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,Das Leben ist wert, gelebt zu werden, sagt die Kunst, die schonste Verfiihrerin;
das Leben ist wert, erkannt zu werden, sagt die Wissenschaft.*

Friedrich Nietzsche
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1. Einleitung

Die Biomineralisation und deren Nachahmung mit Hilfe polymerer Template erfahren in
Anbetracht einer immer élter werdenden Bevolkerung mehr und mehr an Bedeutung in der
Wissenschaft und Medizin. In Deutschland betrdgt die Lebenserwartung fiir 2015 geborene
Jungen 78,18 Jahre und fiir Madchen 83,06 Jahre. Die Lebenserwartung hat sich somit seit
Beginn der industriellen Revolution mehr als verdoppelt"*. Der menschliche Kérper hat sich
in dieser kurzen Zeit jedoch nicht entsprechend an die verldngerte Lebenszeit anpassen
konnen. Die Folge sind Krankheiten wie Osteoporose, Arteriosklerose, Nierensteine,
Kalzinosen oder aber auch die Bildung von Karies, Zahnerosion und Zahnstein. All diese
Krankheiten sind auf einen Abbau oder die ungewiinschte Ablagerung von calciumhaltigen
Mineralen zuriickzufiihren!®!. Da der Kérper selbst nicht ausreichend in der Lage ist, diesen
Krankheiten entgegenzuwirken ist es erforderlich, kiinstliche Behandlungsmethoden zu
finden. Dazu ist es von grofer Bedeutung die Mechanismen des Aufbaus und der Auflosung
von Calciumphosphat (CP) als wichtigstes menschliches Mineral zu verstehen. Dieses Gebiet

ist daher Gegenstand intensiver Forschungsarbeit'* %,

Im Gegensatz zu Krankheiten wie Osteoporose, Nierensteinen, Kalzinosen oder
Arteriosklerose, die starke Beschwerden und lebensbedrohliche Zustinde wie Herzinfarkte
oder Hirnschldge zur Folge haben, werden die Auswirkungen von Zahnerkrankungen viel zu
oft unterschitzt. So sind derzeit etwa 98 % der Deutschen von Karies betroffen und vor allem
der hohe Anteil junger Menschen bis 19 Jahre mit etwa 70 % der Weltbevolkerung ist
besorgniserregend''”). Trotz verbesserter Zahnpflege nimmt dieser Wert nach wie vor zu.

161 " Qie ist

Karies ist somit die am haufigsten vorkommende Erkrankung in Deutschland!
eindeutig eine Zivilisationskrankheit, die durch schlechte Erndhrungsgewohnheiten begiinstigt
wird. Vor dem zweiten Weltkrieg war Karies noch eine begrenzt auftretende Krankheit, die
sich danach mit steigendem Wohlstand von den Industrienationen ausgehend immer weiter

ausbreitete!!”),

Ahnlich verhilt es sich mit der Zahnerosion, die, anders als Karies, nicht direkt von Bakterien
hervorgerufen wird, sondern durch den steigenden Verzehr saurer Lebensmittel. Dadurch
wird der Zahnschmelz angeidtzt und es kommt auch hier im Folgenden zur Verringerung der
Stabilitit bis hin zum Verlust der Zahne!"* 2%\, Der Angriff von kariesbildenden Bakterien
wird durch Zahnerosion noch begiinstigt. Die Bildung von Zahnstein ist vor allem dann
problematisch, wenn es in dessen Folge zu Zahnfleischentziindungen kommt. In Verbindung

mit Parodontitis, an der etwa die Héalfte der Erwachsenen in Deutschland leiden, kann dies
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schnell zum Verlust der Zihne und Riickgang des Kieferknochens fithren'*!!. Ziel muss es
daher sein auch Zahnerkrankungen effektiver zu behandeln und Materialien zu entwickeln,
die das Zahnmaterial effektiv ersetzen oder die natiirliche Regeneration der Zahne einzuleiten

vermogen.

In der Zahnmedizin ist es neben einer antibakteriellen Wirkung der Zahnhygienematerialien
heutzutage von wachsendem Interesse, gleichzeitig auch die Zahnerosion zu verhindern!'*?2.
Bisher wird dies {iber Zahnpasten erreicht, die Poly(ethylenoxid) (PEO) als
Polymerkomponente enthalten, welches antibakteriell wirkt, des weiteren iiber eine
Fluoridkomponente, die den Zahnschmelz direkt an der Oberfliche zum Teil in Fluorapatit
umwandelt und damit hirtet. Unter dieser harten Schicht kommt es jedoch verstirkt zu
Kariesbildung, die erst sehr spit entdeckt wird und so die Zihne oft stirker geschidigt
werden, als es frither der Fall war®). In einigen Zahnpasten werden leicht I6sliche Calcium-

24 .
1 Diese

und Phosphatsalze eingebracht, die eine Remineralisation vereinfachen sollen!
erreichen jedoch bisher noch nicht die gewiinschten Ergebnisse. Es ist daher von grofSem

Interesse, ein einfaches System zu finden, das alle Schutzanforderungen vereint.

Eine Moglichkeit besteht darin, den natiirlichen Biofilm (Pellikel) auf der Zahnoberflache zu
verdndern. Das Pellikel wird beim Zahneputzen entfernt, erneuert sich jedoch direkt danach
wieder. Ziel ist es, iiber das Zahneputzen eine vertrégliche Polymerkomponente auf den Zahn
aufzubringen, die sowohl kariesverursachende Bakterien abtotet oder von der Besiedlung des
Zahnschmelzes fernhélt und weiterhin den Zahnschmelzverlust durch Sdureangrift (Erosion)
verhindert und die Regeneration von Zahnschmelz ermoglicht. Ein solches System konnte die
heute in der Zahnpflege notige Vielzahl von Additiven ersetzen und vor allem den Einsatz
von Fluorid ablosen. Das wiirde einen wesentlichen Fortschritt in der Zahnhygiene und

Zahngesundheit bedeuten.

Damit sich das entsprechende Polymersystem mit der tdglichen Zahnreinigung auf die Zéhne
aufbringen lésst, sollte es zumindest teilweise wasserldslich sein. Es sollte aber auch fiir eine
gewisse Zeit auf der Zahnoberfliche haften, um ein Hydroxylapatit (HAP) Wachstum zu
induzieren. Dauerhaftes Verbleiben auf der Zahnoberfliche ist jedoch nicht erwiinscht, da
durch wiederholtes Aufbringen der Schutzschicht die regenerative Wirkung erneuert werden
kann und ein unangenehmes Lackgefiihl auf der Zahnoberfliche vermieden wird. Das
Polymersystem sollte nicht farbig sein, um die Zdhne nicht zu verfarben. Um moglichst wenig

potentielle Giftstoffe in den Korper zu bringen, ist es vorteilhaft, eine wasserbasierte und
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metallfreie Synthesestrategie zu finden. Mikrobiologische Untersuchungen sollen die Eignung

der Polymere fiir die Zahngesundheit bestétigen.

Ein grundsétzlicher Gedanke dieser Arbeit besteht darin, eine mdgliche Bindungsstelle fiir die
Mineralisation von CP im Polymersystem zu verankern. Bei dieser sind sowohl Calcium
Tonen (Ca’") als auch Phosphat Ionen (PO4>) beteiligt. Polymere mit Phosphonsiurederivaten
in der Seitenkette konnen hier eine Losung sein, da die Struktur R-PO;R‘, der des PO43'

dhnelt, an das Ca’" bei der Mineralisation selektiv binden.

Dass Phosphonatgruppen als Bindungsstellen fiir Calcium-Ionen dienen, wurde unter anderem
von S. Kim et al. postuliert, die Hydrogele aus Hyaluronséure und Poly(vinylphosphonsaure)
(PVPA) zur biomimetischen Mineralisation von CP verwendeten™). C. Abueva et al. haben
PVPA auf Chitosan immobilisiert und damit CP mineralisiert>. Beide Studien konzentrieren
sich jedoch hauptsichlich auf die Biokompatibilitit der Materialien, weniger auf den
Mechanismus der Mineralisation. FEine differenzierte Studie zum Einfluss der
Phosphonsduregruppe fehlt jedoch bisher. Daher werden im Rahmen dieser Arbeit
verschiedene Vinylphosphonsidurederivate hergestellt und deren Einfluss auf die

Mineralisation von CP untersucht.

Neben den vinylbasierten phosphonhaltigen Polymeren sollen auch methacrylatbasierte
phosphonathaltige Polymere hergestellt werden, um ihren Einfluss auf die Mineralisation von
CP zu untersuchen. Derivate der Poly(acrylsduren) (PAA) und Poly(methacrylsduren) (PMA)
wurden unter anderem von A. Bigi®’ 7% R. Lobbicke®", Zhang et al**! und

[33.34] verwendet, um deren Effekt auf die CP Mineralisation zu untersuchen.

M. Junginger
Jedoch wurden noch keine Polyacrylsdurederivate mit Phosphor in den Seitenketten zur
Mineralisation herangezogen. Polyacrylate und Methacrylate sind jedoch unentbehrliche

[35:36] Friihere Arbeiten von T.

Bestandteile in der Zahnmedizin, vor allem als Zahnersatzstoffe
Mai mit Atom Transfer Radikal Polymerisationen (ATRP) von Sulfonsdurederivaten der
Methacrylsdure und PEO Makroinitiatoren zeigten vielversprechende Ergebnisse auf dem

Gebiet der CP Mineralisation®”%,

Da Mineralisationsprozesse in biologischen Systemen vorwiegend an Grenzflichen oder in

Gelphasen wie der Collagen-Matrix ablaufen**3?

, ist es auch von Interesse die Polymere
in Hydrogele zu iiberfilhren und an diesen das Mineralisationsverhalten von CP zu
untersuchen. Diese Materialien kénnen in der Medizin als mogliche Transplantations-

materialien eingesetzt werden, an denen Knochenmaterial remineralisieren kann.
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2. Grundlagen und Methoden

2.1. Polymerisation

Polymere sind langkettige Molekiile, die aus einem oder verschiedenen kleineren Molekiilen,

sogenannten Monomeren, aufgebaut sind'*®..

Bei der Polymersynthese wird grundsitzlich in Polymerisation und Polykondensation
beziehungsweise Polyaddition unterschieden. Die Polymerisation wird wiederum in ionische
(anionische und kationische) Polymerisation, radikalische Polymerisation und koordinative
oder (Ubergangs-)metallkatalysierte Polymerisation unterschieden. Es gibt weitere spezielle
Polymerisationen, wie zum Beispiel die Ringdffnungspolymerisation und die kontrolliert
radikalischen Polymerisationstechniken. Erstere hat einen nicht vollstindig gekldrten

Mechanismus und letztere lassen sich der radikalischen Polymerisation unterordnen*”.

Die Polykondensation ist eine Stufenreaktion, bei der jedes Monomer {iber jeweils mindestens
zwei funktionelle Gruppen verfiigt und somit von sich aus zur Kondensation befdhigt sein
muss. Die Monomere miissen exakt im richtigen stochiometrischen Verhiltnis eingesetzt
werden, um hohe Polymerisationsgrade zu erreichen. Es werden aulerdem Polymere mit
jeweils zwei funktionellen Endgruppen erhalten. Die Polykondensation folgt einem typischen
Stufenwachstum. Die Reaktion erfolgt durch die wechselnde Anlagerung der Monomere 1
und 2 durch Reaktion ihrer funktionellen Gruppen miteinander unter Abspaltung eines oder
mehrerer Nebenprodukte, meist Wasser oder Ammoniak. Die Nebenprodukte miissen
kontinuierlich aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden, um die Gleichgewichtsreaktion
zur Produktseite hin zu verschieben und einen Abbruch der Reaktion aus thermodynamischen
Griinden bei schon sehr geringen Molmassen zu verhindern. Die Reaktion folgt dem Prinzip
des kleinsten Zwangs nach H. Le Chatelier'®®!. Dieses besagt, dass wenn ein duBerer Zwang
auf eine im Gleichgewicht befindliche Reaktion ausgeiibt wird, sich das Gleichgewicht
dahingehend verschiebt, die Auswirkungen des Zwangs zu minimieren. Wenn also die
(Neben)Produkte entfernt werden, werden bevorzugt weitere Produkte gebildet, um das
Reaktionsgleichgewicht wiederherzustellen. Die Polykondensation ist die &lteste bekannte
Polymerisationstechnik und wurde 1872 von Adolf von Baeyer erstmals fiir die Synthese von

Bakelit beschrieben*!.

Auch die Polyaddition ist eine Stufenreaktion, bei der sich iiber einzelne unabhéngige
Additionsreaktionen Polymere bilden. Dabei werden, wie bei der Polykondensation, erst bei

fast vollstindigen Umsdtzen hohe Molmassen erhalten. Fiir die Polyaddition miissen
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Monomere mit jeweils mindestens zwei funktionellen Gruppen reagieren. Sind mehr als zwei
funktionelle Gruppen vorhanden, konnen spezielle Polymerarchitekturen wie Dendrimere
oder verzweigte Polymere erhalten werden. Im Unterschied zur Polykondensation werden bei
der Polyaddition keine Nebenprodukte gebildet, sondern meist nur Wasserstoffatome

verschoben!*®3],

1956 erwihnte M. Szwarc erstmals den Begriff der lebenden Polymerisation™***. Dabei
handelt es sich um Reaktionen, die als Kettenwachstumsreaktionen ablaufen. Sie kénnen
anionisch und kationisch verlaufen. Fiir diese Reaktionen gibt es weder Abbruch noch
Ketteniibertragungsreaktionen. Die Enden der Polymerketten bleiben also aktiv. So kdnnen
spezielle und  vielfiltige  (Co)Polymere  erhalten  werden.  Nachteil dieser
Polymerisationstechniken sind die sehr hohen Anforderungen an Reinheit und Genauigkeit
wihrend der Reaktionsfithrung. Auch ist hier eine besonders sorgfiltige Anwendung der
Schutzgastechnik erforderlich. Des Weiteren muss die Gleichgewichtskonstante des
Initiierungsschrittes (ki) wesentlich groBer sein (ki>>k,) als die Gleichgewichtskonstante des

Propagationsschrittes (k,)!*>*>.

Die radikalische Polymerisation zeichnet sich durch einfache Durchfiihrbarkeit und relative
Unempfindlichkeit gegeniiber Verunreinigungen aus. Jedoch st die radikalische
Polymerisation auch die am wenigsten kontrollierbare Polymerisationsart, sie verlauft als
Kettenreaktion. Die auf diese Weise synthetisierten Polymere zeichnen sich durch hohe
Molmassen, aber auch breite Molekulargewichtsverteilungen (Dispersititen) aus. Es kann
eine Vielfalt an Monomeren umgesetzt werden, auch Copolymere werden erhalten, jedoch

keine speziellen Polymerarchitekturen'*.

Mit den sogenannten kontrolliert radikalischen Polymerisationstechniken ist es gelungen, die
Vorteile der lebenden und radikalischen Polymerisation mit neuen Techniken zu vereinen.
Diese werden teilweise als lebende Polymerisationen bezeichnet, wobei die fiir lebende
Polymerisationen genannten Bedingungen nicht uneingeschriankt gelten und sie deshalb im

361 Die kontrolliert

Folgenden als kontrollierte Polymerisationen bezeichnet werden
radikalischen Polymerisationstechniken sind Nitroxid vermittelte Polymerisation (NMP),
Atomtransfer Radikal Polymerisation (ATRP), Reversible Additions- Fragmentierungs-
Kettentransferpolymerisation (RAFT) und die Gruppentransfer-Polymerisation (GTP), sowie

deren Abwandlungen>**>*],
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Zu den metallkatalysierten Polymerisationstechniken gehort die Ziegler-Natta Polymerisation.
Dabei werden iiber einen zweiteiligen Ziegler-Natta Katalysator (z.B. TiCl; + AIEt,Cl; TiCly
+ AlEt;) durch Komplexbildung die Monomere so aktiviert, dass das Polymerwachstum mit
einer bestimmten Taktizitdt vollzogen wird. Auch konnen somit lineare Polymere aus
Monomeren erhalten werden, die sonst nur verzweigte Polymere bilden wie z.B.
Polyethylen™ ", Fiir diese technisch bedeutende Erfindung erhielten Karl Ziegler und Giulio
Natta 1963 den Nobelpreis'®*®). Weiterentwicklungen sind z.B. die Metallocen katalysierte

Polymerisation'®! oder die Ringdffnende Methatesepolymerisation (ROMP)!>>0%66],

Da die Ringdffnungspolymerisation sowohl als kationische Polymerisation als auch als
Polykondensation ablaufen kann, zdhlt sie nicht vollstindig zur Polymerisation. Bei dieser
Polymerreaktion werden aus cyclischen Monomeren, die {ber intramolekulare
“Schnittstellen” verfiigen, lineare Polymere mit zwei funktionellen Gruppen. Typische
Monomere sind unter anderem Lactone oder Lactame, aber auch cyclische Ether oder Sulfide

[66-68

sowie Siloxane oder Formale I Triebkraft dieser Reaktionen ist eine Verringerung der

Ringspannung'®”’.

Die verschiedenen Polymerisationstechniken unterscheiden sich auch im Verlauf der
Polymerisation; dies zeigt sich beim Vergleich des Umsatzes in Abhédngigkeit der Zeit. Der
Verlauf der verschiedenen Polymerisationstechniken ist in Abbildung 1 dargestellt. Die
radikalische Polymerisation zeichnet sich durch einen schnellen Anstieg des Umsatzes nach
einer meist sehr kurzen Initiierungsphase aus. Das liegt an der hohen Konzentration der
reaktiven Radikale, die schnell und vielfaltig reagieren konnen. Nach diesem sprunghaften
Anstieg bleibt der Umsatz konstant, nimmt im weiteren Verlauf der Reaktion sogar wieder
leicht ab und die Molmassenverteilung wird breiter. Langere Reaktionszeiten sind bei der
freien radikalischen Polymerisation also nicht hilfreich. Bei der Polykondensation kommt es
aufgrund der wechselnden Reaktionen der funktionellen Gruppen erst nach sehr langer Zeit zu
hohen Umsétzen und auch die Polymerisationsgrade steigen erst sehr spdt an. Das fiihrt zu

langen Polymerisationszeiten bei dieser Art der Polymerisation *’.

Einen &hnlichen Verlauf zeigen die lebenden und kontrolliert radikalischen
Polymerisationstechniken. Bei der Auftragung des negativ dekadischen Logarithmus des
Umsatzes ergibt sich hier jedoch ein linear proportionaler Verlauf zur Reaktionszeit. Grund
hierfir sind die nicht vorhandenen oder unterdriickten Abbruchreaktionen. Die

Polymerisation ist voraussagbar und steuerbar.
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100 %

Xp

frei radikalisch

lebend, kontrolliert radikalisch

Polykondensation

tinh

Abbildung 1 Zeit Umsatz Diagramm der verschiedenen Polymerisationstechniken!””

Polymere haben bis auf wenige Ausnahmen biologischer Makromolekiile keine genau
definierte Molmasse, sondern setzen sich aus Polymermolekiilen unterschiedlicher
Kettenldnge mit einer gewissen Verteilung zusammen. Daher ist ein weiterer wichtiger Faktor
bei Polymerisationsreaktionen die Molmassenverteilung (molecular weight distribution
MWD) der Polymere. Sie bestimmt die Eigenschaften des Polymers wie Flieeigenschaften,
Schmelzpunkt und Glasiibergangstemperatur und die mechanischen Eigenschaften mit!’".
Molmassenverteilungen folgen typischerweise einer GauB3- oder Normal-Verteilung bei enger
Molmassenverteilung. Bei breiteren Kurven werden die Schulz-Flory- bzw. Schulz-Zimm-
Verteilung und die Poisson-Verteilung herangezogen. Aus der Kurve der
Molmassenverteilung  lassen  sich  die  verschiedenen  mittleren = Molmassen

bestimmen">*7*73]

Das Zahlenmittel beschreibt die durchschnittliche Molmasse eines zufdllig aus der
Polymerprobe entnommenen Molekiils. Das Gewichtsmittel hingegen ist die Molmasse, die
mit dem relativen Zahlenanteil dieses Polymers gewichtet wird. Weitere wichtige
Verteilungen sind das Zentrifugenmittel (M,) und das Viskositdtsmittel (M,,) der Molmasse.
Diese Molmassenverteilungen lassen sich berechnen. Gleichungen 2-4 fassen die Berechnung

der Molmassenverteilungen zusammen!®*>°),
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Ni = Anzahl Makromolekiile der Fraktion i; M;=polymere Molmasse der Fraktion i,
n; = Stoffmenge des i-mers; w; = Massenanteil des i-mers; x; = Molenbruch des i-mers;

f = Gesamtzahl der Fraktionen, i = Anzahl Repetiereinheiten; 0<a >1

Neben der Berechnung konnen die verschiedenen Molmassenverteilungen experimentell
bestimmt werden, einen Hinweis auf die jeweils verwendete Methode geben schon die
Namen. Zahlenmittel werden typischerweise iiber kolligative Methoden wie Osmometrie und
Gefrier- bzw. Dampfdruckerniedrigung und Endgruppenanalysen wie Sduregruppentitration,
Massenspektrometrie (MS), genauer MALDI-TOF MS, oder spektroskopische Methoden wie
NMR und IR bestimmt. Mit und Lichtstreuung wird das Gewichtsmittel (My,) experimentell
bestimmt, das Viskositdtsmittel wird iiber Viskosimetrie bestimmt.Methoden, die eine
Verteilung liefern, kénnen zur Bestimmung mehrerer mittlerer Molmassen herangezogen
werden. Hierzu gehort die analytische Ultrazentrifugation (AUZ), welche neben dem
Gewichtsmittel auch zur Bestimmung des Zentrifugenmittels herangezogen werden kann. Des
weiteren konnen mit Gelpermeationschromatografie (GPC) und (asymmetrischer) Feld-Fluss-

Feld Fraktionierung mehrere Molmassen gleichzeitig bestimmt werden!*’=*%%.

Eng verkniipft mit den mittleren Molmassen ist der Polymerisationsgrad X. Er ist der

Quotient aus der mittleren Molmasse des Polymers und der Molmasse der Monomere!™”.

Neben der Molmassenverteilung ist die Dispersitit (D) oder der Polydispersitdtsindex (PDI)
von grofler Bedeutung. Sie wird aus dem Quotienten des Gewichtsmittels (My) und des
Zahlenmittels (M,,) der Polymere bestimmt (sieche Gleichung 1) und beschreibt die Breite der

Molmassenverteilung!*.
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Uber die Dispersitit kénnen Riickschliisse auf die verwendete Polymerreaktion getroffen
werden. Polymere mit Dispersititen unter 1,05 werden als monodispers, bis 1,5 als
engverteilt, mit Werten um 2 als normalverteilt und groBer als 10 als breit verteilt

bezeichnet!®?]. Abhiingig von der verwendeten Quelle werden auch noch Dispersititen von 2,5

als engverteilt!"!.
2.1.1. Freie radikalische Polymerisation

Aufgrund verschiedener Restriktionen der ionischen, der kondensations- sowie der
metallvermittelten Polymerreaktionen werden radikalische Polymerisationstechniken nach
wie vor am héufigsten angewandt, was sich auch aus der Anzahl der Publikationen
(SciFinder: 103.450 radikalisch, 51.000 Polykondensation, 28.650 kationisch, 27.900

751 erkennen lisst. Mit dem Aufkommen der kontrolliert

anionisch, 23.400 metallkatalysiert)!
radikalischen Polymerisationen wurden auflerdem viele der Nachteile der freien radikalischen
Polymerisation iiberwunden. Jedoch lassen sich bisher nicht alle Monomere der freien

radikalischen Polymerisation auf kontrolliert radikalische Techniken iibertragen'’®’.

Der Mechanismus der radikalischen Polymerisation verlduft im Wesentlichen tiber folgende
drei Schritte: Initiierung, Propagation und Terminierung. Bei der Startreaktion, der
Inititerung, werden meist iiber Initiatorzerfall Radikale erzeugt und auf die Monomere
iibertragen. Es ist auch mdglich, dass Monomere thermisch in Radikale umgewandelt werden.

Diese Selbstinitiation ist bisher fiir Styrol und Methylmethacrylat mechanistisch bewiesen!’”

Pl Im Wachstumsschritt der Propagation reagieren aktivierte Monomerradikale iiber
Additionsreaktionen mit jeweils einem zweiten Monomermolekiil. Dabei wird das Radikal
ans Ende des entstandenen Dimers iibertragen und das Molekiil bleibt somit aktiv. Die
Additionsreaktionen fiithren sich an der wachsenden Polymerkette fort. Das Kettenwachstum
wird durch Abbruchreaktionen zweier Makroradikale terminiert, wenn diese iber
Rekombination oder Disproportionierung miteinander reagieren. Bei der Rekombination
entstehen Polymere mit zwei Initiatormolekiilen als Kettenenden, bei der Disproportionierung
werden Polymere mit jeweils einer Initiatorendgruppe gebildet. Die Radikale konnen auch mit
weiteren, im Reaktionsgemisch befindlichen Molekiilen wie zum Beispiel Losungsmittel oder

bereits terminierte Polymerketten, reagieren. Hierbei kann es ebenfalls zu weiterem

Kettenwachstum kommen. Die Ubertragung auf fertige Polymerketten ist eine wichtige
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Reaktion fiir die Entstehung von Verzweigungen[46’52’55]. Abbildung 2 zeigt die

Reaktionsfolge radikalischer Polymerisationen.

£k,
. .« e —> *
chemische Initiierung I 2R
kp
Kettenstart Ri' + M — R{
. k, ;
Kettenwachstum R, + M —>» R,
. + . kt,c
Kettenterminierung R, R, —————» Pun
. k
R, T R, __ v o P, 4+ P,
ki =k tkig
. . ktr,x .
Nebenreaktionen R, + X —> R, + X
z.B. Kettentransfer
kp

X + M —— » P.X

Abbildung 2 Reaktionsschema radikalischer Polymerisationen, I Initiator Ri Initiatorradikal, R, n+im
Radikal der wachsenden Kette; P,,.m Polymermolekiil, k Geschwindigkeitskonstante des
Initiatorzerfalls (k;), der Propagation (k;), der Rekombinationsterminierung (k..), der
Dispro[ggrtionierungsterminierung (k) und des Kettentransfers (kqx),nach Chaimberg-
Cohen

Bei sehr geringen Umsitzen (<0,01 %), wéhrend der Initiierungsphase verlduft die Reaktion
nicht stationdr, es bilden sich vor allem Initiatorradikale, Primirradikale und wenige
Oligomerradikale. Wihrend noch geniigend Monomermolekiile vorhanden sind, um
Abbruchreaktionen zu Gunsten der Wachstumsreaktionen zu unterdriicken, steigt der
Polymerisationsgrad (Umsatz) bei relativ enger Polymermassenverteilung (P) stark an.
Zwischen 5-20 % Umsatz kann die Monomerkonzentration nicht mehr als konstant angesehen
werden und nimmt stark ab. Dadurch nimmt auch die Reaktionsgeschwindigkeit ab und es
kommt verstirkt zu Abbruchreaktionen; die Polymerisation gelangt in einen stationdren
Verlauft’®#!

Umsitzen iiber 20 % zum Trommsdorff-Norrish oder Gel-Effekt!3*%%.

. Wird in Substanz, d.h. ohne Losungsmittel gearbeitet, kommt es bei

Die Reaktion unterliegt einer Selbstbeschleunigung durch verringertes Diffusionsvermdgen
der sehr groBen Polymerradikale. Dadurch werden Abbruchreaktionen verringert, wihrend
Monomere jedoch noch schnell genug an die Poyerradikale gelangen, damit die Reaktion

weiter fortgefilhrt wird. Der Polymerisationsgrad steigt stark an, wihrend die D breit
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718086 - Ab 60 % kommt es zum Glas-Effekt bei dem das Reaktionsgemisch immer

wird!
weiter erstarrt und auch die Monomere immer unbeweglicher werden, so dass die Reaktion
verlangsamt und schlieBlich meist vor Erreichen des vollstindigen Umsatzes zum Erliegen

kommtP>*7,

Die Kinetik der Polymerisation folgt folgenden Gleichungen'™®:

Die Initiierung ist eine Reaktion 1. Ordnung beziiglich des Initiators.

v, :—%:ki[l] GL.6

1

Pro Initiatorzerfall entstehen zwei Radikale, jedoch bewirken nicht alle Radikale einen

Kettenstart, die Wirkungsaktivitit (f) ist demnach kleiner als eins. Daraus folgt:

d[;']

=2 fk,][I] GL.7
Fiir den Kettenstart gilt: k,>>k; das hei3t die Reaktionsgeschwindigkeit des Kettenstarts ist
fiir die Kinetik unbedeutend.

Das Kettenwachstum ist sowohl von der Monomerkonzentration als auch von der

Radikalkonzentration abhéingig. Es folgt:

v, = —% —k,[M]P] GL8

Bei den Terminierungsreaktionen ist es irrelevant, ob es sich um Rekombinations- oder

Disproportionierungsmechanismen handelt.

v, = ] kP T GL9
dt

Im stationdren Zustand gilt.

dR*|

dt

d

; und 2fkl-[l]=k,[P’]2. GL10

Wird nach der Konzentration der Polymerradikale umgestellt folgt.

[P']: 2f k|1

GL11
k,
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wird dieser Sachverhalt in Gleichung 8 integriert ergibt sich fiir die Reaktionsgeschwindigkeit

im stationdren Zustand.

v, =k [M] /2f;kl‘ I Gl.12

Bei der freien radikalischen Polymerisation ist es sehr schwierig, die Reaktion im ideal

ansteigenden Bereich zu stoppen. Umsétze bis 20 % werden oft schon in wenigen Sekunden
bis Minuten erreicht, wihrend die Kettenldngen der Polymere in diesem Bereich meist noch
nicht ausreichen. Auch breite Dispersititen mit Werten von meist mehr als 10 und das
Unvermdgen Polymere mit definierten endgiiltigen Molekulargewichten von beispielsweise
My=100.000 g/mol zu erreichen, haben dazu beigetragen, dass in den letzten zwei
Jahrzehnten kontrolliert radikalische Polymerisationstechniken entwickelt wurden und immer

hiufiger Anwendung finden.
2.1.2. Kontrolliert radikalische Polymerisation

Kontrolliert radikalische Polymerisationen vereinen die Vorteile der ionischen Polymerisation
(kleine Dispersitdten, wohldefinierte Funktionalitidt, Wiederbelebbarkeit der Polymerketten)
mit den Vorteilen der radikalischen Polymerisation (einfache Durchfiihrung, unterschiedliche
Initiierungsmethoden, hohe Toleranz gegeniiber Funktionalititen und Verunreinigungen)!®’.
Sie verlaufen mithilfe von Reagenzien, die die Konzentration der Polymerradikale
herabsetzen. Sie iiberfiihren die Polymerradikale in sogenannte schlafende Spezies, in denen
die Radikale vor Rekombinationsreaktionen geschiitzt sind. Die schlafenden Spezies bilden
ein Gleichgewicht mit den aktiven Spezies, so dass die Polymerisation wesentlich
kontrollierter ablduft. Es sind jeweils sehr viele schlafende und nur sehr wenige aktive
Polymerketten vorhanden. Das fiihrt zu sehr linearen Polymerisationsverldufen iiber einen
langeren Reaktionszeitraum. Auch die Abbruchreaktionen konnen zugunsten der reversiblen

Deaktivierung unterdriickt werden.

Diese Reaktionen konnen an beliebiger Stelle abgebrochen werden und somit Polymere mit
einstellbaren  Polymergewichten erhalten werden. Bei kontrolliert radikalischen
Polymerisationsmethoden werden schmale Molmassenverteilungen erreicht, welche oft unter
b=1,5 liegen. Nach Abbruch der Polymerisation verbleibt in den meisten Fillen das
Ketteniibertragungsreagenz an einem Ende des entstandenen Polymermolekiils und kann
wieder aktiviert werden. Somit konnen auch Blockcopolymere erhalten werden, was mit der

freien radikalischen Polymerisation nicht moglich ist. Je nach Architektur der zugegebenen
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kontrollierenden Reagenzien konnen (Co)Polymere spezieller Gestalt, wie z.B. Dendrimere

oder Kammpolymere erhalten werden.

Kontrolliert radikalische Polymerisationstechniken werden in Nitroxid vermittelte
Polymerisation (Nitroxide mediated polymerisation, NMP), die Atom- Transfer Radikal
Polymerisation (ATRP) mit ihren Varianten und die Reversible Additions- Fragmentierungs-
Kettentransfer Polymerisation (RAFT) unterteilt. Ein Spezialfall der RAFT Polymerisation ist
das makromolekulare Design durch Austausch von Xanthaten (macromelecular design by

interchange of xanthates, MADIX).

Die NMP wurde erstmals 1979 von E. Rizzardo™ beschrieben und 1985 von D. Solomon
und E. Rizzardo zum Patent angemeldet””. Gepriigt wurde der Begriff jedoch 1993 von P.
Kazmeier und G. Hamer P'. Die NMP verlduft mithilfe von Nitroxiden, wie 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidinyl-1-oxid (TEMPO), die mit dem Polymerkettenende zu einer
schlafenden Spezies reagieren. Somit wird die Anzahl der aktiven Spezies herabgesenkt und

die Wahrscheinlichkeit der Terminierungsreaktionen verringert.

Die ATRP beruht auf der Atom Transfer Radikalischen Addition (ATRA) von Kharasch!®?!
und wurde 1995 erstmals von 2 Arbeitsgruppen fast gleichzeitig beschrieben, zum einen der
Gruppe um K. Matyjaszewski” fiir Kupfer- und Eisen-Komplexe und zum anderen von M.
Sawamoto fiir Ruthenium- und Aluminium-Komplexe!””. Bei der ATRP werden meist
Kupferkomplexe, generell Ubergangsmetallkomplexe eingesetzt, die die
Radikalkonzentration herabsetzen indem sie ihre Oxidationsstufe wechseln. Die
Katalysatorwahl ist entscheidend, da sie die Gleichgewichtskonstante des Aktivierungs-
Deaktivierungsschrittes bestimmt und somit auch den Polymerisationsgrad und die
Dispersitét. Ein weiteres wichtiges Element bei der ATRP ist das Organohalogenid, das als
Atomtransferreagenz fungiert. Der Mechanismus der ATRP ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Initiierung: R-X + Cu'X K R™ +  X-cu-x
d
k; lM
k, .
RM-X +  culX —— RM +  x.cu'X
d
kwl]\/[
k, .
Kettenwachstum: P,-X + Cu'X K P, + X-Cu'-x
d
M
Kettenabbruch: P,  + P, > p,—P, oder P, — + P,—H

Abbildung 3 Mechanismus der ATRP. Dargestellt sind Initiierung, Kettenwachstum und Terminierung und
den zugehorigen Geschwindigkeitskonstanten k,, k;, ky, und k4

In einem vorgelagerten Gleichgewicht werden reversibel Radikale (aktive Spezies) in einem
Redoxprozess aus einem Alkylhalogenid (R-X) generiert. Durch einen Kupfer(I)komplex
(Cu'X) wird die Abspaltung des Halogenatoms X der deaktivierten Spezies R-X katalysiert.
Der Kupfer(I)komplex wird dabei selbst zum Kupfer(Il)komplex (X-CuHX) oxidiert. Im
Initiierungsschritt lagert das Radikal ein Monomer an und reagiert wiederum mit dem
oxidierten Kupfer(Il)komplex (X-Cu"X) zur deaktivierten Spezies (RM-X) und zum
Kupfer(Dkomplex (Cu'X). Das Kettenwachstum erfolgt durch die Anlagerung von
Monomeren an die aktive Spezies (P,), die dann durch Halogeniibertragung vom
Kupfer(IHkomplex (X-Cu'X) reversibel zur inaktiven Form (P,-X) oxidiert wird.
Kettenabbruch kann wie bei freier radikalischer Polymerisation durch Kombination oder
Disproportionierung zweier Radikale hervorgerufen werden. Da mit jedem Kettenabbruch die
Konzentration an Deaktivator (X-Cu"X) steigt, wird das Gleichgewicht zu Lasten der aktiven
Ketten (P,") verschoben. Damit werden weitere Abbruchreaktionen unwahrscheinlicher.

Dieser Effekt wird als Persistent Radical Effect (PRE) bezeichnet*>%).

Die RAFT Polymerisation wurde 1998 erstmals von der Gruppe um E. Rizzardo
beschrieben””.  Sie  bildet eine  Ausnahme der kontrolliert  radikalischen
Polymerisationstechniken, da sie mit reversiblen Kettenlibertragungsreagenzien verlauft, bei
der wihrend der Polymerisation ein degenerativer Kettentransfer stattfindet. Wéhrend ein
wachsendes Makroradikal sein Radikal an das RAFT-Agens abgibt, wird es selbst zur

schlafenden Spezies. Das RAFT-Agens wiederum stoBt ein anderes Makroradikal aus. Im
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Gegensatz zu den anderen kontrolliert radikalischen Methoden wird die Radikalkonzentration
wihrend der Polymerisation also nicht herabgesetzt. Abbildung 4 zeigt die typische RAFT-
Agens Struktur.

S CN
s X/\ s
)}\ s COOH
R Ci2Hzs
s , g s

b

4 COOH

Abbildung 4 Allgemeiner Aufbau des RAFT Agens mit Beispielen, 4-Cyano-4-(phenylcarbonothioylthio)
pentansdure und S-1-Dodecyl-S-a,a'-dimethyl-a'-essigsduretrithiocarbonat

Die Ketteniibertragungsreagenzien sind Thiocarbonylthioverbindungen und bestehen im
Allgemeinen aus einer stabilisierenden Z-Gruppe, die das Intermediérradikal stabilisieren, aus
einer Abgangsgruppe R, die das Kettenwachstum startet, selbst aber abgestoBBen wird und der
Thiogruppe, die zusammen mit der Z-Gruppe am Ende der Polymerkette verbleibt. Dadurch
kann eine weitere Polymerisation nach erneuter Aktivierung an der Polymerkette erfolgen.
Kettentransferreagenzien (RAFT-Agenzien) sind Dithiobenzoate, Dithiocarbamate,

98,99

Trithiocarbamate und Xanthogenate!®*”). Als Radikalerzeuger kénnen die gleichen Initiatoren

wie fiir die freie radikalische Polymerisation eingesetzt werden. Im Idealfall wird die Kinetik
der freien radikalischen Polymerisation nicht beeinflusst, da das RAFT-Gleichgewicht

4[56.100.101

lediglich dem konventionellen Gleichgewicht tliberlagert wir I, Der Mechanismus ist

in Abbildung 5 dargestellt.
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Initiierung: [ —mm = | — pl' —_— P

Vor—Gleichgewicht:

S R ‘]dd Pn S . S _R
Y \l/ N
| hETE
K,

z

. M M .
Re-Initilerung: R° —— = pp ————>7P
. k k
i p P
Hauptgleichgewicht:
Poy SYS_P" Kagap Pm_s\rS_P” Kaaqp Fm O
M -~ —_— + M
kp 7 Kadap Z Kadap kp
. . ki
Terminierung: P P, —— Phm™Pn totes Polymer
Abbildung 5 Mechanismus der reversiblen Additions- Fragmetierungs- Kettentransfer Polymerisation. Die

Konstante k ist die jeweilige Geschwindigkeitskonstante, R das Radikal, P, ,,,, die wachsenden
Polymerketten, S ist der Schwefel des Ketteniibertragungsagens, Z dessen stabilisierende

Gruppe[l02

Bei Verwendung multifunktioneller RAFT Agentien konnen Blockcopolymere und

mehrarmige Strukturen erhalten werden. Nachteilig sind die eher geringen erhaltenen

Molmassen, sowie die recht aufwendige RAFT Agens Synthese. Jedoch kdnnen mittlerweile

verschiedenste RAFT Agentien kommerziell erhalten werden

2.2. Biomineralisation

[103,104]

Als Biomineralisation werden im Allgemeinen Mineralisationsvorginge bezeichnet, die von

lebenden Organismen hervorgerufen werden. Es kommt hierbei zur Ausbildung anorganischer

Materialien mit Hilfe von organischen Verbindungen wie z.B. Proteine,

Kohlenhydrate und deren Kombinationen!*'"!,

Lipide,

Die wichtigsten Biominerale sind CP,

Calciumcarbonat, Silica und Eisenoxide. Seltener werden Stoffe wie Gold, Manganoxid oder

Zinkoxid uiber Biomineralisation erhalten.
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Vor allem aufgrund ihrer Stiitzfunktion sind sie unverzichtbarer Bestandteil von einzelligen
bis hin zu hochentwickelten Organismen. Die Biomineralisation folgt immer einem
genetischen Bauplan. Dabei ist eine Trennung zwischen Pflanzen und Tierreich zu
beobachten. Pflanzen nutzen hauptsédchlich Silica als Stiitzminerale, meist in Verbindung mit
Cellulose. Ein Beispiel fiir Pflanzen mit einem sehr hohen Anteil an Silica sind die
Schachtelhalme. Aufgrund der besonders filigranen Strukturen, die das Silicageriist ausbildet,

ist es in den Fokus der Forschung geriickt!'*" %,

Im Tierreich herrschen Calciumcarbonat und CP als Biominerale vor. Handelt es sich bei der
Stiitzfunktion um Exoskelette, also 4duBere Skelette, herrscht als Biomineral das
Calciumcarbonat vor. Bei Insekten tritt Calciumcarbonat meist in Verbindung mit Chitin als
Chitinpanzer, in Weichtieren wie Muscheln, Schnecken, Kopffiillern oder KahnfiiBern in
Verbindung mit Conchiolin auf. Das wichtigste Biomineral bei Wirbeltieren ist das CP, das in
enger Verbindung mit dem Protein Collagen auftritt. Knochen, Geweihe, Elfenbein und
Schildkrétenpanzer gehdren zu den Calciumphosphatstrukturen mit mehr oder weniger
hohem Collagenanteil. Tabelle 1 fasst wichtige Biominerale zusammen und gibt Beispiele fiir

deren Lokalisierung.

Eine Ausnahme bilden Zdhne, deren &dullere Schicht, der Zahnschmelz, der mit 96 %
Apatitanteil liber fast keine organische Komponente verfligt. An der Oberfliche des
Zahnschmelzes sind Hydoxidpositionen des Apatits mit Fluorid besetzt. Der Anteil an
Fluorapatit im Zahnschmelz betrigt etwa 0,01 Gew%!''". Das innere des Zahns das Dentin
jedoch besteht zu etwa 70 % aus Apatit und 20% aus organischer Matrix, davon 90 %
Kollagen, und somit den Knochen sehr dhnlich!''". An der Wurzel verbindet der Zahnzement
das Dentin mit dem angrenzenden Knochen. Der Zahnzement besteht zu 61 % aus Apatit, und
zu 27 % aus organischer Matrix. Der Rest besteht jeweils aus Wasser. Im Gegensatz zum
Knochen und Dentin ist die Bildung des Zahnschmelzes mit Durchbruch der Zihne
abgeschlossen, da der Kontakt zu den zahnschmelzbildenden Ameloblasten verlorengeht!''?.
Im Korper wird die Zehnschmelzbildung von der Zahnschmelzreifung abgeldst, die schon
wihrend der Zahnschmelzbildung einsetzt!''*!. Es ist daher von groem Interesse, das Enamel
zu schiitzen oder sogar kiinstlich nachzubilden. Heutzutage wird hauptsdchlich die
Zahnschmelzreifung genutzt, um z.B. zahnschmelzhirtendes Fluorid in den Zahnschmelz
einzubauen!®’). Der Gruppe um J.D. Mooney ist es mit Hilfe der Laserstimulation im Dentin

gelungen, Stammzellen zur Bildung neuen Zahnmaterials anzuregen'' ',
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Tabelle 1 Typen und Beispiele der Anorganischen Feststoffe in biologischen Systemen!'%>!!11¢,
Mineral Phase Formel Beispiel-Funktion
Calciumcarbonat Calcit CaCOs; Algen- Exoskelette, Trilobiten Augenlinsen,
Saugetiere-Gleichgewichtsrezeptoren im
Innenohr, Vogel-Eierschalen,
Krustentierschalen
Aragonit CaCO, Weichtierschalen, Fische-Gehorsteine,
Korallen-Exoskelett
Vaterit CaCO, Gastropoden-Aulienskelett, Seescheiden
Sklerite
amorph CaCOs-nH,0 Krustentierschalen, Pflanzen Ca-Speicher
Calciumphosphat Hydroxylapatit Ca;g(PO.)s(OH), Wirbeltiere-Knochen,Sdugetiere-Zahne,
Fischgraten, Ca-Speicher
Octacalcium CagH,(POy)s Wirbeltiere Vorlauferphase in Knochen
phosphat
amorph variiert Muscheln, Schnecken,Wirbeltiere-Ca-
Speicher, Wirbeltiere- Vorlauferphase in
Knochen
Calciumoxalat Whewellit CaC,0,4:H,0 Pflanzen, Pilze-Ca-Speicher
Weddellit CaC,0,-2H,0 Pflanzen,Pilze-Ca-Speicher
Gruppe lIA- Gips CasoO, Quallen-Gleichgewichtsrezeptor
Metallsulfate Baryt BaSO, Algen Gleichgewichtsrezeptor
Celestit SrSO, Strahlentierchen (Acantharia)- Zellstltze
Siliziumdioxid Kieselsdure SiO,-nH,0 Algen, Diatomeen-Aulienskelett, Pflanzen-
Blatter, Napfschnecken-Zahne
Eisenoxide Magnetit Fe;0, magnetotaktische Bakterien,
Kaferschneckenzidhne
Goethit o-FeOOH Napfschneckenzahne
Lepidokrokrit  y-FeOOH Kaferschneckezdhne
Ferrihydrit 5Fe203-9H20  Eisenspeicherproteine in Tieren und

Pflanzen

Die anorganische Komponente eines Biominerals ist fiir die Hérte und Druckfestigkeit
verantwortlich, wéhrend die organische Matrix dem Material Elastizitdt, Zug-, Biege- und
Bruchfestigkeit verleiht. Biominerale konnen daher als Verbundwerkstoffe betrachtet

werden! 7111,

In der Natur werden Minerale mit bemerkenswert vielfaltigen und filigranen Architekturen
sowie von extremer Leichtigkeit erhalten!®'*"). Vor allem fiir medizinische Anwendungen,

in Implantaten und bei der Remineralisierung von Knochen oder Zidhnen, findet die

[121,122]

Biomineralisation Anwendung . Aber auch zur Vermeidung bzw. Auflosung von
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ungewiinschten (ektopen, pathologischen) Biomineralen wie Verkalkungserscheinungen
(Arteriosklerose), Zahnsteinen oder Nieren/Gallensteinen verleiht der Untersuchung der
zugrundeliegenden Mechanismen hohe Bedeutung!'**!. Ein Beispiel fiir die Vielfiltigkeit der
Biomineralisation ist die Bildung verschiedener Minerale im gleichen Organ, wenn die
Mineralisationsbedingungen variieren. So untergliedern sich Nierensteine in klassische
Nierensteine  (Calciumoxalat), Harnsduresteine (Urat), Struvitsteine (MgNH4POy,),

Calciumphosphatsteine, Cystinsteine und Xanthinsteine!'**.

Die Biomimetik als weiterer wichtiger Bestandteil dieses Gebietes beschiftigt sich mit der
Entwicklung und Nachbildung von der Natur inspirierter synthetischer Materialien. Neben
ihrer grolen Bedeutung in der Biomedizin kdnnen solche Materialien aber auch fiir die

Energiespeicherung und fiir magnetische und elektrische Sensoren eigesetzt werden!'*®).

In den Fokus der Wissenschaft und Technik sind die verschiedenen Mdglichkeiten der
Biomineralisation vor allem wegen ihrer sanften Reaktionsbedingungen und ihrer
Vielfiltigkeit geriickt. Jedoch sind lebende Organismen komplexe Systeme, in denen
verschiedene Faktoren Einfluss auf die Mineralisation nehmen konnen. Stoffe wie z.B. Ionen,
Peptide, Eiweille oder Proteine, aber auch Grenzflichen- oder Ladungseffekte beeinflussen
die Biomineralisation. Die Mechanismen sind nach wie vor nicht vollstindig geklart und
daher Objekt intensiver Forschungsarbeit''> % Die komplexen Systeme werden im Labor
vereinfacht und mithilfe einfacher Bausteine, wie z.B. synthetischer Polymere wird versucht,
ein tieferes Verstidndnis fiir die zugrundeliegenden Mechanismen zu finden. Im Folgenden
wird auf verschiedene mogliche Mineralisationsprozesse und deren Mechanismen

eingegangen.
2.2.1. Mineralisationsmodelle

Die Ausbildung fester Substanzen zu einem geordneten Verband aus einer Losung, aus der
Gasphase, aus einer Schmelze aber auch aus amorphen Festkorpern oder bereits bestehenden
Kristallen wird als Kristallisation bezeichnet. Diese Reaktionen verlaufen exotherm und es
wird immer Kristallisationswarme frei. Die Grof8e und Morphologie der Kristallite ist bei
neuen Reaktionen nicht vorhersagbar und héngt von den gewéhlten Reaktionsbedingungen,
der chemischen Zusammensetzung und Struktur ab!"*%. Die Kristallisation setzt sich klassisch
aus zwei grundlegenden Schritten zusammen. Der erste Schritt, die Keimbildung oder
Nukleation, ist kinetisch gehemmt. Aus einer {ibersittigten Losung féllt ohne die

Uberwindung einer fiir die jeweilige Kristallisation erforderlichen Aktivierungsenergie (Ea,
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AG*) kein Feststoff aus, obwohl sich die freie Enthalpie AG verringern wiirde. Nach
Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes liegt eine metastabile Losung vor, deren
Aktivierungsenergie erst iberschritten werden muss. Erste Keime, die eine erhdhte
Loslichkeit aufweisen, werden gebildet. Es handelt sich um eine Gleichgewichtsreaktion, bei
der nur wenige Keimkristalle die kritische KristallitgroBe erreichen, ab welcher die Reaktion
hauptsédchlich in Richtung der kristallinen Produkte verlduft. Wird die Aktivierungsenergie
allein durch Zusammenstdfe der entgegengesetzt geladenen lonen aufgebracht, handelt es
sich um homogene Keimbildung. Wird die Aktivierungsenergie mit Hilfe von Impfkristallen,
Verunreinigungen oder durch Grenzfldchen iiberwunden oder umgangen, handelt es sich um

heterogene Keimbildung.

Die Keimbildung wird im zweiten Schritt der Kristallisation vom Kristallwachstum abgeldst.
Keime lagern weiter lonen an ihre Oberfliche an. Es kommt zu keiner weiteren Féllung. Von
Kristallen wird gesprochen, wenn sie eine Struktur aus Mustern sich wiederholender gleicher

(1371 Beim Erhitzen oder Ruhen der Kristallsuspension

Einheiten in drei Dimensionen bilden
kommt es zur Ostwald-Reifung. Kleinere Kristalle mit groBerer Loslichkeit werden zugunsten
groBBerer Kristalle mit geringerer Loslichkeit aufgelost. Dabei bleiben jedoch die
Ionenkonzentration und die Niederschlagsmenge in der Losung konstant. Zu einer
vollstindigen Umwandlung der Kristalle zu einem einzigen Einkristall kommt es jedoch
nicht, da es in den wachsenden Kristallen zur Ausbildung von Fehlstellen im Kristallgitter

kommt, an denen das Kristallwachstum stoppt.

Existieren von einem Festkorper mehrere feste Modifikationen, werden bei der Kristallisation
immer zuerst die thermodynamisch labilsten Modifikationen gebildet, da diese iiber die
geringste Aktivierungsenergie verfiigen. Frithe Kristalle labiler Modifikationen wandeln sich
im weiteren Verlauf aufgrund ihrer héheren Loslichkeit in die thermodynamisch stabileren
Produkte um. Diese weisen eine hohere Aktivierungsenergiebarriere auf, besitzen aber auch
eine geringere Loslichkeit, so dass es nicht zu Riickreaktionen kommt. Umwandlungen der
verschiedenen Modifikationen folgen der Ostwald‘schen Stufenregel. Die Kristallisation von

CP ist in Abbildung 6 dargestellt!**!*",

Zu Beginn wird aus der Salzlosung, eine thermodynamisch instabile Phase wie amorphes
Calciumphosphat (ACP) oder Brushit (DCPD) gebildet, speziell bei der Biomineralisation
iiber einen Polymer-induzierten fliissigen Vorldufer (PILP). Diese instabile Phase wandelt
sich dann iiber Octacalciumphosphat (OCP) in die thermodynamisch stabilste Modifikation

HAP um. Die einzelnen Phasenumwandlungen sind abhéngig vom pH-Wert, der Temperatur
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und dem Ionenprodukt der Reaktion. So ist im sauren Milieu DCPD die stabilste

Calciumphosphatmodifikation, im neutralen und basischen Milieu ist es HAP!4%!41]

P e

AGna) + AGga)

thermodynamisch A

AGa@) + AGg®)

AG

kinetisch B

HAP

; ; >
Reaktionskoordinate

Abbildung 6 Schematische Darstellung thermodynamischer (A) und kinetischer (B) Kristallisationswege
eines Systems in Abhédngigkeit von der Keimbildung (n), dem Keimwachstum (g) und der
Phasenumwandlungen (T) am Beispiel von CP. Aus der Losung kann sich die amorphe Phase
oder, bei Anwesenheit von Polymeren, erst ein PILP und daraus die amorphe Phase bilden. Je
nach Bedingungen erfolgt nun eine Umwandlung in HAP oder zunéchst ein Zwischenschritt in
OCP. Die eingeschlagene Route hdngt von der Hohe der Energiebarriere ab, nach H. Colfen
und S. Mann!"**,

Das zeigt, dass Kristallisationsprozesse nicht nur thermodynamisch, sondern auch kinetisch
getrieben sind. An das Kristallwachstum schlieen sich im Weiteren Aggregationsprozesse
an, bei denen sich mehrere Kristalle zu groferen Partikeln zusammenschlieen und meist

sedimentieren.

Eine theoretische Beschreibung der klassischen Kristallisation erfolgte durch Volmer und

(1441 " Thre Theorien basieren wiederum auf den

3[145]

Weber '*!%] sowie Becker und Déring

Gibbs‘schen Gleichgewichtsstudien heterogener Substanzen, siehe Gleichung 1

AG(r)= —%Hﬁ\AGV +4Iro GL13

AGV = Ga/t - Gneu

Dabei ist AG die Differenz der freien Gibbs Energie, ¢ die Oberflichenspannung, r der
Radius, Gy, und Gy sind die Gibbs Energien vor und nach Einstellung des Gleichgewichts.

Die Keimbildung ist von zwei Faktoren abhdngig, dem negativen Beitrag fiir eine bevorzugte

Bildung von Bindungen im Keim und dem damit konkurrierenden positiven Beitrag fiir die
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benachteiligte Bildung einer Grenzfliche zwischen der urspriinglichen Losung und der
Keimphase. Bei der Betrachtung des Sachverhaltes wird von der Bildung kugelformiger

Keime ausgegangen, siche Abbildung 7.

V=4/311r>
feste
Phase
AN
Abbildung 7 Darstellung eines Kristallkeims mit Gleichungen zur Berechnung von Volumen und

Oberfliche.
Abbildung 8 zeigt den Verlauf der Keimbildung und die sich aus den konkurrierenden
Termen der Oberflichenenergie und der Volumenenergie ergebende Aktivierungsenergie
(AG*) beim kritischen Keimradius (r*), nach deren Uberschreitung bestindige Keime
gebildet werden. In Gleichung 14 und 15 ist die Berechnung der Aktivierungsenergie und des

kritischen Keimbildungsradius dargestellt.

AG
Oberfliachenenergie
4r*c
AG* [~7= " "2 .
1
i
, | _ totale Energie
Vorkeim ' Keim
r¥ T
Volumenenergie
-4/3TIr°AG,

Abbildung 8 graphische Darstellung des Energieverlaufs bei der klassischen Keimbildung.

_l6llo?’
3AG, |

*

Gl.14
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pr—_ 20 Gl.15

AG,
Die Nukleationsrate ist abhingig von der Aktivierungsenergie, der Temperatur, der Dichte
des Feststoffs, der Grenzflichenenergie der fest-fliissig Grenzfliche zwischen Keim und
umgebender Losung, der Anderung des chemischen Potentials zwischen fester und fliissiger
Phase, der Anzahl der Partikel im kritischen Keim und der Anhaftungsrate der Partikel zum
Cluster. Die klassische Keimbildung ist eingeschrankt durch die Annahmen, dass alle Keime
als Kugel betrachtet werden, dass sich das Material im Keim wie eine neue Phase verhélt und
dass sich die freie Oberflichenenergie der kleinen Keime wie eine endlose glatte Oberfléche
verhdlt. Diese Beschreibung ist allerdings nicht auf Keime mit weniger als 50
Einzelelementen (Molekiil, Atom, Ion) anwendbar. Deshalb wurden weitere Mdglichkeiten

zur Beschreibung der Kristallisation gesucht.

1950 entwickelten La Mer und Dinegar ausgehend von der Schwefelsolbildung durch

Reaktion von Natriumthiosulfat mit Salzsdure ein Clustermodell fiir die Bildung

schwerldslicher Verbindungen!'*®!.

2 NaHS,0; 2 NaHSO; + S,

Gl. 16

Die Kristallisation erfolgt durch Konzentrationserhohung der an der Kristallisation beteiligten
Ionen in der Reaktionsldsung. Bei Uberschreiten einer kritischen Ubersittigungskonzentration
(Cp) setzt Keimbildung ein. Die Konzentration wird weiter bis zur maximalen
Keimbildungskonzentration (C,) erhoht und féllt im weiteren Verlauf aufgrund des
Verbrauchs der gelosten Stoffe durch Keimbildung und Kristallwachstum ab. Bis zum
erneuten Erreichen von C, erfolgt eine sehr schnelle Keimbildung. Wird C, jedoch
unterschritten, stoppt die Keimbildung und es erfolgt nur noch das Kristallwachstum.
Dadurch wird die Konzentration der Ionen weiter erniedrigt, bis zur Séttigungskonzentration
(Cs). Ab diesem Punkt wird die Ionenkonzentration nicht weiter erniedrigt, da die Losung
sonst unterséttigt wéire und sich Kristalle wieder auflosen wiirden. Der Bereich der

Sattigungskonzentration wird als metastabiler Zustand bezeichnet.
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Abbildung 9 Kristallisation nach La Mer durch Clusterbildung*°’.

Ein spezielles Modell der Clusterbildung wurde 1975 von Posner fiir die Kristallisation von
CP entwickelt und ist in Abbildung 10 dargestellt'*'*) Die Mineralisation von HAP ist
stets begleitet von der Bildung von ACP Clustern der Zusammensetzung Cag(PO4)s. Diese
Cluster aggregieren zufillig zu kugelférmigen Partikeln zwischen 30-100 nm Durchmesser.
Die Clusterzwischenrdume sind dabei mit Wasser gefiillt. Rontgenuntersuchungen zeigen,
dass es innerhalb dieser ACP Partikel eine lokale Ordnung gibt. Die Mikrokristallinitdt der
ACP Partikel erstreckt sich iiber je ca. 0,95 nm’. Diese Cluster werden auch innerhalb von
HAP Kiristallen gefunden. Bei der Mineralisierung werden urspriinglich ACP Cluster gebildet,
die sich im Verlauf der Reaktion autokatalytisch durch Auflosung und Renukleierung in HAP

umwandeln.
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ACP particle
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Abbildung 10 Posner Cluster Auszug aus der Kristallstruktur und graphische Darstellung des Clusters in
einem amorphen CP Partikel, nach Dorozhkin!'>'>*!

In den letzten Jahren kamen immer mehr neue Modelle auf, bei denen die Kristallisation tiber
amorphe oder fliissige Vorldufer beschrieben wird. Uber diese Reaktionswege werden
Minerale mit komplexen Formen und hoher kristallographischer Korrelation erhaltent'>'*1>%,
Diese Mechanismen sind speziell fiir die Mineralisation von Calciumcarbonat und CP

entwickelt worden.

Die Gruppe um L. Gower beschreibt die Mineralisation von Calciumcarbonat und CP iiber
Polymer vermittelte fliissige Vorldufer (polymer-induced liquid precursor, PILP)!%!>>7157],
PILPs sind im Wesentlichen Fliissigkeiten mit hohem Polymer- und Salzanteil. Sie konnen
aufgrund ihrer FlieBeigenschaften auch Template mit komplexen und irreguliren Formen
durchdringen. Ein dhnlicher Ansatz ist das Modell der Prinukleationscluster von D. Gebauer.
Es beschreibt die Kristallisation von Calciumcarbonat iiber Cluster in fliissiger Phase, die als

Vorlaufer fir Kristallisationskeime wirken.

Das Modell der Mesokristalle geht von anorganischen Nanopartikeln aus!'?>-12%12%-154138-161]

Diese werden von oberflichenaktiven Substanzen oder Polymeren stabilisiert und aggregieren
orientiert und korreliert zu groflen, Einkristallen dhnelnden Zusammenschliissen. Abbildung

11 stellt die Bildung von Mesokristallen der klassischen Kristallbildung gegeniiber.
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Abbildung 11 Gegeniiberstellung klassischer Kristallisation (a,b), der Mesokristallbildung (c) und der
Kristallisation iiber fliissige Zwischenstufen (d).nach Antonietti, Colfen, Mesocrystals and
nonclassical Crystalization, 2008, Wiley&Sons[m]

Allgemein kann bei der Kristallbildung immer davon ausgegangen werden, dass es sich um
Prozesse an Grenzflichen handelt. Da schon die kleinsten Cluster als Feststoff in der
Ionenldsung angesehen werden konnen, kommt es somit zur Ausbildung einer fest-fliissig
Grenzflache. A. Dey et al. und einige andere Gruppen haben weitreichende Modelle fiir die

Mineralisation von Calciumcarbonat an der fest-fliissig Grenzfliche entwickelt!*®!%%,

Aus diesen Ausfiihrungen wird erkenntlich, dass mechanistische Untersuchungen von grof3er
Bedeutung fiir das Verstdndnis der Mineralisation und Biomineralisation sind. Je genauer die
der Mineralisation zugrundeliegenden Prozesse geklért sind, desto genauer kdnnen kiinstliche
oder biomimetische Prozesse entwickelt werden, die zukiinftig in Medizin und Technik

gezielt, wirkungsvoll und nebenwirkungsarm eingesetzt werden koénnen.
2.2.2. Calciumphosphat Phasen

Als das wichtigste Mineral im menschlichen Korper gilt, wie bereits erwidhnt, das CP.
Geologische CPs sind hauptsidchlich Fluorapatit und Phosphorite. Sie bestehen aus
polykristallinen Mineralen, aber auch groflen Einkristallen, die iiber viele Jahre unter hohem
Druck als Sedimentgestein (Phosphorit) oder in Schmelzen als Eruptivgestein (Fluorapatit)
entstanden sind™). Biologisch werden CPs meist als Nanokristalle unter physiologischen

Bedingungen (37 °C, pH 7,4) in Korperfliissigkeit, mit Hilfe von Proteinen gebildet. Fiir den
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Korper sind Phosphate von immenser Bedeutung, sie sind integrale Bestandteile der DNA,
RNA, der Zellmembranen und Skelettmaterialien. Fiir die intrazellulire Energiespeicherung
und  Bereitstellung  sind  Hydrolysereaktionen = von  Oligophosphaten,  also
Adenosindiphosphat/Andenosintriphosphat (ADP, ATP) von essentieller Bedeutung.
Phosphate sind dariiber hinaus direkt oder indirekt an der Funktion einer groflen Zahl von

Enzymen beteiligt.

Im menschlichen Korper liegt CP unter anderem als HAP vor. In den Zdhnen kommt CP
neben HAP, welches hauptsdchlich im Dentin vorkommt, auch als Fluorapatit (FAP) im
Zahnschmelz vor. Fluorapatit ist dem HAP an Hérte und chemischer Stabilitdt noch
tiberlegen. Es gibt weitere CP Phasen, die zur Mineralisation von HAP beitragen konnen. Die
verschiedenen Phasen entstehen durch unterschiedliche Protolysegrade der Phosphorséure,
welche wiederum vom umgebenden pH Wert abhéngig sind. Vom sauren zum basischen
Milieu liegen Dihydrogenphosphat, Hydrogenphosphat und Ortophosphat vor, die sich in
Anwesenheit anderer lonen wie Calcium-, Hydroxid-, Fluorid-, Chlorid-, Strontium-, Barium-
oder Vanadat- Ionen sowie Kristallwasser in eine Vielfalt weiterer CP Phasen umwandeln

kénnen!'%,

In Tabelle 2 sind die verschiedenen CP Phasen dargestellt. Neben den Phasen sind auch die
zugehorigen Trivialnamen, sowie die genaue Summenformel und der zur Bildung benétigte
pH Wert, sowie der negative dekadische Logarithmus des Ldoslichkeitsprodukts (pKy Wert)
und das Calcium-zu-Phosphor-Verhiltnis angegeben. Aulerdem wird angegeben, fiir welche

weitere Calciumphosphat Phase(n) die jeweilige Phase Vorlaufer ist.

Tabelle 2 CP Phasen adaptiert aus Ref!"?!,

Summenformel pH Vorliaufer pKg
(Bildung) fiir

I

Trivialname Kristallsystem Verhiltnis
Amorphes Ca3(PO,),*n H,O Alle Alle? 32,7 1,5
Calciumphosphat (pH 5)
(ACP) 29.9
(pH 6)

32,7

(pH

7.,4)
DiCalciumphosphat CaHPO,*2 H,0O <4-5 HAP 6,95 1
Dihydrat (DCPD)*
Brushit Monoklin, C2/c Monetit
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Summenformel pH Vorliaufer pKp
(Bildung) fiir

|

Trivialname Kristallsystem
DiCalciumphosphat CaHPO, <4-5 Brushit 6,9 1
wasserfrei (DCPA)
Monetit Triklin, P1 Apatit
a-TriCalciumphosphat  Ca3(PO,), - 25,5 1,5
(a-TCPY)
Whitlockit
B—TriCalciumphosphat Ca3(POy), -1 28,9 1,5
(B-TCP)
OctaCalciumphosphat  CagH,(PO,)¢*5H,0 <5-6 HAP 96.6 1,33
(OCP")

Triklin, P1
Hydroxylapatit (HAP®) Cas(OH)(PO,); >7 OXA 116.8 1,67

Hexagonal, P63/m'

Monoklin™

Chlorapatit (CIAP) Cas(C1)(POy)3 >7 1,7

Hexagonal, P63/m
Fluorapatit (FAP") Cas(F)(POy); >7 120 1,7

Hexagonal, P63/m

TetraCalciumphosphat Ca,O(PO,), basisch HAP 38-44 2,0
(TTCP)

Hilgenstockit

Oxyapatit (OXA") Ca;(0O(POy)s 69
MonoCalciumphosphat CaH,(PO,), ---° 1,1 0,5
(MCP)

MonoCalciumphosphat CaH4(PO,),*H,0 sauer 1,14 0,5
Monohydrat (MCPM")

a ACP amorphes Calciumphosphat; DCPD Dicalciumphosphat dihydrat; DCPA Dicalciumphosphat wasserfrei
(anhydrous); TCP Tricalciumphosphat; OCP Octacalciumphosphat; HAP Hydroxyapatit; CIAP Chloroapatit;
FAP Fluoroapatit; TTCP Tetracalciumphosphat; OXA Oxyapatit; MCP Monocalciumphosphat; MCPM
Monocalciumphosphat monohydrat.

b Zwei diskrete Formen: ACP1 and ACP2.

¢ Die groBe Kristallfliche ist 010.

d weitverbreitetes Knochenersatzmaterial.

e Stabilisiert durch Magnesium Ionen.

f Schichtstruktur (apatitische und hydratisierte Schichten).
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g Ein Hauptbestandteil von Zahnen und Knochen.

h Hochstabil in Sdure, Bildung gegeniiber HAp bevorzugt bei pH < 6.
i Abbauprodukt von HAP, wasserloslich.

j Gut wasserldslich.

k wasserloslich

1 biologische Form

m stabiler als die biologische Form.

n Hoch-Temperatur Synthese.

o Hoch-Temperatur Synthese (>500 °C).

p ACP scheint ein Vorldufer fiir DCPD zu sein, wenn auch wenig belegt durch Literatur''**'¢"]

Zahnschmelz und Dentin haben vom Idealfall des Apatits bzw. Fluorapatits abweichende pKy
werte von 96,1-117,5 (Zahnschmelz) und 88-104 (Dentin). AuBlerdem liegt in Biomineralen
oft calciumdefizititires Apatit (CDAP) vor. Dieses CDAP hat einen pK; Wert von 85,111,
Eine detaillierte Studie des Loslichkeitsprodukts von Octacalciumphosphat wurde von Tung

et al., bzw. von Carrodeguas und De Aza durchgefiihrt!'%"'%*],

Eine weitere wichtige CP Phase entsteht durch die Einbettung von Carbonationen (COs>) in
HAP, um Carbonatapatit (CAP) zu bilden. Dafiir gibt es zwei Moglichkeiten: Bei Typ A
werden die Hydroxidionen ausgetauscht, bei Typ B die Phosphationen. Daraus folgt fiir die
chemische Formel von CAP Cajox(PO4)sx(CO3)x(OH)2-x2y(CO3), wobei x die Anderungen
durch Typ B und y die Anderungen durch Typ A Carbonataustausch kennzeichnen. An
diesem Beispiel ist gut zu erkennen, wie vielfiltig die Auswirkungen des Austauschs von
Ionen auf die Struktur sein konnen. So werden durch die verschiedenen Phasen und das
Einbringen von Fremdionen mechanische, thermische und chemische Stabilitdten und

Eigenschaften bestimmt.

Wihrend der Mineralisation kommt es auch in biologischen Systemen, abhdngig von den
Umgebungsbedingungen, zu Phasenumwandlungen, z.B. von ACP iiber OCP zu HAP.
Deshalb ist es besonders wichtig, die Umgebungsbedingungen (Ortlicher pH Wert,
Temperatur, Proteine, Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten, Grenzfldchen) zu kennen,
um die zugrundeliegenden Mechanismen zu kldren und Voraussagen zu Zusammensetzung,
Morphologie und Eigenschaften kiinstlich nachgeahmter (biomimetischer) CP Materialien

treffen zu konnen.

Proteine, die am und im biologischen CP enthalten sind und dessen Bildung stark
beeinflussen, sind sehr komplexe Molekiile mit verschiedenen funktionellen Gruppen und
stellen somit vielfiltige Mikroumgebungen fiir die CP Mineralisation dar. Synthetisch lassen
sich Proteine noch nicht oder nicht in ausreichender Menge und Qualitét herstellen. Deshalb

wird oft auf einfacher herzustellende Polymere und Peptide zuriickgegriffen, welche die
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komplexeren  Proteine ersetzen und deren Funktion nachahmen, um den
Mineralisationsprozess zu vereinfachen. Diese Vereinfachungen konnen zur Aufklirung des

komplexen Biomineralisationsmechanismus beitragen.
2.3. Polymervermittelte Mineralisation von Calciumphosphat

So vielfiltig wie Polymere beziiglich ihrer Struktur, Architektur und Ladungen sein konnen,
so grof ist auch ihr Einfluss auf die Mineralisation von biologisch relevanten anorganischen
Materialien. Diese Vielfalt setzt sich in den Moglichkeiten der Anwendung der resultierenden
Kompositmaterialien fort. In den letzten Jahrzehnten gewann die polymervermittelte
biomimetische Mineralisation von CP wund anderen Biomineralen immer mehr

13,14,139,169
Beachtung!'*!*13%1¢9].

Im Folgenden wird jedoch ausschlieflich auf die Polymer/CP
Mineralisation als wichtiges Biomineral der Wirbeltiere eingegangen. Hierzu wird im
Besonderen auf zwei Reviews hingewiesen, die das folgende Gebiet zusammenfassen und

verschiedene Methoden sowie mechanistische Uberlegungen vergleichen!">'.

Ungeladene Polymere wie Polyethylen oder Polypropylen werden relativ selten zur
Mineralisation von CP verwandt. HDPE wird von Li et al. verwendet, um HAP Komposite
herzustellen und carboxyliertes HDPE zur Mineralisation von HAP!™! Letzteres bildet
wesentlich homogenere Materialien mit besseren mechanischen Eigenschaften aus. Polymere
mit funktionellen Gruppen oder geladene Polymere und Copolymere hingegen sind

Gegenstand intensiver Forschung.

Polyelektrolyte, vor allem Polysduren werden wesentlich hdufiger zur CP Mineralisation
herangezogen als ungeladene und kationische Polymere, da sie als potentielle Bindungsstellen
fiir Ca®" Tonen wirken konnen. Jedoch wirken lingst nicht alle untersuchten Polysiuren in
gleicher Weise auf die Mineralisation ein. Es kommt zu den unterschiedlichsten Effekten.
Manche Polymere und Copolymere wirken beschleunigend auf die Mineralisation, andere
wiederum retardieren sie. Vor allem aber kann die entstehende CP Phase und die
Morphologie der Teilchen wesentlich durch die Wahl der Polymeradditive beeinflusst
werden. Eine umfassende tabellarische Ubersicht wurde von K. Bleek und A. Taubert

verdffentlicht!™,

Obwohl Phosphat oder Phosphonat enthaltende Polymere schon durch genannte funktionelle

Gruppen eine potentielle Calcium Bindungstelle enthalten, gibt es bisher wenige

Untersuchungen auf dem Gebiet der CP Mineralisation!'”' 7],
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Zu den negativ geladenen Polymeren gehdren auch Polyaminosduren. Diese stellen eine
Vereinfachung der hochkomplexen Bausteine aller Lebewesen dar und sind daher von
besonderem Interesse als organische Template fiir die biomimetische Mineralisation. Aber
auch Proteine selbst werden verwendet, um ihren Einfluss auf die CP Mineralisation zu
untersuchen. Vor allem Collagen und Gelatin als Bestandteil von Knochen, aber auch
Osteopontin  (OPN), das Knochen morphogenetische Protein 2 (BMP2) oder das
Phosphoprotein Knochen Sialoprotein (BSP) werden als Template fiir die biomimetische CP

Mineralisation herangezogen!'?##3-176-183]

A. Shkilnyy et al. beschreiben ein Modell fiir kationisch getriecbene CP

Mineralisation[>*+!841831,

(PDMAEMA) finden auf dem Gebiet der kationisch getriebenen CP Mineralisation besondere

Blockcopolymere mit  Poly-2-dimethylaminoethylmethacrylat

Achtung. Neben diesen finden sich auch Studien zur Mineralisation mit Poly(lysin) als

kationischer Aminosiure, sowie Casein als Protein.

Grofle Beachtung haben in den letzten Jahren Polymersysteme erzielt, die mittels
Quervernetzungen in Werkstoffe umgewandelt werden, wie zum Beispiel Hydrogele,

H7HA86I0] - Fletcher et al. haben mittels

Polymerfilme oder Kompositmaterialien!
Elektrospinning Matten aus ACP und Polyvinylpyrrolidon (PVP) hergestellt, die die in vitro
Bildung von Zahnschmelz im Beisein von Fluoridionen und kiinstlichem Speichel

stimulierten!'”".

Mit Lithografie- und Molding- Techniken oder 3D Drucktechniken kdénnen
Copolymersysteme und Kompositmaterialien in verschiedene Formen gebracht werden. Mit
diesen Werkstoffen kann dann eine Biomineralisation simuliert werden. FEine dieser
Moldingtechniken ist die Fill Molding in Cappilaries (FIMIC) Technik, bei der ein
vorgefertigter Elastomerstempel mit der strukturierten Seite auf eine gereinigte Glasplatte
gelegt wird, wodurch Kanile entstehen in welche das gewiinschte Substrat iiber Kapillarkrafte
hinein diffundiert. Danach kann mit UV Licht das fliissige Substrat gehértet werden und ein
Werkstoff mit Streifenmuster aus verschiedenen Polymermaterialien entsteht nach abldsen
von der Glasplatte!**"*>'”* Hierbei kénnen auch Vorldufer fiir Mineralisationen eingebaut
werden. Es ist weiterhin mdglich, das unterschiedliche Wachstum von Mineralen auf den
jeweiligen Streifen zu analysieren, oder das Zellverhalten auf den unterschiedlichen

Substraten innerhalb eines Werkstoffes zu beobachten!'+ %],
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Abbildung 12 Schematische Darstellung des Fill-molding in Capillaries Prozesses vom Replica Stempel iiber
das Einbringen der Vorldufersuspension in die Kapillaren und anschliefender UV -Polymerisation zum FIMIC
Material, nach M. Lensen!!>1%¢],

2.4. Verwendete Methoden
2.4.1. Gelpermeationschromatographie

Die Gelpermeationschromatographie (GPC), auch GroBenausschlusschromatographie
genannt, ist eine analytische Methode zur Bestimmung von Polymermassenverteilungen. Die
chromatographische Methode beruht auf der unterschiedlichen Verweildauer einer geldsten
Substanz auf einem Sdulenmaterial abhingig von ihrer Grofe, genauer ihrem
hydrodynamischen Volumen. Das pordse Polymermaterial der Sdule bietet kleineren
Molekiilen die Moglichkeit, in ihre Hohlrdume einzudringen. Dadurch wird das
Diffusionsverhalten verdndert und die Retentionszeit verldngert. Sehr grofle Molekiile
verweilen jedoch nur sehr kurz auf dem Sdulenmaterial, gelangen somit eher zum Detektor
und werden unter Umstinden nicht detektiert. Die Detektoren bestimmen den
Brechungsindex, die UV Absorption (Konzentrationsdetektoren), die Viskositdt oder die
Lichtstreuung  (molmassensensitive  Detektoren) der  ankommenden  Molekiile.
Molmassensensitive Detektoren miissen in Kombination mit Konzentrationsdetektoren
angewandt werden, da zur Molmassenbestimmung in jedem Fall die Konzentration bendtigt
wird. Im Falle der Lichtstreudetektoren kann aber die Bestimmung von M,, My, und M, ohne
Verwendung interner Standards erfolgen. Fiir spezielle Anwendungen werden auch
Detektoren verwendet, die die elektrische Leitfdhigkeit, Radioaktivitét, Infrarot-Absorption

oder Fluoreszenz bestimmen.

Aufgrund der so erreichten Trennung nach ihrem hydrodynamischen Volumen kann unter
Zuhilfenahme polymerer Standards die Molekulargewichtsverteilung ermittelt werden. Aus
deren Verlauf werden die verschiedenen mittleren Molmassen (M,, My, M,, M,) berechnet
und die Dispersitdt (D) bestimmt. Die GPC ist keine absolute, sondern eine relative Methode.

Daher sind auch die Ergebnisse keine absolut giiltigen Werte, sondern abhéngig von der
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verwendeten Kalibriermethode. Das kann vor allem dann zu starken Abweichungen fiihren,
wenn fiir ein unbekanntes Polymer keine diesem Polymer sehr &hnlichen engverteilten
Standards verfligbar sind oder dhnliche Polymere auf unterschiedlichen Sdulen gemessen
werden miissen und dafiir nicht dieselben Standards angewandt werden konnen, z.B. im Falle

von Polymeren mit freien Sduregruppen und deren geschiitzte Derivate.
2.4.2. UV-Vis Titrationen und Sedimentationen

Bei der UV-Vis-Spektroskopie werden Lichtwellen des Ultravioletten und des sichtbaren
Bereichs der elektromagnetischen Strahlung verwendet, um Valenzelektronen von Molekiilen
in hohere Elektronenniveaus anzuheben. Die Energie des absorbierten Photons entspricht
dabei der Energiedifferenz der beiden Energieniveaus. Die Wellenlinge kann {iber die
Einstein-Bohr Gleichung mit der Energie des Elektroneniibergangs in Verbindung gebracht

werden.
E=h-v= % Gl. 17

Dabei ist E die aufzuwendende Energie, A die Wellenldnge der Strahlung, v die Frequenz der
elektromagnetischen Welle, h = 6,626- 107*Js ist das Plancksche Wirkungsquantum und
¢ =2,997-10° m/s ist die Lichtgeschwindigkeit.

Als Strahlungsquelle im sichtbaren Spektralbereich dienen Wolframhalogenlampen. Fiir den
UV-Bereich werden Deuterium-Entladungslampen eingesetzt. Bei der Aufnahme eines UV-
Vis-Spektrums erfolgt der Wechsel der Lampe automatisch. Die Strahlung wird einem
Monochromator zugefiihrt. Dabei handelt es sich um ein Prisma aus Glas oder Quarz, das aus
der polychromatischen Strahlung eine monochromatische erzeugt. Glasprismen koénnen bis zu
einer Wellenldnge von 400 nm und Quarzprismen bis zu einer Wellenldnge von 180 nm
verwendet werden. Um eine mogliche Absorption der Strahlung durch das Prisma zu
vermeiden, werden zunehmend Beugungsgitter als Monochromatoren eingesetzt. Die
monochromatische Strahlung gelangt anschlieBend in den Probenraum und durchlduft die
Kiivette. Die Strahlung, die die Kiivette verldsst, wird durch einen photoelektrischen Wandler
(Photodiode) in ein elektrisches Signal umgewandelt, verstirkt und mittels einer
Datenverarbeitungseinheit registriert. Bei einem Einstrahlspektrometer werden Referenz
(reines Losungsmittel) und Probenldsung nicht parallel gemessen, sondern es wird zunédchst
ein Spektrum des reinen Losungsmittels aufgenommen und abgespeichert. Dieses dient als
Vergleichsspektrum fiir die im Anschluss zu messende Probenlésung. Die Absorption A der

Probe ergibt sich somit aus dem Vergleich der Intensititen der transmittierten Strahlung fiir
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das reine Losungsmittel und der Probelosung auf der Grundlage des Lambert-Beerschen

Gesetzes!!771%8

A=—lgi=£-c-d Gl 18

mit lp= Intensitdt der Strahlung nach dem Verlassen des reinen Losungsmittels, = Intensitédt
der Strahlung nach dem Verlassen der Probelosung, e= molare Absorptionskoeftizient, c=

Konzentration der Probelésung , d = Schichtdicke der Probenlésung.

Mit der UV-Vis-Spektroskopie konnen weitreichende Untersuchungen zu mechanistischen

Aspekten von Reaktionen oder physikalischen Prozessen angefertigt werden.

Fiir Titrationsversuche werden Stammldsungen einer bestimmten Substanz hergestellt und
iber einen bestimmten Wellenlédngenbereich UV-Vis-Spektren aufgenommen. AnschlieSend
wird eine weitere Substanz definierter Konzentration in definierten Mengen hinzu titriert.
Nach jedem Titrationsschritt wird ein weiteres Spektrum aufgenommen. Werden die
Absorptionswerte einer bestimmten Wellenldnge, bei der das Molekiil selbst wihrend des
Titrationsprozesses keine Verdnderungen erfahrt und auch die Titrationslosung keine
Eigenabsorption aufzeigt gegen die Konzentration aufgetragen, wird eine Titrationskurve
erhalten. Die Konzentration der titrierten Substanz in der Losung wird folgendermallen
berechnet.

(2 co+VT-cr)
2+vy)

c=( )/My - 1000 Gl 19

Dabei ist ¢ die zu bestimmende Konzentration in mmol/L, €y die Ausgangskonzentration in

mg/L, Cr die Konzentration hinzutitrierter Losung in mg/L und Vp das Volumen der

Zugabeldsung im mL, Mt ist die Molmasse der hinzutitrierten Substanz in g/mol.

Die Titrationskurve kann mittels sigmoidaler Boltzmann-Funktion ausgewertet werden und
somit der Umschlagpunkt der Reaktion oder, wie im vorliegenden Fall, der Triibungspunkt
ermittelt werden. Die Auswertung der sigmoidalen Boltzmann Kurvenanpassung erfolgt iiber
folgende Gleichung 20.

y = A, + 422 GL. 20

1+e dx

Der Umschlags- oder Triibungspunkt fiir das entsprechende System wird iiber X, erhalten, A,

und A, sind jeweils Konstanten.
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Fir Sedimentationsuntersuchungen wird das UV-Vis Spektrometer im Kinetik Modus
betrieben. Die zu untersuchende Reaktionslosung oder Sedimentations-Suspension wird
vorbereitet und in definierten Zeitintervallen des Reaktions- oder Sedimentationszeitraums
wird die Absorption einer einzelnen Wellenldinge aufgenommen. Aus der sich ergebenden
Kurve wird der Sedimentationspunkt mittels Anlegens zweier Geraden bestimmt. Eine
Gerade wird in den stark abfallenden Teil der Kurve gelegt, die zweite Gerade in den flach
auslaufenden Teil der Kurve. Aus dem Schnittpunkt beider Geraden wird der
Sedimentationszeitpunkt ermittelt. Im Falle der vorliegenden Arbeit konnte leider nicht wie
bei den Titrationsversuchen eine einheitliche Kurvenanpassungsfunktion verwendet werden,

da sich die Sedimentationskurven untereinander zu sehr unterscheiden.
2.5. ICP-OES

Das induktiv gekoppelte Plasma mit optischer Emissionsspektrometrie (engl. inductively
coupled plasma optical emission spectrometry, ICP-OES) gehort zu den etablierten
quantitativen analytischen Methoden chemischer Elemente und wird z. B. fiir die
Untersuchung von Trinkwasser eingesetzt. Sie kann in einem Konzentrationsbereich von
ugL ™ bis zu gL' eingesetzt werden.

Mittels ICP-OES werden hauptséachlich fliissige Proben untersucht. Die Probe wird durch
einen Zerstauber in ein Aerosol tiberfithrt und anschliefend in ein ionisiertes Gas, das Plasma
geleitet. In der Regel wird fiir das Plasma in der ICP-OES Argon (Ar) als Betriebsgas bei
Temperaturen von 6.000 bis 10.000 K eingesetzt. Durch das Anlegen eines elektrischen
Feldes werden die Ladungstriger, d.h. die Ar'-Ionen und freien Elektronen, in entgegen
gesetzte Richtungen beschleunigt.

Gelangt das Probenaerosol in das Plasma, wird es zunéchst durch das Plasma getrocknet. Der
bei der Trocknung gebildete Feststoff schmilzt und verdampft schlieBlich. Die resultierenden
Gasmolekiile zerfallen in Atome und werden durch Kollision mit den freien Elektronen des
Plasmas zu lonen. Aufgrund der im Plasma herrschenden Temperaturen werden in der Probe
enthaltene Metalle ionisiert, Nichtmetalle jedoch nur teilweise ionisiert und kdnnen somit
auch atomar vorliegen. Valenzelektronen der Ionen bzw. Atome werden im Plasma aus dem
Grundzustand in ein energetisch hoher liegendes Orbital angeregt. Bei der Riickkehr des
Elektrons in seinen Grundzustand, wird die Anregungsenergie in Form elektromagnetischer
Strahlung emittiert. Durch Beugungsgitter wird das emittierte Licht spektral zerlegt, und vom
Photomultiplier detektiert. Die Wellenldngen der emittierten Strahlung sind spezifisch fiir die

Elemente und erlauben die qualitative Analyse. Aufgrund der Kalibrierung mit
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unterschiedlich konzentrierten Einzelelement-Standardlosungen ist es moglich, aus der
Intensitét der jeweiligen Wellenldnge die Konzentration des entsprechenden Elements einer

Probe zu ermitteln!®?.

2.6. SEM-EDX

Das Rasterelektronenmikroskop (engl. scanning electron microscope, SEM) eignet sich
hervorragend zur detaillierten Darstellung von Oberflichen. Allerdings ist es nur moglich,
fixierte und priparierte Proben zu untersuchen. Fiir eine optimale Darstellung konnen diese z.
B. mit Kohlenstoff oder Platin besputtert werden.

Als Elektronenquelle werden Filamente aus Wolfram, Lanthanhexaborid oder Schottky-
Emitter eingesetzt. Der durch Anlegung einer Hochspannung generierte Elektronenstrahl
besitzt eine Energie zwischen 0,2 und 40keV. Er wird mittels verschiedener
elektromagnetischer Linsen in Verbindung mit zwei Blenden auf einen Strahldurchmesser
von 0,2 bis 5nm fokussiert. Der SEM-Prozess basiert auf dem Abrastern der
Probenoberfliche im Hochvakuum mit einem fein gebiindelten Elektronenstrahl. Dieser durch
Spulen fokussierte und gelenkte Primérstrahl wird zeilenweise liber die Oberfldache der Probe
gefiihrt. Trifft der Elektronenstrahl auf die Probe, werden von der Oberfliche der Probe
Sekundirelektronen, ~ Auger-Elektronen oder  Riickstreu-Elektronen  emittiert™** 2%,
Sekundirelektronen werden im Sekundirelektronen-Detektor registriert und geben
Aufschluss tiber die Topographie der Oberfliche. Dem Detektor abgewandte Flachen
erscheinen heller als dem Detektor zugewandte Flachen. Die Riickstreu-Elektronen werden
iiber den Riickstreu-Elektronen-Detektor (Back-Scattered-Electron, BSE-Detektor) registriert.
Sie bilden das Materialkontrastbild, das einen Aufschluss iiber die Ordnungszahl der
Elemente gibt. Leichte Elemente erscheinen dunkel (wenig Riickstreuung) und schwere
Elemente erscheinen hell (viel Riickstreuung). Des Weiteren kann eine genaue
Elementanalyse iiber die Untersuchung der detektierten Rontgenstrahlung am EDX-Detektor

(Energiedispersive Rontgenanalyse-Detektor) vorgenommen werden 2%/,
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2.7. XRD

Die Rontgenpulverdiffraktometrie (engl. X-ray powder diffraction, XRD) ist eine Methode
zur Untersuchung pulverformiger kristalliner Feststoffe. Anhand ihrer charakteristischen
Beugungsdiagramme (Diffraktogramme) wird Aufschluss iiber die Kristallstruktur einer

untersuchten Substanz erhalten.

Wird das Pulver mit monochromatischer Rontgenstrahlung bestrahlt, tritt gemdll der Bragg
Gleichung konstruktive Interferenz auf. Einstrahlwinkel und Wellenldnge sind bekannt. Der
Austrittswinkel der am Kristallgitter gebeugten Elektronen wird detektiert. Dieser Winkel gibt
Aufschluss iiber die Netzebenenabstinde des Pulvers und ist charakteristisch fiir jede

Substanz.
n-A=2d-sinf Gl. 21
n = Beugungszahl, A = Einstrahlwellenldnge, d = Netzebenenabstand, 6 = Beugungswinkel

Rontgendiffraktogramme ermoglichen eine Aussage iiber die Modifikation eines untersuchten
CPs. Neben der Anzahl und Lage der Signale zeigen sich auch Unterschiede in der
Signalbreite: Brushitkristalle besitzen enge scharfe Signale, OCP und Apatit mit kleinerer
Kristallitgrofe zeigen breitere Signale. ACP besitzt keine ausgeprdagten XRD Reflexe, da es
nicht kristallin ist. Je kleiner die Kristalle im Pulver sind, desto breiter werden ihre XRD-
Signale. Kristalle im A° und nm Bereich zeigen sehr breite Signale im Diffraktogramm. Eine
Abschitzung der Kristallitgrofe kann {iber die Scherrer-Gleichung erfolgen.

K-
ﬁhkl'COS 6

thl = Gl 22

Mit: Dpa = angendherte KristallitgroBe in hkl Richtung, K = Formfaktor (0,8-1,2),
A = Wellenldnge der Rontgenstrahlung, Ppg = Halbwertsbreite des Reflexes hkl,

0 = Beugungswinkel**Y.

Seite 40



3. Ergebnisse

3.1. Polymere

In den folgenden Kapiteln werden die synthetisierten Polymere in drei Gruppen gegliedert.
Die erste Gruppe besteht aus Poly(vinylphosphonsdure) (PVPA), deren Derivat
Poly(vinyldiethylphosphonat) (PVDP) und Poly(vinylpyrrolidon) (PVP). Statistische
Copolymere aus PVPA wund PVP, sowie PVDP und PVP in verschiedenen
Zusammensetzungen erganzen die erste Gruppe. Mit dieser Gruppe wird der Hauptteil der fiir

die Arbeit relevanten Untersuchungen bestritten.

Die zweite Polymergruppe besteht aus Methacrylatderivaten, die Phosphonsdureester in den
Seitenketten tragen. PMAs sind weit verbreitet in der Zahnmedizin und werden hauptséchlich
fir Implantate und Fiillstoffe verwendet!®>>°
Monomere sind 2-(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat (DMPEMA) und 2-((2-

Diethoxyphosphoryl)ethylthio)ethylmethacrylat (DEPETEMA). Auch hier wurden neben den

. Die fiir die Polymerisation verwendeten

Homopolymeren statistische Copolymere mit PVP hergestellt. Fiir die Untersuchungen zur
Mineralisation von CP wurden nur die Polymere auf Basis von DMPEMA herangezogen.

Jedoch wurde auch DEPETEMA zur Bildung von Hydrogelen und anschlieBend zur CP

Mineralisation verwendet.

Die dritte Gruppe der in dieser Arbeit untersuchten Substanzen enthdlt keine
Phosphonatgruppen. Diese Gruppe soll dem Vergleich der ersten beiden Gruppen mit
anionischen und kationischen Polyelektrolyten dienen. Poly(acrylsdure) (PAA) und das
statistische Copolymer PVP-PAA dienen hier als Beispielsystem eines anionischen
Polyelektrolyten, da PAA strukturelle Ahnlichkeiten zur PVPA besitzt**!. Da kationische
Polyelektrolyte bisher kaum Beachtung bei der Untersuchung der CP Mineralisation fanden,
wird Poly(-2-(dimethylamino)methacrylat) (PDMAEMA) als kationisches Vergleichspolymer

herangezogen.
3.1.1. Statistische Vinyl (Co)-Polymere

Es wurden sowohl ein Polymersystem mit freien Sduregruppen, als auch ein Polymersystem
synthetisiert, bei welchem die Phosphonatgruppen als Diethylester geschiitzt vorlagen.
Aufgrund des Strebens nach Ladungsausgleich bieten auch Sduren mit der negativen Ladung
einen Angriffspunkt fiir Ca®". Daher ist es von Interesse, beide Systeme fiir eine

Mineralisation zu nutzen, um den tatsidchlichen Einfluss der Phosphonatgruppe auf die CP
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Mineralisation zu untersuchen und nicht nur den reinen Ladungsausgleichseffekt der
Phosphonséure. Das Homopolymer PVPA wird wegen seiner Antikarieswirkung in
Dentalmassen eingesetzt (ROMPP Online, 16.03.2017 aufgerufen). Studien von M. Oner mit
Poly(vinylphosphonsdure-co-vinylimidazol) deuten an, dass PVPA die Mineralisation von CP
fordert und beschleunigt™®. PVP als zweite Copolymerkomponente zeichnet sich durch eine
hohe Biokompatibilitdt aus. So wurde dieses Polymer im zweiten Weltkrieg als
Blutersatzstoff fiir Bluttransfusionen verwendet®”. In Bezug auf eine mégliche Anwendung
der Polymere in der Zahnmedizin ist daher die Wahl dieser beiden Komponenten

nachvollziehbar.

Eine Ubersicht der Homo-und Copolymere der ersten Gruppe ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Poly(vinylpyrrolidon) Poly(vinylphosphonséure) Poly(vinyldiethylphosphonat)
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Poly(vinylpyrrolidon-co-vinylphosphonsaure) Poly(vinylpyrrolidon-co-vinyldiethylphosphonat)
(PVP-PVPA) (PVP-PVPA)

Abbildung 13 chemische Strukturen der Homopolymere PVP, PVDP, PVPA und Copolymere PVP-PVDP,
PVP-PVPA.

Die in der vorliegenden Arbeit synthetisierten Homo- und Copolymere wurden mittels

Kernresonanzspektroskopie (NMR), Infrarotspektroskopie (IR), Elementaranalyse (EA) und
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Gelpermeationschromatografie (GPC) untersucht, um Aussagen {iber die chemische

Zusammensetzung und die Kettenldnge der Polymere zu tétigen.

Abbildung 14  zeigt die 'H-NMR Spektren der freien wund geschiitzten
Polyvinylphosphonsédurederivate und deren Copolymere mit PVP, sowie das Homopolymer

PVP zur Veranschaulichung der Signaliiberlagerung in den Copolymeren.

Das 'H-NMR Spektrum von PVDP zeigt recht scharf abgegrenzte Peaks, bei denen noch eine
Aufspaltung erkennbar ist. Vor allem das Multiplett der beiden CHj; Gruppen des
Diethylesters bei 6 = 1,35 ppm und das Signal der beiden CH, Gruppen des Esters bei
3,5 ppm ist noch als Multiplett aufgespalten. Jedoch ist an der linken Seite des CH3 Signals
bereits der Beginn einer Verbreiterung mit Aufspaltungsverlust erkennbar. Fiir Polymere ist
solch eine Verbreiterung der Signale mit Verlust der Aufspaltung typisch. Das Spektrum ldsst
die Schlussfolgerung zu, dass es im Fall von PVDP nur zu einer Oligomerisierung gekommen
ist. Die Reaktion ist jedoch erfolgreich gewesen, da die Signale der Doppelbindung des
Vinylrests bei & = 5,5-6 ppm fehlen.

PVDP und PVP wurden frei radikalisch aus wissriger Losung polymerisiert. Die 'H-NMR
Spektren der Polyvinylphosphonate und PVP iiberlagern sich teilweise. Dadurch wird die
Auswertung erschwert. Die Banden von PVP und die Vinylbanden der Phosphonate zwischen
1,5-2,5 ppm iberlagern sich vollstindig. Die Verschiebung der CH, Gruppen im
Pyrrolidonring liegen bei 1,9 ppm, 2,1 ppm und 3,3 ppm, wovon letzterer als erkennbar
getrennter Peak erscheint. Die Verschiebung der CH, Gruppen der Polymergeriiste betrigt
1,5-1,7 ppm. Bei 3,5 ppm befindet sich die Bande der CH Gruppe des Polymergertists, dessen
Kohlenstoffatom das Polymergeriist mit dem Stickstoffatom des Pyrrolidonrings verbindet.
Die Estergruppen des Diethylphosphonats zeigen Verschiebungen von 1,35 ppm fiir die
duBeren sechs Wasserstoffatome der CH3; Gruppen und bei 4,1 ppm fiir die inneren vier

Wasserstoffatome der CH, Gruppe des Esters.

Die Integration der "H-NMR Signale wird durch die Uberlagerung der Signale erschwert,
Tabelle 3. Die sich aus der Integration ergebenden Anteile geben daher nur das Verhéltnis von
PVP zu PVDP in den einzelnen Copolymeren an, nicht aber die genaue Anzahl der

Wasserstoffatome im Polymer.
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Tabelle 3 Signalverhiltnis der "H-NMR Integrale der (Co)Polymere PVP,PVDP, PVP-PVDP,PVPA und
PVP-PVPA und der daraus abgeleitete Anteil von PVP.

Polymer Signalverhéltnis Anteil PVP
PVP 2:2,1:2,1:2:1,1 100

PVDP 6:1,6:3,7:1,1 0
PVP-PVDP 9:1 4:6:11,5:13,3:14,16:15,8:6 68
PVP-PVDP 3:1 4:1,4:4,5:5,3:5,8:6,6:6 57
PVP-PVDP 1:1 4:1,3:1,8:2:3,5:6 45
PVP-PVDP 1:3 4:0,6:1:1,5:2:6 75
PVP-PVDP 1:9 4:0,2:0,6:2:0,9:6 34

PVPA einzelnes Multiplett 0
PVP-PVPA 1:1 0,9:2:2,7:8:1,4 --

PVPA wurde iiber die frei radikalische Polymerisation von Vinylphosphonsdure in Methanol
erhalten. Das 'H-NMR Spektrum sind sehr breite, stark {iberlappende Signale zwischen 1,3
und 2,5 ppm erkennbar, die den Wasserstoffatomen des Polymergeriists zugeordnet werden
konnen. Das Fehlen von Signalen zwischen 5,5 und 6 ppm zeigt, dass die Doppelbindungen

des Monomers erfolgreich umgesetzt wurden.

Die frei radikalische Polymerisation von PVP-PVPA in wéssriger Losung, wie sie durch die

t1%] konnte nicht erfolgreich reproduziert werden.

Gruppe von A. Bozkurt beschrieben is
Daher wurden die entsprechenden Copolymere durch Abspaltung der Estergruppen mit Brom-
trimethylsilan (TMS-Br) der geschiitzten PVP-PVDP Copolymere erhalten”™. Im "H-NMR
Spektrum von PVP-PVPA gibt es Signale bei 6 = 1,35 ppm und 6 =4,1 ppm, die weder PVP
noch PVPA zugeordnet werden konnen. Diese Signale konnen restlichen,  nicht
abgespaltenen Estergruppen des PVDPs zugeordnet werden. Bei Division der Integrale eines
dieser Signale vor und nach der Abspaltung, wird der Grad der Abspaltung erhalten. Bis zu

80 % der Estergruppen wurden demnach erfolgreich abgespalten. Die unvollstindige

Abspaltung wird durch die geringere Zuginglichkeit der Estergruppen im Polymermolekiil im
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Vergleich zu niedermolekularen Verbindungen erklirt. Die Copolymere liegen in wéissriger
Losung in geknduelter Form vor und sind fiir den nucleophilen Angriff des TMS-Br
schlechter zugédnglich als Estergruppen in niedermolekularen Verbindungen. Die Hydrolyse
besteht aus zwei Teilreaktionen. Im ersten Schritt wird ein Bromid-Ion beim Angriff der
Estergruppe auf das Siliziumatom des TMS-Br eliminiert, welches anschlieBend die C-O
Bindung des Phosphonséureesters durch nucleophilen Angriff auf das o-Kohlenstoffatom
bricht. Im zweiten Schritt erfolgt die Protonierung des Trimethylsilylester-Sauerstoffs. Die
Si-O Bindung wird durch nucleophilen Angriff des Methanol-Sauerstoffs gespalten und somit
die freie Phosphonsiure erhalten?'®?'Y). Andere Formen der Esterhydrolyse kénnen jedoch
nicht angewandt werden, da die Gefahr besteht, die Kohlenstoff-Phosphor Bindung zu

spalten, statt den stabilen Phosphonséureester zu spalten®'?.

Ein Gegenversuch zur Reaktion von reinem PVP mit Bromtrimethylsilan zeigte keine
Verinderungen in den "H-NMR Spektren. Trimethylsilybromid greift also den Pyrrolidonring

nicht an, sondern spaltet nur die Phosphonsdureester der Copolymere ab.

T T T T 0130 T T T
—— PVP-PVPA 1:1 bo —— PVP-PVDP 111
D0 2 o
—— PVPA PVDP
—RvP 0,254 ——PVP
—_ — 0,20 A
LIJ: 0,08 LIJ
2, 2
= & 0151
@ ‘@
c c
£ jjj‘ L £ 0,10 -J J
o,os_gdumﬂu‘
7 JW\/M
0'00 -—J T T T T T T T 0’00 T T T T T T T T
5,0 4,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 5,0 4,5 4,0 3,5 3,0 25 2,0 15 1,0
3 [ppm] 8 [ppm]

Abbildung 14 '"H-NMR Spektren der Homopolymere PVP, PVPA, PVDP, sowie der Copolymere PVP-PVPA
und PVP-PVDP.

Abbildung 15 zeigt die '"H-NMR Spektren der PVP-PVDP Copolymere verschiedener
Zusammensetzungen mit den sich dndernden Signalintensititen in Abhdngigkeit des PVP

Anteils.

Um einen Einfluss der Menge an Phosphonatgruppen bei der CP Mineralisation zu
untersuchen, wurden PVP-PVDP und PVP-PVPA Copolymere mit folgenden
Monomerverhiltnissen von Vinylpyrrolidon (VP) zu Vinyldiethylphosphonat (VDP) bzw.
Vinylphosphonsdure (VPA) hergestellt: 1:9, 1:3, 1:1, 3:1, 9:1. Auch hier wurden die freien
Sduren durch Abspaltung der Estergruppen der PVP-PVDP Copolymere mit
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Bromtrimethylsilan erhalten. Im Folgenden werden nur die 'H-NMR Spektren der
geschiitzten Copolymere gezeigt, da hier die Verdnderungen deutlicher sichtbar sind und die

Spektren der Copolymere der freien Sduren keinen weiteren Aufschluss bieten.

Es ist gut erkennbar, wie die Banden von PVP mit zunehmendem Anteil (von hinten nach
vorn) zunehmen, wihrend gleichzeitig die Peaks der Estergruppen des PVDPs kleiner
werden. Nur fiir das PVP-PVDP 1:9 Copolymer nehmen die Esterpeaks im Vergleich zum 1:3
Copolymer wieder leicht ab. Es scheint also eine Art Sittigungskonzentration fiir den Einbau
der PVDP Komponenete zu geben, ab der vermehrt die PVP Komponente ins Polymer
eingebaut wird. Dieser Sachverhalt ist in guter Ubereinstimmung mit der augenscheinlich
erschwerten Homopolymerisation von PVDP, bei der es lediglich zu einer Oligomerisierung

kommt.

0,16

0,12

0,08

Intensitat [w.E.]

0,04
D,Q

0,00
PVP-PVDP 1:9

PVP-PVDP 1:3

PVP-PVDP 1:1

PVP-PVDP 9:1

T T T T
5 4 3 2 1

Abbildung 15 Dreidimensionale 'H-NMR Auftragung der verschiedenen Zusammensetzungen des
Copolymers PVP-PVDP.

Zur weiteren Charakterisierung der Polymere wurden IR-Spektren aufgenommen. In
Abbildung 16 ist eine Ubersicht der Spektren der geschiitzten und freien
Phosphonsdurepolymere, sowie der Copolymere dargestellt. Tabelle 4 fasst die IR

Bandenlagen zusammen.

PVP zeigt eine breite Bande bei 3433 cm™, die der O-H Streckschwingung zugeordnet
werden kann. Diese Bande entsteht, da nicht wasserfrei gearbeitet wurde und sich
Wasserstoftfbriicken zwischen dem Pyrrolidonring und Wassermolekiilen ausbilden. Die

Signale bei 2955 und 2889 cm” werden asymmetrischen und symmetrischen
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Streckschwingungen der CH, Gruppen zugeordnet. Der intensive Peak bei 1662 cm™ wird als
C=0 Streckschwingung des Amids identifiziert. Die Banden von 1493 bis 1434 cm™ gehdren
zu C-H Biegeschwingungen des Pyrrolidonrings, die Signale bei 1288 und 1010 cm™ zu C-N
Streckschwingungen®*?'¥.  Die Signale bei 844 wund 737 cm’ werden C-C
Schaukelschwingungen der Alkylgruppen zugeordnet. Die Peaks bei 648 und 575 cm’

werden Biegeschwingungen der N-C=0 Gruppe zugeordnet!' .

PVPA zeigt im IR-Spektrum eine breite Bande mit drei Schultern bei 2942, 2873, 2807 und
2306 cm™, welche P-O-H Streckschwingungen der POsH, Gruppe zugeordnet werden. Das
intensive Signal bei 1689 cm™ wird C-H Streckschwingungen zugeordnet. Die Signale bei
1450 und 1369 cm™ werden der P-C Bindung zwischen Alkylkette und Phosphonsduregruppe
zugeordnet. Der Peak bei 1122 cm” stammt von der P=O Streckschwingung der
Phosphonsdure und die Peaks bei 979 und 933 cm” von den symmetrischen und
asymmetrischen P-O-H Streckschwingungen. Der Peak bei 686 cm™ wiederum wird der P-C

Schwingung zugeordnet*'> 2!,

Das IR-Spektrum des Copolmers PVP-PVPA ist eine Mischung aus den Spektren der beiden
Homopolymere. Es sind alle charakteristischen Peaks beider Spektren zu finden, teilweise
etwas verschoben. Die Verschiebung kommt durch die verdnderte Umgebung der Gruppen
zustande, was sich auf die Schwingungen auswirkt. Eine Intensivierung der Peaks kann auch
von vermehrter Protonierung und Deprotonierung herriihren. So ist ein weniger intensiver

(2%8] Da bei der Abspaltung nicht

Peak bei 1288 cm™ Anzeichen fiir eine C-N"-H Protonierung
alle Phosphonsidureestergruppen vollstindig entfernt wurden, kommt es auch zu Signalen der
C,Hs Gruppen bei 2900 und 1100 cm™, diese werden jedoch zum Teil von anderen Signalen

iberlagert.

PVDP hat eine O-H Streckschwingungsbande bei 3421 cm™, bei 2985cm™ eine
Streckschwingung fiir azyklische CH3; Gruppen, bei 2938 und 2911 cm™ befinden sich die C-
H asymmetrischen und symmetrischen Streckschwingungen, die sowohl der Vinylgruppe, als
auch der POC,Hs Gruppe zugeordnet werden konnen. Die schwachen Peaks bei 2217 und
2125 cm™ sowie der Peak mit Schulter zwischen 1712 und 1650 cm™ kénnen von teilweise
protonierten Phosphonsdureestergruppen herrithren. Bei diesen Wellenzahlen zeigen
R-P(O)OH Gruppen charakteristische Signale, z.B. die O-H Deformationsschwingung. Auch
die Signale bei 972 und 570 cm™ kénnen von einer teilweisen Protonierung stammen. Der
Peak bei 1446 cm™ wird der CH3 Deformationsschwingung der POC,Hs Gruppe zugeordnet,
der Peak bei 1392 cm™ der O-CH, Wippschwingung. Die starke Bande bei 1214 cm™ gehort
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zur P=0 Streckschwingung und die sich anschlieBenden Signale bei 1161 und 1099 cm™ zur
CHj; Schaukelschwingung. Die Peaks bei 1045, 1022 und 972 cm’! kénnen der POC,Hs
Gruppe zugeordnet werden; letztere ist die P-O Streckschwingung. Bei 790 cm™ kann eine
symmetrische P-O-C Streckschwingung identifiziert werden und bei 688 cm™ eine P-C
Streckschwingung®'®. Das Fehlen intensiver Signale bei 1780 und 890 cm™ deutet darauf

hin, dass keine vinylischen Gruppen mehr vorhanden sind.

Das Spektrum von PVP-PVDP ist eine Mischung aus den Spektren von PVP und PVDP mit
allen Signalen des PVP und PVDPs. Gut zu erkennen ist das gemischte Spektrum vor allem
am Vorhandensein des aufgespaltenen Peaks bei 1045, 1022 und 972 cm’ der POC,H;
Gruppe, der mit wachsendem PVDP Anteil intensiver wird, sowie des intensiven Peaks
beil662 cm™ der C=0 Streckschwingung des Amids, der mit wachsendem PVDP Anteil

abgeschwicht wird.
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Abbildung 16 IR -Spektren von PVP, PVDP und PVPA sowie deren Copolymere PVP-PVDP und PVP-
PVPA mit verschiedenen Zusammensetzungen.
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Tabelle 4 statistische Vinylpolymere, IR-Spektroskopie ATR, Peaklage mit Angabe s= stark , m = mittel,
w= schwacher Peak.

Probe

¥ in cm-!

3433 ] 3421 ] 3416 w3517 s 3386 m
2954 m 2985 s 2984 m 2873 s 2981 s
2889 m 2938 m 1673 m 2807 s 2943 m
1662 s 2911 m 1460 w2306 m 2287 m
1493 W 2218 W 1423 m 1689 m 1770 w
1462 s 2125 W 1392 w1450 w 1655 s
1435 S 1712 m 1288 w 1369  ws 1493 W
1373 W 1650 m 1215 m 1122 s 1461 m
1319 W 1446 w 1163 W 979 s 1423 W
1288 S 1392 w 1097 w 933 w 1388 w
1222 m 1214 S 1050 m 686 w 1288 m
1168 W 1161 m 1024 m 1207 S
1091 W 1099 w 961 m 1161 S
1018 W 1045 s 745 s 1022 s
845 w 972 ] 664 m 956 S
737 w 790 m  560-590 ] 783 w
648 m 698 w 3415,8 w 732 w
575 m 597 w 2984,2 m 655 w

Als weitere Methode zur Uberpriifung der erfolgreichen Synthese der Homo- und
Copolymere wurden die Elementaranalyse (EA) herangezogen. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse
der EA der verschiedenen Homo und Copolymere, die aus VP und VPA Derivaten

synthetisiert wurden.

Fir die Homopolymere PVP, PVDP und PVPA wurden Abweichungen des
Kohlenstoffanteils von 0,2-10% zum theoretisch berechneten Wert gefunden. Die
Abweichung des Wasserstoffanteils liegt zwischen 1,8 und 15 %, die Abweichung des
Sauerstoffanteils zwischen10 und 12 % und die Abweichung des Stickstoffanteils fiir PVP bei
10 %. Die Abweichungen der Copolymere PVP-PVDP und PVP-PVPA liegen fiir die
verschiedenen Elemente zwischen 0,3 und 17,3 %. Das ist etwas mehr als bei den

Homopolymeren, jedoch noch immer in der gleichen GroéBenordnung.

Bei der freien radikalischen Polymerisation von Copolymeren kommt es typischerweise zum
statistischen Einbau der verschiedenen Monomere. Es entstehen also statistische Copolymere.

Bei der Bildung der Polymere wird es zu gewissen Abweichungen vom berechneten
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Molverhiltnis der eingesetzten Monomere gekommen sein. Das Einbauverhiltnis von
Monomer 1 und Monomer 2 im Copolymer ergibt sich aus dem Verhiltnis der
Verbrauchsgeschwindigkeit beider Monomerarten. Da diese nicht unbedingt gleich sind,
weicht auch die Zusammensetzung des Copolymers vom urspriinglichen Monomerverhéltnis
ab. Daher riihrt vermutlich auch eine hdhere prozentuale Abweichung der gefundenen von
den berechneten Werten, als es fiir niedermolekulare oder Homopolymere iiblich ist!™!.
Ahnlich hohe Abweichungen von den berechneten Werten wurden unter anderem von T. Mai

in seiner Dissertation mit anderen Polymersystemen gefunden''”).

Die deutlicheren Abweichungen der Elementzusammensetzung bei den PVP-PVPA
Copolymeren  liegen  vorwiegend in der unvollstindigen = Abspaltung  der
Phosphonséureestergruppen begriindet. Eventuell verbliebene Estergruppen sind nicht mit in

die Berechnung der elementaren Zusammensetzung eingegangen.
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Tabelle 5 Berechnete und anhand von Elementaranalyse gefundene prozentuale Zusammensetzung der Homo- und Copolymere von PVP,PVDP und PVPA und die
prozentuale Abweichung der tatsdchlich erhaltenen von den berechneten Werten. Bedingt durch betriebliche Ablidufe bei den Service Messungen, konnte nicht
durchgehend mit einer sauerstoffsensitiven Sdule gemessen werden, so dass ein Fehlen der Sauerstoff Werte nicht gleichbedeutend mit dem Nicht-
Vorhandensein von Sauerstoff in den Proben ist.

berechnet gemessen Abweichung
in %
C H N C C
PVP 64,84 8,16 12,6 14,4 58,13 9,39 11,37 12,66 10,35 15,07 9,76 12,08
PVDP 43,9 7,98 29,24 43,85 8,12 32,18 0,2 1,75 10,05
PVP-PVDP 9:1 62,7 8,14 11,34 15,88 58,02 9,04 10,05 7,34 11,06 11,35
PVP-PVDP 3:1 59,55 8,12 945 18,11 53,05 8,73 7,82 16,25 10,92 7,51 17,25 10,27
PVP-PVDP 1:3 49,14 8,03 3,15 25,53 46,46 8,27 3,14 26,62 5,45 2,99 0,32 4,27
PVP-PVDP 1:9 45,99 8 1,26 27,76 44,3 8,04 1,37 28,67 3,67 0,5 8,73 3,28
PVP-PVDP 1:1 52,36 8,06 5,09 23,25 50,45 8,15 5,21 3,65 1,12 2,36
PVP-PVDP 1:1 52,36 8,06 5,09 23,25 49,73 8,03 4,87 5,02 0,37 4,32
PVPA 22,24 4,66 44,43 21,96 4,95 1,26 6,22
PVP-PVPA 9:1 60,72 7,88 11,34 17,4 51,47 8,85 9,39 15,23 12,3 7,2
PVP-PVPA 3:1 54,3 7,48 9,45 21,9 47,08 8,23 7,9 13,3 10,03 16,41
PVP-PVPA 1:1 4384 6,44 6,39 29,2 43,33 6,74 6,16 1,16 4,66 3,60
PVP-PVPA 1:3 32,75 6,23 3,15 36,9 36,34 6,92 3,67 10,96 11,08 16,5
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Fir PVP-PVDP 1:1 und PVP-PVPA 1:1 wurde der Phosphoranteil elementaranalytisch
bestimmt. Fiir PVP-PVDP liegt er bei 10,41 % und PVP-PVPA bei 11,45 %. Die berechneten
Werte liegen bei 11,2 % und 14,1 %, die relative Abweichung betrdgt 7 % und 19 %.

Beide Werte sind geringer als erwartet, was dafiir spricht, dass es zu einem geringeren Einbau
der VPA Komponente als dem eingesetzten 1:1 Monomerverhdltnis gekommen ist. Die
geringe Abweichung von nur 7 % fiir PVP-PVDP zeigt, dass die gewéhlte Synthesemethode
sehr gut geeignet ist, um statistische Copolymere in frei radikalischer Polymerisation

herzustellen.

Der Einbau des Vinyldiethylphosphonats ist durch die Phosphor Elementaranalyse bewiesen.
Es ist weiterhin bewiesen, dass nach der Abspaltungsreaktion mit Bromtrimethylsilan die
Phosphonséureestergruppe nicht inklusive des Phosphoratoms abgespalten wird, da weiterhin

Phosphor nachgewiesen werden kann.

Neben der Struktur der Polymere sind auch ihre mittleren Molmassen, sowie ihre
Dispersititen von Interesse. Fiir die Bestimmung der Molmassen, Kettenldngen und Breiten
der Molmassenverteilungen wird die Gelpermeationschromatographie (GPC) herangezogen.
In Tabelle 6 sind die GPC Daten der statistischen Vinylpolymere und Copolymere und ihrer
verschiedenen Zusammensetzungen aufgelistet. Dargestellt werden jeweils die

Gewichtsmittel My,.

Es ist ohne Zweifel zur Polymerisation gekommen, da die Molmassen aller Polymere deutlich
hoher als die Molmassen der eingesetzten Monomere sind. PVP zeigt mit
M,, = 155.000 g/mol die hochste Molmasse aller hier dargestellten Homopolymere. Durch
Division der mittleren Molmasse des Polymers durch die Molmasse des Monomers, wird die
Anzahl der Wiederholungseinheiten erhalten. Fiir PVP mit einer Monomermolmasse von

Myp = 111,14 g/mol entspricht das etwa 1.400 Wiederholungseinheiten.

PVPA, das nicht durch Abspaltung des geschiitzten Polymers, sondern direkt aus walriger
oder methanolischer Losung synthetisiert wurde, zeigt eine mittlere Molmasse von 46.000
g/mol. Mit einer Monomermolmasse von Mypa = 108,03 g/mol entspricht das etwa 425

Wiederholungseinheiten.

Nur im Fall von PVDP kam es lediglich zu einer Oligomerisierung. Bei einer mittleren
Molmasse von 2.000 g/mol und einer Monomermolmasse von Mypp= 164,14 g/mol

entspricht das 12 Wiederholungseinheiten. Die so erhaltenen Ergebnisse stehen in guter
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Ubereinstimmung mit den 'H-NMR spektroskopisch ermittelten Werten und stiitzen die

daraus gezogenen Schlussfolgerungen.

Die Gewichtsmittel aller Copolymere liegen im Bereich von 35.000-250.000 g/mol. Je hoher
der PVP-Anteil im Copolymer, desto hoher ist auch die Kettenldnge der Polymere.

Die Homopolymere zeigen recht gute Polydisperititen mit Werten 1,2 bis 2 mit Ausnahme
des Oligomers PVDP, das eine Dispersitit von 15 besitzt. Die Dispersitidten der Copolymere
variieren mit Werten von 2 bis 51 stirker. Fiir die geschiitzten Copolymere kann eine
Zunahme des Dispersititsgrades mit zunehmendem Anteil an PVDP beobachtet werden.
Auch dies ist in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen der Homopolymere, da auch hier
fiir PVDP die mittlere Molmasse am kleinsten, aber die Dispersitit am groften ist. Im Falle
der PVP-PVPA Copolymere ist eine Abhéngigkeit der Dispersitdit zum Anteil der
Phosphonséure nicht zu beobachten.

Tabelle 6 GPC Daten der Vinylpolymere und Copolymere sowie die unterschiedlichen

Zusammensetzungen der Copolymere, gemessen auf PSS-MCX Séule beziechungsweise auf
einer PSS-Suprema Saule mit W-PSS-Na oder PAA-Na als Standard. Eluent 0,1 M NaNOs.

PVP 154620 1,2 33719 87
PVDP 20054 15
PVP-PVDP 9:1 101250 2,1
PVP-PVDP 3:1 84164 2,6
PVP-PVDP 1:3 45348 3,7
PVP-PVDP 1:9 35987 14 17380 51
PVP-PVDP 1:1 88497 14
PVPA 45928 1,9
PVP-PVPA 9:1 254090 15
PVP-PVPA 3:1 165210 51
PVP-PVPA 1:3 73685 20
PVP-PVPA 1:1 116150 3,7 80991 14

Die Abweichung der Ergebnisse in Abhéngigkeit der stationdren Phase und Standards der
GPC ist Bestandteil der Diskussion.

3.1.2. Polymethacrylate

Das folgende Kapitel behandelt die Synthese und Charakterisierung der zweiten Gruppe
phosphonathaltiger  Polymere. Diese sind Derivate der Methacrylsdure mit
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Phosphonséureestern in der Seitenkette, sowie deren Copolymere mit PVP. Zuerst wurden die
Monomere 2-(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat (DMPEMA) und  2-((2-
Diethoxyphosphoryl)ethylthio)ethylmethacrylat (DEPETEMA) synthetisiert. In Abbildung 17

sind die entsprechenden Strukturen dargestellt.

)
@) )
S
O\/\lu/o\ o S \/\Ll/o\/
| |
© © N © \/

2-(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat 2-((2-(Diethoxyphosphoryl)ethyl)thio)ethylmethacrylat
DMPEMA DEPETEMA

Abbildung 17 Strukturformel und systematischer Name der Monomere DMPEMA und DEPETEMA

DMPEMA kann iiber eine einstufige Reaktion mit Dimethyl-2-hydroxyethylphosphonat und
Methacryloylchlorid in Anwesenheit von Triethylamin synthetisiert werden**”. Die
Alkoholgruppe des Phosphonats reagiert mit dem Chlorid von Methacryloylchlorid, wobei
der entsprechende Methacryloylester unter Abspaltung von Salzsdure gebildet wird. Die
Reaktion von Methacryloylchlorid mit Alkoholen im Beisein von Triethylamin ist fiir viele

Molekiile bekannt®?").

DEPETEMA wird iiber eine zweistufige Reaktion erhalten'*””). Der erste Schritt ist eine
Thiol-En-Klick Reaktion™! von Vinyldiethylphosphonat und Mercaptoethanol unter
UV-Bestrahlung. Hierbei reagiert die vinylische Doppelbindung mit der Thiolgruppe von
Mercaptoethanol unter Ausbildung einer C-S Bindung. Dabei wird das Wasserstoffatom der
Thiolgruppe auf das benachbarte C-Atom iibertragen und somit eine Einfachbindung
ausgebildet. Der entstandene endstdndige Alkohol des Diethyl-2-(2-
hydroxyethylthio)ethylphosphonats reagiert im zweiten Schritt mit Methacryloylchlorid im

[224]

Beisein von Triethylamin unter Ausbildung eines Esters und Abspaltung von Salzsdure' ™,

wie fir DMPEMA oben beschrieben.

Abbildung 18 zeigt die "H-NMR Spektren der ersten und zweiten Stufe der Monomersynthese
von DEPETEMA. Die erfolgreiche Synthese wird anhand der zwei typischen
Doppelbindungssignale bei einer Verschiebung von & =5,5-6 ppm nachgewiesen, als auch
durch das Fehlen des Signals bei 3,7 ppm der OH-Gruppe des Mercaptoethylrestes der

Zwischenstufe.
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Abbildung 18  'H-NMR  Spektren von  Diethyl-2-(2-hydroxyethylthio)ethylphosphonat und ~ 2-((2-
Diethoxyphosphoryl)ethylthio)ethylmethacrylat (DEPETEMA)

Das 'H-NMR Spektrum von DMPEMA wird zusammen mit den zugehorigen Polymeren und
den Polymeren von DEPETEMA in Abbildung 19 dargestellt.

Das Duplett bei 1,9 ppm wird der Methylgruppe des Methacrylats zugeordnet, das doppelte
Triplett bei 2,1 ppm wird der CH, Gruppe zugeordnet, das an das Phosphoratom der
Phosphonatgruppe gebunden ist. Das Multiplett bei 2,7 ppm gehdrt zu den beiden
Methylgruppen des Phosphonsdureesters, das doppelte Triplett bei 3,5 ppm zur CH, Gruppe
in Nachbarschaft der Estergruppe des Methacrylats. Die beiden Peaks bei 5,5 und 6 ppm
werden den Wasserstoffatomen der Doppelbindung des Methacrylats zugeordnet.

Mit den Monomeren DMPEMA und DEPETEMA  wurden  verschiedene
Polymerisationstechniken angewandt. Zum einen wurden die Monomere in einer
Photopolymerisation = umgesetzt, des  Weiteren die  kontrolliert  radikalischen
Polymerisationstechniken RAFT und ATRP angewandt. Auflerdem wurden statistische
Copolymere mit VP iiber frei radikalische Polymerisation hergestellt. Bei der
Homopolymerisation sind im 'H-NMR Spektrum vor allem die fehlenden Signale der
Doppelbindung bei 6 =5,5-6 ppm zu erkennen. Des Weiteren sind die Signale wesentlich
verbreitert und ihre Aufspaltung geht verloren. Fiir die Copolymere mit PVP sind die Signale
teilweise iiberlagert, so dass eine genaue Zuordnung erschwert wird.

Im Falle von PDEPETEMA und der Copolymerer mit PVP sind in den "H-NMR Spektren
keine verbreiterten Polymerbanden sichtbar. Die Spektren &hneln den Monomerspektren.
Allerdings wurden die Doppelbindungspeaks bei 6 =5,5-6 ppm verringert oder sind ganz
verschwunden, dafiir erscheint ein neuer Peak bei 6 = 3,2 ppm, der der bei der Polymerisation

entstandenen CH,-Einfachbindung zugeordnet werden kann.
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Abbildung 19 Ubersicht der '"H-NMR Spektren von links: PVP, DMPEMA, sowie dessen Homopolymer
PDMPEMA und das Copolymer PVP-PDMPEMA. Rechts: PVP, PDEPETEMA und PVP-
PDEPETEMA.

Die iiber kontrollierte Polymerisationstechniken erhaltenen Molekiille wurden ebenfalls
mittels '"H-NMR Spektroskopie untersucht; eine Ubersicht getrennt nach verwendeter
Polymerisationstechnik ist in Abbildung 20 dargestellt. Die RAFT Polymerisationen wurden
mit Dodecytrithiocarbonat als RAFT Transferreagenz und AIBN als Initiator durchgefiihrt,
die ATRP wurde mit einem bromierten Poly(ethylenoxid) (PEO)-Makroinitiator und
Kupfer(I)chlorid (CuCl) als Katalysator durchgefiihrt.

Die 'H-NMR Spektren der RAFT Polymere zeigen verbreiterte Signale und zusitzliche
kleinere Peaks, die den Dodecyl- Endgruppen des RAFT Agens entsprechen, welche als
Endgruppen in den Polymeren verbleiben. Bei den 'H-NMR Spektren der ATRP Polymere
sind im Spektrum von PDEPETEMA noch Doppelbindungen vorhanden, wihrend im Fall
von PDMPEMA keine Doppelbindungen, aber auch keine Signale vorhanden sind, die dem
PDMPEMA zugeordnet werden kénnen. Die vorhandenen Signale entsprechen dem PEO des
ATRP-Makroinitiators.
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Abbildung 20  NMR Spektren der iiber kontrolliert radikalisch polymerisierten Polymere PDEPETEMA und
PDMPEMA, links mittels RAFT erhaltene Strukturen, rechts mittels ATRP erhaltene
Strukturen.

Zur weiteren Charakterisierung der Monomere und Polymere auf Methacrylatbasis wurden
IR-Spektren aufgenommen. Diese sind in Abbildung 21 dargestellt.

Fiir DMPEMA und DEPETEMA sind die Spektren aufgrund der sehr dhnlichen Struktur sehr
dhnlich. Aufgrund der vielen funktionellen Gruppen und Heteroatome in den Molekiilen ist
eine genaue Zuordnung erschwert. Zur Veranschaulichung werden jeweils ein Spektrum der
Monomere, ein Spektrum der Homopolymere und ein Spektrum der Copolymere dargestellt.
In Tabelle 7 und Tabelle 8 sind die Peaklagen der IR-Spektren zu finden.

Bei 3400 cm™ befindet sich ein mehr oder weniger ausgeprigtes Signal, das von O-H
Streckschwingungen der Wasserstoffbriickenbindungen herriihrt. Ein Doppelpeak bei 2960
und 2858 cm™ ist auf C-H Streckschwingungen der verschiedenen CH; Gruppen am
Methacrylat und am Phosphonsiureester zuriickzufithren. Der intensive Peak bei 1720 cm’™
wird der C=0O Streckschwingung zugeordnet; hier kann es zur Uberlagerung mit O-H
Deformationsschwingungen von teilweise protonierten Phosphonatgruppen kommen. In den
Spektren der Monomere werden Signale bei 1635 cm™ auf die C=C Streckschwingung der
Doppelbindung des Methycrylats zuriickgefiihrt. Die Peaks bei 1450 und 1390 cm™ werden
den C-H Deformationsschwingungen der CH; Gruppen zugeordnet und auch den O-CH;
Wippschwingungen. Der Peak bei 1296 cm™ wird der S-CH, Wippschwingung zugeordnet
und der Peak bei 1240 und 1160 cm™ der P=O Streckschwingung. Banden bei 1050-960 cm™
werden P-O Schaukelschwingungen zugeordnet, aber auch Deformations- und
Gertlistschwingungen der CH, Gruppen treten in diesem Bereich auf. Die Signale bei 790 und
700 cm™ sind der P-C Bindung zuzuordnen.

In den Spektren der RAFT Polymere sind Signale um 660 cm™ zu schen, die der C=S

Streckschwingung zugeordnet werden.
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Abbildung 21  Ubersicht der IR-Spektren von links: DMPEMA und rechts: DEPETEMA, sowie deren
Polymere und Copolymere mit PVP

Tabelle 7 IR-Spektroskopie von DMPEMA und dessen Polymere. ATR, Peaklage mit Angabe s= stark ,
m = mittel, w= schwacher Peak

DMPEMA ATRP- RAFT-PDMPEMA PVP-

PDMPEMA PDMPEMA
3413 w 3406 w 2958 m 3444 m
2958 m 2885 m 2854 m 2958 m
2854 w 1724 s 1728 s 2854 w
1720 S 1643 w 1678 s 1724 s
1635 w 1460 m 1446 m 1674 m
1454 m 1342 m 1388 m 1461 m
1403 w 1279 w 1246 m 1397  w
1323 m 1234 m 1153 s 1315 w
1299 m 1178 m 1122 m 1240 s
1254 S 1149 m 1092 w 1161 s
1164 S 1107 s 1057 m 1030 s
1034 S 1030 s 1034 m 829 m
945 w 962 m 964 s 695 w
813 w 841 m 875 s

804 m 791 m

748w 660 w

689 w 613 w

Tabelle 8 IR-Spektroskopie von DEPETEMA und dessen Polymere. ATR, Peaklage mit Angabe s=

stark, m = mittel, w= schwacher Peak.

Probe DEPETEMA PDEPETEMA PDEPETEMA PVP-

Vv in ATRP RAFT PDEPETEMA
cm’!

3414 m 3637 w 2956 m 3409 s

2981 m 2981 m 2848 w 2981 m

2931 m 28905 m 1724 s 2935 m
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Probe DEPETEMA PDEPETEMA PDEPETEMA PVP-

Vvin ATRP RAFT PDEPETEMA
cm”!
2904 m 1716 s 1670 s 1670 s
1720 S 1635 m 1454 m 1423 m
1635 w 1452 m 1389 w 1292 m
1446 m 1394 w 1240 m 1227 s
1392 m 1296 m 11499 m 1049 s
1296 S 1236 m 1022 s 1030 s
1241 S 1155 s 829 s 972 m
1160 S 1113 m 804 s 791 w
1053 S 1022 s 692 w
1030 S 955 S 660 w
964 S 812 m 607 w
813 m 787 m
790 m 702 W
701 w

Fiir eine weitere Untersuchung der Polymere und Copolymere auf Methacrylatbasis wurden
EA angefertigt, Tabelle 9. Zusitzlich wird die prozentuale Abweichung der gefundenen von
den berechneten Werten dargestellt.

Die elementare Zusammensetzung weicht auch fiir DMPEMA und DEPETEMA und deren
(Co)Polymere bis etwa 15 % von den berechneten Werten ab. Das ist vergleichbar mit den
Abweichungen der (Co)Polymere aus Gruppe eins (PVDP und PVPA).

Die elementare Zusammensetzung wurde unter der Annahme berechnet, dass es zu einer 1:1
Umsetzung der Monomere in den Copolymeren gekommen ist. Zwar wurden die Monomere
im Verhiltnis 1:1 eingesetzt, jedoch wird das tatsdchlich erhaltene Molmassenverhéltnis in
den Copolymeren davon abweichen. Abhingig von den Reaktionsparametern kann das eine
oder andere Monomer bevorzugt in das Polymer eingebaut sein. Daher kommt es zu grof3eren
Abweichungen bei der EA. Die Abweichungen liegen mit zwei Ausnahmen im Bereich von
1-16 %. Mittels RAFT Polymerisation erhaltenes PDMPEMA enthédlt Schwefel. Das riihrt
daher, dass ein Teil des RAFT Agens als Endgruppe ins Polymer eingebaut wurde. Das
unvorhergesehene Vorhandensein von Stickstoff in PDMPEMA-ATRP wird auf eine
unvollstindige Aufreinigung des Polymers zuriickgefithrt. Spuren von DMF und
N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylenetriamin (PMDETA) verfdlschen das Ergebnis der EA.
Da es sich bei den kontrolliert radikalischen Polymerisationen um “Proof of Concept®
Versuche handelte und die Polymere nicht fiir die Untersuchung des Einflusses auf die CP

Mineralisation verwendet wurden, wurde auf eine Wiederholung der Reinigung verzichtet.
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Tabelle 9 Berechnete und anhand von EA gefundene prozentuale Zusammensetzung der Homo-und Copolymere von DEPETEMA und DMPEMA mit PVP, sowie die
prozentuale Abweichung der tatséchlich erhaltenen von den berechneten Werten

berechnet gemessen Abweichung in %
C H C H W

DMPEMA 43,25 6,81 36 39,36 7,49 8,99 9,99
PDMPEMA 43,25 6,81 36 41,34 7,19 4,42 5,58
DEPETEMA 46,44 7,47 25,78 10,33 41,53 7,8 11,39 10,57 4,42 10,26
PDEPETEMA 49,7 9,1 24,9 8,3 45,77 8,31 7,97 7,91 8,68 3,98
PDMPEMA- RAFT 43,25 6,81 36 41,73 7,19 1,15 3,51 5,58
PDEPETEMA-RAFT 46,4 7,5 25,8 10,3 43,81 8 7,8 5,58 6,67 24,27
PDMPEMA-ATRP 43,25 6,81 36 40,13 7,81 2,69 7,21 14,68
PDEPETEMA-ATRP 49,7 9,1 24,9 8,3 45,77 831 7,97 7,91 8,68 3,97
PVP-PDMPEMA 49,5 74 43 29,3 46,15 6,55 6,77 11,49
PVP-PDEPETEMA 48,3 81 43 29,7 41,32 8,01 423 9,72 14,45 1,11 1,63
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Mittels GPC wurden My, und P der entsprechenden (Co)Polymere von DMPEMA und
DEPETEMA bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Das Homopolymer PDMPEMA besitzt ein My, von 240.000 g/mol und einer Dispersitit von
b=4. Wird M, durch die Monomermolmasse geteilt, wird die Anzahl der
Wiederholungseinheiten erhalten. Fir = PDMPEMA entspricht das 1.080
Wiederholungseinheiten mit Mpyppma =222 g/mol. Mittels RAFT Polymerisation kann
PDMPEMA mit einer Molmasse von 15.000 g/mol und einer Dispersitéit von 1,9 synthetisiert
werden. Mit Mpwmpema = 222 g/mol wird ein Polymer mit etwa 65 Wiederholungseinheiten
erhalten. Fir das Copolymer PVP-PDMPEMA wurden auf einer Sdule ein
M,, von 46.000 g/mol und P =27 gemessen und mit der anderen Siule ein M, von
138.000 g/mol und B = 18. Wird von einem idealen Einbauverhiltnis der Monomere vonl:1
ausgegangen, entspricht eine mittlere Molmasse von 138.000 g/mol etwa 212

Wiederholungseinheiten beider Monomere (Myp = 111,14 g/mol).

Das Homopolymer PDEPETEMA  besitzt ein M, von 6.360g/mol, mit
Mpeperema = 310 g/mol entspricht das etwa 20 Wiederholungseinheiten des Monomers. Eine
mittlere Molmasse von 27.000 g/mol fiir PVP-PDEPETEMA entspricht je 64

Wiederholungseinheiten beider Monomere.

Die iiber kontrolliert radikalische Syntheserouten hergestellten Polymere weisen Dispersitdten
von 1,1 bis 2,5 auf. Die Polymere von DEPETEMA =zeigen noch engere
Molmassenverteilungen als Polymere von DMPEMA. ATRP mit DEPETEMA ergibt eine
mittlere Molmasse von 8.800 g/mol. Der ATRP Vorldufer besitzt einen PEO Polymeranteil
mit einer Molmasse von 4.500 g/mol. Mit Mgo = 44,03 g/mol besitzt der PEO Teil des
Polymers etwa 111 Wiederholungseinheiten. Wird die Molmasse dieses Copolymers auf einer
anderen Sidule bestimmt, ergibt es ein My, von 6.000 g/mol. Es ist demnach fraglich, ob es
iiberhaupt zu einem signifikanten weiteren Umsatz gekommen ist. Wird von der héheren
mittleren Molmasse ausgegangen, besitzt das Polymer etwa 14 DEPETEMA
Wiederholungseinheiten, mit Mpgperema = 310 g/mol. Auf den niedrigeren Wert bezogen sind
es nur 7 Wiederholungseinheiten. Im Vergleich zum PEO Anteil ist das sehr gering. In den
NMR Spektren (Abbildung 20) konnten ebenfalls keine Signale gefunden werden, die
eindeutig dem DEPETEMA -Anteil zuzuordnen sind.
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Tabelle 10 GPC Daten der Polymethacrylate und deren Copolymere mit PVP, gemessen auf PSS-MCX
der PSS-Suprema Sdulen. Angegeben wird jeweils das Gewichtsmittel (My,) und die Dispersitét

®).

PSS-MCX

M, b

[g/mol]
PDMPEMA 239450 3,7
PVP-PDEPETEMA 27577 84
PVP-PDMPEMA 46386 27 138100 18
PDEPETEMA RAFT 6360 1,2
PDMPEMA RAFT 15085 1,9 13703 1,6
PDEPETEMA-ATRP 8786 1,1 5827 1,1
PDMPEMA-ATRP 19952 2,5

3.1.3. Vergleichspolymere ohne Phosphonatgruppe

Fiir die beabsichtigte CP Mineralisation bietet es sich an, die im Rahmen dieser Arbeit
hergestellten Polymere und Copolymere mit anderen Polymersystemen zu vergleichen, die
keine Phosphonatgruppen enthalten und gegebenenfalls andere Ladungen tragen. Dafiir soll
die dritte Gruppe der Polymere herangezogen werden. Auch diese Polymere basieren auf
Acrylaten bzw. Methacrylaten. Als anionisches Polymer wurde PAA synthetisiert. Das
statistisch verteilte Copolymer PVP-PAA wurde von der Arbeitsgruppe Colfen (Universitdt
Konstanz) zur Verfligung gestellt.

Das dritte Vergleichspolymer ist das kationische PDMAEMA, welches mittels RAFT
polymerisiert wurde. In Abbildung 22 sind die Polymersysteme dargestellt. Untersuchungen
wurden auch mit einem kommerziell erhéltlichen PVP-PDMAEMA angestellt, jedoch stellte
sich bei weitergehenden Analysen heraus, dass es sich dabei lediglich um ein PVP

Homopolymer handelte. Dieses Polymer wurde daher nicht weiter untersucht.
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Abbildung 22 Strukturen der Vergleichspolymere

Zur Charakterisierung wurden EA, IR-Spektroskopie und GPC herangezogen. Die Werte der
EA zeigen, wie bisher auch gewisse Abweichungen von den berechneten Werten. Auch
kommerziell erhéltliche (Co)Polymere weichen also in der gleichen GroBenordnung vom
idealen Verhiltnis ab, wie die bisher besprochenen (Co)Polymere (Tabelle 5, Tabelle 9).
Jedoch betrigt keine Abweichung mehr als 13 %, in den meisten Féllen liegt sie unter 10 %.
Die Ergebnisse der EA deuten also auf ein Vorliegen der gewlinschten Polymere hin. Tabelle

11 fasst die Ergebnisse der EA fiir die Vergleichspolymere zusammen.

Tabelle 11 Berechnete und anhand von EA gefundene prozentuale Zusammensetzung PAA, PVP-PAA
und PDMAEMA sowie die prozentuale Abweichung der tatsichlich erhaltenen von den
berechneten Werten

berechnet gemessen Abweichung in %
C C H C ~ H
PAA 50 5,6 444 46,72 6,31 6,56 12,68
PVP-PAA 58,4 82 7,6 259 55,6 8,16 8,37 4,79 0,52 10,13

PDMAEMA 61,12 9,62 891 2035 5994 1047 9,07 1,93 8,84 1,80

Die IR-Spektren von PAA, PVP-PAA, sowie PDMAEMA sind in Abbildung 23 dargestellt.
PAA  besitzt breite Banden bei 3039 und 2943 cm'l, diese werden den O-H
Streckschwingungen der Sdure unter Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen mit
restlichem Wasser zugeordnet. Ein schr intensiver Peak bei 1704 cm™ wird den
charakteristischen C=0O Streckschwingungen der COOH Gruppe zugeschrieben. Ein
Doppelpeak bei 1450 und 1415 cm™ wird den asymmetrischen und symmetrischen
Streckschwingungen der CH, Gruppen zugeordnet, die Signale bei 1238, 1168 und 1056 cm’™
werden C-O Streckschwingungen des C-OH Teils der Carboxylgruppe zugeordnet. Bei
918 cm™ ist ein Signal von diffusen “out of plane* Deformationsschwingungen der

Carboxylgruppen zu finden. Ein Indiz fiir eine teilweise Deprotonierung der Carboxylgruppen
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sind die Banden bei 648 und 602 cm™, diese sind Scher- und Pendelschwingungen der
deprotonierten -COO™ Gruppen zuzuordnen. Da sie jedoch nicht stark ausgeprégt sind, wird
davon ausgegangen, dass nur ein geringer Teil der Carboxylgruppen im Polymer deprotoniert
sind?*>**%, Im IR-Spektrum von PVP-PAA ist an zwei Positionen eine Mischung der beiden
Polymere zu erkennen. Bei 1700 — 1670 cm-1 ist eine Doppelbande zu erkennen, der den
C=0 Streckschwingungen der Carboxylatgruppe und des Pyrrolidonrings zugeordnet wird.
Bei 1170 cm™ befindet sich ein Peak mit ausgeprigter Schulter, der den Streckschwingungen
vom O-H Teil der Carboxylatgruppe des PAA zuzuordnen ist.

Das IR-Spektrum von PDMAEMA zeigt eine leichte O-H Streckschwingungsbande von
Wasserstoffbriickenbindungen. Die Signale bei 2944, 2810 und 2770 cm™ werden den C-H
Streckschwingungen der CH; Gruppen (Methacrylat und Amin) zugeordnet. Bei 1724 cm’™
befindet sich der C=0O Streckschwingungspeak der Methacrylatgruppe. Die Bande bei
1145 cm™ wird als C-O Streckschwingung und der Peak bei der C-N Bindung des tertisren
Amins identifiziert. Bei niedrigeren Wellenzahlen 960, 850 und 750 cm™ folgen die C-H

Deformationsschwingungen und Geriistschwingungen der Alkylketten?27*2%.
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Abbildung 23 IR-Spektren links: PVP, Poly(acrylsdure) (PAA) und PVP-PAA, rechts: Poly(dimethylamino-
ethylmethacrylat) (PDMAEMA)

In

Tabelle 12 sind die ATR-IR-Peaklagen der eben beschriebenen Polymere zusammengefasst.

Seite 64




Tabelle 12 ATR-IR-Spektroskopie von PAA, PVP-PAA und PDMAEMA, Peaklage mit Angabe s= stark,
m = mittel, w= schwacher Peak.

Polymer  PAA PVP-PAA PDMAEMA
v in cm-1
3039 s 3420 m 3400 m
2943 s 2957 m 2944 m
2661 m 2480 w 2811 m
1704 s 1655 s 2768 m
1450 m 1495 w 2400 w
1415 m 1465 s 1724 s
1238 s 1436 s 1454 s
1168 s 1425 m 1267 s
1056 w 1373 w 1145 s
918 w 1317 s 1028 m
802 m 1290 s 961 m
648 w 1218 m 849 m
602 w 1174 m 749 m
1020 w
933 w
844 w
735 m
650 m
588 m

Die GPC Daten der Vergleichspolymere sind in Tabelle 13 dargestellt. Wihrend PAA eine
sehr hohe mittlere Molmasse von etwa einer Million g/mol mit sehr breiter Dispersitét
b = 494 besitzt, konnte bei PDMAEMA trotz recht hoher Molmasse von etwa 230.000 g/mol
eine vergleichsweise enge Molmassenverteilung von 2,7 erhalten werden. Bei einer
Monomermolmasse von Mpwyapma = 157 g/mol ergeben sich fiir das Polymer 1.465

Wiederholungseinheiten.

PVP-PAA besitzt laut Spezifikation eine mittlere Molmasse von 96.000 g/mol mit einer
Zusammensetzung von 3:1%%). Die Molmasse des PVP Anteils betrigt demnach 72.000
g/mol, das entspricht 650 Wiederholungseinheiten bei Myp =111 g/mol, die Molmasse des
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PAA Anteils betrigt 24.000 g/mol, das entspricht 333 Wiederholungseinheiten bei
Mua =72 g/mol.
Tabelle 13 Mittlere Molmassen (Gewichtsmittel Mw) und Dispersititsgrad (D) der Vergleichspolymere

mittels GPC bestimmt auf PSS-Novema Sdule mit PEG-O Standard und Acetat gepufferter
wissriger Losung als Eluent, * laut Spezifikation Andreas Picker, Uni Konstanz**’!

PSS NOVEMA w-PEG-O |
Name M,, [g/mol] b |
PAA ~1.100.000 494
PVP-PAA 96000*
PDMAEMA 226810 2,7

3.2. Polymerunterstiitzte Mineralisation von Calciumphosphat

Werden Polymere zur Unterstlitzung der Mineralisation von CP herangezogen, ist die
Fragestellung nach einer beschleunigenden oder retardierenden bis hin zur inhibierenden
Wirkung von Interesse. Dementsprechend konnen speziell entworfene Polymere fiir
unterschiedliche Anwendungen herangezogen werden. Es kann von Interesse sein, eine CP
Mineralisation sehr schnell herbeizufiihren, um z.B. ein Wegspiilen der Additive vor erfolgter
Mineralisation im Mundraum durch normalen Speichelfluss zu verhindern. Jedoch kann es
auch von Interesse sein, mittels eines Polymers, das die Mineralisation inhibiert/retardiert,
gezielt eine stark mit Calcium- und Phosphationen iibersittigte Losung zum Reaktionsort zu
bringen. Dort kann daraufhin gezielt eine Mineralisation herbeigefiihrt werden, beispielsweise

durch Anderung des pH Wertes.

Bei der Mineralisation von CP ist jedoch nicht nur der Einfluss der Polymere auf die
Mineralisationsgeschwindigkeit von Interesse, sondern auch die entstehenden CP Phasen und
die Morphologie des Minerals. Wenn es hier moglich wird, mit bestimmten Polymeren eine
bestimmte CP Phase zu erhalten, die sich spéter nicht weiter in stabilere Phasen umwandelt,
konnen je nach Einsatzgebiet gezielt Polymere herangezogen werden, um bestimmte Formen

und Phasen der Minerale zu erhalten.
3.2.1. Einfluss auf die Mineralisationsgeschwindigkeit

Der FEinfluss phosphonathaltiger (Co)Polymere auf das Mineralisationsverhalten von CP
wurde mittels UV-VIS Titration bestimmt. Die Titrationen wurden in simulierter
Korperfliissigkeit (engl. Simulated Body Fluid, SBF)P7#%2*! jm Beisein von je 1 g/L
Polymer durchgefiihrt. Titriert wurde mit 0,2 M CaCl,-Losung. Vor der ersten und nach jeder
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erfolgten Zugabe von Titrationslosung wurden UV-Vis-Spektren der Losung aufgenommen.
Es wurde solange CaCl, Losung zur Probenldsung in 20 bzw. 100 uL Schritten titriert, bis
eine deutliche Triibung eingetreten war und sich die Losung nicht weiter triibte. Aus den UV-
Vis-Spektren wurde eine Wellenlinge ausgesucht, bei der weder die Proben- noch
Titrationslosung eine starke Eigenabsorption zeigte, aber die Verdnderung der Absorption im
Verlauf der Triibungstitration beobachtbar war. Im vorliegenden Fall wurde eine Wellenlédnge
von A =746 nm ausgewihlt. Die Absorptionswerte bei dieser Wellenldnge wurden gegen die

Calciumkonzentration aufgetragen. Mittels Boltzmann Kurvenanpassung konnte der

zugehorige Triibungspunkt ermittelt werden. Exemplarisch ist in Abbildung 24 eine
Triibungstitrationskurve mit Boltzmann Kurvenanpassung dargestellt. Der Verlauf der
Kurven ist reprasentativ, einzig die Triibbungspunkte verschieben sich fiir die Titrationen mit
den verschiedenen Polymersystemen. Der Triibungspunkt kann nach erfolgter
Kurvenanpassung aus der Boltzmann Gleichung der jeweiligen Kurve direkt ausgelesen
werden. Die Triibungstitrationen wurden jeweils als Dreifachbestimmungen durchgefiihrt,

dargestellt ist der Mittelwert mit Standardabweichung.

0,3 H i
1/7--’-
/
1 ¥
/
;/i
= B2 I
_9 / Modell Boltzmann
2 y y = A2 + (Al
c / A2)/(1+ exp({x-
— . / Gleichung x0)/dx))
~ E/ ichi-Quadr
i / |Reduziert 1,65423
Kor; B-Ouadrat; 0,99157
0.1 E/ ert Standardfehler
! / PVP-PVDP Al 0,04559 0,0019
ey 2M A2 0,28953 0,00879
= x0 20,03952 0,34731
J H{_!!/—‘ - dx 2,7782 0,19744
= PVP-PVDP 0,2M
—— Boltzmann Fit
0,0 1+ . . . . . : r .
10 20 30 40
¢ in mmol/L

Abbildung 24

graphische Darstellung einer Triibungstitration am Beispiel von PVP-PVDP titriert mit 0,2 M

CaCl, Losung in doppelt konzentrierter SBF. Dargestellt sind Mittelwerte von jeweils

dreifachen Bestimmungen mit den entsprechenden Fehlerbalken. Mittels

sigmoidaler

Boltzmannfunktion kann der Triibungspunkt als x0 Wert aus der Tabelle abgelesen werden.
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In Tabelle 14 und Abbildung 25 sind die Mittelwerte samt Standardabweichung aller
ermittelten Triibungspunkte angegeben. Die Bezeichnung Blind (d.h. Blindprobe) wurde fiir
Titrationen ohne Polymerzusatz in reiner SBF gewédhlt. Die Triibungspunkte aller
polymervermittelten Titrationen werden im Folgenden mit den Triibungspunkten der
Blindproben verglichen. Mit dem Triibungspunkt kann eine Aussage dazu gemacht werden,
ob eine Mineralisation gefordert wird, also bei geringerer Konzentration der Titrationslosung
als bei der Blindprobe beginnt. Wird hingegen eine hohere Konzentration der Titrationslosung
bendtigt, als bei der Blindprobe um eine Féllung auszulésen, wird die Mineralisation

retardiert bzw. inhibiert.

PVP fordert und PVDP retardiert die Mineralisation minimal. Die entsprechenden
Copolymere zeigen bei kleinen PVDP Anteilen eine Beschleunigung der Mineralisation. Bei
sehr hohen PVDP Anteilen kommt es zu einer leichten Retardierung. Wihrend ein PVP-
PVDP Verhiltnis von 1:3 die Mineralisierung noch beschleunigt, wird bei einem 1:9

Verhiltnis die Mineralisation verlangsamt.

Bei fritheren Messungen mit sauren, basischen und amphiphilen (Co-)Polymeren konnte
solch eine Beschleunigung nicht beobachtet werden™’>*. Daher werden in Kapitel 3.2.2. die

hier verwendeten Polymersysteme mit sauren und basischen (Co-)Polymeren verglichen.

Bei der Triibungstitration der Polymere und Copolymere mit freien Sduregruppen kam es im
Beisein des Homopolymers PVPA zu einer stark verzogerten Mineralisation. Im Vergleich
zur Blindprobe ist mehr als die doppelte Menge an CaCl, Ldsung ndtig, um eine
Mineralisation auszulosen. Im Beisein der Copolymere aus PVPA mit PVP kommt es zu
keinen Féllungsreaktionen bei pH 7,4. Auch eine Erhéhung der Konzentration von 0,2 M zu
1 M CaCl,-Losung war nicht erfolgreich. Die Copolymere haben also eine sehr stark
inhibierende Wirkung auf die Mineralisation. Da, wie oben beschrieben, PVP die
Mineralisation fordert, ist es erstaunlich, dass die PVP-PVPA Copolymere die Mineralisation
noch wesentlich stirker inhibieren als PVPA. Die Copolymere, die mit CaCl, keine
Mineralisation ausldsen, hatten jedoch bei Verwendung von 0,1 M Kaliumhydrogenphosphat

(K,HPQ,) als Titrationslosung eine erfolgreiche CP Féllung zur Folge.

Eine weitere Auffilligkeit zeigt sich im Fall der Methacrylatpolymere. Mit dem
Homopolymer PDMPEMA lésst sich CP schneller mineralisieren, als ohne Polymerzusatz.
PVP-PDMPEMA" hat bei der Triibungstitration keinen signifikanten Einfluss auf die CP
Mineralisation. PVP-PDMPEMA" jedoch hat eine sehr stark inhibierende Wirkung auf die
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Mineralisation; trotz gleicher Synthesewege beider Proben. Grund fiir das unterschiedliche
Verhalten kann in der unterschiedlichen Reinigung der Polymere begriindet sein. PVP-
PDMPEMA" wurde mittels Dialyse im wissrigen Milieu aufgearbeitet. Hier kann es zur
teilweisen Abspaltung der Methylestergruppen des Phosphonats gekommen sein. Dadurch
liegt ein gewisser Teil der urspriinglich geschiitzten Phosphonsiuregruppen in protonierter
Form vor und somit wird die Mineralisation verzogert, dhnlich wie mit PVPA und PVP-
PVPA. PVP-PDMPEMA" wurde in Hexan ausgefillt. Hier ist eine Hydrolyse schr
unwahrscheinlich. Aus den NMR Spektren der beiden Copolymere wird ersichtlich, dass
PVP-PDMPEMA" neben ecinem hoheren Anteil der Phosphonséurestergruppen in der
Polymerseitenkette auch einen hoheren PVP Anteil besitzt (Anhang D:Spektren). Das wird

die CP Mineralisation ebenfalls fordern.

PVP-PDMPEMA, das die Mineralisation mit CaCl, sechr stark inhibiert, fordert die
Mineralisation bei Titration mit 0,1 M K,HPO4 Losung. Die Mineralisation kann also auch

iiber die Wahl der Titrationslosung beeinflusst werden.

Tabelle 14 Triibungspunkte der Polymere mittels UV-VIS Titration als Konzentration, erhalten bei einer
Wellenldnge von A = 746 nm. Die Calciumkonzentration der reinen SBF betragt 5,17 mmol/L,
die Phosphatkonzentration betrdgt 0,99 mmol/L. Fiir die Berechnung der Konzentrationen
wurden SBF und Titrationslosungen mittels ICP-OES auf Calcium- bzw. Phosphatanteile

untersucht. Die Berechnung der Konzentration erfolgt nach Gleichung 19.

Name : Titrationslsg. : ¢ in mmol/L |

Blind CaCl, 0,2 M 22,97 +0,30
Blind CaCl 1 M 24,63 +0,96
PVP CaCl, 0,2 M 21,43 £ 0,05
PVP CaCl 1 M 25,87+0,76
PVDP CaCl, 02 M 25,76 £ 1,04
PVP-PVDP 1:1 CaCl, 02 M 20,04 £0,17
PVP-PVDP 1:1 CaCl, 1 M 23,18 +0,59
PVP-PVDP 9:1 CaCl, 02 M 16,74 £ 0,49
PVP-PVDP 3:1 CaCl, 02 M 16,24 £ 0,71
PVP-PVDP 1:3 CaCl, 02 M 17,22 £ 0,60
PVP-PVDP 1:9 CaCl, 02 M 25,90+ 0,99
PVPA CaCl, 02 M 57,19+ 0,45
PVP-PVPA 1:1 CaCl,0,2; 1 M keine Triibung
PVP-PVPA 1:1 K,HPO,0,1M 24,79 £ 0,39
PVP-PVPA 1:3 CaCl,0.2; 1M keine Triibung
PVP-PVPA 9:1 CaCl, 0,2; 1 M keine Triibung
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Name Titrationslsg. ¢ in mmol/L ‘
PVP-PVPA 3:1 CaCl,0.2; 1 M keine Triibung
PDMPEMA CaClL, 0,2 M 18,59 +0,23
PVP-PDMPEMA" CaCL0,2; 1 M keine Triibung
PVP-PDMPEMA" K,HPO,0,1M 7,07 £0,03
PVP-PDMPEMA" CaCl, 0,2 M 21,57+ 0,62
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W 0.2 M CaCl,
I 0,1 M K,HPO,
80
= 60
o
(S
(S
£
o 40
20
0+
Too T T T L
§>D‘-®U)\—\—Q.\—F®O')§
M >n0o000z < W
Lopoooofaogaaad
> > > > > >>>>§
aoooo faaido
cefdg gogg®
Aaaaa AzAad

Abbildung 25  Triibungspunkte, Mittelwerte mit Standardabweichung, hellblau Triibung mit 0,2 M CaCl,,
dunkelblau Tribung mit 0,1 M K,HPO, Losung. Balken, die die y-Achse im Maximum
schneiden lieBen sich mit CaCl, nicht triiben (Versuch bis 5SmL 0,2 M und 1M CacCl,).

Zur weiteren Charakterisierung wurden SEM Aufnahmen der mit Hilfe der verschiedenen
(Co)Polymere mineralisierten CPs aufgenommen. Hierzu wurden Mineralisationsversuche in

grolerem Mafstab unter den gleichen Bedingungen wie bei den Titrationsversuchen

PVP-PDMPEMA H

PVP-PDMPEMA w

PDMAEMA
PAA

PVP-PAA
PVP-PVPA K
PVP-PAA K

PVP-PDMPEMA K

hergestellt, jedoch ldnger (5 Tage) der Mineralisation iiberlassen.

Auf den SEM Aufnahmen in Abbildung 26 ist zu erkennen, dass sowohl die Blindprobe, als
auch die mineralisierten Polymerproben kleine Partikel ausbilden. Wiahrend die Partikel der
Blindprobe eine flockige Struktur haben, erscheinen die im Beisein von Polymeren
mineralisierten Partikel kompakter, agglomeriert und “verklebter. Auffillig ist der durch die

unterschiedlichen Polymere verursachte GroBenunterschied der Agglomerate. PVP fiihrt zu
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recht groBen Partikelaggregaten, die Durchmesser zwischen 5 und 20 pm aufweisen und aus
kleineren Partikeln aufgebaut sind. Das reine PVDP fiihrt zu wesentlich kleineren, weniger
aggregierten CP Partikeln und Aggregaten. Die typische Grofe der Partikel liegt bei 0,5 bis
1 pm, daneben gibt es wenige etwa 3 bis 5 um grofle Aggregate. Bei Verwendung des 1:1
PVP-PVDP erscheinen die CP Partikel wieder kleiner und flockiger. Hier ist das
Erscheinungsbild wie eine Mischung aus Blindprobe und PVP. Einzelpartikel sind schwerer
auszumachen, die Ansammlungen haben Durchmesser von etwa 3-5 pm, die Durchmesser der

Einzelpartikel liegen im nm Bereich.

[l
|y

PVP-PVDP

Abbildung 26  SEM Aufnahmen der Blindprobe sowie der geschiitzten statistischen Polymere PVP, PVDP
und dessen 1:1 Copolymer PVP-PVDP. Die Polymerkonzentration der Mineralisation betrug
1 g/L.

Die Materialien zeigen eine sehr starke Aufladung im Elektronenstrahl. Daher wurden sie
jeweils mit Kohlenstoff bedampft; die Aufladung konnte dadurch teilweise eingeddmmt

werden. Bei sehr starker Vergroerung war es wiederholt unmoglich, scharfe Aufnahmen
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ohne Aufladungseffekte zu generieren. Auch der Wechsel der Beschleunigungsspannung von
15 auf 5 kv brachte nur bei einigen Proben weniger Aufladungseffekte bei entsprechender
Auflosung. Daher wurde in einigen Féllen auf die Darstellung bei einer 5000 fachen
VergroBerung verzichtet. Ebenso wurde darauf verzichtet, von den sehr kompakten Strukturen
mit grofen AusmaBlen sehr hohe VergroBerungen darzustellen, da es hierbei keinen

Informationsgewinn gab.

Anhand der SEM Bilder in Abbildung 27 werden deutliche Unterschiede zwischen PVPA und
PVP-PVPA erkennbar. Das Homopolymer PVPA bildet feste, glatte CP Materialien, die von
regelmiBigen, kreisrunden Lochern oder Kandlen durchzogen sind. Die Locher haben

Durchmesser von 5-10 pm.

Das Copolymer PVP-PVPA wiederum fordert die Bildung grofler, pulverformiger CP
Aggregate um etwa 10-20 um, die bei starker Vergroferung erkennbar aus kleineren, fast
sphérischen Partikeln zusammengesetzt sind. Die Einzelpartikel haben Durchmesser von etwa

100 nm.

Mit dem Homopolymer PDMPEMA mineralisiertes CP weist Ahnlichkeiten zur Blindprobe
auf. Es fordert die Bildung eines lockeren Verbunds aus flockigen Partikeln, die bei sehr
starker VergroBerung ersichtlich aus kleineren, sphérisch erscheinenden Partikeln
zusammengesetzt sind. GroBe Ahnlichkeit in Form und GroBe besteht zu der PVP-PVDP
Probe.

Das Copolymer PVP-PDMPEMA zeigt dhnliche Strukturen. Unterschiedlich ist nur die noch
gleichméBigere Verteilung. Mitunter wirken diese Partikel noch kleiner, ihre Durchmesser

betragen etwa 250 nm.

Beim Vergleich von Abbildung 27 mit Abbildung 26 wird erkennbar, dass die geschiitzten
Polymere im Gegensatz zur freien Sduren die Bildung kleinerer Partikel fordern. In
Anwesenheit von PVPA sind groBe CP Blocke erkennbar, im Beisein von PVP werden
groBere, teilweise kugelige Partikel ausgebildet, die aus kleineren Partikeln mit sphirischem

und plittchenformigem Charakter aufgebaut und verklebt erscheinen.

Reines PVDP wiederum fordert die Bildung kleiner CP Partikel mit unregelméBiger Gestalt
und reines PDMPEMA die Bildung sehr kleiner CP Partikel, die sich locker anordnen. In

Verbindung mit der zweiten Copolymerkomponente kommt es jeweils zu einer Auflockerung
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der kompakteren Partikel, sie wirken insgesamt weniger verklebt. Auch die GroBe der

Einzelpartikel nimmt fiir die Copolymer-induzierte Mineralisation ab.

PVPA

PVP-
PDMPEMA"” PDMPEMA PVP-PVPA

Abbildung 27 SEM Aufnahmen der freien Polyvinylphosphonsdurepolymere und der
Polymethacrylatpolymere mit Phosphonatseitenketten.

Um den Einfluss der Mineralisationsmethode zu untersuchen, wurden SEM Aufnahmen der
titrierten Copolymere angefertigt, Abbildung 28. Die Partikel zeigen eine gute
Ubereinstimmung mit den soeben beschriecbenen Materialien. Die einzige Probe, die
Abweichungen aufweist, ist CP, welches mit PVP-PVDP gefillt wurde. Hier erscheinen die
titrierten Partikel groBer und verklebter. Einzelpartikel haben Durchmesser von 0,5 bis 1um
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und lagern sich zu 10 bis 20 um groflen Aggregaten zusammen. Sie zeigen insgesamt mehr

Ahnlichkeit mit CP, welches im Beisein von PVP mineralisiert wurde.

Bei den mit PVP-PDMPEMA titrierten CP Materialien sind gut die Ausmale der
Einzelpartikel erkennbar. Es handelt sich um etwa 500 nm grof3e, sphérische Partikel, die sich

in einem lockeren Verbund anordnen.

VIWIdNQd daAd-dAd
-dAd

PVP-PAA  PVP-PVPA

Abbildung 28  SEM Aufnahmen der titrierten Copolymere, VergroBerung: Blind 1,700; PVP-PVDP und PVP-
PVPA 2000; PVP-PDMPEMA 3.500 und PVP-PAA 370

Aufgrund der unterschiedlichen Erscheinungsbilder der Materialien wurden EDXS
Messungen angefertigt, um das Verhéltnis von Calcium zu Phosphor (Ca/P) zu bestimmen.

[12,13]

Diese Methode gibt qualitative Hinweise zur CP Phase . Tabelle 15 bietet einen

Uberblick iiber die erhaltenen Werte.

Das Ca/P Verhéltnis ist abhingig vom verwendeten Polymer sehr unterschiedlich. Ein
Vergleich mit Tabelle 2 zeigt, dass fiir die Blindprobe, PVP und PVDP Octacalciumphosphat,
a- und B-Tricalciumphosphat oder amorphes CP mogliche Festkorperphasen sind.

PVPA fordert entsprechend des Ca/P Verhiltnisses die Bildung von Monocalciumphosphat
bzw. Monocalciumphosphat Monohydrat. PVP-PVDP und PDMPEMA f{6rdern die Bildung
von Apatit (Hydroxyl-, Chlor-Apatit, Fluorapatit wird ausgeschlossen, da kein Fluorid bei der
Mineralisation anwesend war). Bei der CP Mineralisation mit PVP-PDMPEMA™ oder PVP-
PDMPEMA" sind DCPD (Brushit) und DCPA (Monetit) mogliche CP Phasen. Es ist jedoch
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immer mdglich, dass Mischungen oder defizitire CP Phasen entstehen. Daher ist die EDXS
allein nicht aussagekréftig. Zur genaueren Bestimmung der Kristallphasen ist es daher

notwendig, weitere Analysemethoden hinzu zu ziehen.

Tabelle 15 EDX spektroskopische Daten der CP im Beisein der verschiedenen Polymere. Es wurden
jeweils die Mittelwerte von 7-10 Messungen gebildet.

Probe P Ca (0] Mg Na Cl S K Ca/P
Blind 16,80 2330 58,34 0,84 046 017 1,39 + 0,06
PVP 794 1135 20,87 0,06 0,114 0,06 60 1,43+ 0,03
PVDP 19,75 29,7 495 0,56 0,1 1,49 0,12
PVP-PVDP 16,58 28,02 54,65 0,06 1,69 + 0,03
PVPA 21,98 10,51 552 0,11 3,03 0,48 + 0,08
PVP-PVPA 1944 19,86 59,96 2,62 0,09 002 0,1 09+0,11
PDMPEMA 18,02 29 50,64 0,88 022 1,6+0,13
PVP- 17,51 20,99 61,5 12+026
PDMPEMA"

PVP- 22,56 21,53 51,62 4,08 0,08 0,3 0,95+ 0,06
PDMPEMA"

Um die Kristallphase der CP genauer zu bestimmen, wurden Rontgenpulverdiffraktogramme aufgenommen. In

Tabelle 16 sind die Daten und Zuordnungen zu den CP Phasen zusammengefasst. Als
Vergleichssystem dienen wiederum Proben, die ohne Polymerzusatz mineralisiert bzw. titriert
wurden. Von einigen Proben sind aulerdem XRD Daten der mittels Titration erhaltenen CP

zum Vergleich dargestellt.

Die intensivsten Reflexe der Blindprobe befinden sich bei 11,6 (0 2 0); 20,9 (0 2 1); 29,3 (0 4
1); 30,5 (-2 2 1); 34,1 (-2 2 0); 34,4 (-202); 45,2(1 7 1); 47,9(0 8 0) und 50,2 (24 1) ° 26.
Weniger intensive Reflexe befinden sich bei 23,4 (0 4 0) ° 20 und groeren Winkeln. Alle
Reflexe konnen Brushit (DCPD, ICDD 00-009-0077) zugeordnet werden.

Die titrierte Blindprobe besitzt einen sehr intensiven Reflex von Brushit bei 11,6 (0 2 0) © 26.
Einige Reflexe, die sowohl dem Brushit als auch dem HAP zugeordnet werden koénnen, sind
leicht verschoben bzw. iiberlagern sich. Der Reflex bei 32 ° 20 liegt genau zwischen 31,9 © 20
fiir Brushit und 32,1 (2 1 1) © 20 fiir HAP. Der Reflex bei 46,5 © 20 liegt etwas vor dem HAP
Reflex bei 46,7 (22 2), der Reflex bei 29,3 (04 1) ist nur schwach ausgeprigt. Generell
lassen sich mehr Reflexe dem HAP zuordnen. Folgende Reflexe sind dem HAP (ICDD 00-
001-1008) zuzuordnen: 25,9 (0 0 2); 28,7 (21 0); 32,1 (21 1); 33,9 (2 0 2); 39,6 (3 1 0); 46,7
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(222);49,5((2 1 3); 53,2(0 0 4) und 64,2 (304) oder (3 2 3). Es liegt demnach in der
titrierten Blindprobe hauptsidchlich HAP mit Anteilen von Brushit vor.

Tabelle 16 Daten aus Rontgenpulverdiffraktogrammen der CP  Materialien, die mithilfe
phosphonathaltiger (Co)Polymere mineralisiert wurden, die Blindprobe wird als Blind
bezeichnet, titrierte Proben tragen das Kiirzel titr.

Name Calciumphosphat Phase Reflexe

Blind Brushit 11,6;20,9; 23.4; 29,2; 30,5; 31,3; 33,5; 34,1, 35,4;
36,9; 39,7, 41,5, 42; 43; 43,3; 44,8; 45,2; 45,9; 46,8;
47.9; 48,4; 49; 50,2; 50,7; 51,3; 53,5; 55,2; 56,4; 56,9;
58,7; 59,4; 60,3; 60,7; 63,9; 64,9; 66; 66,8; 68,4

Blind . Brushit und Apatit 11,6; 22,7, 25,9; 28.,3; 28,9; 293; 32; 34; 39,6; 41,8;
43,7; 46,5; 47,8;49.4; 51,8; 53,17; 55,7; 57; 60; 61;
63,9

PVP,PVDP,  Apatit (CaOH) breite 22.9;25,9; 28,7; 32,1; 33,9; 39,6, 43,9, 46,8; 49,5;

PVP-PVDP Reflexe 53,3; 61,7, 64,2

PVPA amorph, nicht aufzubrechen keine

PVP-PVPA amorph keine

PVP-PVPA;, amorph keine

PDMPEMA;,, Hydroxylapatit 31,8;25,9;49,7; 64

PVP- Brushit 11,6; 20,9; 23,4; 29,3; 30,5; 31,3; 33,5; 34,1; 35.,4;

PDMPEMA" 36,9; 39,7, 41,6, 42; 43, 43,3, 44,8, 45,2, 45,9, 47,9;

48.4; 49; 50,2; 50,7; 51,3; 53,5; 55,2; 56,4; 56,9; 57,3;
58,7; 59,4; 60,2; 60,7; 63,9; 64,9; 66; 66,8; 68,4

In Abbildung 29 sind die Diffraktogramme und IR-Spektren der mit den geschiitzten
Phosphonatpolymeren PVP, PVDP und PVP-PVDP mineralisierten CPs dargestellt. Die
Rontgendiffraktogramme beinhalten alle oben genannten Reflexe, die dem HAP zuzuordnen
sind, jedoch keine pridgnanten Reflexe von DCPD. Daher liegt in diesen Materialien

hauptsdchlich HAP als CP Phase vor.

In Ubereinstimmung mit den XRD Daten zeigen alle Materialien, denen im XRD Brushit als
CP Phase zugeordnet wurde, nahezu identische IR-Spektren. Die Banden bei 3535, 3483,
3273 und 3153 cm™ werden O-H Streckschwingungen des Kristallwassers im Brushit
zugeordnet'***!. Diese vier Signale gehdren zu zwei intensiven Dubletts, die typisch fiir DCPD
sind und auf unterschiedlich gebundene Wassermolekiile in der Einheitszelle hinweisen. Das
schirfer ausgeprigte Dublett bei 3535 und 3483 cm” wird durch locker gebundene
Wassermolekiile hervorgerufen. Das weniger scharf ausgeprigte Dublett bei 3273 und
3153 cm™ wird durch Schwingungen von direkt am Calcium gebundenem Wasser

verursacht!23>2%¢],
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Die Bande bei 1649 cm™ wird der O-H Biegeschwingung von Wasser zugeordnet und
diejenige bei 1209 cm™ der O-H Biegeschwingung der HPO,* Gruppe. Die Bande bei
1136 cm™ entspricht der entarteten ve Streckschwingung der HPO,4*-Ionen in Brushit. Banden
bei 1065, 987 und 874 cm” werden der asymmetrischen und symmetrischen v und v,
Streckschwingung der P-O(H) Bindung in der PO,*-Gruppe zugeordnet. Die Banden bei 793
und 661 cm’ gehdren zur Taumelschwingung von H,O, wobei letztere auch durch die
Biegeschwingung der P-O Gruppe hervorgerufen wird. Signale bei 579 und 528 cm™ werden

der v4 Biegeschwingung der P-O Gruppe zugeordnet #3723,

Materialien, die in der XRD dem Apatit zugeordnet werden konnten, zeigen auch ein anderes
IR-Spektrum. Die breite Bande bei 3500 cm™ ist nicht in mehrere Signale aufgeldst. Die Bande
bei 1640 cm™ wird der O-H Biegeschwingung der Wassermolekiile bzw. der C=0
Streckschwingung von COs> zugeordnet. Die Signale bei 1450 und 874 cm™ weisen ebenfalls
auf den Einbau von CO32' in den Kristall hin, da auch diese Signale dessen v; Streck- und v,
Biegeschwingungen zugeordnet werden konnen™”). Das Signal bei 1031 cm™ wird der
dreifach entarteten antisymmetrischen v; Streckschwingung der O-P-O Bindung des
Phosphat-Ions zugeordnet. Sowohl die Bande bei 604 cm™ als auch die Bande bei 563 cm™
wird durch die dreifach entartete v4 Biegeschwingung der O-P-O Bindung des Phosphat-lons

verursacht. Diese Spektren sind charakteristisch fiir HAP[423 244

Fiir einige Proben, denen im XRD aufgrund des Fehlens signifikanter Reflexe ACP
zugeordnet wurde, enthiillen die IR-Spektren weitere Details. So wird fiir PVPA vermitteltes
CP ersichtlich, dass hier ein gewisser Brushit-Anteil vorhanden ist, da bei 2940 und 2870 cm™
zwel Schultern auftauchen, die auch bei Brushit, nicht aber bei HAP oder ACP vorkommen.
Des Weiteren teilt sich der grofie Peak bei 1000-1200 cm™ in einen Dreifingerpeak bei 1155,
1055 und 904 cm™ auf, wie es fiir Brushit typisch ist.

CP, welches in Anwesenheit von PDMPEMA mineralisiert wurde, zeigt im XRD einige sehr
schwache Reflexe von HAP bei 25,9 (00 2); 32 (21 1); 49,7 (2 1 3) und 64 (3 0 4), das deutet
auf eine Mischung aus ACP und einem gewissen HAP Anteil hin. Das mittels Fillung
aufgearbeitete Copolymer PVP-PDMPEMA" fordert eine Mineralisation von DCPD
(Brushit), denn alle Reflexe stimmen mit denen in der Blindprobe und der Referenzliste
(ICDD 00-009-0077) iiberein. Schon in den UV-Vis Triibungsexperimenten gab es eine

Ubereinstimmung der Titration mit diesem Polymer und der Blindprobe.
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In den IR-Spektren zeigt sich ebenfalls der Unterschied fiir PVP-PDMPEMA in Abhéngigkeit
der Aufarbeitungsmethode. PVP-PDMPEMA" weist Ahnlichkeiten zur Blindprobe auf. Es
hat zwar nicht den genauen Brushit Charakter mit einem klar abgegrenzten Dreifachpeak bei
1000-1200 cm™, aber diese Aufspaltung deutet sich zumindest an. AuBerdem zeigt sich ein
Doppelpeak bei 3600 cm™ sowie ein Peak mit Schulter bei 960 und 874 cm™, wie bei der
Brushit Phase der Blindprobe. Alle diese Peaks zeigt wissrig aufgearbeitetes PVP-
PDMPEMA" nicht. Das Spektrum besitzt alle charakteristischen Signale von ACP. Titriertes
CP von PDMPEMA oder PVP-PDMPEMA besitzt die typischen HAP Signale im IR-
Spektrum mit zwei deutlichen Peaks bei 1440 und 1630 cm™, einem breiten Einzelpeak bei
1035 cm™', einem schwachen Peak bei 874 cm™, sowie dem Doppelpeak bei 560 und 600 cm™
Das System mit PDMPEMA zeigt also die grofte Varianz in der Beeinflussung der

Mineralisation von CP.
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Abbildung 29  Rontgenpulverdiffraktogramme (links) und IR-Spektren (rechts) der CP Mineralisation ohne
Polymerzusatz (Blind), sowie durch die Polymere PVP, PVDP, PVPA und PDMPEMA, sowie
der 1:1 Copolymere PVP-PVDP, PVP-PVPA und PVP-PDMPEMA.
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3.2.2. Vergleich mit Polykationen und Polyanionen ohne Phosphonatgruppen

Um eine Aussage zum Einfluss der Phosphonatgruppen als mogliche Ankerstellen fiir
Calciumionen und damit ihrer Funktion als Nukleationsstellen treffen zu konnen, werden die
gewonnenen Mineralisationsdaten mit denen von (Co)Polymeren verglichen, die keine
Phosphonatgruppen in den Seitenketten besitzen. Hierfiir wurden PDMAEMA und PAA als
Homopolymere, sowie das Copolymer PVP-PAA herangezogen.

In Tabelle 17 und Abbildung 25 sind die Triibungspunkte zusammengefasst. PAA verzogert
die CP Mineralisation im Vergleich zur Blindprobe. Erst bei einer CaCl, Konzentration von
40 mmol/L kommt es zur Triibung. Das ist etwa doppelt so viel wie bei der Blindprobe.
Jedoch inhibiert PAA die CP Fiéllung weniger als PVPA, das erst bei einer CaCl,
Konzentration von 58 mmol/L eine Triibung hervorruft. Im Beisein des Copolymers
PVP-PAA wiederum lisst sich CP mit CaCl, nicht mineralisieren, auch nicht mit 1 M CaCl,
Losung. Dafiir ldsst sich beim Titrieren mit 0,1 M K,;HPO4 Losung eine CP Mineralisation
auslosen. Mit 23 mmol/L bedarf es jedoch einer dreifach hoheren K,;HPO4 Konzentration als
fiir die Mineralisation im Beisein von PVP-PDMPEMA, bei der es bei 7 mmol/L K,HPO,

zur Mineralisation kommt.

Beim Vergleich der Triibungspunkte fillt eine Besonderheit ins Auge. PDMAEMA hat einen
so friihen Triibungspunkt, dass er sich mit den hier verwendeten Methoden nicht quantitativ
bestimmen ldsst. Eine Triibung tritt schon bei Zugabe der kleinsten moglichen Portion
(20 uL) CaCl, Losung ein. Um den Triibungspunkt jedoch trotzdem graphisch darstellen zu
konnen, wird die Konzentration bei Zugabe von 20 pL einer 0,2 M CaCl, Losung verwendet.
Die damit berechnete Triibungskonzentration betrdgt demnach 6 mmol/L.
Tabelle 17 Triibungspunkte der Vergleichspolymere, mittels UV-VIS Titration erhalten bei einer
Wellenldnge von A = 746 nm. Die Calciumkonzentration der reinen SBF betrdgt 5,17 mmol/L,
die Phosphatkonzentration betrdgt 0,99 mmol/L. Fiir die Berechnung der Konzentrationen

wurden SBF und Titrationslosungen mittels ICP-OES auf Calcium- bzw. Phosphatanteile
untersucht. Die Berechnung der Konzentration erfolgt nach Gleichung 19.

PAA CaCL 02M 40,25+ 0,54
PAA CaCl, 1 M 40,67 £ 2,82
PVP-PAA CaCl,0,2; 1 M keine Triibung
PVP-PAA K,HPO,0,1M 23,83 +0,75
PVP-PAA K,HPO, 1M 4146+ 1,71
PDMAEMA CaCl, 02 M 6,1 -
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Bei Betrachtung der SEM Bilder in Abbildung 30 wird erkennbar, dass es unter Verwendung
von Polymeren ohne Phosphonsduregruppen oder deren Ester zur Ausbildung dhnlicher CP
Partikel kommt, wie mit phosphonathaltigen Polymeren. CP, das mit PDMAEMA
mineralisiert wurde, besitzt pulverartige Strukturen, die aus sehr kleinen Einzelpartikeln
aufgebaut sind; ein Verkleben ist hier nicht zu beobachten. Bei starker Vergroerung wird
sichtbar, dass es auch hier wieder zu starker Aufladung kommt. Es war trotz Einsetzens der

Bedampfungstechnik unmoglich, Einzelpartikel klar darzustellen.

Unter Verwendung freier PAA sind volumindse, 16chrig wirkende Gebilde entstanden, welche
von glatten, fast flieBenden Flichen umgeben sind. Der voluminése, 16chrige Teil der Struktur
dhnelt der von Schwammen oder Schiumen. Bei der Mineralisation mit PVP-PAA entstehen
wiederum génzlich andere Strukturen; sehr groe Gebilde, die aus groBen Platten
zusammengesetzt sind, mit ebenen Kanten und geraden, leicht aufgerauten Flichen. An den
Bruchkanten der schmalen Fldachen der Platten sind teilweise wieder runde Locher erkennbar,

die auf die Ausbildung von Poren oder Kanélen in den Partikeln hinweisen.

Beim Vergleich der mineralisierten mit den titrierten Materialien aus Abbildung 28, fillt auf,
dass bei der Titration die grofen Plittchen aufgelockerter wirken. Die Bruchkanten sind
weniger glatt, sie sehen eher wie zusammengepresste Partikelaggregate aus. Auch fehlen die
regelméBigen Locher. Es wirkt, als wére hier eine Zwischenstufe entstanden, bevor sich das

CP in eine andere Phase umwandelt.
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PAA

PDMAEMA PVP-PAA

Abbildung 30  SEM Aufnahmen der Vergleichspolymere PAA, PVP-PAA und PDMAEMA.
Eine Untersuchung mittels EDXS zeigt, dass in Gegenwart von PAA kein CP entstanden ist,
Dafiir spricht auch die rein optische Beobachtung beim Waschen der Probe. Der Niederschlag

16st sich beim Waschvorgang auf.

Beim Vergleich der in Tabelle 18 abgebildeten Ca/P Verhéltnisse mit Tabelle 2 ergeben sich
folgende mogliche CP Phasen: PVP-PAA DCPD oder DCPA, bei PDMAEMA eher eine

Apatitphase.

Tabelle 18 EDX-Daten der Vergleichspolymere, Anteile der gefundenen Elemente der CP
Mineralisationen in Atom%. Es wurden jeweils die Mittelwerte von mindesten 5 Messungen
gebildet.

Probe P Ca (0] Mg Na Cl S K Ca/P

PAA 29,43 43,58 0,17 26,26 0,4 -

PVP-PAA 16,16 15,75 67,39 0,06 0,96 £0,21

PDMAEMA 18,37 33,22 443 1,25 0,24 1,27 1,75+ 0,34

Zur weiteren Bestitigung der CP Phasen wurden auch fiir die Vergleichspolymere XRD
Daten herangezogen. Tabelle 19 fasst die gefundenen Kristallphasen der mit den

Vergleichspolymeren mineralisierten CPs zusammen.

Seite 82



Tabelle 19 XR Diffraktogramme der mittels Vergleichspolymeren mineralisierten CPs.

Calciumphosphat Reflexe

PAA NaCl 27,4, 31,7; 45,5, 56,5

PVP-PAA Brushit 11,7; 21; 23,4; 29,3; 30,5; 31,3; 33,5; 34,2;
34,4; 35,4;36,9; 39,7; 41,5; 42; 43; 43 4;
44.8; 45,2; 45,9;47,9; 48,5; 49; 50,2; 50,7
51,3; 53,5; 55,2; 56,4; 56,9; 57,4; 58,7, 59,5,
60,3; 60,7; 63,9; 64,9, 66,1; 66,8; 67,9; 68,4

PVP-PAA 4 amorph keine

PDMAEMA Apatit (CaOH) 22.9;25,9;28,7;32,1; 33,9; 39,6; 43,9; 46,8;
breite Reflexe 49,5; 53,3; 61,7; 64,2

PDMAEMA ., amorph keine

In Abbildung 31 sind die Diffraktogramme und IR-Spektren der mit Vergleichspolymeren
mineralisierten CP dargestellt. Aus dem Pulverdiffraktogramm wird ersichtlich, dass mit PAA
tatsdchlich kein CP entstanden ist, wie es auch schon die EDXS Daten andeuteten. Stattdessen
lassen sich die Kristallreflexe auf NaCl Verunreinigungen zuriickfithren. Die IR Daten zeigen
auch keine Ubereinstimmung mit den anderen CP. Besonders auffillig ist das Fehlen der
intensiven Bande bei 980-1200 cm™, anhand dessen eine Einteilung in die CP Phase

erleichtert wiirde.

Die Diffraktogramme lassen schlussfolgern, dass PVP-PAA die Mineralisation von Brushit
fordert, ebenso wie die Blindprobe und ausgefilltes PVP-PAA. Im XRD von titriertem PVP-
PAA sind, wie auch bei den anderen titrierten Proben, keine signifikanten Signale enthalten.
Daher wird von ACP als CP Phase ausgegangen. Im IR wird fiir das mit PVP-PAA
Polymeren mineralisierte CP eine Ubereinstimmung der CP erkennbar, die mit PVPA oder
PVP-PVPA mineralisiert wurden. Aufgespaltene Banden bei 3280 und 2960 cm™, bei 1425
und 1630 cm™ und bei 1295 und 1220 cm™'deuten auf das Vorhandensein von Brushit hin.
Hier liegt demnach eine Mischung mit groen ACP- und geringerem DCPD Anteil vor.
Ubereinstimmungen bestehen weiterhin zur Blindprobe und mittels PVP-PDMPEMA™

mineralisiertem CP.

Das Diffraktogramm der im Beisein von PDMAEMA mineralisierten CP besitzt typische
HAP Reflexe, das Diffraktogramm des mit PDMAEMA titrierten CP besitzt keine
signifikanten Signale. Die IR-Spektren beinhalten fiir alle mit PDMAEMA mineralisierten
und titrierten CPs typische HAP Signale. Die CP Minerale der basischen Vergleichspolymere
zeigen eine Ubereinstimmung mit CP Mineralen der PVP, PVDP oder PVP-PVDP
unterstiitzten Mineralisation, sowie titrierten PDMPEMA und PVP-PDMPEMAY.
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Abbildung 31  Gegeniiberstellung der XRD- und IR Daten der mittels Vergleichspolymeren mineralisierten
CPs.

Einen Uberblick iiber die CP Mineralisation im Beisein der verschiedenen Polymere bietet
Abbildung 32. Es ist erkennbar, dass bis auf PAA kein weiteres Polymer in der SBF eine
Féllung auslost. Einige Proben weisen nach fiinf Tagen in dieser Losung eine leichte Triibung
auf. Nach weiterer Zugabe 0,2 M CaCl,-Losung (bzw. 1 M CaCl, und 1 M K,HPO, fiir die

sauren Polymere), kommt es bei allen Proben zur Fallung von CP.

Ein weiterer Unterschied der mit den unterschiedlichen Polymeren mineralisierten CP wird
beim Stehenlassen der Proben erkennbar. Die Niederschlige sedimentieren unterschiedlich
schnell. Schon fiinf Minuten nach der Fillung sind die CP der Blindprobe und der
Homopolymere bis auf PDMAEMA sedimentiert, wiahrend die CP mit PVPA, PAA und
PDMPEMA neben einem Niederschlag noch eine leichte Triibung der Losung zeigen. Die CP
Niederschldge der Copolymere sind nach fiinf Minuten bis auf PVP-PVDP noch nicht
sedimentiert. Nach 90 Minuten sind alle Homopolymere sedimentiert. Copolymere mit freien

Sauregruppen und PVP-PDMPEMA" sind erst nach 24 h vollstindig sedimentiert.
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Abbildung 32 Ubersicht der Mineralisation von CP im Beisein von PVP, PVPA, PVDP, PAA, PDMAEMA,
PDMPEMA (hier als PMADPME bezeichnet), PVP-PDMPEMA, PVP-PVDP, PVP-PVPA,
PVP-PAA, (PVP-PDMAEMA wurde spéter entfernt) und Blindprobe. a) Polymerlosungen 5
Tage nach Auflésung in simulierter Korperfliissigkeit, b) nach Zugabe von 400uL 1M CacCl,
Losung, ¢) CP Suspensionen direkt nach Zugabe von 200 pL 1M K,HPO,, d) 5 Minuten
Sedimentationszeit, ¢) 1,5 Stunden Sedimentationszeit

3.3. Einfluss der (Co)-Polymere auf das Sedimentationsverhalten von Hydroxylapatit

Anhand der Sedimentationsgeschwindigkeit von CP im Beisein von Polymeren konnen
Aussagen zum CP-Stabilisierungsvermogen dieser Polymere getroffen werden. Dies kann fiir
medizinische und zahntechnische Aspekte interessant sein, wenn z. B. eine Suspension der
CP enthaltenden Polymere in den Korper gebracht werden soll, um dort ein weiteres CP
Wachstum auszuldsen und somit eine Remineralisierung von Knochen oder Zahnmaterial zu

fordern. Nun konnten zur Untersuchung der Sedimentationsgeschwindigkeit die bereits mit

Seite 85



den Polymeren mineralisierten CP verwendet werden. Da es dabei jedoch zur Ausbildung
unterschiedlicher Mengen des Niederschlags sowie zu verschiedenen Morphologien und
Phasen von CP kommt, wére eine einheitliche Aussage zum Einfluss der Polymere auf das
Stabilisierungsvermogen von CP Partikeln erschwert. Im Folgenden wird daher eine
definierte Menge bereits bestehender HAP Partikel gewéhlt. Diese werden mit definierten
Mengen der verschiedenen (Co)Polymere versetzt und nach sorgféltiger Durchmischung der
Sedimentation {iiberlassen. Durch diese Vereinheitlichung wird die Auswertung der
Sedimentationsgeschwindigkeiten  vereinfacht und eine generelle Aussage zum

Stabilisierungsvermdgen moglich.
3.3.1. UV-VIS Kinetik

Die Sedimentationsgeschwindigkeit von HAP Partikeln in polymerhaltigen Ldsungen gibt
Aufschluss dariiber, ob ein Polymer in der Lage ist, eine solche Suspension zu stabilisieren.
Dafiir wurden Losungen verschiedener Polymerkonzentrationen hergestellt, der pH Wert auf
7,4 eingestellt, die jeweils gleiche Menge HAP Pulver hinzugegeben und die Suspension
sorgfiltig gemischt. AnschlieBend wurde Sedimentation der Suspensionen untersucht. Dazu
wurden zum einen UV-Vis Kinetikmessungen durchgefiihrt und die Absorption bei
A =746 nm gegen die Zeit aufgetragen. Zum anderen wurden die Suspensionen wihrend des
Sedimentationsvorgangs fotografiert und die Ho6he des Sedimentationsriickstands
ausgewertet. In Abbildung 33-35 sind die Sedimentationskurven getrennt nach

Polymersystemen und Polymerkonzentrationen dargestellt.

Die Kurvenverldufe sind sehr unterschiedlich und daher nicht mit einem allgemeinen
Algorithmus oder einer einheitlichen Kurvenanpassung auswertbar. Die Kurven werden daher
ausgewertet, indem eine Tangente in den steilen Kurvenverlauf gelegt wird und eine weitere
Tangente in den flacher werdenden Teil der Kurve. Aus dem Schnittpunkt beider Geraden
wird der Zeitpunkt der Sedimentation bestimmt. Die Sedimentation ist in diesem Punkt noch
nicht vollstdndig abgeschlossen, jedoch ldsst sich der Punkt der vollstaindigen Sedimentation
mit der UV-Vis Methode nicht bestimmen, da diese Methode sehr sensitiv gegeniiber der
Triibungsédnderung ist und auch kleine Aufklarungen der Losung noch detektiert. Gerade fiir
die freien Sduren sind Sedimentationszeitriume von mehreren Tagen moglich, bis die

Suspension keine weitere Aufklarung mehr zeigt.

Die Blindkurve und PVP-PVDP lassen HAP innerhalb von 3-4 Minuten sedimentieren, es ist

hier kein signifikanter Unterschied auszumachen, die unterschiedliche Sedimentationszeit
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liegt innerhalb der Standardabweichung von etwa einer halben Minute. PVP und PVDP lassen

HAP innerhalb von 2,5 Minuten, also etwas schneller sedimentieren als die Blindprobe. Der

Unterschied liegt hier jedoch auch kaum auBBerhalb der Standardabweichung von 0,5 min. Nur

bei einer Polymerkonzentration von 5 g/LL braucht die Sedimentation von HAP mit PVP eine

Minute mehr.

Absorption [w.E.]

Absorption [w.E.]

Absorption [w.E.]

Abbildung 33
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Mittels UV-VIS Kinetik bestimmte Sedimentationskurven von HAP ohne Polymer sowie im

Beisein der Polymere PVP, PVDP und PVP-PVDP. Die Konzentration der Polymere betrug
0,2, 1 und 5 g/L. Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte aus 3 Messungen (bzw. 2 Messungen
fir 5 g/L) mit Standardabweichung. Fir PVDP der Konzentration 5 g/ wurde eine
Einfachbestimmung durchgefiihrt, da nicht genug Material fiir weitere Messungen vorhanden

war.

Einen ginzlich anderen Verlauf zeigen die Kurven der HAP Sedimentation im Beisein von

PVPA und PVP-PVPA. Schon bei geringer Polymerkonzentration in der Suspension wird die
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Sedimentation um ein Vielfaches verzogert. Erst nach zwei bis fiinf Stunden lédsst sich eine
signifikante Sedimentation als Kurvenabfall ausmachen. Jedoch ist auch der Kurvenabfall
sehr langsam und teilweise in mehrere Stufen geteilt, so dass eine genaue Bestimmung des
Sedimentationszeitpunktes schwierig ist. Im Folgenden wird also mit der Sedimentationszeit
kein Zeitpunkt bestimmt, sie beschreibt nunmehr einen Zeitraum. PVPA stabilisiertes HAP
hat bei einer Polymerkonzentration von 0,2 g/L einen Sedimentationszeitraum von knapp vier
bis gut acht Stunden, bei einer Konzentration von 1 g/L liegt der Zeitraum zwischen fiinf und
13,5 Stunden. Bei einer Konzentration von 5 g/L liegt der Sedimentationszeitraum zwischen
fiinf und sieben Stunden. Bei PVP-PVPA stabilisierten HAP Partikeln beginnt eine
Sedimentation fiir c = 0,2 und 1 g/l bei etwa drei Stunden. Bei 5 g/L fangt eine Sedimentation
erst nach 24 Stunden an. PVP-PVPA verhindert also in noch stirkerem MaBe die HAP
Sedimentation als PVPA.

PDMPEMA stabilisiertes HAP hat wiederum Sedimentationszeiten die mit den geschiitzten
Vinylpolymeren vergleichbar sind. Sie liegen mit dreieinhalb bis acht Minuten nur leicht {iber
dem Wert der Blindproben. PVP-PDMPEMA hingegen zeigt unterschiedlichen Einfluss auf
die HAP Sedimentation, abhéngig von der Konzentration und der Art der Aufarbeitung. Bei
geringer Konzentration betrdgt die Sedimentationszeit fir PVP-PDMPEMA" stabilisierte
HAP Partikel sechs Minuten. Ab einer Konzentration von 1 g/ kommt es mit PVP-
PDMPEMAY zu einer stirkeren Verzogerung der HAP Sedimentation als mit PVP-
PDMPEMA". Die Sedimentation von PVP-PDMPEMA" benétigt dann etwa zwei Stunden
bis zu einem Tag, im Gegensatz dazu bendtigt die HAP Sedimentation im Beisein von PVP-
PDMPEMA" der Konzentrationen 0,2 und 1 g/L etwa 22 und 11 Minuten und bei der

Konzentration von 5 g/LL sedimentiert HAP innerhalb von sieben Minuten.
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Abbildung 34  Mittels UV-VIS Kinetik bestimmte Sedimentationsgeschwindigkeiten von HAP-Partikeln im
Beisein der Polymere PVPA, PVP-PVPA sowie PDMPEMA und PVP-PDMPEMA bei den
Polymerkonzentrationen 0,2 g/L, 1 g/L und 5 g/L. Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte aus
3 Messungen (bzw. 2 Messungen fiir 5 g/L) mit der Standardabweichung.

Die PAA stabilisierten Suspensionen sedimentieren innerhalb einer halben Stunde. Das ist
relativ kurz, verglichen mit der Sedimentationszeit von PVPA, aber schon zehnmal so lang
wie die Sedimentation der Blindprobe. Jedoch ldasst PVP-PAA HAP wesentlich langsamer
sedimentieren. Hier betragen die Sedimentationszeiten fiir Polymerkonzentrationen von 0,2
und 1 g/L 1,6 und 2,5 Stunden. Bei einer PVP-PAA Konzentration von 5 g/L sedimentiert
HAP nach 10 bis 11 Stunden.
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Bei der kleinsten Polymerkonzentration von 0,2 g/L lisst PDMAEMA HAP so schnell
sedimentieren wie die Blindprobe, bei hoheren PDMAEMA Konzentrationen sedimentiert
HAP jedoch erst nach sieben bis 13 Stunden. Hier muss vermutlich erst eine
Schwellenkonzentration iiberschritten werden, um einen stabilisierenden Effekt auf die HAP

Partikel auszuiiben.
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Abbildung 35  Mittels UV-VIS Kinetik bestimmte Sedimentationskurven von HAP-Partikeln im Beisein der
Vergleichspolymere PAA, PVP-PAA und PDMAEMA bei den Polymerkonzentrationen 0,2, 1
und 5 g/L. Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte aus 3 Messungen (bzw. 2 Messungen fiir
5 g/L) mit Standardabweichung.

Fir PVP-PVPA, PVP-PDMPEMA und PVP-PAA sind mehrere Stufen in den
Sedimentationskurven zu erkennen. In den ersten Minuten kommt es zu einem etwas
starkeren Abfall der Kurven, welches in ein Plateau iibergeht. In dieser Zeit kommt es nur zu
einer geringen Abnahme der Triilbung in den Losungen. Nach meist einigen Stunden nimmt
die Sedimentationsgeschwindigkeit der Suspension wieder stirker zu. Bei der hochsten
Polymerkonzentration scheint sich dieser Ablauf sogar noch einmal in weniger starker
Intensitdt zu wiederholen. Es scheint als setzen sich zuerst einige sehr gro3e Partikel ab, die
die Polymere nicht zu stabilisieren zu vermogen. Im weiteren Verlauf ist die Suspension fiir

einige Zeit stabil, danach sedimentieren auch kleinere Partikel. Es ist mdglich, dass die
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Séuren, gerade in hoherer Konzentration zu einer teilweisen Auflosung der Partikel fiihrt,
oder diese sozusagen zerbricht, so dass kleinere Partikel entstehen die wesentlich langsamer

sedimentieren als nicht stabilisierte HAP Partikel.

In Tabelle 20 sind die aus den Sedimentationskurven abgeleiteten Sedimentationszeiten
dargestellt. Fiir die Polymere PVPA, PVP-PAA und PDMAEMA koénnen anhand des

Kurvenverlaufs zwei Sedimentationszeiten erhalten werden.

Tabelle 20 Sedimentationszeiten der polymervermittelten HAP-Sedimentation. Dargestellt sind die
Mittelwerte aus drei Messungen, aufler fiir die Konzentration von 5 g/L hier wurden
Mittelwerte aus 2 Werten gebildet. Fiir PVDP, und PAA wurden aufgrund von Probenmangel
fiir die hochste Konzentration nur Einfachbestimmungen durchgefiihrt. Bei PVP-PVPA
streuten die Werte derart, dass die zweite Messung bei der Bestimmung des
Sedimentationszeitpunktes ebenfalls entfallen musste.

Blind 3,44+ 0,5

PVP 2,75+ 0,25 2,83 +0,43 486+1,11
PVDP 2,53 +£0,59 3,28 £0,55 2,16
PVP-PVDP 3+0,14 3,39 +0,27 3,25+0,14
PVPA 231+19,84 298,67+ 13,32 303+9,9
494 +22.63 821+4,24 920 +7,07

PVP-PVPA 300,33 £31 385+31,24 1351
PDMPEMA 3,75 £0,28 3,25 £0,38 8,53 +1,89
PVP-PDMPEMA" 5,97 £0,68 239 +43,97 229 +4596
PVP-PDMPEMA" 22,3 +3,08 11+£2,6 7+1
PAA 35,19 +£3,65 22,72 +1,27 -
PVP-PAA 229 +71,58 267 +50,91 595 £5,03
535,67 +£99,32 730 +28,28 697,5 £0,71

PDMAEMA 3,33 £0 784 +125,24 416,17 +£53
646,67 £102,18

Neben der Bestimmung der Sedimentationspunkte mittels UV-Vis-Spektroskopie wurden die
Materialien mittels IR-Spektroskopie untersucht. Dabei wurden jedoch keine signifikanten
Unterschiede festgestellt. Alle IR-Spektren zeigen die typischen HAP Signale. In den
Spektren konnen keine Signale eindeutig den entsprechenden Polymeren zugeordnet werden,
auch ist keine konzentrationsabhingige Anderung der Spektren zu beobachten. Da die
Spektren keinen weiteren Aufschluss zur Struktur oder zum Verhalten der CP beinhalten,

wurde auf eine Darstellung dieser verzichtet.
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3.3.2. Vergleich mit optischer Detektion der Sedimentation’

Fiir einige Polymersysteme wurde zur Bestédtigung der Messdaten eine optische Untersuchung
der Sedimentation mit Fotografien zu bestimmten Zeiten angefertigt. In Abbildung 36 ist der
typische Aufbau dargestellt, in Abbildung 37 folgt die grafische Auftragung der
Fotodokumentation. Aus der Hohe des sich niederschlagenden Sediments in Abhéngigkeit der
Zeit kann die Sedimentationszeit bestimmt werden. Im Gegensatz zur UV-VIS-kinetischen
Untersuchung, bei der die Abnahme der Absorption detektiert wird, wird hierbei ein

Kurvenanstieg kein Abfall erhalten.

elababiahd

Abbildung 36 Typischer Aufbau der Sedimentationsversuche; abgebildet sind links die Blindprobe, Mitte
PVP-PVDP und rechts PVP-PVPA der Konzentration 1 g/l a) sofort nach Beendigung des Schiittelns t = 0-5 s,
b) nach t=60s, ¢) nach t=1h und d) nach 24 h Sedimentation. e) Fiir die graphische Auswertung wurden
jeweils mehrere Proben eines Polymers bei verschiedenen Konzentrationen in Dreifachbestimmung
nebeneinander gestellt, um Fehler der Zeit und der Position bzw. des Lichteinfalls zu minimieren.

Die Fotodokumentation unterstiitzt die Annahme, dass die freien Sduregruppen in den
Polymeren einen starken Einfluss auf die Sedimentationsgeschwindigkeiten von HAP haben.
HAP, das mit Polymeren mit freien Phosphonsiduregruppen stabilisiert ist, sedimentiert
wesentlich langsamer als HAP, das mit Polymeren mit Phosphonsdureestern stabilisiert ist.

Auch der Konzentrationseffekt ist bei den sauren Polymeren deutlich ausgeprégter. Je hoher

! Sebastian Noack fiihrte die grafische Auftragung der Sedimenthéhe aus den Fotos durch, ich

habe die Experimente durchgefiihrt, die Fotos aufgenommen und die Kurven ausgewertet.
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die Polymerkonzentration dieser Suspensionen ist, desto langsamer wird die Sedimentation.
Tabelle 21 fasst die Sedimentationspunkte zusammen. Fiir die Polymere PVP, PVDP und
PVP-PVDP konnten die Sedimentationspunkte als hochster Punkt der Kurve direkt abgelesen
werden, da danach die Sedimentationsriickstinde wieder in sich zusammensackten. Bei PVPA
und PVP-PVPA wurde der Sedimentationspunkt im Scheitelpunkt der Kurve {iiber die
Geraden-Methode bestimmt, wie auch bei der UV-Vis Kinetik. Hier vollzieht sich die

Sedimentation langsamer und der Sedimentationsriickstand sackt nicht in sich zusammen.
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Abbildung 37  Auftragung der Hohe der Sedimentationsriickstinde in Abhéngigkeit der Zeit, angegeben sind
jeweils die Mittelwerte aus drei Messungen inklusive Fehlerbalken. PVDP der Konzentration
5 g/L ist eine Einzelmessung.
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Die Werte stimmen in der GroBenordnung mit denen UV-VIS Kinetik iiberein. Die
geschiitzten Polymere PVP-PVDP und PVP lassen HAP innerhalb weniger Minuten
sedimentieren, wihrend die HAP Suspensionen der Polymere mit freien Sduregruppen PVPA
und PVP-PVPA mehrere Stunden zum sedimentieren brauchen. Die manuelle Bestimmung
der Sedimentationszeit  durch Fotografieren in bestimmten Zeitintervallen und die
Auswertung iiber die Messung der Riickstandshohe stellt den Anwender vor einige
Herausforderungen. Die Parameter der Messungen missen moglichst statisch sein
(Lichteinfall, Winkel der Probenbehiltnisse zur Kamera, Wahl der Zeitintervalle der Fotos,
obere und untere Grenze des  Auswahlbereichs beim  Ausmessen  des

Sedimentationsriickstands).

Abbildung 38 zeigt den Vergleich beider Bestimmungsmethoden. Die Sedimentationszeiten
der HAP Sedimentation mit PVP, PVDP und PVP-PVDP weichen um etwa eine Minute von
denen der UV-VIS Kinetik ab, das ist jedoch fast die doppelte Sedimentationszeit der
optischen Bestimmungsmethode. Fiir PVP ist eine Herabsetzung der HAP Sedimentationszeit
mit wachsender Polymerkonzentration zu beobachten. Das ist genau gegenliufig zu der
Beobachtung bei der UV-Vis Kinetik; hier wurde die langste Sedimentationszeit fiir c =5 g/L

erhalten.

Die Sedimentationszeiten der freien Sduren PVPA und PVP-PVPA lassen sich mit der
optischen Methode einfacher bestimmen, da hier die verschiedenen Sedimentationsstufen
nicht detektiert werden. Jedoch verbleibt bis zur Beendigung der Messungen eine gewisse
Resttriibung der Suspension. Mit Sedimentationszeiten von zwei bis 4,5 h weichen die Werte
nur um wenige Minuten von denen der UV-VIS Methode ab. Jedoch muss hier angemerkt
werden, dass sich diese Abweichung auf den Wert der ersten Sedimentationsstufe der UV-
VIS Messungen bezieht. Die optische Methode ist zur Darstellung mehrstufiger Prozesse
nicht geeignet.
Tabelle 21 Sedimentationszeiten der optischen Bestimmungsmethode der HAP Sedimentation im Beisein
der Polymere PVP, PVDP, PVP-PVDP, PVPA und PVP-PVPA der Konzentrationen 0,2 g/L,

lg/L und 5 g/L. Es wurden jeweils die Mittelwerte von 3 Messungen und deren
Standardabweichung angegeben.

Probe c=0,2 g/L c=1 g/LL c=5 g/LL |
PVP 6,63 +1,45 2,41+0,19 2,13£0
PVDP 1,50 1,5+0 1,5+0
PVP-PVDP 2,67+0,76 2,67+0,76 3,2+0,88
PVPA 259 +39 280 + 34 179 + 59
PVP-PVPA 194 £ 52 253 £ 51 254 +45
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Abbildung 38  Vergleich der mittels optischer- und UV-Vis Methode erhaltenen Sedimentationszeiten von
PVP, PVDP, PVP-PVDP, PVPA und PVP-PVPA. Dargestellt sind die Mittelwerte aus
Dreifachbestimmungen sowie deren Standardabweichungen.

3.4. Auflosungsverhalten von Hydroxylapatit im Beisein der (Co)-Polymere

Fir mogliche Anwendungen als Implantat oder Zahnhygieneprodukt ist die Kenntnis der
Wechselwirkung zwischen Polymer und bestehender CP Oberflache wichtig. Daher ist neben
dem Einfluss der Polymere auf die Bildung von CP auch das CP Auflgsungsvermdgen der
verwendeten (Co)Polymere von Interesse. Hierzu wurden Polymere mit HAP in wéssriger
Losung inkubiert und anschlieBend der Losungsiiberstand mittels ICP-OES auf ihren Calcium
Anteil untersucht. Tabelle 22 fasst die Ergebnisse zusammen und Abbildung 39 zeigt die

graphische Auftragung der aus HAP gelosten Calcium-Ionen.

Bis auf zwei Ausnahmen ist eine konzentrationsabhingige Zunahme der Calcium Auflosung
von HAP Partikeln im Beisein der Polymere zu beobachten. Nur bei Anwesenheit von PVP

und PDMAEMA nimmt die Calcium Auflosung mit zunehmender Polymerkonzentration ab.

Die Polymere PVDP, PVP-PVDP, PVP-PDMPEMA" und PVP der Konzentration 0,2 und
1 g/lL sowie PVP-PVPA und PVP-PAA der Konzentration 0,2 g/l bewirken eine
Calciumauflosung in derselben Grofenordnung wie wissrige HAP Suspensionen ohne

Polymerzusatz. Die Homopolymere PVPA, PDMPEMA und PAA sowie das Copolymer
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PVP-PDMPEMA" verursachen schon bei einer Polymerkonzentration von 0,2 g/L eine um
ein Viertel stirkere Calcium Auflésung in den HAP Suspensionen. Allein PDMAEMA
verringert bereits bei 0,2 g/l die Calcium Auflésung der Suspensionen um etwa 10 % im
Vergleich zur Blindprobe. Wird die Polymerkonzentration erhoht, werden die Unterschiede
zwischen den verschiedenen Polymeren deutlicher. Erwartungsgemal 16sen die Polymere mit
freien Séuregruppen PVPA, PVP-PVPA, PAA und PVP-PAA und auch PVP-PDMPEMA"
mehr Calcium aus HAP als die Polymere mit Phosphonsdureestern PVDP, PVP-PVDP, und
PVP-PDMPEMA". Ausgehend vom bereits erhdhten Herauslosen von Calcium bei 0,2 g/L
wird fiir PDMPEMA beinhaltende Suspensionen mit zunehmender Polymerkonzentration
etwas mehr Calcium aus HAP herausgeldst. Die Stirke der Zunahme ist vergleichbar mit der

der geschiitzten Polymere.

Bei den sauren Polymeren vermdgen die Homopolymere PVPA und PAA bei der
Konzentration 1 g/L jeweils 10 % bzw. ein Viertel mehr Calcium aus HAP Suspensionen zu
l6sen als die zugehdrigen Copolymere PVP-PVPA und PVP-PAA der gleichen
Konzentration. Bei Zugabe von 5 g/L Polymer kehrt sich dies jedoch um und die Copolymere
haben ein stirkeres bzw. gleiches Auflésungsvermdgen wie die Homopolymere. Im Fall von
PVP-PVPA sind das sogar 65 % mehr als beim Homopolymer. Auch zeigt sich hier, dass die
phosphonsiurehaltigen Polymere insgesamt doppelt Calcium aus dem HAP herauslosen als
die anionischen Polymere ohne Phosphonatgruppen. Beim Vergleich zur Blindprobe und den
geschiitzten (Co)Polymeren 16st PVP-PVPA bis zum zehnfachen der Menge an Calcium aus

HAP Suspensionen heraus.
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Abbildung 39  Mittels ICP ermittelte Konzentration von Calcium im Uberstand polymerbehandelter HAP
Dispersionen. Mittelwerte und Standardabweichung von jeweils drei Messungen. Es wurden
fiir jedes Polymer drei verschiedene Konzentrationen aufgenommen: 0,2 g/L hellblau, 1 g/L rot
und 5 g/L blau.

Tabelle 22 ICP Daten der HAP Auflosungsversuche bei verschiedenen Polymerkonzentrationen,

Mittelwerte aus jeweils drei Messungen und Standardabweichung

¢ Polymer --> 0,2 g/L 1g/L 5 g/LL

Name Cca in mg/L Cca in mg/L Cca in mg/L ‘
Blind 1 49,3 +£0,6

PVP 49+ 1 46,7+ 0,6 31,7+£0,6
PVDP 54 55 71
PVP-PVDP 509+1,4 51,7+ 0 55,6 £1,4
PVPA 61,7+2,1 106,7 £ 0,6 335,3+5,1
PVP-PVPA 50,1+1,4 94,8 + 13,4 552,8+37,2
PDMPEMA 66,5 +2 69,2 +2 79,3
PVP-PDMPEMA 49,7+0,6 50,3 +0,6 62+2
PVP-PDMPEMA 64,3 +2 709 +1,5 91,2
PAA 67,3+0,6 1233+ 1,5 2533+11,9
PVP-PAA 54,3 +0,6 96,3 £0,6 254+3
PDMAEMA 449+0 13,7+£2 1,3
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3.5. Antibakterielle Wirkungsweise phosphonathaltiger Polymere und Erosionsverhal-

ten von Zahnmaterial®

Um die antibakterielle Wirkungsweise von phosphonathaltigen Polymeren auf Zahnmaterial
zu untersuchen wurden Streptococcus Gordonii Bakterien auf Zahnoberflichen gezdhlt,
welche mit den (Co)Polymeren auf Vinylbasis PVDP, PVP-PVDP und PVP-PVPA behandelt
sind. Diese Polymere sind von den drei genannten Polymergruppen fiir den Einsatz als
Zahnhygienematerial am ehesten geeignet, da sie leicht Filme bilden, farblos und geruchlos
sind und im Gegensatz zu Methacrylatbasierten Polymeren bisher wenig Beachtung in der

Zahnforschung fanden"®.

S. Gordonii kommen im natiirlichen Biofilm (Pellikel) der Zahnoberflichen vor. Diese
Bakterien machen bis zu 60 % der Bakterien im Pellikel aus und sind im Normalfall harmlose
Mundhohlenbewohner. Im Zusammenhang mit anderen Bakterien, wie z.B. dem
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans jedoch konnen sie das Zahnfleisch angreifen und
Abzesse bilden®*. Sie konnen auch akute Endocarditis verursachen, wenn sich ihre Anzahl
tiber das NormalmaQf hinaus vermehrt. S. Gordonii gehdren zu den frithen Koloniebildnern
der Zahnoberfliche, sie haften sehr gut am Zahnschmelz und bereiten den Weg fiir die spétere
Besiedlung durch andere Bakterien, die z.B. Karies verursachen konnen. S. Gordonii kann

daher als Modellbakterium fiir die Biofilmbildung angesehen werden.

Seine Féhigkeit zur Adhdsion am Zahnschmelz wird im Beisein der (Co)Polymere untersucht.
Dazu wurde Polymerbehandelter Zahnschmelz und Zahnschmelz mit einer Mischung aus
Polymer und Speichelproteinen untersucht. Es wurden 8 Gruppen polymerbehandelter
Zahnschmelz, reiner Zahnschmelz und mit Speichelproteinen beschichteter Zahnschmelz
miteinander verglichen. Die Proben wurden fiir 30 und 120 Minuten in einer S. Gordonii
Suspension inkubiert. Um die Anzahl der Bakterien je Fliche vergleichen zu konnen, werden
die am Zahn anhaftenden Bakterien von der Zahnoberfldche entfernt und anschlieend die
koloniebildenden Einheiten (colony forming unit, CFU) pro Quadratmilimeter

Zahnoberfldche gezihlt.

Abbildung 40 stellt die Bakterienbesiedlung nach beiden Inkubationszeiten der verschiedenen
Gruppen dar. Im Beisein der PVDP (Co)Polymere ist es zu einer signifikanten Abnahme der
CFU/mm? gekommen, im Vergleich zu den Referenzproben. Auch das Copolymer

* Mikrobiologische Untersuchungen wurden an der Universitit Bern, Schweiz von der Arbeitsgruppe Prof. Dr.
A. Lussi durchgefiihrt, ebenso wie die Erosionstests. Polymersynthese und Auswertung der Daten erfolgte durch
mich.
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PVP-PVPA fiihrt zu einer leicht reduzierten Zahl an CFU/mm?. Nach 30 Minuten ist die
Abnahme jeweils deutlicher ausgeprégt als nach 120 Minuten. Entweder “gewohnen® sich die
Bakterien an die Polymerumgebung, oder die Polymermischung lost sich zum Teil von der

Zahnoberflache.

Besonders drastisch ist die Abnahme der Bakterienbesiedlung fiir die Polymere, die direkt
und ohne Speichel auf die Zahnoberfldche gebracht wurden. Hier wird auch fiir die PVP-
PVPA Probe nach 120 Minuten Inkubationszeit eine signifikante Abnahme der S. Gordonii
Kolonien erreicht. Fiir 3:1 PVP-PVPA konnten nach 30 Minuten gar keine Bakterien auf dem

Zahnschmelz nachgewiesen werden.

T T T T T
[ 130 min Inkubation
B 120 min Inkubation

Koloniebildende Einheiten [log(CFU/mnf)]
(&)}

Pellikel
PVDP

Zahnschmelz
PVP-PVDP 9:1
PVP-PVDP-1:1
PVP-PVDP 1:9
PVP-PVPA 1:1

PVP-PVDP 9:1 Z
PVP-PVDP 1:1 Z
PVP-PVPA 3:1 Z

Abbildung 40  Besiedlung von Zahnschmelz mit S. Gordonii nach 30 und 120 min Inkubationszeit. Von den
Kontroll- und Referenzproben wurden Mittelwerte aus je 20 Proben bestimmt, von den
Speichel/ Poymerproben wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen von jeweils drei
Messungen gebildet. Im Falle der reinen Zahnschmelzproben mit Polymer wurden Mittelwerte
aus zwei bis drei Messungen berechnet, da bei einigen Messungen keine Bakterien auf den
Zahnschmelzoberflichen detektierbar waren.

Zur weiteren Abschitzung des Einflusses von PVP-PVDP und PVP-PVPA auf die
Zahngesundheit wurde ihr Effekt auf die Erosion von Zahnschmelz untersucht. Es wurden

sechs Gruppen mit je sechs Proben pro Gruppe untersucht. Dazu wurde Zahnschmelz mit den
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(neutralisierten) Copolymeren behandelt, eine Stunde in Wasser bzw. einer Minerallosung
inkubiert und anschlieBend fiir eine Minute in Zitronensiure (pH 3,4) der Erosion iiberlassen.
Die Prozedur wurde sechs Mal wiederholt. Nach dem zweiten Zyklus wurde die Erosionszeit
auf jeweils zwei Minuten erhoht. Ein Wechsel der Inkubationsmedien erfolgte nicht. Nach
jedem Zyklus wurden die Calciumfreisetzung und die Intensitit der Spiegelreflexion

untersucht. Nach Beendigung der Experimente wurde die Mikrohérte der Proben gemessen.

Abbildung 41 stellt die Ergebnisse der Erosionsuntersuchungen dar. Der Einfluss der
PVP-PVDP Polymere auf das Erosionsverhalten ist nicht signifikant. Eine geringere
Calciumfreisetzung und ein geringerer Verlust der Spiegelreflexion deuten auf eine
langsamere Erosion der Proben mit PVP-PVPA hin. Jedoch nimmt die Mikrohédrte nach den
Erosionszyklen ab, was auf einen stirkeren Angriff auf den Zahn hindeutet. Daher kann eine

abschlieBende Aussage erst nach weiteren Untersuchungen gemacht werden.
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Abbildung 41  Spiegelreflexion, Calciumfreilassung und Abnahme der Mikrohédrte von Zahnschmelz mit
PVP-PVPA und PVP-PVDP im Verlauf der Erosionszyklen.

Jedoch deuten auch die mittels SEM untersuchten Zahnoberfldchen auf eine Verminderung
der Erosion mit PVP-PVPA hin. In Abbildung 42 sind die SEM Aufnahmen der Zahnproben
dargestellt. Nach den Erosionszyklen sind die Oberflichen glatter, die schuppenartigen
Huckel weniger stark ausgeprégt als bei der Kontrollgruppe, bei der keine Erosionszyklen
durchgefithrt wurden. Die Minerallosungsgruppe zeigt noch glattere Oberflichen, die
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Schuppen sind fast nicht mehr erkennbar nach den Erosionszyklen. Die Oberfldchen der

Mineralldsungsgruppe scheinen wie geschmirgelt oder verspachtelt.

Kontrollgruppe  Minerallosungs- PVP-PVPA
gruppe (neutralisiert)

Abbildung 42  SEM von Zahnschmelzoberflichen nach den Erosionszyklen fiir die Kontrollgruppe, die
Referenzgruppe, die in Minerallosung inkubiert wurde und die PVP-PVPA Copolymergruppe.

3.6. Calciumphosphat  Mineralisation = phosphonathaltiger = Polymethacrylate in
Hydrogelen und unter Verwendung der FIMIC Methode®

Neben Anwendungen in der Zahnmedizin, sind CP mineralisationsfordernde Materialien auch
in der weiteren Medizin von groBer Bedeutung, z.B. fiir die Remineralisierung von
Knochenmaterial oder die Transplantationsmedizin, wenn es z.B. darum geht, Transplantate
in den Knochen einwachsen zu lassen. Diese kiinstliche Remineralisierung erfolgt am ehesten
in gelartigen, collagenimitierenden Templaten. Im folgenden Kapitel werden daher die
Monomere der zweiten Gruppe DEPETEMA und DMPEMA verwendet, um mit ihnen

Hydrogele herzustellen und deren Einfluss auf die CP Mineralisation zu untersuchen.

Des Weiteren soll ein Modellsystem fiir eine Moldingtechnik, im Speziellen die Fill-Molding

in Capillaries (FIMIC) Technik entwickelt werden, um zu zeigen, dass die Monomere

? Teile dieses Kapitels wurden unter meiner Betreuung von Mishu Sarqume im Rahmen einer Masterarbeit
durchgefiihrt. Im Speziellen wurden von ihr die Hydrogele und Calciumphosphatmineralisationen sowie die
AFM Aufnahmen gemacht. Ich habe die Monomere hergestellt, bei der Charakterisierung mittels NMR, MS, IR
und XRD mitgewirkt, sowie die Daten ausgewertet.
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geeignet sind, formbare Materialien damit herzustellen. Die dabei entstehenden Stempel
weisen Streifenmuster aus verschiedenen Polymeren oder Kompositmaterialien an der
Oberflache auf. Solche Stempel eignen sich im Weiteren gut fiir die Untersuchung der CP
Mineralisation an verschiedenen Oberflichen gleichzeitig und die Untersuchung der
Biokompatibilitdt z.B. iiber die Zellvermehrung oder das Absterben von Zellen an den

unterschiedlichen Oberflichen. Eine Ubersicht iiber das Projekt zeigt Abbildung 43.

Monomer
Synthese

DEPETEMA

Mischung mit
PEG

Verhilinis 1:5 Verhdltnis 1:7 Verhaltnis 1:9

Zugabe Cross-
linker

Inkubation in
SBF

Inkubation in
SBF

Abbildung 43  Herangehensweise zur Hydrogelsynthese herstellen der FIMIC Stempel und CP Einbau.

Im ersten Schritt wurden Gemische mit verschiedenen Anteilen DEPETEMA
beziehungsweise DMPEMA und Poly(ethylenglycol)diacrylat (PEGDA, M =575 g/mol)
angefertigt. Mittels optischer Mikroskopie wurden diese Gemische auf ihre Homogenitit
untersucht, Abbildung 44. Bei DMPEMA-PEGDA Mischungen sind kleine, helle Partikel
sichtbar, die die Homogenitit der Probe reduzieren. Solche Partikel sind in den Proben mit
DEPETEMA-PEGDA nicht vorhanden. Die DEPETEMA Monomere sind besser mit PEGDA

mischbar und wurden daher zur weiteren Untersuchung verwendet.
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Abbildung 44  Mikroskopieaufnahmen der Mischungen von a) DMPEMA mit PEGDA 1:5 und DEPETEMA
mit PEGDA 1:5, Mischungen von 1:5, 1:7 und 1:9 zeigten jeweils identische Bilder.

Aus den Mischungen der beiden Komponenten wurden mittels UV-Hértung Hydrogele
hergestellt. Dabei werden die zwei Acrylat-Endgruppen des PEGDA mit der
Methacrylatgruppe des phosphonathaltigen Monomers DMPEMA bzw. DEPETEMA
kreuzvernetzt. Abbildung 45 fasst die IR-Spektren und Rontgendiffraktogramme  der
Hydrogele aus DEPETEMA-PEGDA 1:5 und 1:9 Mischungen zusammen. Im IR-Spektrum
sind die typischen Signale von DEPETEMA und PEGDA zu finden. Das XRD zeigt ein
amorphes Halo zwischen 15 und 25 ° 20, verfiigt jedoch sonst iiber keine signifikanten
Reflexe. Die Schulter bei 28,5 © 20 stammt vom (1 1 2) Reflex des Silikonwafers, der als
Trégermaterial flir die Probe diente. Bei den willkiirlich/zuféllig kreuzvernetzten Hydrogelen
handelt es sich um amorphe Polymermaterialien, eine hohere kristallographische Ordnung ist

bei dieser Art von Kreuzvernetzung nicht zu erwarten!®*®2*7),

T T T T T T T T
—— DEPETEMA-PEGDA 1:9 —— DEPETEMA-PEGDA 1:9
—— DEPETEMA-PEGDA 1:5 —— DEPETEMA-PEGDA 1:5
o 1
= u
§ 2
9 2
k2 ]
@ =
|_
T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500 10 20 30 40

- 20[°]
Wellenzahl [cm]

Abbildung 45  IR-Spektren der 1: 9 und 1:5 PDEPETEMA-PEGDA Hydrogele, sowie zugehorige
Rontgendiffraktogramme.
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Im nichsten Schritt wurden HAP Partikel in die Gemische eingebracht. Zum einen wurden
CP Partikel tiber das einfache Mischen vorgefertigter HAP Partikel in das jeweilige
Monomergemisch eingebracht (physikalische Methode), zum anderen mittels direkter
Féllungsreaktion im Beisein der Monomergemische (chemische Methode). Nach Entfernen
der tiberschiissigen Losung zeigten die chemisch hergestellten Gemische jedoch eine
betrdchtlich erhohte Viskositat. Daher wurden sie im Verhaltnis 1:1 mit PEGDA verdiinnt,
um den fliissigen Charakter wieder herzustellen. Mit der physikalischen Methode wurden
20 vol% HAP Partikel in die Gemische eingebracht. Die Salzlésung bei der chemischen
Methode enthielt ebenfalls die Konzentration an Calcium- und Phosphationen, um etwa
20 vol% HAP einzubetten. Da diese Proben jedoch verdiinnt werden mussten, enthielten die

resultierenden Gemische nur noch maximal 10 vol% HAP.

Alle CP-Partikel enthaltenden Monomer-PEGDA Gemische wurden anschlielend ebenfalls
tiber UV-Hirtung in Hydrogele umgewandelt.

Abbildung 46 zeigt jeweils die Ausschnitte von Rontgendiffraktogrammen und IR-Spektren
der aus der Photopolymerisation erhaltenen Materialien, die charakteristische Signale von
HAP enthalten. Im XRD wurden die Reflexe fiir HAP bei 26 © (00 2), 28 ° (21 0) und 32 °
(2 11) 20 gewdhlt und im IR die dreifach entartete v4 Biegeschwingung der O-P-O Bindung
des PO4>-Ions bei 560 und 601 cm™. An dieser Stelle werden die Signale weder von starken
Polymersignalen tiberlagert, noch haben andere CP Phasen dort diese Aufspaltung. Sind also
beide Signale vorhanden, hat sich in der Probe HAP gebildet. Zum Vergleich wurde auch
reines HAP untersucht. In allen Féllen der chemischen Methode ist ein HAP Signal sowohl
im IR als auch im XRD vorhanden. Die Signale sind jedoch breit und nicht sehr stark
ausgeprigt. Das liegt zum einen an der Kristallitgroe der Partikel (je kleiner diese sind, desto

248]

breiter werden die XRD Signale)*** und zum anderen am geringen Anteil von HAP in der

Probe, welches fiir beide Methoden nicht iiber 20 % des Materials ausmacht.
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Abbildung 46  Gegeniiberstellung der XR-Diffraktogramme und IR-Spektren der 1:5 (oben) und 1:9 (unten)
PDEPETEMA-PEGDA Hydrogele sowie der Hydrogele mit HAP Partikeln der chemischen
(nHAP) und physikalischen (HAP-NP) Methode und reinem HAP.

Mineralisationsversuche wurden mit reinen Hydrogelen durchgefiihrt sowie mit den
Hydrogelen, welche chemisch oder physikalisch eingebettete CP-Partikel enthielten. Die
reinen Hydrogele mineralisieren in SBF unter physiologischen Bedingungen nicht. Die XRD-
und IR-Daten zeigen keine entsprechenden Signale, Abbildung 47. Eine Intensivierung der
HAP Signale bei 560 und 601 cm™ mit fortschreitender Inkubationszeit in SBF zeigt, dass die
Hydrogele mit bereits eingebauten CP-Partikeln innerhalb von 10 Tagen die Mineralisation
von weiterem CP fordern. Fiir Hydrogele mit HAP Partikeln der chemischen Methode ist die
weitere CP Mineralisation schon nach einem Tag sehr stark ausgeprigt, wihrend nach zehn
Tagen die Signale nicht mehr intensiver werden. Fiir die Hydrogele mit physikalisch
eingebetteten HAP Partikeln ist die weitere CP Mineralisation langsamer, hier werden die

Signale fiir HAP nach zehn Tagen sehr intensiv.

Die besten Mineralisationsergebnisse wurden jeweils mit den chemisch eingebauten nHAP-
Hydrogelen erzielt. Hier wurde innerhalb von 10 Tagen so viel CP mineralisiert, dass die

Hydrogele bei Beriihrung briichig wurden und ihren Hydrogel-Charakter verloren.
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Abbildung 47  IR-Spektren der in SBF inkubierten Hydrogele, Oben: reine Hydrogele nach 7 Tagen
Inkubation in SBF, links PDEPETEMA-PEGDA rechts PDMPEMA-PEGDA im Vergleich zu
reinem HAP. Unten: PDEPETEMA-PEGDA Hydrogele mit HAP der physikalischen Methode
(links) und chemischen Methode (rechts) nach einem und 10 Tagen Inkubation in SBF.

Abbildung 48 zeigt in SBF inkubierte Hydrogele mit vorher eingebauten HAP Partikeln. Fiir
die Hydrogele der chemischen Methode (DEP-5-nHAP) ist eine stirkere und gleichmiBigere
Bedeckung der Oberfliche mit Partikeln zu beobachten als fiir die Hydrogele mit HAP
Partikeln der physikalischen Methode (DEP-5-HAP NP). Schon nach einem Tag sind viel
mehr Partikel an der Oberfldche zu sehen als fiir DEP-5-HAP NP. Auch sind die Partikel von
DEP-5-nHAP, die bei Inkubation in SBF entstehen gleichformiger und zeigen weniger

Unterschiede in den Durchmessern.
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Abbildung 48  SEM Aufnahmen von DEP-5-nHAp (oben) und DEP-5-HAP-NP (unten). Links vor der
Inkubation in SBF, sowie nach einem Tag (Mitte) und 10 Tagen in SBF (rechts).

Da die Hydrogele der chemischen Methode DEP-5-nHAP mehr zusdtzliches HAP anlagern,
wurden von diesen Hydrogelen auch die 1:9 Gemische DEP-9-nHAP in SBF untersucht.

Aus den in Abbildung 49 zusammengefassten SEM Aufnahmen der Mineralisation der
Hydrogele in SBF wird erkennbar, dass es zur Bildung weifler flockiger Partikel gekommen
ist. Fiir DEP-5-nHAP sind schon nach einem Tag Inkubation mehr CP Partikel gebildet als fiir
DEP-9-nHAP. Die Oberfliche ist bei DEP-5-nHAP zugleich gleichmifBiger von Partikeln
bedeckt als bei DEP-9-nHAP. Nach 10 Tagen Inkubation in SBF sind beide Hydrogele
gleichméBig von Partikeln bedeckt. Im Vergleich zu einem Tag Inkubation sind mehr und
groBere Partikel vorhanden. Auch hier scheint DEP-5-nHAP noch mehr Partikel gebildet zu
haben.
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1 Tagin SBF 10 Tage in SBF

Abbildung 49  SEM-Aufnahmen der PDEPETEMA-PEGDA Hydrogele im 1:5 Gemisch (SnHAp) und 1:9
Gemisch (9nHAp) mit HAP-Partikeln der chemisch Methode nach Inkubation in SBF.

Diese starke Mineralisation ist fiir PEGDA Hydrogele ohne phosphonathaltige Polymere nicht
beobachtbar'**!**!, In Abbildung 50 ist ein Vergleich von Hydrogelen von DEP-5-nHAP und
einem FIMIC Stempel mit PEG-nHAP Streifen dargestellt, die einen bzw. 4 Tage in SBF
inkubiert wurden. An der Oberfliche von DEP-5-nHAP kommt es schon nach einem Tag zu
einer wesentlich stdrkeren Mineralisation in SBF als an den Streifen von PEG-nHAP. Die
Streifen reinen PEGs des FIMIC Stempels sind, wie auch die reinen phosphonathaltigen

Hydrogele, nicht in SBF mineralisierbar.

Abbildung 50 SEM Aufnahmen (a) DEP-5-nHAp Probe in SBF fiir 1 Tag inkubiert und (b) FIMIC-Probe
mit DEP-5-nHAp und reinem PEG Material als wechselndes Streifenmuster in SBF fiir 4 Tage
inkubiert.

Der Effekt phosphonathaltiger FIMICs auf die Mineralisation von CP sollte daher ebenfalls
untersucht werden. In einem ersten Versuch wurden FIMIC Stempel mit DEP-5-nHAP
hergestellt. Dabei wurde ein Streifenmuster aus PEG und DEP-5-nHAP Hydrogelen erhalten.
Abbildung 51 zeigt Rasterkraft-Mikroskopie (engl. Atomic Force Microscopy, AFM)
Aufnahmen der Stempel. Die hellen Streifen im Hohenprofil gehoren zum reinen PEG-Teil
des Materials, die dunklen Streifen zeigen die Hohe der DEP-5-nHAP Streifen. Diese sind
weniger hoch als die PEG Streifen. Entweder ist DEPETEMA-PEGDA beim UV-Hérten
etwas geschrumpft, oder die Kanéle des Replika-Stempels wurden wéhrend des Einziehens

des DEPETEMA-PEGDA Gemisches nicht ganz gefiillt. Da aber die Streifen in
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Léngsrichtung keine Hohenunterschiede zeigen, ist der zweite Erkldrungsansatz weniger
wahrscheinlich. Mit der Kraft-Abstands-Abbildung konnen Aussagen zu Elastizitit und
Adhisionskriften gemacht werden. Hartere oder steifere Regionen werden dunkel und
elastischere Regionen im Material heller abgebildet. Die helleren, also elastischeren Regionen
gehoren hier zu den DEP-5-nHAp Streifen im FIMIC Stempel, wihrend die PEG Streifen
steifer sind und als dunklere Regionen erscheinen. Die Adhésion gibt Informationen iiber die
Starke der Anhaftung der AFM Spitze an der Probenoberfliche. Die DEP-5-nHAP Streifen
erscheinen als dunklere Regionen, sie besitzen geringere Adhésionskrifte zur AFM Spitze als

die helleren Streifen, die nur aus PEG bestehen.
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Abbildung 51  Rasterkraft-Mikroskopie der FIMIC Materialien mit DEP-5-nHAP, links Hdohenprofil, von
Dunkel nach hell 0-500 nm und Querschnitt des Hohenprofils (unten), rechts Elastizitdt und
Adhidsion der Probe.

Es ist also moglich FIMIC Stempel mit einem Streifenmuster aus PEG und DEP-5-nHAP
herzustellen. Es bleibt zu zeigen, ob diese Stempel eine ebenso starke CP Mineralisation
auslosen, wie DEP-nHAP Hydrogele. Auch sind Untersuchungen der Zellvertraglichkeit z.B.
mit Osteoblasten in diesem Zusammenhang ein spannendes Thema fiir weiterfiihrende

Forschungsarbeiten.
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4. Diskussion

Nach Entdeckung der Arbuzov Reaktion*****'"! wurden Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts
Vinylphosphonate bekannt und kurz darauf die ersten Polymerisationsversuche

durchgefiihrt?**°**>%] Bisher waren jedoch die meisten davon erfolgslos.

Polymerisationen von Monomeren mit Phosphonatgruppen in den Seitenketten sind
keinesfalls trivial, denn Phosphorkomponenten werden benutzt, um andere Polymere zu

stabilisieren!>>*?>]

. Jedoch wird dieser Effekt schidlich, wenn es darum geht, Phosphor
enthaltende Monomere selbst zu polymerisieren. Werden Vinylgruppen mit Phosphorgruppen
in direkter Nachbarschaft radikalisch polymerisiert, werden nur schlechte Ausbeuten
oligomerer Materialien, mit wenig definierten Molekulargewichten und Zusammensetzungen

(2531 polyvinylphosphonsiure scheint bis

sowie mit verschiedenen Nebenprodukten erhalten
zu einem gewissen Grad die einzige Ausnahme dieser Regel zu sein. Sie kann entweder iiber
die radikalische Polymerisation von Vinylphosphonsdurechlorid und anschlieBender
Hydrolyse oder direkt aus Vinylphosphonsiure erhalten werden. Vor allem die Gruppe um B.
Boutevin hat sich im letzten Jahrzehnt mit phosphonathaltigen Polymeren und Copolymeren

beSChéiftigt[22272567258].

Viele Forschungen konzentrieren sich eher auf spezifische Anwendungen oder Eigenschaften

[259

der resultierenden (Co)Polymere, wie deren Einfluss auf die Zellvermehrung™ oder die

(2601 Detailliertere polymerchemische

mechanischen Eigenschaften von Kompositmaterialien
Studien fehlen bisher. Vor allem fehlt oft eine zufriedenstellende Analyse des Phosphoranteils
im  Polymer. Copolymere werden fiir medizinische =~ Anwendungen, als

2201 oder brandhemmende Materialien verwendet!?*'?%l. Die

Antikorrosionsmaterialien
Kombination eines stabilen Kohlenstoffgeriists und Phosphonsdurederivaten in den
Seitenketten ist auflerdem bei Membranen in der Brennstoffzellenentwicklung von

Relevanz!%),

Entsprechend der beschriebenen Schwierigkeiten bei der Synthese von phosphonathaltigen
Polymeren wurde auch hier nur ein Polyvinyldiethylphosphonat mit sehr geringer mittlerer
Molmasse als Oligomer erhalten. Die freie Polyvinylphosphonsdure konnte aus Methanol mit
Vinylphosphonsdure direkt synthetisiert werden, entsprechende Copolymere mit
Vinylpyrrolidon (VP) jedoch nicht. Hier musste der Umweg iiber die wéssrige frei
radikalische Polymerisation von geschiitztem Vinyldiethylphosphonat (VDP) und VP und

anschlieBender Abspaltung der Estergruppen genommen werden, um das Copolymer PVP-
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PVPA zu erhalten. Nur eine Publikation beschreibt die direkte Synthese der

%81 jedoch

Polyvinylphosphonsiure (PVPA) als Copolymer mit Polyvinylpyrrolidon(PVP)!
war die Reproduktion dieser Synthese im Rahmen dieser Arbeit nicht erfolgreich. Die
Charakterisierung der Copolymere verschiedener Zusammensetzungen mittels NMR und IR
zeigte den Einbau der Phosphonatgruppen mit entsprechend wachsendem Monomeranteil.
Letztlich konnten Polymere mit mittleren Molmassen zwischen 40.000 und 100.000 g/mol
erhalten werden. Je hoher der Anteil des VP im Polymer dabei ist, desto hoher wird auch die
mittlere Molmasse des Copolymers. Das ist nicht erstaunlich, da sich die VP Komponente
wesentlich leichter polymerisieren ldsst, als Vinyldiethylphosphonat. Durch die anschlieende

Abspaltung der Estergruppen mit Bromtrimethylsilan konnten bis zu 80 % der

Phosphonsédureester hydrolisiert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es nicht gelungen, kontrolliert radikalische
Polymerisationstechniken auf VP, VDP und VPA Systeme anzuwenden. Versuche mit
mehreren RAFT Agenzien in verschiedenen Losungsmitteln und variierenden
Reaktionsbedingungen fiihrten nicht zur erfolgreichen (Co)Polymerisation. Gleiches gilt auch
fir ATRP. Polyvinylphosphonate konnten jedoch von der Gruppe von B. Rieger mittels

Lanthanid-induzierter Gruppentransfer Polymerisation erhalten werden!***],

Zwei weitere phosphonathaltige Monomere auf Methacrylat Basis konnten erfolgreich
synthetisiert werden. Dimethylphosphonsédureethylmethacrylat (DMPEMA) wurde unter
Schoten-Baumann  Bedingungen  synthetisiert —und  Diethoxyphosphorylethylthio-
ethylmethacrylat (DEPETEMA) wurde nach B. Boutevin'***! erfolgreich hergestellt und unter
RAFT sowie frei radikalischen Bedingungen polymerisiert und mit VP nach bestem Wissen
erstmals erfolgreich copolymerisiert. Die Polymere weisen Molmassen von 6.400 g/mol fiir
DEPETEMA und 15.000 g/mol fir DMPEMA auf. Die Dispersititen fiir die RAFT

Polymerisation liegen zwischen 1,2 und 1,9.

Auffillig ist, dass die Dispersitdten bei der Wahl der PSS- SUPREMA Séule durchweg hoher
sind als bei der MCX Sidule. Auch beim Vermessen ein und derselben Polymerprobe mit
beiden Sédulen ergeben sich groBe Unterschiede. Die GPC Daten sind daher nicht als
Absolutwerte anzusehen, sondern als Richtwert fiir die Polymerisation. Scheinbar passen die
Molmassen der abgespaltenen Phosphonsdurepolymere nicht mit den Molmassen der
Ausgangspolymere zusammen. Hier sind die mittleren Molmassen jeweils hoher, meist um
etwa doppelt so hoch wie die der Ausgangspolymere. Dabei sollte die Molmasse jeweils um

den Anteil der Diethylestergruppen reduziert sein. Da sich jedoch die Polaritdt und Ladung
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der Polymere abhingig vom Vorhandensein der Estergruppen oder freien
Phosphonséduregruppen signifikant dndert, muss die GPC Sidule fiir Polymere mit freien
Phosphonsduregruppen gewechselt werden. Daher ist ein direkter Vergleich auch bei der
Wabhl des gleichen Standards nicht mdglich. Um moglichst genaue Ergebnisse zu erzielen,
sollten die Standards iiber eine den zu untersuchenden Polymeren sehr @hnliche Struktur
verfiigen. Auch das war im vorliegenden Fall nicht moglich, da solche Standards nicht
verfiigbar waren. Eine weitere Erklarung konnten unterschiedlich starke Wechselwirkungen
der verschiedenen Polymere mit den S&dulenmaterialien sein. Sehr hydrophile Polymere

(2652691 Dadurch wiirden sie eine andere

neigen in wissrigen Losungen zum Aggregieren
Verweildauer auf dem Sdulenmaterial verursachen und somit eine hohere mittlere Molmasse

suggerieren, als es tatsdchlich der Fall ist.

Obwohl phosphonathaltige Polymere und Copolymere fiir die Biomineralisation vor allem
von CP aufgrund der moglichen Bindungsstellen fiir Ca**-Ionen in der Polymerstruktur,
genauer in der Phosphonatgruppe sehr interessant sind, existieren nur wenige Publikationen

25,26

auf diesem Gebiet! Die Gruppe von H. Colfen verwendete doppelt hydrophile

Blockcopolymere mit phosphonathaltigen Esterendgruppen zur

Calciumcarbonatmineralisation?”"

. Dabei wurden grofle, bliitenartige Strukturen erhalten.
Jedoch enthielten diese Polymere nur jeweils eine Phosphonatgruppe pro Molekiil. Ebenfalls
zur CaCO; Mineralisation verwendeten K. Kaluzynski et al. doppelt hydrophile
Blockcopolymere  mit  nachtriglich  eingebrachten  funktionellen = Gruppen aus

Phosphonsiurenatriumsalzen. Sie erzielten elliptische Partikel®”!),

In der vorliegenden Arbeit wurden phosphonathaltige Polymere vor einem
dentalmedizinischen Hintergrund untersucht, speziell ihr Einfluss auf die Biomineralisation
und Stabilisierung von CP. Polymere kénnen die Mineralisation hinsichtlich der bendtigten
Ionenkonzentration (Mineralisationsgeschwindigkeit) der sich bildenden CP Phase, sowie der
Morphologie der mineralisierten Partikel und der Stabilitit der Partikelsuspension
beeinflussen. Triibungstitrationen sind ein niitzliches Werkzeug, um zu untersuchen, ob mit

einem gewdhlten Polymer die Mineralisation von CP gefordert oder verhindert wird.

Die geschiitzten phosphonathaltigen Polymere haben einen leicht beschleunigenden Einfluss
auf die CP Mineralisation. Sie setzen die benotigte lonenkonzentration geringfiigig herab. Das
lasst die Vermutung zu, dass sich die Phosphonatgruppen tatséchlich als Bindungsstellen fiir
die CP Mineralisation eignen. Freie Séduren jedoch weisen einen stark verzdgerten

Triilbungspunkt im Vergleich zu den Blindproben auf, oder lassen sich erst gar nicht mit
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CaCl, Losung titrieren. Es kommt also im Beisein der Polymere mit freien
Phosphonséduregruppen zu einer Retardierung bis hin zur vollstindigen Inhibierung der
Mineralisation von CP. Das steht im Gegensatz zu einigen Publikationen der letzten Jahre.
Yang et al. zeigten z.B. dass niedermolekulare Aminosduren die Mineralisation von CP
beschleunigen und zu kleineren Partikeln fiihren?"?. B. Palazzo et al. fanden ebenfalls eine

Reduktion von PartikelgroBen bei der HAP Mineralisation im Beisein von Aminoséuren.

T. Mai et al. fanden fiir geladene Blockcopolymere mit anionischen, kationischen,
ampholytischen und betainischen Gruppen, jedoch ohne Phosphonatgruppen eine
Retardierung der CP Mineralisation unabhidngig von der Art der Ladung des
Polymers®®?'*?73) Im vorliegenden Fall wurden jedoch sehr unterschiedliche Retardierungen

der CP Mineralisation gefunden. Kationische Polymere fordern sogar die CP Mineralisation.

Grund  fiir die  verschiedene  Einflussnahme  der  Polymere  auf  die
Mineralisationsgeschwindigkeit konnen zum einen die Ladungen sein. Widhrend nicht
geladene Polymere fast keinen Einfluss auf die Mineralisation haben, kationische Polymere
die Mineralisation sogar beschleunigen und anionische Polymere die Mineralisation
inhibieren, liegt es nahe einen Ladungseinfluss zu vermuten. Da sich Gegensitzliche
Ladungen bekanntermaBen anziehen, lagern die anionischen Polymere bevorzugt Ca** an und
die kationischen Polymere PO4”. Diese werden nun durch die Polymere von den jeweils
anderen lonen abgeschirmt, die zur Bildung von CP fiihren sollten. Somit wird eine
Retardierung der Mineralisation hervorgerufen, wenn die sauren Polymere mit CaCl, Losung
titriert wird. Die kationischen Polymere jedoch mineralisieren schneller, wenn sie mit CaCl,

Losung titriert werden, da sie PO, anlagern.

Reines PVP hatte bei der Triibungstitration kaum Einfluss auf die CP Mineralisation. Das
Vorhandensein der PVP Komponente in den Copolymeren hat jedoch einen starken Einfluss
auf die Mineralisation. Bei allen freien Copolymersduren wird die Mineralisation so stark
inhibiert, dass es mit den vorliegenden Methoden nicht mdglich war, eine Mineralisation mit
CaCl, hervorzurufen. Das kann daran liegen, dass Polysduren intramolekulare
Wasserstoffbriicken ausbilden und somit fiir die Mineralisation nicht zugénglich sind. Ein
Teil der Sduren liegt im wissrigen Milieu in deprotonierter Form vor und kann somit
Wasserstoffbriicken zur benachbarten protonierten Sauregruppe ausbilden. diese beiden
funktionellen Gruppen stehen somit nicht mehr als Ca®" Bindungstelle zur Verfiigung.
Polyvinylphosphonsdure ist aulerdem in der Lage, P-O-P Bindungen zwischen zwei

274]

Phosphonsiuregruppen auszubilden®”¥, auch diese Bindung kann die Ca®" Bindungsstelle
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blockieren. Beim statistischen Einbau von PVP wird diese Ausbildung von Verbriickungen
der benachbarten Siuregruppen verhindert und somit die Anzahl moglicher Ca®'

Bindungstellen erhoht, was zu einer weiteren Inhibierung der Mineralisation fiihrt.

Copolymere, welche sich mit CaCl, nicht titrieren lassen, konnten mit K,HPO, erfolgreich
titriert werden. Werden also die Ionen im Uberschuss zur Losung gegeben, die nicht vom
Polymer abgeschirmt werden, kommt es zur Mineralisation. Der Uberschuss an

entgegengesetzten lonen ist hier vermutlich der Schliissel zur Mineralisation.

Ein weiterer Grund fiir die starke inhibierende Wirkung der Polymersduren auf die
Mineralisation kann ganz einfach in der hohen verwendeten Polymerkonzentration bei der
Mineralisation liegen. Die Gruppe um Fiiredi-Milhofer fand fiir die Mineralisation im Beisein
von Poly(L-glutamin) (PLK) und Poly(L-lysin) (PLE) eine Begiinstigung der Mineralisation
bei sehr kleiner Polymerkonzentration von etwa 0,ImM, wéhrend bei hdheren
Polymerkonzentrationen (ab 0,4 mM fiir PLE und 4 mM fiir PLK) die Mineralisation inhibiert

wird14,

Es ist weiterhin moglich, dass die Mineralisation im Beisein der Polymere iiber
polymervermittelte fliissige Vorliufer (PILPs) vollzogen wird??’!2>-128:129:133,139.136.157.275-277]
Hierbei stabilisieren die Polymere frithe Nucleationsstadien der Minerale. Diese PILP Cluster
werden vom UV-Vis Gerit nicht als Triibung detektiert. Die Prénucleationscluster werden
von sauren Polymeren stabilisiert, bis eine Grenzkonzentration iiberschritten wird, ab der die
Polymere nicht mehr in der Lage sind die Cluster zu stabilisieren und vor weiterer
Mineralisation abzuschirmen. Diese Abschirmung scheint fiir ungeladene phosphonathaltige

und kationische Polymere nicht so effektiv zu sein, wie fiir saure Polymere.

Fir diese Theorie spricht auch die Untersuchung der Kristallphasen mittels XRD und IR-
Spektroskopie. Hier wurden fiir die titrierten Minerale ACP Phasen identifiziert, die teilweise
Anteile von DCPD und HAP beinhalteten. PILP Cluster werden zu ACP, das im weiteren
Verlauf der Mineralisation in andere Kristallphasen umgewandelt wird*. Bei der
Mineralisation im groeren Maf3stab iiber einen ldngeren Zeitraum wurden jedoch HAP und
DCPD als Kristallphasen erhalten. Hier hatten die Minerale also geniligend Zeit, nach der
Bildung von PILPs in stabilere Phasen umgewandelt zu werden. Das ist auch eine mogliche
Erklarung fiir die recht breiten Reflexe fiir HAP. Eine unvollstindige Umwandlung von
PILPs iiber ACP zu HAP bedeutet, dass die Produkte recht ungeordnet sind und somit werden
die XRD Reflexe breiter.
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Fletcher et al. nutzten PVP zusammen mit amorphen CP-Partikeln, um elektroversponnene
Matten auf der Zahnoberfliche anzubringen und deren weiterfiihrende Mineralisation zu
beobachten. Sie erhielten dabei Fluorapatitpartikel'®!). Im Rahmen dieser Arbeit wurde HAP
als die CP-Phase identifiziert, die unter Einfluss von PVP erhalten wird. Mit allen geschiitzten
Polymeren und Copolymeren, die in dieser Arbeit untersucht wurden, wurde laut IR-
Spektroskopie und XRD ebenfalls HAP erhalten. EDXS Daten deuten auf eine Mischung mit
ACP hin, da das Ca/P Verhiltnis geringer als 1,67 ist. Ungeladene Polymere fiihren demnach
von ACP zur thermodynamisch stabilsten CP Kristallphase.

Der Einsatz anionischer Polyelektrolyte PVPA,PVP-PAA und PVP-PDMPEMA bei der CP
Mineralisation fithrt zu Anteilen von Brushit im Mineral. Obwohl der pH Wert der Losung
bei 7,4 lag, kommt es zur Ausbildung unterschiedlicher Kristallphasen. Erwartungsgeméaf
wird bei geringem pH Wert bevorzugt Brushit gebildet und bei hoherem pH Werten grofer 7
bevorzugt HAP. Dass es hier trotz gepufferter Losung zur Ausbildung von Brushit bei Zugabe
anionischer Polymere und auch der Blindprobe kommt ist widerspriichlich zu fritheren
Untersuchungen von T. Mai et al die fiir alle geladenen Polymere bei der Triibungstitration
HAP als Kristallphase erhielten™’*. Grund hierfiir kann in der Siurestirke der verwendeten
Polymere liegen, PVPA hat pKa Werte von 2,73 und 7,34 da es eine diprotische Sdure ist?7
und PAA hat einen pKa Wert von 4-5"%2”1 Diese mittelstarken Sauren konnten den pH
Wert in unmittelbarer Ndhe der Polymere herabsetzen, ohne jedoch den pH Wert der
gesamten Losung zu beeinflussen. Gegen diese Theorie spricht jedoch, dass PVPA als
starkere Sdure weniger DCPD Anteil besitzt als PVP-PAA und sowohl PVP-PDMPEMA als
auch die Blindprobe den pH Wert nicht beeinflussen sollten. Auch bei PVP-PVPA ist der
ACP Charakter deutlich ausgeprégter, allein im IR-Spektrum gab es Hinweise auf das
Vorhandensein eines geringen Brushit Anteils. PAA allein fiihrte bei der Mineralisation
jedoch nicht zur Bildung von CP, sondern es scheint zur salzvermittelten Ausfillung des
Polymers selbst gekommen zu sein. Erst das Copolymer mit PVP erzielte bei der
Mineralisation DCPD als Kristallphase, auch hier sollte die Saurestirke eher weiter sinken als
steigen. A. Shkilnyy et al. **” und A. Harada et al.*®" postulieren einen starken Einfluss des
pKa Wertes auf die CP Mineralisation. Auch sie folgern, dass bei geringem pKa die Bildung
von Brushit und héherem pKa Wert die Bildung von HAP gefordert wird, auch wenn der pH
Wert der Gesamtlosung konstant bleibt. Im Falle von PDMPEMA hat VP ebenfalls Einfluss
auf die sich bildende CP Phase. Reines PDMPEMA f6rdert die Bildung von ACP oder HAP,
abhingig von der Mineralisationsmethode. Wird jedoch das Copolymer PVP-PDMPEMA
verwandt, wird abhingig von der Aufarbeitungsmethode Brushit (PVP-PDMPEMA') oder
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ACP (PVP-PDMPEMA"™) erhalten. Moglicherweise ist dies ebenfalls ein Beweis fiir die
Entstehung von PILPs die im Beisein der Copolymere noch eher stabilisiert werden und sich

daher trotz der geringen pKa Werte nicht in Brushit umwandeln.

Die mittels XRD und IR-Spektroskopie erhaltenen daten werden von der EDXS bestétigt, nur
im Fall von PVPA weichen die Ca/P Verhéltnisse stark ab. Es sollte demnach
Monocalciumphosphat(monohydrat) entstanden sein. Weiterfiihrende Untersuchungen zur
Erklarung des Auftauchens von DCPD im Beisein einiger Polymere mit hoheren pKa Werten

und die Unterdriickung der Bildung von Brushit sehr saurer Polymere sind hier erforderlich.

Die phosphonséurehaltigen Sduren verhindern die vollstindige Umwandlung zu DCPD. Bigi
et al. haben die Umwandlung von OCP zu HAP im Beisein von PLE und
Poly(Asparaginsdure) (PLD) untersucht und ebenfalls einen inhibierenden Effekt auf die
Umwandlung zu HAP im Beisein der Séuren gefunden. Dieser inhibierende Effekt ist fiir PLE
grofler als fiir PLD. Beide Aminosduren sind &hnlich starke Sduren wie PVPA. Diese
Polyelektrolyte sind also in der Lage instabile CP Phasen zu stabilisieren. Anscheinend sind
auch die hier untersuchten phosphonsdurehaltigen Polymere in der Lage, thermodynamisch

instabilere Phasen zumindest teilweise zu stabilisieren.

Die erhaltenen CP Partikel weisen unterschiedliche Gestalten (Morphologien) auf. Jedoch
sind sie weniger definiert, als bet T. Mai et al., der bei der Mineralisation mit sulfonhaltigen
und aminhaltigen Blockcopolymeren in Verbindung mit PEO Blocken immer die gleichen
kugelformigen CP Partikel erhalten hat, unabhidngig vom anionischen, kationischen oder

betainischen Charakter der Polyelektrolyte’%

. In der vorliegenden Arbeit wurden
abhingig vom Polymer verschiedene Formen des Calciumphosphatmaterials erhalten. Reine
Polyvinylphosphonsdure beispielsweise fordert die Bildung kompakter Gebilde, die mit
Lochern durchsetzt sind. Auch ein Gemisch aus PVP und PAA zeigt grofe Platten mit
solchen Lochern. Bei genauerer Betrachtung der weniger starken VergroBerung sind diese
Platten jedoch Teil von Aggregaten, die der typischen Brushit Struktur. Mit PVPA erhaltene
CP Materialien Z#hneln eher dem Erscheinungsbild von Plastikwerkstoffen. Ahnliche
Strukturen wurden von A. Shkilnyy mit PEO-PLK und PEO-PLE erhalten™. Sie
mineralisierten CP bei pH 5 und 8 und behandelten die erhaltenen Kompositmaterialien bei
einer Temperatur von 85 °C. Dabei erhielten sie fiir PEO-PLK grof3e Gebilde mit kanalartigen
Strukturen, die eine grobe Ahnlichkeit zu den hier mit PVPA erhaltenen CPs besitzen. Fiir
PEO-PLE erhielten sie kleinere dickere Platten, die gute Ubereinstimmung zu den mit PVP-

PAA mineralisierten CPs zeigen.

Seite

116



Das Vorhandensein von PVP hat einen groen Einfluss auf die Morphologie des gebildeten
CP. Bei Betrachtung von PVPA werden als Copolymer mit PVP vollig andere Gestalten der
Minerale erhalten; kleinere Partikel mit flockiger aufgerauter Oberfliche. Auch die restlichen
Polymersysteme flihren als PVP-Copolymere zu kleineren aufgelockerten Partikelverbianden.
Moglicherweise legen sich die Copolymere besser um die Einzelpartikel und schirmen sie

dadurch von einem weiteren Wachstum wihrend der Mineralisation ab.

Die Grofle der gebildeten Partikel ist auBerdem vom Sdurecharakter der Polymere abhéngig,
anionische Polymere fordern die Bildung groBerer Partikel wéhrend neutrale und kationische
Polymere zu kleineren CP Partikeln fiihren. Ahnliches hat die Gruppe um H. Fiiredi-Milhofer
bei der Anlagerung von positiven und negativen Polyelektrolyten an ACP gefunden. Sie
spekulieren, dass die aus elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen den geladenen
Polymeren und der Oberfliche der Niederschlige resultierende Polymerschicht eine
sekunddre Nucleation einleitet. Dabei werden die zum Polymer gegensitzlichen Ionen
angereichert. Dieser Prozess ist fiir das negative PO4> weniger effektiv als fiir das Ca>" und
somit entstehen bei kationischen Polymeren eher kleinere Partikel als im Beisein anionischer

[140.283] [y ¢

Polymere ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Die Stabilisierung von HAP Partikeln im Beisein der verschiedenen Polymere zeigt eine
dhnliche Einteilung wie die Titration. Ungeladene Polymere und Copolymere zeigen kaum
Einfluss auf die Sedimentation von HAP. PVP, PVDP und PVP-PVDP beschleunigen die
Sedimentation von HAP minimal, sie destabilisieren also die HAP Partikel. Das kann daher
rithren, dass sie zu einem leichten verkleben der Partikel fithren, in dem sie sich an diese
anlagern. Auch in den SEM Bildern sahen die mit diesen Polymeren gebildeten CP Partikel
wie verklebt aus. Dadurch aggregieren einige HAP Partikel, was somit zur beschleunigten

Sedimentation fiihrt.

PDMPEMA und PVP-PDMPEMA" fiihren zu einer leichten Verzdgerung der Sedimentation
von HAP. Das Verkleben der HAP Partikel kommt hier nicht zum Tragen, auch die SEM
Aufnahmen der Mineralisationsprodukte zeigen lockere Partikelverbande. PVP-PDMPEMA™
fiihrt ab einer Konzentration von 1 g/L zu einer starken Stabilisierung der HAP Partikel, was
sich in der stark verzogerten Sedimentation widerspiegelt. Mdglicherweise sind die freien
Phosphonsduregruppen hier in der Lage mit dem Calcium des HAP zu wechselwirken und

fihren dadurch zu einer erhohten Stabilisation.

Seite

117



Die anionischen Polymere und noch stérker ihre Copolymere mit VP stabilisieren die HAP
Partikel extrem. Die Sedimentation verzdgert sich um das 100 bis 300 fache der
Sedimentation in Abwesenheit von Polymeren. Besonders stark fiir PVP-PVPA ab der
Konzentration 1g/L. Auch zeigen die phosphonsdurehaltigen Polymere eine stirkere
Stabilisierung von HAP als PAA. Das Homopolymer PAA verzogert die Sedimentation nur
um das etwa achtfache. PDMAEMA hat bei geringer Konzentration kaum Einfluss auf die
Sedimentation von HAP, der Einfluss steigt jedoch ab einer Konzentration von 1 g/L
dramatisch an. Auch hier wird bis zum 200 fachen der Verzogerung erhalten als bei der
Sedimentation ohne Polymerzusatz. Wird von einer leicht negativen Oberfliche der HAP

Partikel ausgegangen(®**!

, ist es nicht verwunderlich, dass kationische Polymere die Partikel
stabilisieren. Die negative HAP Oberflache wechselwirkt mit den positiven Polymeren, wird

abgeschirmt und damit stabilisiert.

Die Stabilisierung der Sdure kann zum einen dadurch verursacht werden, dass sich
Wasserstoffbriicken zwischen den Phosphonsduregruppen und der HAP Oberfliche
ausbilden, dadurch werden auch diese stabilisiert und die Sedimentation verlangsamt. Eine
weitere Moglichkeit ist die teilweise Auflosung der HAP Partikel, so dass kleinere Partikel
entstehen, die wesentlich langsamer sedimentieren als groere HAP Partikel. Hierfiir spricht
auch die Beobachtung der ersten Minuten der Sedimentation. Eine leichte Abnahme der
Triibung ist hier schon erkennbar, die dann von einer langeren Phase der Stagnation abgelost
wird. Zu grofle Partikel sedimentieren also recht schnell, wahrend die kleineren Partikel zu
noch kleineren aufgespalten werden. Dass phosphonsdurehaltige Polymere den groften
stabilisierenden FEinfluss auf die HAP Partikel haben spricht fiir eine selektive
Wechselwirkung der Ca®* mit den Phosphonsiuregruppen. Diese lagern sich an die
Calciumpositionen an und schirmen somit die Partikel vor der Aggregation und

Sedimentation effektiv ab.

Im gleichen Mafle wie die verschiedenen Polymere die Stabilitit von Hydroxyapatit
beeinflussen, vermogen sie auch Calcium aus den HAP Partikeln herauszulésen. Wihrend die
geschiitzten PVDPs und PVP kaum einen Einfluss auf die HAP Auflsung haben, 16sen die
verwendeten anionischen Polymere HAP wesentlich stirker auf. PDMPEMA sowie die
Copolymere PVP-PDMPEMA" und PVP-PDMPEMA" vermégen bei geringer Konzentration
verhéltnisméBig viel Calcium zu 16sen, bei hoheren Konzentrationen nimmt das Vermogen
jedoch nicht mehr stark zu. Dies scheint die Annahme der teilweisen Auflésung der Partikel

und somit verlangsamten Sedimentation von HAP zu unterstiitzen.
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Auch bei der HAP Auflosung ist der Effekt der phosphonsdurehaltigen Polymere am stirksten
ausgeprigt, was ein weiteres Indiz fiir die selektive Bindung der Phosphonsduregruppen mit
Ca”" ist. Dass PDMAEMA und PVP mit steigender Polymerkonzentration weniger Calcium
aus den HAP Partikeln herauslosen ist nicht verwunderlich, da im Falle des PDMAEMASs
positive Ladungen die ebenfalls positiven Calciumionen nicht anziehen. Das Homopolymer
PVP als guter Filmbildner legt sich eventuell wie ein Schutzfilm um die HAP Oberfliche,
sorgt fiir ein leicht verstirktes Aggregieren der Partikel und verhindert somit die

Calciumherauslosung.

Die Ergebnisse mit phosphonsdurehaltigen Polymeren stehen im Gegensatz zu denen der
Gruppen um A. Bigi und G. Nancollas, deren Untersuchungen der
Calciumphosphatdemineralisation zeigen, dass Bisphosphonate einen inhibierenden Effekt
auf die CP Auflosung aufweisen™ %, Bisphosphonate zeigen auBerdem einen inhibierenden
Effekt auf die Ablagerung von CP. Sie interagieren stark mit Knochenmaterial und verhindern

z. B. den Knochenverlust durch die Einddmmung von Osteoklastenvermehrung!®*”,

Wiéhrend bei der Titration kein eindeutiger Effekt der Phosphonsduregruppen beobachtet
werden konnte, zeigt sich fiir die HAP Stabilisierung und die Calciumauflosung doch eine

deutliche Verstiarkung der Beeinflussung im Beisein von Phosphonsduregruppen im Polymer.

Erste mikrobiologische Untersuchungen mit den vinylphosphonathaltigen (Co)Polymeren
zeigen eine leichte Reduzierung der Anhaftung von S. Gordonii auf Zahnschmelz. Auf
einigen Proben konnten nach 30 Minuten Inkubationszeit keine Bakterien mehr nachgewiesen
werden. A. Shimotoyodome et al. zeigten mit phosphoryliertem Polyethylenglycol ebenfalls
eine Reduktion der Anhaftung und Biofilmbildung auf Zahnoberflichen von S. Mutans,
einem anderen Streptokokken Stamm!*”). Mit PVP-PVPA und PVP-PVDP wurde auBerdem
das Erosionsverhalten von Zahnschmelz untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass das
geschiitzte PVP-PVDP keinen signifikanten Einfluss auf die Erosion von Zahnschmelz hat,
wihrend PVP-PVPA die Zahnoberflidche glattet. Experimentell wurde im Rahmen der Arbeit
nachgewiesen, dass sowohl die Calciumfreilassung als auch die Reflexion bei streifendem
Lichteinfall weniger herabgesetzt wird als bei Kontrollproben. Jedoch wird die Mikrohérte
auch mit PVP-PVPA verringert, das heifit, dass der Zahnschmelz im Inneren geschwécht
wird. Fiir endgiiltige Aussagen zum Erosionsverhalten und der Anhaftung von S. Gordonii auf
Zahnschmelz mit den hier hergestellten Polymeren bedarf es jedoch weiterfiihrender

Untersuchungen mit denen eine bessere statistische Auswertung ermdglicht wird. Auch ist es
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an dieser Stelle interessant, die methacrylatbasierten phosphonathaltigen Polymere zu

untersuchen.

AbschlieBend konnte erfolgreich gezeigt werden, dass die methacrylatbasierten Monomere (2.
Gruppe) fiir den Einsatz in Hydrogelen geeignet sind. Sie lassen sich mit PEGDA mischen
und mit HAP Partikeln versetzen. Das gelingt sowohl iiber das einfache Mischen mit den
Partikeln, als auch iiber das Ausfillen der Partikel aus tiibersittigten LOsungen in den
Monomer-PEGDA Mischungen. Die AnschlieBende UV-Hirtung hatte in allen Fillen
Hydrogele zur Folge, die im weiteren Verlauf fiir die Mineralisation von CP in SBF
verwendet wurden. Hier konnten abhingig vom eingesetzten Monomer und der Methode der
HAP Einbettung unterschiedlich starke Mineralisationsergebnisse erhalten werden. Die
erfolgreichsten Mineralisationen wurden fiir DEPETEMA Hydrogele erhalten, bei denen
HAP direkt in der Mischung ausgeféllt wurde. Andere, nicht phosphonathaltige Hydrogele
erzielen weniger starke Mineralisation"””. Phosphonathaltige Polymere scheinen demnach
gute Template fiir die CP Remineralisation zu sein, sofern sie bereits einen gewissen Anteil
an HAP Partikeln beinhalten. Dies ist ein weiteres Indiz fiir die Funktion von

Phosphonatgruppen als Ca*” Bindungsstellen.

A K. Bajpai und R. Singh untersuchten verschiedene Hydrogele von PAA, Poly(vinylalkohol)
oder Poly(acrylonitril) und fanden eine Korrelation der Hydrophobie und des
Quellungsvermdgens der Hydrogele mit der CP Mineralisationsforderung. Hydrophile,
quellbare Hydrogele sind eher in der Lage CP zu mineralisieren als hydrophobe dichtere

288 In ihrem Fall war das anionische PAA am besten fiir die Mineralisation von

Hydrogele!
CP geeignet. Auch Polykationen sind in der Lage mit vorher eingebrachten Vorldufern die CP
Mineralisation zu fordern®2*"). J. Harding et al. haben unlingst mit PVA Hydrogelen die
Mineralisation von DCPD in mehreren Schichten ausgelost und konnten anschlielend eine

weitere Mineralisation und die Umwandlung zu HAP in SBF erreichen®'l.

Auch die Untersuchungen von R. und E. Gemeinhart mit Polyvinylphosphonathaltigen
Hydrogelen und deren Wechselwirkungen mit Osteoblasten, die bei bestimmten PVPA

(2921 ist vielversprechend im Hinblick auf

Anteilen eine Biomineralisation von CP hervorrufen
weitere Forschungen mit den in dieser Arbeit vorgestellten Polymeren. Vergleichende Studien
mit allen in dieser Arbeit beschriebenen Polymeren unter gleichen Bedingungen sind also

auch auf dem Gebiet der Hydrogele vielversprechende Forschungsgebiete.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Fir diese Arbeit wurden drei verschiedene Arten von phosphonathaltigen Polymeren
synthetisiert, charakterisiert und anschlieBend deren Einfluss auf das Mineralisations- und
Sedimentationsverhalten von Calciumphosphat (CP) untersucht. Hierbei handelt es sich um
Poly(vinyldethylphosphonat) (PVDP) und Poly(vinylphosphonsidure) (PVPA) und des
Weiteren um Polymethacrylphosphonate mit zwei unterschiedlichen Spacern zwischen
Methacryl- und Phosphonatgruppe, Poly(2-(dimethoxyphosphoryl)methacrylat) (PDMPEMA)
und Poly(2-((2-diethoxyphosphoryl)ethyl)thio)ethylethacrylat) (PDEPETEMA). Letztere
Polymere wurden erfolgreich iiber RAFT und ATRP Methoden hergestellt. Des Weiteren

konnten statistische Copolymere mit VP als zweitem Monomer erhalten werden.

Es konnte gezeigt werden, dass sich phosphonathaltige Polymere und Copolymere fiir die
Mineralisation von CP eignen. Mittels UV-Vis Triibungstitrationen, SEM-EDXS, XRD und

IR konnte die erfolgreiche Mineralisation von CP nachgewiesen werden.

Der Effekt der verschiedenen Polymere auf die Mineralisation wurde mit UV-Vis Titrationen
bestimmt. Abhéngig von der Art der Phosphonatgruppen und der Struktur der (Co)Polymere
kann dieser Einfluss stark variieren. Die Polymere mit Phosphonsdureestergruppen PVDP,
PDMPEMA, PVP-PVDP und PVP-PDMPEMA" begiinstigen die CP Mineralisation,
wihrend die Poymere mit ungeschiitzten Phosphonsduregruppen PVPA, PVP-PVPA und
PVP-PDMPEMA" die Mineralisation stark inhibieren. Die Anwesenheit der zweiten
Komponente PVP in den Copolymeren verstirkt den Effekt des jeweiligen Copolymers auf
die CP Mineralisation dabei noch. Jedoch wirken sich auch andere anionische Polymere
inhibierend auf die Mineralisation aus. Die Anwesenheit von PAA und PVP-PAA als
Vergleichspolymere hatte dhnlich starke Verzogerungen der CP Mineralisation zur Folge wie
die Anwesenheit der phosphonsédurehaltigen Polymere. Ein Vergleich mit dem kationischen
Polymer PDMAEMA =zeigt hingegen eine starke Forderung der Mineralisation.
Weiterfithrende Untersuchungen zur Mineralisationsbeeinflussung bei wesentlich geringeren
Polymerkonzentrationen konnten Aufschluss zur Konzentrationsabhéngigkeit der Férderung

bzw. Inhibierung der CP Mineralisation geben.

Durch die Wahl des anwesenden Polymers kdnnen sowohl unterschiedliche Morphologien als
auch CP Phasen erhalten werden. Mittels EDXS, XRD und IR-Spektroskopie konnten die CP
Phasen DCPD und HAP sowie ACP fiir die Mineralisation im Beisein der verschiedenen

Polymere identifiziert werden. DCPD entsteht bevorzugt mit PVPA, PVP-PDMPEMA" und
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PVP-PAA sowie ohne Polymerzusatz. HAP wird im Beisein der Polymere PVP, PVDP, PVP-
PVDP, PVP-PDMPEMA" sowie dem kationischen Polymer PDMAEMA gebildet. Die
titrierten Polymere und PVP-PVPA bilden bevorzugt ACP mit Anteilen von HAP oder
DCPD. Nur die Mineralisation mit PAA hatte iiberhaupt keine CP Bildung zur Folge. Die
Gestalt der entstandenen CPs variiert in Abhéngigkeit der anwesenden Poymere stark.
Kleineren Partikel konnten den Polymeren zugeordnet werden, denen als Kristallphase HAP
und ACP zugeordnet wurde. Festere Strukturen wurden mit den Polymeren mit freien
Sauregruppen erhalten, denen Brushit als Kristallphase zugeordnet wurde. Die Mineralisation
von CP ist also weniger durch die Phosphonatgruppen beeinflussbar als zuerst angenommen.
Der Effekt der Séuregruppen hat den groBeren Einfluss auf die Mineralisation von CP. Die
Ergebnisse deuten auf PILPs als Zwischenstufe bei der Mineralisation hin. Weiterfithrende
Untersuchungen z.B. zum mikro pH-Wert an den Phosphonatgruppen konnten genaueren
Aufschluss iiber die Bindung von Calcium an die Phosphonatgruppen und deren

Stabilisierung geben.

Durch die Bestimmung von Sedimentationsgeschwindigkeiten konnte auBerdem gezeigt
werden, dass die Polymere HAP unterschiedlich stark stabilisieren. Auch hier zeigt sich
wieder eine Trennung der Polymere mit freien Phosphonsduren zu den Polymeren mit
Phosphonséureestern. Erstere stabilisieren HAP stark, wihrend letztere HAP Suspensionen
sogar leicht destabilisieren. Die Sedimentation verlduft in deren Anwesenheit schneller als
ohne Polymerzugabe. Es konnte gezeigt werden, dass die phosphonsdurehaltigen Polymere
PVPA, PVP-PVPA und PVP-PDMPEMA"™ auch im Vergleich zu anionischen Polymeren
ohne Phosphonséduregruppen die stérkste stabilisierende Wirkung auf HAP Partikel besitzen.

Neben der Stabilisierung von HAP haben die Polymere mit freien Phosphonsduregruppen
auch ein besonders groBles Vermdgen Calcium aus HAP herauszulosen. Die Herauslosung
von Calcium aus den Materialien konnte mittels ICP-OES ermittelt werden. Dabei konnte ein
konzentrationsabhiangiger Effekt aller Polymere auf das Auflosungsverhalten von HAP
nachgewiesen werden. Die Stirke des Auflosungsvermogens ldsst sich in die gleichen

Polymergruppen einteilen, wie fiir die HAP Stabilisierung.

Dass Phosphonsiuren als effektive Ca>” Bindungsstellen fungieren konnte nicht abschlieBend
geklart werden. Vor allem die Stabilisation und Auflésung von HAP deuten jedoch auf einen

signifikanten Einfluss der Phosphonsaduregruppen hin.
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In Anbetracht moglicher Verwendungen der (Co)Polymere wurden die verschiedenen
Polyvinylphosphonatderivate flir zahnmedizinische Untersuchungen verwendet. Erste
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Ausbreitung von S. Gordonii Bakterien auf dem
Zahnschmelz unterdriicken und die Erosion von Zahnschmelz an der Oberfldche einddmmen.
Jedoch sind die Daten zum Teil noch widerspriichlich, so dass hier die Moglichkeit besteht in
weiteren Untersuchungen die Ergebnisse zu validieren und auch die zweite Gruppe der
phosphonathaltigen Polymere auf ihre Tauglichkeit als Zahnpflegezusatzstoffe zu

untersuchen.

Im Hinblick auf eine Verwendung als Knochenersatzmaterial mit der Maoglichkeit
Knochenmaterial zu remineralisieren wurden die phosphonathaltigen Polymere mit
Methacrylatgeriist verwendet um Hydrogele und strukturierte Stempel herzustellen. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Hydrogele ein weiteres CP Wachstum fordern, sofern schon ein
gewisser Anteil HAP Partikel in diese Materialien eingebaut wurde. Hier konnte wesentlich
mehr zusitzliches HAP Wachstum beobachtet werden als bei Hydrogelen ohne
Phosphonatgruppen. Weitere Forschungen mit den Stempelmaterialien, sowie die
Verwendung der Polyvinylphosphonate und Zelltests mit den erhaltenen Materialien konnten

interessante Implantatmaterialien liefern.
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6. Experimentalteil

6.1. Chemikalien

Die in Tabelle 23 aufgefiihrten Losungsmittel und Chemikalien wurden verwendet wie
erhalten, aufler es wird im Folgenden anders beschrieben. Dichlormethan (DCM),
Tetrahydrofuran (THF) und Methanol (MeOH) wurden vor
Calciumhydroxid getrocknet und destilliert. Ebenso Triethylamin (NEt;). Die Initiatoren
o, 0 -Azobisisobutyronitril  (AIBN) und 2,2'-Azobis(isobutyramidinhydrochlorid) (AIBA)
Ethanol

Verwendung iiber

wurden jeweils zweimal aus umkristallisiert und anschlieBend unter
Stickstoffatmosphére im Dunkeln bei -30 °C aufbewahrt. 4,4'-Azobis(4-cyanopentanséure)
wurde aus Methanol umkristallisiert. Alle Monomere wurden iiber basischem Aluminiumoxid
gefiltert und anschlieBend destilliert. Ausnahme bilden dabei Vinylphosphonsdure (VPA) und
Vinyldiethylphosphonat (VDP), diese wurden ausschlieBlich am Vakuum destilliert. Fiir
samtliche Reaktionen und Polymerisationen wurden alle Glasgeréte ausgeheizt und nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur unter Argon-Atmosphire gesetzt. Vor und nach Zugabe der

Edukte wurden die Reaktionsapparaturen jeweils dreimal entliiftet und mit Argon beliiftet.

Tabelle 23 Verwendete Chemikalien

Name Anbieter Reinheit / %
1,3-Dibrompropan ABCR 98
1,4-Dioxan Merck 99
10-Undecen-1-o0l Alfa-Aesar 99
1-Dodecanthiol Sigma-Aldrich 98
1-Vinyl-2-pyrrolidone Merck 98
2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat Merck 99
2,2'-Azobis(isobutyramidinhydrochlorid) (AIBA) | Sigma-Aldrich 97
2-Chlorethanol Sigma-Aldrich 99
2-Cyano-2-propyldithiobenzoat Sigma-Aldrich 97
4,4'-Azobis(4-cyanopentanséure) Sigma-Aldrich 98
4-Dimethylaminopyridin ABCR 99
4-Penten-1-ol ABCR 98
a,0'-Azobisisobutyronitril Fluka 98
Aceton Carl-Roth -
Acetylchlorid Fluka 99
Acrylsdure Sigma-Aldrich 99
Aluminiumoxid basisch 60 Merck -
Benzylchlorid ABCR 99
Bromacetylbromid Merck 98
Bromtrimethylsilan Sigma-Aldrich 97
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Calciumchlorid Dihydrat Carl-Roth 99
Calciumhydrid Sigma-Aldrich 95
Chloroform VWR -
Cyanomethyl(phenyl)carbamodithioate Sigma-Aldrich 98
Dichlormethan Sigma-Aldrich 99,5
Diethylenglycolmethylmethacrylat Sigma-Aldrich 95
Diethylether VWR 99,8
Diethylphosphonat Fluka 99
Diethylvinylphosphonat Sigma-Aldrich 97
Dimethyl-2-hydroxyethylphosphonat Acros Organics -
Di-tert-butylperoxid Sigma-Aldrich 98
Ethanol VWR 96
Ethanol VWR absolut
Ethylacetat Fassware -
Hydroxylapatit Sigma-Aldrich 90
Isopropanol Merck 99,5
Kaliumdihydrogenphosphat Sigma-Aldrich 99
Kaliumhexacyanoferrat
Kaliumperoxodisulfat Fluka 99
Kohlenstoffdisulfid Sigma-Aldrich 99,9
Magnesiumchlorid Hexahydrat Sigma-Aldrich 99
Mercaptoethanol ABCR 98
Methacryloylchlorid Sigma-Aldrich 97
Methacrylsédure ABCR 99
Methanol Sigma-Aldrich 99,8
Methoxy-polyethylenoxid4700 Fluka -
Methyltertbutylether Carl-Roth 99,5
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide Fluka 99
Natriumbicarbonat Sigma-Aldrich 99,5
Natriumchlorid Carl-Roth 99,5
Natriumhydroxid Carl-Roth 99
Natriummethanolat Merck 30 % in
MeOH
Natriumsulfat Decahydrat Sigma-Aldrich 99
n-Hexan VWR 98,9
Poly(1-vinylpyrrolidone-co-2- Sigma-Aldrich 19 % in H,O
dimethylaminoethylmethacrylat)
Poly(1-vinylpyrrolidone-co-acrylic acid) Sigma-Aldrich -
Polyethylenglycolmethylmethacrylat Sigma-Aldrich -
Salzséure VWR 37%
Schwefel ABCR 99,5
Tetrahydrofuran VWR p.a.
Toluol Merck p.a.
Triethylamin Sigma-Aldrich 99




Triethylphosphit ABCR 97

Trioctylammoniumchlorid (Aliquat®336) Sigma-Aldrich -
Tris(hydroxymethyl)aminomethane TRIS Puffer Carl-Roth 99,8
Vinylphosphonsiure Sigma-Aldrich 97

6.2. Analytische Methoden

Elementaranalyse (EA): EA wurden mit einem Vario EL III von Elementar durchgefiihrt.

GelPermeationsChromatographie (GPQC):

GPC Messungen erfolgten mit gleichzeitigem UV und Brechungsindexdetektor in N-methyl-
2-pyrrolidon (NMP, NMP + 0.5 wt% Lithiumbromid) bei 70°C und einer Flussrate von 0,8
mL/min mit zwei 300 x 8 mm” PSSGRAM (7 um Partikel) Sdulen mit Porositdten von 10
und 10° A. Fiir die Kalibrierung wurden PEO-Standards (PSS, Mainz, D) verwendet.

Anionische und kationische Polymere: 30 min (SUPREMA) /20 min (NOVEMA MCX)
Detektion in 0,1 M wissriger Natriumnitrat Losung in Bidest-H20/ SUPREMA+MCX
Siulen mit einer Pordsitit von 30 und 3000 A, mit PEO, PAANa als Standard oder
Acetatpuffer in Methanol / mit 100.000 A mit PSSNa als Standard, bei Raumtemperatur. PSS-
NOVEMA Max analytical linear S-VS+HS:10um fiir Dextrane als Standard (kationische
Polymere). Die Flussrate betrdgt 1,0 mL/min.

Die Losungen enthielten ~0,15wt% Polymer und wurden mit einem 0,45 pm
Polytetrafluorethylen (PTFE) Spritzenfilter filtriert; das Probenvolumen betrug 100 puL. Zur
Aufnahme der Daten wurde das PSSWinGPC Unichrom Softwarepaket verwendet.

Optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES): Fur ICP-OES
Messungen wurden ein Perkin Elmer Optima 5300 DV und ein VARIAN Vista MPX mit

axialem Plasma verwendet. Alle Messungen erfolgten aus wiassrigen Losungen.

Infrarotspektroskopie (IR): Die Fourier Transformations Infrarotspektren (FT-IR) wurden auf

einem ThermoNicolet Nexus Spektrometer in Kaliumbromid aufgenommen. Die Auswertung
erfolgte mittels Omnic 6.2. Abgeschwichte Totalreflexions Spektren (ATR-IR) wurden mit
einem Thermo Nicolet 6700 Spektrometer auf einem Diamant-ATR Kristall aufgenommen.

Die Auswertung erfolgte ebenfalls mittels Omnic 6.2.
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Kernspinresonanzspektroskopie (NMR): "H NMR Spektren wurden bei Raumtemperatur auf
einem Bruker Avance 300 (300 MHz) in D,0, CDCl; oder MeOD, aufgenommen. Als

Standard wurde Tetramethylsilan verwendet. Die Auswertung erfolgte mit der Software

ACD/NMR Processor: Academic Edition.

Massenspektrometrie: Die ESI Messungen erfolgten aus wéssrigen Losungen auf einem

ESIQTOFmicro (Quadrupol Time of Flight) von Bruker.

UV-Vis-Spektroskopie: UV-Vis-Spektren wurden mit einem Shimadzu UV mini 1240 UV-Vis

Spectrophotometer aufgenommen. Die Titrationsmessungen wurden im Absorptionsmodus
durchgefiihrt und die Sedimentationsmessungen im Kinetik Modus. Die Auswertung erfolgte
mit der Software Shimadzu UV-Probe 2.43. Die Proben wurden als wéssrige Losungen in

Quartzkiivetten mit 1 cm Durchmesser vermessen.

Rontgenpulverdiffraktometrie (XRD): Es wurde ein Siemens D5005 Rontgendiffraktometer

mit Kupferanode und vertikalem Kreisgoniometer mit optionalem Mikrofokussystem
verwendet. Die Proben wurden gemdrsert, bei geringer Probenmenge in Ethanol
aufgenommen und auf Siliciumtrdger aufgebracht. Zur Auswertung der XRD-Aufnahmen
wurde die Datenbank des Intenational Center For Diffraction Data (ICDD version pdf2 46,
1996) verwendet.

Rasterelektronenmikroskop (SEM) und Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDXS):
SEM und EDX wurden auf einem JEOL JSM6510 Mikroskop in Kombination mit einem

INCAxact  detector  durchgefiihrt. Die CP  Kompositmaterialien wurden im
Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet und ungemorsert auf die
Probentrdger aufgebracht. Alle Proben wurden mit einem EMITECH SC7620 sputter coater
fiir 25 s mit Kohlenstoff beschichtet.

Atomkraftmikroskopie (AFM): Ein Atomkraftmikroskop (JPK Instruments, Nanowizard II)

wurde verwendet, um die Topographie und die Oberfldchenelastizitdt zu messen.

Topographische Bildgebung: Die Bildgebung erfolgte im Kontaktmodus unter Verwendung
von Siliziumnitrid-Cantilever (PNP TR-Spitzen) (k = 0,08 N m-1, f0 = 17 kHz, Nanoworld
Innovative Technologies) mit einer Chrom-Gold-Beschichtung. Die Auswertung und

Bildbearbeitung erfolgte mit der Software NanoWizard IP Version 3.3a (JPK Instruments).
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Oberflachenelastizitdt: Die Oberflachenelastizitit wurde unter Verwendung von
Kraftabstandskurven berechnet. Es wurde dasselbe AFM und Cantilever sowie die gleiche

Software zur Auswertung verwendet, wie bei der Topographischen Bildgebung.

Optische Mikroskopie: Lichtmikroskopie-Bilder wurden mit einem Axiovert 100A Imaging-

Mikroskop (Carl Zeiss, Gottingen, Deutschland) mit einer AxioCam MRm Digitalkamera
aufgenommen und mit dem Softwarepaket AxioVisionV4.8.1 (Carl Zeiss, Gottingen,

Deutschland) analysiert.

6.3. Monomersynthesen

6.3.1. Synthese von 2-(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat

O OOC O
o+ HO\/\,Ll/O\ —_— O\/\lFl,/o\+ Et;NH™ +CI°
| NEt;, DCM |
0O O\ (6] O\

In einem 100 mL Dreihalskolben mit Septum, Magnetrithrer, Inertgasanschluss,
Riickflusskiihler und Tropftrichter wurden unter Argonatmosphére 33 mmol (5 g) Dimethyl-
2-hydroxyethylphosphonat und 49 mmol (5 g) Triethylamin vorgelegt. Nach dreimaligem
Sekurieren wurde das Reaktionsgemisch auf unter 0 °C mittels NaCl-Eisbad gekiihlt und 40
mL trockenes DCM zugegeben. Nach weiteren drei Sekurierschritten wurden iiber den
Tropftrichter 49 mmol (5,12 g) Methacryloylchlorid in 18 mL DCM unter Argonatmosphére
innerhalb einer Stunde zur stark rithrenden Reaktionslosung getropft. Darauthin wurde das
Gemisch bei 40 °C fiir 18 h geriihrt. Der farblose Feststoff wurde durch Filtration entfernt.
Die Reaktionslosung wurde in 100 mL wéssriger 5 % Natriumhydrogencarbonatlosung
aufgenommen und ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser neutral
gewaschen, iiber  Magnesiumsulfat getrocknet und das  Losungsmittel am
Rotationsverdampfer bei Normaldruck entfernt. Mittels Saulenchromatographie wurden
restliche Verunreinigungen entfernt. Im ersten Schritt wurde restliches Methacryloylchlorid
mit Hexan/MTBE 10:1 entfernt, darauthin wurde das saubere Produkt mit Chloroform/
Ethanol 3:1 von der Saule gespiilt. Nach Entfernen der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer =~ und  Vakuumdestillation  bei 15 mbar  wurde @ 2-

(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat mit 46 % Ausbeute als braune Fliissigkeit erhalten.
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"H NMR (300MHz, Chloroform-d) 6 ppm 1,92 (dd,J=1,51, 0,94Hz,3 H) 2,2(dt, J=18,84, 7,35
Hz, 2 H) 3,68-3,78 (m, 6H) 4,36 (dt, J/=13,47, 7,39 H, 2 H) 5,57 (quin, J=1,55 Hz, 1 H) 6,1
(dd, /~1,7, 0,94 Hz, 1 H)

6.3.2. Synthese von 2-(2-(Diethoxyphosphoryl)ethylthio)ethylmethacrylat
o o)
I hv I

Hou g N0 N T Meon R N P\O\o/\
o

{ (

0 o
[
HO\/\s/\/p\\o/\ * a TN
o
0°C
DCM

J Hooar
i L NN
Y‘\O/\/S\/\ SO )

Im ersten Schritt wurden in einem 100 mL Zweihals-Quartzkolben mit Magnetriihrer, Septum

O=1u—O0

und Inertgasanschluss 73 mmol (12 g) Vinyldiethylphosphonat vorgelegt und die Apparatur
nach Sekurieren unter Argonatmosphire gesetzt. AnschlieBend wurden mittels Spritze
92 mmol (7,15 g) Mercaptoethanol, 20 mL trockenes Methanol hinzugegeben und nochmals
dreifach sekuriert. Das Reaktionsgemisch wurde 40 h bei Raumtemperatur unter UV-
Bestrahlung (254 nm und 366 nm) geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck entfernt und die klare farblose Fliissigkeit bei
140 °C und 15 mbar vakuumdestilliert. Dabei konnten die Eduktreste mit niedrigerem
Siedepunkt vom Produkt getrennt werden. Es wurde eine farblose Fliissigkeit in 97 %

Ausbeute erhalten.

Im zweiten Schritt wurden in einem 250 mL Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Septum,
Tropftrichter und Inertgasanschluss 28,5 mmol (7 g Diethyl-2-(2-
hydroxyethylthio)ethylphosphonat vorgelegt. Nach dreimaligem Sekurieren und Anlegen
einer Argonatmosphidre wurden 100 mg Dimethylaminopyridin und 85,5 mmol (8,6 g)
Triethylamin hinzugegeben und nochmals sekuriert. Das Gemisch wurde mit Hilfe eines
NaCl-Eisbades auf unter 0 °C abgekiihlt und mittels Spritze 50 mL DCM zugegeben. Uber

den Tropftrichter wurden anschlieBend innerhalb einer Stunde 57 mmol (6 g)
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Methacryloylchlorid in 17 mL DCM zur stark geriihrten Reaktionslosung getropft. Das
Gemisch wurde fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend in 100 mL geséttigter
Ammoniumchlorid-Lésung aufgenommen. Das Zweiphasengemisch wurde ausgeschiittelt
und die wéssrige Phase noch drei Mal mit je 20 mL DCM gewaschen. Die gesammelten
organischen Phasen wurden ein weiteres Mal mit 50 mL geséttigter Kochsalzlosung
gewaschen, die wéssrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei Normaldruck am Rotationsverdampfer entfernt und
das braune, fliissige Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie gereinigt. Dabei wurde zuerst
mit Hexan/MTBE (10:1) noch vorhandenes Edukt entfernt und anschlieBend das reine
Produkt mit Chloroform/Ethanol 3:1 als Eluent erhalten. Das Produkt wurde in 75 %

Ausbeute als klare rotbraune Fliissigkeit erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.29 (t, J=7.06 Hz, 6 H) 1.94 - 2.11 (m, 2 H) 2.64 - 2.88
(m, 4 H) 3.71 (t, /=6.12 Hz, 2 H) 3.81 - 3.90 (m, 1 H) 3.97 - 4.18 (m, 4 H)

6.4. Polymersynthesen

6.4.1. Homopolymerisationen

Polyvinylphosphonséure

= )
AIBA, H,0 .

L

HO——P——OH P
HO/| T~OH

0 o)

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Septum und Inertgasanschluss wurden im
Argon Gegenstrom 46,3 mmol (5 g) Vinylphosphonsdure vorgelegt und 93 pmol (25 mg)
AIBA in 250 uL Wasser zugegeben. AnschlieBend wurde dreimal sekuriert. Um die
Vinylphosphonsdure zu aktivieren, wurden auflerdem einige Tropfen Diethylether
hinzugegeben. Fiir weitere 10 Minuten wurde Argon iiber eine Kaniile direkt in die
Reaktionslosung eingeleitet, um Sauerstoffreste aus der Losung zu entfernen. Die
Polymerisation erfolgte innerhalb von zwei Stunden bei 80 °C und weiteren 16 h bei 45 °C.
Das erhaltene feste, farblos klare Polymer wurde zur Aufarbeitung in 10 mL Reinstwasser
aufgenommen und sieben Tage gegen wéssrige NaH,PO4-Losung (5 g/L) dialysiert. Dabei
wurde tdglich die Dialyselosung gewechselt. Das Produkt wurde anschlieend

gefriergetrocknet. Es konnte eine Ausbeute von 82 % erhalten werden.
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'H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) & ppm 1.19 - 2.77 (m, 46 H)

/ *
AIBA, H,0 a
N s

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Inertgasanschluss, Septum und Magnetriihrer werden im

Polyvinylpyrrolidon

Argon Gegenstrom 45 mmol (5 g) VP vorgelegt und 37 umol (10 mg) AIBA in 1 mL Wasser
gelost zugegeben. Nach dreimaligem Sekurieren wurde 10 Minuten mit einer Kaniile Argon
in die Losung eingeleitet, um Sauerstoffreste zu entfernen. Die Polymerisation erfolgte
innerhalb von 1 h bei 65 °C. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bei
vermindertem Druck wurde ein festes, farbloses Polymer erhalten. Die Aufreinigung des
Polymers erfolgte mittels Dialyse gegen Reinstwasser iiber sieben Tage bei tdglichem
Wasserwechsel und anschlieBender Gefriertrocknung. Das Produkt wurde in 76 % Ausbeute

erhalten.

'"H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) & ppm 1.72 (br. s., 2 H) 2.02 (br. s., 2 H) 2.30 (br. s., 2 H)
3.30 (br. s., 2 H) 3.46 - 3.88 (m, 1 H)

Oligomerisation von Vinvldiethylphosphonat

K AIBA, H,0 \M\
n

\/O—ﬁ—o\/ '/\O/Fi\o/\

O o

Die Polymerisation von Vinyldiethylphosphonat wurde entsprechend der Vorschrift fiir
Vinylphosphonsédure polymerisiert. Dabei wurden 46,3 mmol (7,6 g) Vinyldiethylphosphonat,
93 umol (25 mg) AIBA in 250 uL. Wasser verwendet. Nur mit dieser Methode konnte ein
gewisser Umsatz zum Oligomer erreicht werden. Die Reinigung erfolgte hier nicht durch
Dialyse, da dadurch das Produkt durch die Membran hindurch diffundiert wire. Das Produkt
wurde 2 Mal in Diethylether ausgefdllt. Nach Gefriertrocknen des Produkts aus Methanol

wurde eine viskose, ol-artige gelbe Fliissigkeit mit 68% Ausbeute erhalten.
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'H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) 8 ppm 1.25 - 1.45 (m, 7 H) 1.50 - 2.66 (m, 3 H) 4.14 (br. s., 4
H) 6.13 - 6.44 (m, 1 H)

Photopolymerisation von DMPEMA und DEPETEMA

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Septum und Inertgasanschluss wurden im
Argon Gegenstrom 11 mmol (3,44 g) 2-((2-Diethoxyphosphoryl)ethylthio)ethyl-methacrylat,
bzw. 11mol (2,5 g) 2-(Dimethoxyphosphoryl)ethylmethacrylat) und 10 pmol (27 mg) AIBA
eingewogen. AnschlieBend wurde dreimal sekuriert und 0,5 mL Wasser zugegeben um das
AIBA vollstindig zu 16sen. Fiir weitere 10 Minuten wurde Argon iiber eine lange Kaniile
direkt in die Reaktionslosung eingeleitet um Sauerstoffreste aus der Losung zu entfernen. Die
Polymerisation erfolgte innerhalb von zwolf Stunden bei Raumtemperatur unter UV-
Bestrahlung (A =254 nm und 366 nm). Wasser wurde am Rotationsverdampfer (60°C
Badtemperatur, 10 mbar) entfernt und die Produkte im Vakuumtrockenschrank bei einer
Temperatur von 60 °C und vermindertem Druck (10 mbar) getrocknet. PDEPETEMA wurde
als hochviskoses, rotliches Produkt und PDMPEMA als hochviskoses durchsichtiges
hellgelbes Polymer erhalten. Die Ausbeuten betrugen etwa 80%.

'H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) & ppm 0.61 - 1.26 (m, 3 H) 1.50 - 2.13 (m, 2 H) 2.21 - 2.54
(m, 2 H) 3.83 (d, J=11.11 Hz, 6 H) 4.01 - 4.51 (m, 2 H) 4.05 - 4.50 (m, 2 H)

6.4.2. kontrolierte Polymerisationen

Synthese des RAFT-Agens S-1-Dodecyl-S-(a,a.”-dimethyl-o”"-essigsdure)trithiocarbonat

o]

SH +)K+ CS, + CHCL

Aliquat336
H+

O
S S
T >
S

In einen 1 L Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Tropftrichter und Inertgasanschluss wurden 0,2 mol

(40,4 g) 1-Dodecanthiol, 1,7 mol (122 mL) Aceton und 8 mmol (3,2 g) Aliquot°336 im Argon-

Gegenstrom gegeben. Die Losung wurde mittels Eisbad auf 10 °C gekiihlt. Unter sehr starkem Riihren
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erfolgte die Zugabe von 0,2 mol (17 mL) der 50 % NaOH-Losung mit dem Tropftrichter innerhalb
von 20 Minuten, dabei kam es zur Bildung einer schaumigen Suspension. Nachdem die Ldsung
15 Minuten geriihrt wurde, erfolgte die Zugabe von 0,53 mmol (15,2 g) Kohlenstoffdisulfid in 25 mL
Aceton mit dem Tropftrichter innerhalb von 20 Minuten. Weitere 15 Minuten starkes Riihren fiihrte
zur Bildung einer orangen Losung mit etwas Feststoff. Zugabe von 0,3 mol (24 mL) Chloroform 15ste
den Feststoff. Uber einen Tropftrichter wurden anschlieBend nochmals 84 mmol (8 mL) einer 50 %
NaOH Lésung innerhalb von 30 Minuten hinzu gegeben und die Reaktionslésung iiber Nacht rithren
gelassen, wobei sich neben der orangen Losung ein brauner Feststoff bildete. Nach der Zugabe von 50
mL HCI und 300 mL H,O entstand eine homogene Suspension. Fiir 3 h wurde Stickstoff iiber eine
Kaniile in die Reaktionslésung geleitet, um unverbrauchtes Aceton zu entfernen. Der Feststoff wurde
filtriert und in 500 mL Isopropanol aufgenommen. Nach 1,5 h Riithren wurde der Feststoff erneut
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgte durch zweimalige Umkristallisation aus Hexan, wobei die Losung heil} filtriert wurde, um
unldsliche Schwefelriickstdnde zu entfernen. Nach der Trocknung des Produkts am Hochvakuum

wurde eine Ausbeute von 48 % erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 0.83 - 0.95 (t, 3 H) 1.19 - 1.45 (qui, 19 H)
1.61 - 1.71 (m, 2 H) 1.73 (s, 6 H) 3.22 - 3.36 (t, 2 H)

Synthese des ATRP Makroinitiators

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Septum und Inertgasanschluss wurden in 10 mL trockenem DCM
im Argon Gegenstrom 1,1 mmol (5 g) PEO4600 geldst und anschlieBend auf 0 °C gekiihlt. Uber
argongefiillte Spritzen wurden nacheinander 4,4 mmol (136 pL) 2-Brom-2-methylpropionylbromid
und 4,4 mmol (609 uL) trockenes Triethylamin zugegeben. Dabei kam es zur sofortigen Bildung
eines weisen Niederschlags. Nach zweiminiitigem Rithren wurde die Losung auf Eiswasser gegeben,
die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend filtriert. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das aus Benzol gefriergetrocknete beigefarbene Produkt

wurde mit 4,73 g (96%) Ausbeute erhalten.

RAFT mit DMPEMA und DEPETEMA

In einem 50 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Septum und Inertgasanschluss wurden
4 mmol des Monomers (1,24 gy DEPETEMA bzw. (0,86 gy DMPEMA vorgelegt und
27 pumol (10 mg) S,S‘-Dodecyltrithiocarbonat vorgelegt und die Apparatur dreimal
eingefroren, Vakuum angelegt und aufgetaut, um sidmtliche Sauerstoffspuren aus dem
Reaktionsgefal zu entfernen. Im Argon Gegenstrom wurden 2,7 pmol (0,5 mg) AIBN in
DMF gelost, sowie 6 mL DMF hinzugegeben und die Reaktionslosung weitere drei Mal
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sekuriert. Vor dem Start der Polymerisation wurde 15 Minuten Argon iiber eine Kaniile in die
Reaktionslosung eingeleitet. Die Polymerisation erfolgte iiber 6 Tage bei 80 °C. Die
Produkte wurden in Hexan ausgefédllt und PDEPETEMA mit 1,1 g (88 %) Ausbeute als
braunes viskoses Ol erhalten, wihrend PDMPEMA mit 0,6 g (70 %) Ausbeute ebenfalls als

braunes viskoses Ol erhalten wurde.

ATRP mit DEPETEMA und DMPEMA

In einem 25 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Inertgasanschluss und Septum wurden
6,75 mmol des Monomers vorgelegt (2,1 g) DEPETEMA bzw. (1,5 g) DMPEMA. Das
Gemisch wurde dreimal sekuriert und anschliefend im Argon Gegenstrom der Makroinitiator
2-Brom-2-methylpropionyl-PEO hinzugefiigt. Es wurde dreimal eingefroren, Vakuum
angelegt und wieder auftauen gelassen, um Sauerstoffspruen aus dem Reaktionsgefdf3
entfernt. Danach wurden 8 mL DMF mittels Argonbefiillter Spritze zur Reaktionsmischung
gegeben, auf 65 °C geheizt und sekuriert. Nacheinander wurden im Argon Gegenstrom und
unterbrochen durch Sekurierungsschritte 0,1 mmol PMDETA und 0,1 mmol CuCl
hinzugegeben und die Polymerisation 4 Tage bei 65 °C belassen. Die Produkte wurden in
Hexan/Aceton ausgefdllt und aus Wasser gefriergetrocknet. Es wurden 170 mg (11 %)
PDMPEMA und 1,6 g (76 %) PDEPETEMA als gelblich oranges Polymer erhalten.

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) 8 ppm 1.27 - 1.39 (m, 6 H) 1.95 (t, /=1.32 Hz, 2 H) 1.98 - 2.17
(m, 2 H) 2.83 (br. s., 3 H) 3.65 (s, 2 H) 4.00 - 4.22 (m, 4 H) 4.31 (t, J=6.88 Hz, 1 H) 5.59 (quin, J=1.55 Hz,
1 H) 6.09 - 6.16 (m, 1 H)

6.4.3. Copolymerisationen

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Septum und Inertgasanschluf3 wurden
beide Monomere vorgelegt, so dass die Summe der Stoffmengen 24 mmol ergab, Tabelle 24.
Es folgten drei Sekurierungsschritte. 120 pmol (33 mg) AIBA in 800 pL Wasser wurden im
Argon Gegenstrom zum Reaktionsgemisch gegeben. Es wurde zwei weitere Male sekuriert

und etwa 10 min. Argon iiber eine Kaniile direkt in die Losung geleitet. Bei einer
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Badtemperatur von 70 °C wurde das Reaktionsgemisch zwei Stunden erhitzt, bis eine feste

Polymermasse erhalten wurde.

Das Polymer wurde in mdglichst wenig Wasser gelost, mit Hilfe des Vortex-Schiittlers. Das
Polymer/Wasser Gemisch wurde fiir sieben Tage gegen H,O (Milipore) bei tdglichem

Wasserwechsel dialysiert.

Nach erfolgreicher Dialyse konnte das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
das klare (durchsichtige), feste Produkt in einer Petrischale iiber Nacht im
Vakuumtrockenschrank  getrocknet werden. Durch Verwendung unterschiedlicher
Monomerkonzentrationen wurden gut reproduzierbar Copolymere mit verschiedenen Anteilen
der beiden Bestandteile im Polymergeriist erhalten. Es wurden PVP-PVDP Polymere mit 1:9,
1:3; 1:1; 3:1 und 9:1 Verhiltnissen synthetisiert, die Ausbeuten der Polymere konnenTabelle

24 entnommen werden.

'H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) & ppm 1.35 (br. s., 7 H) 1.45 - 1.95 (m, 4 H) 2.06 (br. s., 2 H)
2.22-2.61 (m,2 H) 3.19 - 3.53 (m, 2 H) 4.18 (br. 5., 5 H)

Tabelle 24 Zusammensetzung der Monomere bei der Copolymerisation von PVP-PVDP in verschiedenen
Verhiltnissen
Polymer Vinylpyrrolidon Vinyldiethylphoshonat  Ausbeute
ninmmol ming ninmmol ming ning in%
PVP-PVDP 1:9 21,6 2,4 2,4 0,394 1,84 66
PVP-PVDP 1:3 18 2 6 0,985 2,6 87
PVP-PVDP 1:1 12 1,334 12 1,97 1,66 50
PVP-PVDP 3:1 6 0,667 18 2,955 1,82 50
PVP-PVDP 9:1 2,4 0,267 21,6 3,545 2,31 61
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Copolymerisation von DMPEMA und DEPETEMA mit VP

Die Copolymerisationen wurden analog der Vorschrift fiir die PVP-PVDP Synthese
durchgefiihrt. Es wurden 12 mmol der entsprechenden Monomere (3,72 g) DEPETEMA bzw.
(2,64 g DMPEMA und 12 mmol (1,33 g) VP vorgelegt. 1,6 mmol (6 mg) AIBA wurden
anschlieffend in 0,5 mL Wasser aufgelost und mittels Spritze zum Reaktionsgemisch gegeben.
Die Reaktion erfolgte bei 75°C fir 4 Tage. Restliches Wasser wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und die Polymere in Hexan und anschlieBend Aceton ausgefillt.
PVP-PDMPEMA"™ wurde mittels waissriger Dialyse tiiber 7 Tage bei tiglichem
Wasserwechsel gereinigt. Es wurden 1,9 g PVP-PDEPETEMA und 700 mg PVP-
PDMPEMA" als viskose, briunliche Polymere erhalten. Das dialysierte PVP-PDMPEMA"
wurde nach Gefriertrocknung aus Wasser mit 1,33 g Ausbeute als weiBlich bis hellbrauner

voluminoser Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) 8 ppm 0.75 - 1.16 (m, 3 H) 1.18 - 1.40 (m, 1 H) 1.45 - 1.70
(m, 1 H) 1.71 -2.16 (m, 3 H) 2.36 (br. s., 3 H) 3.04 - 3.44 (m, 1 H) 3.48 - 3.64 (m, 1 H) 3.81 (d, J/=10.74
Hz, 6 H) 4.21 (br. s., 2 H)

6.4.4. Spalten der Phoshonsdureester
MeOH N P
m F’\o \OH

In einem 50 mL Zweihalskolben mit Inertgasanschluss, Septum und Magnetriihrer wurden 1,5

g des jeweiligen Polymers eingewogen.

Unter Rithren wurden im Argon Gegenstrom mittels Spritze 75 mL DCM hinzugeben. Unter
sehr starkem Riihren wurde tropfenweise 26,1 mmol (4 g, 3,42 mL) Bromtrimethylsilan
ebenfalls mittels Spritze und im Argon Gegenstrom zur Reaktionsmischung gegeben. Dabei

kam es zur Bildung eines weilen Niederschlags.

Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht riihren gelassen. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel DCM  vorsichtig (hoher Dampfdruck) am Rotationsverdampfer bei

Normaldruck entfernt.
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Der entstandene weille Feststoff wurde in Methanol aufgenommen und ca. eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde abermals am Rotationsverdampfer bei
vermindertem Druck (336 mbar, 45 °C) entfernt, das Produkt in Wasser gelost und im
Dialyseschlauch (MWCO 1.000-1.500) fiir sieben Tage dialysiert, wobei taglich das Wasser
gewechselt wurde. Das Wasser wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt am
Hochvakuum getrocknet. Die Polymere wurden als farblose Feststoffe mit jeweils etwa 1,3 g

Ausbeute erhalten

'"H NMR (300 MHz, DEUTERIUM OXIDE) 8 ppm 1.19 - 1.36 (m, 1 H) 1.37 - 2.22 (m, 8 H) 2.24 - 2.65
(m, 2 H) 3.14 - 3.62 (m, 2 H) 3.91 - 4.51 (m, 2 H)

6.5. Mineralisation von CP

6.5.1. Herstellen einer doppelt konzentrierten simulierten Korperfliissigkeit (Simulated

Body Fluid, SBF)

Bevor die Losungen angesetzt werden konnten, mussten alle verwendeten GefdBe mit
verdiinnter HCI gespiilt und tiber Nacht ,,eingeweicht” werden. Des Weiteren wurde mehrfach
mit Milipore Wasser gewaschen und die Offnungen mit Uhrglisern oder Parafilm gegen

Staub abgedeckt.

Es wurden jeweils 100 mL einer Calcium-Stammldsung und einer Phosphat-Stammldsung
hergestellt. Fir die Calcium-Stammlosung wurden in einem 100 mL Polyethylen (PE)
Flaschchen 3,198 g NaCl, 89,5 mg KCI, 122 mg MgClx6 HO, 147 mg CaCl,x2 H,O
eingewogen. Fiir die Phosphatstammldsung wurden in ein 100mL PE Flaschchen 28,4 mg

Na;S0Os4, 141 mg NaHCO3 und 69,6 mg K,;HPO,4 eingewogen.

In die 100 mL PE Flaschchen wurden anschlieBend je 75 mL Miliporewasser gegeben, auf
36.5-37°C (Wasserbad) erwdrmt und bis die einzelnen Salze vollstdndig gelost waren. 1,2 g
Tris Puffer wurde jeweils zur Losung zugeben und mit 1M HCI der pH Wert auf 7.4
eingestellt. Die Elektrode wurde daraufhin mit Miliporewasser abgespiilt, das Spiilwasser in
die PE Flasche gegeben, um die Salzkonzentrationen nicht zu verdndern. Nach Abkiihlen der
Losung auf Raumtemperatur wurde sie aus dem PE Flaschchen in einen 100 mL MaBkolben
(Kategorie A) iberfiihrt. Die PE Flidschchen wurden mit moglichst wenig Wasser 2 mal
gespiilt, das Spiilwasser mit in den MaBkolben iiberfiihrt und auf 100 mL aufgefiillt. Die
beiden Stammldsungen wurden bis zur Verwendung getrennt voneinander im Kiihlschrank

gelagert.
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Fir die eigentlichen Mineralisationsversuche wurden die Ca-Stammldosung und die P-

Stammldsung stets im Verhéltnis 1:1 frisch gemischt

Als dritte Komponente wurden 100 mL einer 0,2 M CaCl,x2 H,O-Losung als Titrierlosung
angesetzt. Fiir einige Versuche wurden auflerdem je 100 mL einer 1 M CaCl,x2 H,O-Losung

und einer 0,1 M K,;HPO4-Losung als Titrierlosung angesetzt.
6.5.2. Untersuchung der Mineralisation mittels UV-Vis Triibungstitration

In einer Quarzkiivette wurden 40 mg des jeweiligen Polymers eingewogen und in 4 mL der
SBF-Phosphatstammldsung vollstindig geldst. Es wurde von jedem Polymer eine 3-fach
Bestimmung angefertigt. Daflir wurde je ein mL der gut geldsten und durchmischten
Polymer/Phosphatlésung in eine Kiivette gegeben und mit 1mL der SBF-
Calciumstammlosung vermischt. Nach 2 Minuten starken Riithrens wurde von jeder Probe
UV/Vis-Spektrum von 450-800 nm aufgenommen. Nun wurden definierte Mengen der 0,2 M
CaCl, Titrierlosung (auch 1 M CaCly-Lsg oder K;HPO4-Lsg zum Titrieren genutzt) zur
Losung in der Kiivette gegeben und nach je 2 Minuten Riihrens erneut je ein UV-Vis-
Spektrum aufgenommen. Die Zugabe der Titrierlosung erfolgte von 0-0,1 mL in 0,02 mL
Schritten und danach in 0,1 mL Schritten. Falls n6tig erfolgte die weitere Zugabe ab 1 mL in

0,5 mL Schritten.

Nach erfolgreicher Titration wurden die Kiivetten mit 0,1 M HCI gesédubert, etwa dreimal mit
Milipore Wasser und einmal mit absolutem Ethanol gespiilt, um die Kiivette anschlieend

schnell trocknen und wieder verwenden zu konnen.

Die Auswertung der Titrierkurven zur Bestimmung des Triibungspunktes erfolgte am PC mit
dem Rechenprogramm Origin 8.0 indem von jeder UV-Vis Kurve der Absorptionswert bei
746 nm gegen die Calciumkonzentration aufgetragen und mittels Boltzmann Fit der

Wendepunkt der entstandenen Kurve berechnet wurde.
6.5.3. Mineralisation von CP in griofierem Mafstab

In einem 20 mL Schraubfldschchen aus Glas wurden 30 mg des jeweiligen Polymers in 3 mL
der SBF-Calciumstammldsung, 3 mL der SBF-Phosphatstammldsung und 3 mL einer 0,2 M
CaCl, Losung mittels Vortex geldst. Diese Losung wurde fiir 5 Tage bei Raumtemperatur auf
einem Schiittler méBig stark geschiittelt. War danach keine merkliche Triibung erkennbar
wurde die Losung mit 0,4 mL 1M K,HPO, versetzt. Es entstand jeweils ein weiller

Niederschlag. Dieser wurde mittels Zentrifugation (10 min, 12.000 rpm) von der
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iiberstehenden Losung entfernt, dreimal mit Miliporewasser gewaschen und die iiberstehende
Losung jeweils wieder mittels Zentrifugation entfernt. AbschlieBend wurde der Feststoff mit
Ethanol gewaschen, das Losungsmittel durch Zentrifugieren abgetrennt und der erhaltene
Feststoff im Vakuumtrockenschrank bei RT im Vakuum iiber Nacht getrocknet. Die
getrockneten Proben wurden fiir weitere Analysen verwendet, wie bei den Methoden

beschrieben.
6.6. Stabilisierung von Hydroxylapatitpartikeln

Unterschiedliche Polymermengen (Konzentrationen: 0 g/L Blindprobe; 0,2 g/L; 1 g/L; 5 g/L)
wurden in jeweils einem 15 ml Zentrifugenrohrchen eingewogen und mit 6 mg TRIS-Puffer
versetzt. Die Feststoffe wurden in 5 mL Wasser (Milipore) gelost, der pH-Wert auf 7,4
eingestellt und auf 10 mL aufgefiillt. Zu jeder Probe wurden 100 mg HAP gegeben und
mittels Vortex Schiittler gut durchmischt. Die vorgemischten Proben wurden fiir etwa 60 h

auf dem Schiittler in horizontaler Position stark geschiittelt.

Die Auswertung der Sedimentationsgeschwindigkeiten der Proben erfolgte zum einen iiber
UV-Vis Messungen, dazu wurden mit 2 mL der jeweiligen Probe UV-Vis Kinetikmessungen
am UV-Spektrophotometer bei einer Wellenldnge von A = 746 nm aufgenommen. Von jedem

Polymer und jeder Konzentration wurden Dreifachbestimmungen durchgefiihrt.

Eine zweite Variante der Bestimmung der Sedimentationsgeschwindigkeiten erfolgte iiber die
graphische Bestimmung mittels Digitalfotografien, welche in bestimmten Abstinden wéhrend
der Sedimentation angefertigt wurden. Ausgewertet wurden die Fotos mit dem Programm
Photoshop. Dazu wurde die Hohe des sich bildenden Niederschlags mit einem Messwerkzeug
bestimmt und gegen die Zeit aufgetragen. Diese Methode erfolgte ebenfalls als

Dreifachbestimmung.
6.7. Hydroxylapatit Auflosungsexperimente

In 15 mL Zentrifugenréhrchen wurden jeweils 33 mg HAP Partikel eingewogen und mit 3 mL
wassriger Losungen der einzelnen Polymere versetzt. Es wurden jeweils drei Proben jeder
Konzentration angesetzt. Folgende Konzentrationen wurden fiir jedes Polymer in Wasser
verwendet: 0 g/ (Blindprobe) 0,2 g/L, 1 g/L, 5 g/L. Um das Einwiegen zu erleichtern und
Wigefehler zu vermeiden, welche bei diesen geringen Mengen einen grof3en Einfluss hitten,
wurde jeweils von der hochsten Konzentration ausgehend verdiinnt, um die geringeren

Konzentrationen zu erhalten. Es wurden also 60 mg des jeweiligen Polymers eingewogen, mit
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12 mL Wasser gelost, davon 9 mL entnommen und je genau 3 mL in ein Zentrifugenrohrchen
gegeben. Die restlichen 3 mL mit der Konzentration 5 g/L wurden mit 12 mL Wasser auf ein
Losungsvolumen von 15 mL aufgefiillt. Hiervon wurden abermals 9 mL entnommen, um sie
auf drei weitere ZentrifugenrOhrchen zu verteilen, die die Proben der Konzentration 1 g/L
bildeten. Die nun verbliebenen 6 mL der Konzentration 1 g/l wurden mit 24 mL Wasser
verdiinnt um die Konzentration 0,2 g/L zu erhalten. Auch von dieser Losung wurden jeweils
genau 3 mL auf die jeweiligen Zentrifugenrohrchen verteilt. Alle Proben wurden in
waagerechter Position fiir fiinf Tage auf dem Schiittler vermischt. Die Suspensionen wurden
zentrifugiert und jeweils 1 mL der liberstehenden Losungen {iber einen Spritzenfilter gegeben

und zur ICP Analyse gegeben.
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