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“One should recognize that extensive research of hyperbranched polymers,
particularly the aspect of functionalization and application, is still in its infancy,
and the main object to apply hyperbranched polymers in

industry fields is still a dream.

Thus, the opportunities for development space are unlimited.”

[C. Gao, D. Yan, Prog. Polym. Sci. 29 (2004), 183]
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Kurzfassung

Kurzfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren grundlegende Untersuchungen zur Herstellung,
Charakterisierung und Applikation von in amphiphilen dendritischen Kern-Schale-Strukturen
auf Basis von hyperverzweigtem PEI immobilisierten Metallionen bzw. Metallnanopartikeln
(Silber, Kupfer, bzw. Zink) zur Generierung antimikrobieller Polymerwerkstoffe / Oberflachen.
Dazu wurde hochmolekulares, hyperverzweigtes PEI mit verschiedenen n-Alkancarbon-
séduren modifiziert (amidiert) und die so erzeugten amphiphilen Tragerpolymere im geltsten
Zustand mit Ag*-, Cu®*- bzw. Zn?-lonen beladen. AnschlieRend wurden Experimente zur
Reduktion der komplexierten Ag*- bzw. Cu®*-lonen zur Darstellung entsprechender Metall-
nanopartikel durchgefiihrt. Durch systematische Erprobung unterschiedlicher Bedingungen
konnten neue bzw. verbesserte Ansatze zur Herstellung entsprechender Metallnanopartikel-
Hybride eruiert werden. Die Herausforderung lag dabei in der Erzielung monomodaler, in die
Kern-Schale-Struktur (intramolekular) eingebetteter Metallnanopartikel, was im Gegensatz zu
Silber fir Hybride mit Kupfernanopartikeln nur eingeschrankt gelang.

Ausgangspunkt fur Versuche zur technischen Applikation in Beschichtungs-, Extrusions- und
Spritzgussanwendungen war der Ausbau der entwickelten Verfahren zur Herstellung
groRerer Mengen der Metall-Hybride. Eine Skalierung konnte sowohl fur den Amidierungs-
prozess, als auch fur die Darstellung der Hybride mit Silber bzw. Zink umgesetzt werden. Fir
die Herstellung groRerer Mengen an Hybriden mit Kupfer wurden die Grundlagen aufgezeigt.
Durch Charakterisierung der hergestellten Metall-Hybride u. a. per UV/Vis, DLS, TEM,
rheologischer und thermischer Analyse (DSC, TGA/FTIR) konnten deren Morphologie sowie
andere verarbeitungsrelevante Eigenschaften, wie die thermische Stabilitéat, aufgekléart
werden.

Die technischen Applikationsversuche umfassten die Impréagnierung von Silikonkathetern,
die Beschichtung von Folien (thermoplastische und duromere Nanokompositschichten),
sowie die Compoundierung der Metall-Hybride mit verschiedenen Thermoplasten fir Folien-
und Spritzgussapplikationen (Polymer-Nanokomposite auf Basis von ausgewahlten Poly-
olefinen, Polyamiden und thermoplastischen Elastomeren). Die derart modifizierten
Polymerwerkstoffe wurden umfangreich werkstoffwissenschaftlich, u. a. per REM, TEM,
AFM, WAXS und DSC charakterisiert. Auch wurden Analysen zur Freisetzung der
entsprechenden  Metallionen (Eluationstests) durchgefiihrt. Zum  Nachweis der
antimikrobiellen Eigenschaften der modifizierten Polymerwerkstoffe wurden mikrobiologische
Tests unternommen. Im Hinblick auf medizintechnische Anwendungen wurden zudem das
Bioadhasionsverhalten und die Biokompatibilitat anhand ausgewdahlter antimikrobieller
Materialkompositionen mit den Metall-Hybriden (PA6-Nanokomposite) ergriindet. Zusatzlich
wurde fur PA6-Nanokomposite mit 5 % Zn-Hybrid (Folien / Platten) die Blutvertraglichkeit
untersucht.

Die insgesamt gewonnenen Erkenntnisse lassen den Schluss zu, dass die entwickelten
Metall-Hybride zur Herstellung antimikrobieller Polymerwerkstoffe (Beschichtungen /
Compounds) geeignet sind. Dabei resultieren aus der Immobilisierung der biologisch aktiven
Metallnanopartikel bzw. -ionen in den dendritischen amphiphilen Trégerpolymeren eine hohe
Stabilitat, Vertraglichkeit und Dispersitat. Ferner resultiert hieraus eine dosierte Abgabe der
Metallionen, was bei angemessenen Additivierungsgrad eine lang anhaltende antimikrobielle
Wirkung ermdglicht. In Synergie mit einer erhdhten Feuchtigkeitsaufnahme durch die
Modifizierung ist dies selbst fiir Polyolefine der Fall. Uberdies scheinen besonders Hybride
mit Zink bzw. Silber wegen ihrer guten Biovertraglichkeit auch fiir eine Funktionalisierung von
Polymerwerkstoffen im Bereich der Medizintechnik geeignet zu sein.
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Abstract

Abstract

The object of this work was to investigate the manufacturing and application of amphiphilic
dendritic core-shell-structures based on hyperbranched PEI loaded with antimicrobial metal
ions and metal nanoparticles (silver, copper, zinc), respectively. The corresponding metal-
hybrids should be used as modifiers to render polymeric materials with antimicrobial surface
properties.

Thereto hyperbranched PEI of high molecular weight was amphiphilic modified (amidated)
with carboxylic acids of different chain length. The received amphiphilic carrier polymers
were solubilized in CHCI; or IPA and loaded with Ag*-, Cu®*- or Zn*-ions. Afterwards
experiments were performed to reduce the embedded metal ions to achieve zero-valent
metal nanoparticles. In the case of silver and copper, new and advanced approaches could
be explored to fabricate the corresponding metal (nanoparticle)-hybrids by systematic
experiments. From practical point of view, the challenge was to receive intra-molecular
embedded nanopatrticles of homogenous shape and patrticle size as well as of high stability.
This could be realized without exception for silver but yet with constricted success for copper.
Further efforts were aimed to an optimization of the processing protocols to receive higher
amounts of the metal-hybrids with silver, copper or zinc. A scale-up could be particularly
successful realized for the amidation as well as for the preparation of the metal-hybrids with
silver and zinc, respectively. For a further scale-up of the preparation of Cu-hybrids the
basics could be established.

The morphology as well as processing relevant properties of the metal-hybrids, e.g. thermal
stability, were characterized by means of UV/Vis, DLS, TEM, rheological and thermal
analysis.

Experiments concerning the technical application of the metal-hybrids as antimicrobial
modifiers included the impregnation of silicone catheters, the coating of PET-foils with
thermoplastic and thermoset coating formulations and the preparation of compounds for film
extrusion and injection moulding made from various polymers, e.g. PP, LDPE, PA6 and
TPEs. All these systems were thoroughly characterized respective their physical and
biological properties, e.g. by means of SEM, TEM, AFM, DSC and UV/Vis-spectroscopy as
well as the biological surface bioadhesion and antimicrobial activity. Latter one was preferred
elaborated according to the “cover film method” (ISO ISO 22196 / JIS Z 2801). Additional,
the release rate of metal ions was determined via eluation tests for compounds containing
various amounts of Ag- and Zn-hybrid, respectively. Furthermore, the biocompatibility of the
antimicrobial modified compounds was evaluated. The experimental data reveal a distinct
correlation between the biological surface activity, the biocompatibility and the metal ion
release. It could be shown, that the biocompatibility increases in the order of Cu-hybrid < Ag-
hybrid < Zn-hybrid. However, the cytotoxic effect threshold also depends from the concrete
(geometrical) form of the final application. Independent of this, the compounds with Zn-hybrid
shows a remarkable biocompatibility, which gave reason to study their compatibility in
contact with blood, what is a critical issue for many demanding medical device applications.
Despite the need of higher concentrations of Zn-hybrid to achieve an antibacterial surface
effect in comparison to compounds with Ag-hybrid, it does not raise any significant limitation
concerning the haemocompatibility.

Altogether, the insights gained suggest that the developed and prepared metal-hybrids are
suitable as advanced additive agents for the production of antimicrobial polymer materials in
a wide range of applications, including coatings, compounds and medical device
applications.
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Einleitung

1. Einleitung

Polymerwerkstoffe, wie Polyolefine, Polyamide oder thermoplastische Elastomere, werden
haufig in Form von z.B. Schlduchen (Kathetern), Nahtmaterial, Einwegspritzen oder
kinstlichen Herzklappen, sowie fir verschiedenste Verpackungszwecke im Bereich der
Medizintechnik eingesetzt. [1] Vor der Verwendung der entsprechenden Produkte werden
diese desinfiziert bzw. sterilisiert, um eine hinreichende Keimarmut und damit eine sichere
Anwendung zu gewahren. Dennoch kommt es in einigen Féllen zu einer erneuten
Kontamination der Materialoberflache durch Keime, sei es tber die Luft, bei der Anwendung,
z. B. der Implantation von Kathetern, oder mangels Hygiene. [2-4] Es kdnnen sogenannte
.produktbezogene® (device related) bzw. ,polymerassoziierte® (polymer associated)
Kontaminationen und Infektionen auftreten. [2, 5]

Die Verwendung von antimikrobiellen Polymeren kann das Risiko einer (erneuten) Be-
siedlung der entsprechenden Produktoberflachen erheblich senken. [6-8] Polymerwerkstoffe,
wie die eingangs genannten Thermoplaste, sind aber im Allgemeinen nicht intrinsisch
antimikrobiell. Sie missen deshalb mit geeigneten Additiven oder einer nachtraglichen
Beschichtung der Produktoberflache anwendungsgerecht modifiziert werden. Dabei ist fir
Anwendungen im Medizinbereich zu beachten, dass die antimikrobielle Materialmodifizierung
moglichst keine Minderung der Biovertraglichkeit bewirkt, was erfahrungsgemaf schwierig
zu realisieren ist. [9, 10]

Aufgrund der zunehmenden Haufigkeit an resistenten Bakterien gegeniiber den in vielen
Medizinanwendungen nach wie vor eingesetzten verschiedenen Antibiotika wird nach
alternativen LOsungen zur antibakteriellen Oberflachenfunktionalisierung geforscht.
Diesbeziiglich sind in den letzten Jahren Nanometalle, wie Silber oder Kupfer, in den Fokus
der Forschung geriickt und wurden auch fir den Einsatz in medizinischen Anwendungen
vorgeschlagen. [11-17] Sie zeigen nicht nur eine hohe Wirksamkeit gegen eine Vielzahl von
Bakterien, sondern auch gegen Pilze. lhre Wirksamkeit ist auf die Prasenz (Emission) von
freien Metallkationen zurlickzufihren (oligodynamischer Effekt). [14, 18-20] Auch Zinkionen
zeigen eine solche oligodynamische (antimikrobielle) Wirkung. [21-25]

Nanometalle und nanoskalige Metallverbindungen sind ferner sehr interessant, da die
Emission an lonen und damit die antimikrobielle Wirksamkeit in unmittelbarer Verbindung zur
GroRRe der Teilchen bzw. zur spezifischen Oberflache steht, weshalb mit der Verkleinerung
der Teilchengrof3e in der Regel deren biologische Aktivitat zunimmt. [26-28] Darlber hinaus
ist die antimikrobielle Aktivitat als eine direkte Konsequenz der Ldslichkeits- und Metallionen-
freisetzungseigenschaften auch mafigebend durch die Morphologie und Oberflachenchemie
der Teilchen determiniert. [26-30]

Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene Ansatze verfolgt, um das hohe Potenzial von
entsprechenden Metallionen bzw. Nanometallpartikeln effektiv nutzbar zu machen. So
wurden Metallionen / -nanopartikel in oder auf verschiedenen Tragermaterialien, wie
Zeolithen [31], mesopordsen Glasern [32] oder Titandioxid [33] immobilisiert. Hierdurch wird
zwar eine Agglomeration der individuellen Metallteilchen verhindert und eine gleichmaRigere
Verteilung und Abgabe an bioziden Metallionen ermdglicht, doch die eingeschrankte
Vertraglichkeit der anorganischen Tragermaterialien mit Polymerwerkstoffen fuhrt oftmals zu
Problemen bei der Verarbeitung entsprechender Funktionsadditive. Zur Uberwindung dieses
Nachteils wurden z. B. mizellare Tragerstrukturen aus amphiphilen Blockcopolymeren oder
polymeren Tensiden zur Immobilisierung von bioziden Metallen genutzt. [34-36] Die
resultierenden organisch-anorganischen Hybridarchitekturen sind jedoch prinzipiell von sehr
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dynamischer Natur. Sie kénnen unter dem Einfluss von Scherkréaften oder anderen auf3eren
Einflussen kollabieren oder beschadigt werden und sind deshalb u. a. fir ein direktes
Einmischen in den Kunststoff, z. B. per Extrusion, eher ungeeignet.

Amphiphile Dendrimere und amphiphile hyperverzweigte Polymere mit einer entsprechenden
Kern-Schale-Architektur stellen mizellare Strukturen (nanometergrof3e inverse Mizellen) von
hoher Stabilitat dar. [37-39] Es konnte bereits vielfach demonstriert werden, dass sich
derartige dendritische Polymerstrukturen als Trager fur Arzneistoffe [40], Metallionen oder
Nanopartikel [39, 41-44] eignen. Wegen dieser Eigenschaft werden entsprechende
dendritische Polymerstrukturen mitunter auch als ,dendritische Boxen“ (dendritic boxes)
bezeichnet.

Die Zusammenhange zwischen chemischen, physikalischen und morphologischen
Eigenschaften von antimikrobiellen Additiven auf Basis von Silber, Kupfer oder Zink und
deren Wirkung in der Polymeradditivierung sind insgesamt sehr komplex. Dabei existieren
bisher nur unzureichende Kenntnisse zur systematischen Entwicklung von dendritisch
hyperverzweigten Polymer-Metall-Hybriden und deren Funktionalitat als Additive in
Beschichtungs- und Compoundanwendungen.

Aufgabenstellung

Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag zur Schaffung der wissenschaftlichen Grundlagen fir die
Entwicklung antimikrobieller Polymerwerkstoffe durch Einsatz geeigneter Metall-Hybride
geliefert werden. Dabei wird entsprechend dem derzeitigen Kenntnisstand dendritisch
hyperverzweigtes Polyethylenimin als Ausgangsbasis zur Herstellung geeigneter amphiphiler
Tragerpolymersysteme fur die Aufnahme und den Transport der biologisch aktiven
Metallelemente Silber, Kupfer bzw. Zink favorisiert. Im Hinblick auf die angestrebte
Funktionalisierung von thermoplastischen Polymerwerkstoffen durch Oberflachen- und
Volumenmaodifizierung ergeben sich die folgenden wissenschaftlichen Problemfelder:

Erstens eine ausbaufahige Technologie zur sicheren und wirtschaftlichen Herstellung von
entsprechenden Metall-Hybriden mit Silber, Kupfer oder Zink fehlt bislang. Zuséatzlich soll
deren chemische Zusammensetzung eine Applikation in medizinischen Anwendungen
erlauben. Additional soll deren physikalisches Eigenschaftsprofil auch eine Compoundier-
fahigkeit mit verschiedenen thermoplastischen Polymerwerkstoffen ermdglichen.

Das Verarbeitungs- und Dispersionsverhalten sowie die Auswirkungen auf das Gesamt-
eigenschaftsprofil bei Inkorporation entsprechender Metall-Hybride in verschiedene Polymer-
werkstoffe fir Beschichtungs- und Compound-, Spritzguss- bzw. Folienanwendungen ist
bislang nicht ausreichend untersucht worden und kénnte sich eventuell als problematisch
erweisen. Insbesondere bei Nanoadditiven tritt sehr haufig das Problem der Agglomeration
bei der Verarbeitung auf. Das Erreichen einer homogenen Dispergierung der individuellen
Metall-Hybride ist aber essentiell, um das erhebliche Potenzial, welches die Nanoskaligkeit
bzw. die damit verbundene hohe spezifische (aktive) Oberflache bietet, auszunutzen und
somit bei geringem Additivierungsgrad eine hohe antimikrobielle Wirkung zu ermdéglichen.
Die fur die Metall-Hybride mit Silber, Kupfer bzw. Zink spezifischen antimikrobiellen
Eigenschaften in Abhangigkeit der Materialrezeptur und Applikationstechnologie werden
umfassend untersucht und beschrieben. Dartber hinaus werden die antimikrobiellen
Langzeiteigenschaften der modifizierten Polymermaterialien unter anwendungstechnischen
Gesichtspunkten analysiert. Auf3erdem wird der Einfluss der antimikrobiellen Material-
modifizierung auf die Bioadhdsion und Biovertraglichkeit mit Hinblick auf mdgliche
Anwendungen im Medizintechnikbereich studiert.
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2. Dendritische Polymer-Metall-Hybride

2.1 Struktur und Eigenschaften von dendritischen Polymeren

Dendritische Polymere sind fraktal, repetitiv hochverzweigte Makromolekiile. Sie bauen sich,
ausgehend von einer multifunktionellen Kerneinheit, aus AB,-Monomeren (n = 2 oder 3)
auf. [45, 46] Im Vergleich dazu fihrt die kovalente Verknipfung von AB-Monomeren zu
linearen Molekularchitekturen, wie sie z. B. thermoplastische Polymere aufweisen (Abbildung
2.1).

verzweigte Einheit (D) BA_ B
a) terminale Gruppe b) terminale Einheit (T) K.

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines linearen AB-Polymers (DB = 0 %) (a) und
eines Ausschnitts aus einem dendritischen AB,-Polymer (b).

Eine der wichtigsten KenngroRen zur Charakterisierung von dendritischen Polymeren ist,
neben der Molmasse und Molmassenverteilung (PDI = M,,/ M,), der Verzweigungsgrad DB
(von engl.: degree of branching). Dieser ergibt sich gemaR Fréchet aus der Anzahl der
terminalen (T), verzweigten (D) und linearen Einheiten (L) des Polymerriickgrates, wie in
Abbildung 2.1 skizziert, nach Gleichung 1.

D+T

DBeecher = T+12D

-100 % Gl. 1)

Entsprechend der molekularen Strukturparameter lassen sich dendritische Polymere in die
praktisch strukturperfekten Dendrimere und dendritisch hoch- bzw. hyperverzweigten
Polymere unterteilen, wie in Abbildung 2.2 veranschaulicht.
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Abbildung 2.2: Vergleich der Struktur von Dendrimeren und dendritisch hyperverzweigten
Polymeren am Beispiel eines PPI-Dendrimers (Generation 3, M,, = 1686 g/ mol) (a) und
hyperverzweigtem PEI (M,, = 1352 g/ mol) (b). X - Funktionalitit der Kerneinheit,
n - Generation des Dendrimers.



Dendritische Polymer-Metall-Hybride

Demnach sind Dendrimere idealerweise monodisperse Makromolekile (PDI = 1) mit einer
regularen zentrosymmetrischen  Architektur, einem maximalen Verzweigungsgrad
(DB = 100 %) und einer definierten Anzahl an terminalen Gruppen (Funktionen). Allerdings
fuhrt die hohe Dichte an Verzweigungseinheiten mit zunehmender Molmasse auch zum
sogenannten ,Starburst-Limit-Effect. [47] Durch sterische Effekte sind Dendrimere mit sehr
groBen Molmassen daher nicht dazustellen, z.B. PEI-Dendrimere gréRer als die
4. Generation. [47]

Daruiber hinaus sind Dendrimere im Allgemeinen nur durch iterative Sequenzen von
Reaktionsschritten zuganglich. [47, 48] AuRerdem sind sie aufgrund der komplexen
Synthese nur in limitierter Quantitdt herzustellen und generell sehr kostenintensiv
(> 100 Euro/g). Daher ist ihre Applikation auf wenige Spezialanwendungen beschrankt
(z. B. PAMAM, ,Starburst®‘, Fa. Dendritech fur Wirkstofftransport (drug-delivery)-
Anwendungen. [49]

Im Kontrast zu Dendrimeren kénnen dendritisch hyperverzweigte Polymere (Abbildung 2.2 b)
in groRen Mengen in einer vergleichsweise einfachen Eintopfsynthese hergestellt werden.
Die resultierenden Makromolekile sind grundsatzlich in ihrer Struktur nicht perfekt. Sie
weisen, ahnlich zu Kunststoffen fiir technische Anwendungen, eine relativ breite
Molekulargewichtsverteilung auf (1 < PDI < 3). Es treten neben terminalen und verzweigten
auch lineare Einheiten auf (Abbildung 2.1b). Daraus resultieren ein geringerer
Verzweigungsgrad und eine weniger dichte Struktur im Vergleich zu Dendrimeren.
Typischerweise liegt der Verzweigungsgrad zwischen 50 und 80 %. [50]

Trotz der einfacheren Zuganglichkeit, in Relation zu Dendrimeren, hat es bisher nur eine
geringe Anzahl an hyperverzweigten Polymeren bis zur grof3technischen Reife gebracht
(Tabelle 2.1).

Eigenschaften

Trotz der phanomenologischen Unterschiede, weisen sowohl Dendrimere, als auch
dendritisch hyperverzweigte Polymere im Wesentlichen die gleichen auf3erordentlichen
Materialeigenschaften auf. Ein Spezifikum ist eine sehr niedrige intrinsische Viskositat, da
keine Langkettenverschlaufungen, wie bei linearen Polymeren, auftreten. Die mit der
Molmasse ansteigende intrinsische Viskositat wird indes auf eine Anderung der raumlichen
Molekdlstruktur von gestreckt auf nahezu kugelférmig zuriickgefiihrt. Damit einhergehend
sind die Schmelz- und ebenso die Losungsviskositat dendritischer Polymere im Allgemeinen
um ein Vielfaches geringer als im Fall von linearen Polymeren. [47, 51] Die Ldslichkeits-
eigenschaften, wie auch die intrinsischen thermischen Eigenschaften (u. a. die Glasuber-
gangstemperatur Tg), sind vor allem stark von der chemischen Natur der terminalen Gruppen
abhangig. [52, 53] Dendrimere und hyperverzweigte Polymere weisen generell amorphe
Eigenschaften auf, da durch den sterischen Anspruch der zahlreichen Verzweigungs-
einheiten eine Kristallisation verhindert wird. [54, 55] Dendritische Polymere mit hoherer
Molmasse weisen eine zunehmend kugelfdrmige Struktur mit Arealen geringerer Dichte im
Inneren (Kavitaten) auf, welche unter bestimmten Umstanden zur Einlagerung von Gasten
genutzt werden konnen. Eine weitere Besonderheit ist die hohe Anzahl an terminalen
Gruppen (Funktionen). Durch Modifizierung der Endgruppen konnen die dendritischen
Polymere in ihrem Charakter und Verhalten in einem weiten Bereich veradndert werden,
beispielsweise beziglich ihrer Hydrophilie, Hydrophobie und Polaritét. [56, 57] Ferner
kénnen diese genutzt werden, um gezielte dreidimensionale Architekturen, wie Kern-Schale-
Strukturen (Nanokapseln), Schicht- oder Membranstrukturen aufzubauen. [58, 59]
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Tabelle 2.1: Ubersicht der groRtechnisch verfugbaren hyperverzweigten Polymere

Polymer- Markenname und Eigenschaften Anwendungsgebiete
Klasse Hersteller

Polyester, Boltorn®, Perstorp M,, : 2100 — 5100 g / mol,|u. a. Schaumstoffe,
aliphatisch Specialty Chemicals |T = OH-Gruppen, Farben und Lacke

AB (Schweden)

Do=1,8-4,0nm,!
Ty=25-40°C
nicht wasserloslich

Polyesteramide,
teilaromatisch

Hybrane®, DSM
Resins (Niederlande)

M, : 1000 - 5000 g / mal,
T = OH-Gruppen oder
COOH-Gruppen

u. a. als Additiv zum
Einfarben von Textilien
und flr Beschichtungen

Polyamine bzw.

Lupasol®, BASF SE

M,, : 800 — 25000 g / mol

Papierindustrie,

Polyethylenimine, | (Deutschland) T = NH,-Gruppen, Verpackungen,
aliphatisch Da=1,7-7,7nm,! Beschichtungen,
wasserldslich Biotechnologie
(z. B. DuoFect™) [60]
Polyurethane N/A (nicht frei N/A u. a. als Additiv in
[61, 62] verfuigbar), BASF SE Kunststoffen und als

(Deutschland) Rheologiemodifizierer

sofern nicht anders deklariert, sind die Daten den technischen Informationen und Datenblattern der
Hersteller entnommen; * aus computersimulierten 3D-Molekulstrukturen abgeleitet

2.2 Dendritisch hyperverzweigtes Polyethylenimin (PEI)

Polyethylenimine sind eine Klasse von statistisch hyperverzweigten Homopolymeren
unterschiedlicher Molmasse mit terminalen Aminofunktionen (Tabelle 2.1). Sie werden
grof3technisch durch ringéffnende Polymerisation aus Aziridin gewonnen.

H
RN N
-
(L)

N
HzN/\/ \/\N H, verzweigte Einheit (D)

terminale Einheit (T)

-(CH2-CH2-NH)»-

n= 10 bis 105

a) b)
Abbildung 2.3: Repetitive Einheit (a) und schematische Darstellung des Aufbaus (b) von
hyperverzweigtem PEI.

Der Aufbau von hyperverzweigtem PEI ist durch die Wiederholungseinheit und die
allgemeine Strukturformel in Abbildung 2.3 zu beschreiben. Es sind klare bis leicht triibe,
farblose bis gelbe, hochviskose Fluide mit einer Temperaturstabilitéat von 270 bis 340 °C. [63]
Hyperverzweigtes PEI zahlt zu den kationischen Polymeren (Polyelektrolyten). Der pKs-Wert
liegt im Bereich von 7 - 10 (weiche Poly-Basen). [63] Dariiber hinaus hat PEI ein ahnliches
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(reversibles) Bindungsvermogen zu mono- und bivalenten Metallionen, wie Ethylen-
diamintetraessigsaure (ETDA). [63]

Das in dieser Arbeit verwendete, statistisch hyperverzweigte PEI (Lupasol®WF, BASF SE)
hat eine mittlere Molmasse (M,,) von 25.000 g / mol, eine Molmassenverteilung im Bereich
von 1,5 < PDI < 2,6. [39] und eine Glasuibergangstemperatur (T4) von -55 °C. Das Verhéltnis
von terminalen (T) zu linearen (L) zu verzweigten (D) Amingruppen (RNH; / R;NH / R3N) ist
mit 1 : 1,20 : 0,76 definiert [63], woraus sich gemal Gleichung 1 ein Verzweigungsgrad (DB)
von = 60 % ergibt. Weitere charakteristische Merkmale des verwendeten PEI-Materials sind
eine Viskositat von rund 200.000 mPa-s und eine Dichte von 1,1 g / cm3 bei 20 °C. [63]

2.3 Herstellung, Morphologie und Eigenschaften von dendritischen
Polymer-Metall-Hybriden

Dendrimere und dendritisch hyperverzweigte Polymere kénnen zur Immobilisierung und
Stabilisierung von Metallionen und -nanopartikeln genutzt werden. Es bilden sich organisch-
anorganische Hybridstrukturen unterschiedlicher Morphologie (Abbildung 2.4), welche
nachfolgend subsumierend als Metall-Hybride bezeichnet werden.

Dendritische Polymere

1) als Template:
zur Immobilisierung von Metallionen

— .
P YWY

oder
2) als Nanoreaktor: als Reaktor und Reduktans:
Reduktion der immobilisierten Reduktion der immobilisierten
Metallionen unter Zugabe eines /\ Metallionen

Reduktionsmittels (

_ [ intramolekular _{:mnamobkMar _
NE= { zontaicty NPT osenbi NP = intermolekular

3) als ,,Dendritic Box* :
Stabilisierung der erzeugten Nanopartikel (NP)

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung zur Herstellung und Morphologie von Metall-
Hybriden. [64]

Grundsatzlich bilden selektive Wechselwirkungen mit funktionellen Gruppen des
dendritischen Polymerriickgrates die Basis fur die intramolekulare Aufnahme von Metallionen
(koordinationschemische Bindung). [37, 47, 64] Die korrespondierenden Metallnanopartikel
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kénnen durch Reduktion der eingelagerten Metallionen erhalten werden. Damit die
dendritischen Polymere eine geeignete Geriststruktur (dichte Topologie mit Kavitaten im
Inneren der Makromolekile) zur Einlagerung der Nanopartikel besitzen, missen sie eine
entsprechende MolekilgrofRe (Molmasse) haben. [37, 65] Fir dendritische Polymere mit
geringer Molmasse, wie z. B. in Abbildung 2.2, wird indes eine Verhaltensweise &hnlich der
von niedermolekularen linearen Stabilisatoren beobachtet (NP = intermolekular), siehe
Abbildung 2.4. [64, 66-69]

limitierte Durchdringung
der Polymerhdillen

Kern-
Schale-
Struktur

4—: Repulsive I—}
Kréafte

Abbildung 2.5: Stabilisierung von Nanopartikeln durch Einlagerung in dendritische Polymere
mit Kern-Schale-Struktur.

Insbesondere die Anbringung hydrophober Gruppen als Hiille um die mehr oder weniger
polaren dendritischen Polymere fuhrt zu sehr effektiven monomolekularen Templat- und
Tragersystemen. [38, 39, 44] Die auf diese Art eingefihrte Kern-Schale-Struktur tragt
maflgebend dazu bei, dass eine Anndherung der Metall-Hybride und damit eine
intermolekulare Koaleszenz der Metallionen bzw. eine Reifung und/oder Agglomeration der
Nanopartikel in Losung (und auch nach Entfernung des Losungsmediums) unterbunden wird
(Abbildung 2.5). Dies ist auf eine Kombination der Stabilisierungsmechanismen (entropischer
und osmotischer Effekt), wie sie von Mackor und Ottewill [70, 71] fur Teilchen, welche an der
Oberflache eine Hille aus punktuell fixierten, aber sonst frei beweglichen Polymerketten
tragen, beschrieben wurde, zuriickzufuhren. Es konnte diesbezuglich bereits mehrfach
gezeigt werden, dass dendritische Polymere bessere sterische Stabilisatoren als lineare
Polymere oder Blockcopolymere sein kénnen. [65, 72]

Eine partielle Modifizierung der terminalen Aminogruppen von hyperverzweigtem PEI kann
beispielsweise mit aliphatischen Carbonsauren oder deren Derivaten erfolgen. Dies fuhrt zu
amphiphilen Kern-Schale-Strukturen (hydrophiler PEI-Kern, hydrophobe Schale), welche
sich wie unimolekulare inverse Mizellen in apolaren organischen Ldsungsmitteln
verhalten. [73] Das Mizellinnere (Dyizere < 10 nm) stellt einen abgegrenzten ,Nanoreaktions-
raum“ analog zu den bei Mikroemulsionsverfahren genutzten mizellaren Strukturen
(10 < Dpizele < 100 nm) dar, indem durch Reduktion die entsprechenden Metallnanopartikel
gebildet werden. Auf diese Weise konnen Nanopartikel definierter Grof3e erzeugt werden
(Templat-Effekt).

Der mal3gebende Einfluss der MolekllgroRe und der chemischen Natur, sowie der Art der
Endgruppenmodifizierung auf die Eigenschaften dendritisch hyperverzweigter Polymere als
Template und Stabilisatoren fir Metallnanopartikel konnte beispielsweise in den Arbeiten von
Kramer et al. demonstriert werden. [37, 74] So waren amphiphile Kern-Schale-Architekturen
mit einer flexiblen Hulle aus n-Alkylen, ausgehend von PEI (M,, = 5000 g / mol), in der Lage
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als Nanotransporter, u. a. fur Silberionen und Silbernanopartikel, zu fungieren. Die durch
Reduktion mit NaBH, erzeugten, intramolekular eingebetteten Silberpartikel hatten eine
durchschnittliche GroRe von 3,9 £ 0.1 nm. Die PartikelgroRe ist kongruent zur GroéRe des
PEI-Kerns. Unter vergleichbaren Bedingungen war indes eine Immobilisierung
(Komplexierung) von Silberionen in Kern-Schale-Architekturen auf Basis von dendritisch
hyperverzweigten Polyglycerol (PG) nicht oder nur eingeschrankt maoglich. [37, 75] Ursache
fur das ungleiche Aufnahmeverhalten ist die unterschiedliche chemische Natur der
dendritischen Polymere und die sich daraus ergebende Affinitit zur Bindung
(Komplexierung) der Silberionen, wie sie sich auch aus dem HSAB (Hard and Soft Acids and
Bases)-Konzept nach Pearson ableitet. Danach sind die Amingruppen des PEI-Rickgrates
weiche bis mittelstarke Lewis-Basen (Rz;N hartere Base als R,NH und RNH,). Die Ether- und
OH-Funktionalitaten im Fall von PG sind harte Lewis-Basen. Dies lasst eine erheblich
geringere Affinitat zur Bindung weicher bis moderater Lewis-Sauren, wie Silber-, Kupfer- und
Zinkionen, an ein dendritisches Polymer, wie PG oder Polyester-Polyole, im Vergleich zu PEI
erwarten.

Die Versatilitat von dendritischen Polymeren mit stark koordinierenden Aminfunktionen
hinsichtlich der Immobilisierung von Metallionen wurde auch in den Arbeiten von Niu and
Crooks, u. a. fir Kupfer- und Palladium in palmitoylierte PPI-Dendrimere bestétigt. [76]
Ebenso berichten Vogtle et al. von der Immobilisierung von Metallionen, wie Kobaltionen, in
PPI-Dendrimeren und fuhren dies ebenfalls auf eine koordinationschemische
Wechselwirkung zwischen den lonen und den tertiaren Amingruppen (Rs:N) des PPI-
Ruckgrates zurtick. [77]

Wie bereits erwahnt, kommt neben dem chemischen Aufbau des Polymerrickgrates auch
der Endgruppenmodifizierung eine mafRgebende Rolle hinsichtlich der Stabilisierung der
erzeugten Nanopartikel zu. So ist (unmodifiziertes) PEI selbst zwar ein recht guter
Stabilisator fir Kupfernanopartikel [78], jedoch ein schlechter Stabilisator, beispielsweise fir
Silbernanopartikel (wassrige Systeme). [39, 79] Aber auch quasi rein hydrophile Kern-
Schale-Strukturen, wie z. B. durch Modifizierung von PEI mit Glucolacton, sind schlechte
Stabilisatoren fiir Metallnanopartikel, z. B. aus Silber oder Gold. [39] Im Vergleich zum
unmodifizierten PEI wird die Partikelreifung / -agglomeration lediglich verzogert. Die Metall-
nanopartikeldispersionen sedimentieren vollstéandig innerhalb kurzer Zeit (< 7 Tage). [39]
Ferner zeigte sich auch in TEM-Untersuchungen, dass keine Partikel von einheitlicher GroRRe
nach Reduktion der immobilisierten Silberionen vorliegen. [39] Besitzen die Kern-Schale-
Architekturen amphiphile Eigenschaften, ergeben sich demgegenuber sehr stabile
Nanosilber-Hybride in Toluol oder Chloroform. [39, 73, 79] Geeignete amphiphile Trager-
polymere wurden beispielsweise durch Modifizierung von PEI (M,, = 5000 g/ mol) mit
Palmitinsauremethylester (Modifizierungsgrad 40 — 50 %) erhalten. [73] Die Nanosilber-
Hybride wurden durch Lésen von Silbernitrat in Gegenwart des amphiphilen Tragerpolymers
und anschlieBende Reduktion mit Superhydrid (Li[HBEt;]) erzeugt. TEM-Untersuchungen
offenbarten eine monomodale Verteilung mit einer mittleren Teilchengrof3e im Bereich von 1
bis 2 nm. Diese Nanosilber-Hybride wurden als antibakterielle Beschichtung auf eine
Glasoberflache appliziert und deren antibakterielle Wirkung anhand des gramnegativen
Bakteriums Escherichia coli belegt (Abbildung 2.6).[73, 79] In spéateren Zytotoxizitats-
untersuchungen zeigten die Beschichtungen jedoch einen erheblichen toxischen Effekt. [80]
Die zytotoxischen Eigenschaften sind vermutlich auf eine zu hohe Silberfreisetzung und die
hohe Konzentration an Silber zurtickzufiihren, da die Beschichtung allein aus dem bioziden
Silber-Hybrid besteht. [80]
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In Versuchen mit gleichartigen amphiphilen Kern-Schale-Strukturen auf Basis von PEI
konnte auch eine Immobilisierung von Kupferionen dargestellt werden. Eine Reduktion der
lonen zur Erzeugung entsprechender Metall-Hybride mit Kupfernanopartikeln gelang jedoch
mit NaBH, oder NaBH(OAC); nicht. [39]

In weiterfihrenden Untersuchungen konnte Tuchbreiter, ausgehend von adaquat amphiphil
modifiziertem PEI, die Reduktion der immobilisierten Silberionen durch H,, CO bzw. N,H,4
realisieren. [79] Die so erzeugten Metall-Hybride besafien trotz einer hohen Silberbeladung
(Ag :N = 1:4), besonders im Fall der Reduktion durch H, (1,5 bar, 48 h), eine aul3er-
ordentlich hohe Stabilitat.

beschichtete Flache unbeschichtete Kontrollflache

frortagte

b)

Abbildung 2.6: Postulierte Struktur (a) und Nachweis der antibakteriellen Wirkung einer
Beschichtung aus Nanosilber-Hybrid gegentiber Escherichia coli (b). [79]

Weiterhin gelang es Tuchbreiter et al. durch Untersuchungen per Neutronenbeugung
(SANS) zu zeigen, dass die Morphologie entsprechender Metall-Hybride sich je nach
Molmasse des PEI-Kerns stark unterscheidet. So offenbarten die Analysen fir Nanosilber-
Hybride, ausgehend von PEI mit M,, = 5000 g / mol, eine eher heterogene Morphologie. Es
liegen intramolekular mehrere ca. 1 — 2 nm groRRe Silbernanoteilchen lose gebunden an der
Peripherie (exzentrisch, bezogen zum Masseschwerpunkt der Molekularchitektur) vor [79,
81] (siehe auch Schema in Abbildung 2.4). Im Gegensatz dazu wiesen die Strukturanalysen
fur Hybride mit einem hochmolekularen PEI-Kern (M,, = 25000 g / mol) auf eine homogene
Morphologie hin (pro PEI-Kern je ein ca. 2 — 3 nm grolRes Partikel zentrisch intramolekular
eingelagert). [79, 81]

Balogh et al. stellten verschiedene Hybride mit Silberverbindungen (Silbersalze bzw.
Silbernanopartikel) auf Basis von PAMAM-Dendrimeren her und demonstrierten deren
bakterizide Wirkung gegeniiber den Bakterienstammen Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli. [42] Besonders beachtenswert ist, dass die
antibakterielle Wirkung durch Abgabe von Silberionen nicht durch die Gegenwart von
Chlorid- oder Sulfationen herabgesetzt oder gar ganzlich blockiert wird. [82]

In den Arbeiten von Zhao und Crooks, werden Hybride aus PAMAM-Dendrimeren
(Generation 6) mit Kupfernanopartikeln als Zwischenstufen zur Darstellung katalytisch
aktiver Hybride mit Silbernanopartikeln erwdhnt, aber nicht detaillierterer bezlglich ihrer
Morphologie und ihres bakteriziden Eigenschaftsprofils charakterisiert. [83, 84]

Neben den dargestellten wegweisenden Arbeiten zu Silber- und Kupfer-Hybriden finden sich
auch Systeme von hyperverzweigtem PEI mit Gold-, Platin-, Palladium- und Rhodium-
nanopartikeln. [44, 85, 86] Beziglich Hybriden mit Kupfernanoclustern und Hybriden mit
Zinkionen, ausgehend von hyperverzweigtem PEI, liegen bislang keine Untersuchungen vor.
Dabei wird die nichtkovalente Verkapselung von Kupfer- oder auch Zinkionen in
dendritischen Polymeren bereits in [87] und [88] als vielversprechende Mdbglichkeit zur
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Darstellung biozid wirkender Verbindungen bzw. fir pharmazeutische Zwecke in Erwagung
gezogen.

2.4 Grundlagen der Nanopartikelbildung durch Reduktion

Durch Zugabe eines geeigneten Reduktionsmittels kénnen die im dendritischen Polymer
immobilisierten Metallionen in den elementaren Zustand uberfiihrt werden (Abbildung 2.4).
Der Partikelbildungsprozess wird durch Elektronentbertragungsreaktionen (vom Reduktions-
mittel auf die Metallionen) initiert und verlauft im Wesentlichen in zwei Phasen:
Nukleierungs- und Wachstumsphase (Abbildung 2.7). Dabei kann die Bildung der Nuklei zum
einen durch die Kollision und Koaleszenz einzelner atomarer Cluster zu gréf3eren Clustern,
zum andern auch Uber die Anlagerung von Metallionen an bereits gebildete atomare Cluster
und nachfolgende Reduktion (autokatalytischer Weg) erfolgen. [38] Um sehr kleine
nanoskalige Partikel zu erzeugen, ist eine effektive Kontrolle bzw. Unterbrechung des
Wachstums durch Reifung (Auflésung kleiner zugunsten grofRerer Partikel) und eine
Unterbindung der Aggregation der gebildeten Nanopartikel unerlasslich (Abbildung 2.7 b).

icht 16slich
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Abbildung 2.7: Partikelbildung durch Reduktion von Metallionen: Bildung von Nukleus (a)
[38, 89] und zeitlicher Verlauf der Nukleierungs- und Wachstumsphase (b). [90]

Ist das System und die Reaktionsfiihrung so gestaltet, dass die Reduktionsreaktion ohne
intermolekularen Stoffaustausch (Metallionen bzw. atomare Metallcluster) zwischen den
Metallionen-Hybriden verlauft, so wird das Wachstum der Partikel durch die GroRe der
Hohlraume (Kavitdten) im Inneren bzw. die GroRe des dendritsichen Polymers (Templat-
Effekt) sowie durch die darin eingelagerte Menge an Metallionen selbst begrenzt. Dadurch
kann die thermodynamisch bevorzugte Verringerung der Oberflache durch weiteres
Partikelwachstum unterbrochen werden.

Fir die Darstellung von metallischem Nanosilber wird am h&ufigsten Silbernitrat (AgNO3) als
Metallprecursor und Natriumborhydrid (NaBH,) als Reduktionsmittel verwendet. [69, 76, 91-

93] Die chemische Umsetzung der Reaktanten wird durch Gleichung 2 beschrieben. [94]

AgN03 + NaBH; — Ag + v H2 + 1% BoHg + NaNO3 (GI 2)

10
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Bei der Reduktion mit NaBH, tritt zudem in Gegenwart von Wasser auch eine Reaktion mit
Wassermolekilen auf (Gleichung 3), wodurch ein Teil des NaBH, inaktiviert wird.
Zur Kompensation wird daher im Allgemeinen das Reduktionsmittel im Uberschuss
eingesetzt. [76, 94]

NaBH, + 2 H,0 — NaBO, + 4 H, (Gl. 3)

Zur Reduktion von Kupfersalzen hat sich auch Natriumhypophosphit (NaH,PO,-xH,0) als
geeignet erwiesen. [95, 96] Dabei ist eine Reduktion der Metallionen nicht nur unmittelbar
uber die direkte Oxidation von Natriumhypophosphit gemaf} Gleichung 4 méglich, sondern
unter Umstanden auch Uber einen Reaktionsverlauf, wie er gemaR Lee et al. durch
Gleichung 5 wiedergegeben wird. [96] Der letztgenannte Verlauf wird auch mit einer
beobachtbaren zwischenzeitlichen Grinfarbung bei der Reduktion von Kupfer(ll)ionen durch
Natriumhypophosphit in Verbindung gebracht.

Cu® + 2 HPO, +2H,0 — Cu+2H,PO; +2H +H, (Gl. 4)

2 CU?* + 4 H,PO, — [Cuy(H20)4-(H2PO,)4] rarbios) (GL. 5)
[CUZ(H2O)4'(H2POZ)4] +H,0 — [CUZ(H20)4'(HZPOZ)S'(HZPOB)]Z_(grUn) +2H'
[CU(H20)4-(HaPO2)3-(HPO3)% + HoO — 2 CU o + 2 HoPO, + 2 H,PO3 + 2 HY

Generell scheint die Synthese von stabilen metallischen Kupfernanopartikeln im Vergleich zu
Silber ungleich schwerer, da zum einen die Reduktion Uber die Bildung intermediarer
Kupfer(l)ionen verlauft [96,97] und zum anderen eine starke Neigung zur
Disproportionierung bei Kupfer auftritt. Letzteres wird vor allem auch durch ionische Reste
gefordert, da die Reduktion fur gewdhnlich nicht zu 100 % erfolgt. [92]

Bei der Wahl des Reduktionsmittels ist ferner zu beachten, das zumeist Rickstande davon
auch im Produkt (Metall-Hybrid) verbleiben, was erhebliche Folgen fur die Applikation, z. B.
in medizinischen Anwendungen haben kann. Ruckstande an verbrauchtem NaBH, oder
NaH,PO,-xH,O gelten diesbeziiglich als nicht bzw. nur wenig toxisch im Vergleich zu
anderen Reduktionsmitteln, wie beispielsweise Hydrazin oder Hydroxylaminen. [98]

2.5 Mikrowellenunterstitzte Reduktion zur Darstellung von Nanopartikeln

Die Partikelbildung durch Reduktion kann bei verschiedenen Temperaturen ablaufen bzw.
betrieben werden. Dabei bestimmt die Temperatur die Reaktionsgeschwindigkeit. Die rapide
volumetrische (direkte dielektrische) Erhitzung von fluiden Reaktionssystemen in Mikrowellen
ermoglicht eine enorme Erh6hung der Reaktionsrate (bis zu 1000-fach) im Vergleich mit
konventioneller Erwarmung durch Konvektion. [99] Dadurch verkirzt sich im Allgemeinen die
Reaktionsdauer erheblich und Nebenreaktionen werden vermindert. Weitere Aspekte, die als
Ursache fur mogliche besondere Effekte bei mikrowellenunterstiitzten Synthesen angesehen
werden, sind Uberhitzungseffekte in Gegenwart einer hohen Anzahl an lonen, die selektive
Energiedissipation in  heterogenen Gemischen und der Wegfall von hohen
Temperaturgradienten (Abbildung 2.8) wie bei konvektioneller Erwarmung. [100, 101]
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Abbildung 2.8: Schematischer Vergleich der Kinetik und des Massetemperaturverlaufs bei
Erwarmung durch Konvektion (a) bzw. durch Mikrowellen (b).
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Die Temperatur und die Aufheizrate, mit der die Reaktionstemperatur angefahren wird,
haben primér vor allem einen starken Einfluss auf die Nukleierungsphase (hdhere
Reduktionsrate und Keimdichte). So wird beispielsweise von der Mdglichkeit der Bildung von
metallischen Nanopartikeln (z. B. Kupfer) mit ungewohnlich hoher Kristallinitdt durch
Reduktion unter rapider Mikrowellenerwarmung berichtet. [95, 102-104]

In den Arbeiten von Zhu, Zhang und Yin et al. wird die Reduktion von Kupfer(ll)ionen durch
Zusatz von Natriumhypophosphit [95] oder Hydrazin [102], in Ethylenglykol (EG) unter
Mikrowellen-erwarmung betrieben. Im Fall der sogenannten Polyol-Synthese von Metall- und
Metalloxid-nanopartikeln wird ebenfalls zumeist in EG als Medium gearbeitet. [105-107]
Allerdings wird dabei kein zusatzliches Reduktionsmittel zugegeben. Das Ldsungsmedium
selbst fungiert bei erhohter Temperatur (in der Regel bei Siedetemperatur) als
Reduktionsmittel. [98, 104-108]

Von einer mikrowellenunterstiitzten Reduktion von in dendritischen Polymeren

immobilisierten Metallionen zur Darstellung entsprechender dendritischer Polymer-Metall-
Hybride wurde bislang noch nicht berichtet.

12
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3. Antimikrobielle Additive fir Kunststoffanwendungen

Antimikrobielle Zusatzstoffe bestehen meistens neben einer oder mehreren biologisch
aktiven Substanz(en) aus einem fliissigen, pastésen oder festen Trager (Lésung, Dispersion
oder Masterbatch). [109] Im Allgemeinen wird von ihnen erwartet, dass sie folgende
Eigenschaften in einem ausbalancierten Verhaltnis erftllen [109]:
e Aktivitat gegen Bakterien und/oder Pilze und/oder Algen
e Vertraglichkeit mit dem Matrixpolymer und kontrolliertes Freisetzungsverhalten
e angemessene Thermostabilitdt bezilglich Prozess- und Anwendungstemperaturen
e mdglichst geringe oder keine Beeintrachtigung der Polymer- / Endprodukteigenschaften,
wie Mechanik, Licht- und Hitzebestandigkeit
¢ Biovertraglichkeit, vor allem keine oder nur moderate toxische Eigenschaften,
wenn fur Applikationen im Medizinproduktbereich vorgesehen / einzusetzen
¢ Umweltbelastung
e Kosteneffizienz

Es ist eine groRe Anzahl an diversesten antimikrobiellen Substanzen bekannt. [109] Aus
werkstoffwissenschatftlicher Sicht konnen diese nach ihrer chemischen Natur in organische,
organo-metallische und anorganische Zusatzstoffe bzw. Wirksubstanzen unterteilt werden
(Abbildung 3.1).

Antimikrobielle Substanzen

organische organo-metallische anorganische

]
| ] ] | | | |
QAV HOV Chitosan ZnPT Silber Kupfer Zink

Antibiotika AMPs Tio,

Abbildung 3.1: Ubersicht der bedeutsamsten antimikrobiellen Wirk- und Zusatzstoffe
unterteilt nach ihrer chemischen Stoffidentitat.

Neben den intrinsischen Eigenschaften und der Form des eingesetzten antimikrobiellen
Additivs selbst, ist das tatsachliche Eigenschaftsprofil in der technischen Applikation im
Allgemeinen durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Wesentlichen Einfluss haben die
Hydrophilie, Hydrophobie, Kristallinitat und Morphologie der Kunststoffmatrix [14, 110-112],
aber auch die Verarbeitungstechnologie (Beschichtung, Spritzguss, Extrusion) und
Formteilgeometrie (z. B. Platten, Folien, Rohre etc.). [113] Der Dispersionsgrad des
antimikrobiellen Zusatzstoffes Ubt ebenfalls einen gravierenden Einfluss auf die
Funktionalitat aus. [27] So ist im Allgemeinen stets eine applikationsspezifische Losung und
adaptierte Materialrezeptur, auch im Hinblick auf die angestrebte Wirksamkeit (z. B.
bakteriostatisch, antibakteriell, fungizid), Permanenz der Funktion (kurzzeitig, langzeitig) und
weiteren Anforderungen (z. B. Biovertraglichkeit), notwendig. [114]

13
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3.1 Organische und organo-metallische Wirk- und Zusatzstoffe

Zu den wichtigsten Vertretern aus dem Bereich der organischen antimikrobiellen Wirkstoffe
zéhlen kationenaktive quartdre Ammoniumverbindungen (QAV, u. a. Sagrotan®) [115, 116],
halogenorganische Verbindungen (HOV, u. a. Triclosan, Irgasan®, Microban®, Amicor®)
und Antibiotika. Zunehmende Bedeutung erlangt auch das inharent antimikrobielle
Biopolymer Chitosan, ebenso wie antimikrobielle Peptide (AMPSs). [117, 118] Demgegeniber
ist der Einsatz von Phenolen und Bisphenolen, wie Triclosan, aufgrund ihrer Neurotoxizitat
von eher abnehmender Bedeutung, zumindest im medizinischen Anwendungsbereich.

In etlichen Fallen, beispielsweise zur antimikrobiellen (antiseptischen) Ausriistung von
Kunststoffkathetern (Bactiseal®-Katheter der Fa. Codman, Johnson & Johnson), wird auch
von Antibiotika, in diesem Fall einer Mischung von Rifampicin und Clindamycin, Gebrauch
gemacht. Im konkreten Beispiel wird die antibakterielle Oberflachenfunktionalisierung durch
Impragnierung der Katheter ausgefihrt. In diesem Zusammenhang ist jedoch generell als
kritisch zu erachten, dass gerade der vielfaltige Gebrauch von Antibiotika, insbesondere in
prophylaktischen Medizinapplikationen, mittlerweile zum Entstehen verschiedener resistenter
pathogener Erreger gefilhrt hat (z. B. MRSA, MRSE). Diese resistenten Bakterien flhren
zunehmend zu komplizierten Infektionen. [119-121] Deshalb sollte es Ziel zukunftiger
Materialentwicklungen sein, den Einsatz von Antibiotika zu vermeiden.

Die organo-metallische Biozidverbindung Zink-Pyrithion (ZnPT) weist neben einer
antibakteriellen und algiziden Wirkung, vor allem eine &uRerst hohe antimykotische
Wirksamkeit auf. Problematisch ist aber der offenkundig eher zytotoxische Effekt auf
Kdrperzellen. [122, 123] Als weltweit filhrendes Unternehmen vertreibt die Schweizer Firma
Sanitized auch Polymermasterbatches mit ZnPT, z. B. fur Polyolefine.

Tabelle 3.1: Vor- und Nachteile von organischen und anorganischen Biozidwirkstoffen

Organische antimikrobielle Substanzen Anorganische antimikrobielle Substanzen
Vorteile Nachteile Vorteile Nachteile
) . stark limitierte ther- ) ) . .
i. d. R. billiger ) ) im Allgemeinen héhere |zum Teil hohe
. mische und chemische o .
als anorganische L Thermostabilitat Materialkosten
Bestandigkeit
zum Teil einfacher zu i. d. R. sehr spezifischer schwieriger zu disper-
dispergieren als an- Wirkmechanismus und |Im Allgemeinen hohe gieren (Vertraglichkeits-
organische (partikulare) |daher oft limitiertes Breitbandwirksamkeit und Agglomerations-
Substanzen Wirkungsspektrum problematik)
hohe Depotwirkung in
i. d. R. oberflachliche oft geringe ) P g Funktion isti. d. R. an
) ) Partikelform und/oder )

Freisetzung durch Depotwirkung durch . Vorhandensein von

L durch Tragersysteme .
Migration gegeben Auswaschung Feuchtigkeit gebunden

zu realisieren

relativ geringes Risiko |zum Teil starke

von Resistenzen, intrinsische Eigenfarbe,
da eher unspezifische [v. a. bei Silber- und
Wirkmechanismen Kupfernanopartikeln

zumeist nur geringer insbesondere Antibiotika
Einfluss auf optische tragen zur Bildung von
Eigenschaften (Farbe) |resistenten Keimen bei
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3.2 Anorganische Wirk- und Zusatzstoffe

Anorganische Substanzen, wie Silber, Kupfer, Zink, Barium oder Blei (als Metallsalz, Metall
oder Metalloxid), ebenso wie einige Metalllegierungen (z. B. Messing und Bronze), zeigen
eine mikrobiozide Wirkung im wassrigen Milieu. [109, 124-127] Die eigentlich aktiven
Wirkstoffe sind die Metallionen, die mit Bestandteilen der Mikrobenzelle interagieren. Die
Metalle Platin und Aluminium bzw. deren lonen weisen jedoch keine antimikrobielle
Wirksamkeit auf. Diese Wirkung von bestimmten Metallionen wird im Allgemeinen als
oligodynamischer Effekt bezeichnet. [18, 126]

Gegenuber den organischen und organo-metallischen Verbindungen haben die
anorganischen Substanzen allgemein den Vorteil einer héheren Thermostabilitdt, was
insbesondere im Hinblick auf die technische Nutzung in der Kunststoffverarbeitung von
besonderer Bedeutung ist. Tabelle 3.1 gibt einen prinzipiellen Uberblick wesentlicher Vor-
und Nachteile von organischen und anorganischen Wirk- und Zusatzstoffen vor dem
Hintergrund der eingangs dargelegten anzustrebenden Eigenschaftsbalance.

3.2.1 Potenzial verschiedener Silberformen und Wirkungsweise von Nanosilber

Die Nutzung von Silber und Silberverbindungen und deren antimikrobieller Wirkung reicht bis
in die Zeit des Altertums zuriick (u. a. empirisch bekannter Effekt der Konservierung von
Wasser durch Aufbewahrung in SilbergefaRen). Silbernitrat und Silbersulfadiazin waren
lange Zeit (bis ca. 1928) als Antiseptika Standard bei der Behandlung von Verbrennungen
und Wunden. [128, 129] Silber fand und findet Verwendung zur Haltbarmachung von
Trinkwasser (Zusatzstoffnummer E 174 [130]) auf Schiffen, Flugzeugen oder im
Campingbereich.
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= metallisches Silber

< R Ag-Zeolith

F (asai) Ag-Zirkonium-
g phosphat

5 Silber Ag-Glas

=

e

=

B

g

Ag-Freisetzung =
Abbildung 3.2: Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen bendtigter
Silbermenge im Produkt und dem lonenabgabevermogen verschiedener Silberformen. [131]

Fur die Wirkung von Silber ist das Vorliegen von freien Silberionen und deren Konzentration
(in der Regel effektive Konzentrationen im Bereich ng /| bis ug /1) ausschlaggebend. [131-
133] Die Abbildung 3.2 veranschaulicht das Potenzial verschiedener Silberformen.
Silbersalze weisen ein entsprechend ihrer Lo6slichkeit inharent sehr unterschiedliches
Potenzial zur Abgabe von Silberionen auf. Dabei bedingt sowohl eine sehr geringe
Loslichkeit (Silbersulfid, AgQ,S, ist quasi unldslich) als auch eine sehr hohe L&slichkeit
(Silbernitrat, AQNO;, Léslichkeit in H,O bei 20 °C = 2,16:10° mg /| — 1,37-10° mg Ag* /)
eine hohe Einsatzkonzentration, um bestandige antimikrobielle Funktionseigenschaften zu
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generieren. [131] Im Fall von beispielsweise Silbernitrat ware ein sehr zugiges Auswaschen
praktisch unvermeidlich. Silbersalze sind daher zur Herstellung antimikrobieller Kunststoffe
mit hoher Permanenz der Wirkung in der Regel ungeeignet. [42] Der rasche Verbrauch der
reaktiven Silberionen von Silbersalzen ist auch aus deren langjahriger medizinischer
Verwendung bekannt. [134]

Vor diesem Hintergrund wurden in der Vergangenheit vielfaltige Ansétze zum Design von
geeigneten Additiven mit dosierter Emission an Silberionen entwickelt (siehe auch Kapitel
2.3). Einige dieser Ansatze (Abbildung 3.3) haben bereits die Marktreife erreicht, wie z. B.
Silberionen in lonentauschern (Irgaguard- oder AgION-Technologie), mikroskalige
(MicroSilver) oder nanoskalige Silberpartikel (AgPure, HeiQ), siehe Tabelle 3.2.

Silber
(Ag)
I
| 1
Silberionen metallisches Silber |
] ]
[ 1 ] [ | |
in Chelat- in lonen- Silbersalze Mikro- auf Nano-
bildnern tauschern absorbiert / silber Substraten silber
,_I_‘ adsorbiert ] I
| ] in einer Tragermatrix
u.a.in [ ] Ag auf Nano-Ag T
dendritischen Zeolithe || Phosphate auf Si0,, in meso- Schwerspat | | auf SiO, [ ]
Polymeren TiO, oder pordsen oder TiO, Silikona! Wachs dendritische
Nanoclays Glasern Polymere

Abbildung 3.3: Ansétze fir antimikrobiell wirksame Zusatzstoffe auf Basis von Silber.

Wie aus Abbildung 3.2 hervorgeht, zeigt Nanosilber eine besonders hohe Effizienz im
Vergleich zu anderen Silberformen. [135] Dies lasst sich darauf zurlckfihren, dass beim
Ubergang von der makroskopischen Form zu nanoskaligen Silberpartikeln die spezifische
Oberflache und damit der Anteil an Metallatomen an der Oberflache stark zunimmt
(Abbildung 3.4). [136] Dadurch ist bei gleicher Menge Silber im gleichen Zeitraum eine
erheblich héhere Konzentration von biologisch aktiven Silberionen zu realisieren, da die
Bildung der lonen Uber die Oxidation der Partikeloberflache gemal Gleichung 6
verlauft. [137] Der beschriebene Zusammenhang gilt analog auch fur andere oligodynamisch
wirksame Metalle, wie z. B. Kupfer.

4 Ag(s) + Ozag) + 4 HiO" — 4 Ag'(ag)+ 6 H,0 (Gl. 6)

300 T y

r N

50 E ~—_
0+ |
107 108 107
Teilchendurchmesser (m)

Spezifische Oberflache {m?/g)
8

Abbildung 3.4: Spezifische Oberflache von spharoidischen Silberpartikeln als Funktion des
Teilchendurchmessers (Annahme einer konstanten Dichte von 10,49 g / cm®).
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Demnach ermdglicht die Verwendung von nanoskaligem Silber die Erzielung der gleichen
oder sogar besseren Wirkung bei geringerer Einsatzmenge relativ zu anderen Silber-
Additiven. Eine niedrigere Einsatzmenge an biozidem Silber wirkt sich auch positiv auf die
Nachhaltigkeit, Entsorgbarkeit und Umweltbelastung aus. Der dargelegte Mechanismus
bewirkt dartiber hinaus zugleich eine héhere ,Depotwirkung® von partikuldarem Silber im
Vergleich zum Einsatz von verhaltnismaRig leicht 18slichen Silberverbindungen /-salzen, so
dass eine langanhaltende lonenabgabe und damit eine erhdhte Langzeitwirkung erzielt
werden kann. [138]

Kritische Stimmen betonen aber auch, dass die biozide Wirkung von Silber, speziell
kolloidalem oder nanoskaligem Silber, nicht immer zuverlassig ist. [139] Dies dirfte jedoch in
der Mehrzahl der Félle auf die schwer zu kontrollierenden Einflussfaktoren zuriickzufiihren
sein, welche die oligodynamische Wirkung von Silber herabsetzen koénnen (z.B.
Wechselwirkung mit Chloridionen, feuchtigkeitsarme Bedingungen, Eigenschaften von
Trager-, Einbettungs- und Matrixmaterialien, Agglomeration, etc.), so dass hier noch weiterer
Forschungsbedarf deutlich wird.

Tabelle 3.2: Beispiele fur Anwendungen von antimikrobiellem Silber (Silber-Additiven)

Handels- Anwendungs- Beschreibung Hersteller
name bereich
Irgaguard u.a.im Silber-Zink-Zeolith fir PP, PA, PES, anti- Ciba
B5000 Textilbereich bakteriell, fungizid, mit Zulassung auch fur Speciality
Trinkwasser- und Lebensmittelkontakt, Chemicals
Irgaguard n.s. poréses SiO, mit Silberionen, (seit 2009
B7000 temperaturbestandig bis 500 °C BASF)
AgION Textil-, Medizin-  Silberionen in Zeolith, als Additiv zur Material-  Sciessent
SilverClene24 und Konsum- ausristung, aber auch Einsatz als aktiver
guterbereich Bestandteil in Desinfektionsmitteln
TROVOguard technischer Silberionen in Zink-Aluminium-Borophosphat- TROVOtech
und Textil- glas fur Polymeranwendungen, Beschich-
bereich tungen, Farben und Lacke
MicroSilver u. a.im Hochporose, nanostrukturierte Mikropartikel BioGate
BG-Tec technischen und aus metallischem Silber
BG-Med Medizinbereich
AgPURE Textil-, Medizin-  Silbernanopartikel, dispergiert in Wasser oder  ras materials
und Konsum- Wachs, fir die antimikrobielle Materialaus-
guterbereich ristung, u. a. auch von Thermoplasten
HeiQ AGS u. a. im Medizin- Nanosilber auf SiO, als Trager, u. a. auch als  HeiQ
u. Textilbereich  Polymermasterbatch, z. B. fiir Spritzguss Materials
Vliwaktiv Ag Medizinbereich  Aktivkohle, mit Silber getrankt, in Materialien Lohmann &
zur Wundversorgung Rauscher
Acticoat Medizinbereich  Silber enthaltende Materialien zur Smith &
Wundversorgung Nephew
Silverline Medizinprodukt ~ Kombination aus elementaren Nanosilber und  Spiegelberg

(Katheter)

Silbersalz in Kathetern aus PUR oder Silikon

n. s.: nicht ndher spezifiziert
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Biologische Wirkung von Silber

Die biologische Wirksamkeit von Silber wird darauf zurtickgefuihrt, dass Silberionen den
Stofftransport durch die Zellmembran von Mikroben beeinflussen, indem sie sich an
Schwefelbricken von Proteinen binden und eine stérende Wirkung auf Enzyme
hervorrufen. [140-142] Silber kann mit Thiol-, Amino- und Carboxylgruppen von Enzymen
reagieren und diese dadurch inaktivieren. [138, 143] Weiterhin tendieren Silberionen im
Allgemeinen dazu, Komplexe mit zahlreichen Komponenten der Bakterienzelle (Proteinen,
Enzymen und DNA/RNA), welche Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthaltend, zu
formen. Hieraus resultiert u. a. eine Desorganisation von Membranstrukturen, wodurch ein
Verlust essentieller lonen, wie Natrium und Kalium, eintritt und das dadurch hervorgerufene
ionische Ungleichgewicht ebenfalls zum Zelltod fuhren oder beitragen kann.[144] Die
Silberionen kénnen darlber hinaus, im Kontrast zu den grof3volumigeren organischen
antimikrobiellen Substanzen, leicht in Zellen eindringen. Dort kénnen diese durch die
Wechselwirkung mit den Basen der DNA / RNA die Zellteilung und Vermehrung nachhaltig
storen. [145] Die genauen Wirkmechanismen sind allerdings noch nicht vollig entschlisselt
und verstanden. [138, 146]

Uberdies wird die Gefahr der Zunahme an resistenten Keimen, insbesondere durch die
mannigfaltige Verwendung von Silber in Konsum- und Haushaltsprodukten diskutiert.
Diesbezlgliche Untersuchungen ergaben, dass bei subletalen Dosierungen resistente
Bakterienstamme entstehen konnen. [147] Bei bakteriziden Silberkonzentrationen wird das
Risiko einer Resistenzaushildung dagegen als auf3erst gering eingeschatzt [148], gerade
auch weil die Mechanismen, die zur antimikrobiellen Wirkung fiihren, doch offenbar so
vielfaltig und unspezifisch im Vergleich mit z. B. Antibiotikawirkstoffen sind. [144]

3.2.2 Potenzial und Wirkungsweise von Kupferverbindungen und Nanokupfer

Es existieren Uberlieferungen zur medizinischen Nutzung von Kupfer und Kupfer-
verbindungen, welche bis zur Friihgeschichte der Menschheit zurtickreichen. [149]

Es fand und findet, besonders auch wegen seiner fungiziden und algiziden Wirkung,
Verwendung im Bereich des Holzschutzes und Antifoulings. [150-152] Kupfer und Silber
werden zudem in zunehmendem Mald zur Wasserdesinfektion, besonders zur Vorbeugung
bzw. zur Bekampfung von Legionellenbefall, eingesetzt. [153] In einem weltweit angelegten
Feldversuch in Krankenhausern konnte die oligodynamische Wirkung von Kupfer bzw.
Kupferlegierungen, u. a. auch gegen MRSA, bestatigt werden. [154, 155]

Far die Wirkung ist, wie beim Silber, das Vorliegen von freien Kupferionen und deren
Konzentration ausschlaggebend. Verschiedene Untersuchungen bestatigen den potenziell
hohen Nutzen von Kupfer als antimikrobielles Mittel. [124, 125, 156-158] Das Potenzial von
Nanokupfer (Additiven) im Vergleich zu anderen Kupferformen beruht auf den gleichen
Zusammenhangen, wie bereits am Beispiel von Silber im Detail erortert.

Marktreife Produkte mit nanopartikularem Kupfer zur antimikrobiellen Ausriistung von
Polymerwerkstoffen sind indessen gegenwartig nicht bekannt bzw. nicht eindeutig zu
identifizieren. [152] In jungster Vergangenheit haben allerdings einige Hersteller
antimikrobielle Kunststoffe (Compounds und Masterbatches) mit Kupfer-Additiven eingefiihrt
(siehe Tabelle 3.3). Dabei kommen wu.a. auf mikroskaligen Schwerspatplattchen
immobilisierte Kupferverbindungen zum Einsatz (Sterione™-Technologie).
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Dass bislang antimikrobielle Modifikationen von Polymerwerkstoffen durch Einsatz
hochwirksamen nanopartikularen Kupfers im Gegensatz zu silberbasierten Systemen nur
wenig erforscht sind, dirfte vor allem zwei Grunde haben: Zum einen die ungleich
schwierigere Herstellung von stabilen Kupfernanopartikeln mit entsprechenden, fir
Polymeranwendungen geeigneten, Oberflachen- und Dispergiereigenschaften und zum
anderen die chemische Unvertraglichkeit von Kupfer mit Polyolefinen (oxidationsférdernd)
und Kautschuken [159], was den Einsatzbereich erheblich einschrankt.

Tabelle 3.3: Anwendungen von antimikrobiellem Kupfer (Kupfer-Additiven)

Handels- Anwendungs-  Beschreibung Hersteller
name bereich
ALBIS thermoplastische Additiv-Masterbatche mit antibakterieller ALBIS
Hygienic Kunststoffe Wirkung fir Thermoplaste, auch als farb- PLASTIC
Material gestellte Varianten (ALCOLOR® Function)
Sterione Textil-, Medizin-, Metallorganische Stoffe mit ionisierender SteriOne
Bau- u. Konsum- Wirkung (Kupferverbindungen auf Schwerspat
guterbereich als Trager)
ROWAcare Thermoplaste, Antimikrobielle Compounds und Masterbatches Rowa
Lacke (u. a. Polyolefine, Polyacetale und Polyamid), Masterbatch

sowie Lacke mit Sterionen

Biologische Wirkung von Kupfer

Kupfer ist, wie Silber, ein Schwermetall. Allerdings ist es im Gegensatz zu Silber auch ein
essentielles Spurenelement und Bestandteil vieler Enzyme. Fir die antimikrobielle Wirkung
von Kupfer (Kupferionen) werden analoge Mechanismen, wie beim Silber,
angenommen. [137, 146, 160]

Uberdies ist ausschlieRlich bei Medizinprodukten, wie Implantaten, zu berticksichtigen, dass
ein Eintrag von Kupfer in den Korper bei Menschen mit der seltenen Morbus-Wilson-
Krankheit (gestorter Kupferstoffwechsel) zu Organschadigungen fiihren kann. Neueste
Entwicklungen zu antimikrobiellen Oberflachen im Implantatbereich machen dennoch auch
von Kupfer Gebrauch. [158, 161, 162]

3.2.3 Potenzial und Wirkung von Zinkverbindungen und Zinkionen

Zink findet vor allem wegen seines entziindungshemmenden und wundheilungsférdernden
Effekts Anwendung. Diese Eigenschaften des Zinks werden in Kosmetik-, Arznei- und
Medizinprodukten, wie Wundgelen mit Zink-Hyaluronat (Stada), mit Zink-Gelmasse
beschichtete Wundauflagen aus Methylcellulosematerialien (Gelocast) oder Zinkleimbinden
(Hartmann AG) genutzt.

DarlUber hinaus wird die biologische Aktivitdt von Zink und Zinkverbindungen, wie z. B.
Zinknaphtenat, Zinkoctoat (stets in Kombination mit Kupfer als Biozidkomponente) schon
lange in Antifoulinganwendungen ausgenutzt. [151]

Fur das Zinksalz der Essigsaure (Zinkacetat) konnte eine Wirkung gegen verschiedene
grampositive Bakterien nachgewiesen werden. [22] Es wird zudem im Allgemeinen in Beizen
in der Farberei, zur Holzkonservierung, als Zusatz zu Silberputzmitteln und in der Medizin als
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mildes Adstringens eingesetzt. [163] Aul3erdem ist es auch als Geschmacksverstarker
zugelassen (Zusatzstoffnummer E 650). [130]

Antimikrobielle Additive auf Basis der Wirkung von Zink fir Polymeranwendungen sind
jedoch bislang nicht bekannt, obgleich Zinkionen beispielsweise in [88] als Mdglichkeit zur
Darstellung biozid wirkender Verbindungen in Erwagung gezogen wurden. Auch die Arbeiten
von Citterio et al. [164] zeigen prinzipiell, dass Zink (Zinkionen) eine wirkungsvolle
Alternative zu Silber und Kupfer sein kdnnen (siehe Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Wirkung von verschiedenen antimikrobiellen Additiven in PA6.6 ' [164]

Additivkonzentration

Metallkonzentration

Antimikrobielle

Additive (%) (%) Aktivitat (-)2
Kupfer (Cu®), MB 1,5und 0,8 0,03 und 0,015 3

Silber (Ag") 1,5 0,01 2

Zinksalz (Zn") 1,5 0,78 1,6

! PA6.6-Compounds mit 50 % Glasfasern; % nach 1SO 22196 gegen Mischkultur von E. coli und

S. aureus; MB = Masterbatch

Biologische Wirkung von Zink

Zink ist ein wesentliches Spurenelement fir lebende Organismen und Bestandteil wichtiger
Enzyme, wie der RNA-Polymerase und der Glutathionperoxidase. Es ist am Zucker-, Fett-
und EiweilRstoffwechsel, dem Aufbau der Erbsubstanz, dem Zellwachstum und der
Wundheilung beteiligt. [165, 166] Es beglnstigt das Zellwachstum durch die Aktivierung
verschiedener Enzyme und Wachstumsfaktoren. [166-168]

Zinkionen kénnen oberhalb einer bestimmten Konzentration aber auch einen antimikrobiellen
Effekt haben. [21-25, 127, 169] Auch eine Wirkung gegen Schimmelpilze und Hefen wird
ihnen in bestimmten Konzentrationen zugeschrieben. [170, 171] Der antimikrobielle Effekt
von Zinkionen ist derzeit aber nur bruchstiickhaft untersucht und verstanden. In der bioziden
Wirksamkeit wird Zink allgemein hinter Silber und Kupfer eingestuft [31, 127, 164], was auch
die Daten in Tabelle 3.4 bekraftigen.

3.3 Biovertraglichkeit von antimikrobiell ausgeristeten Polymerwerkstoffen

Bei Anwendungen im Medizinbereich, besonders bei Werkstoffen fur Medizinprodukte der
Risikoklassen Il und Il (gemafd Anhang IX der EU-Richtlinie 93/42/EWG), ist es wichtig, dass
die Materialien trotz des Zusatzes an biologisch aktiven (antimikrobiellen) Wirkstoffen eine
moglichst hohe Biovertraglichkeit aufweisen und nicht zytotoxisch sind. Dazu sollten die
antimikrobiellen Additive neben der biologisch aktiven Komponente selbst keine weiteren
Bestandteile enthalten, welche intrinsisch toxisch wirken. Zudem ist die Zusatzmenge (der
Additivierungsgrad) so einzustellen, dass eine bestimmte Abgabe an bioaktiven lonen nicht
Uberschritten wird. Darlber hinaus hat die chemische Beschaffenheit und Material-
zusammensetzung hinsichtlich der Auswaschbarkeit bzw. Extrahierbarkeit von Additiven und
moglichen anderen Hilfs- und Begleitsubstanzen aus dem Kunststoff eine essentielle
Bedeutung. Vor diesem Hintergrund hat sich die Beurteilung der In-vitro-Zytotoxizitat mit
Hilfe von Extrakten des zu testenden Materials etabliert (ISO 10993-5). [127, 172, 173] Die
Testergebnisse (Summeneffekt) geben Hinweise auf etwaige Einschréankungen in der

20



Antimikrobielle Additive fir Kunststoffanwendungen

stofflichen Zusammensetzung. Sie dienen aul3erdem als Grundlage zur Einschatzung der
prinzipiellen Eignung von Ausgangstoffen, Materialkompositionen oder Produkten fir den
Einsatz im medizinischen Bereich.

Abgesehen von Untersuchungen zur Kompatibilitat mit Koérperzellen gemafl I1ISO 10993-5
definiert die ISO 10993-4 eine Auswahl von Prufungen zur Wechselwirkung mit Blut. Eine
solche Wechselwirkung tritt insbesondere bei Materialien fir Implantatanwendungen, aber
auch bei Materialien fur die Wundversorgung, das heif3t typischen Anwendungsfeldern, in
denen antimikrobielle Polymerwerkstoffe und Oberflachen von besonderem Interesse sind,
auf.

Vergleichende Untersuchungen zur Humantoxizitdit von Silbermikropartikeln und
-nanopartikeln lielBen generell auf ein eher geringes Gefahrdungspotenzial durch Nanosilber
schlie3en. Dies wird zum einen darauf zurtickgefiihrt, dass die Nanopartikel in Produkten in
gewissem Grade gebunden sind, zum anderen, dass diese in so geringen Mengenanteilen
zugesetzt werden, so dass die emittierten Konzentrationen fir Menschen im Allgemeinen
nicht giftig sind. [127, 174] Ein adaquater Zusammenhang wurde nicht nur fir Silber, sondern
auch fur Polymer-Nanokomposite mit Kupfer- bzw. Zinknanopartikeln gefunden. [127]
Versuche, bei denen Saugerzellen mit hohen Dosen von Nanosilber direkt konfrontiert
wurden, haben dennoch gezeigt, dass u. a. auch eine DNA-Schadigung auftreten kann. [174]
Auch Untersuchungen bei denen L929-Mausfibroblasten mit reinen Metallsalzen (u. a.
Silbernitrat, Kupfer(ll)chlorid und Zink(ll)chlorid) konfrontiert wurden, deuten auf eine
intrinsische Zytotoxizitat der Metalle hin, wenn diese in mikromolaren Konzentrationen frei
vorliegen. [127] Eine Schlisselrolle kommt somit der Metallionenfreisetzung zu, um eine
antibakterielle bzw. antimikrobielle Materialfunktionalisierung ohne zytotoxischen Effekt
gegenlber Korperzellen zu bewirken.

In  diesem Zusammenhang liefern  Biovertraglichkeitsprifungen an  konkreten
Materialkompositionen nach I1ISO 10993-5 entscheidende Anhaltspunkte fir die Eignung,
Entwicklung und Optimierung von Materialien fir medizinische Anwendungen. Eine Prifung
nach USP (U.S. Pharmacopeia)-Klassen-Tests (z. B. Klasse-VI: Eignung fiir Behalter von
Pharmazeutika), welche oftmals Basis flr die Vergabe der Bezeichnung ,medical grade“-
Kunststoff ist, liefert indes allein keine adaquaten Aussagen und kann deswegen
entsprechende Biovertraglichkeitsprifungen nicht ersetzen. [175]
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4. Experimentelles

4.1 Herstellung der antimikrobiellen Metall-Hybride

4.1.1 Verwendete Materialien

Experimentelles

Alle in dieser Arbeit zur Herstellung der antimikrobiellen Metall-Hybride verwendeten
Chemikalien sind in Tabelle 4.1 zusammengestellt. Diese kamen generell ohne weitere
Aufbereitung zum Einsatz.

Tabelle 4.1: Fur die Herstellung der Metall-Hybride verwendete Chemikalien

Bezeichnung Abk. Hersteller | Reinheitsarad Molmasse |weitere
(CAS-Nr.) (A2) 9rad 1 g /mol) | Parameter
Polyethylenimin PEI <1 % H,0,
BASF 99 % 25.000 .
(9002-98-6) () ° hygroskopisch
n-Octansaure C8
Merck Z h 144,21
(124-07-2) 0 erc ur Synthese ,
n-Hexadecansaure |C16
Roth Reinst, 298 % |256,43
(57-10-3) s) ' °
n-Docosansaure c22
ABCR Techn., 85 % 340,58
(112-85-6) (s) °
Silbernitrat AgNO; Zur Analyse
Roth 169,87
(7761-88-8) s) © > 99,9 % ’
Kupfer(ll)-acetat-Mh | CuAc ,
Merck Reinst 199,55
(6046-93-1) s) ere eins :
Zink(Il)-acetat-Dh ZnAc . Reinst,
Applichem 219,50
(5970-45-6) s) PP PH. Eur.
Natriumborhydrid NaBH, Merck Zur Synthese, 37.83 Felngranul.at,
(16940-66-2) (s) 98 % hygroskopisch
Natriumhypo- .
a rlum ypo NaHP Sigma- ca. 95 % 1
phosphit-Hydrat () Aldrich NaH.pO 87,98
(123333-67-5) aee
i < 0
Trichlormethan CHCl; Roth PH Eur. bzw. 11938 <1,0% ,
(67-66-3) 0] Zur Synthese Ethanol
2-Propanol IPA Zur Synthese,
Roth 60,10
(67-63-0) )] > 99,5 %
Ethylenglycol EG ~Faserqualitat”
B t Zur Synth 62,07
(107-21-1) () renntag ) cUrsynthese ! 205/SPT
destilliertes H,O 18,01 aus TITK-
Wasser )] Hausanlage
! kristallwasserfrei; * als Stabilisator; AZ: Aggregatzustand bei 20 °C / 1013 mbar, | = liquid, s = solid;

Mh = Monohydrat, Dh = Dihydrat
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4.1.2 Modifizierung von dendritisch hyperverzweigtem Polyethylenimin

Alle polymeranalogen Modifizierungsreaktionen wurden in Masse in einem Dreihalskolben,
ausgestattet mit einer Claisen-Destillationsbriicke, Destillatvorlage, Stickstoffeinlass,
Innenthermometer und einem mechanischen Teflonrihrer, durchgefihrt. Anfangs wurden die
Modifizierungen (AnsatzgroRe 150 — 250 g) analog zu der in der Literatur beschriebenen
Verfahrensweise ausgefihrt [39] (Route A, Abbildung 4.1). Im Verlauf der Arbeit wurde der
chemische Modifizierungsprozess sukzessive ausgebaut (AnsatzgroRen bis 1,5 kg) und
optimiert (Route B, Abbildung 4.1 und 4.2), woflir eine dementsprechend vergrofRerte
Glasapparatur, versehen mit einer Membranvakuumpumpe, verwendet wurde.

partielle
Amidierung

R =CsHys, CisHa g
oder C,Hy3

Route A bzw. B

Route A: 48 h /150 £ 10°C / N,
Route B: 24 h /160 £ 10°C/ 250 mbar / 1013 mbar N,/ 25 mbar

Abbildung 4.1: Modifizierung von PEI mit n-Alkancarbonséureketten zur Erzeugung eines
als Tragermaterial geeigneten amphiphilen Makromolekils mit Kern-Schale-artiger
Architektur.
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Abbildung 4.2: Typischer Reaktionsverlauf der Amidierung von PEI gemal} ,Route B*.

Route B:

PEl wurde vorgelegt und unter N,-Atmosphéare bis auf ca. 80 °C erwarmt. AnschlieRend
wurde die n-Alkancarbonséure im stochiometrischen Verhaltnis zugegeben und beide
Komponenten unter weiterer Erwarmung intensiv vermengt. Ab einer Massetemperatur von
ca. 120 °C wurde Vakuum angelegt (Abbildung 4.2). Die Kondensatbildung trat ab ca. 140 °C
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ein. Die damit verbundene starke Schaumbildung war durch Justierung des Vakuums
(zwischen 200 — 500 mbar) beherrschbar. Nach Erreichen einer Temperatur von 165 + 10 °C
wurde wieder auf N,-Atmosphare umgestellt und die Reaktion unter konstanter Ruhrung fur
20 h gehalten. Im Anschluss wurde wiederum Vakuum angelegt (ca. 20 — 40 mbar) bis keine
Entgasung der Schmelze mehr zu beobachten war (in der Regel 30 min, max. 1 h).
AbschlieBend wurde das schmelzflissige Produkt bis auf ca. 80 °C abgekuhlt bevor es in
eine mit Eiswasser gekihlte Form aus Polytetrafluorethylen gegossen wurde. Die so
hergestellten unterschiedlichen Amidierungsprodukte (PEImX, mit X = nominaler
Modifizierungsgrad entsprechend Tabelle 4.2) wurden nach bestandener Analytik (TGA,
DSC, COOH-Bestimmung) ohne weitere Aufbereitung fir die nachfolgenden Versuche
verwendet.

Tabelle 4.2 Durchgefuhrte PEImX-Modifizierungsvarianten

. Modifizierungsgrad (mol-%)
n-Alkancarbonséure 30 50 20
n-Octansaure (C8) 4
n-Hexadecanséaure (C16) v v v
n-Docosanséaure (C22) 4

4.1.3 Ermittlung der maximalen Beladungskapazitat und Herstellung
der Stammldsungen

Die Beladungskapazitdt der hergestellten, unterschiedlich amphiphilen Tragerpolymere
(PEImX) mit Silber-, Kupfer- oder Zinkionen wurde experimentell durch systematische
Loseversuche ermittelt. Dabei wurde stets ein molares Verhaltnis von Me’: Nvon 1 : x,
welches sich gemall Gleichung 7 errechnet, zugrunde gelegt. Auf diese Weise wurden
Verhaltnisse mit x = 32, 16, 8, 6, 4 und 2 ausgetestet.

Mpye—-salz = 1  2_TPEImE Mye—precursor (G 7)
X  Mpg, BE
mit Mye-salz - Einwaage an Metallprecursor (g)
a - Anteil an PEl in PEImX gemaf Einwaage (-)
MpEImx - Masse PEImX in der Stammlésung (g)
Mpg.ge = 43,671 - molare Masse der kleinsten Basiseinheit von PEI (g / mol)
Mwme-Precursor - molare Masse des Metallprecursors (g / mol)

Zu einer Lésung von PEImX in CHCI; (c = 10 g/ l) wurde die nach Gleichung 4 berechnete
Menge an Metallsalz hinzugegeben und unter Lichtausschluss fur bis zu 48 h gerthrt. Die
Vollstandigkeit der Auflosung des Metallsalzes in Abhangigkeit des Ansatzverhaltnisses
(Me : N -Verhaltnis) wurde visuell bewertet. Die ermittelten, spezifischen maximalen
Verhaltnisse an Metallprecursor zu Tragerpolymer wurden fir die Herstellung der
Ldsungsansatze (Stammldsungen) zur Erzeugung der entsprechenden Hybride zugrunde
gelegt.
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4.1.4 Hybride mit Silber und Silbernanopartikelsynthese

Zu einer Stammlosung des modifizierten PEImX-Materials in CHCI; (100 g /) wurde AgNO;
entsprechend der maximalen Beladung (molares Verhaltnis Ag™: N=1:8 sofern nicht
anders spezifiziert) zugegeben. Durch Rihren unter Lichtausschluss konnte innerhalb von
24 h eine vollstandige Losung der allmahlich dissoziierenden Silberprecursorverbindung bei
Raumtemperatur erreicht werden (Losung A). Zur Reduktion der an das Tragerpolymer
PEImX koordinierten Ag*-lonen wurde eine Losung B, von NaBH, in destilliertem Wasser
(Ag*/ NaBH, von 0,5 bis 1,0 bei einem Volumenverhéltnis von H,O zu CHCI; von 1:1)
hergestellt. In einer Glasschale mit Bodenauslass wurde die Lésung A vorgelegt und unter
Beschleierung mit Stickstoff mit der frischen Losung B (zuvor 2 — 3 min gerihrt)
Uberschichtet. Durch das Zusammenbringen der beiden Losungen (Phasen) trat eine
allméhliche Reduktion der Ag*-lonen zu Silberatomen (Ag°) bei Raumtemperatur in der
CHCI;s-Phase ein (Abbildung 4.3). Zur vollstéandigen Reduktion wurde die Reaktion unter
leichtem RUhren (ohne die Phasen zu verwirbeln) fir 1 h gehalten. Durch Trennung der
Phasen wurde die fertige Nanosilberdispersion erhalten, welche ohne weitere
Aufarbeitungsschritte fir nachfolgende Versuche verwendet wurde.

_ — > S—

H,O
NaBH, / RT
=R > RSO S R Phasengrenze

14

3
Ag* +e —Ag° spe e 30 e K

= CHCI
5 o B -3

Losung A Losung A + Lésung B

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung des Prozesses zur Herstellung der Ag-Hybride
durch Reduktion der im PEImX koordinierten Ag*-lonen.

Zur Anfertigung eines flr Extrusionsversuche einsetzbaren dosierfahigen Pulvers des
Nanosilber-Hybridmaterials wurde das Losungsmittel aus den Dispersionen so weit wie
mdglich per Vakuumdestillation abgezogen und das pastdse Zwischenprodukt mit Hilfe von
Flussigstickstoff weiter aufgearbeitet (Pulverisierung und Gefriertrocknung). Auf diese Weise
konnte mit Ausnahme von PEImMO0,7C8 als Tragermaterial ein grobes Pulver von fester
kristalliner Konsistenz bei Raumtemperatur erhalten werden, welches anschlieRend in einem
Vakuumtrockenschrank bei 25 bis 30 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde.

4.1.5 Hybride mit Kupfer und Kupfernanopartikelsynthese

Zu einer Stammlésung des modifizierten PEImX-Materials in IPA (10 g /1) wurde CuAc,
entsprechend der maximalen Beladung (molares Verhaltnis Cu®*: N = 1 : 8 sofern nicht
anders spezifiziert), zugegeben. Unter Rihren kam es innerhalb von 24 h zur vollstadndigen
Losung (klare und charakteristisch blaue Losung) infolge der allmahlichen Dissoziation der
eingesetzten Kupferprecursorverbindung (Losung A). Zur Reduktion der an das Tréager-
polymer PEImX koordinierten Cu?*-lonen wurde eine Lésung B von NaHP in EG hergestellt
(molares Verhaltnis Cu?*: NaHP = 1 : 2 bei einem Volumenverhaltnis von IPA / EG von 1 : 1).
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Zur vollstandigen Auflésung von NaHP wurde fir 15 — 30 min im Ultraschallbad behandelt.
AnschlieRend wurden Losung A und B durch Rihren unter Stickstoffbeschleierung homogen
vermischt. Zur Reduktion der Cu?-lonen wurde das Losungsgemisch in einer
Labormikrowelle (bei 450 W) unter Ruhren und Stickstoffbeschleierung erhitzt, wobei IPA
aus dem Ldsungsgemisch entzogen wurde. Die Reduktion von Cu®* zu Cu® konnte anhand
des charakteristischen Farbumschlags von blau nach rot verfolgt werden. Die Reaktion
wurde bei konstanter Mikrowellenleistung fur ca. 1 — 1,5 min nach Einsetzen des Farb-
umschlags fortgefiihrt. Aus den so entstandenen Produktdispersionen wurden flr weitere
Versuche und Analysen die Cu-Hybride durch Zentrifugieren (10 — 30 min / 3000 rpm)
abgetrennt und in IPA redispergiert. Diese Dispersionen wurden ohne weitere Aufarbeitung
auch fur die Herstellung von Beschichtungsformulierungen genutzt.

Zur Erzeugung einer fir Extrusionsversuche einsetzbaren, dosierfahigen Materialform wurde
der EG-Gehalt der unmittelbar erhaltenen Nanopartikelproduktdispersion soweit wie méglich
per Vakuumevaporation bei 120 °C abgesenkt. Das so erhaltene Pulver kam anschliel3end
ohne weitere Aufarbeitung zum Einsatz.

4.1.6 Hybride mit Zink

Zu einer Stammldsung des modifizierten PEImX-Materials in CHCI; (100 g / I) wurde eine
adaquate Menge an ZnAc, entsprechend der maximalen Beladungskonzentration (molares
Verhéltnis Zn?": N = 1 : 6 sofern nicht anders spezifiziert) gegeben. Obwohl das Zinksalz in
reinem Trichlormethan unldslich ist, kommt es in Gegenwart des geldsten PEImX-Materials
zur langsamen und vollstéandigen Dissoziation der Zinkprecursorverbindung. Nachdem die
Amino-Zink-Komplexformation vollstandig in einem Ruhrreaktor abgeschlossen war (in der
Regel nach 24 h), wurde CHCI; per Vakuumdestillation abgezogen. Der verbleibende
Bodenkdrper konnte mit Hilfe von Flussigstickstoff aufgearbeitet werden (Pulverisierung und
Gefriertrocknung). Das so erhaltene, bei Raumtemperatur feinpulvrige, Zink-Hybridmaterial
wurde anschlieBend in einem Vakuumtrockenschrank bei 25 bis 30 °C bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Das resultierende Pulver wurde abschlieend vor der
weiteren Nutzung fein gemorsert.

4.2 Antimikrobielle Funktionalisierung von Polymerwerkstoffen
4.2.1 Oberflachenmodifizierung von Silikon durch Impragnierung

Die Silikonkatheter mit einem AufRendurchmesser von 2,4 mm (Degania: NuSil med 4065)
wurden in ca. 10 cm lange Stlicke geschnitten. Die Zuschnitte wurden zuerst in Azeton und
danach in Propanol gereinigt. Zur Imprégnierung des Silikonmaterials wurden die Katheter
fur 0,5 bis 72 h, vorzugsweise fir 8 h, bei 23 °C in eine Nanosilberdispersion (PEImX Ag(0),
c =10 bzw. 100 g /I, CHCI) eingetaucht und in einem geschlossenem Gefal} geschuttelt. Im
Anschluss wurde das Katheterlumen mit CHCI; gespilt, so dass schlief3lich visuell keine
Verfarbung des Spilmediums mehr zu erkennen war (Abbildung 4.4). Nach Trocknung bei
Raumtemperatur (fiir ca. 15 - 18 h) wurden die so praparierten Katheter in ca. 60 °C warmen
destillierten Wasser gewaschen (Entfernung von Uberschissigem PEImX Ag(0) von der
Oberflache). Der Wascherfolg wurde durch Abziehen mit einem angefeuchteten fusselfreien
Papiertuch gepruft. War eine Anfarbung des Papiers zu beobachten, wurde der Wasch-
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vorgang wiederholt. Die abschlieBende Trocknung der impragnierten Katheter erfolgte bei
50 °C fur 24 h in einem Vakuumtrockenschrank.

Reinigen Tranken Spulen Waschen Trocknen

e — X p——

| |

il ik H — | W

Schttler Kontrolle

e

Abbildung 4.4: Schematische Darstellung des Impragnierprozesses und der visuellen
Kontrolle des Spulerfolges.

4.2.2 Oberflachenmodifizierung durch Beschichtung

Fur Versuche zur Eignungserprobung der hergestellten Metall-Hybride zur Fabrikation von
antimikrobiell wirksamen Nanokompositbeschichtungen kamen Kunststofffolien (100 um
dicke OHP-Folie) aus Polyester (PET) als Modellsubstrate zum Einsatz. Die Substrate (105
mm x 297 mm) wurden zunachst mit Azeton, danach mit Propanol gereinigt und nach
vollstandiger Abtrocknung, unmittelbar vor dem Beschichtungsauftrag, fir 10 min im
Sauerstoffplasma (bei ca. 2 mbar) aktiviert. Zum Auftragen der Oberflachenbeschichtungen
kam eine Rakelapparatur (Auto Film Applicator LD4300 der Firma Simex), ausgerustet mit
einem 4 um Spiralrakel (entspricht einer nominalen Nassfilmdicke von 4 um), zur
Anwendung. Die Konzentration der Formulierungen, die Nassfiimdicke und Abzieh-
geschwindigkeit (ca. 0,1 m/s) wurden zur besseren Vergleichbarkeit der Resultate der
Beschichtungsversuche stets konstant gehalten. Die fir die Herstellung der antimikrobiellen
Funktionsschichten verwendeten Materialien und Chemikalien sind in Tabelle 4.3
zusammengestellt.

Tabelle 4.3: Fir Beschichtungsversuche verwendete Materialien

Cromry bl |Herstller Reimneitsgrad |1 O e e
H thylen-

di?s);in;sna)t/ - HDI gfg;‘; o [P 99% 168,20 ﬁ:f;:susne?
(822-06-0)

(D7it73_u5tél_-72)inndilaurat DBTL |Merck ilgfoy//onthese, 631,55

'(\gitgznf)l MeOH |Merck Zur Analyse 32,04

(Tgi?c_g'g_rgetha” CHCI; |Roth PH.Eur. 119,38 Et:]’gn(:fiz

! vz: Viskositatszahl nach 1SO 307 (0,5 % in 96 % H,SO,); * zur Stabilisierung
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4.2.2.1 Thermoplastische Funktionsschichten

Das wasserunlosliche, aber in Alkohol und Alkohol / Wasser-Gemischen in der Hitze I6sbare
Polyamidmischpolymerisat U1C, welches sich aus PA6- und PA66-Anteilen (PA6/66/136)
zusammensetzt [176], wurde in MeOH unter Ruckfluss gelost (6 %-ige Losung). Die
antimikrobiellen Beschichtungsformulierungen waren durch Abmischen der U1C-Ldsung mit
entsprechenden Anteilen einer Dispersion bzw. Losung von Ag-Hybrid (PEImX Ag(0)) bzw.
Zn-Hybrid (PEImX-zZn(1l)) in CHCI; (c = 10g/1) erzeugt worden. Im Fall des Cu-Hybrids
(PEImX Cu(0)) kamen Dispersionen in IPA (c = 10g/1) zur Anwendung. Auf diese Art
wurden Formulierungen mit 10, 30 und 50 Ma-% Hybridmaterial relativ zur Trockenmasse
U1C erzeugt. Eine Homogenisierung der Mischungen erfolgte fur 60 s per Ultraschall
unmittelbar vor der Applikation.

Nach dem Auftrag konnten die Nassschichten zunéchst bei Raumtemperatur antrocknen.
Zur vollstandigen Trocknung der thermoplastischen Nanokompaositschichten kamen diese flr
15 h bei 30 — 50 °C in einem Vakuumtrockenschrank.

4.2.2.2 Duromere Funktionsschichten

Duromere Beschichtungsformulierungen wurden durch Lésen einer aquimolaren Menge an
HDI (bezogen auf die nominale Anzahl RNH,-Gruppen des PEImX-Tragerpolymers) in
wasserfreiem CHCIl; und dem anschlieRenden ziigigen Zumischen eines entsprechenden
Volumens einer Dispersion des Hybridmaterials (¢ = 0,1 g / ml, CHCI3) erzeugt. Unmittelbar
vor der Applikation wurde zudem DBTL als Katalysator (2 Tropfen auf 10 ml Ansatz)
zugegeben.

Die aufgetragenen Nassschichten konnten zunachst bei Raumtemperatur antrocknen, bevor
sie zur Vervollstandigung der Vernetzung und Aushartung einer Temperaturbehandlung von
stufenweise 40 — 80 °C uber einen Zeitraum von 15 h in einem Vakuumtrockenschrank
unterzogen wurden. Die Vernetzungs-/ Hartungsreaktion ist in Abbildung 4.5 skizziert. Die
ausgeharteten Nanokompositbeschichtungen wurden abschlieBend mit destilliertem Wasser
gewaschen, um eventuell noch vorhandene Reste an freien Isocyanatgruppen zu zerstdren,
welche sonst mdglichenfalls die biologischen Eigenschaften stark beeinflussen kénnten.
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HDI : PEImX (RNH, =1 -X) =1:1/RT bzw. 40 — 80°C / = 0,5 mbar

Abbildung 4.5: Harzbildungsmechanismus durch Umsetzung terminaler Aminogruppen von
PEImX-Me-Hybridmaterial mit HDI zu Polyharnstoff und teilweise Weiterreaktion mit HDI
zum Biuret nach [177].
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4.2.3 Extrusions-, Spritzguss- und Folientechnologie

Fur Extrusionsversuche kamen die in Tabelle 4.4 zusammengestellten Matrixpolymere zum
Einsatz. Der Auswahl gingen biologische Prifungen an den unmodifizierten Matrix-
materialien voraus, so dass nur Polymerwerkstoffe in die Tests einbezogen wurden, welche
selbst nicht bereits eine unspezifische (toxische) Wirkung durch undefinierte Material-
bestandteile aufwiesen.

Alle fur Extrusionsversuche verwendeten Metall-Hybride basierten ausnahmslos auf dem
amphiphilen dendritischen Trégerpolymermaterial PEIm0,5C16, wobei die jeweils hdchste
Beladungskonzentration mit Silber, Kupfer bzw. Zink zur Anwendung kam.

Die Inkorporation der antimikrobiellen Metall-Hybride in das gesamte Volumen der
verschiedenen thermoplastischen Matrixpolymere erfolgte unter Einsatz gleichlaufender
Doppelschneckenextruder (ZSK-25, Coperion Werner & Pfleiderer bzw. Haake Rheomex
PTW 16/25, Thermo Electron). Die Vortrocknung aller Matrixmaterialien erfolgte gemaf
Tabelle 4.5 mindestens bis zu dem spezifizierten zulassigen Restfeuchtegrad. Die
Einhaltung der Grenzwerte wurde unmittelbar vor der Extrusion nochmals Uberprift
(Aquatrac, Brabender-Messtechnik).

Tabelle 4.4: Spezifikation der verwendeten thermoplastischen Matrixpolymere

Abk. Hersteller, Dichte |Ts/T. MFI*(g / 10min), |Applikations-
Bezeichnung (g / cm3) |(°C) RV?(-), VZ3(ml / g)|gebiet, Sonstiges
. 1
LDPE if(k))IZC:I'XOO 092  |108/97 (11’20 ' l2.16kg | PN
1
PP 2‘7"3’5 JANA 090  |166/113 ?149 0°Cr216kg |SPIZOUSS
PA6 EZXZ?n% Ro0os | 113 222172 ifz__zl’zrég Spritzguss
PAG.66 S'I?rsalr:r,lid caz-o1 |112 1977136 ;27_—32'3;3 ESEZE’SE())(T?‘;[-
TPE-E 25:?& PLAT1 1,20 2241~ (2273; °C /2,16 kg) ﬁzﬂfifz’hore D
TPE-S EZ?Z@ 70a1006| 18 1657~ N/A 32‘1::(:%%Sghore A
, Spri ,
TPE-U* ?)Z?r:opan ag1 |20 1807 |N/A Hzl;ltt(:%ulSZhore A

Ts = Schmelztemperatur; T, = Kristallisationstemperatur; ! MFI = Schmelzflussindex nach DIN EN 1SO
1133; >RV = relative Viskositat nach DIN EN ISO 307 (1 % in 96 % H,S0,); *VZ = Viskositatszahl
nach DIN EN I1SO 307 (0,5 % in 96 % H,SO,); *frei von Weichmachern
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Tabelle 4.5: Bedingungen der Vortrocknung und zuldssige Restfeuchtegehalte der
eingesetzten Matrixpolymere bzw. Compoundmaterialien (Granulate)

. Empfohlene bzw. festgelegte | max. zulassige
Materialklasse |Prozess P geleg 9

Trocknungsbedingungen Restfeuchte (%)
Compoundierung,
Polyamide Folienextrusion, 8 h /80 °C/Vakuum oder TL < 0,05
Spritzguss
Compoundierun nicht erforderlich * -
Polyolefine, ; pound _ Hng ! !
TPE-S Folienextrusion, | &,/ 70 oc / vakuum oder TL |< 0,1
Spritzguss
Compoundierung, |3 h/ 120 °C/Vakuum oder
TPE-E ) <0
Spritzguss 24 h /80 °C/ Vakuum 0,03
TPE-U Compoundierung, | ;g5 oc / vakuum oder TL | < 0,02
Spritzguss

TL = Trockenluft; *bei Entnahme aus verschlossenem Originalgebinde bzw. ohne vorherige
besondere Feuchtigkeitseinwirkung

4.2.3.1 Anfertigung von Compounds im Labormal3stab

An dem Extruder Haake Rheomex PTW 16/25 (L/D-Verhaltnis = 25), ausgelegt fur die Klein-
mengenextrusion (Anséatze < 1 kg), erfolgte die Dosierung ausschlie3lich volumetrisch tber
den Haupteinzug. Dabei kamen alle Komponenten als Pulver zum Einsatz. Hierzu wurde das
Matrixpolymer (Granulat) zuvor unter Zuhilfenahme von flissigem Stickstoff vermahlen
(Schneidmihle, Retzsch SM100, 2 mm Trennsieb). Allgemein wurden in einem ersten
Extrusionsschritt zundchst ein Granulat mit einem Additivierungsgrad von 10 Ma-% an
Hybridadditiv erzeugt. Dieses wurde nach Trocknung bis zur zulassigen Restfeuchte (Tabelle
4.5) prinzipiell in einem zweiten Extrusionsschritt auf den entsprechenden nominalen
Additivierungsgrad an Metall-Hybrid verdiinnt, wobei jeweils die in Tabelle 4.6 spezifizierten
typischen Einstellungen angewendet wurden. Ansonsten war die technologische
Verfahrensweise (Austrag Uber Einlochdiise, Kihlwasserbad und Granulierung) adaquat
zum Extrusionsprozess im Pilotmaf3stab.

4.2.3.2 Anfertigung von Compounds und Masterbatchen im Pilotmal3stab

An dem Extruder ZSK-25 (L/D-Verhaltnis = 38), ausgestattet mit einem Zweischnecken-
beistellextruder (ZSB) mit wassergekihltem Flansch zur thermischen Entkopplung, wurde
generell mit Ansatzmengen = 2,5 kg gearbeitet. Die Konfiguration erlaubte eine getrennte
gravimetrische Dosierung von Matrixpolymer (Haupteinzug) und dem antimikrobiellen Ag-
bzw. Zn-Hybrid (ZSB), sowie die Vakuumentgasung der Schmelze (Abbildung 4.6). Generell
wurde zunachst ein Masterbatch (Granulat) mit einem Anteil von 10 Ma-% an Metall-Hybrid
angefertigt, wobei die in Tabelle 4.6 spezifizierten typischen Einstellungen Anwendung
fanden. Der Schmelzeaustrag erfolgte bei allen Einstellungen tber eine 4 mm Einlochdtise in
ein Kuhlwasserbad mit anschlieRender Granulierung des Stranges. Die so gewonnenen
feuchten Granulate wurden stets zunachst fir 15 — 18 h bei 60 °C in einem Umluft-
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trockenschrank nachgetrocknet, bevor sie abgesackt und flr die weiteren Verarbeitungs-
schritte eingesetzt wurden.

Nur im Fall der anschlieRenden Weiterverarbeitung auf der LabTech-Folienanlage erfolgte
zur Einstellung des finalen Additivgehaltes ein zusatzlicher zweiter Extrusionsschritt am ZSK-
25 mit dem zuvor getrockneten Masterbatchgranulat. In diesem Fall wurde eine Vormischung
von Masterbatch- und reinem Matrixgranulat Giber den Haupteinzug dosiert. Ansonsten kam
das fabrizierte Masterbatchgranulat zur Weiterverarbeitung (und Verdinnung) direkt im
Spritzgiel3prozess zum Einsatz.

gravimetrisches

D051ersystem
Einfulltrichter Vakuumentgasung
Hauptelnzug ZSB Granulator

Einlochstrangduse

Kuhlstrecke (Wasserbad) |O%! [ 11

ESEin

Motor und Getriebe

o &~ oo O o i i

Abbildung 4.6: Konfiguration der verwendeten Extrusionslinie bestehend aus einem gleich-
laufendem Doppelschneckenextruder ZSK-25, einem Zweischneckenbeistellextruder (ZSB),
Kuhlstrecke und Granuliereinrichtung.

Tabelle 4.6: Materialspezifische Verarbeitungsparameter zur Compound- und Masterbatch-
herstellung am ZSK-25 und Haake Rheomex PTW 16/25

. Extruder- |Verarbeitungs- |Durchsatz |Druck
Matrix- . .
material Additive Linie drehzahl |temperatur,
(U / min) max. (°C) (kg / h) (bar)
Ag-Hybrid,
LDPE Zn-Hybrid, ZSK-25 (250 240 10 1-6
Zn-Prec. *
PP Zn-Hybrid ZSK-25 (250 240 10 -1-2
Ag-Hybrid,
PA6 Zn-Hybrid, ZSK-25 |200-250 |270-285 10 -1-3
Ag (TROVO) ?
TPE-S Zn-Hybrid ZSK-25 (250 220 10 -1-3
TPE-E Ag-Hybrid ZSK-25 (200 230 10 2-4
TPE-U Ag-Hybrid ZSK-25 (200 230 10 1-2
Zn-Hybrid, Rheo- 240
PA6 Z0PT mex 100 220 0,6-1,0 2-9
Ag-Hybr!d, Rheo-
PA6.66  |Cu-Hybrid, mex 100 250 0,5-1,0 2-7
mikro-Ag

! reine zinkprecursorverbindung; > TROVO®guard B-K1-5: antimikrobielles Glaspulver auf Basis von
Silber-Zink-Aluminium-Borophosphatglas, PartikelgroRe 1 — 6 pm

31



Experimentelles

4.2.3.3 Anfertigung von Form- und Probekoérpern per Spritzquss

Die mittels ZSK-25 hergestellten und entsprechend Tabelle 4.5 getrockneten Masterbatch-
granulate wurden mit verarbeitungstrockenem naturellen Matrixpolymergranulat zur
Einstellung des nominalen Additivierungsgrades abgemischt. Das homogenisierte
Granulatgemisch kam direkt zur Formteilherstellung an einem SpritzgieRautomat
HM 110/350 H/130 V (Battenfeld), ausgeriistet mit einer 3-Zonen-Schnecke und einem
Campus-Wechselwerkzeugsystem zum Spritzen verschiedener Probekdrpergeometrien,
zum Einsatz. Bei feuchtigkeitssensiblen Materialien, wie Polyamid, wurde das
Granulatgemisch im Einfilltrichter zusatzlich mit Stickstoff beschleiert. Auf die Verwendung
von Entformungshilfsmitteln wurde bewusst verzichtet und die ersten zehn Spritzguss-
formteile wurden jeweils verworfen. Die Materialabmischungen wurden mit steigender
Konzentration an Hybridadditiv (Masterbatchanteil) verspritzt. Einen Uberblick tber die zur
Anwendung gekommenen Verarbeitungsparameter gibt Tabelle 4.7.

Allein im Fall der Ausristungsversuche mit Cu-Hybrid sowie fir die Herstellung von
Referenzproben mit mikroskaligen Silberpulver kam wegen der limitierten zur Verfligung
stehenden Menge eine Kolbenspritzgussmaschine (Haake Minijet II, ThermoScientific) zur
Formkorperherstellung zur Anwendung, siehe Tabelle 4.7. Im Gegensatz zur sonst
praktizierten Verfahrensweise wurden hierbei Compounds (Granulate) mit bereits
eingestellter fester Endkonzentration verarbeitet, wie sie zuvor am Rheomex PTW 16/25
angefertigt wurden.

Tabelle 4.7: Materialspezifische Spritzgusseinstellungen

Matrix- | Spritzgief- T Zylinder, | T Form Stay—/ Ein- Nach- Hglte— Form-
material | maschine max. spritzdruck |druck zeit NI,
) (9] (bar) (bar) (s)

LDPE Battenfeld |210 60 50/ 600 600 11-15 (1,2, 3
PP Battenfeld |210 50-60 |80/600 600 21 1,2,3
PAG6 Battenfeld |250 80-90 |50-80/700 |600 9-20 1,2,3
TPE-S |Battenfeld |[210 30 50 / 500 400 7 1,23
TPE-E |Battenfeld |240 30-50 |50/500 400 5 1,23
TPE-U |Battenfeld |220 30 50/ 500 400 10 1,23
PA6.66 |Minijet Il 240 30 - /800 250 5 4,5

Form-Nr.: 1 = 60 x 60 x 2 mm3, 2 = Stab (DIN EN ISO 179), 3 = Zugstab 1A (ISO 527), 4 = 90 x 20 x
2 mm3, 5 =Zugstab 5A (DIN EN ISO 527)

4.2.3.4 Folienherstellung

Die entsprechend Tabelle 4.5 vorgetrockneten Compounds (Granulate) mit bereits
eingestelltem Additivierungsgrad wurden zu Blas- bzw. Flachfolie unter Verwendung der
folgenden Anlagen verarbeitet: LabTech-Extruder LE25-30/CV mit 50 mm Ringdise bzw.
Randcastle-Extruder mit 80 mm Breitschlitzdise. Die jeweils angewendeten Einstellungen
sind in Tabelle 4.8 dokumentiert. Beide Anlagen sind als Einschneckenextruder (L/D-
Verhaltnis = 30 bzw. 20) mit kernprogressiven 3-Zonen-Schnecken zum Aufschmelzen,
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Homogenisieren und Fordern ausgelegt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Resultate
wurden alle Folien mit einer einheitlichen Dicke von 100 + 25 um angefertigt.

Tabelle 4.8: Materialspezifische Verarbeitungsparameter zur Folienherstellung

. T Zylinder, | Geblase* Tew? | Extruder- Spinn- Abzug /
Matrix- .
material Anlage max drehzahl |pumpe |Wickler

(°C) (min™) (°C) (U/min) |(U/min) |(m/min)
LDPE LabTech 220 650 - 100-130 | - 2,3-3,0
PAG6 Randcastle (210 -240 | - 20 20-26 13,3 2,3
PA6.66 |Randcastle [210-220 | - 20 20-30 13,3 2,3-3,0

! Drehzahl des Stiitz- und Kuhlluftgeblases; 2 Tww = Temperatur der Kihlwalze

4.3 Chemisch-physikalische Untersuchungen

4.3.1 Carboxylendgruppen-Bestimmung

Die Bestimmung an freien Carbonséuregruppen in den Amidierungsprodukten (PEImX)
erfolgte per acidimetrischer Titration in Anlehnung an die Vorschrift fir Polyamide. [178] Als
MaRlosung wurde eine glykolische 0,1 M KOH-LOsung mit Phenolphthalein (1 Ma-%) als
Indikator verwendet. Zur Bestimmung wurden 1,5 g Probe in 30 ml Benzylalkohol bei 180 —
200 °C unter Ny-Atmosphare vollstdndig geldst und unverziglich titriert, wobei die
Maflésung raumtemperiert verwendet wurde.

4.3.2 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Die Untersuchungen erfolgten mittels eines Mettler-Toledo-Instruments DSC 822. Alle
Temperaturrampen wurden mit konstanter Heiz-/Kuhlrate von 10 K/min unter
N,-Atmosphére (Spulgasrate: 50 bis 100 ml/ min) gefahren. Als Referenz diente ein
Leertiegel aus Korund. Alle dargestellten Werte sind, sofern nicht anders ausgewiesen, der
zweiten Aufheizung entnommen.

4.3.3 Thermogravimetrische Analyse (TGA)

Fur TGA-Messungen wurde ein Mettler-Toledo-Instrument TGA/SDTA 8051 mit optionaler
FTIR-Kopplung (FTIR-Spektrometer Digilab FTS 2000) benutzt. Der Messbereich wurde mit
einer Heizrate von 10 bzw. 20 K/ min abgefahren. Alle Messungen erfolgten unter
N,-Atmosphére (Spulgasrate: 30 ml / min). Am Ende des Messganges wurde die Temperatur
fur 5 min isotherm unter Normalatmosphére gehalten.

4.3.4 Loslichkeitsuntersuchungen

Zur halbquantitativen Bestimmung wurden jeweils 2 g Probe in ein Reagenzglas mit 15 ml
Testmedium (destilliertes Wasser, Methanol, 2-Propanol, Toluol, Azeton, Trichlormethan
bzw. Heptan) gegeben und fir einige Minuten im Ultraschallbad behandelt. AnschlieRend
wurde fur 18 h bei Raumtemperatur gertihrt und danach fiir mindestens 4 h ruhen gelassen
bevor die Loslichkeit visuell eingeschatzt und ein Teil der klar gelosten Phase in ein
getrocknetes Wageglas mit Deckel Gberfihrt wurde. Nach Eindampfen und Trocknung bis
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zur Gewichtskonstanz wurde die Masse des Rickstandes bestimmt und damit die relative
Loslichkeit gemal Gleichung 8 berechnet.

mg 100
Crei. = [mProbe — mR] ' Co (Gl 8)
Pim
mit Crel. - relative Loslichkeit der Probe (PEImX) im Testmedium (%)
Co - nominale Ansatzkonzentration (g / ml)
Mg - Masse an Rickstand nach Trocknung (g)
Mprobe - Einwaage der Probe / Losung (g)
Pm - Dichte des Test-/ Losungsmediums (g / ml)

4.3.5 Kernspinresonanzspektroskopie (*H-NMR)

Untersuchungen mittels NMR wurden an einem Bruker Avance 400 Digital NMR-Gerat an
Ldsungen (c = 0,1 g Probe / ml, CdCls) bei 23 °C und 400 MHz durchgefihrt.

4.3.6 UV/Vis-Spektroskopie

Die Absorptionseigenschaften von Metallionen bzw. Metallnanopartikeln enthaltenden
Losungen (Stammldsungen) bzw. Dispersionen im Wellenlangenbereich von 200 bis
1000 nm wurden mit Hilfe eines Spektralphotometers (Specord 210, Analytik Jena)
gemessen. Alle Messungen erfolgten mit einer Geschwindigkeit von 2 nm /s im Einstrahl-
verfahren bei Raumtemperatur. Hierzu wurden die Lésungen unverdinnt (c = 10 g/ I; silber-,
zinkhaltige Systeme) eingesetzt bzw. zuvor herunterverdinnt (c = 5g/I, kupferhaltige
Systeme). Auf diese Weise lie’ sich u. a. die Umsetzung der Silber- bzw. Kupferionen zu
elementarem Silber bzw. Kupfer verfolgen, denn metallische Nanopartikel zeigen im o. g.
Spektralbereich besondere Absorptionseigenschaften infolge des sogenannten Plasmonen-
resonanzeffektes (kollektive Oszillation delokalisierter Elektronen des Metallgitters)
(Abbildung 4.7). [179-181]

~‘\\\jﬂ\ - + 1+ ﬁ + 7t +
OOV
4 T 4

Abbildung 4.7: Plasmonenresonanzeffekt (Dipol-Plasmonenresonz) bei metallischen Nano-
teilchen durch Wechselwirkung mit elektromagnetischer Strahlung. [33]

Mit Hilfe des o. g. Spektrometers wurden zudem auch die Transmissionseigenschaften von
Beschichtungen (beschichteten Folien) gemessen. Die Messungen erfolgten im Zweistrahl-
verfahren relativ zur Transmission der unbeschichteten Folie.

4.3.7 Molekulstruktursimulationen

Zur Abschatzung der Kafig-/ Template-Molekilgrofe wurden Molekdlstrukturen unter

Annahme eines Verzweigungsgrades von 100 % (PEI-Dendrimere) bzw. von 60 %

(hyperverzweigtes PEI) fir verschiedene Generationen / Molmassen bis ca. 5000 g / mol

simuliert (Softwareprogramm COSMOS 4.5 Pro, Cosmos GbR, Jena). Die berechneten 3D-
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Molekularchitekturen beruhen auf einer iterativen Optimierung der Konstitution (Bindungs-
langen, Bindungs-, Dieder- und Biegungswinkeln) basierend auf der Minimierung der
Gesamtenergie unter Einbeziehung mdglicher elektrostatischer und van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen. Ausgehend von den molmassenspezifischen mittleren sphéaroidischen
Aquivalentdurchmessern der so simulierten dendritisch verzweigten Molekiilstrukturen
(Abbildung 4.8) wurde extrapoliert um die GréRe bei hoheren Molekiilmassen abzuschatzen.

PEI (DB = 100%)
M,, = 4000 g/mol

_< PEI (DB = 60%)
M,, = 5000 g/mol

a) b)
Abbildung 4.8: Definition des anhand der computersimulierten dendritischen 3D-Molekl-
strukturen ermittelten spharoidischen Aquivalentdurchmessers (Dg).

4.3.8 Dynamische Lichtstreuung (DLS)

Zur PartikelgroBenanalyse an den unverdinnten Nanopartikeldispersionen stand ein
Partikelanalysator LB 550 (Horiba) zur Verfugung. Erforderliche Stoffdaten wurden der
implementierten Datenbank entnommen und die dynamische Viskositat des Dispersions-
mediums (PEImX geldst in CHCI;) mittels eines Rheometers (Haake RS 100) bestimmit.

Der bei der DLS bestimmte hydrodynamische Durchmesser kann jedoch unter Umstanden
erheblich von der rein physikalischen PartikelgroRe, wie sie bei REM- oder TEM-
Untersuchungen beobachtet wird, abweichen (Abbildung 4.9). Ursachen koénnen u. a.
Oberflachenstrukturen, wie oberflachenaktive Modifizierungsreagenzien oder ionische
Schichten auf der Partikeloberflache sein. [182] Zudem schliel3t der hydrodynamische
Durchmesser auch das von Polymeren ,mitgeschleppte® Lésungsmittelvolumen mit ein.
DarlUber hinaus hat eine mdgliche Aggregation der Primarteilchen /-strukturen erheblichen
Einfluss auf die Messergebnisse.

b

<
o

Abbildung 4.9: Einfluss etwaiger Oberflachenstrukturen auf den hydrodynamischen
Durchmesser (Dy) im Vergleich zum rein physikalischen Durchmesser (Dg) der Partikel. [182]

4.3.9 Rheologische Untersuchungen

Zum Studium des scherratenabhéngigen Fliel3verhaltens und zur Bestimmung der dyna-
mischen Viskositéat von angefertigten Losungen und Dispersionen kam ein Haake RS 100 mit
koaxialen Doppelspaltmesssystem zum Einsatz. Alle Messungen erfolgten bei konstanter
Temperatur von 20 £ 0,5 °C.

Zur Charakterisierung des Schmelzeflie3verhaltens von Polymer-Nanokompositen kam ein
Dynamic Analyzer RDA 1l (Rheometrics Scientific) mit Platte-Platte-Konfiguration zum
Einsatz. Alle Messungen erfolgten frequenzabhangig (0,01 — 100 Hz) im Oszillationsmodus
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bei einer Spaltbreite von 2 mm, einer Deformationsamplitude von 1 % und einer Temperatur
von 190 °C (LDPE) bzw. 240 °C (PAG6). Fir die Untersuchungen wurden aus 2 mm dicken
Spritzgussplatten Proben mit einem Durchmesser von 25 mm entnommen.

Die Viskositatszahl (VZ) von PA6 und PA6-Nanokompositen (0,5g in 100 ml 96 %-iger
H,SO, geldst) wurde gemafl DIN EN ISO 307 mit Hilfe eines Ubbelohde-Viskosimeters bei
25 £ 0,02 °C bestimmt.

4.3.10 Infrarotspektroskopie (FTIR)

KBr-Presslinge des Probenmaterials wurden an einem Fourier-Transformations-Infrarot-
spektrometer der Firma Mettler-Toledo (Digilab FTS 2000) untersucht. Die proben-
spezifischen Transmissionsspektren wurden im Wellenlangenbereich von 2,5 bis 25 um
(Wellenzahlen von 400 bis 4000 cm™) aufgenommen.

4.3.11 Rontgendiffraktometrie (WAXS)

Rontgenstrukturuntersuchungen im Weitwinkelbereich wurden an einem D8 Advance
Diffraktometer (Bruker AXS), ausgestattet mit einem Zeilendetektor (LynxEye, PSD), bei
einer Rohrenspannung von 40 kV (Kupfer-K,-Strahlung mit A = 1,54184 A) in Transmission
ausgefuhrt. Waren keine freitragenden Proben herstellbar, erfolgte eine Einbettung des
Probenmaterials zwischen PP-Folien (Foliendicke ca. 20 um). Bei Untersuchungen an
Proben im flissigen Zustand erfolgte eine Immobilisierung auf LOschpapier. Mittels
Leermessung mit dem bloRBen Einbettungs- bzw. Substratmaterial wurde eine Hinter-
grundkorrektur der Beugungsspektren vorgenommen. Aus der Lage und Halbwertsbreite der
Reflexe im Diffraktogramm wurde die Korngrof3e der Kristallite nach Scherrer [183]
abgeschatzt.

4.3.12 Konfokale Weildlichtmikroskopie

Zur Kontrolle des Beschichtungserfolges und zur Analyse der Homogenitat der applizierten
Funktionsschichten wurden Untersuchungen an einem konfokalen WeiR3lichtmikroskop
(uSurf, NanoFocus) vorgenommen. Mit dessen Hilfe wurde insbesondere auch die
Oberflachenrauheit der beschichteten Proben im Vorfeld der Beschichtungsanalyse per AFM
bestimmt.

4.3.13 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Hierzu kamen ein DSM940A bzw. ein FE-Rasterelektronenmikroskop "AURIGA" von Zeiss
zur Anwendung. Letzteres war ausgestattet mit einem Bruker Quantax 400 EDX-System und
fand auch fur Mikrobereichsanalysen Anwendung. Die Proben wurden im Allgemeinen vor
der Untersuchung mit Gold bedampft. Sofern nicht anders spezifiziert, wurde der Rickstreu-
elektronenkontrast zur Bilderzeugung genutzt.

4.3.14 Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

TEM-Untersuchungen wurden an einem EM 912, Zeiss/LEO bzw. mit einem EM 902 Zeiss
durchgefuhrt. Zur Analyse wurden Dispersionsproben auf einem Kupfergitter immobilisiert
bzw. Probekorper (beschichtete Folien, Spritzgussplatten) entsprechend der Fragestellung
prapariert und per Kryomikrotomie geschnitten. TEM-Aufnahmen der Dispersionen wurden
hinsichtlich der GrolRenverteilung der detektierten Nanopartikel mit Hilfe des Software-

36



Experimentelles

programms Motic Images Plus 2.0ML ausgewertet. Zur Erstellung der Histogramme wurden
jeweils ca. 350 — 500 Partikel (mehrere TEM-Aufnahmen) vermessen.

4.3.15 Rasterkraftmikroskopie (AFM)

Die Untersuchungen zur topografischen und morphologischen Charakterisierung der
hergestellten Nanokompositbeschichtungen wurden mit Hilfe eines Level-AFM (Anfatec
Instruments AG) bei Raumtemperatur im Tapping-/ intermittierenden Modus mit Cantilevern
mit einem Messspitzenradius < 10 nm (NSC15/AIBS, MikroMasch) durchgefuhrt.

scharfe Phasengrenzen

__ Messspitze
Substrat
wbsa Wechsel-
Phase A wirkung
Va < Vg
) Phase B
weiche Phasengrenzen
Ny W ww W T Partikel /
— — - Phase
Substrat | a) kein Phasenkontrast Phasenkontrast b)

Abbildung 4.10: Moglichkeiten der Detektion von Phasenverteilungen im AFM durch topo-
grafische Phasengrenzen in dinnen Filmen aus Polymergemischen (va/vg) mit ungleicher
Oberflachenspannung ¢ der Komponenten (o > 0g) nach [184] (a) und durch verschiedene
Wechselwirkung von Phasen oder Partikeln in einer Matrix mit der Messspitze (kein Phasen-
kontrast durch ,verborgene® Partikel / Phasen) (b).

Die AFM-Analyse ermdglicht auch Aussagen zur Phasenmorphologie. Zum einen kdénnen
sich Phasen im Fall dunner Polymerfilme infolge von unterschiedlichen Oberflachen-
spannungen der Komponenten topografisch abzeichnen (Abbildung 4.10 a). Zum anderen
kénnen Phasenunterschiede bei intermittierender Messweise aufgrund von Unterschieden im
elastischen Verhalten der Komponenten (Phasen oder Partikel in einer Matrix) erfasst
werden, da dies zu einer unterschiedlich starken Dampfung der Messspitze fiihrt (Abbildung
4.10 b).

4.3.16 Bestimmung der mechanischen Eigenschaften im Zug- und Kerbschlag-
biegeversuch

Die Zugprifung erfolgte gemal3 DIN EN ISO 527 mit zuvor bei 23 °C/50 % rLF
konditionierten Proben an den Prifmaschinen Instron 4466 bzw. Instron Corporation
Serie IX. Dabei kamen die in Tabelle 4.9 spezifizierten Prifgeschwindigkeiten zur
Anwendung.

Tabelle 4.9: Bei den Zugversuchen angewendete Priifgeschwindigkeiten

Probentyp 1. Prufgeschwindigkeit | 2. Prifgeschwindigkeit | Umschaltpunkt
(mm / min) (mm / min)

Silikon-Katheter 500 500 -

Schulterstabe 1A, 5A |1 50 bei 25 % Versatz
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Der Kerbschlagbiegeversuch wurde gemals DIN EN ISO 179 an gespritzten und
entsprechend vorgekerbten Stdben (Prufkorpertyp 1) nach Konditionierung Dbei
23 °C /50 % rLF mit einem Schlagwerk von Zwick/Roell und einem 15 Joule-Schlagpendel
(LDPE) bzw. 1 Joule-Schlagpendel (PA6) ausgefuhrt.

4.3.17 Bestimmung der Wasserabsorption

Die Messung der Wasseraufnahme erfolgte in Anlehnung an DIN EN ISO 62. Dazu wurden
Spritzgussplatten (50 x 50 x 2 mm®) bei 23 °C statisch in destilliertes Wasser getaucht und
nach verschiedenen Zeitrdumen wurde gravimetrisch die absorbierte Wassermenge relativ
zur Masse der spritzfrischen (trockenen) Prufkérper bestimmt.

4.3.18 Eluations-, Alterungs- und Langzeituntersuchungen

Zur Bestimmung der Metallionenemission und zur Abschatzung der Langzeitwirksamkeit
wurden Spritzgussplatten (50 x 50 x 2 mm3) fur bis zu 4 Wochen in destilliertem Wasser bei
pH 4,5 - 4,7 (pH-Einstellung mit HNOs fiir silberhaltige bzw. mit Essigsdure fir zinkhaltige
Systeme) getaucht. Alle Proben wurden in separaten Petrischalen (45 ml destilliertes
Wasser) gelagert und mehrmals taglich manuell geschittelt, um eine Resorption bereits
eluierter Metallionen moglichst zu vermeiden. Nach entsprechender Lagerungsdauer, max.
jedoch 14 Tagen, wurde der Metallgehalt im Wasser per AAS-Technik bestimmt. Fur
Lagerungszeitrdume > 14 Tage wurden die bereits gebrauchten Proben in frischem
destillierten Wasser gelagert und die Gesamtionenfreisetzung kumulativ berechnet. Zur
Berechnung spezifischer Metallionenfreisetzungsraten wurde ein lineares Fitting der
Messwerte flir t = 7 Tage durchgefihrt und die Werte zur besseren Vergleichbarkeit auf eine
Probenoberflache von 1 cm? normiert.

Des Weiteren wurden zur Einschatzung der funktionellen Langzeiteigenschaften
ausgewahlte Nanokomposite einer beschleunigten Alterung unterzogen. Dazu wurden
Spritzgussplatten (50 x 50 x 2 mm3), neben der bereits beschriebenen Wasserlagerung, fur
bis zu 4 Wochen unter verschiedenen klimatischen Bedingungen (in trockener Umluft bzw. in
gesattigter feuchter Luft) in der Warme gelagert. Die Lagerungstemperatur betrug 70 °C
(LDPE) bzw. 80 °C (PA6). Unmittelbar im Anschluss an die Wasser- bzw. Klimalagerung
wurde die antimikrobielle Wirksamkeit im Vergleich zu ungelagerten Materialproben gleicher
Zusammensetzung bestimmt, siehe Kapitel 4.4.1.

4.3.19 Atomabsorptionsspektroskopie (AAS)

Die AAS kam zur Konzentrationsbestimmung einzelner Elemente in Eluat- und
Feststoffproben zum Einsatz. Feststoffproben wurden dazu sauer aufgeschlossen. Eluate
wurden nur vor der Messung auf pH 1 angeséauert. Messungen per Flammen-AAS (F-AAS)
wurden mit einem Perkin-Elmer-Instrument (AAnalyst 400) durchgefiihrt und fur Graphitrohr-
AAS (GF-AAS) kam ein AAnalyst 800 zum Einsatz. Die fur die jeweilige Atomarisierungsart
spezifische Nachweisgrenze ist Tabelle 4.10 zu entnehmen.

Tabelle 4.10: Elementspezifische Nachweisgrenzen in (ug /1)

Methode Silber Kupfer Zink
F-AAS 10 100 20
GF-AAS 1 10 10
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4.4 Biologische Untersuchungen

4.4.1 Antimikrobielle Funktionstests

Die Prufungen auf antimikrobielle, das heif3t antibakterielle und antimykotische Wirksamkeit
erfolgten in Anlehnung an DIN EN ISO 22196 (Abbildung 4.11 a). Fiur Katheter und in einigen
Ausnahmeféllen, wenn die o.g. Methode nicht anwendbar war, erfolgte die Prifung
alternativ. gemafd DIN EN ISO 20743 (Abbildung 4.11 b). Als Teststamme kamen die
Bakterien S. aureus (Staphylococcus aureus ATCC 6538 und ATCC 6538P) und
K. pneumoniae (Klebsiella pneumoniae ATCC 4352), sowie der Pilz C. albicans (Candida
albicans ATCC 1386) zum Einsatz. Die Materialproben wurden vor der Prifung in der Regel
autoklaviert (15 min / 121 °C). Bei Proben, bei denen ein Autoklavieren nicht mdglich war,
wie z. B. bei Folien aus LDPE, wurde die Materialoberflache mit 70 %-igem Ethanol vor der
Prifung desinfiziert. Die Inkubation des Probenmaterials mit dem Kulturmedium (10° bis 10°
Mikroorganismen / ml) erfolgte generell fir 24 h bei 37°C und = 90 % rLF. Fir die
Pilzkulturen (antimykotische Prifung) betrug die Inkubationstemperatur nur 30 °C. Bei
Prifungen nach DIN EN ISO 22196 wurde die beimpfte Probenoberflache lber die Dauer
der Inkubation mit einer PP-Folie (Dicke ca. 50 um) abgedeckt (Abbildung 4.11 a). Das
Folienmaterial wurde zugleich als interner Standard (interne Wachstumskontrolle, IWK)
mitgefuhrt.

ISO 22196
JIS Z 2801
"Kontaktfilmtest”

1SO 20743
JIS L 1902
AATCC 100 b)

Abbildung 4.11: Antimikrobielle Prifung von Probekérpern, wie Spritzgussplatten oder
Folien, im direkten Kontakt nach ISO 22196 (a) bzw. in Suspension nach ISO 20743, z. B.
fur die Untersuchung von Kathetern (b).

Auf Basis der ausgezahlten koloniebildenden Einheiten (KBE) wurde zur Quantifizierung der
Wirksamkeit die antibakterielle bzw. antimykotische Aktivitat A unter Berlcksichtigung der
KBE der Kontrollprobe (ohne antimikrobielle Ausriistung) gemaf Gleichung 9 errechnet. Eine
Differenzierung der Werte erfolgte gemaR der Einteilung (Klassifizierung) in Tabelle 4.11.
Alternativ zur (dimensionslosen) Aktivitat, kann die Wirksamkeit auch durch das prozentuale
Keimwachstum (KW) unter Einwirkung eines antimikrobiellen Materials in Relation zur IWK
geman Gleichung 10 ausgedriickt werden.

Tabelle 4.11: Klassifizierung der antimikrobiellen Aktivitat / Wirksamkeit

in Anlehnung an ISO 22196 bzw. 22743 nach Institutspriafnorm
A-Wert antimikrobielle Aktivitat A-Wert antimikrobielle Aktivitat
A=0 keine A<05 keine
A< U, bakterio- bzw. fungistatisch | 0,5 <A <1,0 | leicht
A> U, bakterizid bzw. fungizid 1,0 <A <3,0 | signifikant
A>3 stark

39



Experimentelles

A=U;—A
£t (Gl. 9)
Ut =log MW (KBE),4p (Kontrolle) — log MW (KBE)op (Kontrolle)
Ay = 1log MW (KBE)24h (probey — 10 MW (KBE)op (kontrolie)
KW = log MW (KBE)24n (iwk)— 10§ MW (KBE)24h (Probe) 100 (Gl. 10)
log MW (KBE)24h (IWK)
mit A - antibakterielle bzw. antimykotische Aktivitat der Materialprobe (-)
Ui - Entwicklung der Anzahl an KBE in der Kontrolle Gber 24 h (KBE / ml bzw.
KBE / cm?)
A - Entwicklung der Anzahl an KBE unter Einfluss der Materialprobe tber 24 h
(KBE / ml bzw. KBE / cm?)
KW - Keimwachstum unter Einfluss der Materialprobe relativ zur IWK nach 24 h (%)
MW - Mittelwert aus Dreifachbestimmung

4.4.2 Analyse des Bioadhasionsverhaltens

Die Untersuchungen zur Bestimmung der Bioadhasion wurden analog der in [185]
beschriebenen Verfahrensweise durchgefihrt. Es wurde die Adhasion zweier in der
Medizintechnik typischer Infektionskeime S. aureus (Staphylococcus aureus ATCC 12600)
und S. epidermidis (Staphylococcus epidermidis PCM 2479) unter statischen bzw.
dynamischen Kontaktbedingungen untersucht. Dabei kamen die Erreger nicht nur als Rein-,
sondern auch als Mischkultur zum Einsatz, wobei die Bakteriensuspensionen eine konstante
Konzentration von 10’ bis 10° Mikroorganismen / ml aufwiesen. Die Proben wurden vor der
Prifung autoklaviert (25 min / 121 °C) und anschlieRend fir 24 h bei 37 °C inkubiert, wobei
die statische Inkubation in 24-er Multiwellplatten bzw. sterilen Schott-Glasflaschen
(Katheterproben) und die dynamische Inkubation in entsprechenden Flie3zellkammern bei
einer Stromungsgeschwindigkeit von 3 ml/min stattfand. Im Anschluss wurden die Proben
mit Phosphatpufferlosung (PBS) gespiilt und die Zahl der auf der Oberflache anhaftenden
Mikroorganismen (Bedeckungsgrad) und deren Vitalitat (BacLight: Live/Dead® Staining Kit,
Molecular Probes) per CLSM-Analysen ermittelt. Zusatzlich wurden REM-Untersuchungen
zur Beurteilung der Adhasionscharakteristik und der Morphologie der Biosysteme
durchgefuhrt. Die Bewertung erfolgte vergleichend zu den unmodifizierten Polymer-
materialien und einer hydrophilen Glasoberflache (Borofloatglas B33) als Referenz, jeweils in
drei unabhangigen Parallelversuchen.

4.4.3 Bestimmung der Biokompatibilitat

Untersuchungen zur Biovertraglichkeit bzw. bezlglich eines moglichen zytotoxischen
Effektes durch die antimikrobielle Materialausriistung wurden fir ausgewahlte
Nanokompositmaterialien (Folien, Platten) entsprechend DIN EN ISO 10993-5
durchgefihrt. [173] Dazu wurden Extrakte gemafR DIN EN ISO 10993-11 hergestellt. Hierzu
wurde das Probenmaterial (Spritzgussplatten bzw. Folien) fur 24 h bei 37 °C mit dem Kultur-
medium (DMEM: Dulbecco's Modified Eagle's Medium) unter leichtem Schutteln inkubiert.
Die so erhaltenen Materialextrakte wurden in verschiedenen Verdinnungsstufen mit
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Bindegewebszellen (L929) oder humanen HaCaT-Keratinozyten fir 24 h (37 °C / 5% CO,)
inkubiert und anschlie3end die Zellvitalitat per luminometrischer ATP-Gehaltsbestimmung
analysiert. Zur Beurteilung wurde das Zellwachstum der dem Materialextrakt ausgesetzten
Kulturen mit der Kontrolle (reines Zellkulturmedium) verglichen, woraus die In-vitro-Toxizitat
des Probenmaterials gemaf der Einteilung in Tabelle 4.12 folgt.

Tabelle 4.12: Klassifizierung der zytotoxischen und Biovertraglichkeitseigenschaften

Zellwachstum P relativ zur Kontrolle In-vitro-Toxizitat Biovertraglichkeit

P=70% keine biokompatibel

50 % <P <70 % schwach leicht eingeschrankt
30 % <P <50 % mafig stark eingeschrankt
P<30% stark nicht biokompatibel

4.4.4 Bestimmung der Hamokompatibilitat

Die Untersuchungen zur Blutvertraglichkeit wurden gemaR den in DIN EN ISO 10993-4
aufgefihrten Materialwechselwirkungstests durchgefuihrt. Dazu wurden Materialextrakte
(Spritzgussplatten) in physiologischer Kochsalzlésung (24 h bzw. 72 h bei 37 °C, Extraktions-
verhaltnis: 1 mg: ml) hergestellt bzw. das Folienmaterial direkt eingesetzt und mittels
verschiedener Standard-Assays / Testkits (Thrombin-Generierungs-, Thrombogenitéts-,
PMN-Elastase- und Komplement-Konvertase-Assay) im Vergleich zu einem nicht anti-
mikrobiell ausgeristeten Material als Referenz untersucht. Alle optische Dichtemessungen
an Blutproben wurden mit einem SPECTROstar Omega (BMG Labtech GmbH, Germany)
ausgefiihrt. Aus der kontinuierlichen Aufzeichnung des unmittelbar mit der Thrombin-
konzentration korrelierenden optischen Signals ergibt sich die Thrombingenerierungskurve,
welche verschiedene spezifische Auswerteparameter zur Verfligung stellt (Abbildung 4.12).
Zur Messung der Thromboplastinzeit (PTT) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(@PTT) wurde ein Kugelkoagulometer (MC1, Greiner BioChemica) eingesetzt. Dazu wurde
eine 8 mm Stanze des Testmaterials in rekonstruiertem Normalplasma bzw. in einer 1:1 -
Mischung aus Normalplasma und aPTT-Reagenz fir 2min bei 37°C in einer
Koagulometerkivette inkubiert. Zum Start der Gerinnungsreaktion wurden 400 pl MC-Quick-
Liquid-Reagenz bzw. 200 ul Kalziumchloridlésung (aPTT-Bestimmung) zugegeben und
anschliel3end die Gerinnungszeit bestimmt. Zur Kontrolle wurde die Gerinnungszeit ohne
Probenstanze unter gleichen Bedingungen gemessen. Fir die Untersuchungen wurde
ausschlieBRlich Citratblut von gerinnungsgesunden Probanden verwendet. Zur Einschatzung
der Hamokompatibilitdt fanden die in Tabelle 4.13 spezifizierten Grenzen Verwendung.

Tabelle 4.13: Klassifizierung der Hamokompatibilitatseigenschaften

Abweichung A relativ zur Kontrolle Einschrankung der Hdmokompatibilitat
A<10% keine

10 % <A<30% gering

30% <A<50% erheblich

A>50% stark
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Abbildung 4.12: Kennwerte und Zeitverlauf der Thrombingenerierung.
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5. Versuchsergebnisse und Diskussion

5.1 Herstellung und Charakterisierung der antimikrobiellen Metall-Hybride

Wie in Kapitel 2.3 dargelegt, kbnnen amphiphile Kern-Schale-Strukturen, aufbauend auf
dendritischen Polymeren wie hyperverzweigten PEI, als ,Nanoreaktoren® (Template) und
»dendritische Boxen*® flr die Herstellung und den Transport von Gasten, wie Metallionen oder
Nanoteilchen, fungieren. [74, 186-188] Rein hydrophile Kern-Schale-Strukturen weisen
allerdings vergleichsweise schlechte Eigenschaften als Tragerpolymere auf. [37, 39]

Im Rahmen der Arbeit wurde die Amidierung von dendritisch hyperverzweigten PEI mit
verschiedenen n-Alkancarbonsauren als vielseitige und einfach durchflihrbare Methode zur
Darstellung zweckmé&Riger Kern-Schale-Strukturen von unterschiedlicher Amphiphile
gewahlt. Die so erzeugten amphiphilen Tragerpolymere wurden zur Immobilisierung und
Stabilisierung der antimikrobiellen Metallkomponente (Silber, Kupfer oder Zink) eingesetzt,
um eine Agglomeration der Metallionen /-nanopartikel Uber die gesamte Prozesskette bis
zum fertigen Polymercompound zu verhindern, um eine erhohte Kompatibilitat zu
verschiedenen polymeren Matrices zu bewirken und um ein einfaches Auswaschen der
Metallionen /-nanopartikel zu unterbinden. Dadurch sollte insgesamt eine hohe
Dispersionsfahigkeit, Prozessstabilitdit und letztendlich mikrobiologische Wirksamkeit
aufgrund der Nanoskaligkeit der Metall-Hybride (hohe spezifische Oberflache) bereits bei
geringem Additivierungsgrad, aber auch eine erhdhte Langzeitwirksamkeit und
Biovertraglichkeit in der Endanwendung erreicht werden.

5.1.1 Anfertigung amphiphiler Tragerpolymere auf Basis von dendritisch
hyperverzweigtem Polyethylenimin

Zur Herstellung der amphiphilen Tragerpolymerarchitekturen wurde die thermische
Polykondensation (Amidierung) von PEI in Masse gewahlt. Zur Modifizierung eines Teils der
Endgruppen des PEI wurden n-Alkancarbonsauren verschiedener Kettenlange (C8, C16,
C22) eingesetzt. Auf den Einsatz potenziell toxischer Edukte, wie Saurechloride, wurde mit
Hinblick auf einen anvisierten finalen Gebrauch in medizintechnischen Kunststoff-
anwendungen verzichtet.

H
H 0
- H:O | .
R—N/ + \ S N R
H HO

Abbildung 5.1: Amidierung von PEI durch die Reaktion von Amin und Saure zum Amid.

Die Amidierungsreaktion verlauft unter Abspaltung von Wasser gemaf Abbildung 5.1. Da es
sich hierbei grundsétzlich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, ist der Entzug des
Wassers essentiell fur die vollstandige Umsetzung aller n-Alkancarbonséuregruppen.

Im Rahmen der experimentellen Arbeiten wurde die AnsatzgréRe von anfanglich < 100 g auf
bis zu 1,5 kg sukzessive ausgebaut. Dabei zeigte sich, dass die in der Literatur beschriebene
Verfahrensweise [39] bei groReren Anséatzen zu erheblichen Resten an Kondensat (Wasser)
in den Amidierungsprodukten (PEImX) fihrte. Intensives Rihren des schmelzfliissigen
Reaktionsgemisches und das Durchstromen der Apparatur mit Stickstoff reichten allein nicht
aus, um das entstehende Wasser bei grof3en Volumina zu entziehen. Die Entgasung des
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Reaktionsgemisches wird durch die hohe Viskositéat der Schmelze und die Hygroskopie des
PEI limitiert. Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen bei grof3eren Ansatzen wurde
deshalb die thermische Polykondensation partiell unter Vakuum gefahren. Die Umsetzung
von Amin und Sé&ure kann Uber die Bestimmung der Kondensatmenge verfolgt werden, was
jedoch recht ungenau ist. Zuverlassiger ist die Analyse des Gehalts an freien
Carboxylendgruppen im Reaktionsgemisch bzw. in den Endprodukten (PEImX).

g’ = unter N>-Durchfluss
S L (Route A)

= T S .
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o L}\ (Route B)
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Abbildung 5.2: Saureverbrauch infolge der Umsetzung von Amin zum Amid als Funktion der
Reaktionszeit fir Konditionen gemal} ,Route A“ bzw. ,Route B“ (PEImO0,5C16).

Wie beispielhaft in Abbildung 5.2 fur PEImO,5C16 gezeigt, wird die Amidierung von PEI
durch die optimierten Reaktionsbedingungen gemal Route B (besserer Wasserentzug)
gefordert. Dabei verlauft die Umsetzung in Masse bekanntermaf3en nicht zu 100 %. [39]
Gleichwohl ist anhand der Carboxylendgruppenkonzentrationen in Tabelle 5.1 zu erkennen,
dass auch nach einem erheblichen MaR3stabsausbau gegeniber [39] ein Umsetzungsgrad
von > 97 % durch die vorgenommene Optimierung des Modifizierungsprozesses erreicht
werden kann. Der dementsprechende Restgehalt an freier Séure in den Endprodukten
(PEImMX) liegt bei unter 3 %.

Tabelle 5.1: Typische Analysenwerte der modifizierten Tragermaterialien

Modifizierungsvariante, | COOH-Konz. Restsauregehalt | Umsetzungsgrad
PEImX (wequ/Q) (%) (%)

PEImO0,7C8 81,8 (opt.) 2,57 > 97

PEIm0,3C16 123,3 7,38 = 92

PEImO0,5C16 53,5 (opt.) 2,74 > 97

PEIm0,7C16 229,9 9,83 = 90

PEIMO0,5C22 42,9 (opt.) 2,56 > 97

opt. = optimierte Reaktionsbedingungen

Zur Validierung des Modifizierungsprozesses wurden auch Strukturanalysen per 'H-NMR-
Spektroskopie durchgefiihrt. Die Abbildung 5.3 gibt exemplarisch die Molekilspektren zweier
Amidierungsprodukte (PEImO0,5C16), hergestellt tGber die Verfahrensweise nach Route A
bzw. Route B (vgl. mit Kapitel 4.1.2) wieder. Es zeigt sich analog zu dem bereits Erorterten,
dass die Prozessfiihrung gemall Route A bei groRen AnsatzgréRen zu erheblichen Resten
an Kondensat in den Endprodukten fiihrt, wie exemplarisch anhand des *H-NMR-Spektrums
in Abbildung 5.3 b (Signal bei & = 3,6 ppm) und dem C-H-Kopplungsspektrum (HSQC-
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Spektrum) in Abbildung 5.4 b gezeigt. Im Kontrast dazu war unter optimierten
Reaktionsbedingungen (Route B) quasi ein vollstandiger Wasserentzug erreichbar
(Abbildung 5.3a), was auch mit den in Tabelle 5.1 dokumentierten erhdhten
Umsetzungsgrad korrespondiert.
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Abbildung 5.3: 'H-NMR-Spektrum von PEIm0,5C16 hergestellt nach Route B (a) bzw.
Route A (b) und Spektren der reinen Komponenten (C16 und PEI).

Die Signale in Abbildung 5.3 bei & = 0,85 ppm (E), 6 = 1,23 ppm (D), 6 = 1,58 ppm (C) und
0 = 2,14 ppm (B) entsprechen den Protonen der Methylgruppe, der Methylengruppen (x =
4 —18), sowie der Methylengruppen in B- bzw. a-Position zur Carbonylgruppe der n-Alkan-
carbonsaure. Die Protonen der Methylengruppen von PEI fuhren zu den multiplen Signalen
im Bereich von & = 2,3 bis 2,8 ppm, wahrend das Signal bei & = 1,5 den Protonen der
sekundaren und priméren Amine (siehe Referenzspektrum des unmodifizierten PEI)
zugeordnet werden kann. Infolge der partiellen Endgruppenmodifizierung am PEI tritt eine
chemische Verschiebung der Protonenbanden der Methylengruppen in a- bzw. -Position
zum Amid auf, was zu den Signalen im Bereich & = 3,1 bis 3,3 fiihrt und in Ubereinstimmung
mit den Signalen bei § = 2,6 / 3,3 und 3,3/ 2,6 ppm, sowie d = 2,7/ 3,4und 3,4/ 2,7 ppm im
H-H-Kopplungsspektrum (2D-COSY) in Abbildung 5.4 ist. Die Signalverschiebung kann
durch die attraktiven Effekte der Amidgruppe erklart werden. [79] Fur Protonen der
unreagierten Aminfunktionen bzw. sekundarer Amidfunktionen ist ein schwaches Signal bei
0 = 3,6 ppm charakteristisch (Abbildung 5.3 a). [79] In Gegenwart von Kondensatresten
(Wasser) im Produkt wird dieses Signal Uberlagert (Abbildung 5.3 b).

Insgesamt liefern die Strukturuntersuchungen per 'H-NMR in Ubereinstimmung mit den
bereits dargelegten Endgruppenanalysen eindeutige Nachweise fir die erfolgreiche
amphiphile (kovalente) Modifizierung sowie flr die erreichte Optimierung des Prozesses zur
Anfertigung amphiphiler Tragerpolymere auf Basis von dendritisch hyperverzweigten PEI
nach VergréfRerung des Ansatzmal3stabes.
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Abbildung 5.4: 2D-COSY-Spektrum von PEIM0,5C16 hergestellt nach Route B (a) und
HSQC-Spektrum eines Restwasser enthaltenden PEImO0,5C16-Materials, hergestellt gemaf
Route A nach MalR3stabsvergrof3erung (b).

5.1.2 Laslichkeitsverhalten der amphiphilen Tragerpolymere

Die durch die partielle chemische Endgruppenmodifizierung am PEI eingefiihrte Hille aus
n-Alkylketten determiniert maf3geblich die Wechselwirkung mit der umgebenden Kontinuum-
phase und somit die Léslichkeit und Kompatibilitdt der Tragerpolymere. Mit der Kettenlange
der n-Alkylreste nimmt die Hydrophobizitat der Hiille und damit insgesamt die Loslichkeit des
entsprechenden Tragerpolymers in unpolaren organischen Medien, wie Toluol, Chloroform
oder Heptan beachtlich zu. Damit korrespondierend nimmt die Lo&slichkeit der entspre-
chenden Tragerpolymere in polareren Medien, wie Methanol oder Azeton, signifikant ab
(Abbildung 5.5).

| mPE| @PEIm0,7C8 mPEIm0,5C16 mPEIm0,5C22 |
<
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& 1
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=
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S 40 _
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2 d
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Wasser Methanol IPA Azeton Toluol  Chloroform Heptan
P:510,D:218 P:67,D:160 P:35D:195 P:13,0:220 P:23,D:261 P:16D:259  P:00,D:20,1
P/D=234  PI/D=042 P/ID=0,18 P/D=006  P/D=009 P/D=006 P/ID=0

Abbildung 5.5: Loslichkeit von mit n-Alkancarbonsauren unterschiedlicher Kettenlange
modifizierten PEI in verschiedenen Ldsemitteln (P = polarer Anteil, D = disperser Anteil der
freien Grenzflachenenergie des Mediums). ¥ = Probe triib, kein Bodenkorper (keine echte
Losung).
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Die Ergebnisse in Abbildung 5.5 verdeutlichen weiterhin, dass infolge der partiellen
Endgruppenmodifizierung generell die hohe Wasserloslichkeit des reinen PEI-Materials
abgestellt wird, was ein wesentlicher Aspekt fir die Verwendung als Templat, Trager und
Stabilisator fur die antimikrobiell wirksamen Metallionen respektive Metallnanopartikel ist und
dadurch u. a. die Gefahr eines einfachen Auswaschens aus dem Polymerwerkstoff in der
Anwendung unterbunden wird.

Die amphiphile Balance zwischen dem polaren PEI-Kern und der hydrophoben &uf3eren
Hulle hat somit einen immanenten Effekt auf die Verarbeitungs- und Gebrauchs-
eigenschaften der amphiphilen Tragerpolymere auf Basis von PEI.
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Abbildung 5.6: Dynamische Viskositdt von PEImX-Losungen gleicher Konzentration
(100g/l) in CHCI; fir unterschiedliche Modifizierungsvarianten (a) und dynamische
Viskositat von Losungen in IPA als Funktion der Konzentration an PEImO0,5C16 (b).

Das beste LOosevermogen im Testfeld der erprobten Medien zeigte insgesamt Chloroform
(CHCIy), gefolgt von Isopropanol (IPA). In beiden Medien wurde selbst bei hohen
Konzentrationen keine Sattigung beobachtet. Dieses Resultat wird durch rheologische
Analysen untermauert. So wird selbst bei hohen Ldsungskonzentration (= 100g /1) ein
newton’sches FlieBverhalten und nur eine verhdltnismaRig moderate Zunahme der
Viskositat beobachtet (Abbildung 5.6). Deshalb, als auch wegen ihrer guten Abtrennbarkeit,
wurden diese Medien fiir die Herstellung der antimikrobiellen Metall-Hybride ausgewabhit.

5.1.3 Thermo-physikalische Eigenschaften der amphiphilen Tragerpolymere

Die amphiphilen Tragerpolymere und darauf aufbauende Hybride mit Silber, Kupfer und Zink
sollen neben dem Einsatz fir Beschichtungszwecke auch fir eine Extrusionsverarbeitung
geeignet sein. Diesbeziglich wurde per DSC und TGA das Schmelzverhalten sowie die
thermische Bestandigkeit der amphiphilen Tragerpolymere studiert. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 5.7 und Tabelle 5.2 zusammengefasst. Im Fall der Modifizierung mit n-Octansaure
(C8) liegt, wie auch fur das reine PEI, ein amorpher Zustand vor. Die charakteristische
Glasubergangstemperatur (Tg) steigt jedoch von = -55 °C (unmodifiziertes PEI) auf = -29 °C
signifikant an. Ein adaquater Effekt wird auch fur die Modifizierung von PEIl mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten, wie PAMAM-Dendronen [39] oder verzweigten Fettsduren
(z. B. 2-Hexyl-decanséaure) [79] berichtet und auf die abnehmende Flexibilitat des PEI-
Ruckgrates zurtickgefuhrt. Im Fall der Modifizierung mit n-Hexadecansaure (C16) bzw. mit
n-Docosansaure (C22) wird kein T4 detektiert, unterdessen aber ein Schmelzpunkt (Ts). Das
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lasst auf eine Seitenkettenkristallisation und somit auf eine teilkristalline Hullenstruktur
schlieBen. Wie aus den Daten in Tabelle 5.2 hervorgeht, liegt eine deutliche Verknipfung
zwischen der intrinsischen Schmelztemperatur (Ts) des verwendeten n-Alkyls und Ts des
entsprechenden amphiphilen Tragerpolymers vor. In Ubereinstimmung mit der Literatur [79,
189] ist zudem im Fall von PEImXC16 ausnahmslos ein ausgepragter ,Doppelschmelzpeak®
erkennbar. Als Ursache dieses Phanomens wird eine mdgliche Mesophasenbildung bei der
Kristallisation bzw. das Vorliegen unterschiedlicher Kristallittypen diskutiert. [79, 189]
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Abbildung 5.7: DSC-Diagramme der modifizierten Tragerpolymere mit unterschiedlicher
Amphiphile im Vergleich zum unmodifizierten (amorphen) PEI.

Tabelle 5.2: Thermo-physikalische Eigenschaften der modifizierten Tragermaterialien im
Vergleich zu den reinen Materialkomponenten

AZ, DSC TGA

Material Morphologie * | T, Te Tk Tonset Amgogec
(O ¢S (O (O (%)

PEI l, h,a -55 N/A N/A 295 <-4
cs8 | N/A 16 n.g. 160 - 100
PEImO,7C8 l, h,a -29 N/A N/A 305 <-5
C16 s, k N/A 68 58. 195 - 100
PEIm0,3C16 |s, k N/A 38/47 27 310 <-6°2
PEIM0,5C16 |s, k N/A 33/45 26 310 <-6
PEIMO0,7C16 |s, k N/A 41/60 44 305 <-7
C22 s, k N/A 81 70 265 ~-16
PEIM0,5C22 |s, k N/A 63 57 315 <-4

YAz = Aggregatzustand bei 20 °C / 1013 mbar; ,I* = liquid; ,s* = solid; ,h“ = hochviskos; ,a“ = amorph;
Lk“ = kristallin; > Wert abziiglich des separierbaren Wasseranteils bis 120 °C

Anhand der TGA-Resultate (Tabelle 5.2) kann zudem geschlussfolgert werden, dass die
hergestellten amphiphilen Tragerpolymere allgemein bis zu einer Temperatur von 300 °C
(zumindest kurzzeitig) stabil sind. Die thermische Stabilitdt (Tonse) konnte durch TGA/FTIR-
Kopplung experimentell bestétigt werden. Somit setzt die thermisch initiierte Zersetzung der
amphiphilen Tragerpolymere mit ihrer Kern-Schale-Struktur sogar generell erst deutlich
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oberhalb der Zersetzungstemperaturen der einzelnen Komponenten ein, wie besonders
deutlich am Gesamtmasseverlust bis 300 °C (Amgzgo-c) zU erkennen ist.

Die Ergebnisse der thermischen Materialanalysen untermauern somit insgesamt die
erfolgreiche chemische Modifizierung des PEI-Materials und lassen auf3erdem den Schluss
zu, dass die hergestellten amphiphilen Tragerpolymere prinzipiell auch fir eine
Extrusionsverarbeitung, zumindest sofern eine maximale Verarbeitungstemperatur von ca.
300 °C nicht Uberschritten wird, geeignet sind.

5.1.4 Abschatzung der Templat-/ Kafig-MolekilgroRe der amphiphilen Tragerpolymere

Ein weiterer essentieller Aspekt fiur die Applikation der amphiphilen Tragerpolymere zur
Generierung der anvisierten Metall-Hybride durch die intramolekulare Einlagerung von
biologisch aktiven Metallionen bzw. davon abgeleiteten Metallnanopartikeln ist deren
Molekulgré3e. Diesbeziglich ist vor allem die Gréf3e des PEI-Kerns ausschlaggebend, wie
bereits in Kapitel 2.3 erortert. [37, 65]

H, Wasserstoffatom
C, Kohlenstoffatom
N, Stickstoffatom
O, Sauerstoffatom

© 00 o

=400
L4 %ﬁ ‘ 8 £, O, PEIm0,5C16
(GO) (G1) (G2) (G3) (G4) c)

Abbildung 5.8: Simulierte mogliche 3D-Strukturen von statistisch hyperverzweigten PEI mit
zunehmender Molmasse (DB = 60 %) (a) und eines amphiphil modifizierten hyperver-
zweigten PEI-Molekiils, PEIm0,5C16 (PEI-Kern = 5000 g / mol) (b) im Vergleich zu struktur-
perfekt verzweigten PEI-Dendrimern mit ansteigender Molmasse (Generation, G) (c).

Um die Dimension der amphiphilen Tragerpolymere zu ermessen, wurden die raumlichen
Geometrien dendritisch verzweigter PEI-Molekile mit DB = 100 % bzw. DB = 60 % flr
verschiedene Molmassen mit Hilfe des Softwareprogramms COSMOS 4.5 Pro konstruiert
und berechnet. Die in Abbildung 5.8 dargestellten Simulationsergebnisse verdeutlichen, dass
prinzipiell erst bei relativ hohen Molmassen (= 5000 g/ mol) eine fir die Einlagerung von
Nanopartikeln geeignete Geruststruktur mit Kavitdten im Inneren der Makromolekule vorliegt.
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass die geringere Struktur-
/ Verzweigungsdichte und die damit einhergehenden grof3eren Kavitaten im Fall von
hyperverzweigtem PEI (DB = 60 %) eine Einlagerung groRRerer Nanopartikelcluster im
Vergleich zu PEI-Dendrimeren (DB = 100 %) gleicher Molmasse ermdglichen konnen.
Zugleich verleihen die linearen Einheiten in den Molekilasten des statistisch
hyperverzweigten PEI den Makromolekularchitekturen eine hohere Flexibilitat, was eine
geringere sterische Hinderung bedingt und somit grundsatzlich dem Vermoégen zur
Aufnahme von Gasten, wie Nanopartikeln, férderlich ist.
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Abbildung 5.9: MolekllgroRe in Abhéngigkeit der Molmasse von hyperverzweigtem PEI
(DB = 60 %) im Vergleich zu perfekt verzweigten PEI-Dendrimeren (DB = 100 %) sowie
gegenuber Daten aus [190] fir Kern-Schale-Strukturen basierend auf hyperverzweigtem PEI
mit 5.000 bzw. 25.000 g / mol.

Der ausgehend von den computersimulierten 3D-Strukturen (Abbildung 5.8) quantifizierte
sphéroidische Aquivalentdurchmesser (vgl. Kapitel 4.3.7) der unmodifizierten dendritischen
PEI-Molekiile ist in Abbildung 5.9 als Funktion der Molmasse aufgetragen. Die Extrapolation
der dargestellten Daten lasst fir das in dieser Arbeit verwendete hochmolekulare hyper-
verzweigte PEI (M,, = 25.000 g / mol, DB = 60 %) eine Templat-/ K&fig-Molekulgrdfie von ca.
7 nm (GroRRe des PEI-Kerns) erwarten. Unter Beriicksichtigung der n-Alkylketten-lange (z. B.
C16 ca. 2 nm bei geradliniger Konstitution des n-Alkyls, wie in Abbildung 5.8 b) ist diese
Dimension in sehr guter Ubereinstimmung mit den Resultaten aus SANS-Messungen an
realen Losungen adaquater Kern-Schale-Architekturen. [79, 190] Auf dieser Basis ergibt sich
fir das amphiphile PEImO0,5C16-Tragerpolymermaterial insgesamt eine Dimension von
ca. 11 nm fir die Kern-Schale-Architektur. Diese GréRendimension ist in guter Kongruenz
mit den DLS-Messergebnissen an Dispersionen der Hybride mit Silber (PEImO0,5C16 Ag(0))
in CHCI; (siehe Kapitel 5.1.6.1). Je nach Ldslichkeit kénnen die amphiphilen Tragerpolymere
jedoch auch unterschiedliche Konformationen (gestreckt, gefaltet) annehmen, wodurch die
tatséchliche Strukturgrofe erheblich variieren kann. [47, 49, 191]

5.1.5 Beladungs-/ Transportkapazitat der amphiphilen Tragerpolymere

Zur Eruierung der Aufnahmeféhigkeit der erzeugten amphiphilen Tragerpolymere (PEImX)
fur Silber-, Kupfer- bzw. Zinkionen wurden LoOseversuche mit den entsprechenden
verschiedenen Metallprecursorverbindungen im Medium CHCIl; unternommen. Wahrend
keiner der eingesetzten Metallprecursoren allein in CHCI; I6slich war, konnten diese in
Gegenwart des PEImX-Materials bis zu einer bestimmten Sattigungs-/ Obergrenze gelést
werden. Die maximale Aufnahmefahigkeit (Beladungskapazitat) ist hauptséchlich eine
Funktion der zur Bindung (Komplexierung) der Metallionen des Precursors zur Verfiigung
stehenden Aminogruppen (RsN, R;NH, RNH,) des PEI-Rickgrates der amphiphilen
Tragerpolymere. [192] Die Beladungskapazitdt des PEImX-Materials kann somit als das
Verhaltnis von Metallionen (Me”*) zu Stickstoffatomen (N) des PEI-Riickgrates ausgedriickt
werden und ist somit unabhangig von der Art der Modifizierung des dendritisch
hyperverzweigten PEI. Die auf diese Weise experimentell ermittelten und fir die weiteren
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Versuche definierten Beladungskapazitaten (Me”*/ N -Verhaltnisse) sind Tabelle 5.3 zu
entnehmen.

Tabelle 5.3: Beladungskapazitat der amphiphilen PEImX-Tragerpolymere

PEIMX Me”* / N -Verhaltnis Festlegung, ICP-OES *
1/32 [1/16 [1/8 [1/4 [1/2 |Me”/N-Verhditnis | (Ma-%)

Silber A A A (A) N/A 1/8 13,1

Kupfer A A A (A) N/A 1/8 7,5

Zink A A A A N/A 1/6 9,3

A: anwendbar, (A): grenzwertig; N/A: nicht anwendbar; ! bezogen auf PEIm0,5C16

Sowohl die Kinetik des Loseprozesses (allmahliche Auflésung des Precursors) als auch
Fallungsversuche (z. B. keine Fallung von Zn(OH), durch Zugabe von NaOH zu einer
Dispersion von PEIMO0,7C8-Zn(Il) Zn: N = 1:6 in Wasser) deuten ausdriicklich auf einen
Komplexierungsprozess (Bindung der Metallionen im PEI-Kern) hin. Diesbeziiglich sind auch
noch teilweise hohere Beladungsverhéltnisse als die in Tabelle 5.3 spezifizierten Me”*/ N -
Verhéltnisse darstellbar und auch theoretisch aus den Koordinationszahlen der Metallionen
zu erwarten. Bei héheren Beladungsverhaltnissen zeigte sich jedoch stets eine geringere
Stabilitat der Hybride bei der weiteren Verarbeitung. Vermutlich liegt bei hohen
Beladungsverhéltnissen ein zunehmender Anteil an Metallionen an der Peripherie des PEI-
Kerns bzw. nur oberflachlich angelagert vor. Es ist denkbar, dass diese im Vergleich zu den
im Inneren des PEI-Kerns komplexierten Metallionen nur relativ schwach gebundenen
Metallionen zu Koaleszenzprozessen bei der Partikelsynthese beitragen, woraus sich eine
geringere Stabilitat ableitet.

5.1.6 Herstellung und Charakterisierung der Hybride mit Silber

Ausgangspunkt der Herstellung der organisch-anorganischen Hybride ist die Einlagerung
von Silberionen (Ag®) in den PEI-Kern, dessen funktionellen Gruppen ihn zur Koordination
der Metallionen befahigen, wéahrend die Huille die Loéslichkeit des Tragerpolymers
determiniert. Die so intramolekular koordinierten Ag*-lonen wurden anschlieBend geman
eines im Rahmen der Arbeit entwickelten Verfahren [193, 194] zu Silberatomen (Ag°)
reduziert. Die Prozedur basiert auf einer Grenzflachenreaktion zwischen der wassrigen
Phase (das Reduktionsmittel enthaltend) und der organischen Phase (das mit Silberionen
beladene PEImX-Material enthaltend) (Kapitel 4.1.4, Abbildung 4.3). Im Rahmen der Arbeit
konnten auf diese Weise Ansatze bis zu einer Gréf3e von 0,5 Liter (organische Phase) bei
einer Konzentration von 100 g / | realisiert werden.

Die Reaktion durch Interaktion der Edukte an der Grenzflache konnte mit Hilfe von UV/Vis-
Messungen verfolgt werden, wie exemplarisch in Abbildung 5.10 dargestellt ist. Die
Reduktion der intramolekular in den amphiphilen Tragerpolymeren eingelagerten Silberionen
setzt unmittelbar nach Zusammenfihren der beiden Lésungen ein, was visuell anhand einer
sukzessive zunehmenden charakteristischen Farbung (gelb-braun) der organischen Phase
identifiziert werden kann. Diese visuelle Farbénderung korrespondiert mit einer flr
Silbernanopartikel spezifischen Plasmonen-/ Dipolresonanzabsorption bei 427 nm (2,9 eV)
(Abbildung 5.10 a). Nur nanopartikulare Silberteilchen besitzen diese Eigenschaft. [179, 195-
197] Gegenlber reinen Silbernanopartikeln der gleichen Gré3enordnung [196] tritt vermutlich
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durch die Einlagerung in das PEImX-Tragerpolymer jedoch eine leichte Rotverschiebung auf.
Eine explizite Separation zwischen dem Einfluss der Stabilisierungsmatrix und dem
intrinsischen Effekt der NanopartikelclustergréfRe ist bekanntermaf3en nicht méglich. [179]
Unabhangig von der Lage der Absorptionsbande ist die Intensitat der Plasmonenresonanz
direkt proportional zur Menge an gebildetem Nanosilber. Wie in Abbildung 5.10 zu erkennen
ist, nimmt die Intensitat der charakteristischen Absorption nach einer Reaktionszeit von ca.
30 min nicht mehr weiter zu. Das ist ein Indikator fur die vollstandige Reduktion aller
Silberionen.
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Abbildung 5.10: Charakteristische UV/Vis-Absorption und Farb&nderung der organischen
Phase als Indikator fur die Formation von Silbernanopartikeln in Abhangigkeit der
Reaktionszeit tr (&) und Intensitat der Plasmonenresonanzabsorption als MalR fur die Menge
an umgesetzten Silberionen (b).

Die entwickelte Verfahrensweise ermdéglicht im Vergleich zu in der Literatur beschriebenen
Reduktionsverfahren in homogener Phase unter Nutzung vergleichbarer dendritischer
Tragerpolymersysteme zum einen eine erhebliche Verkirzung der Reaktionsdauer
gegenuber der Verwendung von gasférmigem Wasserstoff (H,) oder Kohlenmonoxid (CO)
als Reduktionsmittel. [79] Das effiziente, in organischen Medien aber nicht l6sliche NaBH,
kann anstelle von Superhydrid (Li[HBEtz]) [39, 79, 80] oder Hydrazin (N,H,) [79] eingesetzt
werden. Dadurch ist die Herstellung der Silber-Hybride auch in grél3eren Mengen mit nur
relativ geringem apparativen Aufwand zu bewerkstelligen. Zum anderen wird der Verbleib an
Reduktionsmittelresten betrachtlich herabgesetzt. Die Ag-Hybride werden ohne weitere
Aufarbeitung quasi chemisch rein erhalten (Tabelle 5.4), da aufgrund der unterschiedlichen
Loslichkeitseigenschaften eine Trennung stattfindet und Nebenprodukte (Reduktions-
mittelreste) nahezu vollstandig in der wassrigen Phase verbleiben (Tabelle 5.4). Ferner ist
durch ein einfaches Trennen der Phasen die Reaktion gezielt zu beenden, so dass auch bei
Reduktionsmitteltiberschuss, wie bei derartigen Synthesen im Allgemeinen Ublich,
Nebenreaktionen weitgehend ausgeschlossen werden kdnnen. In diesem Zusammenhang
ist aus Untersuchungen an vergleichbaren Systemen bekannt, dass Reduktions-
mitteliiberschuss und verbleibende Reste Agglomerationsprozesse initieren und zu einer
Instabilitdt der Nanopartikeldispersionen fuhren. [79]

Die hergestellten Nanosilberdispersionen konnten in hoher Ausbeute (> 90 %) durch
einfaches Trennen der Phasen erhalten werden und waren ohne weitere Aufarbeitung
langzeitstabil. So wurde auch nach mehreren Wochen bis Monaten kein Niederschlag von
agglomeriertem Silber oder Silber-Hybrid beobachtet. Die hohe Stabilitdt der erhaltenen
Nanosilberdispersionen ist zudem durch UV/Vis-Messungen dokumentierbar, wie
exemplarisch in Abbildung 5.11 a gezeigt ist.
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Abbildung 5.11: UV/Vis-Spektren einer Nanosilberdispersion in CHCI; als Maf3 fur deren
Lagerstabilitdt (a) und von Nanosilberdispersionen in Wasser unter Einsatz von
unmodifiziertem PEI gleichen Molekulargewichtes (b).

Der maligebende Einfluss der Kern-Schale-Architektur bezlglich der langzeitstabilen
Einlagerung von Silbernanopartikeln konnte in einem Vergleichsexperiment veranschaulicht
werden. Dazu wurde eine Ldsung von PEI (unmodifiziert) und AgNO; im gleichen Verhaltnis
(Ag:N = 1:8) in Wasser hergestellt. Die Zugabe von NaBH, fuhrt zur Reduktion und
unmittelbaren Bildung von Nanosilberpartikeln, wie anhand des UV/Vis-Spektrums in
Abbildung 5.11 b dokumentiert ist. Es kommt allerdings zu einer schnellen Reifung der
Silberpartikel und, damit verbunden, zu einer kompletten Sedimentation des Silbers
innerhalb weniger Stunden, wie ebenfalls aus Abbildung 5.11 b ersichtlich ist. Dies ist in
guter Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von Thiele et al., welche restimierten, dass
dendritisch hyperverzweigtes PEI selbst kein guter Stabilisator fir Silbernanopartikel
ist. [198]

Tabelle 5.4: Analysenwerte PEIm0,5C16 Ag(0), Ag:N=1:8

Element |Nominaler Analyse Analyse
Erwartungswert Pulver * wassrige Phase
(Ma-%) (Ma-%) (mg /1)

Ag 13,5 135+0,4 11

Na ** 1,3 (max.) 0,01 + 0,01 2560

N ~14 17,114 N/A

B ** 0,6 (max.) 0,04 + 0,02 1670

! durch Eindampfen der organischen Phase gewonnen; ** spezifisch fir Reduktionsmittelreste

Eine homogene und stabile Einlagerung der Nanosilberpartikel in die dendritischen
amphiphilen Tragerpolymere (PEImX) manifestiert sich auch in den rheologischen
Eigenschaften der hergestellten Nanosilberdispersionen (Abbildung 5.12). Diese weisen ein
newton’sches FlieRverhalten auf, was sich auch nach mehrmonatiger Lagerzeit nicht andert.
Ein strukturviskoses FlieRen, wie im Fall von Agglomeration der Partikel zu erwarten sein
sollte, war generell nicht zu beobachten. Mehr noch, die Viskositat der Dispersionen nimmt
sogar gegenuber den Ldsungen der entsprechenden Tragerpolymere (PEImX) ohne Silber,
insbesondere im Fall langer n-Alkylreste, ab (Abbildung 5.12). Dieses Phanomen deutet auf
eine schwéchere Wechselwirkung der peripheren n-Alkylketten der Kern-Schale-
Architekturen bzw. eine hohere Kompaktheit der Ag-Hybride im Vergleich zu den
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unbeladenen Tragerpolymeren hin. Eine Faltung, wie in Abbildung 5.14 schematisch
skizziert, ware besonders im Fall langkettiger Alkylreste denkbar.
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Abbildung 5.12: Dynamische Viskositat der Silbernanopartikeldispersionen in CHCI; in
Abhangigkeit der Modifizierung des Tragerpolymers (¢ = 0,1 mg / ml, konstant).

5.1.6.1 PartikelgrofRe und Morphologie

Wie in Abbildung 5.13 gezeigt, weisen die hergestellten Ag-Hybride eine monomodale und
schmalbandige Partikelgrof3enverteilung auf, die auch nach langerer Lagerungsdauer ohne
besondere Schutzvorkehrungen (z. B. Schutzatmosphéare, herabgesetzte Lagerungs-
temperatur etc.) ebenso wie nach Redispergierung des entsprechenden Ag-Hybrids (Pulver)
qualitativ gleich bleibt.
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Abbildung 5.13: PartikelgroRenverteilung der in CHCI; redispergierten Ag-Hybride
gemessen per DLS (c =100g /).

Der per DLS messbare hydrodynamische Durchmesser (D)) ist nicht allein durch die
physische Grol3e der Nanosilberteilchen sondern vielmehr auch durch die rdumliche Gestalt
des die Silbernanopartikel quasi umhullenden Tragerpolymers im entsprechenden Medium
determiniert (vgl. Kapitel 4.3.8). Die experimentellen Messwerte (Abbildung 5.13) sind in
guter Ubereinstimmung mit der GréRendimension, wie sie aus den computersimulierten 3D-
Strukturen hergeleitet werden konnte (siehe Kapitel 5.1.4). Mehr noch, der hydrodynamische
Durchmesser ist fur PEIm0,5C16 Ag(0) und PEIMO0,5C22 Ag(0) kleiner als fur eine
gestreckte Konformation zu erwarten. Dies lasst vermuten, dass bei langkettigen
n-Alkylsubstituenten zum Teil Kettenfaltung auftritt, wie modelhaft in Abbildung 5.14 skizziert.
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Damit verbunden ware eine schwachere Wechselwirkung der peripheren n-Alkylketten der
Ag-Hybride untereinander und somit eine Absenkung der Viskositat, wie in Abbildung 5.12
dokumentiert, zu verstehen, da ansonsten der sterische Anspruch der n-Alkylsubstituenten
mit der Kettenlange und dazu proportional die Viskositat zunehmen sollte.

kurze n-Alkylketten lange n-Alkylketten | .« "~ "2, =

A5 Kettenfaltung i
Schale / ~Lf T moglich

PEI-Kern

e a) - b)

Abbildung 5.14: Schematische Darstellung moglicher Ag-Hybridstrukturen  zur
Visualisierung des Verhaltnisses von Dy, (DLS-Messungen) zu Dp (TEM-Analysen), sowie der
Abhangigkeit von Dy, von der Konstitution der auf3eren Schale aus n-Alkylketten.

Um die effektive GrolRe (Dp) und Form der in den amphiphilen Tragerpolymeren
eingelagerten metallischen Silbernanopartikel zu bestimmen, wurden TEM-Untersuchungen
durchgefuhrt. Die Silbernanopartikel wiesen durchgéngig eine spharoidische Gestalt auf.
Durch Auswertung der TEM-Aufnahmen wurde die PartikelgroRenverteilung der
Silbernanoteilchen erfasst. Diese ist fir die primér erhaltenen Nanosilberdispersionen
generell sehr schmalbandig, mit einem mittleren Durchmesser der Silbernanoteilchen im
Bereich von 3 -6 nm. Ein signifikanter Einfluss des amphiphilen Tragerpolymers auf die
PartikelgroRe /-verteilung war nicht auszumachen. Als Beispiel sei auf das TEM-Histogramm
in Abbildung 5.15 a fur PEImO0,5C16 Ag(0) verwiesen. Das Verhaltnis von Dp = 5,2 nm
(gemaf Gauss-Fit) zu Dy = 9,8 nm entspricht in etwa den Proportionen in der schematischen
Darstellung in Abbildung 5.14 a. Tuchbreiter fand unter Einsatz eines vergleichbaren
amphiphilen Tragerpolymers, ausgehend von einem niedermolekulareren PEI-Kern (M,, =
5000 g / mol), nach der Reduktion im Mittel eine GréRe von Dp =1,6-1,9 nm fir die
eingelagerten Silbernanoteilchen. [79] Offensichtlich besteht eine strenge Korrelation
zwischen der GroRRe des PEI-Kerns und der GrolRe der Silbernanoteilchen. Tuchbreiter et al.
fanden daruber hinaus durch SANS-Messungen eine inhomogene Verteilung der
Nanosilberteilchen innerhalb des Tragerpolymers (Lokalisierung der Nanosilberteilchen an
der Peripherie) vor. [79, 81] Eine moégliche Auswirkung bezlglich der strukturellen Konstanz
der Hybride dber nachgeschaltete weitere Verarbeitungsschritte wurde jedoch nicht
untersucht.

Mit Blick auf die vorgesehene Applikation der hergestellten Ag-Hybride, insbesondere auch
fur Extrusionsversuche, wurden Untersuchungen an Nanosilber-Hybridpulvern nach
Redispergierung in CHCI; per TEM angestellt. Im Vergleich zur PartikelgroRe der frisch
erzeugten Nanosilberdispersionen deutet sich allgemein, analog zu dem Beispiel in
Abbildung 5.15, eine Reifung der getragerten Nanosilberteilchen, das heil3t gréRere Partikel
wachsen auf Kosten kleinerer, tber die nachgeschalteten Verarbeitungsschritte an.
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Abbildung 5.15: TEM-Aufnahme und -Histogramm einer frisch hergestellten Nanopartikel-
dispersion (a) und einer durch Redispergierung des gleichen Ag-Hybridmaterials

(PEIm0,5C16 Ag(0)) in CHCI; im Anschluss an die Weiterverarbeitung bis zum Pulver
erzeugten Dispersion (b).

Wahrend die Art der Modifizierung des PEI sich nicht erkennbar auf die Funktion als Templat
bei der Nanosilberpartikelsynthese auswirkt, hat diese jedoch einen deutlichen Einfluss auf
die Effizienz bezlglich der dauerhaften Stabilisierung der Nanosilberpartikel. Wie aus
Abbildung 5.16 zu entnehmen ist, ist im Fall der Modifizierung des PEI-Kerns mit einer Hiille
aus sehr kurzen (C8) bzw. sehr langen n-Alkylresten (C22) die partielle Reifung der

eingebetteten Silbernanopartikel und damit eine Verbreiterung der Partikelgrof3enverteilung
am signifikantesten.
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Abbildung 5.16: TEM-Aufnahmen und -Histogramme von durch Redispergierung des Ag-

Hybridmaterials: PEImO0,7C8 Ag(0) (a), PEImO0,5C16 Ag(0) (b) bzw. PEIm0,5C22 Ag(0) (c) in
CHCI; erzeugten Dispersionen.
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Insbesondere im Fall der Modifizierung von PElI mit der nur wenig hydrophoben
n-Octansaure (C8) ist die schlechtere Stabilisierungswirkung durch eine weniger starke
Amphiphilie der Kern-Schale-Struktur in Verbindung mit einem geringeren sterischen
Anspruch der n-Alkylsubstituenten selbst erklarbar. Zur Kompensation letzteren Aspekts
wurde deshalb schon von Beginn an bewusst ein héherer Modifizierungsgrad gewahlt.
Nichtsdestoweniger zeigen die Resultate der TEM-Analysen insgesamt, dass auch uber
nachgeschaltete Verarbeitungsschritte (Pulveraufbereitung) eine monomodale und
schmalbandige Partikelgrof3e im Allgemeinen erhalten bleibt. Eine unkontrollierte Reifung
und/oder Agglomeration wird effektiv durch die Einlagerung der Silbernanopartikel in die
Tragerpolymere verhindert.
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I A E e Silber (8,4um Pulver)
@ 700
g [l — PEIM0,5C16 Ag(0)
" i\
.'% 450 i (290) — PEIM0,5C22 Ag(0)
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Abbildung 5.17: WAXS-Streubilder der Ag-Hybride im Vergleich zu einem mikrokristallinen
Silberpulver.

Zur weiteren Aufklarung der Partikelmorphologie wurden auch Untersuchungen per WAXS
durchgefuhrt. Aus der Lage der Reflexe in Abbildung 5.17 kann geschlussfolgert werden,
dass die Kristallite die fir Silber typische kubisch flachenzentrierte Kristallstruktur aufzeigen.
Im Vergleich zu mikroskaligem Silber (Pulver) wird eine fir Nanopartikel charakteristische
starke Linienverbreiterung deutlich. [199] Daraus lasst sich mit Hilfe der Scherrer-Gleichung
[183] anhand des (111)-Reflexes eine KristallitgrofRe fir die intramolekular eingelagerten
Silbernanoteilchen von < 8 nm abschatzen, was in guter Ubereinstimmung mit den bereits
prasentierten TEM-Ergebnissen ist.

5.1.6.2 Thermo-physikalische Eigenschaften

Das Schmelz- und Kristallisationsverhalten der Ag-Hybride ist im Rahmen der
experimentellen Genauigkeit praktisch identisch mit den Eigenschaften der entsprechenden
bloRen Tragerpolymere (Vgl. mit Tabelle 5.2 und Abbildung 5.7). Einzig im Fall des
amorphen PEImMO0,7C8 Ag(0)-Hybridmaterials wird unterdessen ein starker Anstieg der
Glasuibergangstemperatur (Tg) von ca. -29 “C (fur PEIm0,7C8, Tabelle 5.2) auf ca. 1°C
deutlich (Tabelle 5.5). Dieses Phadnomen lasst auf eine signifikante Einschrdnkung der
Kettenbeweglichkeit des Tragerpolymers durch die intramolekulare Aufnahme der
Nanosilberteilchen, wie in Abbildung 5.14 skizziert, schliel3en. [200]

Eine weitaus beachtenswertere Auswirkung hat die intramolekulare Einlagerung der
Silbernanopartikel bezlglich der thermischen Stabilitat der Ag-Hybride (Tabelle 5.5), was
womoglich auf eine katalytische Aktivitat von Silbernanoteilchen zurtickzufiihren ist. [201] So
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sinkt die Tonser- TEMpeEratur, welche den Beginn des thermischen Materialabbaus kenn-
zeichnet, im Kontrast zu dem entsprechenden unbeladenen Tragerpolymer um bis zu 45 K
ab (vgl. Tabelle 5.2). Die hochste Thermostabilitdt wird mit einer Tonser-TEMPEratur von ca.
285 °C fur das Hybridmaterial PEIm0,5C16 Ag(0) beobachtet (Abbildung 5.18). Damit ist das
Ag-Hybridmaterial immer noch angemessen stabil, um es per Extrusion in Polyolefine oder
Polyamide zu inkorporieren, sofern eine hinreichend genaue Kontrolle der Verweilzeit und
maximalen Schmelzetemperatur erfolgt.

Tabelle 5.5: Thermo-physikalische Eigenschaften der Ag-Hybride

AZ, DSC TGA
Material Morphologie *|T, Ts T« Tonset AMsogec
() S (§®) (§®) (%)
PEIM0,7C8 Ag(0) |1, h, a 1 N/A N/A 265 <-15°2
PEIM0,5C16 Ag(0)|s, k N/A 41 28 285 <-13
PEIM0,5C22 Ag(0)]s, k N/A 71 60 270 <-172

! AZ = Aggregatzustand bei 20 °C / 1013 mbar; ,I* = liquid; ,s“ = solid: ,h“ = hochviskos; ,a“ = amorph;
k“= kristallin; * Wert abziglich des separierbaren Wasseranteils bis 120 °C
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Abbildung 5.18: Masseverlust in der TGA als MaR fir die Thermostabilitat des Ag-Hybrid-
materials am Beispiel von PEIm0,5C16 Ag(0) im Vergleich zu PEI und dem unbeladenen
PEImMO0,5C16-Tragerpolymer.

5.1.7 Herstellung und Charakterisierung der Hybride mit Kupfer

Die Kupferionen des primér durch Lésen des Precursors Kupferacetat in Gegenwart des
PEImX-Tragerpolymers gebildeten Cu*-Amin-Komplexes wurden zur Herstellung der Cu-
Hybride mit Natriumhypophosphit (NaHP) unter Mikrowellenerhitzung reduziert. [202] Dabei
wurde ausschlie3lich mit PEIm0,5C16 zur Stabilisierung gearbeitet. Andere Modifikationen,
wie PEImO0,7C16 und PEIm0,5C22 waren wegen ihrer schlechten Léslichkeit in Ethylenglykol
(EG) nicht geeignet. PEImO0,7C8 war wegen seiner amorphen Morphologie hemmend, was
die Pulveraufbereitung betraf.

Aufgrund des unedleren Charakters von Kupfer, sowie dessen Neigung zur
Disproportionierung ist die Darstellung metallischer Kupfernanopartikel ungleich schwerer zu
realisieren [203] als im Fall von Silber. In diesem Zusammenhang erwies sich auch
Kupfernitrat als ungeeigneter Precursor, vermutlich weil das Nitration selbst oxidierend
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wirken kann. Das aus umfangreichen Versuchen [204] hervorgegangene Protokoll (Kapitel
4.1.5) fuhrte schliel3lich dennoch zum Erfolg. Der Reaktionsverlauf der Reduktion lasst sich
bereits visuell anhand einer charakteristischen Farbanderung von blau (lUber grin) zu rot
verfolgen. Diese Farb&nderung korrespondiert mit dem Auftreten spezifischer Banden im
UV/Vis-Spektrum, siehe Abbildung 5.19. Nach nur 2,5 min (bei gré3eren Ansatzvolumina bis
5 min) ist die Reduktion abgeschlossen. Die dabei zwischenzeitlich auftretende Grunfarbung
ist gemaR Lee et al. [96] auf die Bildung eines intermediaren Cu'*-Komplexes zuriick-
zufuhren (siehe Kapitel 2.4, GI. 5).
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Abbildung 5.19: Charakteristische UV/Vis-Absorption und Farba&nderung der organischen
Phase als Indikator fur die Formation von Kupfernanopartikeln in Abhangigkeit der Reak-
tionszeit tg (a) und zeitliche Intensitatszunahme der Absorptionsbande bei ca. 630 nm (b).

In Vergleichsexperimenten fiihrte die Ausfiihrung der gleichen Prozedur bei Raumtemperatur
nicht zur Reduktion der Kupferionen. Auch in Versuchen mit einem Ldsungsgemisch aus
CHCI; und Methanol trat unter Einsatz von NaHP (geldst in Methanol) ebenfalls keine
Reduktionsreaktion bei Raumtemperatur ein. Hingegen fand im gleichen System mit NaBH,
als Reduktionsmittel, unmittelbar nach dem Vereinen der Lésungen (PEIM0,5C16-
Cu?*/ CHCI; und NaBH,/ MeOH), eine Reduktion der koordinierten Kupferionen statt, wie
anhand einer flr Kupferkolloide typischen Rotfarbung zu beobachten war. [204] Allerdings
fuhrte die Verfahrensweise zu keiner stabilen Nanopartikelbildung. Die Dispersionen
zerfielen sukzessive innerhalb kurzer Zeit (<4 h) unter Umgebungs-bedingungen. Es
entstand wieder der Cu*-Amin-Komplex, wie aus dem Riickumschlag der Farbe von rot
nach blau zu erkennen war.

48h nachder gmas oo 48h nach der  Tress—
Reduktion ! Reduktion
a) Q b)

Abbildung 5.20: Charakteristische farbliche Erscheinung und Stabilitdt der Kupfer-
nanopartikeldispersionen gemald dem entwickelten Protokoll (a) im Vergleich zu unter
gleichen Bedingungen ohne PEIMO0,5C16 hergestellten Kupferpartikeln in EG (b).

Erst die mikrowellengestiitzte Reduktion, ausgefihrt gemafl Kapitel 4.1.5, fuhrte zur
erfolgreichen Darstellung von ziemlich stabilen Kupfernanopartikeldispersionen. Wie
Abbildung 5.20 zeigt, kann die Stabilitat der erhaltenen Kupfernanodispersionen unmittelbar
auf das eingesetzte dendritische Tragerpolymer (PEImO0,5C16) zuriickgefuhrt werden. In
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einem weiteren Vergleichsexperiment ohne PEImX und ohne Reduktionsmittelzusatz trat
auch nach langerer Mikrowellenerhitzung (> 5 min) keine Reduktion des in EG geldsten
Kupferacetats auf. Das Reaktionsmedium (EG) agiert somit unter den angewandten
Bedingungen nicht selbst als Reduktionsmittel, wie etwa in Synthesen nach dem
sogenannten Polyol-Prozess. [96]

Die bei der Reduktion beobachtete Farbanderung, wie in Abbildung 5.19 dargestellt,
korrespondiert mit einer Aufldsung des Cu?*-Amin-Komplexes (blau) und der Bildung von
Kupfernanoteilchen und deren Plasmonenresonanz. Beziglich der Plasmonenresonanz von
Kupfernanopartikeln finden sich allerdings sehr verschiedene Daten in der Literatur.
Wahrend in [203] eine Absorptionsbande zwischen 350 — 400 nm Lichtwellenlange mit der
Entstehung von Kupfernanoteilchen in Verbindung gesetzt wird, wird in [36, 97, 205,] von
einer Plasmonenresonanzbande im Bereich von 555 — 600 nm berichtet, und in [206] konnte
fur spharoidische mit Alkanthiolat stabilisierte Kupfernanopartikel unabhéangig von
verschiedenen Herstellungsbedingungen gar keine spezifische Absorption (Plasmonen-
resonanz) beobachtet werden. Fur Kupfernanopartikel mit einer Oberflache aus Kupfer(l)oxid
wird eine Resonanzabsorption =575 nm vorgefunden. [207] Das Auftreten mehrerer
diskreter Absorptionsbanden im UV/Vis-Spektrum der fabrizierten Kupfernanodispersionen
(Abbildung 5.19) deutet somit darauf hin, dass die Cu-Hybride in ihrer Morphologie, Form
und PartikelgroBe nicht ausnahmslos einheitlich sind. Rheologische Untersuchungen der
Kupfernanodispersionen bekraftigen diese Schlussfolgerung, siehe Abbildung 5.21.
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Abbildung 5.21: Scherabhangige dynamische Viskositat der Kupfernanopartikeldisper-
sionen (PEIMO0,5C16 Cu(0) in EG) unmittelbar (ca. 2 h) und 7 Tage (ca. 170 h) nach der
Reduktion (c = 0,01 mg / ml, konstant).

Ein im Kontrast zu den Silbernanodispersionen (Kapitel 5.1.6) nicht newton’schen
FlieRverhalten lasst auf eine weniger einheitliche Form der Cu-Hybride schlielen. Die
Abweichung vom newton’schen Verhalten nimmt mit der Lagerungsdauer an Auspragung
zu, was zudem auf eine suboptimale Stabilisierung der erzeugten Kupfernanoteilchen
schliel3en lasst. Es bilden sich reversible supramolekulare Uberstrukturen aus, welche unter
Schereinwirkung wieder zerfallen. [208, 209] Zumindest mit verantwortlich fur diesen Effekt
durfte auch der Verbleib an Natriumhydrogenphosphat, NaH,PO; (verbrauchtes
Reduktionsmittel), in den Dispersionen sein (Tabelle 5.6). Zwar wird NaH,PO3; z. B. in der
Biologie als Puffer verwendet und sollte somit weitgehend fir die antimikrobiellen
Funktionseigenschaften der Cu-Hybride unbedenklich sein, jedoch ist denkbar, dass es
durch Einflussnahme auf das Zeta-Potenzial die Agglomeration und Prazipitation beférdert.
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Tabelle 5.6: EDX-Analysenwerte PEIm0,5C16 Cu(0), Cu:N=1:8

Element Nominaler Erwartungswert Analyse, Pulver
(Ma-%) (Ma-%)

Cu 8,3 (57)* 75+1,0

N 10,1 9,1+1,.2

P 5,8 6,5+0,5

0?23 14,6 15,4 + 0,6

! bei Einrechnung eines vollstandigen Verbleibs des Reduktionsmittelriickstandes; °spezifisch fiir
Acetatreste; 3speziﬁsch fur Reduktionsmittelreste

5.1.7.1 PartikelgrofRe und Morphologie

Wie Abbildung 5.22 zeigt, weisen die hergestellten Cu-Hybride keine einheitliche
(monomodale), sondern eine bimodale PartikelgroRenverteilung auf. Der mittlere
hydrodynamische Durchmesser (Dy) der Fraktion F1 korrespondiert mit der Gréf3enordnung,
wie sie flr intramolekular im Tragerpolymer eingelagerte Kupfernanopartikel (Abbildung
5.23 a) erwartet werden kann und in der Art auch fur die monomodalen Ag-Hybride detektiert
wurde (vgl. Kapitel 5.1.6.1). Die groRRere Teilchenfraktion (F2) besteht allerdings nicht allein
aus supramolekularen Clustern, sondern u.a. aus tatsédchlich derart groRen, nahezu
kubischen, tetraeder- und stabchenformigen Kupfernanokristallen. Die schmalbandige
PartikelgréRenvarianz ist jedoch untypisch fir einen stochastischen Bildungs- und Partikel-
wachstumsprozess. Es scheint somit neben der intramolekularen Einlagerung in das
amphiphile dendritische Tragerpolymermaterial noch ein zweiter Stabilisierungs-
mechanismus aufzutreten. So wird etwa die gleiche Verteilung auch nach langerer
Lagerungsdauer sowohl in EG als auch nach Redispergierung in IPA wiederholt detektiert,
was die angefiihrte Hypothese bekraftigt.
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Abbildung 5.22: PartikelgrofRenverteilung der Cu-Hybride in EG (c = 10 g / I) gemessen per
DLS und exemplarische TEM-Bilder von den Partikelfraktionen (F1, F2).

Mott et al. beobachteten bei der Kupfernanopartikelsynthese in Oktylether bei sehr hohen
Reaktionstemperaturen (> 190 °C) ganz &hnliche Partikelmorphologien, wie im Fall der
GrolRenfraktion F2 an Cu-Hybridpartikeln. [203] Die parallele Entstehung adaquat geformter
Kupfernanopartikel konnte direkt auf eine Adsorption der eingesetzten oberflachenaktiven
Amin- und Saurefunktionen tragenden Stabilisierungsreagenzien an energetisch préaferierten
Kristallebenen der wachsenden Nanokristalle zurtickgefiihrt werden. [203] Dementsprechend
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kann die nicht willkirliche Morphologie der grol3eren Kupfernanokristalle (Teilchenfraktion
F2) hochstwahrscheinlich ebenso auf eine Adsorption der amphiphilen dendritischen
Polymere, wie schematisch in Abbildung 5.23 b skizziert, und eine dadurch herbeigefiihrte
sterische (intermolekulare) Stabilisierung zurtickgefihrt werden.

Abbildung 5.23: Schematische Darstellung zur intramolekularen (a) und intermolekularen
(b) Einlagerung / Stabilisierung im Fall der bimodalen Cu-Hybride.

Im Hinblick auf die Optimierung der Partikelmorphologie der Cu-Hybride wurde der Einfluss
der Reaktionstemperatur und Reaktionszeit, sowie des Reduktionsmittelverhaltnisses
(Cu®": NaHP) untersucht. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur, z.B. durch
Substitution von EG durch Butanol (Tsq, = 118 °C), fuhrte jedoch dazu, dass unabhangig von
der Reaktionsdauer (Halten bei Tsg) keine Reduktion der Cu**-lonen eintrat. Eine
Verkirzung der Reaktionszeit fihrte zu einem signifikanten Anteil an nicht umgesetzten
(komplexierten) Cu?-lonen, was nach dem Abzentrifugieren der Cu-Hybride an einer
blaugefarbten Losung zu erkennen war. Eine Verlangerung der Reaktionszeit forderte indes
erwartungsgemalr die vermehrte Bildung gréberer Partikelstrukturen.

Das eingesetzte molare Verhaltnis von Cu® zu NaHP hat ebenfalls einen erheblichen
Einfluss auf die PartikelgréRenverteilung. Zum einen nahm mit zunehmendem Verhaltnis die
Kinetik der Reduktion erkennbar zu und verkirzte sich somit die Reaktionsdauer. Zum
anderen zeigten die Cu-Hybride dennoch stets eine bimodale PartikelgréZenverteilung, siehe
TEM-Aufnahmen in Abbildung 5.24. Es sind jedoch deutliche Unterschiede in der Breite der
PartikelgréRenverteilung der Fraktionen zu erkennen. Bei einem stochiometrischen
Verhéltnis von Cu®*: NaHP von 1:1 entstehen insgesamt groRere Partikel aufgrund der
langen erforderlichen Haltezeit der Reaktion (Abbildung 5.24 a). Demgegeniber ist bei
einem Verhaltnis von Cu?": NaHP von 1 : 2 (Abbildung 5.24 b) und 1 : 3 (Abbildung 5.24 c)
das partielle Kornwachstum aufgrund der kiirzeren Reaktionsdauer signifikant reduziert. Bei
einem Verhéltnis von Cu?:NaHPvon1:3 (hoher Reduktionsmitteliiberschuss) sind
allerdings Reduktionsmittelriickstande in Form grol3erer Cluster auszumachen, um welche
sich die Cu-Hybride in den TEM-Aufnahmen stets hauften (Abbildung 5.24 c). Damit
einhergehend war die Stabilitat der derart zusammengesetzten Kupfernanodispersionen
deutlich geringer. Die hochste Sedimentationsstabilitdtt und die einheitlichste
Partikelmorphologie (Abbildung 5.24 b) war somit im Ganzen mit einem Reduktions-
mittelverhaltnis (Cu®": NaHP) von 1 : 2 in EG vorgefunden wurden.
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Abbildung 5.24: TEM-Aufnahmen und PartikelgréBenverteilung von Cu-Hybriden,
hergestellt unter Einsatz verschiedener stéchiometrischer Reduktionsmittelverhaltnisse
Cu*:NaHP =1:1(a),1:2(b), 1:3 (c).

Insgesamt kann somit angenommen werden, dass es sich in Analogie zu den
Beobachtungen in [203] bei der Bildung der gr6Beren geformten Kupfernanokristalle um
einen bereits unmittelbar bei der Reduktionsreaktion stattfindenden, thermisch aktivierten
Prozess handelt, der zur partiellen Reifung der primar gebildeten, sphéaroidischen
Kupfernanopartikel fihrt. Durch die hohen Prozesstemperaturen und die nur maBige
Léslichkeit in EG wird die Effektivitdit des dendritischen amphiphilen Tragerpolymers
teilweise negiert.

Zur weiteren Aufklarung der Partikelmorphologie wurden auch Untersuchungen per WAXS
vorgenommen. Dabei konnte als einzige streuende Spezies metallisches Kupfer mit der zu
erwartenden kubisch flachenzentrierten Kristallsymmetrie identifiziert werden, wobei die
mittlere GréBe der Kristallite = 8 nm betragt (berechnet anhand des (111)-, (200)- und (222)-
Reflexes nach Scherrer), siehe Abbildung 5.25. Im Vergleich zu mikroskaligem Kupfer
(Referenz in Abbildung 5.25 a) tritt eine Linienverbreiterung auf, wie es flir Nanopartikel
kennzeichnend ist. [199] Der Vergleich mit dem Streubild von Cu,O in Abbildung 5.25 b lasst
zudem auf eine schwache (oberflachliche) Oxidation der nanoskaligen Kupferpartikel
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schlieBen. Eine vollstindige Umwandlung in die oxidische Form, wie sie fir unedle
metallische Nanopartikel aufgrund der groBen spezifischen Oberflache im Allgemeinen zlgig
eintreten sollte, tritt indes unter normalen Umgebungsbedingungen auch nach langer Zeit
nicht ein. Die Cu-Hybride sind somit als Pulver lagerstabil. Dies lasst sich durch die
Belegung der Partikeloberflaichen und den hydrophoben Charakter der amphiphilen
dendritischen Polymere in Verbindung mit einem wie in Abbildung 5.23 skizzierten Aufbau
der Cu-Hybride verstehen.
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Abbildung 5.25: WAXS-Streubilder der Cu-Hybride (PEIm0,5C16 Cu(0), Cu : NaHP =1 : 2),
aufgenommen nach verschiedenen Zeitrdumen nach der Partikelsynthese im Vergleich zu
mikrokristallinem Kupfer (Referenz (Cu)) (a) und zu Nanokupfer (40 nm, US Research

Nanomaterials, Inc.), sowie einem Kupfer(l)oxidpulver (b).

5.1.7.2 Thermo-physikalische Eigenschaften

In DSC-Untersuchungen konnte in der ersten Aufheizung fir die Cu-Hybride ein fir das
Tragerpolymer charakteristisches Schmelzverhalten, charakterisiert durch Ts (vgl. mit
Abbildung 5.7), detektiert werden. Diesem Uberlagert ist die Evaporation (endothermer
Prozess) von Resten des Dispersionsmediums (Abbildung 5.26), was auch durch TGA/FTIR-
Untersuchungen bestatigt wurde. Im Kontrast zu dem bloBen Tragerpolymer (PEIm0,5C16)
und darauf basierenden Ag-Hybriden tritt jedoch bei der Abkihlung keine Rekristallisation
ein. Das ist ein Indiz fur eine Abwandlung von einer teilkristallinen in eine amorphe
Konstitution des Tragerpolymers bzw. kénnte auch auf eine irreversible chemische
Veranderung des Tragerpolymers hindeuten.
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Abbildung 5.26: DSC-Diagramm fir PEIm0,5C16 Cu(0), Cu:N=1:8.
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Zur Bestimmung der thermischen Stabilitht der Cu-Hybride wurden ferner auch
Untersuchungen per TGA angestellt. Die Masseverlustkurve einer, wie in Kapitel 4.1.5
beschrieben, erzeugten Kupfernanopartikeldispersion zeigt einen mehrstufigen Abbau
(Abbildung 5.27 a). Es entweicht bis ca. 200 °C hauptsachlich das Dispersionsmedium EG.
Ab ca. 300 °C setzt der Abbau des Cu-Hybridmaterials ein. Zurtick bleibt der anorganische
Kupferanteil (ca. 7,5 Ma-%), welcher sich im Rahmen der experimentellen Genauigkeit quasi
mit den Analysenwerten in Tabelle 5.6 deckt.
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Abbildung 5.27: TGA-Kurve einer Dispersion von PEIm0,5C16 Cu(0) mit Cu:N = 1:8 (a)
und des bei 120 °C zuvor getrockneten, isolierten Cu-Hybridpulvers (b).

Uberraschenderweise ist jedoch, wie in Abbildung 5.27 b dokumentiert, keine eindeutige
Zersetzungsstufe (Tonset- T@Mperatur) fir das reine Cu-Hybridmaterial (Pulver) auszumachen.
Daher wurde zur Bestimmung der thermischen Stabilitdt der Cu-Hybride eine Analyse der
Zersetzungsprodukte bei der TGA per FTIR-Kopplung durchgefiihrt. Dabei konnte bestatigt
werden, dass bis 270 °C vornehmlich eine Evaporation von Resten des Dispersionsmediums
(EG) auftritt. Ab ca. 230 °C entweicht zuséatzlich CO,. Ab ca. 265 °C konnten weitere Banden
identifiziert werden, welche spezifisch auf stickstoffhaltige Zersetzungsprodukte hinweisen.
Besonders Letzteres markiert den Beginn der thermo-chemischen Zersetzung der Cu-
Hybride bzw. des Tragerpolymermaterials (PEIm0,5C16). Somit liegt die thermische
Stabilitat der Cu-Hybride in etwa um 20 K unter der von vergleichbaren Hybridstrukturen mit
Silber (PEIm0,5C16 Ag(0), was womdéglich von dem starkeren katalytischen Charakter von
Kupfer im Vergleich zu Silber herriihren kénnte.

5.1.8 Herstellung und Charakterisierung der Hybride mit Zink

Durch Ldsen des Zinkprecursors in Gegenwart des PEImX-Trégerpolymers kommt es zur
Selbstorganisation. [84, 210] Die Komplexassemblierung verlauft Gber die Koordination der
Zinkionen an die Aminogruppen des PEI-Kerns. Wie in Abbildung 5.28 fir Lésungen der Zn-
Hybride in CHCI; dargestellt, korrespondiert die Beladung der dendritischen amphiphilen
Tréagerpolymere mit Zn**-lonen mit dem Auftreten einer diskreten Absorption bei 350 nm
(naher UV-Bereich). Die Zinkprecursorverbindung weist selbst oberhalb 200 nm keinerlei
spezifische Absorptionsbanden auf. [211] Ebenso zeigen Oligomere des Precursors, wie
Zn,O(Ac)e, wie sie z. B. bei der ZnO-Nanopartikelsynthese intermediéar auftreten, keine
entsprechende Absorption in diesem Wellenldngenbereich [211], so dass die UV/Vis-
Absorptionsspektren in Abbildung 5.28 charakteristisch flr die Zn-Hybride sind.
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Abbildung 5.28: UV/Vis-Absorptionsspekiren fir die unterschiedlichen Tragerpolymere
PEImO0,7C8 (a), PEIm0,5C16 (b) und PEIM0,5C22 (c) in Abhangigkeit der Beladung mit
Zn?**-lonen (Zn : N-Verhaltnis) bei konstanter Lésungskonzentration (c = 100 g/ I).

Da die Zn-Hybride keine signifikante Absorption im sichtbaren Bereich (A > 390 nm) zeigen
sind diese quasi achromatisch im Gegensatz zu den Hybriden mit Silber- oder Kupfer-
nanopartikeln. Das erdffnet fur die Verwendung zur antimikrobiellen Funktionalisierung von
Kunststoffen Gestaltungsspielrdume hinsichtlich der Einfarbbarkeit.
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Abbildung 5.29: Dynamische Viskositat von Zink-Hybriddispersionen in CHCI; in Abh&ngig-
keit der Modifizierung und Beladung des Tragerpolymers (¢ = 0,1 mg/ ml, konstant).
*** = statistisch signifikante Abweichung.

Rheologische Untersuchungen der Dispersionen lieBen unabhangig von der amphiphilen
Modifizierung des Tragerpolymers und der Beladung mit Zn®*-lonen stets ein newton sches
FlieBverhalten und eine dem jeweiligen unbeladenen Tragerpolymer adaquate dynamische
Viskositat erkennen (Abbildung 5.29). Lediglich flir das Tragerpolymer PEImO0,7C8 zeichnet
sich bei einem Beladungsverhaltnis von Zn : N =1 : 4 eine signifikante Viskositatserhfhung
ab. In diesem Fall besteht die Schale um den PEI-Kern aus sehr kurzen und somit weniger
hydrophoben n-Alkylketten. Dies hat einerseits Auswirkung auf die Amphiphilie (Gradient
zwischen hydrophilem PEI-Kern und hydrophober Schale aus n-Alkylendgruppen) und
andererseits eine geringere sterische Wirkung der Schale zur Folge. Die eingelagerten
Zinkionen sind somit insgesamt schwacher abgeschirmt als im Fall der amphiphilen
Tragermaterialien PEImO0,5C16 und PEImMO0,5C22. Hierdurch kdnnen zusatzliche inter-
partikulare Wechselwirkungen auftreten, welche einen Anstieg der Viskositat bewirken. Die
UV/Vis- und rheologische Charakterisierung ergaben ansonsten eine sehr hohe Stabilitat der
Zn-Hybride (L&sungen). So konnten auch nach mehrmonatiger Lagerungsdauer keinerlei
Anzeichen einer Eigenschaftsverdnderung oder gar einer Aggregation (Prazipitation)
ausgemacht werden, was auch die strukturelle Homogenitéat der Zn-Hybride belegt.
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5.1.8.1 Struktur und Morphologie

Die Entwicklung der in Abbildung 5.28 dargestellten spezifischen UV/Vis-Absorption deutet
auf eine sich mit der Beladung verandernde optische Dichte der Zn-Hybride hin. Es findet ein
Ubergang vom molekulardispersen in einen isodispersen Zustand statt. Das heiBt die Zn-
Hybride verhalten sich bei héherer Beladung wie diskrete Nanoteilchen mit einem priméren
Aufbau, wie in Abbildung 5.30 a skizziert. Eine Konsolidierung des partikularen Zustands
findet jedoch nicht statt. In TEM-Untersuchungen konnten keine partikuldren Strukturen
gefunden werden, wie Abbildung 5.31 dokumentiert, was die molekulare Auflésung des
Zinkprecursors und die infolge der Komplexierung molekulardisperse Verteilung der
Zn?**lonen in den Hohlraumen der amphiphilen Kern-Schale-Tragerpolymere bekraftigt (siehe
Schema in Abbildung 5.30).

Zinkion Precursor-
anion R\
i\}—R
R Neg, B
\N—/_2 (znz
NH~ |
NH \—NH,
R
a) b)

Abbildung 5.30: Schematische Darstellung zum selbstassemblierten Aufbau der Zn-Hybride
(a) und der intramolekulare Einlagerung der Zinkionen durch Komplexierung (b).
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Abbildung 5.31: TEM-Aufnahmen von in CHCI; redispergiertem Zn-Hybrid (Pulver,
PEIm0,5C16-Zn(ll),c=10g/]1).

Zur weiteren Aufklarung der Struktur der Zn-Hybride wurden FTIR-Messungen durchgefinhrt.
In Abbildung 5.32 sind die FTIR-Spektren von PEIm0,5C16-Zn(ll) und PEIm0,5C16 (dem
unbeladenen dendritischen Tragerpolymer) gegenlbergestellt, als auch die Veranderung der
Banden im ,Fingerprintbereich“ in Abh&ngigkeit der Beladung mit Zn*-lonen dargestell.
Tabelle 5.7 weist zudem eine Zuordnung der wesentlichen FTIR-Banden fir die Zn-
Hybridverbindung (PEIm0,5C16-Zn(ll) mit Zn: N = mit 1:6) in Gegenuberstellung zu den
Banden der einzelnen Komponenten aus.
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Abbildung 5.32: Vergleich der FTIR-Spektren von PEIm0,5C16 und PEImO0,5C16-Zn(ll) (a),
sowie des Fingerprintbereichs der FTIR-Spekiren von PEIm0,5C16 und PEIm0,5C16-Zn(ll)
bei verschiedenen Beladungsverhaltnissen Zn : N (b).

Tabelle 5.7: Charakteristische FTIR-Banden von PEImO0,5C16-Zn(ll) im Vergleich zu den
FTIR-Banden der Einzelkomponenten

FTIR-Bande Wellenzahl (cm™)
PEIm0,5C16 Zn-Precursor | PEIm0,5C16-Zn(ll)
NH-Streckschwingung 3290, w 3242, w, b
OH-Streckschwingung 3111, s
CH.-Streckschwingung, asym. 2919, s 2921, s
CH,-Streckschwingung, sym. 2850, s 2852, m
CO-Streckschwingung (Amid 1) 1641, m 1641, w
COO-Streckschwingung, asym. 1558, s 1568, s
NH-Deformationsschwingung,
CN-Streckschwingung (/igmk;gJ ) 1551, m 1568, s
CH,-Deformationsschwingung 1465, m 1464, w
CH;-Deformationsschwingung, asym.| --- 1445, s 1390, s
COO-Streckschwingung, sym. 1340, m 1330, m
CN-Streckschwingung 1119, 1054, w, w| --- 1052, w
CH;-Deformationsschwingung, sym. |--- 1018, w 1011, w
CC-Streckschwingung 953, w ()
NH-Wippschwingung 719, m 720, w
COO-Deformationsschwingung 686, 622,s, m |---

"zu schwach zur eindeutigen Identifizierung (mehrere Schultern um die Bande bei 1011 cm’);
Intensitét der Absorptionsbande: s = stark, m = mittel, w = schwach; b = sehr breite Absorptionsbande

Infolge der Beladung und mit steigendem Zn : N-Verhaltnis nimmt die Intensitédt der Banden
bei 1641, 1465, 1119, 1054 und 719 cm™, welche charakteristisch fiir die Schwingung des
Tragerpolymerrickgrates sind, tendenziell ab. Dies deutet darauf hin, dass der PEI-Kern
durch die Beladung zunehmend segmental versteift. Die Banden bei 1568, 1390, 1330 und
1018 cm™ korrespondieren in der Intensitat erwartungsgemaB mit der Zinkbeladung des
Tragerpolymers. [212] Dariiber hinaus ist die Ausléschung der Banden bei 686 und 622 cm'
in Verbindung mit einer signifikanten Zunahme der Frequenzdifferenz zwischen der
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symmetrischen und asymmetrischen Streckschwingung der COO-Gruppe im Vergleich zum
Zink-Precursor ein deutliches Indiz fir die Involvierung des Precursoranions als
monodentater Ligand an die Peripherie der Zink-Hybride (vgl. mit Abbildung 5.30). [213]
Analog zu den Hybriden mit Silber und Kupfer wurden darlber hinaus auch
rontgenografische Untersuchungen an den Nanopulvern durchgefihrt. Die Zn-Hybride
weisen aufgrund der molekulardispersen Verteilung der intramolekular eingelagerten
(komplexierten) Zn**lonen und der intrinsisch amorphen Struktur des PEI keine Fernordnung
auf. Einzig ein breiter Reflex bei 26 = 21,5° kann identifiziert werden (Abbildung 5.33),
welcher auf die bereits erérterte teilkristalline Hullenstruktur des Tragerpolymers
(PEIM0,5C16) zurlckgefuhrt werden kann. Insgesamt sind somit generell keine kristallinen
Phasen zu identifizieren, wie es beispielsweise im Fall einer bloBen Mischung des
Zinkprecursors mit dem Tragerpolymermaterial zu erwarten ware (siehe Abbildung 5.33 b).
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T 2400 | — PEIm0,5C16-Zn(ll) B 2400
e 2
= 1900 = 1900
z z
2 1400 g 140 |
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’_____.-"r\.___ = e e ; - — | “’JUU LJ‘J Lhd, J"A.,J\ A'L“.J ""-\_h‘\-‘\_,.—._,a.___,,__,
10 20 30 40 50 80 70 10 20 30 0 50 80
261(°) aj) 23[*; b)

Abbildung 5.33: WAXS-Streubilder von PEImM0,5C16 im Vergleich zum Zn-Hybrid
(PEIM0,5C16-Zn(ll)) (a) und der reinen Zinkprecursorverbindung (b).

5.1.8.2 Thermo-physikalische Eigenschaften

Das Schmelzverhalten (Ts) der Zn-Hybride ist, mit Ausnahme des amorphen PEImO0,7C8-
Zn(Il)-Hybridmaterials, quasi identisch mit der Charakteristik der entsprechenden bloBen
Tragerpolymere (siehe Tabelle 5.8 im Vgl. mit Tabelle 5.2). Im Fall von PEImO0,7C8-Zn(ll)
werden die Verdnderungen durch die Beladung des Tragerpolymers mit den Zn®*-lonen
besonders deutlich. So steigt die GlasUbergangstemperatur (Ty) von ca. -29 “C (fir
PEImO0,7C8, Tabelle 5.2) auf ca. 40 “C an. Das deutet auf eine auBerordentlich hohe
Herabsetzung der Kettenbeweglichkeit des PEI-Rickgrates des Tragerpolymers durch die
koordinative Bindung mit den Zn?-lonen hin. Fiir adaquate Ag-Hybride (PEIm0,7C8 Ag(0))
lieB sich ein &hnlicher Effekt beobachten (Kapitel 5.1.6.2), wobei durch die schwéachere, da
vornehmlich rein physikalische Wechselwirkung zwischen dem PEI-Rickgrat und den darin
eingelagerten Nanosilberpartikeln der Anstieg von T, erheblich geringer ausfallt.

Des Weiteren treten beim erstmaligen Phasenlbergang (im ersten Heizlauf A/1) zusétzliche
Anderungsprozesse auf, wie am Beispiel von PEIm0,5C16-Zn(ll) in Abbildung 5.34
dargestellt ist. Durch parallele TGA/FTIR-Untersuchungen konnte bestéatigt werden, dass
dies mit einer Evaporation von Wasser (lokales Maximum II), vor allem Kristallwasser des
Zn-Precursors, und Essigsaure (lokales Maximum Ill) korrespondiert. Letzteres geht auf die
primare Involvierung des Precursoranions als monodentater Ligand an die Peripherie der Zn-
Hybride zuriick (Abbildung 5.30). Wie aus Abbildung 5.34 auBerdem ersichtlich ist, tritt bei
der Abkihlung aus dem schmelzflissigen Zustand (K/1) keine Rekristallisation des
Tragerpolymers ein. Die Zn-Hybride erstarren amorph, so dass im zweiten Heizlauf (A/2)
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anstelle des primér detektierten Schmelzpunktes (Ts) ein Glastbergang (T,) auftritt (Tabelle
5.8).

Ts
Aendo F\ an (1)
ol P,
L il TS
% al—> A~ =—T T i e
= E T T‘ e T S
JT’V,_ — —_ s
e e
) - - __ < K
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Abbildung 5.34: DSC-Diagramm fur PEIm0,5C16-Zn(ll), Zn : N =1 : 6.

Tabelle 5.8: Thermo-physikalische Eigenschaften der Zn-Hybride

AZ, DSC TGA
Material Morphologie '|Ts 1. HL | T Tg2. HL | Tonset Amggoec
(C) (C) (C) (C) (%)
PEIm0,7C8-Zn(ll) |s, a N/A N/A 40 275 <-8*
PEIm0,5C16-Zn(ll)|s,k »a?® |43 N/A 38 290 <-74
PEIm0,5C22-Zn(ll) |s,k — a2 72 N/A N/A * 270 <-12°

" AZ = Aggregatzustand bei 20 <C/ 1013 mbar; ,s* = solid: ,k“ = kristallin; ,a“ = amorph © das primar
kristalline Material erstarrt nach dem Schmelzen amorph; % kein T, eindeutig identifizierbar (Kurve
stark verrauscht); * die Evaporation von Wasser bis 120 <C wurde herausgerechnet; HL = Heizlauf
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Abbildung 5.35: Masseverlust in der TGA als MaB fir die Thermostabilitdt des Zink-
Hybridmaterials am Beispiel von PEIM0,5C16-Zn(ll) im Vergleich zu PEl und dem
PEImO0,5C16-Tragerpolymer.

Wie bereits fur Ag- und Cu-Hybrid gezeigt, hat die Einlagerung der Metallkomponente in die
amphiphilen dendritischen Tragerpolymere auch entscheidende Auswirkung auf die
thermische Stabilitat der entsprechenden Hybridstrukturen. Fir die Zn-Hybride bewegt sich
die per TGA bestimmte Thermostabilitdt, spezifiziert durch die To.se-T€Mperatur (Tabelle
5.8), im Rahmen der Messgenauigkeit auf gleichem Niveau wie im Fall der adaquaten Ag-
Hybride (Tabelle 5.5). Die héchste Thermostabilitdt wird somit mit einer Tonset- T€MpPeEratur
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von ca. 290 °C wiederum fiir die Hybride auf Basis von PEIm0,5C16 als Tragerpolymer
vorgefunden. Der initiale Masseverlust bis ca. 200 °C (Abbildung 5.35) korrespondiert mit der
bereits erlduterten Evaporation an niedermolekularen Bestandteilen (Wasser, Precursor-
anionen). Der Rickstand ist mit 10 Ma-% zudem in guter Ubereinstimmung mit dem
theoretischen Erwartungswert und dem mittels ICP-OES bestimmten Zinkgehalt bei dem
molaren Beladungsverhaltnis von Zn : N = 1 : 6 (siehe Tabelle 5.3).

5.1.9 Bewertung der Trdgerpolymere fiir die Einlagerung von Silber-, Kupfer- und
Zink-lonen bzw. Nanopartikeln

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die hergestellten amphiphilen Tréagerpolymere
auf Basis von hochmolekularen dendritisch hyperverzweigtem PEI fur die Einlagerung und
den Transport von Silber- bzw. Kupfernanopartikeln, sowie auch von Zinkionen geeignet
sind. Die amphiphile Modifizierung durch n-Alkancarbons&uren unterschiedlicher Ketten-
lange (Hydrophobie) determiniert dabei maBgeblich die Ldslichkeit und die thermo-
physikalischen Eigenschaften der Metall-Hybride und verhindert ein einfaches Auswaschen
sowie eine Agglomeration der individuellen Metallionen bzw. -nanopartikel.

Es konnten beachtliche Mengen der verwendeten Metallprecursor AQNO3;, CuAc und ZnAc in
Gegenwart der amphiphilen Tragerpolymere in CHCI; bzw. IPA gelést werden, wobei die
Beladungskapazitdt unabhangig von der Art der zur Modifizierung des PEIl-Kerns
eingesetzten n-Alkancarbonsdure und dem Modifizierungsgrad ist. Die hohe Beladungs-
fahigkeit geht primar auf die hochmolekulare Struktur des PEI-Kerns und dessen
Aminofunktionen zurlick, was ihn zur Koordination der unterschiedlichen Metallionen
befahigt. Demgegentber sind mit adaquat modifizierten Tragerpolymeren ausgehend von
dendritisch hyperverzweigten Polyester-Polyolen [204, 214, 215] oder ampbhipilen Poly-
glycerolen [37, 75] keine hohen Beladungsverhéltnisse erreichbar.

Flr die vollstandige Silberreduktion bzw. die Reduktion der intramolekular koordinierten
Kupferionen wurden verschiedene Reduktionsmittel (NaBH, als Lésung in H,O bzw. NaHP
als Lésung in EG) und Methoden (Grenzflachenreaktion bei Raumtemperatur bzw.
mikrowellengestiitzte Reaktion bei Tsq, von EG) eingesetzt. Die Reduktionsreaktionen
konnten per UV/Vis-Spektroskopie verfolgt werden, wobei jeweils eine charakteristische
Farbanderung auftrat und die finalen Dispersionen eine fir Silber- bzw. Kupfernanopartikel
typische Farbe (Plasmonenresonanz) aufwiesen.

Die entwickelte Technologie fluhrte im Fall der Beladung mit Silber zu langzeitstabilen
Nanosilberdispersionen und Hybriden mit einer schmalbandigen monomodalen Partikel-
gréBenverteilung. Die intramolekular eingelagerten Nanosilberkristalle weisen eine mittlere
TeilchengréBe von Dp < 7,5 nm und eine sphéaroidische Gestalt auf. Die Morphologie und
mittlere TeilchengréBe andert sich auch Uber nachgeschaltete Verarbeitungsprozesse, wie
z. B. der Evaporation des Dispersionsmediums, nicht wesentlich.

Im Fall der Beladung des amphiphilen Tragerpolymers PEIm0,5C16 mit Kupferionen ist die
Reduktion von einer partiellen, wahrscheinlich vorwiegend thermisch aktivierten Reifung
begleitet. Es resultiert eine bimodale Verteilung aus intramolekular eingelagerten
Kupfernanopartikeln von sphéroidischer Form (Dp < 7 nm) und intermolekular stabilisierten
Nanopartikeln mit fir Kupfer typischen polyedrischen Kristallitformen (mittlere PartikelgrdBe
Dr = 120 nm). Die Kupfernanodispersionen konnten am ehesten durch Zentrifugation und
Aufnahme des Sediments in IPA aufgearbeitet werden, wobei sich die Metallnanopartikel
(Cu-Hybride) bezlglich ihrer Form und GréBe nicht wesentlich @nderten. Eine Entfernung
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durch Abdestillieren des Dispersionsmediums, wie im Fall der Ag-Hybride praktiziert, ist
indes aufgrund der Verwendung von EG problematisch. Die isolierten Cu-Hybride (Pulver)
sind langzeitstabil und wiesen unter normalen Umgebungsbedingungen auch nach Monaten
keine signifikante Autoxidation auf.

Die Beladung der entsprechenden amphiphilen Tragerpolymere mit Zn*-lonen fiihrt zur
Assemblierung monodisperser Nanokomplexe. Die Strukturanalysen deuten auf eine
molekulardisperse Verteilung der Zn**-lonen im Inneren der amphiphilen Trégerpolymere,
auch nach Entfernung des Dispersionsmediums, hin. Dabei liegen nach dem priméren
Assemblierungsschritt die Precursoranionen (Acetatreste) als Liganden um den PEI-Kern
(als Teil der Schale) vor. Diese werden bei Entzug des Lésungsmittels durch Destillation
weitgehend mit entfernt und die Zn-Hybride als amorphes Pulver erhalten. Das Pulver ist
lagerstabil und kann zu einem spateren Zeitpunkt in diversen L&sungsmitteln, wie z. B.
CHCI; oder IPA, agglomeratfrei redispergiert werden.

Insgesamt lassen die ergriindeten Eigenschaftsprofile der Hybride mit Silber, Kupfer oder
Zink ein vielversprechendes Potenzial fir deren technische Applikation als Funktionsadditive
in Beschichtungs- aber auch Compoundanwendungen erkennen. Durch den organophilen
Charakter der Metall-Hybride ist zudem eine erhdhte chemische Kompatibilitdt gegenlber
vielen Polymerwerkstoffen mdglich. Darlber hinaus ist bezlglich der Anwendung als
Funktionsadditive in Compoundapplikationen anzumerken, dass Metall-Hybride auf Basis
von PEIm0,5C16 durchweg die héchste Thermostabilitédt aufweisen. Unter Einhaltung einer
im Schmelzeextrusions- / Spritzgussprozess typischen Verweilzeit von < 2 min, gestatten die
thermo-physikalischen Eigenschaften Verarbeitungstemperaturen von bis zu 280 °C.

5.2 Untersuchungen zur Applikation der Metall-Hybride fiir die antimikrobielle
Funktionalisierung von Polymerwerkstoffen /-oberflachen

5.2.1 Impréagnierung von Silikonkathetern mit Silber-Hybrid

Im Rahmen von Applikationsversuchen wurde die Impragnierung von Kathetern aus Silikon
durch Quellung in CHCI;, welches den antimikrobiellen Zusatzstoff enthalt, erprobt. Zur
Evaluation des Imprégnierprozesses wurde die Anreicherung von Ag-Hybrid im Silikon-
kathetermaterial in Abhangigkeit der Tauchzeit (TZ), der Konzentration der verwendeten
Nanosilberdispersion und der Amphiphilie der Ag-Hybride untersucht (Abbildung 5.36). Die
Anreicherung des Silikonmaterials mit Silber weist bei einer Tauchzeit (TZ) zwischen 30 und
480 min einen nahezu linearen Verlauf auf. Eine langere Quellung bewirkt indes keine
weitere Zunahme der Silberdotierungskonzentration im Silikon (Abbildung 5.36 a). Es ftritt
vermutlich eine Sattigung bzw. ein Gleichgewicht zwischen Eindiffundieren und Extrahieren
auf. Der Einsatz einer héher konzentrierten Nanosilberdispersion steigert insgesamt die
Effizienz des Prozesses und die maximal zu erzielende Konzentration an Silber im Silikon
unter ansonsten konstanten Bedingungen (Abbildung 5.36 a).

Wie Vergleichsversuche zeigten, tbt auch die Konstitution der Kern-Schale-Architektur der
Ag-Hybride einen gravierenden Einfluss auf den Impragniererfolg aus (Abbildung 5.36 b).
Obwohl im Fall des hydrophoberen PEImM0,5C22 Ag eine hdhere chemische Affinitdt zum
Silikon zu erwarten ist, liegt die gefundene Konzentration an Silber im Silikon am niedrigsten.
Als Ursache hierfiir wird ein sterischer Effekt angenommen. So ist vorstellbar, dass die sehr
langkettigen n-Alkylreste ein Eindringen der Ag-Hybride in das freie Polymervolumen des
gequollenen Silikons beeintrachtigen. [216]
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Abbildung 5.36: Gehalt an in Silikon gebundenem Silber in Abhangigkeit der Tauchzeit und
der Konzentration der Nanosilberdispersion (PEIm0,5C16 Ag(0)) (a) sowie in Abhangigkeit
des eingesetzten PEImX-Tragerpolymers (b).

Die besten Resultate wurden insgesamt mit PEIm0,5C16 Ag(0) bei einer Impragnierdauer /
Tauchzeit von 8 h (480 min) vorgefunden. Des Weiteren wurde zur Abschdtzung der
maximalen Eindringtiefe der Hybride mit Silber eine ca. 6,5 mm dicke Platte des ungeflillten
Silikons, wie es auch in gleicher Glte fir die Katheter zum Einsatz kam, angefertigt. Nach
Impragnierung mit PEIm0,5C16 Ag(0) in CHCI; unter ansonsten adaquaten Bedingungen
wurde mikroskopisch die Tiefe der Silberdotierung bestimmt (Abbildung 5.37). Wahrend im
oberflachennahen Bereich eine Anreicherung mit Silber (Ag-Hybrid) erfolgte, blieb der
Kernbereich der Silikonmatrix farblos und enthélt demnach keine Nanosilberpartikel
(Abbildung 5.37 a). Auf diese Weise konnte eine Eindringtiefe von ca. 500 um abgeschatzt
werden (Abbildung 5.37 b). Es kann davon ausgegangen werden, dass bei TZ = 8 h eine
vollstandige Durchdringung der Silikonkatheterwandung (Wandstérke: 0,65 mm) zustande
kommt. Das bekréaftigen auch mikroskopische Untersuchungen, wie z.B. anhand des
Katheterquerschnitts in Abbildung 5.37 ¢ gezeigt. Die Untersuchungen deuten ferner darauf
hin, dass nach dem Waschen der Katheter eine Verarmung an Silber unmittelbar an der
Oberflache auftritt (Abbildung 5.37 c).

Impragnierte /
Silber-dotierte
Oberflache

. 1 c)
Abbildung 5.37: Impragnierte Platte aus dem gleichen Silikonmatrixmaterial wie die
Katheter (a) und DetailvergréBerung im Durchlicht zur Abschatzung der Eindringtiefe des
Silbers nach 8 h Quellung / Tauchzeit (TZ) bei ¢ = 100 g/ |, PEIm0,5C16 Ag(0) / CHCI; (b)

sowie lichtmikroskopische Aufnahme im Auflicht vom Querschnitt eines adaquat
impragnierten Katheters (c).

b)

73



Versuchsergebnisse und Diskussion

5.2.1.1 Bewertung der antibakteriellen Wirksamkeit der Katheter

Bei chirurgischen Eingriffen kommt es immer wieder vor, dass durch Kontaminationen des
Implantats Keime in den menschlichen Koérper gelangen. [2-4] Eine Materialausristung, die
dennoch eine Infektion verhindern soll, muss eine schnelle Abtétung der Uber Anhaftung an
die Materialoberflache in den Kérper gelangten Keime bewirken, bevor sich diese vermehren
und ausbreiten kénnen. Ein wesentlicher Aspekt bei der Entwicklung von Materiallésungen
fir derartige Applikationen ist somit die Kinetik der Wirksamkeit. In diesem Zusammenhang
ist von Silber bekannt, dass zumeist eine lange Einwirkzeit notwendig ist, um eine effektive
Abtétung pathogener Keime zu erreichen. Im Fall der mit Ag-Hybrid (PEImO0,5C16 Ag(0))
impragnierten Silikonkatheter (ca. 650 ppm Ag) konnte gezeigt werden, dass eine schnelle
und unmittelbare antibakterielle Wirkung eintritt (Abbildung 5.38 a).
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Abbildung 5.38: Antibakterielle Wirksamkeit gegentber S. aureus nach ISO 20743 als
Funktion der Inkubationszeit von mit PEIm0,5C16 Ag(0) impragnierten Kathetern (a) und
Keimwachstum (KW) auf verschieden behandelten Silikonoberflachen nach 1SO 22196 (b).
In allen Fallen betrug TZ=8h,c=100g/I. ** = 100 %-ige Abtdtung aller Bakterien.

Wie aus Abbildung 5.38 zu erkennen ist, Gbertrifft die antibakterielle Aktivitat (A) bereits nach
nur kurzer Einwirkzeit (2 h) die Wachstumsrate (U;), was kennzeichnend fir eine signifikante
bakterizide Wirksamkeit ist. Es wird eine effektive Eindammung des pathogenen Erregers
S. aureus erreicht und nicht nur eine bakteriostatische Wachstumshemmung. Dass die
Wirkung der Ausrustung nicht ausschlieBlich aus der Aktivitat des Silbers resultiert zeigt sich
in den Versuchsergebnissen in Abbildung 5.38 b. Es wird deutlich, dass zur hohen
antibakteriellen Gesamtaktivitdt auch das Tragerpolymer selbst mit einem wachstums-
hemmenden (bakteriostatischen) Effekt beitragt. In diesem Zusammenhang ist von
verschiedenen aminhaltigen /-funktionalisierten Polymeren eine kontaktbiozide Wirkung
bekannt. [217-219] Die maBgebliche bakterizide Wirkung wird allerdings erst durch das
Silber erzielt. Eine etwaige Wirkung durch Reste des Quellmediums (CHCI;) kann
unterdessen ausgeschlossen werden, wie durch umfangreiche Referenzversuche belegt
wurde.

Abbildung 5.39 gibt die Ergebnisse eines direkten Testreihenvergleichs zur Wirksamkeit der
mit PEIm0,5C16 Ag(0) impragnierten Silikonkatheter gegentber ausgerlsteten Kathetern,
welche bereits kommerzielle Reife erlangt haben (Bactiseal®, Silverline®), gegen das
pathogene Bakterium S. aureus wieder. Die entwickelte Materialldsung mit Ag-Hybrid zeigt
eine im Rahmen der Messgenauigkeit adaquate Wirkung, wie die der beiden bereits im
klinischen Einsatz befindlichen Produkte. Allerdings ist eine hdhere Streuung der
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Eigenschaftswerte erkennbar, welche jedoch hauptsachlich der manuellen Anfertigung der
Testmuster geschuldet sein dirfte. Zugleich deutet es aber auch die Problematik der
reproduzierbar erforderlichen Homogenitdt der Ausristungen und diesbezlglich die
Notwendigkeit einer weiteren Optimierung an.

8,0 - Silikonkatheter
3
s f )
< 60 O S.aureus * %
85 (Ut =25) T
= J
é 4,0 i ‘
2
]
[
&
= 20
e
=
<
0,0 T T : ‘
IWK unmed. PEIM0,5C16 Muster 8 Muster 9
(Referenz) Ag(0) "Bactiseal" "Silverling"

Abbildung 5.39: Antibakterielle Wirksamkeit unterschiedlich ausgeristeter Katheter gegen
S. aureus nach 1SO 20743 (** vor der Prifung nicht autoklaviert, keine Fremdkeime
detektiert).

5.2.1.2 Bewertung des Bioadhdsionsverhaltens

Ein anderer applikationsrelevanter Aspekt [220] war die Untersuchung der Auswirkung der
Impragnierung mit Ag-Hybrid auf die Adhasion typischer medizintechnischer Infektionskeime
an den modifizierten Katheteroberflachen. Denn, wie bereits erértert gelangen die Keime in
der Regel Uber Anhaftung an die Materialoberflache in den Korper. In der Realitat treten
Keime, welche Komplikationen hervorrufen, dazu nicht in Form von Reinkulturen, sondern
als Mischkulturen auf. Diesem Aspekt Rechnung tragend, wurde die Bioadhasion sowohl far
die Reinkulturen (S. aureus bzw. S. epidermidis) als auch flr eine entsprechende
Mischkultur (S. aureus / S. epidermidis) analysiert (Abbildung 5.40).
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Abbildung 5.40: Oberflachenadhasion unter statischen Bedingungen von typischen
Krankenhauskeimen in Rein- und Mischkultur fir die unmodifizierten und die mit Ag-Hybrid
imprégnierten Silikonkatheter (TZ=8 h,c=100g/1).
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Wie Abbildung 5.40 zeigt, adhédrieren die Reinkulturen in etwa in gleichem MaBe an die
unmodifizierte Katheteroberflache, wohingegen die Mischkultur eine héhere Adhasions-
tendenz trotz konstanter Gesamtkeimzahl aufweist. Fir die mit Silber (Ag-Hybrid)
ausgerlsteten Katheter lasst sich unter den hier angewandten statischen Bedingungen,
insbesondere bei der Messung mit S. epidermidis als auch mit der entsprechenden
Mischkultur, ein signifikanter Effekt der Oberflachenmodifizierung erkennen (Abbildung 5.40).
Es zeigt sich die Tendenz einer verringerten Anhaftung fir die getesteten grampositiven
Keime und typischen Biofilmbildner. Ursachlich hierfir dlrfte eine Veranderung der Ober-
flachenchemie sein, wie sie u. a. in einem im Kontrast zum unmodifizierten Silikonmaterial
(Bwasser= 103° £ 3°) erhéhten Kontaktwinkel von Wasser (Bwasser= 108° + 3°) zum Ausdruck
kommt, das heit die Hydrophobizitdt der Katheteroberflache nimmt infolge der
Impragnierung mit Ag-Hybrid (PEIm0,5C16 Ag(0)) sogar noch zu. Dabei ist die Benetzung
allerdings nur einer von vielen Faktoren, die die Adhasionseigenschaften mafBgeblich
bestimmen. [221-223] Weitere Faktoren sind u. a. die Oberflachenspannung und -struktur,
z. B. auch deren offene Porositdt. Dennoch wird im Allgemeinen angenommen, dass
hydrophilere  Oberflachen eine bessere Adhasion von Zellen erlauben als
hydrophobere. [222] Die hohen Standardabweichungen in der Auswertung der drei
unabhangigen Messreihen in Abbildung 5.40 verdeutlichen indes auch die Schwierigkeit bei
der Bioadhasionsanalyse auf den gekrimmten Oberflachen. Die aufgezeigten Differenzen
haben deshalb vornehmlich qualitativen Charakter, zeigen aber eine sehr interessante
Eigenschaftstendenz auf.

5.2.2 Thermoplastische Nanokompositbeschichtungen auf Basis von Polyamid

Durch Beschichtung kénnen die Oberflacheneigenschaften von Formteilen (Halbzeugen oder
fertigen Produkten) aus verschiedensten Werkstoffen in einem weiten Bereich modifiziert
werden. Diese Art der Materialmodifizierung ist deshalb auch sehr interessant um
Werkstoffoberflachen mit einer antimikrobiellen Funktion auszustatten.

Far die Untersuchungen wurde das Polyamidpolymer U1C als Modellsystem genutzt und fir
die Durchfuhrung der Beschichtungsversuche in Methanol (MeOH) gelést. In Vorversuchen
wurde die Mischbarkeit anhand von Formulierungen mit unterschiedlicher Zusammen-
setzung von U1C (gelést in MeOH) und amphiphilem Tragerpolymer (PEImX gelést in
CHCIs) uberpruft. Die visuell homogene Mischbarkeit, mit Ausnahme des Systems U1C mit
PEImO0,5C22, findet sich auch durch rheologische Analysen bestétigt (Abbildung 5.41). Die
Mischungen wiesen ein newton’sches FlieBverhalten auf. Ferner wichen die dynamischen
Viskositatswerte (nw) der Formulierungen (Mischungen) nur geringfligig von der flr ideale
Mischungen zu erwarteten linearen Proportionalitdt ab (Abbildung 5.41). Im Fall des
Tragerpolymers PEImO0,5C22 liegt indes aufgrund des stark hydrophoben Charakters (Vgl.
mit Kapitel 5.1.2) eine weitgehende Unvertraglichkeit mit dem hydrophilen U1C und MeOH
vor. Die Mischungen sind im Gegensatz zu den anderen Systemen in allen
Zusammensetzungen trib, was auf eine Phasenseparation schlieBen lasst (Abbildung
5.41 d).
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Abbildung 5.41: Dynamische Viskositat von Mischungen aus U1C und PEImO0,7C8 bzw.
PEImO0,7C16 (ohne Ag, Cu od. Zn) bei konstanter Gesamtkonzentration (c = 0,1 g/ ml) (a)
sowie visuelles Erscheinungsbild der Polymermischungen im Verhéltnis 50 / 50 (%, v/v) mit
PEImO0,7C8 (b), PEIm0,5C16 (c) und PEIm0,5C22 (d).

Fir Mischungen aus U1C mit dem entsprechenden amphiphilen Tragerpolymeren konnte
unter ansonsten adaquaten Bedingungen eine von Kupfer tber Silber zu Zink signifikant
zunehmende Stabilitdt der Formulierungen beobachtet werden. Letztere waren praktisch
unbegrenzt lagerstabil, was fir Polymermischungen sehr ungewdhnlich ist. Alle
Formulierungen wurden unmittelbar vor dem Auftragen auf dem Foliensubstrat kurz in einem
Ultraschallbad homogenisiert, um einen vergleichbaren Zustand zu erzeugen.

5.2.2.1 Strukturelle Charakterisierung der Schichten

Durch gleichmaBiges Auftragen auf dem PET-Substrat und gleichzeitige Evaporation der
Lésungsmittelbestandteile konnten transparente Polymerfilme mit einer durchschnittlichen
Schichtdicke von ca. 100 nm (Dunnfilme) hergestellt werden. In allen Féllen, mit Ausnahme
von PEIm0,5C22-Zn(Il) aufgrund der bereits erdrterten Unvertraglichkeit, waren die
Schichten transparent und visuell (mikro- / makroskopisch) homogen. Letzteres wurde durch
lichtmikroskopische Untersuchungen und 3D-Topografienanalysen mittels konfokaler
WeiBlichtmikroskopie bestatigt. Bei der 3D-Topografienalyse wurde zudem eine ausgepragte
Abnahme der Oberflachenrauigkeit, gekennzeichnet durch den flachenbezogenen
arithmetischen Mittenrauwert (S,) [224] von 0,04 um (unbeschichtete Folienoberflache) auf
0,02 um (Durchschnittswert fir die beschichteten Oberflachen) vorgefunden, was die hohe
Homogenitat der Polymerbeschichtungen charakterisiert.

Darlber hinaus werden besonders in diinnen Schichten aus transparenten Polymeren beim
Zumischen von Polymerkomponenten und Additiven Inhomogenitaten bezlglich der
Mikrophasen- und/oder Teilchendispersitat optisch deutlich erkennbar. So waren z. B. im Fall
der Formulierungen mit PEIm0,5C22-Zn(ll) die Schichten deutlich opaker im Vergleich zu
einer reinen U1C-Beschichtung, was wie bereits diskutiert auf eine grobdisperse Phasen-
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morphologie schlieBen lasst. Alle anderen Schichten waren indes hochtransparent, adaquat
zu einer unmodifizierten U1C-Schicht gleicher Dicke. Nur liegt zusatzlich im Fall der
Polymerfilme mit Ag- bzw. Cu-Hybrid eine fir entsprechende nanoskalige Metallpartikel
typische Farbigkeit vor, wie exemplarisch in Abbildung 5.42 a fiir Silber dokumentiert wurde.
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Abbildung 5.42: Wechselbeziehung zwischen optischen Schichteigenschaften (Trans-
mission, Farbigkeit) und der Partikeldistribution (REM-Aufnahmen) am Beispiel einer
Funktionsschicht mit hydrophil eingestelltem Nanosilber, W25 AgPure™ (a) bzw. mit
PEImO0,5C16 Ag(0) (b) bei gleichem nominalen Silbergehalt der Formulierungen.

UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen der applizierten Polymerfilme bestatigen die Gite
und die bereits erwéhnte farbliche Charakteristik, wie z. B. in Abbildung 5.42 a zu sehen ist.
Der charakteristische Farbeindruck korrespondiert mit einer fir Nanosilber spezifischen
Plasmonenresonanz bei ca. 420 nm. In einem Vergleichsexperiment wurde auf adaquate
Weise eine Beschichtung gleichen Silbergehalts mit im Ausgangszustand stark
kompaktierten (agglomerierten) Nanosilberpartikeln (AgPure™ W25) angefertigt. Wie sich
zeigte, konnte unter gleichen Mischbedingungen, ohne Einbringung stark scherender Kréfte
durch entsprechende Mischaggregate, keine vollstandige Vereinzelung der individuellen
Nanosilberpartikel (nominale TeilchengréBe < 10 nm) erzielt werden, siehe REM-Bild in
Abbildung 5.42 b. Die Nanosilberteilchen liegen als deutliche Agglomerate und grobdispers
verteilt in der Beschichtung vor. Damit einhergehend ist durch Streueffekte an den
Partikelagglomeraten die Lichtdurchlassigkeit (Transparenz) des Polymerfilms deutlich
herabgesetzt und eine flr individuelle nanoskalige Silberpartikel typische Farbe (Plasmonen-
resonanz) kann ebenfalls nicht beobachtet werden (Abbildung 5.42).

Zur weiteren Aufklarung der Schichtstruktur / Morphologie der visuell (mikro- / makro-
skopisch) homogenen Polymerfilme (Polymer-Nanokompositbeschichtungen) im Nanometer-
bereich wurden AFM-Untersuchungen im Tapping-Mode durchgefiihrt. Die Zusammen-
stellung in Abbildung 5.43 gibt die Ergebnisse der AFM-Untersuchungen fir die
verschiedenen Beschichtungsformulierungen mit Silber und Kupfer wieder. Wie der
Abbildung 5.43 zu entnehmen ist, ist die Phasenmorphologie der Polymerfilme bis zu einem
Gehalt von 30 % an Additiv im Fall des weniger hydrophoben Ag-Hybrids (PEImO0,7C8 Ag(0))
auBerordentlich homogen. Es liegt eine nanodisperse Distribution des Additivs vor.
Demgegeniber ist die Phasenmorphologie der Nanokompositbeschichtungen mit
PEImO0,5C16 Ag bzw. PEIm0,5C16 Cu(0) oberhalb eines Gehalts von 10 % an Additiv
ersichtlich heterogen. Es bilden sich beim Trocknen der aufgetragenen Schichten separate
disperse Phasen aus, wie nach dem Lésungsansatz von Steiner [225] fir Polymer-
mischungen mit eingeschrankter Vertraglichkeit der Komponenten zu erwarten war. Bei
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(50 %) sind generell co-kontinuierliche

heterogene Phasenstrukturen von submikroner Dimension zu erkennen.
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Abbildung 5.43: AFM-Bilder der Topografie (nm) und Phasenverteilung (*), sowie die
mittlere Rgrus-Rauheit der Nanokompositbeschichtungen mit PEImMO0,7C8 Ag(0) (b - d),
PEIm0,5C16 Ag(0) (e —g) bzw. PEIm0,5C16 Cu(0) (h—j) in Abhangigkeit des Metall-

Hybridgehaltes der Formulierungen.
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Die Abbildung 5.44 enthdlt eine Zusammenstellung der Ergebnisse der AFM-
Untersuchungen fir die verschiedenen Beschichtungsformulierungen mit Zink-Hybrid.
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Abbildung 5.44: AFM-Bilder der Topografie (nm) und Phasenverteilung (*), sowie die
mittlere Rrus-Rauheit der Nanokompositbeschichtungen mit PEImO0,7C8-Zn(ll) (b - d) bzw.
mit PEImO0,5C16-Zn(ll) (e — g) in Abh&ngigkeit des Zink-Hybridgehaltes der Formulierungen.

Die AFM-Ergebnisse in Abbildung 5.44 verdeutlichen im Vergleich zu adaquaten
Polymerfilmen mit Ag- bzw. Cu-Hybrid (Abbildung 5.43) eine allgemein signifikant
homogenere Morphologie der Nanokompositbeschichtungen mit Zn-Hybrid (PEImO0,7C8-
Zn(Il) bzw. PEIm0,5C16-Zn(ll)). Eine erkennbare Phasenseparation tritt selbst bei einem
Additivgehalt von 50 % nicht auf (Abbildung 5.44 d, g). Das lasst auf eine hohe chemische
Vertraglichkeit schlieBen. Zudem durfte durch den vorrangig amorphen Charakter der
Zn-Hybride die Tendenz zur Entmischung durch Auskristallisation erheblich niedriger sein.
AusschlieBBlich im Fall von PEIm0,5C22-Zn(ll) liegt aufgrund der Unvertraglichkeit
(Hydrophobizitéat) eine grobdisperse Morphologie vor, welche mit einer bereits erwahnten
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deutlichen Tribheit der Beschichtungsformulierungen (und geringeren Stabilitat), als auch
der Beschichtungen korrespondiert, wie beispielhaft anhand der AFM-Aufnahme in
Abbildung 5.45 a dokumentiert wurde.
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Abbildung 5.45: AFM-Bilder von einer Beschichtung mit PEIm0,5C22-Zn(ll) (a) und von
Fehlstellen im Schichtbild durch nicht im Tragerpolymer eingebettete Nanopartikel (Cluster),
wie sie ausschlieBlich in den Schichten mit Cu-Hybrid (PEIm0,5C16 Cu(0)) regelmaBig
vorgefunden wurden (b).

Die Untersuchungsergebnisse verdeutlichen insgesamt, dass die Dispersitat und damit die
Homogenitat der Polymerfilme flr addquate Formulierungen in der Reihenfolge Cu-, Ag-, Zn-
Hybrid tendenziell zunimmt. Die besonders im Fall der Nanokompositschichten mit
Cu-Hybrid (PEIm0,5C16 Cu(0)) ersichtlich ausgepragte Neigung zur Entmischung im
submikronen Bereich ist nicht allein aus der bimodalen Partikelform erklarbar, auch wenn
allein dadurch bereits regelmaBige typische Fehlstellen im Schichtbild auftreten (Abbildung
5.45 b), sondern steht mdglicherweise im Zusammenhang mit Resten von NaH,PO; aus der
Kupfernanopartikelsynthese. Diesbezlglich zeigte sich bereits in TEM-Untersuchungen
(Kapitel 5.1.7.1), dass verbleibende Reduktionsmittelreste hdchstwahrscheinlich  zur
Initiierung von Partikelclustern und dementsprechend im Fall der Nanokompositschichten zu
Phasenseparationsprozessen beitragen.

Alles in allem wird deutlich, dass neben der Amphiphilie der Kern-Schale-Architektur der
Tragerpolymere, insbesondere auch die Beladung mit der Metallkomponente sowie mdgliche
Begleitsubstanzen einen gravierenden Einfluss auf die Dispersitat in der Endanwendung
ausibt. Diesbeziglich ist allein aus thermodynamischer Sicht fir die Metall-Hybride im
Vergleich zum unbeladenen Tragerpolymer eine Verringerung der Mischbarkeit durch eine
Einschrankung des Freiheitsgrades und der Anordnungsmdglichkeiten von Atomgruppen zu
erwarten. [226, 227] Dennoch belegen die dargestellten Ergebnisse, dass durch den Einsatz
entsprechend kompatibler amphiphiler Tragerpolymere die Mischbarkeit allgemein erhéht
wird, wie der Vergleich mit einem anderen Nanosilberadditiv (AgPure) belegt. Hierdurch wird
eine homogene nanodisperse Distribution der Metall-Hybride im Matrixpolymer (U1C)
ermdglicht.
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5.2.2.2 Bewertung der antimikrobiellen Wirksamkeit der Beschichtungen

Die antimikrobielle Aktivitat der Nanokompositbechichtungen mit Ag-Hybrid (PEImO0,7C8
Ag(0) bzw. PEIm0,5C16 Ag(0)) sind in Abbildung 5.46 grafisch dargestellt. Fir die
Bewertung der antimikrobiellen Wirksamkeit wurden Prifungen mit den Bakterien S. aureus
(grampositiv) und K. pneumoniae (gramnegativ) sowie dem (Hefe-) Pilz C. albicans
durchgefihrt. Zur Beurteilung wurden die unterschiedlichen Beschichtungsvarianten jeweils
im Vergleich zu einer unmodifizierten Beschichtung (U1C) in einem direkten
Testreihenvergleich gepruft.

%0 O S.aureus : I {» T
o 70| K.pneumoniae : ! !
f. 6,0 4 |m C.albicans i
(0
S 50
£ L
< 40
2
3 3,0
= G
[=] L ]
= 2,0 g
E :
<t _ 2

0,0 T T T T T T T T 1

o] %
VA LR ORI Qe O L &
@ @ P ? £ 0 o® Na
’\00!0 | ?e,ci\ . ?(»,\‘(\ ; ?e(‘@ o (’,\@0\ o O Q?,\@Q‘
AD™® N & ° ’\Qﬂo rgpawa 6()0'“

Abbildung 5.46: Antimikrobielle Aktivitat von Oberflachenbeschichtungen mit Ag-Hybrid
nach 1SO 20743 im Vergleich zu einer Beschichtung mit AgPure™ (U-Werte: S. aureus =
2,5+ 0,6; K. pneumoniae = 2,3 + 0,5; C. albicans = 1,5 £ 0,3). ¥ = Zusammensetzungen mit
nominal gleicher Silberkonzentration.

Die Daten in Abbildung 5.46 zeigen, dass durch den Zusatz der Ag-Hybride generell eine
hohe antimikrobielle (antibakterielle und antimykotische) Aktivitat hervorgerufen wird (A > Uy),
wobei das erreichbare Wirksamkeitsniveau mit dem Gehalt an Silber skaliert. Unterdessen
weisen das unmodifizierte Schichtmaterial (reine U1C-Schicht) und die beispielhafte
Beschichtung mit Zusatz des unbeladenen Tragerpolymers (PEIm0,7C8) quasi keine
biologische Aktivitat auf. Im Rahmen der Streuung der Messwerte ist die Wirksamkeit der
Polymerfilme mit Ag-Hybrid zudem praktisch identisch mit der Beschichtung mit dem bereits
kommerziellen Nanosilber AgPure (hydrophil eingestelltes Silberadditiv). Dies bestétigt die
Wirkung des Silbers trotz der Einbettung der Nanosilberpartikel in die dendritischen
Tragerpolymere. Allerdings wird in Anbetracht der in Abbildung 5.42 dokumentierten
erheblich geringeren Dispersitat des AgPure-Nanosilbers in der Beschichtung auch die
Schwierigkeit bei der vergleichenden Bewertung unterschiedlicher Systeme aufgrund der
Komplexitat und Vielzahl von Einflussfaktoren, wie z. B. der Zusammensetzung, Morphologie
und Oberflachenchemie der Additive, deutlich.

In Abbildung 5.47 ist die antimikrobielle Aktivitat der unterschiedlichen Nanokomposit-
beschichtungen mit Cu-Hybrid (PEIm0,5C16 Cu(0)) dargestellt. Die antibakterielle und
antimykotische Aktivitdt nimmt generell mit dem Gehalt an Cu-Hybrid zu. Zur Erzielung einer
durchgehend hohen antimikrobiellen Wirksamkeit ist jedoch allgemein eine hohere
Konzentration an Cu-Hybrid im Vergleich zu Ag-Hybrid erforderlich. Dies ist partiell nicht

82



Versuchsergebnisse und Diskussion

zuletzt auch der nicht einheitlichen (bimodalen) PartikelgroBe der Cu-Hybride geschuldet,
wodurch u. a. die spezifische Oberflache der Cu-Hybride bei gleichem Gehalt geringer ist als
bei den ausnahmslos monomodal nanoskalierten Systemen (Ag- bzw. Zn-Hybrid).
Unabhangig davon, wird generell auch in der Literatur berichtet, dass zur Erzielung einer
bakteriziden Wirkung relativ hohe Konzentrationen an Nanokupfer erforderlich sind. [228,
229] So erwiesen sich z. B. Nanokompositbeschichtungen aus Polyvinylmethylketon mit
Kupfernanopartikeln (3 — 6 nm) nur als bakteriostatisch wirksam, zeigten aber zugleich einen
hohen fungiziden Effekt. [228]
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Abbildung 5.47: Antimikrobielle Aktivitat von Oberflachenbeschichtungen mit Cu-Hybrid
nach 1SO 22196 (Ui-Werte: S. aureus = 1,2 £ 0,2; K. pneumoniae = 1,7 = 0,2; C. albicans =
1,3 £0,1). * = 100 %-ige Abtbétung aller Testkeime.

Die zum Vergleich mitgefihrten Beschichtungen mit Zusatz des unbeladenen
Tragerpolymers (Beschichtungen mit 10, 30 bzw. 50 % PEIMO0,5C16 in Abbildung 5.47)
weisen generell keine biologische Aktivitdt auf. Damit wird eindeutig belegt, dass die
Wirksamkeit der Nanokompositschichten mit Cu-Hybrid prinzipiell auf die spezifische,
oligodynamische Wirkung des Kupfers zurickgeht. Das gilt in Analogie auch fur die
Beschichtungen mit Ag- bzw. Zn-Hybrid.

Die antimikrobiellen Eigenschaften der Nanokompositbeschichtungen mit Zn-Hybrid
(PEImO0,7C8-Zn(ll), PEIm0,5C16-Zn(ll) bzw. PEIM0,5C22-Zn(Il)) sind in Abbildung 5.48
grafisch dargestellt. Im Vergleich zu den Beschichtungen mit Ag-Hybrid (Abbildung 5.46) ist,
ahnlich zu den Schichten mit Cu-Hybrid (Abbildung 5.47), ebenfalls eine hohere
Zusatzkonzentration zur Erzielung einer umfassend hohen antibakteriellen (bakteriziden)
Wirksamkeit gegen grampositive und gramnegative Bakterien erforderlich. Ferner I&sst sich
besonders im Fall des Testkeims K. pneumoniae eine deutliche Abhangigkeit von der
Hydrophobie des Tragerpolymers erkennen. Diese nimmt in der Reihenfolge PEImO0,7C8
< PEIm0,5C16 < PEIm0,5C22 zu und damit korrespondierend die antibakterielle Wirksamkeit
signifikant ab. Urséachlich hierfir dirfte vorwiegend sein, dass mit zunehmender Hydrophobie
des Tragerpolymers die Freisetzung der Zinkionen durch Einwirkung von Feuchtigkeit
reduziert wird. Der gravierendste Unterschied zu den bereits diskutierten Nanokomposit-
beschichtungen mit Ag- bzw. Cu-Hybrid besteht jedoch darin, dass der Zusatz an Zn-Hybrid
generell nur eine wachstumshemmende (fungistatische), aber keine abtétende (fungizide)
Wirkung gegenlber dem getesteten potenziell humanpathogenen Pilz C. albicans austibt
(Abbildung 5.48).
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Abbildung 5.48: Antimikrobielle Aktivitdit von Oberflachenbeschichtungen mit Zn-Hybrid
nach 1ISO 22196 (Ui-Werte: S. aureus = 2,1 £ 0,2; K. pneumoniae = 2,1 = 0,1; C. albicans =
1,6 £0,2). * = 100 %-ige Abtbtung aller Testkeime.

Aus den antimikrobiellen Testergebnissen in Abbildung 5.46 bis 5.48 werden die folgenden
Tendenzen ersichtlich:

(a)

Bei gleicher Menge an Additiv nimmt mit der Hydrophobizitdt des Tragerpolymers
(der zur Modifizierung des PEI eingesetzten Kettenldnge der n-Alkancarbonsaure) die
antibakterielle Wirksamkeit ab. Dies kann vermutlich darauf zurlckgefihrt werden,
dass weniger Metallionen emittiert werden, je hydrophober die Hdulle des
Tragerpolymers ist. Zudem nimmt mit der Hydrophobizitdt des verwendeten
Tragerpolymers zugleich die Dispersitat der Metall-Hybride infolge einer
zunehmenden chemischen Unvertraglichkeit mit der U1C-Matrix ab, wie anhand von
AFM-Untersuchungen gezeigt wurde (Abbildung 5.43 — 5.45). Dementsprechend
sinkt das effektive spezifische Oberflache-Volumen-Verhaltnis, was ebenfalls zu einer
verringerten Freisetzung der entsprechenden oligodynamisch wirksamen Metallionen
beitragt. [12]

Die antibakterielle Wirksamkeit der Nanokompositbeschichtungen nimmt von Zn-
Uber Cu- zu Ag-Hybrid zu. Dies stimmt unmittelbar mit experimentellen Ergebnissen
Uberein, wie sie an mit Silber-, Kupfer- bzw. Zinkionen beladenen Zeolithen gefunden
wurden [31] Die unterschiedliche Wirksamkeit Idsst sich unmittelbar auf die
spezifische Suszeptibilitdt von grampositiven und gramnegativen Bakterien
gegenulber Silber, Kupfer bzw. Zink zurtickfihren. [230]

Gegenliber Pilzen erweist sich besonders der Einsatz von Cu-Hybrid, bei
hinreichendem Additivierungsgrad, als sehr wirksam (100 %-ige Abtétung /
Inaktivierung), gefolgt von Ag-Hybrid. Demgegeniber zeigt sich, dass mit Zn-Hybrid
ausschlieBlich eine fungistatische aber keine fungizide Wirkung erzielbar ist.
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5.2.2.3 Fallbeispiel zur Langzeitwirksamkeit

Mit Hinblick auf eine praktische Applikation entsprechender Beschichtungen stellt sich die
Frage der Dauerhaftigkeit der antimikrobiellen Funktion. Vor diesem Hintergrund wurde in
einem praxisnahen Versuch eine Polymerbeschichtung (U1C mit 15 % PEIm0,5C16 Ag(0)
und 15 % PEImMO0,5C16-Zn(ll)) durch Tauchen auf einer Tirklinke aus Kunststoff (laut
Herstellerkennzeichnung aus Polyamid) appliziert. Als Referenz wurde eine zweite Tirklinke
nur mit einer Lésung des U1C-Polymers beschichtet. Nach Trocknung Uber 48 h bei
Raumtemperatur wurden die so praparierten Turklinken mit destilliertem Wasser gewaschen
und abschlieBend bei 80 °C (Umluft) getrocknet (siehe Abbildung 5.49).

Beschichtung mit )
Referenz a) Ag-/ Zn-Hybrid b)

Abbildung 5.49: Turklinke mit U1C-Beschichtung (a) und mit einer antimikrobiell
modifizierten U1C-Beschichtung (15 % PEIm0,5C16 Ag(0) / 15 % PEImMO0,5C16-Zn(ll)) (b).

Bei Ublicher Benutzung der montierten TUrklinken an einer haufig frequentierten Eingangstir
wurde einmal taglich per Abklatschplatte eine Probe von der jeweiligen Turklinke genommen
und auf diese Weise die Keimdichte auf der Oberflache bestimmt. Die Ergebnisse des
Versuchs sind in Abbildung 5.50 grafisch dargestellt. Zur besseren Veranschaulichung wurde
die Gesamtkeimzahl der Referenzoberflache stets auf 100 % normiert und die Anzahl der
Kolonien auf der antimikrobiell modifizierten Tarklinkenoberflache dazu in Relation gesetzt.

140 +

B U1C-Beschichtung (Referenz) BU1C + 15% PEIm0,5C16 Ag(0)
120 + : b
100 +
80 1
60 1

40 1

Koloniezahl auf Platte (%)

0 1 2 3 4 9 10 14 15 16 17 18
Tag der Probenahme

Abbildung 5.50: Per Abklatschtest ermittelte Keimdichte auf einer Turklinke mit einer
Oberflachenbeschichtung mit  Ag-/ Zn-Hybrid relativ zur Referenz (TUrklinke mit
unmodifizierter U1C-Beschichtung).

Es ist deutlich zu erkennen, dass der Zusatz der entsprechenden Metall-Hybride eine
erhebliche und anhaltende Reduktion der Keimdichte auf der Tirklinkenoberflache innerhalb
des Testzeitraums von 18 Tagen, trotz des taglichen Gebrauchs und ohne zwischenzeitliche
Reinigung der Oberflachen, bewirkt. Die unspezifische Gesamtkeimzahl wird somit im
zeitlichen Mittel relativ zur Referenzoberflache um nahezu 50 % herabgesetzt. Dabei ist aber
auch zu erkennen, das die Keimdichte auf der antimikrobiell modifizierten Turklinken-
oberflache nicht durchgehend niedriger ist, was hauptséachlich darin begrindet ist, dass die

85



Versuchsergebnisse und Diskussion

Tarklinke womd@glich erst kurz vor der Probenahme benutzt wurde. Dennoch ist in Relation
zur nicht antimikrobiellen Tarklinke immer wieder, obgleich zwischenzeitlich erhéhte
Keimzahlen auftraten, eine beachtliche Reduzierung der Keimdichte zu detektieren. Dies ist
ein deutliches Indiz fir die anhaltende antimikrobielle Aktivitat (Funktionalitat) der
applizierten Nanokompositbeschichtung.

Dieses Anwendungsbeispiel bestatigt die hohe Effizienz und Depotwirkung (Langzeit-
wirksamkeit) der Metall-Hybride als Additive zur antimikrobiellen Funktionalisierung von
Polymeroberflachen /-beschichtungen auch unter realen  Anwendungsbedingungen
(variierende Umgebungstemperatur, Luftfeuchte, Mischkeime). Es bestatigt auBerdem die
Wirksamkeit, wie sie im Kapitel 5.2.2.2 anhand von Testergebnissen bei Konfrontation
entsprechender Nanokompositbeschichtungen mit Testkeimen in Reinkultur in Labortests
gezeigt wurde.

Einzig aufgrund der mechanischen Beschadigung der ohne weitere MaBnahmen zur
Haftungsverbesserung aufgebrachten Beschichtungen war eine langere Versuchsdauer nicht
maoglich.

5.2.3 Duromere Nanokompositbeschichtungen

In medizintechnischen Anwendungen wird vielfach eine Sterilisierbarkeit gefordert. Bei der
sehr haufig angewendeten HeiBdampfsterilisation (bei 121 °C bzw. 134 °C in einem
Autoklaven) stoBen viele thermoplastische Kunststoffe an ihre Grenzen. Um autoklavierbare
antimikrobielle Oberflachenbeschichtungen anzufertigen, wurde deshalb die Méglichkeit
untersucht, die individuellen Metall-Hybride durch Vernetzung mit HDI in duromere
Polymerfilme zu Gberfahren.

Versuche zur Vernetzung der Cu- und Zn-Hybride verliefen jedoch durchweg nicht
erfolgreich. Es trat eine spontane Agglomerat- oder Gelbildung beim Zusetzen einer Lésung
von HDI auf. Mit Ag-Hybrid (PEImO0,7C8 Ag(0) bzw. PEIm0,5C16 Ag(0)) konnten indes
visuell homogene und fir die Verarbeitung ausreichend stabile Formulierungen
(Verarbeitungszeitfenster max. 30 min) angefertigt werden.

5.2.3.1 Strukturelle Charakterisierung der Schichten

Die Additionsreaktion (vgl. Kapitel 4.2.2.2, Abbildung 4.5) von HDI und freien terminalen
Aminogruppen (RNH,) des PEI-Kerns der Ag-Hybride flhrt zur Vernetzung. Es entsteht ein
Polyharnstoffharz (Duromer), welches durch die raumliche Netzwerkstruktur nicht mehr
schmelzbar ist, wie DSC-Untersuchungen an den Funktionsschichten (Abbildung 5.51)
zeigen.

Aendo — PEIm0,5C16 Ag(0) vernetzt
T". - - 'PEIm0,5C16 Ag(0) nicht vernetzt
2 7t
E L S &
g “_..' o == e T N —
50 100 150 200 °C

Abbildung 5.51: DSC-Diagramm flir ein mit HDI vernetztes und ein nicht vernetztes
Schichtmaterial.
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Im Vergleich zu den in Kapitel 5.2.2 beschriebenen thermoplastischen Nanokomposit-
schichten zeichnen sich die duromeren Oberflachenbeschichtungen nicht nur durch eine
héhere Temperaturbestandigkeit, sondern auch durch eine hohe Harte, Kratzbestéandigkeit
und Haftfestigkeit aus. Darlber hinaus waren die duromeren Beschichtungen visuell
homogen und trotz des hohen Silbergehaltes (ca. 10 %) dennoch transparent, was
zusammen mit der fir Nanosilber typischen Farbigkeit (Plasmonenresonanz) auf eine
einheitliche Verteilung der individuellen Ag-Hybride schlieBen I&sst (siehe auch Tabelle 5.9).
Untersuchungen der applizierten Polymerfiime per TEM und AFM bestatigen eine uniforme
und agglomerationsfreie Distribution der Silbernanoteilchen (Ag-Hybride) in den duromeren
Funktionsschichten (Abbildung 5.52).

nicht vernetzt vernetzt E Rgus = 11,9 nm
» 1...:! 3

20 pym

a) 200 nm b) 2000

RRMS = 35,1 nm

Abbildung 5.52: TEM-Aufnahmen von Querschnitten von unvernetzten und mit HDI
vernetzten duromeren Beschichtungen, sowie AFM-Bilder der Topografie der duromeren
Oberflachen auf Basis von PEImO0,7C8 Ag(0) (a — c¢) bzw. PEIm0,5C16 Ag(0) (d —f).

Die per AFM vorgefundenen typischen Oberflachentopografien der duromeren Nano-
kompositbeschichtungen (Abbildung 5.52 c, f) weisen Strukturen auf, wie sie in reaktiven
Harz-/ Lacksystemen mit dem Vorliegen von Gelteilchen assoziiert sind. [231] Material-
inhomogenitaten (verschiedene Phasen) konnten nicht identifiziert werden, wie es im Fall
einer unregelmaBigen Vernetzung oder Entmischung von Bindemittelbestandteilen in
Beschichtungen zu erwarten ware. [232]

5.2.3.2 Bewertung der HeiBdampfsterilisierbarkeit der Beschichtungen

Zur Eruierung der Autoklavierbarkeit der duromeren Nanokompositschichten wurden PET-
Folien, versehen mit einer entsprechenden Oberflachenbeschichtung, fir 15 min bei 121 °C
heiBdampfsterilisiert. Die so behandelten Proben wurden anschlieBend per REM, AFM und
UV/Vis-Spektroskopie untersucht und die Veranderungen relativ zum Eigenschaftsprofil der
Proben vor dem Autoklavieren bewertet. Fir Vergleichszwecke wurden auch unvernetzte
sowie einige ausgewahlte thermoplastische Nanokompositbeschichtungen aus Kapitel 5.2.2
als Referenzen mitgefihrt.

Die REM-Aufnahmen in Abbildung 5.53 verdeutlichen gravierende Unterschiede was die
Bestéandigkeit der verschiedenen Oberflachenbeschichtungen betrifft. Die thermische
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Beanspruchung durch das Autoklavieren initiiert im Fall der thermoplastischen Nano-
kompositbeschichtungen (mit U1C als Matrix) eine Phasenseparation / Entmischung und
eine partielle Agglomeration der Ag-Hybride (Abbildung 5.53 a). [233] Ebenso verhalten sich
die unvernetzten Schichten praktisch auch thermoplastisch und verlieren durch Entnetzung
[234] vollkommen ihre strukturelle Integritat als Funktionsschicht, wie am Beispiel von
PEIm0,5C16 Ag(0) in Abbildung 5.53 b dargestellt ist. Im Kontrast dazu konnten in REM- und
AFM-Untersuchungen flur die duromeren Nanokompositbeschichtungen keinerlei Anzeichen
fir eine Materialveranderung infolge des Autoklavierens ausfindig gemacht werden, wie
anhand der REM-Aufnahme in Abbildung 5.53 ¢ gezeigt wird.

M= : __-__,'\;.' g I
Abbildung 5.53: REM-Aufnahmen (Elementkontrast) von verschiedenen Oberflachen-
beschichtungen nach dem Autoklavieren (15 min, 121 °C): U1C-Schicht mit 30 %
PEImO0,5C16 Ag(0) (a); PEIm0,5C16 Ag(0) unvernetzt (b); PEIm0,5C16 Ag(0) vernetzt
(duromere Nanokompositschicht) (c).

Die hohe strukturelle Stabilitdt der duromeren Nanokompositschichten, ausgehend von
PEIm0,7C8 Ag(0) bzw. PEIm0,5C16 Ag(0), bestatigt sich auch durch deren optische
Eigenschaften (siehe Abbildung 5.54 a und Tabelle 5.9). Anhand von Untersuchungen per
UV/VIs-Spektroskopie waren keine signifikanten Anderungen feststellbar, welche auf eine
strukturelle Verédnderung der Schichten durch den Autoklavierprozess schlieBen lassen.
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Abbildung 5.54: Veradnderung des UV/Vis-Spektrums und der Farbe infolge des
Autoklavierens (15 min/ 121 °C) einer duromeren (a) im Vergleich zu einer thermo-
plastischen Nanokompositbeschichtung (U1C / 30 % PEImO0,7C8 Ag(0)) (b).

Dagegen weisen die thermoplastischen und unvernetzten Nanokompositschichten signifikant

veranderte optische Eigenschaften infolge der in Abbildung 5.53 dokumentierten
morphologischen  Transformationen durch den HeiBdampfsterilisationsprozess auf
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(Abbildung 5.54 b). Eine Agglomeration der Nanosilberpartikel, eine Phasenseparation
und/oder Entnetzung der thermoplastischen Nanokompositbeschichtungen kommt
unmittelbar in einer abnehmenden Transparenz der Schichten (Streueffekte an Partikel-
clustern / Phasengrenzen) [235, 236], einer zunehmenden Halbwertsbreite der spezifischen
Plasmonenresonanz (FWHMspg) und/oder einer Rotverschiebung des SPR-Signals
(plasmonische Verkopplung der individuellen Silbernanopartikel) [237, 238] zum Ausdruck
(Abbildung 5.54 und Tabelle 5.9). [233]

Tabelle 5.9: Vergleich der optischen Eigenschaften und visuellen Erscheinung von
verschiedenen Beschichtungen vor bzw. nach dem HeiBdampfsterilisieren (Autoklavieren)

Material- dem Autoklavieren Erscheinung |Veranderung
bezeichnung Amax. (SPR) |FWHMspr [ rLTss50nm vor dem nach dem
(nm) (nm) (%) Autoklavieren |Autoklavieren
PET-Folie N/A N/A 100/ 91 farblos, Kklar, keine
(unbeschichtet) gléanzend
u1C- N/A N/A 104 /101 farblos, klar, keine
Beschichtung glanzend
U1C /30 % 419 /433 67 /124 100/77 gelb, Kklar, Rotverschie-
PEIm0,7C8 Ag gléanzend bung
U1C/30 % 432 /422 65/77 96 / 66 gelb, klar, matt, opak
PEImO0,5C16 Ag glanzend
PEImO0,7C8 A i i i
MO.7C8AG 1450415  |oas47 96 / 96 intensiv gelo, - keine
(vernetzt) klar, glanzend
PE . . .
Im0,5C16 Ag 490 / 420 78/ 63 94 /94 mtensn./. gelb, keine
(vernetzt) klar, glanzend
PEIm0,5C16 Ag 457 1 417 75 /98 97 /61 mtensnf gelb, mat.t, Rotver-
(nicht vernetzt) klar, glanzend schiebung

SPR: spezifische Plasmonenresonanz, FWHM: Halbwertsbreite (von engl. Full Width at Half
Maximum); rLT: Lichttransmission bei A = 550 nm relativ zum unbeschichteten Foliensubstrat
(L T550nm =83 %)

5.2.3.3 Bewertung der antibakteriellen Wirksamkeit der Beschichtungen

Die Abbildung 5.55 gibt die antibakterielle Aktivitat der duromeren Nanokomposit-
beschichtungen wieder. Das unbeschichtete Substratmaterial (PET-Folie) weist selbst
keinerlei Effekt auf (A <0,5), so dass sich dementsprechend Keime auf der Material-
oberflache ungehindert vermehren und ausbreiten kdénnen. Durch die Applikation der
duromeren Funktionsschichten ist indes eine erhebliche Reduktion der Anzahl
Uberlebensfahiger Keime im Kontakt mit der Materialoberflache zu beobachten. Es liegt eine
signifikante bakterizide Wirksamkeit vor (A > Uy bzw. A > 3). Im Vergleich zur Wirksamkeit
der thermoplastischen Nanokompositbeschichtungen mit Ag-Hybrid (Abbildung 5.46) weisen
die duromeren Oberflachenbeschichtungen allerdings trotz des erheblich hdheren
Silbergehaltes keine hdéhere Aktivitat auf.
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Abbildung 5.55: Antibakterielle Wirksamkeit der duromeren Funktionsschichten mit Silber-
Hybrid nach ISO 20743 (U-Werte: S. aureus = 2,7 £ 0,4; K. pneumoniae = 2,5 + 0,6).

Tabelle 5.10: Kontaktwinkel von Wasser und Silberionenfreisetzung fur verschiedene Nano-
kompositbeschichtungen im Vergleich

. . Kontaktwinkel |Silberionenfreisetzung (mg /1)
Materialbezeichnung 8 waseer () oh an pr
PET-Folie (unbeschichtet) 752 N/A N/A N/A
U1C-Beschichtung 73+4" 0 0 0
U1C /30 % PEIm0,7C8 Ag 82+6" 0,105 0,145 0,160
U1C /30 % PEIm0,5C16 Ag 89+5" 0,095 0,120 0,130
PEImO0,7C8 Ag (vernetzt) 99 +2 0 < 0,01 0,022
PEIm0,7C8 Ag (nicht vernetzt) (94 + 4 N/A 2 N/A 2 N/A 2
PEIm0,5C16 Ag (vernetzt) 111 +£3 0 < 0,01 0,020
PEIm0,5C16 Ag (nicht vernetzt)|107 + 2 (1,095) ® (1,250) ® n.g.

" deutliche zeitliche Verdnderung des aufgesetzten Tropfens; i aufgrund der geringen Wasserstabilitét
der Schicht nicht messbar; ® Schicht 16st sich partiell auf bzw. ab (Eluat ist sichtbar gelb gefarbt)

Wie bereits in Kapitel 3.2.1 erodrtert, ist die antimikrobielle Aktivitdt des Silbers an die

Emission von Silberionen gebunden. So korreliert auch die im Verhaltnis zum Silbergehalt

geringe Aktivitdt der duromeren Polymerfilme mit einer gegenlber den thermoplastischen

Nanokompositbeschichtungen bedeutend niedrigeren Emission an Silberionen (Tabelle

5.10). Daflr kdnnen im Wesentlichen zwei Grinde angeflihrt werden:

(@) Die Bildung und Freisetzung von Silberionen wird durch einen zunehmend
hydrophoberen Materialcharakter sowie durch eine zunehmende Kristallinitat der
Polymermatrix erschwert. [111, 112] Die relativ hohe Hydrophobizitat der duromeren
Nanokompositschichten (die hydrophobe Huille der Tragerpolymere bildet selbst
einen erheblichen Anteil der Matrix) kommt in dem hohen Kontaktwinkel gegenlber
Wasser in Tabelle 5.10 zum Ausdruck.

(b) Ebenso flhrt eine Vernetzung der Polymermatrix zu einer abnehmenden Freisetzung
an Silberionen, da mit zunehmendem Vernetzungsgrad auch das Wasseraufnahme-
vermdgen der Polymermatrix abnimmt, wodurch die Bildung und Emission von
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Silberionen gehemmt wird. [110] Durch die nanoskalige Dimension der Ag-Hybride ist
jedoch eine sehr engmaschige Vernetzung (hoher Vernetzungsgrad) der duromeren
Nanokompositschichten quasi vorprogrammiert.

Die experimentellen Ergebnisse zur Silberfreisetzung in Tabelle 5.10 deuten insgesamt auf
eine langsamere Freisetzungskinetik fir die duromeren Nanokompositbeschichtungen hin.
Wie die antibakteriellen Priifergebnisse zeigen, ist die emittierte Silberionenkonzentration
dennoch ausreichend, um eine beachtenswerte antibakterielle Wirksamkeit zu generieren.
Gerade diese Materialeigenschaften der duromeren Nanokompositbeschichtungen kdnnten
wiederum fir eine Langzeitwirkung vorteilhaft sein.

5.2.4 Polymer-Nanokomposite / -Compounds

Fir die Untersuchungen zur Erprobung der Compoundierféhigkeit der Metall-Hybride wurden
verschiedene Matrixpolymere als Modellsysteme ausgewahlt: Polyamide (hydrophile
Polymere), Polyolefine (hydrophobe Polymere) und mehrere thermoplastische Elastomere
(TPEs). Die Compoundierversuche mit Cu-Hybrid beschrankten sich auf Polyamid (PA6.66)
als Matrix.

Die Versuche erfolgten ausschlieBlich unter Einsatz von Hybriden mit Silber, Kupfer bzw.
Zink auf Basis des Tragerpolymers PEIm0,5C16, da diese hinsichtlich der Anwendung in der
Extrusion die geeignetsten thermo-physikalischen Eigenschaften aufwiesen, was u. a. eine
gute Dosierbarkeit in Pulverform erméglichte. Demgegentber waren Hybride auf Basis von
PEImO0,7C8 technologisch ungeeignet. Bei Erprobungsversuchen zur volumetrischen
Flissigdosierung der entsprechenden Ag-Hybride traten in allen Einstellungen starke
Schwankungen des Additivgehalts in den Compounds auf. Ebenso wurden Metall-Hybride,
ausgehend von PEImO0,5C22, wegen ihrer hohen Hydrophobizitdt und der damit
verbundenen schlechten Mischbarkeit und antimikrobiellen Aktivitat (Kapitel 5.2.2) nicht
weiter verfolgt.
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Abbildung 5.56: Hergestellte Folien bzw. Spritzgussplatten aus PA mit Ag-, Cu- bzw. Zn-
Hybrid (a) sowie aus LDPE mit Ag- bzw. Zn-Hybrid (b).

Im Rahmen der durchgefihrten orientierenden Versuche mit den verschiedenen
Matrixpolymeren konnte eine Eignung der Metall-Hybride fur die Verarbeitung per Extrusion
und Spritzguss festgestellt werden. [239-243] Der primare Schritt des Einmischens per
Extrusion war mit Hilfe geeigneter Doppelschneckenextruder (Vgl. mit Kapitel 4.2.3) ohne
Probleme mdglich. Hierbei wurde zunachst ein sortenreines Masterbatch mit 10 Ma-% des
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entsprechenden Metall-Hybrids angefertigt. Fur aufgrund ihres chemischen Aufbaus
gegeniber Feuchtigkeit und/oder Aminen sensible Polymermatrices wurde zudem eine
alternative Masterbatchtechnologie entwickelt und am Beispiel von TPE-U erfolgreich
erprobt. [242, 244]

Im anschlieBenden Verarbeitungsschritt wurden die entsprechend sortenreinen Compounds
(Masterbatche) erfolgreich, sowohl fir Folien- (Flach- bzw. Blasfolien) [243, 245] als auch fir
Spritzgussapplikationen [240, 242, 243] eingesetzt. Wie die Aufnahmen in Abbildung 5.56
dokumentieren, wurde in allen Fallen eine visuell (makroskopisch) homogene Distribution der
Metall-Hybride erzielt. Die einheitlich hohe Dispersitat der Metall-Hybride wird besonders am
Beispiel der Folienmuster deutlich (Abbildung 5.56). So war weder eine zunehmende
Tribung, insbesondere im Fall von Polyamid, noch eine erhdhte Fehlerhdufigkeit (z. B.
Schlieren oder Stippen) auszumachen. Es kann deshalb von einer gleichmaBigen
Inkorporation und sehr guten Dispersion der Metall-Hybride in den verschiedenen
Polymermatrices (PA6, PA6.66, LDPE) ausgegangen werden.

5.2.4.1 Bewertung des Einflusses der Metall-Hybride auf die rheologischen Eigenschaften
der Compounds

Das Verarbeitungsverhalten von thermoplastischen Polymerwerkstoffen im Extrusions- und
Spritzgussprozess wird mafBgeblich durch deren rheologisches Verhalten bestimmt.
Diesbezliglich bewirkt der Zusatz der Metall-Hybride eine beachtliche Absenkung der
Viskositat. Das ist primar auf das dendritische Tréagerpolymer zurickzufihren, welches
ahnlich einem inneren Gleitmittel wirkt. [226, 246-248] Dabei ist das AusmaB der
Beeinflussung der Schmelzeviskositéat, neben den intrinsischen Viskositdten von Metall-
Hybrid und Matrixpolymer, insbesondere auch vom Additivierungsgrad abhangig, wie
exemplarisch in Abbildung 5.57 fir LDPE- (Folientype) und PA6-Nanokomposite (Spritz-
gusstype) mit Ag-Hybrid gezeigt ist. Im Fall von LDPE sinkt die Schmelzeviskositat bei
unveranderter Strukturviskositat korrespondierend zum Additivierungsgrad ab. Im Fall von
PA6 sinkt die Schmelzeviskositat starker als die intrinsische Viskositdt (VZ) mit
zunehmendem Additivierungsgrad (Abbildung 5.57 b) und es deutet sich eine veranderte
Strukturviskositat an. Dies lasst darauf schlieBen, dass die Tragerpolymere intermolekulare
Wechselwirkungen, wie Wasserstoffbriickenbindungen, sowie mdglicherweise die
Verschlaufungsdichte zwischen den Makromolekilketten der Polymermatrix reduzieren.
Dadurch kann bereits bei geringen Scherraten ein Absinken der Schmelzeviskositat im
Kontrast zum unmodifizierten PA6-Material erfolgen. Eine Veranderung des rheologischen
Verhaltens kann aber auch durch Polymerabbau, Polymeraufbau und/oder Vernetzung
verursacht werden [248, 249], was insbesondere im Fall von PA6 denkbar ware. Wie aber
bereits diskutiert, nimmt die intrinsische Viskositat bzw. Viskositatszahl (VZ) im Verhaltnis zur
komplexen Viskositat mit zunehmendem Additivgehalt nur maBig ab (Abbildung 5.57 b). Ein
Polymerabbau kdme in einer deutlich starker abgesenkten Viskositdtszahl zum Ausdruck
und ein Polymeraufbau oder gar eine Vernetzung wirde sich indes in einem Anstieg der
Viskositatszahl widerspiegeln. Weiterhin ist zu beachten, dass ohne Zusatz von Warme-
stabilisatoren (wie im vorliegenden Fall) mit jedem Plastifizierungsschritt ein messbarer
Polymerabbau fir Polykondensate, wie Polyamide, auftritt. [250] Damit verbunden nimmt die
intrinsische Viskositat bzw. Viskositatszahl (VZ) messbar ab. Fir die ausgewahlten
Polyamide (PA6, PA6.66) wurde unter den angewendeten Verarbeitungsbedingungen im
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Mittel eine Abnahme der Viskositdtszahl (VZ) von bis zu 5% pro Verarbeitungs-/
Plastifizierungsschritt gemessen.
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Abbildung 5.57: Scherabhangige Schmelzeviskositat (a) sowie komplexe Viskositat und
Viskositatszahl (b) in Abhangigkeit des Additivierungsgrades von naturellem LDPE
(Extrusionstype) und PA6 (Spritzgusstype) mit Ag-Hybrid.

Uber die dargelegte Beeinflussung des rheologischen Verhaltens hinaus konnten ansonsten
per DSC und TGA keine weiteren bedeutsamen Verdnderungen verarbeitungsrelevanter
Eigenschaften durch den Zusatz der Metall-Hybride festgestellt werden.

5.2.4.2 Bewertung des Einflusses der Metall-Hybride auf die mechanischen
Compoundeigenschaften

Wie Zugprifungen an spritzgegossenen Probekdrpern (Schulterstdben) und auch an aus-
gewahlten Folienmaterialien zeigten, tGben die Metall-Hybride auch einen erheblichen Effekt
auf das mechanische Materialverhalten aus (Tabelle 5.11). [242] Zur besseren Ubersicht-
lichkeit und Vergleichbarkeit sind in Tabelle 5.11 ausschlieBlich die relativen Veranderungen
der mechanischen Kennwerte bezogen auf das jeweils unmodifizierte Polymermaterial
zusammengestellt. Wie anhand der Kennwerte in Tabelle 5.11 zu erkennen ist, liegt mit
Ausnahme von LDPE, eine Abnahme des Zug-/ Elastizitdtsmoduls sowie der Zugfestigkeit
und im Gegenzug, im Uberwiegenden Fall, eine Zunahme der Bruchdehnung vor. Das
bedeutet die Polymercompounds werden tendenziell biegsamer und dehnbarer. Besonders
deutlich werden diese Auswirkungen im Fall von Polyamid als Matrixpolymer, wobei
insbesondere die Dehnbarkeit bis zum Bruch der Compounds mit dem Gehalt an Metall-
Hybrid Uberproportional ansteigt.

Die mechanischen Eigenschaften von teilkristallinen Thermoplasten sind u. a. erheblich von
der Struktur der kristalinen Phasen und dem Kristallinitdtsgrad abh&ngig. Sowohl
Untersuchungen mittels DSC und WAXS als auch Dichtemessungen an den verschiedenen
Polymer-Nanokompositen (Spritzgussplatten) lieBen jedoch auf keine signifikante
Veranderung des Kristallisationsgrades und der Struktur der kristallinen Phasenanteile durch
die Additivierung schlieBen.

Im festen Zustand befinden sich Additive grundsétzlich nur in der amorphen Phase eines
teilkristallinen Polymers. [251] Dabei kénnen Zusatzstoffe mit niedriger Glastemperatur und
Viskositat, wie die Metall-Hybride, einen weichmachenden Effekt austben. [252] Dieser
beruht auf einer Erhéhung der Beweglichkeit und einem erleichterten Abgleiten der
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Molekulketten des Matrixpolymers unter mechanischer Last (,auBere Weich-
machung*). [253] Dabei ist der Effekt umso gréBer, je kleiner die Weichmachermolekile sind.

Tabelle 5.11: Abschétzung der Einflussnahme der Inkorporation der Metall-Hybride auf die
mechanischen Materialeigenschaften fir ausgewahlte Polymer-Nanokomposite

. e Durchschnittliche relative Kennwertanderung (%)
Matrix- | Additivierungs-
material|| grad Form | Zug- Zug.- . Bruch- K?rl?sch!ag

modul festigkeit | dehnung -zahigkeit

LDPE 2,5% Ag-Hybrid | SG |+ 1,1 -0,8 +0,5 +1,3
LDPE 5,0 % Ag-Hybrid | SG [+23,7 * -4,7 +13,0 " -4,6
TPE-U |5,0% Ag-Hybrid | SG |- 15,7 (-14,8) N/A 2 N/A
PA6 1,0 % Ag-Hybrid | SG |-5,8 -2,4 +43,0 " -9,7
PA6 2,5% Ag-Hybrid | SG |[-19,7 - 20,5 +71,0 " -11,3 %
PA6 5,0 % Ag-Hybrid | SG |-40,2 -31,5 + 350 * - 34,1
PP 5,0 % Zn-Hybrid SG [-20,9 - 6,0 -1,1 " n.g.
TPE-S |5,0 % Zn-Hybrid SG |[N/A - 22,1 - 19,5 N/A
PA6 5,0 % Zn-Hybrid SG |[-15,0 - 14,6 +250 * -215*
PA6.66 | 1,0 % Cu-Hybrid | SG |-25,3 -1,9 + 10,1 n.g.
LDPE 2,5 % Ag-Hybrid F|[NA -25 - 8,1 N/A
PA6 2,5 % Ag-Hybrid F|[NA +1,2 +10,6 N/A
LDPE 2,0 % Zn-Hybrid F|[NA -5,8 +349 " N/A
LDPE 3,0 % Zn-Hybrid F|[NA +0,5 + 41,1 N/A

F = Folie; SG = Spritzguss; * Varianz des Eigenschaftswertes > 15 %; ’Maximalspannung bei
Erreichen des Traversenwegendes;  kein Bruch innerhalb des maximalen Traversenwegs = Bruch-
dehnung > 250 %

Die veranderte mechanische Charakteristik der Polymercompounds durch die Additivierung

kann gemaB den o. g. Mechanismen héchstwahrscheinlich zum GroBteil auf einen weich-

machenden Effekt durch die zugemischten Metall-Hybride zurlckgefihrt werden. Dies

stimmt insgesamt mit den bereits in Kapitel 5.2.4.1 diskutierten rheologischen Eigenschafts-

veranderungen der Compounds Uberein. Beide Effekte basieren auf ahnlichen Mechanismen

auf molekularer Ebene und weisen in die gleiche Richtung.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Inkorporation der Metall-Hybride generell zu einer nicht

unwesentlichen Anderung der mechanischen Eigenschaften des Polymerwerkstoffs fiihrt.

Die Beeinflussung bleibt jedoch in einem fir viele Applikationen akzeptablen Rahmen bzw.

kann durch unterschiedliche MaBnahmen kompensiert werden:

(@) Verwendung geeigneter versteifend (z. B. Schichtsilikate) oder verstarkend wirkender
Flllstoffe (z. B. Glas- oder Kohlenstofffasern)

(b) Konstruktive L6sungen wie Mehrschichtfolien [245] oder Sandwichspritzguss

Ersteres wurde bereits erfolgreich fir ein antimikrobiell ausgeriistetes Pumpengehduse fir
Spezialanwendungen praktiziert. [240] Durch den Einsatz von anorganischen Verstarkungs-
fasern erfillten die hergestellten antimikrobiellen Compounds auch die hohen mechanischen
Anforderungen, wie sie an solch eine Bauteilanwendung gestellt werden.
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5.2.4.3 Charakterisierung der strukturellen und funktionsrelevanten physiko-chemischen
Eigenschaften der Compounds

Es wird im Allgemeinen angenommen, dass die tatsachlichen Oberflacheneigenschaften von
antimikrobiellen Compounds in hohem MaBe durch den Aufbau des Additivs selbst, dessen
Oberflachenchemie und effektive GroBe, als auch dessen Distributionsgrad [254, 255] und
dem damit verbundenen spezifischen Oberflache-Volumen-Verhéltnis [12] determiniert sind.
Vor diesem Hintergrund wurden TEM-Untersuchungen an ausgewahlten Polymer-
Nanokompositen (Spritzgussplatten) zur Einschatzung der Distribution sowie der effektiven
GroéBe und Form der Metall-Hybride in den verschiedenen Matrixpolymeren durchgefihrt.
Die beobachteten spezifischen Unterschiede werden exemplarisch durch die TEM-
Aufnahmen in Abbildung 5.58 und Abbildung 5.59 wiedergegeben.
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Abbildung 5.58: TEM-Aufnahmen von Polymer-Nanokompositen: PA6 mit 5 % Zn-Hybrid
(a), PA6 mit 5 % Ag-Hybrid (b) und PA6.66 mit 1 % Cu-Hybrid (c). Die Einfligung in (b) gibt
die typische farbliche Erscheinung eines entsprechenden Folienmaterials wieder.
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Abbildung 5.59: TEM-Aufnahmen von Polymer-Nanokompositen: TPE-S mit 5 % Zn-Hybrid
(a), LDPE mit 5 % Ag-Hybrid (b) und TPE-E mit 5 % Ag-Hybrid (c). Die Einflgung in (b) gibt
die typische farbliche Erscheinung eines entsprechenden Folienmaterials wieder.

Die durchgefuhrten TEM-Untersuchungen bestatigten eine homogene Makrodispersion. Auf
Nanometerebene zeigen sich indes tendenziell fir hydrophile (Abbildung 5.58) und
hydrophobe Polymermatrices (Abbildung 5.59) spezifische Unterschiede. Eine besondere
Form der Verteilung wurde zudem im Fall von TPE-E, einem Copolyester aus kristallinen
PBT-Hartsegmenten und amorphen Polyether-Weichsegmenten, beobachtet (Abbildung
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5.59 c¢). Im speziellen Fall deutet sich eine Anreicherung von Ag-Hybrid an den inneren

Grenzen der mehrphasigen thermoplastischen Elastomermatrix an, was ein oftmals

anzutreffendes charakteristisches Verhalten fir Amphiphile in mehrphasigen Systemen

ist. [256]

Allgemein treten ansonsten folgende Tendenzen hinsichtlich der Dispersitat der Metall-

Hybride in den verschiedenen Polymermatrices deutlich in Erscheinung:

(@) Die Dispersitat der Metall-Hybride ist in hydrophileren (PA6, PA6.66, TPE-U)
erheblich besser als in hydrophoberen Polymermatrices (LDPE, PP, TPE-S), was auf
eine differente chemische Affinitat zurlickgeht.

(b) Der Dispersionsgrad nimmt flir ansonsten vergleichbare Materialkompositionen in der
Reihenfolge von Kupfer- Uber Silber- zu Zink-Hybrid zu. Dies stimmt direkt mit den
Resultaten der AFM-Untersuchungen an den verschiedenen thermoplastischen
Nanokompositbeschichtungen (Kapitel 5.2.2.1) Uberein.

So konnten in PA6-Compounds mit bis zu 5 % Zn-Hybrid keinerlei partikulare Strukturen
mittels TEM identifiziert werden (Abbildung 5.58 a). Das lasst die Schlussfolgerung zu, dass
eine molekulardisperse Vermischung erfolgte. Das Additiv 16st sich aufgrund der hohen
chemischen Affinitdt und seiner amorphen Natur in der amorphen Phase der PA6-Matrix. Es
findet beim Abklhlen aus der Schmelze keine Kristallisation der Zn-Hybride statt (vgl. Kapitel
5.1.8.2), weshalb diese nicht zur Phasenseparation neigen. Fir adaquate PA6-Nano-
komposite mit Ag-Hybrid fanden sich indes zum GroBteil individuell dispergierte Nanosilber-
partikel (Abbildung 5.58 b). Der hohe Vereinzelungsgrad geht mit einer flir individuelle
Nanosilberteilchen typischen Farbe der Compounds einher (siehe eingefligtes Farbbild in
Abbildung 5.58 b). In vergleichbaren Compounds von PA6.66 mit Cu-Hybrid wurde indes
durchweg, trotz des geringeren Additivierungsgrades, eine ersichtliche Neigung der priméaren
Kupfernanopartikeln zur Clusterbildung beobachtet (Abbildung 5.58 c). Dies kann mdglicher-
weise eine direkte Konsequenz der Anwesenheit von Resten an NaH,PO; aus der
Kupfernanopartikelsynthese sein, wie bereits im Zusammenhang mit der Auswertung der
TEM-Untersuchungen in Kapitel 5.1.7.1 erwéahnt wurde.

In den weniger chemisch affinen Polymermatrices (LDPE, PP, TPE-S) wurden durchweg
makroskopisch homogen verteilte, aber auf Nanometerebene mehr oder weniger stark
ausgepragt clusterférmige Formationen von Zn- bzw. Ag-Hybrid vorgefunden, wie aus
Abbildung 5.59 a und Abbildung 5.59 b hervorgeht. Besonders kompakte Clusterstrukturen
wurden in den LDPE- bzw. PP-Compounds (z. B. Abbildung 5.59 b) beobachtet, was auf
eine schlechte Benetzung schlieBen l&sst. Damit einhergehend weisen die Compounds im
Fall von Silber auch nicht die fir individuelle Siloernanopartikel charakteristische Farbe [237,
238] auf, siehe Einfigung in Abbildung 5.59 b.

Neben der chemischen Struktur des Additivs und der Morphologie der Polymer-
Nanokomposite, Ubt vor allem auch das Feuchtigkeitsaufnahmevermégen des Matrix-
polymers bekanntermaBen einen starken Einfluss bezuglich der Bildung und Freisetzung von
entsprechenden oligodynamisch wirksamen Metallionen aus. [26, 28, 111, 257] So ist z. B.
die bioaktive Wirkung von Silber in Polyolefinen sehr stark limitiert. Da die Polymermatrix
keine Feuchtigkeit absorbiert, tragt effektiv nur ein kleiner Teil des Silbers, welches
unmittelbar an bzw. nahe der Oberflache vorliegt zur antimikrobiellen Wirkung bei. [257] Aus
gleichen Grlinden versagt bereits nach nur kurzer Zeit die antimikrobielle Wirkung auch von
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PA12-Nanokompositen mit Silber. [14] Durch die zu geringe Wasseraufnahme von PA12
werden bereits nach 14 Tagen nicht mehr genug Silberionen emittiert (Tabelle 5.12).
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Abbildung 5.60: Wasserabsorption von LDPE- (a) und PA6-Nanokompositen (b) in
Abhangigkeit der Zeit und des Additivierungsgrades am Beispiel Ag-Hybrid.

Wie exemplarisch in Abbildung 5.60 fir LDPE- und PA6-Nanokomposite mit Ag-Hybrid
gezeigt ist, nimmt das Wasserabsorptionsvermégen der Compounds proportional zum
Additivierungsgrad zu. Die Metall-Hybride bzw. vielmehr die amphiphilen Tragerpolymere
wirken demnach als eine Art Feuchtigkeitsabsorber. Dieser unvorhergesehene Effekt kann
besonders bezlglich der antimikrobiellen Modifikation von intrinsisch eher hydrophoben
Polymerwerkstoffen von bedeutendem Nutzen sein. Uber die gleichen Pfade, wie eine
Absorption von Wassermolekilen stattfindet, kann auch eine Emission an Metallionen
ausgehend von den Metall-Hybriden im gesamten Matrixvolumen erfolgen. Vermutlich ist
dies auch mit ein Grund dafir, dass in den durchgefihrten Eluationstests keine gravierenden
Unterschiede bezlglich der Metallionenfreisetzung von PA6- und LDPE-Nanokompositen im
untersuchten Zeitraum auftraten (Abbildung 5.61 a). Es ist aber auch denkbar, dass
besonders im Fall von Polyamid eine teilweise Rekombination von emittierten Silberionen
erfolgt, so dass der detektierte Gehalt an freiem Silber abnimmt.
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Abbildung 5.61: Metallionenfreisetzung aus LDPE- und PA6-Nanokompositen (Spritzguss-
platten) mit Ag-Hybrid (a) und von PA6-Nanokompositen (Folien, Spritzgussplatten) mit
Zn-Hybrid (b) als Funktion der Zeit und des Additivierungsgrades (Modell fir linear-
homogenes Zeitverhalten der Metallionenfreisetzung = dick hervorgehobene durchgehende
Kurven).
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Wie aus Abbildung 5.61 zu entnehmen ist, ist die Emission der Metallionen aus den Polymer-
Nanokompositen in der Regel keine lineare Funktion der Zeit. Ein sehr ahnliches
Silberfreisetzungsverhalten wurde fir PA6-Komposite mit hohem Gehalt an mikroskaligem
Silber (mikro-Ag) vorgefunden. [111] Im Kontrast dazu, wiesen PA6-Nanokomposite mit
reinen Silbernanoteilchen (nano-Ag) eine linear mit der Zeit korrespondierende
Metallionenemission auf [14,26] und gehorchten somit dem Fick'schen Diffusions-
gesetz. [254, 258] Eine nahezu zeitlich lineare Silberfreisetzungskinetik wurde einzig fur
PA6-Nanokomposite mit dem héchsten Gehalt an Ag-Hybrid (5 %) beobachtet (Abbildung
5.61 a).

Tabelle 5.12: Normierte Metallionenfreisetzungsraten ausgewdahlter Nanokomposite mit Ag-
bzw. Zn-Hybrid im Vergleich mit Daten aus der Literatur

Matrix- | Material- 3 Metallgehalt Normierte Metallionen- Literatur-
material | form Additiv freisetzungsrate quelle
(Ma-%) (ng I em?2d™)
LDPE Platten Ag-Hybrid | 0,65 = 0,5 /
PP Platten' |mikro-Ag |8,00 = 0,14 [257]
PP Platten ? | mikro-Ag | 8,00 =~ (0,492 [257]
PA6 Platten Ag-Hybrid | 0,65 = 0,5 /
PA6 Platten' | mikro-Ag® | 1,90 = 0,7 [26] und [259]
PA6 Platten’ |nano-Ag* |0,05 =1,0 [26]
PA6 Platten' |nano-Ag* |1,50 = 9,0 [26]
17,6 [14]
PA12 |Platten’ |nano-Ag* |1,50 N/A © [14]
PAG Platten Zn-Hybrid | 0,46 =12 /
PA6 Folie ° Zn-Hybrid | 0,46 = 4.4 /

"1 mm dicke gepresste Platten; ° PP-Material abgeschreckt; ° Silberpulver (Chempur), Primar-
partikelgréBe (d = 300 nm), AgglomeratgréBe 1 — 10 um; * in-situ erzeugte Nanosilberpartikel mit
einem mittleren Durchmesser von 10 — 20 nm; ° Matrixmaterial nahezu amorph; ® keine messbare
Emission und antibakterielle Wirksamkeit fiir t > 14 d

Zum Vergleich der eigenen Untersuchungsergebnisse (Abbildung 5.61) mit den unter-
schiedlichen Daten aus der Literatur wurden einheitlich normierte Metallionenfrei-
setzungsraten berechnet (Tabelle 5.12). Dabei wird folgendes deutlich:

(@) Die Emission an Silberionen ist durch die Nanoskaligkeit im Zusammenwirken mit
einer héheren Feuchtigkeitsabsorption fir Nanokomposite mit Ag-Hybrid, relativ zum
Additivierungsgrad, um ein Vielfaches hoéher als im Fall von vergleichbaren
Kompositen mit mikroskaligem Silber (mikro-Ag).

(b) Am Beispiel von PA6-Nanokompositen zeigt sich im Fall von Ag-Hybrid eine
geringere Emission an Silberionen als es fur vergleichbare Compounds mit reinen
Nanosilberteilchen von in etwa gleicher GréBe (nano-Ag) der Fall ist.

Es zeichnet sich somit ab, dass einerseits, offenbar als Konsequenz des héheren Wasserab-
sorptionsvermdgens, auch eine gesteigerte Emission an Metallionen im Fall von Polyolefinen
(z. B. LDPE) auftritt. Das l&sst eine beachtliche Steigerung der antimikrobiellen Effektivitat
der Metall-Hybride z. B. im Vergleich zum Einsatz von reinen mikro- bzw. nanoskaligen
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Silberpartikeln erwarten. Andererseits wird am Beispiel der PA6-Nanokomposite erkennbar,
dass aus der Einbettung der Metallkomponente in die amphiphilen Tragerpolymere eine im
Vergleich zu reinem Silber (nano-Ag) verringerte (verzdgerte) Metallionenfreisetzung
resultiert, siehe Tabelle 5.12.

Wie Abbildung 5.61 und die Werte in Tabelle 5.12 ferner erkennen lassen, ist die Emission
an Metallionen nicht nur spezifisch flr die verschiedenen Metall-Hybride, sondern auch far
unterschiedliche Applikationsformen (Folien, Platten). [113] Letzteres ist primar darauf
zurickzufthren, dass bei gleicher Zusammensetzung der Compounds mit abnehmender
Wanddicke der Bauteilform (Folie << Platte) der Anteil an Metall-Hybrid unmittelbar an bzw.
nahe der Oberflache zunimmt. Im Zusammenhang mit dem damit einhergehenden kirzeren
Diffusionsweg wird besonders initiial (nach nur kurzzeitigem Kontakt mit Feuchtigkeit) eine
deutlich héhere Menge an biologisch wirksamen Metallionen emittiert. Ein adaquates
Verhalten wird auch durch das vereinfachte Diffusionsmodell in [254] wiedergegeben und
z. B. auch bei Antibiotika abgebenden Polymersystemen tatsachlich beobachtet. [113, 260]
Far langere Eluationszeiten ist die effektive Freisetzung indes vor allem durch die Kinetik der
Adsorption von Feuchtigkeit und die Diffusion der Metallionen determiniert.

5.2.4.4 Bewertung der antimikrobiellen Wirksamkeit der Compounds

Die aus einer Emission entsprechender Metallionen resultierenden antimikrobiellen Eigen-
schaften der verschiedenen spritzgegossenen Polymer-Nanokomposite mit Ag-, Cu- bzw.
Zn-Hybrid, wie im vorangegangenen Kapitel beschrieben, sind in Abbildung 5.62 und 5.63
grafisch zusammengestellt. Die mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse bestatigen die
erfolgreiche Funktionalisierung der verschiedenen Matrixpolymere durch die Inkorporation
der Metall-Hybride. Es zeigt sich zudem, dass sich die antimikrobielle Aktivitat generell
korrespondierend zum Additivierungsgrad entwickelt. Dabei ist die notwendige minimale
Additivkonzentration, bei der eine bakterizide Wirkung (A > U,) erzielt wird, fir jede
Materialkomposition spezifisch. Wie anhand von Abbildung 5.62 zu erkennen ist, gentgt im
Fall der Hybride mit Silber, mit Ausnahme der LDPE-Compounds, ein Additivierungsgrad von
1 %, um eine bakterizide bzw. starke antibakterielle Wirkung (A > U; bzw. A > 3) zu erzielen.
Selbst fir die Polymer-Nanokomposite auf Basis von TPE-E ist dies zutreffend, trotz der
heterogenen Distribution (vgl. Kapitel 5.2.4.3). Speziell im Fall von PA6 konnte gezeigt
werden, dass sogar bereits mit nur 0,1 % Ag-Hybrid eine bakterizide Wirkung erzielt wird. Im
Kontrast dazu, bedarf es zur Erlangung eines bakteriziden Effektes mit adaquatem
Wirkungsrad (A > 3) in LDPE generell einer héheren Einsatzkonzentration (Abbildung 5.62).
Ein adaquater Vergleich Iasst sich auch bezlglich der effektiven Aktivitdt von Zn-Hybrid in
PP und in PA6 ziehen (Abbildung 5.63). Dies steht hdchstwahrscheinlich im direkten
Zusammenhang damit, dass erst bei héherem Additivgehalt eine angemessene Wasser-
absorption erreicht wird (Vgl. mit Abbildung 5.60) und damit eine entsprechende Metallionen-
freisetzung oberhalb der fir Silber, Kupfer bzw. Zink spezifischen minimalen Bakterizid-
konzentration (MBK) erfolgt. Es zeigt sich generell weiterhin, dass mit weiter steigendem
Additivierungsgrad (> MBK) die antibakterielle Aktivitat zunimmt bis schlieBlich im Idealfall
eine 100 %-ige Abtdtung der grampositiven /-negativen Bakterien aus den antimikrobiellen
Materialeigenschaften resultiert. Bei dem héchsten angewendeten Additivierungsgrad (5 %)
war dies flr alle hergestellten und getesteten Compounds der Fall (Abbildung 5.62 und
Abbildung 5.63).
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Abbildung 5.62: Antibakterielle bzw. antimikrobielle Wirksamkeit von Polymer-
Nanokompositen (Spritzgussplatten) mit Ag-Hybrid (a) sowie Wirksamkeitsvergleich von PA6
mit Ag-Hybrid mit Kompositen mit dem silberhaltigen Additiv TROVO®guard B-K1-5 und mit
mikroskaligen reinen Silber als Additiv (b) nach ISO 22196 (U-Werte: S. aureus = 1,6 £ 0,5;
K. pneumoniae = 1,6 £ 0,8; C. albicans = 1,5 £ 0,2). * = 100 %-ige Abtbétung aller Testkeime.
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Abbildung 5.63: Antimikrobielle Wirksamkeit von PP- und TPE-S-Nanokompositen
(Spritzgussplatten) mit Zn-Hybrid (a) sowie Wirksamkeitsvergleich von PA6 (Spritzguss-
platten) mit Zn-Hybrid und PA6.66 (Spritzgussplatten bzw. Folie ,F*) mit Cu-Hybrid (b) nach
ISO 22196 (U-Werte: S. aureus = 2,1 + 0,4; K. pneumoniae = 2,6 * 0,7; C. albicans =
1,8 £0,3). * = 100 %-ige Abtbétung aller Testkeime.

Uberdies wird aus dem Vergleich der antibakteriellen Eigenschaften adiquater Compounds
deutlich, dass die Hybride mit Zink und Kupfer eine schwachere Aktivitat als die mit Silber
aufweisen, was grundlegend mit der spezifischen Suszeptibilitdt von grampositiven /
-negativen Bakterien gegenuber Silber, Kupfer bzw. Zink korreliert. [230] Im Fall von Kupfer
geht dies zudem auch mit der weniger einheitlichen GréBe der Cu-Hybride selbst und deren
schlechteren Dispersitat einher (vgl. Kapitel 5.2.4.3).

Bezuglich der antimykotischen Wirksamkeit wird am Beispiel des potenziell human-
pathogenen Pilzes C. albicans nur mit Ag-Hybrid (= 1 %) eine fungizide Modifikation erzielt.
Zur Realisierung eines fungiziden Effektes bedurfte es im Fall von Cu-Hybrid, kongruent zu
den Nanokompositbeschichtungen mit Cu-Hybrid (Kapitel 5.2.2.2), eines hdéheren
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Additivierungsgrades (> 1 %). Ubereinstimmend mit den Untersuchungsergebnissen zur
antimikrobiellen Wirksamkeit der thermoplastischen Nanokompositbeschichtungen in Kapitel
5.2.2.2, bestatigt sich Uberdies im Fall von Zn-Hybrid eine allgemein beschrankte Wirkung
gegen Pilze (Abbildung 5.63).

SchlieBlich bestatigt der Vergleich zwischen den zur antimikrobiellen Modifikation von
Kunststoffen etablierten Materialldésungen (PA6-Compounds mit TROVO B-K1-5 Ag sowie
Compound mit reinem Mikrosilber, De= 8 um) die im Allgemeinen hohe Effizienz der Metall-
Hybride als aktiv antimikrobielle Kunststoffadditive (Abbildung 5.62 b). So sind u. a. die PA6-
Komposite mit TROVO B-K1-5 Ag bei adaquaten Additivierungsgrad zwar auch stark
antibakteriell, jedoch generell nicht antimykotisch wirksam.

5.2.4.5 Bewertung der Langzeitwirksamkeit

Eine wesentliche Eigenschaft von mit antimikrobiellen Metallnanopartikeln modifizierten
Compounds ist deren Langzeitwirksamkeit, da sich die Metallionen im Laufe der
Anwendungsdauer verbrauchen. Fir eine bestmdgliche Materialkomposition muss deshalb
auch die anvisierte Wirkungsdauer bertcksichtigt werden, da andernfalls, z. B. bei einem zu
niedrigen Additivierungsgrad, ein vorzeitiger Verlust der antimikrobiellen Funktion eintritt.

Zur Abschatzung der Langzeiteigenschaften unter anwendungsspezifischen Gesichts-
punkten wurden LDPE- und PA6-Nanokomposite mit Ag- bzw. Zn-Hybrid fur unterschiedliche
Dauer definierten Alterungsbedingungen (Wasserlagerung bei RT, Lagerung in trockenem
bzw. feuchten Klima) ausgesetzt und im Anschluss deren antimikrobielle Aktivitat im
Vergleich zum nicht gealterten Zustand geprift. Die so gewonnenen Versuchsergebnisse
sind in den Abbildungen 5.64 bis 5.66 zusammengefasst. Diese machen deutlich, dass die
Dauerhaftigkeit des antimikrobiellen Effekts neben den Umgebungs-/ Alterungsbedingungen,
u. a. von den Eigenschaften des Matrixpolymers, sowie dem Additivierungsgrad abhéngt. So
nimmt die initiale antibakterielle und antimykotische Oberflachenaktivitat von PA6-Nano-
kompositen mit Ag-Hybrid kontinuierlich mit der Dauer der Wasserlagerung ab.
Beispielsweise ist mit nur 0,1 % Ag-Hybrid in PA6 ein nahezu vollstadndiges Abklingen der
antibakteriellen Wirkung im Testzeitraum zu beobachten (Abbildung 5.64 a). Bei ange-
messenem Additivierungsgrad ist jedoch von einer guten Langzeitbesténdigkeit der
antimikrobiellen Eigenschaften der Nanokomposite mit Ag-Hybrid unter fortwahrender
Wassereinwirkung auszugehen (Abbildung 5.64).

Noch erheblich starker als bei permanenter Wasserinkubation nehmen die antibakteriellen
und antimykotischen Oberflacheneigenschaften der LDPE- und PA6-Nanokomposite mit Ag-
Hybrid unter erhéhten Umgebungstemperaturen (Klimalagerung bei 70 °C bzw. 80 °C) und
hoher Luftfeuchte ab (Abbildung 5.65). Besonders deutlich wird dies anhand der anti-
bakteriellen Wirksamkeit der LDPE-Compounds mit < 2,5 % Ag-Hybrid, sowie generell
anhand der antimykotischen Aktivitat. Letzteres ist auch ein klarer Indikator fir den
Verbrauch an biologisch aktiven Metallionen im Fall der PA6-Nanokomposite. Es zeigt sich
aber auch, dass durch eine Adaption des Additivierungsgrades (> 2,5 Ma-% Ag-Hybrid) auch
unter rigiden klimatischen Einsatzbedingungen eine Langzeitwirksamkeit sichergestellt
werden kann.

101



Versuchsergebnisse und Diskussion

8.0 0O Original 8.0 @ Criginal
- B nach 7d Wasserlagerung nach 21d Wasserlagerung —_ B8 nach 7d Wasserlagerung B nach 21d Wasserlagerung
i B nach 14d Wasserlagerung @ nach 28d Wasserlagerung - 8 nach 14d Wasserlagerung 0 nach 28d Wasserlagerung
< 80 " < 60
g —— s —_
= N R = - .
= N = H =R
< 40 3 \ < E | e
@ 3 \ @ EN | ER
= 3 8 = N =N
e N 3 S £ R
T y § 2 = | lEN
£ N N 5 N EY
s 20 N N = EN EN
2 N § g =N | ER
= N S £ 8 =N
= 3 \ = =N | EN
< N N g B E§
3 H =
0.0 - T@ ™ N TeeeXT N Ek Ek
AL R U PO 0 0 g8
S q\eﬁ“‘ °F e qy\‘i" g_eﬁ“’ q\eﬂ"’
,\UluP\ coa'[n?“ ‘OQIQP\ ,\o\np\ ,\eﬁep\ (;'“P\ cnﬁlﬂP‘ A
x A x L\ x PR * a) Q- b)

Abbildung 5.64: Antibakterielle (a) und antimykotische Wirksamkeit (b) von LDPE- und PA6-
Nanokompositen (Spritzgussplatten) mit Ag-Hybrid nach ISO 22196 in Abhangigkeit der
Dauer der Alterung durch Wasserlagerung bei 23 °C (U-Werte: S. aureus = 1,4 = 0,3;
C. albicans = 1,4 £ 0,2). * = 100 %-ige Abtdtung aller Testkeime.

80 o Original 80 @ Original
= @ nach 672h, trockenes Klima - @ nach 672h, trockenes Klima
— @ nach 672h, feuchtes Klima — @ nach 672h, feuchtes Klima
< 60 < 60
] # * *k k k Kk * |
= ] i [ 2
= =
< <
e 4,0 s 0
3 S
5 £
= ]
g 20 £ 20
b= £

00 &S T&h 0,0 | mma &t -~

T o0 0 ad O O O O a0 < od ; ] O ) ¢
S e P T W NN e RANSIS
P BB [P S PSP P S B
a\°‘° (b“l" (._.?1“ r\°.|.° J\°l° c;l“ %ﬂla 1\"10 c_’°l° J\“]“ J\°1° ;fi“
LI R x O L x a) x O £ O x R b)

Abbildung 5.65: Antibakterielle (a) und antimykotische Wirksamkeit (b) von LDPE- und PA6-
Nanokompositen (Spritzgussplatten) mit Ag-Hybrid nach ISO 22196 in Abh&ngigkeit der
klimatischen Alterungsbedingungen (Ui-Werte: S. aureus = 1,3 = 0,6; C. albicans =
1,3 £0,4). * = 100 %-ige Abtétung aller Testkeime.

Wie bereits im Zusammenhang mit den antimikrobiellen Funktionstests an den Compounds
in Kapitel 5.2.4.4 aufgezeigt wurde, ist im Fall von Zn-Hybrid ein héherer Additivierungsgrad
zur Realisierung einer starken antibakteriellen Wirksamkeit (A > 3) im Vergleich zu Ag-Hybrid
erforderlich. Bei entsprechend hohen Einsatzkonzentrationen (5 % Zn-Hybrid) kann von
einer hohen Permanenz der Oberflacheneigenschaften ausgegangen werden, wie die
Versuchsresultate in Abbildung 5.66 zeigen.

In einem Vergleichsexperiment wurden LDPE-Folien mit 0,2 % und 0,3 % der reinen Zink-
precursorverbindung ausgerustet (Zinkgehalt vergleichbar mit 2 % und 3 % Zn-Hybrid). Initial
weisen die Folienmaterialien einen ahnlich hohen antibakteriellen Effekt auf, wie die LDPE-
Compounds (Folien) mit Zn-Hybrid (Abbildung 5.66 b). Durch Auswaschung der wasser-
l6slichen Zinkprecursorverbindung klingt die Aktivitdt jedoch bereits nach nur vier-
zehntagiger Wasserlagerung erheblich ab. Es ist nur noch ein bakteriostatischer Effekt
vorhanden. Demgegenuber ist bei angemessenem Additivierungsgrad (= 3 %) aufgrund der
gleichmaBigeren Emission der biologisch aktiven Metallionen von einer guten antibakteriellen
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Langzeitbestandigkeit der Nanokomposite mit Zn-Hybrid (Folien) auszugehen (Abbildung
5.66 b).
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Abbildung 5.66: Antibakterielle Wirksamkeit von LDPE-Nanokompositen (Spritzgussplatten)
mit 5% Zn-Hybrid (a) und von LDPE-Folien mit der reinen Zn-Precursorverbindung im
Vergleich zu LDPE-Nanokompositen (Folien) mit Zn-Hybrid (b) nach 1SO 22196 nach
Alterung durch vierzehntagige Wasserlagerung. Testkeim: S. aureus (U; = 1,6 + 0,5),
* = 100 %-ige Abtotung aller Testkeime.

Die dargelegten Ergebnisse veranschaulichen, dass ein einfaches Auswaschen der
Metallkomponente durch deren Einlagerung in das amphiphile dendritische Tragerpolymer
(PEIMO,5C16) offenbar effektiv verhindert wird. Hierdurch kann eine hohe Depotwirkung und
Langzeitwirksamkeit realisiert werden.

5.2.4.6 Bewertung der Bioadhasionseigenschaften

In der Praxis sind Hygieneprobleme und Infektionen im Medizinbereich vielfach mit Biofilmen
assoziiert. [261] Es war daher auch von Interesse zu untersuchen, wie sich die anti-
mikrobielle Modifikation bezuglich der Bioadh&asion an entsprechenden Materialoberflachen
auswirkt.

Die Bioadhasion ist der initiale Schritt zur Biofilmbildung. Dabei ist diese nicht nur von der
Oberflachenchemie, sondern auch stark von den Kontakt- und Strdmungsbedingungen
abhéngig. Unter Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte wurde die Bioadh&sion an Platten-
oberflachen aus PA6 mit 5% Ag- bzw. Zn-Hybrid unter statischen und dynamischen
Kontaktbedingungen untersucht.

In Vorversuchen mit unmodifizierten PA-Spritzgussplatten zeigte sich, Ubereinstimmend mit
den Untersuchungen an den impragnierten Kathetern (Kapitel 5.2.1.2) generell eine erhohte
Adhasion (Bedeckung) bei Einsatz einer Mischkultur im Vergleich zu den entsprechenden
Reinkulturen trotz konstanter Keimzahldichte der eingesetzten Bakteriensuspensionen. Die
Abbildungen 5.67 und 5.68 dokumentieren die Bioadhasion der Staphylokokken (Mischkultur
aus S.aureus und S. epidermidis) auf der unmodifizierten PA6-Oberflache und den
modifizierten (antimikrobiellen) Materialoberflachen. Wie aus Abbildung 5.67 ersichtlich wird,
ist im Vergleich zur hydrophilen Referenzoberflache bereits fir das reine PA6-Material vor
allem im dynamischen Kontakt in der Fliel3zelltestung eine verringerte Adhasionsneigung im
Rahmen der Testdauer zu beobachten. Die antimikrobielle Materialmodifizierung mit Ag-
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bzw. Zn-Hybrid senkt die Adh&sionsfahigkeit der Keime zusétzlich weiter ab. Die Ergebnisse
der REM- und CLSM-Analysen untermauern die Feststellung einer deutlich geringeren Zahl
adhérierter Keime (Abbildung 5.68). Uberdies wird anhand der REM-Bilder zugleich die
Heterogenitat der spritzgegossenen Oberflachen im zellularen MaBstab deutlich. Die
Lebend-/ Tot-Farbung in den CLSM-Analysen (griin = lebende, rot = tote Bakterien) bestéatigt
eine antibakterielle Wirkung der PA-Nanokomposite unter statischen Kontaktbedingungen
(Abbildung 5.68 b, c). Unter dynamischen Bedingungen ist indes kein eindeutiger anti-
bakterieller Effekt erkennbar. Es liegt vielmehr ein dominanter antiadhasiver Effekt vor, so
dass insgesamt eine erheblich verminderte Adhé&sion der grampositiven Bakterien und
typischen Biofilmbildner vorzufinden ist (Abbildung 5.68 e, f).
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Abbildung 5.67: Oberflaichenadhé&sion an Platten aus PA6-Nanokompositmaterial mit 5 %
Ag- bzw. Zn-Hybrid unter statischen (a) und dynamischen Bedingungen (b) nach 24 h
Inkubation mit einer Staphylokokken-Mischkultur (S. aureus/ S. epidermidis).

PA6 / 5% Zn-Hybrid

PAG6 PAB | 5% Ag-Hybrid PA6 / 5% Zn-Hybrid PAG PA6 / 5% Ag-Hybrid
e 7 s A = Loy 5

Abbildung 5.68: REM- und CLSM-Analyse mit Lebend- / Tot-Farbung (3D / 2D: 150 x 150
um) der Bioadhasion bzw. Biofilmbildung auf der Oberflache von unmodifiziertem PA6 und
PA6-Nanokompositen mit 5 % Ag- bzw. Zn-Hybrid unter statischen (a - ¢) und dynamischen
Bedingungen (d - f).

Insgesamt stellt sich die Applikation der dendritischen Polymer-Metall-Hybride als
biofilmreduzierend dar. Das bestatigt deren oberflachenaktive Funktion, was zu einem
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GroBteil auf den amphiphilen Charakter des dendritischen Tragerpolymers zurtckgefuhrt
werden kann.

5.2.4.7 Bewertung der Biokompatibilitat

Speziell hinsichtlich des Einsatzes der antimikrobiellen Metall-Hybride zur Funktionalisierung
von Polymerwerkstoffen, welche im Bereich der Medizin angewendet werden sollen, ist die
Beurteilung der Biovertraglich essentiell (vgl. Kapitel 3.3). Erste wesentliche Anhaltspunkte
lieferte die In-vitro-Toxizitatsprufung nach ISO 10993-5. Fir die Prifungen kamen Polyamid-
compounds mit den hochsten ausgefihrten Additivierungsgraden, jeweils in Form von
Spritzgussplatten und Folien, zur Anwendung. Diese Auswahl liegt darin begriindet, dass
einerseits die Polyamide selbst in Vorversuchen keine extrahierbaren zytotoxisch wirkenden
Materialbestandteile aufwiesen, und anderseits weisen diese aber eine hohe Wasser-
absorptionsféhigkeit (Quellbarkeit) auf, wodurch prinzipiell eine hohe Emission an Metall-
ionen und/oder sogar eine Extraktion der Metall-Hybride selbst méglich ist.
In Abbildung 5.69 sind die Ergebnisse der Toxizitatsprifungen anhand der Zellproliferation
unter Einfluss der unterschiedlichen Materialextrakie jeweils als Funktion der Extrakt-
verdinnung dargestellt. Anhand der Ergebnisse lassen sich folgende Tendenzen feststellen:
(@) Die Biovertraglichkeit nimmt von Cu- Uber Ag- zu Zn-Hybrid gravierend zu.
(b) Die Biovertraglichkeit ist nicht nur von der Materialkomposition, sondern auch von der
Applikationsform abhéngig. So ist die Biovertraglichkeit der Folien allgemein geringer
im Vergleich zu Spritzgussplatten gleicher Materialzusammensetzung.

Letzteres lasst sich Ubereinstimmend mit den in Kapitel 5.2.4.3 beispielhaft fur PAG6-
Nanokomposite mit Zn-Hybrid aufgezeigten Zusammenhang zwischen der emittierten
Konzentration an Metallionen und der Dicke der Bauteilform (Folie << Platte) verstehen
(Abbildung 5.61 b). Dementsprechend ist unter ansonsten gleichen Bedingungen
(konstantes Extraktverhéltnis, Extraktionsdauer, Medium) eine hdéhere Konzentration an
emittierten Metallionen fir die Folien im Vergleich zu den Spritzgussplatten als Proben-
material zu erwarten. Demgemd&RB weisen beispielsweise Spritzgussplatten mit 5 % Ag-
Hybrid keinen zytotoxischen Effekt auf, wohingegen der Originalextrakt von Folien gleicher
Materialzusammensetzung einen starken Einfluss auf das Zellwachstum, das heif3t eine
starke Zytotoxizitat, zeigt (Abbildung 5.69 a). Mit Verdiinnung des Materialextraktes klingt die
In-vitro-Zytotoxizitdt stark ab. Das lasst die Schlussfolgerung zu, dass bereits eine
Verminderung des Additivierungsgrades im Fall der Folienapplikation zu einer signifikant
erh6hten Biovertraglichkeit fahrt.

Die Prifergebnisse an den mit Cu-Hybrid modifizierten Materialien verweisen in Relation
zum Additivierungsgrad insgesamt auf eine erheblich eingeschrénkte Biokompatibilitat
(Abbildung 5.69 b). Das kann mit der nicht ausschlieBlich intramolekularen Einlagerung der
Kupfernanopartikel und/oder eventuellen Resten an NaH,PO; im Zusammenhang stehen, so
dass hier ein méglicher Summeneffekt nicht auszuschlieBen ist.

Die Prlfergebnisse an den mit Zn-Hybrid modifizierten Materialien verdeutlichen indessen
eine sehr gute Biovertraglichkeit. Es ist selbst im Fall des Originalextrakts von Folien trotz
des hohen Additivgehalts nur ein sehr schwacher Effekt erkennbar (Abbildung 5.69 c).

In einem Vergleichsexperiment wurde eine unter adaquaten Bedingungen hergestellte PA6-
Folie mit 0,5 % und 1,5 % Zink-Pyrithion (ZnPT) geprift. Es zeigte sich selbst noch bei der
geringeren Zusatzkonzentration Uber einen weiten Verdinnungsbereich des Originalextrakts
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ein zytotoxischer Effekt von ZnPT, wie ihn in diesem Ausmaf keines der Polymercompounds
mit Ag-, Cu- oder Zn-Hybrid aufwies (Abbildung 5.69 d). In Kontrast zu den Metall-Hybriden
weist ZnPT offenkundig eher einen generell toxischen Effekt auf. [122, 123]
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Abbildung 5.69: Zellproliferation nach 1ISO 10993-5 relativ zur Kontrolle unter Einfluss von
Materialextrakten von PA6 mit 5 % Ag-Hybrid (a), PA6.66 mit 1 % Cu-Hybrid (b) und PA6 mit
5 % Zn-Hybrid (c) im Vergleich zu antimikrobiellen PA6-Folien mit 0,5 % bzw. 1,5 % Zink-
Pyrithion (ZnPT) (d).

Insgesamt wird besonders fir die antimikrobielle Materialmodifizierung mit Zn-Hybrid, aber
auch Ag-Hybrid, eine gute Biokompatibilitat (Korpervertraglichkeit) deutlich. Wie der
Unterschied zwischen Spritzguss- und Folienmaterialien allerdings auch zeigt, ist fir die
jeweilige Applikation eine optimierte Materialkomposition wesentlich, um den Anforderungen
an die Biovertraglichkeit fir medizinische Kunststoffanwendungen gerecht zu werden.

5.2.4.8 Bewertung der Himokompatibilitdtseigenschaften von Compounds mit Zink-Hybrid

Die Uberaus hohe Biokompatibilitit der PA6-Nanokomposite mit Zn-Hybrid legt eine
Applikation auch im Medizinproduktbereich nahe, was Anlass war, diese auch vertiefend
hinsichtlich ihrer Hamokompatibilitdt zu untersuchen. Die Blutvertraglichkeit ist nicht nur fir
Anwendungen von Materialien im Kdrperinneren, sondern auch fur Wundauflagen o. &. von
Bedeutung. Dabei kann durch eine indirekte Konfrontation mit dem Material (extrahierbare
Materialbestandteile und emittierte Metallionen) bzw. durch einen direkten Kontakt mit den
entsprechenden Materialoberflachen eine Wechselwirkung mit Blut erfolgen. Dadurch
kénnen gravierende Auswirkungen auf die Blutgerinnungskaskade auftreten und/oder Gber
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eine Aktivierung des Komplementsystems eine inflammatorische Reaktion des Immun-
systems ausgeldst werden. [262] Studien belegen zudem, dass insbesondere Nanopartikel
in der Wechselwirkung mit Blut die Plattchenaggregation beeinflussen und prothrombotische
Effekte férdern kénnen. [263]

Zur Untersuchung der Blutvertraglichkeit wurde die zeitliche Generierung des Enzyms
Thrombin, das die Umwandlung des léslichen EiweiBes Fibrinogen in das feste Fibrin
steuert, als Indikator verfolgt (vgl. Abbildung 4.12). Anhand der ermittelten spezifischen
Kennwerte flr den Zeitverlauf der Thrombingenerierung in Abbildung 5.70 ist festzustellen,
dass durch den direkten Materialkontakt (Folie) eine leicht beschleunigte und erhdhte
Thrombingenerierung (Blutgerinnungsaktivierung) hervorgerufen wird. Wie der Vergleich mit
der unmodifizierten PA6-Folie offenbart, wird der Effekt jedoch vornehmlich durch die reine
Wechselwirkung mit der Materialoberflache ausgeldst. [262] Demgegenlber wird im Fall der
indirekten Konfrontation (Materialextrakt) einzig eine leicht beschleunigte Thrombinbildung,
aber keine erhéhte Thrombinkonzentration beobachtet (siehe Tabelle 5.13).
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Abbildung 5.70: Kennzahlen der Kinetik (a) und Quantitdt der Thrombingenerierung (b)
unter Einfluss von PA6-Folienmaterial ohne (Referenz) bzw. mit 5 % Zn-Hybrid im direkten
Materialkontakt. *** = statistisch signifikante Abweichung gegenuber der Kontrolle.

Eine hohe Blutvertraglichkeit des antimikrobiellen PA6-Nanokompositmaterials mit 5 % Zn-
Hybrid wurde auch durch die Messung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) und der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) in Blutgerinnungstests bestatigt. Weder
durch den direkten Materialkontakt (Folie), noch durch die indirekte Konfrontation
(Materialextrakt), wird eine Auswirkung auf die Gerinnungszeiten beobachtet (Tabelle 5.13).
Der extrinsische und intrinsische Aktivierungsweg der plasmatischen Gerinnung wird
demnach durch die antimikrobielle Modifikation mit Zn-Hybrid nicht beeinflusst.

Wie bereits erwahnt, kdnnen synthetische Materialien Uber den Kontakt mit Blut
bekanntermaBen auch Entziindungsreaktion des Immunsystems auslésen. Die Indikatoren
PMN-Elastase und C5-Konvertase waren jedoch nicht bzw. nur in sehr geringem MaBe, vor
allem im Fall des direkten Materialkontakts, erhéht (Tabelle 5.13). Es geht somit, trotz des
hohen Additivierungsgrades mit Zn-Hybrid, kein wesentlich erhdhtes Reizpotenzial von den
antimikrobiellen Compounds (Folien, Platten) aus. Zur Verifizierung dieses festgestellten
Ergebnisses wurde in einem weiteren Experiment die Aktivierung der C5-Konvertase in
humanem Plasma durch den direkten Kontakt mit dem PA6-Folienmaterial mit 5 % Zn-Hybrid
im Vergleich zu in der Medizintechnik Ublicher Weise verwendeten Werkstoffen (LDPE,
Silikon / PDMS und rostfreien Chirurgenstahl) bestimmt. Die Ergebnisse in Abbildung 5.71
lassen eine materialspezifisch unterschiedlich stark ausgepragte Beeinflussung der C5-
Konvertase erkennen, wobei das unmodifizierte PA6-Material intrinsisch die geringste
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Auswirkung zeigt. Die antimikrobielle Modifizierung von PA6 mit 5 % Zn-Hybrid erhdht die
Aktivierung der C5-Konvertase in humanem Plasma nur minimal. Im Kontrast dazu weisen
die nicht antimikrobiellen Vergleichsmaterien bereits per se eine héhere Tendenz dazu auf,
Uber die Aktivierung des Komplementsystems, eine inflammatorische Immunantwort zu
provozieren (Abbildung 5.71). [264]

Tabelle 5.13: Ubersicht der Veranderung spezifischer Kennwerte der Hamokompatibilitét in
Relation zur Kontrolle
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Abbildung 5.71: C5-Konvertaseaktivierung durch direkten Kontakt von Blut mit PA6-
Folienmaterial ohne (Referenz) bzw. mit 5 % Zn-Hybrid im Vergleich zu verschiedenen
anderen Materialien nach 24 h Inkubation in humanem Plasma (CCA, HaemoScan).

Es zeigte sich insgesamt, dass die antimikrobiellen PA6-Compounds bzw. das Zn-
Hybridmaterial selbst eine hohe Hamokompatibilitat und eine geringe Immunogenitat besitzt.
Derartige antimikrobielle Materialmodifizierungen sind besonders fir medizinische Anwen-
dungen sehr interessant. Allerdings kénnen die hier aufgezeigten Resultate der In-vitro-Tests
nur als Orientierung dienen. Fir eine abschlieBende Beurteilung der Eignung eines Materials
oder der Auswirkung einer antimikrobiellen Modifikation fur medizinische Applikationszwecke
sind in der Regel letzten Endes In-vivo-Untersuchungen unerlasslich und maBgebend.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit bestand darin, dendritische Polymer-Metall-Hybride mit Silber, Kupfer
bzw. Zink, ausgehend von amphiphilen Tragerpolymeren mit Kern-Schale-Architektur und
dendritisch hyperverzweigtem PEI als Kern, herzustellen, deren Struktur und Eigenschaften
zu charakterisieren und deren Eignung als antimikrobielle Additive fir Beschichtungs- und
Compoundapplikationen zu untersuchen.

Ausgangspunkt zur Herstellung der antimikrobiellen Metall-Hybride war die Anfertigung
geeigneter amphiphiler Tragerpolymere durch partielle kovalente Endgruppenmodifizierung
(Hydrophobierung) des PEI mit n-Alkancarbonsauren unterschiedlicher Kettenlange. Die
Modifizierung (Amidierung) konnte in Masse durchgefiihrt und bis zu einer Gr6Be von 1,5 kg
pro Ansatz ausgebaut und optimiert werden. An den auf diese Weise hergestellten
unterschiedlichen Tragerpolymeren wurde der komplexe Einfluss der chemischen Kern-
Schale-Struktur auf die Léslichkeits-, Viskositats-, Schmelz- und thermischen Eigenschaften
der Tragerpolymere charakterisiert. Es zeigte sich, dass mit zunehmender Kettenldnge der
eingesetzten n-Alkancarbonsaure die Léslichkeit in unpolaren Medien steigt und in polaren
Medien abnimmt. Das heiB3t die Kern-Schale-Struktur wird insgesamt hydrophober. Mit
zunehmender Kettenldnge der n-Alkancarbonsdure erhdhten sich auBerdem die Schmelz-
und thermische Zersetzungstemperatur der Tragerpolymere und damit u.a. deren
technologische Eignung fur eine Verarbeitung mittels Extrusion.

In Ldseexperimenten konnte gezeigt werden, dass die hergestellten amphiphilen
Tragerpolymere generell eine hohe Kapazitat zur Aufnahme / Komplexierung von Ag*-, Cu®-
bzw. Zn*-lonen besitzen. Diese ist elementspezifisch, aber unabh&ngig von der Kern-
Schale-Architektur des Tragerpolymers. Gemessen am molaren Verhéltnis Me”*: N pg
betragt die Beladungskapazitat 1 : 8 fir Ag* bzw. Cu®* und 1 : 6 fiir Zn*-lonen, was einem
massebezogenen nominalen Metallgehalt von 13,5 % (Ag), 8,3 % (Cu) und 10,9 % (Zn)
entspricht. Héhere Metallgehalte fihrten indes unmittelbar oder im Verlauf der weiteren
Prozessschritte zu einer signifikanten Prazipitationsneigung.

Die im Inneren der Tragerpolymere eingelagerten (komplexierten) Metallionen konnten im
Fall von Silber durch Reduktion mit NaBH, bei Raumtemperatur an der Grenzflache eines
Zweiphasensystems aus CHCI; und H,O und im Fall von Kupfer durch die Reduktion mit
NaHP in EG unter rapider volumetrischer Erwarmung durch Mikrowellenbestrahlung in die
entsprechenden Metallnanopartikel Uberfihrt werden. Dabei ermdglichte die jeweils
spezifische Farbanderung der Lésungen bei der Reduktion (Ag*gen + € — AQ etgelb / braun DZW.
Cu®pa + 26 — Cu%) eine Verfolgung der Reaktion und eine Charakterisierung der
hergestellten Metall-Hybride (Dispersionen) mittels UV/Vis-Spektroskopie.

Uber den grundlegenden Machbarkeitsnachweis im Laborversuch hinausgehend, konnte fir
die entwickelnden Technologien der Reduktionsfihrung zur Herstellung der Metall-Hybride
mit Silber- bzw. Kupfernanopartikeln ein MaBstabsausbau realisiert werden. Die
Charakterisierungen der dendritischen Polymer-Metall-Hybride mit Silber mittels UV/Vis-
Spektroskopie, DLS, WAXS und TEM bestatigten eine gleichmaBige monomodale Struktur
der Hybride, wobei die intramolekular eingebetteten sphéroidischen Silberteilchen eine
PartikelgréBe Dp von 10 nm nicht Uberschreiten. Das heiBt das Tragerpolymer fungiert auch
als Templat und limitiert das PartikelgréBenwachstum. Im Kontrast dazu wurde im Fall von
Kupfer durchweg eine bimodale PartikelgréBenverteilung erhalten. Bei der Reduktion
entstehen neben intramolekular eingelagerten spharoidischen Kupferteilchen mit einer
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PartikelgréBe Dp von maximal 10 nm auch intermolekular stabilisierte Kupferteilchen mit
einer PartikelgréBe im Bereich von Dp = 120 £ 50 nm, welche charakteristische polyedrische
Kristallformen aufweisen.

Im Fall der Beladung der amphiphilen Tragerpolymere mit Zink konnte gezeigt werden, dass
sich durch Selbstassemblierung Komplexe von einheitlicher Struktur bilden, wobei neben der
intramolekularen Einlagerung der Zn*-lonen zunéchst auch eine Koordination der
Zinkprecursoranionen an der Peripherie der Zn-Hybride auftritt.

Die hergestellten Losungen bzw. Dispersionen der Metall-Hybride sind besonders im Fall
von Silber und Zink auBerordentlich lange lagerstabil, was auf eine hohe Struktur-
homogenitat und eine damit einhergehende Stabilisierung der Metallkomponente durch die
amphiphilen dendritischen Tragerpolymere hinweist.

Uberdies konnte ebenfalls belegt werden, dass auch eine Aufbereitung der Metall-Hybride
als Feststoff (Pulver) mdglich ist, wobei die Struktureigenschaften erhalten bleiben. Eine
signifikante Reifung, Oxidation oder Agglomeration trat dabei auch nach langer Zeit nicht auf
und die Pulver konnten vollstandig, z. B. in CHCI; oder IPA, redispergiert werden.

Entsprechend der anvisierten Applikation der Metall-Hybride zur antimikrobiellen
Modifizierung von Polymerwerkstoffen (Beschichtungen und Compounds) wurden anwen-
dungsorientierte Untersuchungen unternommen. So wurde u. a. speziell die Mdglichkeit
einer antimikrobiellen Oberflichenmodifikation von Kathetern aus Silikon mit Hybriden mit
Silber vorgenommen. Eine antimikrobielle Funktionalisierung des Silikons konnte durch
Imprégnierung realisiert werden, wobei die Variante mit PEIm0,5C16 Ag(0) am geeignetsten
war. Anhand von mikrobiologischen Tests konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich der
Kinetik eine quasi unverziglich eintretende bakterizide Wirkung (< 2 h) vorliegt. Nach 24 h
Einwirkdauer erreicht die antibakterielle Aktivitat gegen S. aureus ein adaquates Niveau, wie
es bereits im klinischen Einsatz befindliche, antibakteriell ausgeriistete Spezialkatheter
zeigten.

Am Beispiel von thermoplastischen Nanokompositbeschichtungen auf Basis von Polyamid
(U1C) konnte der maBgebliche Einfluss der amphiphilen Kern-Schale-Struktur der Metall-
Hybride auf die Morphologiebildung aufgezeigt werden. So nimmt die Mischbarkeit mit zu-
nehmender Hydrophobitat der Kern-Schale-Struktur des Tragerpolymers ab. Die Dispersitat
und Homogenitdt der Schichten sinkt. Wie durch umfassende antimikrobielle
Funktionalitatstests gezeigt wurde, nimmt damit korrespondierend auch die antimikrobielle
Aktivitat der Beschichtungen graduell ab. Dabei korreliert die Abschwachung der antimikro-
biellen Wirksamkeit der Schichten unmittelbar mit einer verminderten Freisetzung der ent-
sprechenden oligodynamisch wirksamen Metallionen, wie flr ausgewahlte Beschichtungen
mit Silber-Hybrid demonstriert werden konnte.

Ausgehend von Dispersionen (PEIm0,7C8 Ag(0) bzw. PEIm0,5C16 Ag(0) in CHCI3) konnten
durch chemische Vernetzung der Silber-Hybride untereinander kratzfeste und sehr gut
haftende duromere Beschichtungen erzeugt werden. Die auf diese Weise hergestellten
Oberflachenbeschichtungen zeichneten sich auBerdem durch eine auBerordentlich hohe
HeiBdampfsterilisationsbesténdigkeit aus. In antimikrobiellen Funktionstests zeigten sie eine
signifikante bis starke bakterizide Aktivitdt gegen S. aureus. In Korrelation zum Silbergehalt
und in Relation zu den Beschichtungen auf Basis von U1C ist die Aktivitdt allerdings
geringer, da durch die engmaschige Vernetzung eine um ein Vielfaches reduzierte Emission
an oligodynamisch wirksamen Silberionen im Vergleich zu den thermoplastischen Schichten
vorhanden ist.
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In Versuchen zur Compoundierung mit verschiedenen thermoplastischen Polymer-
werkstoffen, wie sie typischerweise haufig in Folien-, Spritzguss- und auch medizin-
technischen Anwendungen zum Einsatz kommen, konnte gezeigt werden, dass die
entwickelten Metall-Hybride auf Basis von PEIm0,5C16 prinzipiell auch fir eine Schmelze-
verarbeitung (Extrusion, Spritzguss) geeignet sind. Ferner konnte gezeigt werden, dass die
jeweiligen Metall-Hybride in Form eines Masterbatches zur Modifikation von Thermoplasten
fir Folien- und Spritzgussapplikationen eingesetzt werden kénnen. So wurde z. B. bei
Direktverdiinnung der entsprechenden Masterbatche im Spritzgussprozess durchweg eine
homogene Makrodispersion der Metall-Hybride erreicht. Untersuchungen mittels TEM
machten allerdings matrixspezifische Unterschiede in der Dispersion der Metall-Hybride im
Mikro- und NanometergréBenbereich deutlich. So lagen z. B. im Fall von PA6-Compounds
mit Silber-Hybrid Uberwiegend vereinzelte Nanosilberteilchen (Ag-Hybride) vor, wahrend in
Polyolefincompounds (LDPE, PP) zwar gleichmaBig verteilte, aber stark kompaktierte Ag-
Hybrid-Cluster von submikroner GrdBe vorhanden waren. Die Dispersitat der inkorporierten
Metall-Hybride im Mikro- und NanometergréBenbereich nahm tendenziell mit zunehmender
Hydrophobizitat des Matrixpolymers ab.

Anhand von weiterflhrenden physikalisch-mechanischen Untersuchungen an Spritzguss-
proben kann der Schluss gezogen werden, dass die Metall-Hybride aufgrund ihrer
chemischen und strukturellen Eigenschaften wie eine Art Rheologiemodifizierer und
Feuchtigkeitsabsorber wirken. Die mechanischen Eigenschaften des Matrixpolymers werden
indes durch die Inkorporation der Metall-Hybride nur moderat beeinflusst. Eine hdhere
Feuchtigkeitsaufnahme kann im Fall von Polymerwerkstoffen mit intrinsisch geringem
Wasseraufnahmevermdégen, wie Polyolefinen, eine Bildung und Freisetzung der ent-
sprechenden oligodynamisch wirksamen Metallionen férdern.

Die antimikrobiellen Funktionalitatstests zeigten, in Ubereinstimmung mit den Feststellungen
an den thermoplastischen Nanokompositschichten, eine fur Silber- Kupfer- und Zink-Hybrid
spezifische Wirksamkeit gegentber den Testkeimen S. aureus, K. pneumoniae und
C. albicans. Dabei nimmt die antibakterielle Aktivitat allgemein mit der Hydrophobizitat der
Polymermatrix graduell ab. So ist z. B. im Fall von PP ein deutlich héherer Additivierungs-
grad als im Fall von PA zur Erzielung einer ahnlich hohen Wirksamkeit notwendig. Eine
antimikrobielle Langzeitwirksamkeit konnte sowohl am Beispiel einer Beschichtung von
Polyamid (U1C) mit 15 % PEIm0,5C16 Ag(0) und 15 % PEIm0,5C16-Zn(ll) als auch an PA6-
und LDPE-Compounds mit Silber-Hybrid (Spritzgussplatten) bzw. Zink-Hybrid (Folien,
Spritzgussplatten) in Abh&ngigkeit des Additvierungsgrades nachgewiesen werden. Dabei
wurde deutlich, dass die optimale Einsatzmenge an Metall-Hybrid zur Erzielung einer
andauernden antimikrobiellen Funktion nicht nur matrixspezifisch ist, sondern ebenfalls
maBgeblich von den Umgebungsbedingungen in der Applikation abhangig ist.

Im Zusammenhang mit einer mdéglichen medizintechnischen Applikation der Metall-Hybride
wurden auch Untersuchungen zur Adhasion von Staphylokokken (S. aureus / S. epidermidis)
an die Oberflache von PA6-Compounds (Spritzgussplatten) mit 5 % Silber- bzw. Zink-Hybrid
durchgefiihrt. Die Untersuchungsergebnisse lieBen allgemein ein biofilmreduzierendes
Potenzial der Metall-Hybride als oberflachenaktive Polymeradditve erkennen. Ein solcher
Effekt kann insbesondere in medizintechnischen Applikationen zur Verminderung
sogenannter ,produktbezogener® (device related) bzw. ,polymerassoziierter” (polymer
associated) Oberflachenkontaminationen und damit verbundener Infektionen beitragen.
Besonders im Hinblick auf die Modifikation von Kunststoffen flr medizinische Anwendungen
stellt sich ebenfalls die Frage der Biokompatibilitdt der antimikrobiellen Polymerwerkstoffe.
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In-vitro-Zytotoxizitatsuntersuchungen, bei denen Zellen mit Materialextrakten von PA6-
Compounds mit 5% Silber-Hybrid, 5 % Zink-Hybrid bzw. 1 % Kupfer-Hybrid konfrontiert
wurden, lassen eine in der Reihenfolge: Kupfer < Silber < Zink zunehmende Biokompatibilitat
erkennen. Ergénzend zeigte sich, dass der In-vitro-Zytotoxizitatsgrad kongruent zur Metall-
ionenfreisetzung auch mafBgeblich von der Produkiform beeinflusst wird. So zeigten Folien
bei gleicher Materialzusammensetzung aufgrund des gréBeren Oberflache-Volumen-
Verhéltnisses stets eine geringere Biokompatibilitdt. Dies ist ein wesentlicher einzube-
ziehender Aspekt zur Optimierung der Eigenschaften im Fall von Applikationen mit direktem
Gewebekontakt.

Die festgestellte auBerordentlich hohe Biokompatibilitat im Fall von Zink-Hybrid war Anlass
fir weiterfihrende Untersuchungen zur Blutvertraglichkeit der entsprechenden PA-
Compounds (Folien, Spritzgussplatten). Die durchgefihrten In-vitro-Hamokompatibilitatstests
lieferten keine Indikatoren flr prothrombotische und inflammatorische Effekte, wie sie durch
biologisch aktive (biozide) Nanopartikel und/oder Materialsysteme hervorgerufen werden
kénnen. Antimikrobielle Materialsysteme mit Zink-Hybrid scheinen somit insgesamt fir
Medizinprodukt- und Biomaterialanwendungen besonders pradestiniert zu sein.

Insgesamt konnten neue bzw. optimierte dendritische Polymer-Metall-Hybride mit Silber,
Kupfer bzw. Zink entwickelt werden und deren Anwendbarkeit als antimikrobielle Polymer-
additive flr Beschichtungs- und Compoundapplikationen demonstriert werden. Damit liefert
die Arbeit neue Erkenntnisse, die als Basis fir die Entwicklung von neuen bzw. verbesserten
antimikrobiellen Polymerwerkstoffen dienen.
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