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Kurzfassung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung wasserbasierte Photopolymere
(Hydrogele), die mit keramischen Nanopartikel gefillt waren. Zwei
Anwendungsgebiete sollten wahrend dieser Arbeit untersucht werden.
(1) Zirkoniakeramiken die durch einen umweltfreundlichen Herstellungsprozess
erzielt werden und (2) biokompatible und bioabbaubare Hydrogele, mit dem

Fallstoff Hydroxylapatit.

Hydrogele bestehen aus 3 dimensionalen Polymernetzwerken, welche die
Moglichkeit besitzen, groBe Mengen an Wasser aufzunehmen. Im
biomedizinischen Bereich werden Hydrogele in Verbindung mit lithographie-
basierten Additiven Fertigungsverfahren (3D Druck) verwendet. Die Hydrogele
werden in dieser Arbeit mittels Digital Light Processing (DLP) gedruckt, welches
auf dem Verfahren der Stereolithographie basiert. Mit diesem ist es mdglich,
komplexe Strukturen mit einer hohen Auflésung zu drucken. Fir die Herstellung
der Zirkoniakeramiken konnen Monomere auf Basis von Acrylaten eingesetzt
werden. Diese besitzen eine hohe Reaktivitat aber auch Toxizitat. Deshalb ist es
notwendig fur die biokompatiblen und bioabbaubaren Hydrogele die Acrylate
durch andere Monomere zu ersetzen. Vinylester sind eine sehr gute Alternative,
da diese eine geringere Toxizitdt zeigen; Jedoch ist deren Reaktivitdt um ein
vielfaches niedriger. Dieses Problem kann durch Anwendung von Thiol-En
Chemie beseitigt werden. Durch die Umsetzung von Poly(ethylenglycol) (PEG
1500) mit Divinyladipat (DVA) in einer Umesterungsreaktion mit der Lipase
candida antarctica (CALB) als Katalysator, konnte ein wasserldslicher Vinylester

hergestellt werden.

Fiar den 3D-Druck Prozess war es notwendig, verschiedene Photoinitiatoren (PI)
zu analysieren. Die Charakterisierung wurde mittels Photo-DSC (Differential
Scanning Carlorimetry) und Photo-Rheologie durchgefuhrt. Konstrukte aus
gefullten Zirkonia Hydrogelen wurden via LCM-Verfahren (Lithography based
Ceramic Manufacturing) hergestellt. Dabei konnten die Keramik Grinkorper mit
einem Fullgrad von 70 % (m/m) an Zirkonia gedruckt, entbindet und anschlie3end
zu dichten Keramiken gesintert werden. Auferdem konnten biokompatible

Hydroxylapatit Hydrogele auf Basis vernetzter Vinylester gedruckt werden.






Abstract

This thesis aimed for the development of water based photopolymers (hydrogels)
filled with ceramic nanoparticles. Two fields of applications should be investigated
within this work. (1) An environmentally friendly production process for zirconia
based ceramics, as well as (2) biocompatible and biodegradable hydrogels using

hydroxyapatite as filler.

Hydrogels consist of 3 dimensional polymer networks with the ability of high water
uptake. They are commonly used in biomedical fields in combination with
lithography based additive manufacturing processes (3D-printing). In this work
hydrogels are printed by digital light processing (DLP), which is based on the
process of stereolithography. This method enables the printing of complex
structures in high resolutions. Acrylates can be used for the manufacturing of
zirconia ceramics. They exhibit high reactivity but also show toxicity. It is therefore
necessary to replace the acrylates by other monomers for the use of
biocompatible and biodegradable hydrogels. Vinyl esters are a very good
alternative due to their low toxicity. However, the reactivity is significantly lower.

This drawback can be overcome by using thiol-ene chemistry.

By conversion of poly(ethyleneglycol) (PEG 1500) with divinyl adipate (DVA) in a
transesterification reaction with Lipase candida antarctica (CALB) as catalyst,
water-soluble vinyl ester could be obtained. The analysis of several
photoinitiators was necessary for the 3D-printing process. The characterization
was performed by photo-DSC and photo-rheology measurements.

By LCM processes (lithography based ceramic manufacturing) constructs of filled
zirconia hydrogels were produced. The ceramic green bodies with 70 % filler
content of zirconia were printed, debinding and subsequently sintered to dense
ceramic materials. Furthermore, biocompatible hydroxyapatite hydrogels were

printed from crosslinked vinyl esters.
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Einleitung

Einleitung
1. Additive Fertigungsverfahren

In den letzten Jahrzehnten haben Additive Fertigungsverfahren (englisch:
Additive Manufacturing Technology; AMT) mehr und mehr an Bedeutung
gewonnen und einen gréfl3eren Einfluss auf die Industrie bekommen. Seit 1980
haben sich diese Technologien durch die Entwicklung bzw. durch die parallele
Verbesserung der Datenverarbeitung mittels Computer kontinuierlich
verbessert.! Die eigentliche Motivation fiir die Entwicklung dieser Technologien,
war es die Kosten fir die Herstellung neuer Produkte zu verringern und die
Zeitspanne des ,time-to-market” Prinzips zu reduzieren. Dabei handelt es sich
um die Zeitspanne zwischen Design, testen und dem Verkauf von Produkten.?
Die hergestellten Prototypen missen sehr schnell und kostengtinstig, ohne
teuren Formen, produziert werden. Dabei darf jedoch nicht die geometrische
Freiheit der Bauteile verloren gehen und aufRerdem muss die Moglichkeit

bestehen dinne und dezente Einzelheiten zu produzieren.?

AMT-Verfahren werden auch als Solid Freeform Fabrication (SFF), Rapid
Prototyping (RP) oder 3D-printing bezeichnet. Es beschreibt eine
Technologieklasse bei der ein Bauteil direkt aus einem virtuellen Model erzeugt
wird.? Definiert werden die AMT-Verfahren als Prozess bei dem durch
Zusammenfuhren von Material, meistens Schicht fur Schicht, Bauteile direkt vom
3D-Model entstehen. Dies ist der grol3e Unterschied zu den herkémmlichen
konventionellen Fertigungsverfahren.* Mittlerweile kénnen mittels AMT
verschiedene Materialien wie Polymere, Metalle oder auch Keramiken verarbeitet
werden. In den verschiedensten Branchen findet man AMT heutzutage wie z.B.
in der Automobilbranche, Lauft und Raumfahrt, Dental Bereich oder auch in
biomedizinischen Bereichen. Seit kirzestem sind jedoch auch 3D-Drucker

kommerziell fur den Hausgebrauch erhaltlich.>-6

Durch die Verwendung von AMT sollen vor allem Bauteile mit einer hohen
komplexen Struktur hergestellt werden. Um komplexe Bauteile mittels AMT
herzustellen wird zu Beginn ein sogenanntes Computer Assisted Design - ein
CAD-Modell - von dem gewiinschten Bauteil am Computer erstellt. Dieses wird
dann in ein Schichtmodell umgerechnet. Aus diesem Schichtmodel wird das
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Bauteil Schichtweise aufgebaut und man erhalt schlussendlich das fertige
Bauteil. Durch den Schichtaufbau ist es kein wirklicher 3D-Prozess sondern nur
ein 2 ¥2 D-Prozess wobei die gewinschte Prazision in der x- und y- Ebene
gegeben ist und die z- Ebene nur Stufenweise gebaut wird.” Dieser Vorgang bzw.

Ablauf ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

rechnerinterne
Schnittdarstellung

rechnerinternes
CAD-Modell

]

Umsetzung der Zusammenfihrung
Einzelquerschnitte == der realen
in reale Schichten Einzelschichten

reales Modell

"W

Abbildung 1: Prinzip des Generativen Fertigungsprozesses’

Je nachdem, welche Methode verwendet wird um die Schichten herzustellen,
kann man zwischen funf Kategorien von Generativen Fertigungsverfahren
unterscheiden.® Die Verfahrensarten der jeweiligen Kategorien sind in der
Abbildung 2 angefuhrt.
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Abbildung 2: Aufzahlung der verschiedenen Fertigungsverfahren

Im Folgenden wird auf die Kategorie der Polymerisation im speziellen der
Photopolymerisation der AMT eingegangen und dabei auf die Verfahren der

Stereolithografie und dem DLP-Verfahren.

Bei der Laser-Stereolithografie (Laser-SLA) wird ein Laserstrahl verwendet um
das in einer Wanne sich befindende photosensitive Material zu bestrahlen. Nur
in dem Bereich, indem der Laserstrahl aktiv ist findet eine Polymerisation statt.
Die einzelnen Schichten des Bauteils werden durch das Abrastern der
vorgegebenen Punkten mittels Laser erzeugt. Nachdem eine Schicht
ausgehartet ist wird die gesamte Struktur nach unten befordert, ein Abstreifer
fahrt Gber die auspolymerisierte Schicht und benetzt die bereits bestehende
Schicht mit neuem photosensitiven Material. Durch erneute Bestrahlung durch
den Laser wird eine neue Schicht ausgehartet. Dies wird solange wiederholt bis
schlussendlich das gewiinschte 3D-Model bzw. Bauteil erhalten worden ist. Das
Problem bei diesem Verfahren ist jedoch, dass die gedruckten Bauteile
schlechtere mechanische Eigenschaften zeigen als im Vergleich zu anderen
thermoplastischen Materialien. Aul3erdem spielt bei diesem Verfahren die
Sauerstoffinhibierung eine wichtige Rolle. Schematischer Aufbau des Laser-SLA

Prozesses ist in Abbildung 3 gezeigt.
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Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Stereolithografieprozesses®

Der Prozess des DLP-Verfahren ist sehr ahnlich dem vom der Stereolithografie
da beide Verfahren Licht verwenden um die Polymerisation der einzelnen
Schichten durchzufiihren. Der Unterschied liegt nur darin das nicht wie bei der
Stereolithografie mittels Laser vorgegebene Punkte abgerastert werden sondern
ganze Ebenen auspolymerisiert werden.1° Die Information fiir jede Schicht wird
in Form von schwarz/ weil3en Bildern vorgegeben. Diese Bilder werden mit
sogenannten digital micromirror devices (DMD) erzeugt, welche auch in
Overhead-Projektoren eingesetzt werden. Die Wanne, in welcher die
polymerisierbare Formulierung vorliegt wird von unten durch ein Glas mit der
Lichtquelle bestrahlt und die Polymerisation findet statt. Das Bauteil wird auf eine
Bauplattform gebaut welche Schicht fir Schicht nach oben fahrt. Als Lichtquelle
haben sich Licht emittierende Dioden (LEDs) durchgesetzt, welche im
Wellenlangenbereich vom tiefen UV-Licht
bis zum sichtbaren Licht variieren. Die
Sauerstoffinhibierung spielt bei diesem
Verfahren nicht so stark eine Rolle wie bei
der Stereolithografie, da sich beim DLP-
Verfahren die polymerisierbare Ldsung
immer am Boden der Wanne befindet und
nicht in direkten Kontakt mit Luft kommt.®
Der schematischer Aufbau und Ablauf
vom DLP-Verfahren ist in Abbildung 4
gezeigt.

Abbildung 4: Aufbau bzw. Ablauf eines DLP-Prozesses'!

4
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Ein weiteres AMT-Verfahren ist das LCM-Verfahren (Lithography based
Ceramic Manufacturing), welches von der Firma Lithoz fur die Herstellung von
Keramikbauteilen verwendet wird. Dieses beschreibt die Herstellung von
hochaufgelosten prazisen Keramikbauteilen, welche durch Photopolymerisation
von einer photosensitiven Suspension erzielt werden.'? Die Technik basiert auf
dem Prinzip des DLP-Verfahrens. Die photosensitive Suspension besteht aus
einem Binder und keramischen Pulver wie z. B. Al203, Zr20 oder SiOz. Durch
Belichtung wird eine Photopolymermatrix hergestellt, welche als Gerust fur die
Keramikpartikel dient. Diese wird spater wieder durch erhdhte Temperatur
entfernt und somit kdnnen dichte keramische Bauteile mit hoher geometrischen
Freiheit hergestellt werden.® In Abbildung 5 ist der schematische Verfahrensweg

des LCM-Verfahren dargestellt.

~
D2

CAD-MODELL

VERARBEITUNG 3D-DRUCK GRUNTEIL
(LCM)

<
¥l 1 Ko Gy
s

ENDPRODUKT ENDVERARBEITUNG DICHTES BAUTEIL REINIGEN,
ENTBINDERN,
SINTERN

e
oy

Abbildung 5: Ablauf eines LCM-Prozesses von der Herstellung einer druckbaren Suspension bis
hin zum gesinterten Bauteil*

Zu Beginn wird ein CAD-Modell erstellt, welches im 3D-Drucker anschlieend
Schicht fur Schicht gedruckt wird und dadurch das Griinteil erhalten wird. Nach
dem Reinigen und dem Entfernen der nicht auspolymerisierten Suspension wird
der Grinling mit Hilfe eines Hochtemperaturofens entbindet und anschliel3end

gesintert. Nach eventueller Nachbearbeitung erhalt man das fertige Endprodukt.

5
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Die Bauteile zeigen schlussendlich die gleichen mechanischen Eigenschaften
wie herkdmmliche Keramiken.?? Auf Grund der Mdglichkeiten hochgefiillte
Keramiken herzustellen, welche eine komplexe Geometrie aufweisen und
trotzdem mechanische Eigenschaften zeigen wie herkdbmmliche Keramiken ist

dieses Verfahren gerade fur biomedizinische Anwendungen sehr interessant.
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2. Hydrogele fur Tissue Engineering

Hydrogele werden vor allem im Bereich des Tissue Engineerings (TE) hergestellt
und verwendet. TE ist ein sehr starkes expandierendes interdisziplinares
Aufgabenfeld, welches die Prinzipien der Biomaterialwissenschaften,
Zellbiologie, Zellmaterialwissenschaften und die Oberflachencharakterisierung
vereinen. Die Forschung auf diesem Gebiet hat die Ziele die Gewebefunktionen
zu erhalten, ersetzen und zu verbessern. Weitere Ziele sind erkrankte oder
funktionsunttichtige Organe zu ersetzen oder Gewebeteile, welche bei einem
Unfall zerstért worden sind bzw. mangelhaft sind zu erneuern.*>-16 Ein kritisches
Element fir die Herstellung von TE-Hydrogelen ist das Polymergerust. Es muss
einige Rollen der extrazellularen Matrix tbernehmen und nachahmen. Deshalb
missen die Hydrogele fir die Verwendung in TE verschiedene Kriterien erfullen.
Zum einen mussen physikalische Eigenschaften, wie z.B. mechanische oder
Abbaueigenschaften erfullt werden und zum anderen was noch viel wichtiger ist
sie mussen gewisse biologische Eigenschaften zeigen, wie z.B. eine gute
Biokopatibilitat.t’

Zum ersten Mal wurden Hydrogele und deren Anwendungen in den 1960er
Jahren von Wichterle erwéhnt.'® Es wurde durch den Gebrauch von hydrophilen
Netzwerken — quervernetzte Poly(2-hydroxyethylmethacrylat) — weiches
Kontaktlinsenmaterial hergestellt. Seitdem werden Hydrogele in den
verschiedensten Anwendungen genutzt wie z.B. Arterien, Blasen, Haut, Knorpel,
Kochen, Gelenke und Sehnen.!” Es existieren verschiedene Definitionen fir
Hydrogele. Jedoch die meist gebrauchliche Definition ist jene nach Peppas.'®
Laut dieser sind Hydrogele wassergequollene, quervernetzte Polymerstrukturen,

welche einer der folgenden Punkte beinhalten muss.

)] kovalente Bindungen die durch die Reaktion von einem oder mehreren
Comonomeren entstehen

i) physikalische Quervernetzung laut den entsprechenden Ketten
aufweisen

iii) besitzen Wasserstoffbrickenbindungen oder starke van der Waals
Bindungen zwischen den Ketten

V) Kristallite bringen zwei oder mehrere Makromolekuilketten zusammen
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Hydrogele sind extrem gut geeignet fir verschiedene Anwendungen in der
Pharmazie oder medizinischen Industrie, weil sie die Moglichkeit besitzen eine
hohe Menge an Wasser aufzunehmen und durch ihre weiche und gummiartige
Konsistenz sehr ahnlich dem lebenden Gewebe sind.® 20 Je nach Herkunft kann
man die Hydrogele in zwei Kategorien einteilen. Zum einen in synthetische
Hydrogele und zum anderen in nattrliche Hydrogele. Auf Grund der Limitierung
der natirlichen Hydrogele ist in den letzten Jahren die Motivation fur den Einsatz
synthetischer Alternativen gestiegen.’ Zu den nattirlichen Hydrogelen gehoren

unter anderem Collagen, Hyaluronsaure, Alginat und Chitosan.?!

Collagen ist das im Kérper meist verwendete Protein und ist aus einer Tripelhelix
aufgebaut. Collagen wurde durch die vorteilhaften Eigenschaften wie z.B. hohe
Dehnbarkeit, exzellente Biokompatibilitat und Bioabbaubarkeit extensiv als

Biomaterial untersucht.?!

Hyaluronsaure (HA) ist aus einem nicht-sulfoniertes linearen Glykosamino-
glykan zusammengesetzt, welches aus wiederholenden Disaccharide Einheiten
wie D-Gluconsdure und N-acetylglucosamin besteht. HA-Hydrogele sind auf

Grund ihrer wesentlichen Biokompatibilitat sehr interessant.?!

Na*
{ o. o OH
O S&o HO o
HO o }
OH NH

HA

Abbildung 6: Struktur von Hyaluronséaure

Alginat ist ein hydrophiles nicht verzweigtes Polysaccharid bestehend aus
(1-4")-verbundenen B-D-Mannuronsaure und a-L-Guluronséure, welche priméar
von braunen Meeresalgen und Bakterien abgeleitet ist. Diese Gele sind vor allem
fur die Einkapselung von Zellen und kotrolliertem freisetzen von Proteinen und

Peptiden gebrauchlich.?!
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Abbildung 7: Struktur von Alginat
Chitosan ist ein lineares Polysaccharid welches aus einem Copolymer von
Glucosamin und N-acetylglucosamin besteht. Chitosan ist nicht toxisch, ist stabil,
bioabbaubar und kann sterilisiert werden. Dadurch wird Chitosan in den
verschiedensten Materialen mit umfangreichen Anwendungen in der Biomedizin

oder Biotechnologie verwendet.?!
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Abbildung 8: Struktur von Chitosan

Verglichen mit den nattrlichen Hydrogelmaterialien, kbnnen bei den synthetisch
hergestellten Materialien die chemischen und physikalischen Eigenschaften
besser kontrolliert werden. Eine Vorgehensweise, um die Zellmaterial-
interaktionen von synthetischen Hydrogelen zu verbessern ist die
Funktionalisierung von Hydrogelen mit Peptiden und Polysacchariden. Die meist
verwendeten synthetischen Materialien wie Poly(ethylenglycol) (PEG),
Poly(vinylalkohol) (PVA) und Poly(hydroxyethyl methacrylat) (PHEMA) fir die
Hydrogelherstellung sind in den folgenden Punkten erwahnt.?!

PEG auch als Poly(ethylenglycol) bekannt ist eines der meist untersuchten
Systemen. Verschiedene Modifizierungen und Copolymerisationen sind fir die
Entwicklung von PEG-Hydrogelen erklart. Diese zeigen exzellente

Biokompatibilitat, mangelnde Toxizitat und eine einfache Verarbeitung.?!

n

PEG

Abbildung 9: Struktur von PEG
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PVA ist ziemlich ahnlich zu PEG und ist weiterst ein hydrophiles Polymer,

welches weitestgehend fur die Verwendung von einspritzbaren Hydrogelen

PVA

entwickelt wurden.??

Abbildung 10: Struktur von PVA

PHEMA ist eines der bekanntesten und am meisten untersuchten Hydrogele.
PHEMA-Hydrogele werden durch Photopolymerisation unter der Verwendung
von 2-Hydroyethylmethacrylat (HEMA) als Monomer, Polyethylenglycol-
dimethacrylat (PEGDMA) als Vernetzter und Benzoinisobutylether (BIE) als
Initiator hergestellt. PHEMA wird fur Nerven- und Knorpel Tissue Engineering

sowie fiir Kontaktlinsen verwendet.?!

Abbildung 11: Struktur von PHEMA

Weiterst gibt es auch noch Hydrogele die aus Polyvinylpyrrolidon (PVP),
Polyacrylsdure (PAS), Polyacrylamide (PAAm), Polyimide (PIM) und Poly-2-
oxazoline (POx) aufgebaut werden. Die jeweiligen Strukturen sind in der

folgenden Abbildung dargestellt.

10
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Abbildung 12: Strukturen von PVP, PAS, PAAm, PIM und POXx
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3. Radikalische Photopolymerisation

Die radikalische Photopolymerisation wird nicht nur fir AMT-Verfahren
verwendet, sondern kommt in den verschiedensten Anwendungsgebieten zum
Einsatz wie z.B. zum Harten von Beschichtungen oder Zahnfiullungen. Das
Prinzip der radikalischen Photopolymerisation beruht darauf, dass eine
chemische Reaktion von einem organischen Material durch Lichtbestrahlung
ablauft.??> Je nach Anwendungsgebiet konnen die Lichtquellen vom UV-Bereich
Uber das sichtbare Licht bis hin zu NIR-Bereich variieren. Im Gegensatz zur
thermischen Initiierung ist die radikalische Photopolymerisation schneller und
auch bei einer geringeren Energie durchfihrbar. Ein groRer Nachteil in beiden
Fallen ist jedoch die Sauerstoffinhibierung, welche wahrend der Polymerisation
auftreten kann.?®> Der Mechanismus der Photopolymerisation kann mittels der
freien Radikalpolymerisation erklart werden. Zu Beginn der Reaktion findet die
sogenannte Startreaktion oder Initiation statt. Dabei wird der Photoinitiator durch
die Bestrahlung in Radikale gespalten.?* Diese Radikale konnen die radikalische
Polymerisation des Monomers starten und fuhren zu einer Wachstumsreaktion —
Propagation. Die Propagation lauft nun solange ab bis es zu einer
Terminationsreaktion kommt, welche entweder durch Rekombination oder
Disproportionierung hervorgerufen wird. Der schematische Verlauf der
radikalischen Polymerisation ist in Abbildung 13 abgebildet.

Initiation:
Int ——> R-
R + M —> R-M-
R1
Q 0.0
R- + Ri~ )J\/ > \j/
O
R .
Initiator Acrylat Monomer
Radikal Monomer Radikal

Propagation:

nM
R-M: —  R-M,

Ri

Ri o
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Abbildung 13: Schematischer Ablauf der radikalischen Polymerisation

Die Photoinitiatoren, welche bei der radikalische Polymerisation zum Einsatz
kommen kann man in zwei Kategorien unterscheiden. Zum einen gibt es
sogenannter Typ | Photoinitiatoren, welche einen unimolekularen Mechanismus
zeigen. Zu dieser Klasse der Photoinitiatoren gehéren unter anderem
Irgacure-819 und Ivocerin. Weiterst gibt es die Typ Il Initiatoren, welche einen
bimolekularen Mechanismus zeigen da sie einen Co-Initiator fir die Reaktion
bendtigen. Zu dieser Klasse von Photoinitiatoren gehéren z.B. Benzophenon

oder Thioxanthon.

Typ | Photoinitiatoren

O O i ('? i
P
0L
~o r 7 o~
Ivocerin Irgacure 819

Typ |l Photoinitiatoren

) o)
“OO R
R R S

R=H, Benzophenon Thioxanthone

Abbildung 14: Beispiel und Strukturen der Photoinitiatoren Typ lund Typ Il
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Fur die Polymerisation werden Monomere mit einer hohen Reaktivitat bendtigt.
Diese hohen Reaktivititen zeigen insbesondere Acrylate und Methacrylate.
Diese Monomerklassen kdnnen verschiedene Eigenschaften aufweisen wie z.B.
eine gute Lagerstabilitit oder eine sehr schnelle Aushartung.?>2¢ Fur die
Herstellung von Hydrogelen werden hydrophile Abstandshalter in die Ketten
eingebaut. Diese Abstandshalter sind meistens Ketten aus Poly(ethylenglykol)
(PEG) — siehe Abbildung 15 — oder Poly(vinylalkohol) (PVA).?’

O O
PRI MOV}UY
n n
(0] o
PEGDA PEGDMA

Abbildung 15: Schematische Struktur von Diacrylaten und Dimethacrylaten mit PEG-Ketten
Abstandshalter

Dennoch stellen diese Varianten fur die Herstellung von Hydrogelen nicht die
optimale Methode dar. Der Hauptnachteil dieser Monomerklassen ist deren
Toxizitat.?® Dieses Problem wird durch die reaktiven Doppelbindungen der
Acrylate verursacht, welche mittels Michael Addition Reaktionen mit Amino- oder
Thiolgruppen von  Proteinen eingehen.?® Eine Alternative  stellen
Vinylesterformulierungen dar. Vinylester mit PEG-Ketten als Abstandhalter
zeigen jedoch die Eigenschaft Wasserstoffe sehr leicht zu abstrahieren. Dies
kann dazu fuhren, dass neue Radikale geformt werden, welche eine geringere
Reaktivitat aufweisen und somit die gesamte Polymerisationsgeschwindigkeit
abnimmt. Aus diesem Grund besitzen Vinylester gegeniber Acrylaten eine
geringere Reaktivitat.3-31 Der Ablauf der Reaktion ist in Abbildung 16
schematisch dargestellt.
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R
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Abbildung 16: Schematischer Reaktionsverlauf der Polymerisation beziiglich Acrylaten und

Vinylester
Im Allgemeinen kann die unterschiedliche Reaktivitdit durch den Einsatz
unterschiedlicher Monomere und deren Reaktion mit Radikalen begrindet
werden. Acrylate bilden durch die Reaktion mit Radikalen ein hoch reaktives
Monomer, welches resonanzstabilisierte Radikale bildet und somit
Nebenreaktionen wie die Wasserstoffabstraktion nicht stattfindet. Stattdessen
finden vorzugsweise Homopolymerisationen statt. Die Reaktion mit Vinylestern
verlauft die Reaktion nach einem anderen Mechanismus ab. Durch das Fehlen
des resonanzstabilisierten Monomerradikals neigen diese zu Nebenreaktionen
und zu  Wasserstoffabstraktionen und nicht  zur  bevorzugten

Homopolymerisation.3°

Da es bekannt ist, dass solche Nebenreaktionen stattfinden, besteht die
Moglichkeit diese Reaktionen zu kontrollieren durch Zugabe von Thiol. Da diese
leicht Wasserstoffatome abstrahieren kdonnen, dabei selbst Radikale generieren

und diese genutzt werden fiir die Propagation.2©
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Thiol-En Reaktionen sind gerade fur die Herstellung und Modifikationen von
Hydrogelen weit verbreitet. Kirzlich veroffentlichte Reviews kénnen dber die
verschiedenen biomedizinischen Anwendungen von Hydrogelen unter der
Verwendung von Thiol-En Chemie Auskunft geben.3?32 Die Verwendung von
Thiolen fur die Reaktion von reaktiven Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppelbindungen
ist schon seit langerem bekannt. Durch die Thiol-En Polymerisation kénnen
verschiedene Nachteile gerade in der klassischen radikalen Polymerisation wie
z.B. die Inhibition von Sauerstoff, Volumsrelaxation und Spannungsbildung

verringert werden.34-36

Grundsatzlich kénnen zwei verschiedene Methoden der Thiol-En unterschieden
werden. Zum einen durch die Radikaladdition eines Thiols an die Kohlenstoff
Doppelbindung — welche meist als Thiol-En freie Radikaladditionsreaktion
bezeichnet wird — und zum anderen eine Radikaladdition eine Thiols an eine nicht
aktivierte Kohlenstoff Doppelbindung — welche als nucleophile anionische

Initiation bekannt ist.3”

Laut dem Konzept von Sharpless et al.*® — welches die Bedingungen fir eine
,Klick-Chemie“ beschriebt — kann die Thiol-En Chemie als Klick-Chemie
bezeichnet werden. Thiol-En Reaktionen sind einfache Reaktionen welche eine
hohe Ausbeute erreichen; benétigen geringe Mengen an Katalysator; besitzen
hohe Reaktionsraten; reagieren in Masse und umweltfreundlichen Losungsmittel;
unsensibel gegen Wasser und Sauerstoff und bendtigen meistens keine
Aufarbeitung.3®

Der radikalische Thiol-En Mechanismus — siehe Abbildung 17 — besteht im
Eigentlichen aus zwei Reaktionsschritten. Im ersten Schritt entsteht das Thiyl
Radikal durch die Spaltung des Photoinitiators. Dieses greift die ungesattigte
Kohlenstoff-Kohlenstoff ~ Doppelbindung an und es entsteht ein
Kohlenstoffradikal. Im zweiten Schritt regiert dieses Radikal durch
Wasserstoffabstraktion mit einem weiteren Thiol.?° Im Idealfall sind die zwei
Reaktionsschritte alternierend. Wenn man die Addition von Thiolen mit
elektronenreichen Doppelbindungen wie z.B. Vinylestern im Vergleich zu
elektronenarmen wie z.B. elektronenarmen Doppelbindungen untersucht, ist die

Reaktion bei elektronenreichen Doppelbindungen sehr viel schneller.#!
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S
R \/\R2 R—SH

hv . )
R—SH + PI —— > R—S R1/S\/\R2

R
— 2

Abbildung 17: Reaktionsmechanismus der freien radikal Thiol-En Reaktion mit abwechselnden
Kettentransfer

Laut Hoyle et al.** werden Thiol-En Reaktionen haufig mit Norbonen, Vinylethern
und Vinylestern, Allylester und Allylether, Methacrylaten, ungesattigte Estern,
substituierten Malemiden und eine Vielzahl anderer Monomere durchgefihrt.
Dadurch kdnnen diese in eine Vielzahl von Anwendungen verwendet werden wie
z.B. Oberflachenmodifikationen, Energie absorbierende Materialen oder

Hydrogelen mit biomaterial Verwendung.
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Zielsetzung

In den letzten Jahren sind Additive Fertigungsverfahren (AMT) stark wachsende
Produktionstechnologien, welche in den verschiedensten Bereichen eingesetzt
werden. Es werden verschiedene Bauteile fur unterschiedliche Anwendungs-
bereiche hergestellt. Im speziellen das LCM-Verfahren (Lithography-based
Ceramic Manufacturing), welches die Madglichkeit besitzt, hochgefllte
Keramikbauteile herzustellen, hat sich in den letzten Jahren am Markt etabliert.
Es kénnen keramische Bauteile mit einer Dichte von tber 99 %, je nach Keramik,

hergestellt werden.

Es sollen ausgehend von photopolymerisierbaren Hydrogelprakursor, Keramiken
mittels einem umweltfreundlichen Prozess hergestellt werden. Dazu ist es
notwendig, den bereits bestehenden LCM-Prozess auf einen wasserbasierten
Prozess umzustellen. Als Fiillstoffe sollen Zirkonia Nanopartikel und zusatzliches
Zirkoniapulver zum Einsatz kommen. Durch den Einsatz den Zirkonia
Nanopartikel kann eine Absenkung der Sintertemperatur erwartet werden. Die
gefillten Formulierungen sollen anschlie3end gedruckt, entbindert und gesintert
werden. Zunéachst ist es notwendig geeignete Photoinitiatoren (P1) herzustellen.
Diese sollen wasserl6slich und bei einer Wellenlange von 460 nm aktiv sein, da
bei dieser Wellenlange gedruckt wird. Fiur die Charakterisierung der Reaktivitat
der PIs und der Stabilitat der verschiedenen Hydrogelformulierungen sollen
Photo-DSC und Photo-Rheologie Studien durchgefuhrt werden.

Das zweite Hauptziel dieser Arbeit ist die Herstellung von biokompatiblen und
bioabbaubaren Hydrogelen, welche mit Hydoxylapatitpulver gefiillt werden als
potenzielle Knochenersatzmaterialien. Dazu muissen Monomere hergestellt
werden, welche wasserldslich sind und eine gute Biokompatibilitat besitzen.
Diese Monomere sollen fur die Hydrogelformulierungen verwendet, mittels
Photo-DSC und Photo-Rheologie charakterisiert und schlussendlich via 3D-

Drucker gedruckt werden.
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Allgemeiner Teil
1. State of the art

Hydrogele sind auf Grund ihrer abstimmbaren mechanischen Eigenschaften in
verschiedenen biomedizinischen Bereichen etabliert wie z.B. als Kontaktlinsen in
der Augenheilkunde oder Flillstoffe fur &sthetische Korrekturen von Narben und
anderen kosmetischen Anwendungen.*>%> Sie sind ein ausgezeichnetes
medizinisches Hilfsmittel als Gewebegerist oder Tragerstoffe fir Arzneimittel,
Wachstumsfaktoren oder Zelltherapien sowie 3D geformte Gewebeersatz-

materialien im menschlichen Korper.46-47

Hydrogele kdnnen mittels chemischer Quervernetzung hergestellt werden. Dazu
wird sehr haufig die Methode der Photopolymerisation herangezogen da diese
eine in situ (lokale) Bildung von quervernetzten Hydrogelen bei physiologischen
pH-Werten und moderaten Temperaturen ermdglicht. Durch die milden
Polymerisationsbedingungen kénnen Zellen mit photopolymerisierbaren
Hydrogelen eingekapselt werden und verbleiben trotzdem lebensfahig. Diese
lebensfahigen eingekapselten Zellen kénnen z.B. in den menschlichen Koérper
eingespritzt werden und in vivo mittels sichtbaren Licht photopolymerisiert
werden. Photopolymerisierte Hydrogele wurden daher fur eine breite Auswahl in

der Biomedizin entwickelt.??

In den letzten 20 Jahren wurde eine Vielzahl von verschiedenen natirlichen und
synthetischen Materialien untersucht und fur die Herstellung von Hydrogelen fur
Tissue Engineering und in der regenerativen Medizin genutzt. Natlrliche
Hydrogele verwenden biologische Polymere als Bausteine, weil deren exzellente
Biokompatibilitat, geringe Toxizitdt sowie deren Empfindlichkeit gegen
enzymatischen Abbau eine groRe Rolle spielt.?* Durch die Entwicklung von
synthetischen Materialien konnen diese Eigenschaften fir die verschiedenen

Anwendungsgebiete verfeinert und verbessert werden.

Neben der Biomedizin werden Hydrogele vor allem durch ihre Vielfaltigkeit in der
regenerativen Medizin eingesetzt. Sie kommen in den verschiedenen Gebieten

zum Einsatz wie z.B. Herz, Nerven, Knorpel, Bandscheiben und Knochen.4&51
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Gerade fur Knochen werden hochgefillte Hydrogelkomposite benétigt, welche
z.B. mit Calciumphosphat gefullt sind, da Calciumphosphat der Hauptbestandteil
fur den menschlichen Knochen darstellt. Durch additive Fertigungsverfahren, im
speziellen dem LCM-Verfahren koénnen hochgefillte Kompositmaterialien

hergestellt und in diesem Fall hochprazise Keramikbauteile gedruckt werden.

Das LCM-Verfahren'® basiert auf der selektiven Aushartung einer
photosensitiven Suspension. Wahrend der Strukturierung (Schicht flir Schicht)
wird eine photopolymerisierte Matrix generiert, welche primér als Geruststruktur
und Bindemittel fur die Keramikpartikel dient. Diese wird zum Schluss mittels
erhohter Temperatur entfernt. Basierend auf dieser neuen Technik ist es mdglich
hochgeflllte, dichte und prazise Keramikbauteile ohne geometrische
Einschrankungen herzustellen, welche zuvor am Computer mit Hilfe eines CAD-
Programmes generiert wurden. Bisher waren die hohen Kosten fur die
Herstellung individueller Keramikbauteile in kleinen Serien ein gro3er Nachteil.
Dieser Nachteil kann durch die Verwendung von additiven Fertigungsverfahren
beseitigt werden. Ein weiterer limitierender Faktor ist die Einschrankung der
geometrischen Freiheit der Bauteile unter der Verwendung herkdmmlicher
Produktionstechniken wie z.B. Pressen oder Extrudieren. Fir das LCM-
Verfahren werden Keramiksuspensionen verwendet, welche zum einen aus
einem photopolymersierbaren Monomer und zum anderen aus Keramikpartikeln
bestehen. Der Fllgrad dieser Suspensionen liegt zwischen 75 und 80 % (m/m).
Die Aktivierungswellenlange des Photoinitiators muss mit der Wellenlange der
Lichtquelle (LED-Projektor; 460 nm) des 3D-Druckers Uberlagern. Abhangig von
der produzierten Geometrie kdnnen verschiedene Formulierungen verwendet
werden. Diese miussen jedoch homogen, stabil gegen Sedimentation und eine
entsprechende Viskositat zeigen. Die Grinlinge werden mit dem 3D-Drucker -
CeraFab 7500 System - hergestellt. Dieser ist in Abbildung 18 schematisch
dargestellt. Die Formulierung wird in der Wanne (2) vorgelegt und mittels der
Rakel (4) verteilt. Dazu dreht sich die Wanne nach jeder polymerisierten Schicht
um 360°. Die Formulierung wird von unten mit der Lichtquelle (1) bestrahlt. Die
auspolymerisierten Schichten werden auf der Bauplattform gehalten, welche

stufenweise nach oben fahrt. Damit die Bauteile auf der Bauplattform halten und
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nicht in der Wanne zurtick bleiben erfolgt nach jeder gedruckten Schicht ein
Abkippvorgang der Wanne.

Die Bauplattform hat die MalRe 76 mm x 43 mm x 150 mm und die Auflésung in
der z-Richtung betragt zwischen 25 und 100 pm. Die Baugeschwindigkeit des
3D-Druckers liegt bei 100 Schichten in der Stunde.

Abbildung 18: Schematischer Aufbau des 3D-Druckers der Firma Lithoz — CeraFab 7500; 1)
Lichtquelle; 2) Wanne; 3) Bauplattform; 4) Rakel

Nach der Fertigung der Grunlinge werden diese von der uberstehenden
Suspension gereinigt und in einem Hochtemperaturofen gesintert.
Schlussendlich werden hochgefullte und dichte Keramikbauteile mit einer Dichte

von Uber 99 % erhalten.

Mittels der LCM-Technik kénnen verschiedene Keramikbauteile im Vergleich zu
konventionellen Methoden hergestellt werden. Laut Lantada et al.>? war es
moglich aus Al203 biomedizinisches Mikrosystem fir die Zellkultivierung
herzustellen. Weiterst wurde berichtet, dass verschiedenste Bauteile aus Al203
wie z.B. Zahnrader, Turbinenblatter und zellenartige Wurfel hergestellt wurden.?
Auch aus einem Aluminiumsystem wurden sogenannte dielektrische

Resonatorfilter hergestellt.53

Eine weitere Madoglichkeit ist es mittels LCM bioaktives Glas und Silikat
Biokeramiken herzustellen.l® Dieses kann als Knochenersatzmaterial genutzt

werden. Zurzeit ist dies jedoch noch schwer zu produzieren, weil auf der einen
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Seite eine hohe Dichte gefordert wird und auf der anderen Seite sehr komplexe

Strukturen mit geringen Wandstarken verlangt werden.

Zusatzlich zu den beschriebenen Al2Os Keramikbauteilen besteht auch die
Maglichkeit aus ZrO2 Schrauben und Miniplatten zu drucken,> welche fur die
Fixierung von Oberkieferfrakturen eingesetzt werden. Dabei wird momentan
nach dem Prinzip von Le Fort | Osteotomy der Oberkiefer mit herkémmlichen
Titanschrauben fixiert. Da jedoch die hergestellten Zirkoniaschrauben die
gleichen mechanischen Eigenschaften zeigen, ist dieses eine potentielle

Alternative zu den Titanschrauben.

Da mit Hilfe des LCM-Verfahren hochdichte und sehr komplexe Keramikbauteile
in kleinen Serien hergestellt werden kdnnen stellt dieses Verfahren gegenuber
den konventionellen Verfahren eine gute Alternative dar. Deshalb wird es immer
mehr von Bedeutung sein verschiedene Systeme zu testen und deren Parameter
wie Polymerisationsraten, Reaktivitdten der Suspensionen, Eindringtiefen der

einzelnen Schichten und die Herstellungsgeschwindigkeit zu bestimmen.
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2. Auswahl der Formulierungen

Auf Grund der zwei Hauptziele, welche die Arbeit beinhaltet wurde eine
bestimmte Auswahl an Formulierungen getroffen. Es wurde zum einen versucht
umweltfreundliche hochgefullte keramische Hydrogele basierend auf Zirkonia
herzustellen und zum anderen biokompatible und bioabbaubare Hydrogele als
potentielles Implantatmaterial 3D zu drucken. Die Hydrogelformulierung besteht
im Allgemeinen aus einer Monomerkomponente, einer wassrigen Komponente

und einem Photoinitiator.

Fur die jeweiligen Hydrogelformulierungen und deren entsprechenden
Einsatzgebieten dienten zwei unterschiedliche Monomerklassen. Fur die
Herstellung der umweltfreundlichen Zirkoniakeramiken konnten Acrylate
verwendet werden. Diese zeigen eine hohe Reaktivitét, eine gute Lagerstabilitat
und sind gut fir AMT-Verfahren geeignet. Der groRe Nachteil dieser
Monomerklasse ist deren hohe Toxizitdt sowie eine schlechte Bioabbaubarkeit.
Das Hauptproblem sind die bei der Reaktion nicht umgesetzten
Doppelbindungen, welche mit Proteinen und Aminosauren tber Michael Addition
reagieren kénnen.>® Aus diesem Grund sind Acrylate fir biomedizinische oder
biokompatible Materialien fir diese Anwendungen wenig geeignet. Fur die
umweltfreundlichen Keramiken konnten diese jedoch verwendet werden, da die
organische Phase durch den anschlie3enden Sinterprozess nach dem 3D-Druck

entfernt wurde.

Laut Literatur sind Alternativen wie Vinylcarbamate, Vinylcarbonate und
Vinylester bekannt.?®30. 56 Dijese Monomerklassen zeigen eine hohe
Biokompatibilitat und eine gute Bioabbaubarkeit. Deren Reaktivitat ist jedoch im
Vergleich zu den Acrylaten wesentlich geringer. In der Literatur konnte gezeigt
werden, dass durch die Verwendung von Thiol-En Chemie die Reaktivitat auf das
Niveau der Acrylate gesteigert werden kann.3! Aus diesem Grund wurde

zusétzlich zu dem in der Arbeit verwendeten Vinylester ein Thiol beigemengt.

Die eingesetzten Photoinitiatoren muissen wasserloslich und bei einer
Wellenldnge von 460 nm aktiv sein, da diese WellenlAange bei dem 3D-

Druckprozess mittels DLP-Verfahren eingesetzt wird. In der Literatur sind nur
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wenige wasserlosliche Photoinitiatoren bekannt. Der weitverbreitetste ist
Irgacure 2959. Jedoch zeigt dessen Absorptionsspektrum, dass dieser bei der
vorgegebenen Wellenlange von 460 nm nicht mehr absorbiert.>’°8 Eine
Alternative bieten die von der Forschungsgruppe vom Prof. Gritzmacher der
ETH Zurich>® bereitgestellten Photoinitiatoren. Dabei handelt es sich um
verschiedene BAPO-Salze, welche im Laufe dieser Arbeit naher untersucht
worden sind. In der Literatur ist noch eine zusatzliche Alternative bekannt. Dabei
kdbnnen aus organol6slichen Photoinitiatoren deren wasserdispergierbaren

Nanopartikel hergestellt werden.5°

Mit diesen verschiedenen Komponenten war es nun mdoglich verschiedene
Hydrogel Prakursor Formulierungen herzustellen und diese auf deren Reaktivitat
und Stabilitdt zu untersuchen. Um die geeigneten Formulierungen schlussendlich

zu drucken war die Entwicklung eines wasserbasierten LCM-Prozesses.
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3. Entwicklung eines wasserbasierten LCM Prozesses

Um das gewunschte Ziel - umweltfreundliche Keramiken aus Zirkoniapulver
gefullten Hydrogelen - in dieser Arbeit zu erreichen, wurde das bereits
bestehende LCM-Verfahren fir die Herstellung von gefullten Hydrogelen
verwendet. Dazu wurden verschiedene Hydrogelformulierungen hergestellt
deren Reaktivitdt, mechanische Eigenschaften bestimmt und schlussendlich

mittels 3D-Drucker gedruckt.
3.1. Optimierung der Hydrogel Prakursor Formulierung

Zu Beginn musste eine Optimierung der Prakursor Formulierungen durchgefuhrt
werden. Es wurde eine Formulierung mit 50 % (m/m) Monomer (PEGDA 700)
und 50 % (m/m) dest. Wasser hergestellt. Zusatzlich wurden verschiedene
Photoinitiatoren eingesetzt und getestet. Als Photoinitiatoren wurden die BAPO-
Salze der ETH Zurich verwendet.>® Um diese miteinander vergleichen zu kénnen
wurde als Referenz Irgacure 2959 verwendet. Die jeweiligen Strukturen der
einzelnen Photoinitiatoren (BAPO-OLi, BAPO-ONa und BAPO-PEG) sind in
Abbildung 19 angefihrt.
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Molecular Weight: 357.37 Molecular Weight: 357.37 Molecular Weight: 1292
BAPO-OLi BAPO-ONa BAPO-PEG n =34

Abbildung 19: Strukturen der jeweiligen Photoinitiatoren, welche von der Griitzmacher Gruppe der
ETH-Zurich bereitgestellt wurde; BAPO-OLi (links), BAPO-ONa (Mitte), BAPO-PEG (rechts)

Neben den Photoinitiatoren, welche von der ETH Zirich zu Verfigung gestellt
wurden, war es moglich aus organoldslichen Photoinitiatoren deren wasser-
dispergierbare Nanopartikel herzustellen und in den Hydrogel Formulierungen

einzusetzen.%0

Laut Amol A. Pawar et. al. ist es moglich wasserdispergierbare Photoinitiator

Nanopartikel herzustellen. Dazu werden Photoinitiatoren verwendet dessen
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Absorptionsspektren mit der Wellenlange des 3D-Druckers (460 nm)
Uberlagern.®®© Es wurden die aus der Literatur bekannten organischen
Photoinitiatoren, z.B. TPO, welcher noch bei einer Wellenlange von 420 nm Licht
absorbiert,>” gelést und anschlieRend die Nanopartikel in einer wassrigen Losung
dispergiert. Diese Losungen kommen schlussendlich beim 3D-Druck zum
Einsatz.

Aus der Literatur sind auch zwei Photoinitiatoren bekannt, welche ein gutes
Absorptionsverhalten bei héheren Wellenlangen zeigen. Dies ist zum einen
Ivocerin und zum anderen Irgacure 819 (Abbildung 20). Es ist bekannt, dass
Ivocerin sein Absorptionsmaximum bei einer Wellenlange von 418 nm besitzt,
jedoch die Kurve bis etwa 480 nm abfallt.5? In Kontrast zum Ivocerin zeigt
Irgacure 819 kein so starkes bathochromes Absorptionsverhalten im
Absorptionsspektrum. Das Absorptionsmaximum liegt bei einer Wellenlange von
400 nm®2 und Uberlappt nicht mit der Wellenlange von 460 nm, welche beim 3D-
Druck zum Einsatz kommt. Irgacure 819 wurde somit nur als Referenz

herangezogen um diese beiden Photoinitiatoren miteinander vergleichen zu

kdnnen.
o O 000
~o ( W o @
lvocerin Irgacure 819
Molecular Weight: 401,04 Molecular Weight: 418,47

Abbildung 20: Struktur der beiden organisch léslichen Photoinitiatoren zur Gewinnung der
wasserdispergierbaren Kolloiden

Die Herstellung der Nanopartikel wurde laut Literatur durchgefiihrt.®° Es wurde
eine Mikroemulsion hergestellt. Die Reaktionsldsung wurde im orangelicht Labor
(Beleuchtung mit einer Wellenlange Uuber 520 nm) bei Raumtemperatur
hergestellt. Zunachst wurden die Photoinitiatoren (lvocerin und Irgacure 819),
welche in unterschiedlichen Konzentrationen eingesetzt wurden, in n-Butylacetat
(n-BuAc), Natriumdodecylsulfat (SDS; Tensid), dest. 2-Propanol (IPA; Co-
Ldsungsmittel) und Polyinylpyrrolidon (PVP; MG: 40000; Kristallisationsinhibitor)
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unter Ruhren geldst. Anschlie3end wurde milli-Q Wasser hinzugegeben und die
Reaktionslosung solange gerihrt bis eine klare Loésung entstanden ist. In der
Tabelle 1 sind die jeweiligen Konzentrationen der Photoinitiatoren zur Herstellung
der wasserdispergierbaren Photoinitiatorkolloiden angefihrt. Aber auch der
schlussendlich erhaltene Photoinitatorgehalt nach der Lyophilisation ist gezeigt.
Durch das Entfernen der LOsungsmittel steigt der Anteil an reaktiven
Photoinitiatorkolloiden in dem erhaltenen Pulver, welches aus den
Photoinitiatorkolloiden, SDS und PVP besteht, an. Man kann z.B. an der
Formulierung erkennen, dass das Verhéltnis an Photoinitiator im
Reaktionsgemisch vor und nach der Lyophilisation um das 5-fache ansteigt. Die
Formulierung 6 besteht schlussendlich nach der Lyophilisation aus 25 % (m/m)
Photoinitiatorkolloiden und zu 75 % (m/m) aus SDS und PVP.

Tabelle 1: Verhaltnisse der Chemikalien, welche fir die Reaktion der wasserdispergierbaren
Kolloide eingesetzt wurden; Photoinitiatorgehalt nach der Lyophilisation

Chemikalien % (m/m) Photo-
Formulierung vocerin® [A]/ n- Milli- nitiator-
rgacure®819 pyac SPS PVP IPA T4 gehalt
[B] % (m/m)
1A/1B 0.0 240 75 75 21 40 0
2A/2B 0.8 232 75 75 21 40 5
3A/3B 1.7 223 75 75 21 40 10
4A/4B 2.6 214 75 75 21 40 15
5A/5B 3.8 202 75 75 21 40 20
6A/6B 5.0 190 75 75 21 40 25

Um nun schlussendlich die Nanopartikel der Photoinitiatoren gewinnen zu
kénnen, wurde die Reaktionslosung Uber Nacht an die Lyophile (Christ Gamma
2-20) angebracht und die Losungsmittel bei einem Druck von 0,01 mbar bei einer
Temperatur von - 85 °C in der Kiuhlungsspirale entfernt. Somit ergaben sich
unterschiedliche Konzetrationen der Photoinitiatoren in dem erhaltenen Pulver,

welches schlussendlich aus SDS, PVP und dem eingesetzten Photoinitiator
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bestand. Die jeweiligen Konzentrationen der Photoinitiatoren sind in Tabelle 1
gezeigt.

Um die GroRRe der Nanopartikel zu bestimmen wurde das Pulver in dest. Wasser
dispergiert und anschlie3end mittels Dynamic Light Scattering (DLS) untersucht.
Es wurde der Hydrodynamische Radius (Rn), welcher auch als Stokes Radius
bekannt ist, bestimmt. Er liefert eine Aussage dartber wie grol3 die Partikel oder
das Molekil in einer Loésung vorliegt.?® Die DLS Messungen wurden mit
ALV/CGS-3 Goniometer System durchgefuhrt. Es wurde bei einem Winkel von
90 °, einer Wellenlange von 632,8 nm und bei Raumtemperatur gemessen. Die
Konzentration der gemessenen Proben betrugen 3 mg/ml. Die Daten wurden mit
Hilfe von ALV / Static & Dynamic Fit und PLOT Software analysiert und sind in
Abbildung 21 angefuhrt.

200

2 3 4 5 6
Photoinitiatorformulierung

Ivocerin Kolloide Irgacure 819 Kolloide

Abbildung 21: Verlauf des Hydrodynamischen Radius mittels DLS ermittelt fir lvocerin Kolloide
und Irgacure 819 Kolloide

Es ist zu erkennen, dass die Nanopartikel mit steigender Konzentration des
Photoinitiators im erhaltenen Pulver nach der Lyophilisation immer kleiner
werden. Dies ist daran zu erkennen, da der Hydrodynamische Radius (Rn) der
Nanopartikel abnimmt. Dies war jedoch auch zu erwarten da fir die zu messende
Konzentration von 3 mg/ml fur die Formulierung 2 mehr Substanz — bestehend

aus Photoinitiatorkolloid, SDS und PVP - gegenuber der Formulierung 6
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eingewogen werden musste. Da der Photoinitiatorgehalt bei der Formulierung 2
um ein Funftel geringer ist im Vergleich zur Formulierung 6. Eine Ausnahme stellt
die Formulierung 2 der Irgacure 2959 Kolloiden dar, welche einen niedrigeren Rn
aufweist gegentber den anderen Formulierungen. Fur die Hydrogel Préakursor.
Formulierungen  wurden die  Photoinitiatorkolloide  der  hergestellten

Formulierungen 6 verwendet.

Die Herstellung der Hydrogel Préakursor Formulierungen erfolgte im orangelicht
Labor (Beleuchtung mit einer Wellenlange tiber 520 nm) und die Komponenten
(Monomer, dest. Wasser und Photoinitiator) wurde in braunglas Flaschen auf ein
mg genau eingewogen. Der Monomeranteil und der Wasseranteil jeder
Formulierung betrugen jeweils 2 g. Zusatzlich wurden die verschiedenen
Photoinitiatoren eingesetzt. Diese wurden in mmol-Konzentration, bezogen auf
die Monomer-Wasser Mischung, eingewogen. Fir eine bessere
Homogenisierung der Formulierung wurde diese anschlieRend fur 30 Minuten
mittels Magnetrthrer geruhrt. Fur die Charakterisierung dieser Formulierungen
und zur Bestimmung deren Reaktivitat sowie Stabilitat wurden zum einen Photo-

DSC Messungen und zum anderen Photo-Rheologie Messungen durchgefuhrt.

Die jeweiligen Messungen sind bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und bei
460 nm durchgefuhrt worden. Die Untersuchungen bei 320 — 500 nm wurden
mittels einer UV-Lampe (Omnicure Serie 2000) mit Breitbandfilter durchgefuhrt
um die Photoinitiatoren der ETH Zurich sowie die Photoinitiator Nanopartikel mit
einem kommerziell erhaltlichen Photoinitiator vergleichen zu kénnen. Um jedoch
eine bessere Ubereinstimmung mit dem verwendeten 3D Drucker der Firma
Lithoz gewahrleisten zu kdnnen, welcher bei einer Wellenlange von 460 nm
druckt,> wurden die Charakterisierungen der Hydrogel Formulierungen

zusatzlich mittels einer LED-Lampe (Omnicure LX 400) durchgefthrt.
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3.1.1. Ungefiillte Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Fur die Herstellung der Formulierungen der ungefillten Hydrogele auf Basis von
vernetzten Diacrylate stellte dest. Wasser und Poly(ethylenglycol) Diacrylat 700
(PEGDA 700) dar. Zu dieser Basisformulierung (4 g) wurden zusatzlich
verschiedene Photoinitiatoren zugegeben. Die jeweiligen Photoinitiatoren und

deren Konzentration sind in folgender Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2: Konzentrationen der jeweiligen Photoinitiatoren, welche fur die ungefillte Diacrylat
Hydrogel Formulierungen verwendet wurden

Photoinitiator Einwaage [mmol/L]
BAPO-OLi 5
BAPO-ONa

Irgacure 2959
BAPO-PEG

Ivocerin Kolloid (25 %)
Irgacure 819 (25%)

N N 01 o1 O

3.1.1.1. Charakterisierung mittels Photo-DSC

Eine sehr wichtige Eigenschaft der hergestellten Hydrogel Prakursor
Formulierungen ist deren unterschiedliche Photoreaktivitdt auf Grund der
unterschiedlichen Photinitiatoren. Um die Photoreaktivitat zu bestimmen gibt es
in der Literatur einige Mdglichkeiten, welche zur Charakterisierung verwendet
werden konnen. Eine einfache und relevante Methode ist die Photo — Differntial
Scanning Calorimetry (Photo — DSC).2® Dabei wird der Warmefluss zwischen
einem Aluminiumschalchen — welches geflllt ist mit der Hydrogel Prakursor
Formulierung — und einem leeren Aluminiumschalchen (Referenz) gemessen.
Die beiden Aluminiumschélchen werden mit einer Lichtquelle, welche eine
bestimmt Wellenlange besitzt, bestrahlt und die dabei entstehende exotherme

Polymerisationswarme wird gemessen.
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Abbildung 22: Links Messzelle der Photo-DSC mit Referenz- und Probeschalchenmesskammer;
rechts Netsch DSC 204 F1 mit Autosampler und Omnicure Serie 2000

Durch die Analyse der Photo-DSC Kurven (siehe Abbildung 23) konnten wichtige
Parameter, wie der Doppelbindungsumsatz (englisch: Double Bond Conversion
(DBCQC)), die Zeit welche bendtigt wird bis die maximale Polymerisationswarme
erreicht wird (tmax) und die Zeit bei der, der DBC zu 95 % umgesetzt wurde (tos)

ermittelt werden.

max

heat [mW/mg]
w

0 i 0.5 1 1.5 2
time [min]

Abbildung 23: Schematische Abbildung einer Photo-DSC Kurve mit den zu bestimmenden Werten
tmax (Zeit bei der die maximale Polymerisationswarme erreicht wurde) und tes (Zeit nach der 95 %
des DBC’s abgeschlossen ist)

Der DBC kann mit Hilfe der Flache der Kurve und der theoretischen
Polymerisationswarme AHop vom eingesetzten Monomer aus der Literatur mit
folgende Formel 1 berechnet werden. Fir die theoretische Polymerisations-
warme fir Diacrylate wurde aus der Literatur ein Wert von 155 kJ/mol

angenommen.®4
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AH,

DBC = Formel 1
“ 7 oy
AHp freiwerdende Polymerisationswarme [J/g]
AHop theoretische Polymerisationswarme [J/mol]

Ein weiterer wichtiger Wert um die Messungen miteinander vergleichen zu
konnen ist die Polymerisationsrate (Rp). Dieser Wert steht im direkten Bezug zur
maximalen Hohe der gemessenen Photo-DSC Kurve und kann mit folgender

Formel berechnet werden.

R, = h;p Formel 2
P 2% AHyp
AHop theoretische Polymerisationswarme [J/mol]
h Maximale Hohe der Photo-DSC Kurve [W/g]
P Dichte vom Monomer [g/L]
Rp Polymerisationsrate [mol/L*s]

Die Messungen der Photo-DSC Proben wurden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff Atmosphére durchgefiihrt. Die Intensitat der UV-Lampe betrug 1 W/cm?
und fur die LED-Lampe betrug die Intensitat 8 mW/cm? jeweils am Ende des
Lichtwellenleiters. Es wurden 10 + 0.5 mg der jeweiligen Hydrogelformulierungen
in  Aluminiumschalchen eingewogen. Zusatzlich wurden Glaspléattchen
verwendet, welche die Aluminiumschéalchen abdeckten, um das Verdampfen des
Lésungsmittels zu verhindern. Die Bestrahlungsdauer in beiden Fallen, UV-
Lampe und LED-Lampe, betrug 300 s.

Ausgehend von diesen Formulierungen mit den jeweiligen Photoinitiatoren

wurden die Reaktivitditen mittels Photo-DSC untersucht. Die folgenden
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Abbildungen zeigen die typischen Photo-DSC Kurven bei einer Wellenlange von
320 — 500 nm und bei 460 nm.
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Abbildung 24: Photo-DSC Messung der ungefillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mittels UV-
Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm
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Abbildung 25: Photo-DSC Messung der ungeflillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mittels
LED-Lampe bei einer Wellenlange von 460 nm

In Abbildung 24 ist zu sehen, dass die Formulierungen mit BAPO-PEG und
Irgacure 2959 die hochste frei werdende Warmemenge zeigen und auch die
Reaktivitdt hher gegenltber den anderen beiden Formulierungen ist. Wie jedoch
zu erwarten war, konnte in Abbildung 25 gezeigt werden, dass bei einer
Wellenldnge von 460 nm die Formulierung mit Irgacure 2959 als Photoinitiator

nicht mehr polymerisierbar ist und somit fuir die eigentliche Anwendung, dem 3D
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Druck, nicht zur Verfigung steht. Da in Abbildung 25 zu sehen ist, dass auch in
diesem Falle die Reaktivitdt der Formulierung mit dem BAPO-PEG als
Photoinitiator hoher ist gegenliiber den anderen, stellte sich dieser Photoinitiator
als geeignetster heraus. Die detaillierten Ergebnisse der jeweiligen Messserien

sind in Tabelle 3 angefiihrt.

Tabelle 3: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tes) der ungefillten Diacrylat
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm; * es wurden keine
Messwerte erhalten

320 - 500 nm 460 nm

tmax DBC tos% Rp tmax DBC tosu Rp
[s] [%] [s] [mol/Ls]| [s] [%] [s] [mol/Ls]

BAPO-PEG 9 48 33 0,06 14 55 53 0,04
BAPO-OLI 13 45 43 0,04 19 56 70 0,03
BAPO-ONa 12 50 41 0,04 23 52 76 0,03

Pl

Irgacure

2050 10 43 28 007 | -+ * *

Aus den gemessenen Werten geht hervor, dass BAPO-PEG von den drei BAPO-
Salzen als Photoinitiator in diesem System der Reaktivste ist sowohl fur die
Messungen mit einer Wellenlange bei 320 — 500 nm als auch bei einer
Wellenlange mit 460 nm. Dies kann zum einen durch die geringeren Werte flr
tmax und zum anderen durch die groReren Werte fur die Polymerisationsrate (Rp)
gezeigt werden. Im Falle der Messungen bei einer Wellenlange von
320 — 500 nm kann die Reaktivitat des BAPO-PEG’s mit der vom Irgacure 2959
verglichen werden, da in diesem Fall die gemessenen und kalkulierten

Messwerte in etwa gleich sind.

Auch die wasserdispergierbaren Photoinitiatoren (lvocerin und Irgacure 819)
wurden mittels Photo-DSC analysiert. Die Kurvenverlaufe der Photo-DSC
Messserie mittels 320 — 500 nm Wellenlange sind in Error! Reference source

not found. gezeigt.
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Abbildung 26: Photo-DSC Kurven bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm fiir die Ivocerin (links)

und Irgacure 819 Kolloide (rechts) fur ungefiillte Diacrylat Hydrogele

Bei der Photo-DSC Studie mit den Ivocerin Nanoparikel als Photoinitiator ist kein

Unterschied zwischen den verschiedenen Kurvenverlaufen zu erkennen.

Hingegen sieht man,

dass die Kurven bei

zunehmender Nanopartikel

Konzentration von Irgacure 819 Nanopartikel als Photoinitiator immer geringer

werden. Die jeweiligen Ergebnisse dieser Studien sind in der Tabelle 4 angefuhrt.

Tabelle 4: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tes) der ungefillten Diacrylat
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm fiir die lvocerin und Irgcure 819

Kolloide
Ivocerin [A] Irgacure 819 [B]
Form. tmax DBC  tosw Rp tmax DBC  toswn Rp
[s] [%0] [s] [mol/Ls] | [s] [%0] [s] [mol/Ls]
2A/2B 12 48 37 0,05 13 49 50 0,04
3A/3B 12 47 44 0,05 18 39 50 0,02
4A/4B 13 47 43 0,04 15 42 53 0,03
5A/5B 12 44 43 0,04 16 31 52 0,02
6A/6B 12 47 41 0,05 16 42 52 0,03

Auch hier ist zu erkennen, dass die Ergebnisse der einzelnen Messungen bei

Ivocerin Nanopartikel als Photoinitiator sich im Wesentlichen nicht voneinander
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unterscheiden. Jedoch wie schon aus dem Kurvenverlauf der jeweiligen
Messungen der Irgacure 819 Nanopartikel erkennbar war, sinkt die Reaktivitat

(tmax) der einzelnen Formulierungen mit zunehmendem Nanopartikelgehalt an

Photoinitiator.

Zusatzlich zu der Photo-DSC Studie mittels UV-Lampe mit einer Wellenlange von
320 — 500 nm wurden die beiden Photoinitiatoren in einer weiteren Photo-DSC
Studie mittels LED-Lampe bei einer Wellenlange von 460 nm untersucht. Die

jeweiligen Kurven sind in der Abbildung 27 angefuhrt.
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Abbildung 27: Photo-DSC Kurven bei einer Wellenlange von 460 nm fir die Ivocerin und Irgacure
819 Kolloide fur ungefillte Diacrylat Hydrogele

Wie schon bei der Photo-DSC Studie mittels der UV-Lampe ist auch im Falle der
Ivocerin Nanopartikel kein wesentlicher Unterschied zwischen den jeweiligen
Kurven zu erkennen. Hingegen hat die Reaktivitat der Irgacure 819 Nanopartikel
drastisch abgenommen. Die freiwerdende Polymerisationswarme, welche dem
Doppelbindungsumsatz entspricht, ist sehr stark gesunken im Vergleich zu der

Photo-DSC Studie mittels UV-Lampe.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse dieser Photo-DSC Studie mittels LED-Lampe

angefihrt.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tes) der ungefillten Diacrylat
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 460 nm fiir die Ivocerin und Irgcure 819
Kolloide

Ivocerin [A] Irgacure 819 [B]

Form. tmax DBC tosu Re tmax DBC tosw Rp
[s] [%0] [s] [mol/Ls] | [s] [%] [s] [mol/Ls]

2A/2B 15 45 78 0,03 32 28 113 0,006
3A/3B 14 45 a7 0,04 28 27 136 0,005
4A/4B 14 44 55 0,03 38 23 127 0,005
5A/5B 14 46 54 0,04 46 28 145 0,006
6A/6B 14 44 52 0,04 32 31 124 0,008

In Tabelle 5 ist zu erkennen, dass die Reaktivitat der beiden Photoinitiatoren bei
einer Wellenlange von 460 nm sehr stark variieren. Die lvocerin Nanopartikel sind
eindeutig reaktiver gegenuber der Irgacure 819 Nanopartikel. Fur den Ivocerin
siind die Werte von tmax deutlich geringer und Rp ist deutlich gréf3er im Vergleich
zum Irgacure 819. Dieses Ergebnis war zu erwarten, da bekannt ist, dass der
Irgacure 819 diesen Wellenlangenbereich nicht mehr so gut abdeckt und somit

die Polymerisation nicht stattfindet.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Ivocerin Nanopartikel in beiden
Photo-DSC Studien eine hohere Reaktivitat gegentber Irgacure 819
Nanopartikel besitzen. Aus diesem Grund stellen die Ivocerin Nanopartikel als
Photoinitiator neben dem BAPO-PEG eine weitere Moglichkeit dar, Hydrogele
basierend auf vernetzte Diacrylate herzustellen. Neben der Photo-DSC

Messserie wurde zusatzlich eine Photo-Rheologie Messserie durchgefuhrt.
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3.1.1.2. Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Fur die Charakterisierung der Reaktivitat und der mechanischen Eigenschaften
bzw. Stabilitdt der verschiedenen Hydrogele wurde die Photo-Rheologie
verwendet. Fur jede Formulierung wurden Photo-Rheologie Studien mittels UV-
Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm mit einer Lichtintensitat an der
Glasplatte des Rheometers von 40 mW/cm? gemessen. Zusatzlich wurde bei
einer Wellenlange von 460 nm mittels LED-Lampe mit einer Lichtintensitat von
8 mW/cm? an der Glasplatte des Rheometers eine Photo-Rheometer Studie
durchgefuhrt. Gemessen wurde bei Raumtemperatur und im Oszillation Modus
bei einer Frequenz von 1 Hz mit einer Beanspruchung von 0.1 %. Das gewabhlte
Messsystem war ein Platte - Platte Stahlstempel mit einem Durchmesser von
25 mm (PP25) und der Spalt zwischen Glasplatte des Photorheometers und dem

Stempel betrug 50 pm.

Oszillierendes
Messsystem
(PP25)

Hydrogel
Formulierung

50 um /

A \Glasplatte

Lichtquelle

Abbildung 28: Schematische Darstellung des Photo-Rheometers des Messsytems

Das Speichermodul (G max) wurde jede Sekunde gemessen, wobei sich das Licht
nach 120 s automatisch einschaltete und die nachfolgende Belichtungszeit
200 s betrug. Das maximale Speichermodul liefert eine Aussage dariber, welche
Stabilitat das jeweilige Hydrogel zeigt. Diese Werte wurden direkt aus der

Messung erhalten.
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Abbildung 29: Schematischer Kurvenverlauf einer Photo-Rheometer Messung; Belichtung nach
120 s via UV- bzw. LED-Lampe; Anstieg der Kurve (blau) zeigt die Reaktivitat der Formulierung;
Speichermodul G’

Zusatzlich kann auch eine Aussage Uber die Reaktivitat der einzelnen
Formulierungen getroffen werden. Hierzu dienen die Werte der Steigung (AG'/At)
der jeweiligen Kurven und auch die Verzégerungszeit (td), welche zwischen dem
Einschalten der Lichtquelle und dem Start der Polymerisation, liegt. Diese beiden
Werte konnten jedoch nicht direkt aus der Messung abgelesen werden. Um die
Steigung der Kurve zu ermitteln wurde im linearen Bereich der aufgezeichneten
Kurve eine Gerade gelegt. Wenn der Korrelation Koeffizient R? bei einem Wert
von 0.95 lag, konnte dieser Wert als Indikator der Reaktivitat herangezogen

werden.

Die Verzogerungszeit der Polymerisation konnte dadurch bestimmt werden,
indem eine Tangente an die Steigung der Kurve gelegt wurde und eine zweite
Tangente an die Basislinie gelegt wurde. Am Schnittpunkt der beiden Geraden
konnte nun die Verzdgerungszeit der Polymerisation abgelesen werden. Auch
dieser Wert kann als Indikator fur die Reaktivitat verwendet werden.
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Abbildung 30: Auswertung der Verzégerungszeit (ta) zwischen Start der Belichtung und dem Start

des Anstieges der Kurve

In Abbildung 31 sind die typischen Photo-Rheolgie Kurven fir die jeweiligen
Hydrogel Formulierungen der verschiedenen Photoinitiatoren bei einer
Wellenlange von 320 — 500 nm dargestellt.
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Abbildung 31: Photo-Rheologie Messung der ungefiliten Diacrylat Hydrogel Formulierungen
mittels UV-Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm

Es ist zu erkennen, dass sich die einzelnen Kurven der unterschiedlichen
wasserloslichen Initiatorsysteme bei dieser Wellenlange (320 nm) nicht essentiell
voneinander unterscheiden. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen

Messergebnisse ist jedoch schon ein deutlicher Trend zu erkennen. Die
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Formulierung mit BAPO-PEG als Photoinitiator zeigt die hochste Aktivitat von den
untersuchten Formulierungen. Die Verzogerungszeit ist in diesem Fall die
kirzeste und auch der Anstieg der Kurve ist gegeniiber den anderen viel héher.
AulRer dem Speichermodul, welches in dem Fall nur Durchschnitt ist, zeigt der
BAPO-PEG die besten Messergebnisse. In der Abbildung 32 sind die einzelnen
Ergebnisse (G'max, Steigung, tds) der Photo-Rheologie Messserie mit einer
Wellenlange von 320 — 500 nm abgebildet.

Bei den Ergebnissen fur das Speichermodul der verschiedenen Initiatorsysteme
ist zu erkennen, dass die BAPO-Salze einen etwas hoheren Wert fir G max
erzielen als im Vergleich zu Irgacure 2959. Der gréf3te Unterschied zeigt sich
wieder in der Reaktivitat der einzelnen Photoinitiatoren. Hier zeigt der
BAPO-PEG beim Anstieg der Kurve nach der Bestrahlung den grof3ten Wert
gegenuber den anderen Photoinitiatoren. AufRerdem konnte der geringste Wert

fur t¢ mit dem BAPO-PEG als Photoinitator erzielt werden.
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Abbildung 32: Speichermodul, Anstieg der Kurve (slope) und Verzégerungszeit (ta) der jeweiligen
Photoinitiatoren (BAPO-OLi, BAPO-ONa, BAPO-PEG und Irgacure 2959) in der Formulierung der
ungefullten Diacrylat Hydrogelen bei einer Wellenlédnge von 320 - 500 nm
Neben der Untersuchung der ungefillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen
mittels UV-Lampe wurden diese auch mittels LED-Lampe untersucht. In
Abbildung 33 ist der Kurvenverlauf der Rheologie Messungen bei einer

Wellenlange von 460 nm dargestellt.
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Abbildung 33: Photo-Rheologie Messung der ungefiliten Diacrylat Hydrogel Formulierungen
mittels LED-Lampe bei einer Wellenlange von 460 nm

Hier ist ein deutlicher Unterschied zwischen den jeweiligen verwendeten
Photoinitiatoren zu erkennen. Man sieht sofort, dass wie erwartet die
Polymerisation mit Irgacure 2959 nicht durchgefihrt werden konnte. Weiterst
sieht man, dass die Photo-Rheologie Kurven der Formulierung mit BAPO-OLI
und BAPO-ONa als Photoinitiatoren erst zu einem spateren Zeitpunkt beginnen
zu polymerisieren. Deswegen sind diese beiden Kurven im Vergleich zu Kurve
der Formulierung mit BAPO-PEG als Photoinitiator weiter nach rechts
verschoben. Dies ist ein Indiz dafur, dass die Reaktivitdit der beiden
Photoinitiatoren geringer ist gegeniuber BAPO-PEG. Einzig die Formulierung mit
BAPO-PEG als Photoinitiator zeigt bei dieser Wellenlange eine schnelle
Polymerisation.Auch im Fall der LED-Lampe (460 nm) zeigte wiederrum BAPO-
PEG als Photoinitiator die beste Reaktivitat fir die verschiedenen Hydrogel
Formulierungen. Die Steigung der Polymerisation ist gegenuber der anderen
beiden Photoinitiatoren (BAPO-OLi und BAPO-ONa) sehr hoch und auch die
Verzogerungszeit ist am kirzesten. Die Ergebnisse sind in den folgenden

Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 34: Speichermodul (G max), Anstieg der Kurve (slope) und Verzégerungszeit (ta) der
jeweiligen Photoinitiatoren (BAPO-OLi, BAPO-ONa, BAPO-PEG) in der Formulierung der ungefillten
Diacrylat Hydrogelen bei einer Wellenldnge von 460 nm

Bei beiden Photo-Rheologie Studien der ungefillten Diacrylat Hydrogelen zeigte
sich schlussendlich, dass die Formulierung mit BAPO-PEG als Photoinitiator die

geeignetste ist fr die gewtlinschten Anforderungen.

Zusatzlich wurden die wasserdispergierbaren Nanopartikel auch mittels Photo-
Rheologie untersucht. Die jeweiligen Kurven sind in den folgenden Abbildungen

dargestellt.
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Abbildung 35: Photo-Rheologie Messung der ungefiillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Irgacure 819 Kolloiden mittels UV-Lampe bei einer
Wellenldnge von 320 - 500 nm
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Abbildung 36: Photo-Rheologie Messung der ungefiillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Ivocerin Kolloiden mittels UV-Lampe bei einer Wellenlange
von 320 - 500 nm

In beiden Fallen ist deutlich zu erkennen, dass die unterschiedlichen
Konzentrationen der Photoinitiatoren, welche nach der Lyophilisation erhalten
wurden, keinen grof3en Unterschied hervorrufen. In beiden Fallen steigt die Kurve
extrem rasch an und das Speichermodul stellt sich etwa bei dem gleichen Niveau
ein. Auf Grund der hohen Reaktivitat kommt es teilweise zu einem sogenannten
Delaminierungseffekt. Durch die schnelle Polymerisation I6st sich das Hydrogel
vom Stempel ab wodurch sich das Speichermodul bei einem geringeren Wert
einstellt. Dieser Effekt ist z.B. in Abbildung 36 an der orangen Kurve zu erkennen.
Zusatzlich zu dieser Messstudie wurde eine weitere bei einer Wellenlange von

460 nm durchgefihrt. Bei dieser konnten jedoch nur die Ivocerin Nanopartikel

charakterisiert werden (siehe Abbildung 37).

44



Allgemeiner Teil

700

600

500

400

300

G max [kPa]

200

100

50 100 150 200 250 300 350
Zeit [s]

-100 4)

Formulierung 2A Formulierung 3A Formulierung 4A

Formulierung 5A Formulierung 6A

Abbildung 37: Photo-Rheologie Messung der ungefiillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Ivocerin Kolloiden mittels LED-Lampe bei einer Wellenlange
von 460 nm

Zum Vergleich mit der Messung bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm ist zu
erkennen, dass die Kurve nicht so schnell und stark ansteigt. Jedoch kann mit
Ivocerin Kolloiden immer noch ein sehr hohes Speichermodul erreicht werden.
Im Grol3en und Ganzen konnte durch die Photo-Rheologie Studien bei einer
Wellenldnge von 320 - 500 nm und 460 nm gezeigt werden, dass die
Verwendung von BAPO-PEG und Ivocerin Kolloiden die besten Ergebnisse
liefern. Auch der Vergleich der beiden Initiatorsysteme zeigt keinen grof3en
Unterschied untereinander. Die Ergebnisse der beiden Initiatoren sind in der

folgenden Tabelle nochmal gegeniibergestelit.

Tabelle 6: Vergleich BAPO-PEG mit Ivocerin Kolloid (Formulierung 6 A) als Initiatorsystem fur die
Photo-Rheologie Studien bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm

320 -500 nm 460 nm

Pl Gmax sSlope ta | Gmax slope td
[kPa] [kPa/s] [s] |[kPa] [kPa/s] [s]

BAPO-PEG 455 150 1,2 | 560 23 12
Ivocerin 580 61 0,8 571 16 27
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Bei der Messserie mit der Wellenlange 320 — 500 nm ist zu erkennen, dass der
Anstieg der Kurve und somit auch die Reaktivitat fuir BAPO-PEG um einiges
grofer ist als fur lvocerin Kolloide. Jedoch bei der Messserie mit der Wellenlange
von 460 nm dieser Unterschied nicht mehr so gravierend und diese Ergebnisse

schlussendlich fur den 3D-Druck ausschlaggebend sind.
3.1.1.3. 3D-Druck

Durch die Charakterisierung der verschiedenen Hydrogelformulierungen mittels
Photo-DSC und Photo-Rheologie konnte von den erhaltenen Photoinitiatoren
gezeigt werden, dass BAPO-PEG als Photoinitiator die hochste Reaktivitét
gegenuber den anderen BAPO-Salzen aufweist. Aus diesem Grund wurden in
den weiteren Formulierungen fur den 3D-Druck BAPO-PEG als Photoinitiator

eingesetzt.

Bevor der eigentlichen 3D-Druck Prozess durchgefihrt wurde, wurden die
jeweiligen Formulierungen getestet, ob diese Uberhaupt fur den 3D-Druck
geeignet waren. Dazu wurden sogenannte Eindringtiefenbestimmungen der
jeweiligen  Formulierungen  durchgefuhrt. Dazu wurde auf eine
Mikroskopglasplatte eine dinne Schicht der zu untersuchenden Formulierung
aufgebracht. Diese Mikroskopglasplatte wurde anschlie3end in die Wanne des
3D-Druckers gelegt und mit einem Lichtspot, welcher einen Durchmesser von
10 mm hatte, beleuchtet. Die Bestrahlung (460 nm) wurde flr unterschiedliche
Belichtungszeiten mit verschiedenen Intensitaten durchgeftihrt. Dabei wurde eine
lokale Photopolymerisation ausgeldst und eine Hydrogelschicht ausgehértet. Die
Uberschissige Formulierung wurde mittels dest. Wasser entfernt und die
Schichtdicke des Hydrogels wurde mit Hilfe einer Mikrometerschraube bestimmt.
Je nachdem welche Belichtungszeiten eingestellt wurden, wurden verschiedene
Schichtdicken der Hydrogele erhalten. Es wurde jedoch versucht eine
Schichtdicke zwischen 50 und 100 pm zu erhalten, da beim 3D-Druck eine

Schichtdicke von 25 pm verwendet wurde.

Um die verschiedenen Hydrogele bzw. die Kompositmaterialen zu drucken,

wurde ein 3D-Drucker vom Typ CeraFab 7500 der Firma Lithoz verwendet. Das
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schematische Setup des CeraFab 7500 ist in der folgenden Abbildung
dargestellt.*?

Der 3D-Drucker besteht im Wesentlichen aus einer Bauplattform, Rakel, Wanne
und Lichtquelle. Auf die Bauplattform wird schichtweise das Bauteil gedruckt.
Dazu wird diese in die Suspension, welche sich in der Wanne befindet
eingetaucht. Fur die Polymerisation wird von unten durch die Wanne belichtet.
Als Lichtquelle werden LEDs verwendet, welche eine Wellenlange von 460 nm
besitzen. Nach der Polymerisation der Schicht erfolgt ein Abkippvorgang damit
die gedruckten Schichten auf der Bauplattform haften bleiben. Um eine neue
Schicht zu drucken fahrt die Bauplattform aus der Suspension und die Wanne
dreht sich um 360 °. Fir eine gleichmafiige Verteilung der Suspension wird ein
Rakel eingesetzt. Anschliel3end wiederholt sich der gesamte Vorgang solange
bis das gewiinschte Bauteil gedruckt ist. Die Auflésung des Druckers betragt in
der x- und y-Achse 40 x 40 um. Nach der Fertigung der Bauteile werden diese
mit Rasierklinge vorsichtig von der Bauplattform entfernt und die tGberschiissige

Formulierung wurde mit dest. Wasser von den Bauteilen entfernt.

Abbildung 38: Schematischer Aufbau des 3D-Druckers des Typs CeraFab 7500; a) Bauplattform; b)
Rakel (Abstreifer); ¢c) Wanne; d) Lichtquelle

Fir den Druck von 3D-Bauteilen, welche aus ungeflillten Diacrylat Hydrogele
bestehen, wurde eine Basisformulierung aus 50 % (m/m) PEGDA 700 und
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50 % (m/m) dest. Wasser hergestellt. Zu dieser Basisformulierung wurde
zusatzlich 5 mmol/L BAPO-PEG als Photoinitiator zugegeben.

Da bei den ersten Versuchen mit dieser Formulierung eine zu hohe Schichtdicke
fur den 3D-Druck bei den Schichtdickenbestimmung erreicht wurde, wurde
weiterst ein biokompatibler Absorber eingesetzt. Dabei handelte es sich um
Tartrazin. Das UV-VIS Spektrum von Tartrazin bei verschiedenen

Konzentrationen ist in Abbildung 39 dargestellit.

NaOOC

4 I( OsosNa
3.5 - /@f
Na0,S
— 37 Molecular Weight: 534.36
‘: Tartrazin
525 -
3 0,1 mmol/L
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Abbildung 39: UV-Vis Spekturm von Tartrazin bei verschiedenen Konzentrationen (blau - 0,1
mmol/L; grau - 0,05 mmol/L; orange - 0,01 mmol/L)

Durch den Einsatz von Tartrazin in verschiedenen Konzentrationen in der
Formulierung konnte bei unterschiedlichen Belichtungszeiten verschiedene
Schichtdicken erreicht werden. Die jeweiligen Daten sind in der Tabelle 7

angefuhrt.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Schichtdickenbestimmung mit unterschiedlichen Belichtungszeiten
sowie unterschiedliche Konzentrationen an Absorber (Tartrazin); * es konnte keine Schichtdicke
vermessen werden

Tartrazin Belichtungszeiten  Schichtdicke

[% (m/m)] [s] [um]
0 5 -

0 10 230

0 15 250

0.01 10 150

0.01 15 260

0.01 20 278
0.2 5 *
0.2 10 56

Es ist aus der Tabelle zu erkennen, dass sich die Schichtdicken durch die Zugabe
von Absorber zur Formulierung drastisch verédnderten. Ohne Absorber in der
Formulierung konnten nur Schichtdicken tiber 200 um erreicht werden. Durch die
Zugabe von 0,01 % (m/m) Tartrazin ist zunachst eine Schichtdicke von 150 um
bei einer Belichtungszeit von 10 s erreicht worden. Mit dieser Belichtungszeit
wurde zunachst der erste Druckversuch gestartet. Wie in der Abbildung 40 zu
sehen ist, konnte zwar eine Gyroid-Struktur gedruckt werden, jedoch ist eine

starke Uberpolymerisation zwischen den Gitterstaben zu sehen.

Abbildung 40: Erster Druckversuch der Ungefillten Dicrylat Hydrogel Gyroid-Struktur mit einem

Absorberanteil von 0,01 % (m/m) und einer Belichtungszeit von 10 s pro Schicht
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Um dies Uberpolymerisation zu minimieren und somit eine hochprazise 3D
gedruckte Struktur zu erhalten, wurde die Konzentration an Absorber nochmals
erhoht. Mit einer Belichtungszeit von 10 s und einer Absorberkonzentration von
0,2 % (m/m) zusatzlich zur Basisformulierung konnte eine Schichtdicke von

56 um erreicht werden. In Abbildung 41 sind die gedruckten Bauteile zu sehen.

—t

1000 pm

Abbildung 41: Druck der Gyroid-Struktur der ungefulliten Diacrylat Hydrogeleformulierungen mit
einem Absorberanteil von 0,2 % (m/m) und einer Belichtungszeit pro Schicht von 10 s

Der 3D-Druck der ungefullten Diacrylat Hydrogelformulierung war schlussendlich
durch die Zugabe eines Absorbers (Tartrazin) erfolgreich. Es konnte eine
hochaufgeloste Gyroid-Struktur ohne Uberpolymerisation gedruckt werden. Das
Bauteil wurde von der Bauplattform heruntergenommen und anschliel3end mit
Druckluft gereinigt. Nach der Reinigung wurde das Bauteil fir 5 min in eine
UV-Kammer zum Nachharten gegeben. Die fiur den 3D-Druck bendétigten Werte

bzw. Parameter sind in Tabelle 8 angeflhrt.

Tabelle 8: Drucker Parameter fir die Gyroid-Struktur der ungefullten Diacrylat
Hydrogelformulierung

Schichtdicke (1] 25
Lichtintensitat [mW/cm?] 642
Belichtungszeit [s] 10
Wartezeit [s] 4
Aufklappgeschwindigkeit [Stufen/s] 20
Abklappgeschwindigkeit [Stufen/s] 20
Gesamtzeit der Schicht [S] 36
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Auf Grund des erfolgreichen Druckes der ungefullten Formulierung konnte das
bestehende System nun auf die geflllten Hydrogele auf Basis vernetzter

Diacrylate umgestellt werden.
3.1.2. Geflllte Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Die gefillten Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate hatten die gleiche
Zusammensetzung wie die der ungefillten Hydrogele auf Basis von vernetzter
Diacrylate aul3er das in diesem Fall anstatt dest. Wasser eine
Nanopartikelsuspension, welche aus Wasser und Nanopartikel von Zirkonia
(ZrO2) bestand, verwendet wurde. Aus der Literatur ist bekannt, dass durch den
Einsatz von Nanopartikel das Sinterverhalten verandert werden kann. Es kann
bei einer geringeren Temperatur das Bauteil gesintert werden.® Deshalb wurde
die Nanopartikelsuspension verwendet. Die Zirkoniakolloide wurde von der
Shanghai Universitat hergestellt. Die Charakterisierung der Kolloide wurde
mittels X-ray Diffraktion (XRD), Rasterelektronenmikroskopie (REM), DLS und
XPS durchgefuhrt. Schlussendlich wurde eine 20 % (m/m) ZrO:2 - Kolloid in
Wasser (pH=5) Suspension zur Verfligung gestellt.

Die Basisformulierung bestand somit aus PEGDA 700 und der erhaltenen
Nanopartikelsuspension. Die verwendeten Photoinitiatoren fur die gefullten

Diacrylat Hydrogel Formulierungen sind wiederum in der Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Konzentrationen der jeweiligen Photoinitiatoren welche fur die gefillten Diacrylat
Hydrogel Formulierungen verwendet wurden

Photoinitiator Einwaage [mmol/L]

BAPO-OLI 5
BAPO-ONa 5
BAPO-PEG 5
Irgacure 2959 5

Da der Kermaikanteil der Formulierung fur das anschliel3ende Sintern zu gering
war wurde fur den 3D-Druck zusétzlich 65 % (m/m) bis 75 % (m/m) Zirkoniapulver
— ZirPro ISO der Firma Lithoz — zu der Kolloidsuspension hinzugegeben. Um den

Druck und den anschlieRenden Sinterprozess zu gewahrleisten sollte die

51



Allgemeiner Teil

Formulierung schlussendlich einen Keramikanteil von 60 bis 80 % (m/m)
enthalten. Fur eine bessere Dispersion der Keramik in der Formulierung wurden
verschiedenen Dispersionsmittel untersucht und zur Formulierung zusatzlich
hinzugegeben. Es wurden funf verschiedene Dispersionsmittel, welche in einer
Konzentration von 10 % (m/m) eingesetzt wurden, untersucht. Diese sind in

Tabelle 10 angefihrt.

Tabelle 10: Auswahl der Dispersionsmittel in den verschiedenen Formulierungen

Formulierung Dispersionsmittel
1 BYK 420
DISPERBYK 111
DISPERBYK 180
BYK-LPC 22147
DISPERBYK 199

g ~ W DN

Um den Fullgrad an Keramik der Hydrogelformulierung zu bestimmen wurde
portionsweise Keramikpulver hinzugegeben und anschlieRend die Formulierung
mit einem Ruhrer, Speed Mixer DAC 400.1 FVZ, geruhrt. Die Suspension wurde
fur 30 s bei einer Geschwindigkeit von 1800 U/min und fir 30 s bei 2700 U/min
geruhrt. Nach dem Riuhren wurde festgestellt, ob die Suspension noch flie3fahig
oder fest war. Die Fillgrade der jeweiligen Formulierungen ist in Tabelle 11
angefuhrt. Das Minus zeigt die Formulierungen, welche eine feste Suspension
nach dem Ruhren darstellten und das Plus zeigt die Formulierungen, welche

noch flieRfahig waren.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Bestimmung des Fullgrads einer Formulierung mittels Zirkoniapulver; -
Suspension war fest; + Suspension war flie3féahig

Formulierung
% (m/m) Vol%

3 4 5
50 156 - + - + +
60 217 - + - + +
70 302 - + - - +
75 357 - + - - +
80 426 - + - - +

85 22 - - - - -

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Formulierungen 1 und 3, welche als
Dispersionsmittel BYK 420 bzw. Disperbyk 180 besalien, bei einem Fillgrad von
50 % (m/m) Keramik eine feste Suspension sich gebildet hatte. Bei der
Formulierung 4 mit BYK-LPC 22147 konnte ein Fullgrad von 60 % (m/m) erreicht
werden. Der beste Fillgrad von 80 % (m/m) fur die Hydrogelformulierung wurde
mit den Dispersionsmitteln Disperbyk 111 und Disperbyk 199 erhalten.
Schlussendlich wurde Disperbyk 199 fur die Hydrogelformulierung fur den 3D-
Druck verwendet. Dieser wird fir wassrige Systeme verwendet zur Stabilisierung
von organischen und anorganischen Pigmenten. Zum Einsatz kommt er
vorwiegend in der Lackindustrie und fir Klebstoffe sowie Dichtungsmassen. Er
sorgt vor allem fur eine Deflockulation der Fullstoffe und reduziert deutlich die
Viskositat, wodurch ein hoherer Fillgrad erzielt werden kann.%6
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3.1.2.1. Charakterisierung mittels Photo-DSC

Die Charakterisierung der verschiedenen Hydrogelformulierungen mit den
jeweiligen Photoinitiatoren wurde wie im Kapitel 3.1.1.1 beschrieben

durchgefuhrt.

In Abbildung 42 ist die Messserie bei 320 — 500 nm dargestellt.
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Abbildung 42: Photo-DSC Messung der geflllten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mittels UV-
Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm;

Wie Abbildung 42 zeigt, ist die Auswirkung bei den geftillten Diacrylat Hydrogel
Formulierungen im gréReren Mal3 zu erkennen verglichen zu den ungefillten
Formulierungen. In diesem Fall ist deutlich ein grof3er Unterschied zwischen den
Reaktivitaten zu erkennen. Die gefullten Formulierungen mit BAPO-OLi und
BAPO-ONa sind gegenuber den gefullten Formulierungen mit BAPO-PEG und
Irgacure 2959 weniger reaktiv. Was zum einen durch die die geringere
freiwerdende Warmemenge aber auch durch den langsamen Anstieg der Kurve
gezeigt wird. Der Grund daflr liegt darin, dass in den gefilliten Systemen durch
den Einsatz von Zirkoniakolloiden es zu einer héheren Absorption der Strahlung

kommt als bei den ungefillten Systemen.

Da die Reaktivitat der gefillten Formulierungen mit BAPO-OLi und BAPO-ONa
so niedrig waren und Irgacure 2959 bei einer Wellenlange von 460 nm nicht

polymerisiert, wurde fur die gefillte Formulierung mit BAPO-PEG als
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Photoinitiator mittels LED-Lampe untersucht. Die Ergebnisse der Messungen

sind in Tabelle 12 angefihrt.

Tabelle 12: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tes) der gefillten Diacrylat
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm; * konnten keine
Messwerte erhalten werden

320-500 nm LED 460 nm

Photoinitiator tmax DBC tosu Re tmax DBC tosu Rp
[s] [%] [s] [mol/Ls] | [s] [%] [s] [mol/Ls]

BAPO-PEG 4 49 42 0,06 39 46 126 0,01
BAPO-OLI 20 42 70 0,01 -* -* _* -*
BAPO-ONa 15 40 54 0,03 -* -* * -*
Irgacure 2959 11 48 33 0,05 ¥ - & *

Bei der Messserie mit einer Wellenlange von 320 — 500 nm konnte beobachtet
werden, dass die Werte fur tmax etwas hoher sind fir BAPO-OLi, BAPO-ONa im
Vergleich zu den ungefillten Systemen. Die tmax Werte lagen fur die ungefullten
Systemen bei 13 s fur BAPO-OLi und 12 s fir BAPO-ONa. Der Wert fur Irgacure
2959 war konstant und der Wert fir BAPO-PEG konnte um die Hélfte verringert
werden. Das gleiche Verhalten konnte auch bei den Rp Werten beobachtet
werden. In diesem Fall waren die Werte fir BAPO-OLi und BAPO-ONa geringer
als bei den ungefillten Systemen (0,04 mol/Ls fir BAPO-OLi und BAPO-ONa).
Fur Irgacure 2959 und BAPO-PEG konnten auch hier die gleichen Werte erzielt
werden. Die Abnahme bzw. Zunahme der einzelnen Werte war jedoch zu
erwarten, da die Kolloidsuspension durch deren Teilchen eine zuséatzliche
Absorption hervor brachte. Dieser Effekt konnte sehr deutlich gezeigt werden fur
die Messserie mit einer Wellenlange von 460 nm. In diesem Fall wurde nur mehr
BAPO-PEG gemessen und es war eine deutliche Verschlechterung im Vergleich
zu den nicht gefillten Systemen zu erkennen. Die Werte fur das ungefillte
System fur BAPO-PEG sind nochmals fir den besseren Vergleich in der

folgenden Tabelle angefihrt.
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Tabelle 13: Messwerte der ungefiillten Diacrylat Formulierung mit BAPO-PEG als Initiatorsystem
bei einer Wellenlange von 460 nm

LED 460 nm

tmax DBC  tosw Rp
[s] [%] [s] [mol/Ls]

BAPO-PEG 14 55 53 0,04

Photoinitiator

3.1.2.2. Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Die Charakterisierung der geflllten Hydrogele wurde wie im Kapitel 3.1.1.2

beschrieben durchgefiihrt.

Die Kurven der Photorheologie Studie - welche in diesem Fall mit einer UV-
Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm durchgefihrt wurde - der

gefillten Diacrylat Hydrogele sind in Abbildung 43 abgebildet.
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Abbildung 43: Photo-Rheologie Messung der gefillten Diacrylat Hydrogel Formulierungen mittels
UV-Lampe bei einer Wellenlange von 320 - 500 nm

Die Abbildung 43 zeigt, dass auch bei den gefillten Diacrylat Hydrogelen die
Formulierung mit BAPO-PEG den steilsten Verlauf gegentber den anderen drei
Kurven aufweist. Dies ist ein Indiz daftir, dass die Formulierung wiederrum die
hochste Reaktivitat von den zu vergleichenden Formulierungen besitzt. Das
Speichermodul der vier Formulierungen stellt sich in etwa auf dem gleichen
Niveau (G'max Werte [kPa]: BAPO-PEG = 780; BAPO-OLi = 738, BAPO-ONa =
658 und Irgacure 2959 = 738) ein und somit ist die Stabilitat der gefiillten Diacrylat
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Hydrogele in etwa konstant. Die naheren Ergebnisse der Photo-Rheologie Studie

sind in den folgenden Abbildungen angefuhrt.
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Abbildung 44: Verzégerungszeit (ta) und Anstieg der Kurve (slope) der jeweiligen Photoinitiatoren
(BAPO-OLi, BAPO-ONa, BAPO-PEG und Irgacure 2959) in der Formulierung der gefiillten Diacrylat
Hydrogelen bei einer Wellenlange von 320 - 500 nm

Wie schon aus den Kurvenverlaufen zu erkennen war, besitzt die Formulierung
mit BAPO-PEG die hdchste Reaktivitat. Dies zeigt sich auch wieder in
Abbildung 44. Die Verzogerungszeit bei der Polymerisation ist wieder die
kiirzeste und auch der Anstieg der Kurve ist sehr viel rascher gegentber den

anderen Formulierungen.

Da sich bis jetzt die Formulierung mit BAPO-PEG bei den Photo-Rheologie
Messungen sowohl bei den ungeflllten als auch bei den gefillten Diacrylat
Hydrogelen als reaktivste herausstellte, wurde fur die Untersuchung mit einer
Wellenlange von 460 nm der gefiillten Diacrylat Hydrogelen nur mehr der BAPO-

PEG als Photoinitiator verwendet und untersucht.

Um nun festzustellen, ob es einen gravierenden Unterschied zwischen den
ungefullten und den gefiillten Diacrylat Hydrogelen gibt, wurden neben der Kurve
der geflllten Diacrylate Hydrogele auch die Kurve der ungeflillten Diacrylat

Hydrogelen in Abbildung 45 angefihrt.
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Abbildung 45: Photo-Rheologie Messung der ungefiliten und gefullten Diacrylat Hydrogel
Formulierungen mittels LED-Lampe bei einer Wellenldnge von 460 nm

Der Kurvenverlauf zeigt in Abbildung 45, dass es zwischen den beiden Diacrylat
Hydrogelen, ungefullt oder gefillt, keinen grof3en Unterschied gibt. Um dies zu
bestatigen sind in Abbildung 46 nochmals die Ergebnisse der beiden Diacrylat

Hydrogele miteinander verglichen worden.
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Abbildung 46: Verzégerungszeit (ta) und Anstieg der Kurve (slope) der Formulierung der gefullten
und ungeflillten Diacrylat Hydrogelen bei einer Wellenlange von 460 nm

Auch bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse ist kein relevanter Unterschied
zwischen den beiden Systemen zu erkennen. Die Verzégerungszeit ist bei den
ungeflllten Diacrylat Hydrogelen geringer. Jedoch ist die Steigung der Kurven in
beiden Fallen auf gleichen Niveau. Somit ist die gewlinschte Reaktivitat und
Stabilitat der ungefullten und gefillten Diacrylat Hydrogelen in beiden Fallen, UV-
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Lampe und LED-Lampe, durch die Formulierung mit BAPO-PEG als

Photoinitiator gegeben.
3.1.2.3. 3D-Druck und thermische Nachbehandlung

Der 3D-Druck der geflllten Diacrylat Hydrogele wurde laut Kapitel 3.1.1.3
durchgefuhrt.

Fur den 3D-Druck der gefullten Diacrylat Hydrogele wurde anstatt von dest.
Wasser die wassrige Zirkonia-Kolloid  Mischung  verwendet. Die
Basisformulierung der Hydrogele bestand somit aus 50 % (m/m)
Monomerkomponente (PEGDA 700) und aus 50 % (m/m) der wassrigen Zirkonia-
Kolloid Mischung. Als Photoinitiator wurde BAPO-PEG verwendet, welcher
zusatzlich in einer Konzentration von 5 mmol/L eingesetzt wurde. Die Werte fir
die Eindringtiefe dieser Formulierung ist in Tabelle 14 gezeigt. Fur einen
besseren Vergleich wurden zusatzlich die Werte der Eindringtiefe der ungeftllten

Diacrylat Formulierungen ohne Absorber angefihrt.

Tabelle 14: Ergebnisse der Eindringversuch der gefillten Diacrylat Hydrogelformulierung mittel
Zirkonia-Kolloid Mischung; Vergleich zur ungefillten Diacrylat Hydrogelformulierung

Schichtdicke Schichtdicke
Belichtungszeit

gefullt ungefullt
[s]
[pm] [Hm]
5 200 -
10 270 230
15 300 250

Es zeigt sich, dass durch die Verwendung der wassrigen Zirkonia-Kolloid
Mischung sich die Eindringtiefe nur geringfiigig reduziert im Vergleich zu

ungefullten Diacrylat Hydrogelformulierung ohne Absorber.

Fir den 3D-Druck wurde nun schlussendlich eine Hydrogelformulierung
verwendet, welche aus einer 50 % (m/m) Monomerkomponente (PEGDA 700)
und einer 50 % (m/m) wassrigen Komponente (Zirkonia-Kolloid Mischung)

bestand. Zusatzlich zu dieser Formulierung wurde BAPO-PEG (5 mmol/L) als
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Photoinitiator, Disperbyk 199 (10 % (m/m)) als Dispersionsmittel und ZirPro 1ISO
(75 % (m/m)) als Keramik eingesetzt. Diese Keramik wurde von der Lithoz
bereitgestellt. Die Ergebnisse der Eindringtiefenbestimmung dieser Suspension

sind in der Tabelle 15 angefihrt.

Tabelle 15: Eindringversuch der Keramiksuspension mit einem Fillgrad von zusétzlichen 75 %
(m/m) Zirkoniapulver in der Hydrogelformulierung

Belichtungszeit Schichtdicke

[s] [um]
10 70
13 85
16 124

Es ist deutlich zu erkennen, dass durch die Verwendung von Zirkoniapulver in
der Formulierung es dazu fihrt, dass die Schichtdicke sehr stark absinkt im
Vergleich zur Formulierung ohne Keramik. Dies kann dadurch erklart werden,
dass das Keramikpulver als zusatzlicher Absorber in der Formulierung wirkt und
dadurch die Bestrahlung fur die Formulierung zu schwach ist. Es sollten grol3e
Zylinder mit einem Durchmesser von 6 mm und einer Hohe von 4 mm gedruckt
werden und kleine Zylinder mit einem Durchmesser von 4 mm und einer Hohe

von 4 mm gedruckt werden.

Der 3D-Druck selbst stellte sich jedoch sehr problematisch dar. Da die
Suspension in der Wanne vom 3D-Drucker nach einer gewissen Zeit
austrocknete und dadurch sich in der Wanne ein fester Keramikfilm bildete.
Dadurch konnte der 3D-Druck nicht mit dieser Suspension erfolgreich
durchgefiihrt werden. Dies hat dazu gefuhrt, dass die Basisformulierung von
einem Verhaltnis (Monomerkomponente zu wassrigen Komponente) von 1:1 auf
ein Verhéltnis 2:1 und auf ein Verhdltnis 1:2 geadndert wurde. Damit sollte
versucht werden ein austrocknen der Suspension wahrend des 3D-Drucks zu
vermeiden. Es wurden zwei Basisformulierungen hergestellt. Die eine
Basisformulierung (Formulierung 1) bestand aus 66,6 % (m/m) PEGDA 700 und
33,3 % (m/m) dest Wasser und die andere Basisformulierung (Formulierung 2)
aus 33,3 % (m/m) PEGDA 700 und 66,6 % (m/m) dest Wasser. Es wurde in
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beiden Féllen keine wassrige Zirkoinium-Kolloid Mischung verwendet. Es wurde
dest. Wasser verwendet, da unklar war wie die zuséatzlichen Kolloide der
wassrigen Zirkonia-Kolloid Mischung sich auf das System auswirkte. Die
weiteren Komponenten fur die Herstellung der Formulierung sind in Tabelle 16

angefuhrt.

Tabelle 16: Konzentration von BAPO-PEG, Dispergiermittel (DisperByk 199) und Zirkoniapulver in
der gefillten Diacrylat Hydrogelformulierung

Pl Dispersions- Keramik
Formulierung BAPO-PEG mittel ZrO2
[mmol/L] [% (m/m)]  [% (m/m)]
1 5 10 70
2 5 ) 70

Mit diesen beiden Suspensionen wurden auch wieder die Eindringtiefen-
bestimmungen durchgefihrt und die Ergebnisse sind in der Tabelle 17

dargestellt.

Tabelle 17: Ergebnisse der Eindringversuche der gefiillten Diacrylat Hydrogelformulierung mit
einem Fullgrad von zusétzlich 70 % (m/m) Zirkoniapulver

Schichtdicke Schichtdicke

Belichtungszeit _ _
Formulierung 1 Formulierung 2

[s]

[um] [um]
8 110 90
10 135 115
12 182 150

Wahrend des Beginnes des 3D-Druckes von der Formulierung 1 konnte dasselbe
Problem mit dem Austrocknen der Suspension wie schon beim ersten
Druckversuch beobachtet werden. Um dieses Problem zu verringern oder zu
eliminieren war es notwendig alle 5 bis 10 min 3 bis 5 Tropfen von dest. Wasser
mit Hilfe einer Pipette zur Suspension hinzu zugegeben. Dadurch konnte ein
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Austrocknen der Suspension verhindert werden und der 3D-Druck konnte
erfolgreich durchgefuhrt werden.

Um nun einen kontinuierlichen Wasserzulauf beim 3D-Druck von der
Formulierung 2 gewahrleisten zu kdnnen und es somit zu keinem Austrocknen
der Suspension fuhrt, wurde der Wasserzulauf Uber eine Infusion gesteuert.
Dadurch konnte eine Wasserzulaufrate von einem Tropfen in zwei Minuten Uber
den gesamten 3D-Druck eingestellt werden und der 3D-Druck war somit
erfolgreich. In der Tabelle 18 sind die Daten mit denen die 3D-Drucke

durchgefuhrt wurden angefihrt.

Tabelle 18: Druckparameter fiir den Druck der Zylinder von den gefullten Diacrylat
Hydrogelformulierungen

Schichtdicke 1 25
Lichtintensitat [mW/cmz] 642
Belichtungszeit [s] 8
Wartezeit [s] 4
Aufklappgeschwindigkeit [Stufen/s] 20
Abklappgeschwindigkeit [Stufen/s] 20
Gesamtzeit der Schicht [S] 34

Die erhaltenen Griunkorper wurden anschlieend durch Sintern thermisch
behandelt. Dazu wurden die Griunkorper in einen Ofen gestellt und mittels
Vorsinterung bei einer Temperatur von 500 °C die Loésungsmittel in den
keramischen Grunkorpern entfernt. Im zweiten Schritt wurde der Ofen auf eine
Temperatur von 1450 °C aufgeheizt und bei dieser Temperatur fiir 2 Stunden
gehalten. Somit wurden losungsmittelfreie und kompakte Keramikbauteile
erhalten. Das Temperaturprofil, welches speziell in diesem Falle angewendet

wurde, ist in Abbildung 47 gezeigt.
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Abbildung 47: Temperaturprofil fur das Sintern von Zirkoniabauteilen

Zu Beginn des Sinterprozesses wird die Sintertemperatur langsam erhéht. In
dieser Zeit zeigt sich die gro3te Schrumpfung durch entfernen des
Lésungsmittels, welches noch in den Grunlingen nach dem Drucken vorhanden
ist.5” Danach steigt die Sintertemperatur sehr stark an und die Verdichtung des
Bauteiles und dessen Geflige findet statt. Danach wird die Sintertemperatur fur
mehrere Stunden wieder langsam heruntergekihlt um etwaige Spannungen in

den Bauteilen zu verhindern. Schematisch ist der Sinterprozess in der Abbildung

48 gezeigt.
Keramik
Trocknen
q
Losungs
-mittel

Photopolymer ' . ‘
Entbinden . Sintern
— —

Abbildung 48: Schematischer Verlauf der thermischen Behandlung vom keramischen Griinkdrper
nach dem Drucken bis hin zum gesinterten Keramikbauteil>?
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Die durch den Sinterprozess erhaltenen keramischen Bauteile sind in der
Abbildung 49 gezeigt.

-

Abbildung 49: Gesinterte Bauteile der Formulierung 1 (Verhéltnis Monomer:Wasser — 2:1) und der
Formulierung 2 (Verhéltnis Monomer:Wasser — 1:2)

s

Aus der Abbildung 49 ist deutlich zu erkennen, dass die gesinterten Bauteile der
Formulierung 1 eine nicht kontinuierliche und schichtférmige Struktur aufweisen
gegenuber den gesinterten Bauteilen der Formulierung 2. Durchaus die
unterschiedlichen Arten zur Vermeidung der Austrocknung der Suspension in der
Wanne des 3D-Drucker kann hier eine Rolle spielen. Die Abmessungen der

jeweiligen gesinterten Bauteile sind in Tabelle 19 gezeigt.

Tabelle 19: Abmessungen der Griinkérper vor dem Sintern und Abmessungen der gesinterten

Bauteile
Bauteile der Durchmesser HOhe
Formulierung 1 & 2

[mm] [mm]
Grinkorper Grof3 6 4
Gesintert Grof} 45+0,1 34+0,1
Grunkorper Klein 4 4
Gesintert Klein 3,0£0,1 35+0,1

Um eine bessere Aussage Uber das Geflige der gesinterten Bauteile treffen zu
kénnen wurden Rasterelektronenmessungen (REM) durchgefihrt. Dazu wurden
die Bauteile zerbrochen und die Bruchstellen analysiert. Eine Auswahl der
aufgenommenen Bilder sind in den folgenden Abbildungen angefiihrt.
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Neben den gesinterten Bauteilen aus den Hydrogelformulierungen wurden
zusatzlich noch zwei weitere gesinterte Bauteile mittels REM untersucht. Diese
Bauteile wurden von der Firma Lithoz bereitgestellt und hatten einen Fullgrad von
37,5 Vol% an Zirkoniapulver und einen Fullgrad von 42 Vol%. Diese Proben

dienten als Referenz und sind in Abbildung 50 abgebildet.

Det WD Bxp ———nd Trm

SE 1021 Z02475

Det WD BEp p———— 1mm

SE 1001 702 42

Abbildung 50: REM-Bilder der ZrO2 Proben der Firma Lithoz mit unterschiedlichen
VergroRerungen; oben Proben mit einem Fullgrad von 37,5 Vol% ZrOz; unten Proben mit einem
Fillgrad von 42 Vol% ZrO2

Es ist deutlich zu sehen, dass die beiden Referenzbauteile eine dichte und
kompakte Struktur aufweisen, da in den Bildern keine etwaigen Fehlstellen oder
Lufteinschlisse zu erkennen sind. In der folgenden Abbildung 51 sind die grof3en
Bauteile der Formulierung 1, welche ein Verhaltnis von Monomer zu wassrigen
Komponente 2:1 besal3, oben dargestellt. Weiterst sind auch die groRen Bauteile
der Formulierung 2, welche ein Verhaltnis 1:2 besalRen, abgebildet.
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Abbildung 51: REM-Abbildungen der groRen gesinterten Bauteile in verschiedenen Auflésungen;
oben Formulierung 1 (Verhéltnis Monomer: Wasser - 2:1); unten Formulierung 2 (Verhéltnis
Monomer: Wasser - 1:2)

Es ist deutlich zu erkennen, dass das Bauteile der Formulierung 1 (oben) in
Schichtrichtung gebrochen ist. Dies ist ein Indiz daflr, dass das Netzwerk dieser
Probe sehr sprode war. Auch wenn man sich das Gefiige anschaut ist gut zu
erkennen, dass dieses sehr diskontinuierlich erscheint und Risse aufweist. Die
schwarzen Bereiche im Geflige deuten auf Lufteinschlisse im Bauteil hin.
Hingegen zeigen die Bauteile der Formulierung 2 (unten) ein sehr einheitliches
Gefluige und weisen auch keine Lufteinschlisse auf. Die Bruchstelle verlief im
Gegensatz auch nicht in der Schichtrichtung sondern Diagonal durch das

gesamte Bauteil.

Die kleinen gesinterten Bauteile der beiden Formulierungen sind in der
Abbildung 52 gezeigt. Die Bauteile der Formulierung 1 (Verhéltnis 2:1) sind
wiederrum oben angefihrt und die Bauteile der Formulierung 2 (Verhaltnis 1:2)

sind unten angefthrt.
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Abbildung 52: REM-Abbildungen der kleinen gesinterten Bauteile in verschiedenen Auflésungen;
oben Formulierung 1 (Verhéaltnis Monomer: Wasser - 2:1); unten Formulierung 2 (Verhaltnis
Monomer: Wasser - 1:2)

Auch bei den kleinen Bauteilen der Formulierung 1 (oben) verlief die Bruchstelle
wieder in der Schichtrichtung und die Bauteile brachen sehr einfach. Auch das
Gefuge zeigte wieder einen diskontinuierlichen Verlauf mit einer noch héheren
Anzahl an Rissen und Fehlstellen. Bei den kleinen Bauteilen der Formulierung 2
verlief die Bruchstelle wieder Diagonal durch das gesamte Bauteil und auch das

Geflige des Bauteiles hatte eine dichte und kompakte Struktur.

Alles in allem konnte mit der Formulierung 2 ein dichtes und kompaktes Bauteil
nach dem Sintern erzielt werden, welche von der Struktur und dem
Bruchverhalten den bereits von der Firma Lithoz bekannten Bauteilen sehr

ahnlich war.

Mit diesen Erkenntnissen, dass ein erfolgreicher Druck nur mit kontinuierlicher
Wasserzufuhr mdglich ist und auch die Struktur sowie das Gefiige dadurch
besser erscheint, wurde nochmals ein 3D-Druck von der wassrigen Zirkonia-
Kolloid Mischung, welche als wassrige Komponente diente, durchgefihrt. Die
Basisformulierung bestand aus 50 % (m/m) PEGDA 700 und 50 % (m/m)
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wassriger Zirkonia-Kolloid Mischung. Es wurde dieses Mischungsverhéltnis
gewahlt, da die bisherigen Versuche ausschlie3lich mit diesem Verhaltnis
durchgefiihrt worden sind. Zusatzlich wurden 5 mmol/L BAPO-PEG, 5 % (m/m)
Disperbyk 199 und 65 % (m/m) Zr20 verwendet. Es wurde eine kontinuierliche
Wasserrate von 2 Tropfen pro Minute eingestellt um ein Austrocknen der
Suspension zu vermeiden. Die gesinterten Bauteile sind in Abbildung 53 gezeigt.

Abbildung 53: Gesinterte Bauteile der geflillten Diacrylat Hydrogelformulierung mit einem
Monomer: Wasser Verhaltnis — 1:1

In der Abbildung zeigen die Bauteile wiederum eine gewisse Schichtstruktur auf.
Das konnte bedeuten, dass die Wasserzufuhr wahrend des 3D-Druckes nicht
konstant genug war. Jedoch konnte der 3D-Druck erfolgreich durchgefihrt
werden. Die Abmessungen der Bauteile (ungesintert/ gesintert) sind in der

Tabelle 20 angefihrt.

Tabelle 20: Abmssungen der gesinterten Bauteile der gefiillten Diacrylat Hydrogelformulierung mit
einem Monomer: Wasser Verhéltnis — 1:1

Bauteile der Zirkonia- Durchmesser Hohe

Kolloid Formulierung [mm] [mm]
Grunkorper Klein 4 4
Gesintert Klein 23+0,1 26+0,1
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Von diesen Bauteilen konnten keine REM-Messungen durchgefihrt werden, da
diese schon bei der Herstellung der Bruchstelle nicht stabil waren. Dies deutet
darauf hin, dass der Druckversuch zwar funktionierte und erfolgreich war, jedoch

die Bauteile nach dem Sinterprozess sehr spréde waren.
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4. Entwicklung von Biomaterialen auf Basis gefullter Hydrogele

Wie in Kapitel 2 beschrieben wurde fir die Herstellung der Keramiken aus
Zirkonia als Monomer ein Acrylat verwendet. Acrylate zeigen eine hohe
Reaktivitat, besitzen jedoch eine erhebliche Tendenz von Michael Addition
Reaktionen mit Aminogruppen von Proteinen. Aus diesem Grund weisen Acrylate
eine hohe Toxizitat auf und sind deswegen nicht fir biokompatible Anwendungen
geeignet.®® Somit musste fiir die biokompatiblen und bioabbaubaren Hydrogelen
ein anderes Monomer zum Einsatz kommen. Auf Grund dieser bekannten
Probleme mit der Biokompatibilitat sind aus der Literatur Alternativen bekannt wie
Vinylcarbonate, Vinylcarbamate oder Vinylester.?°-30.55-56 Der Nachteil jedoch bei
diesen Monomerklassen ist, dass diese eine wesentlich geringere Reaktivitat im
Vergleich zu den Acrylaten aufweisen. Laut Literatur konnte jedoch die
Reaktivitat durch den Einsatz der Thiol-En Chemie deutlich erhoht werden und
somit stellen sie eine Alternative zu den Acrylaten dar.3! Poly(ethylenglykol)
(PEG) ist ein wasserlosliches Polymer, welches bevorzugt im biomedizinischen
Bereich zum Einsatz kommt.?” Reaktive Gruppen wie Acrylate oder Methacrylate
kénnen jedoch einfach eingebaut werden. Durch Variation der PEG Kettenlange
konnen unterschiedliche mechanische Eigenschaften eingestellt werden.®® Die
PEG Ketten kdnnen nicht nur mit Acrylaten oder Methacrylaten modifiziert
werden sondern auch mit Vinylestergruppen wie z.B. Divinyladipate (DVA).”® Um
schlussendlich einen geeignetes Vinylmonomer zu erhalten musste dieses

synthetisiert werden.
4.1. Synthese von wasserldslichen Divinylester

Um die Biokompatibilitatt von Hydrogelen als Material fur biomedizinische
Anwendungen zu erhdhen, war es notwendig ein Monomer auf Vinylesterbasis
zu synthetisieren. Im Generellen besitzen Vinylester eine extrem geringe
Toxizitat und eine gute biologische Abbaubarkeit.?° Sie zeigen jedoch auch eine
sehr geringe Reaktivitat im Vergleich zu den Monomeren auf Acrylatbasis, vor
allem in Gegenwart von PEG Einheiten.?” Nur wenige Monomere auf
Vinylesterbasis sind kommerziell erhaltlich. Als Beispiel kann hier Divinyladipat

(DVA) genannt werden, welches fur die Produktion von Biomaterialien verwendet
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wird.”® Das Problem dabei, ist jedoch, dass dieses hydrophobe Monomer nicht
fur die Herstellung von Hydrogelen geeignet ist. So war es schlussendlich
notwendig neue alternative vinylesterbasierende Monomere zu synthetisieren.

Dazu sind in der Literatur enzymkatalysierte Reaktionen bekannt.”*"3

Laut Kwang Su Seo ist es mdglich die Kettenenden von Polyethylenglycol (PEG)
enzymkatalisiert unter I6sungsmittelfreien Bedingungen zu funktionalisieren.”* Es
wurde in der Literatur gezeigt, dass die Enzymkatalyse in organischen
Reaktionen, welche kleine Molekile beinhalteten, sehr effektiv ist. Es stellte sich
heraus, dass die Reaktionen, welche mittels verschiedenen Katalysatoren
durchgefiihrt worden sind, mit Enzymkatalysatoren am schnellsten erzielt worden
sind. Beispielsweise eine Umesterung mittels Candida anartctica lipase B (CALB)
konnte mit 100 % Umsatz in zwei Stunden am schnellsten erreicht werden.”
Deswegen stellte sich die CALB als geeigneter Katalysator fur die Reaktion von
DVA und PEG dar. Im speziellen PEG’s, welche ein geringes Molekulargewicht
besitzen konnen bei einer Temperatur von 50 °C verflissigt und durch
Umesterung von Vinylestern innerhalb von vier Stunden und Stickstoff-

atmosphare quantitativ ohne Losungsmittel funktionalisiert werden. 76-78

In Abbildung 54 ist der schematische Reaktionsweg der Synthese von

Poly(ethylenglycol)divinyladipat (PEGDVA) dargestellt.

O

o
H%D\//}O/H + 4f\o/ﬂ\//\\//\ﬂ/ N
34 o)
PEG 1500 Divinyladipat (DVA)

50 °C| CAL-B
4 h Pyrogallol

0 0
\/OMO\/\}OJ\/\/\H/O\/
o) # o)

PEGDVA

Abbildung 54: Synthese von PEG 1500 und DVA zu einem wasserldslichen Divinylester PEGDVA

PEG 1500 [1 ag.] reagierte mit DVA [20 aq.] in Gegenwart von CALB [0,0006 aq.]
und Pyrogallol, welches als Stabilisator diente, fur vier Stunden bei 50 °C. Nach

dieser Reaktionszeit von vier Stunden wurde die CALB abfiltriert und die
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Reaktionslosung auf kalten Diethylether gegossen. Dabei fiel ein weil3er
Niederschlag aus, welcher mittels Zentrifuge abzentrifugiert und anschlieend an
der Hochvakuumpumpe fir zwei Stunden trocken gesaugt wurde. Charakterisiert
wurde das Produkt mittels H-NMR und GPC (Gel Permeations
Chromatographie). Fur die Bestimmung des Molekulargewichtes wurde eine
GPC Messung durchgefuihrt. Dazu wurde eine Probe mit einer Konzentration von
1 ml/mg hergestellt. Als Losungsmittel konnte THF verwendet werden. Die
Messung wurde mit Malvern Viscotek TDA durchgefiihrt. Es wurde eine Flussrate
von 0,8 ml/min eingestellt und als Standard diente Polystyrol universal
calibration. Die Probe wurde mit Styragel 0,5 THF 7,8 x 300 mm Saule
(Molekulargewichtsbereich 0 — 1 K), Styragel 3 THF 7,8 x 300 mm Saule
(Molekulargewichtsbereich 500 — 30 K) und Styragel 4 THF 7,8 x 300 mm Saule
(Molekulargewichtsbereich 5 — 600 K) getrennt. Die Ausbeute von PEGDVA
betrug 72,4 %.

4.2. Hydrogel Formulierung basierend auf Vinylester

Fur wassrige Systeme und somit auch fur Hydrogele ist die Auswahl der
wasserloslichen Photoinitiatoren sehr stark eingeschrankt. Der am haufigsten
eingesetzte wasserldsliche Photoinitiator, welcher auch kommerziell erhéltlich ist,
ist der Irgacure 2959. 5" 7 Fir den 3D-Druck ist der limitierende Faktor, dass
Irgacure 2959 bei einer Wellenlange von 460 nm nicht mehr reaktiv ist. Da das
Absorptionsmaximum vom Irgacure 2959 bei einer Wellenlange von 385 nm und

somit nicht mit dem Absorptionsspektrum mit dem 3D Uberlagert (460 nm). 57-58

Auf Grund der geringen Anzahl von wasserl6slichen Photoinitiatoren kdnnen laut
Literatur alternativ. dazu wasserunlésliche Photoinitiatoren in organischen
Losungsmitteln geldst und deren wasserloslichen Derivate durch aufwendige

Synthesen hergestellt werden. 80-83

Mit diesen wasserdispergierbaren Photoinitiatoren war es nun maoglich weitere
verschiedene Formulierungen zusatzlich zum BAPO-PEG fir die biokompatiblen

Vinylester Hydrogelformulierungen herzustellen.

Fur die Formulierung der ungeflllten Vinylester Hydrogele wurde das

synthetisierte PEGDVA als Monomerkomponente verwendet. In diesem Fall
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bestand die organische Komponente dieser Formulierung nicht nur aus der
Monomerkomponente sondern aufgrund der niedrigen Reaktivitat der Vinylester
wurde zusatzlich neben PEGDVA ein Thiol verwendet.33! Es wurde ein
ethoxiliertes Trimethylpropan Tri(3-mercaptopropionat) 1300 [ETTMP 1300]
verwendet. Die Struktur ist in Abbildung 55 gezeigt.

SH

n=7 Ethoxiliertes Trimethylolpropanetri(3-mercaptopropionate) M,, = 1300 g/mol (ETTMP1300)

Abbildung 55: Struktur des eingesetzten Thiols (ETTMP) um die Reaktivitat des Vinylesters zu
steigern

Somit bestand die organische Komponente der ungeflllten Vinylester Hydrogel
Formulierungen aus PEGDVA und verschiedenen Konzentrationen an ETTMP.
Fur die Verwendung des ETTMP wurde das Thiol-En Verhéltnis zwischen
PEGDVA und ETTMP bericksichtigt. Die jeweils eingesetzten Konzentrationen
an ETTMP sind in der folgenden Tabelle 21 angefuhrt.

Tabelle 21: Verschiedene Konzentrationen von ETTMP in mol% in den jeweiligen Formulierungen

Formulation ETTMP [mol%)]
1 0

10

20

30

40

50

60

N o o~ wWwDN
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Die Basisformulierung bestand aus 50 % (m/m) Monomerkomponente (PEGDVA
und ETTMP) und 50 % (m/m) dest. Wasser. Zusatzlich wurden als Photoinitiator
BAPO-PEG und Ivocerin Nanopartikel eingesetzt. Die Konzentrationen der

beiden Photoinitiatoren sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Konzentrationen der jeweiligen Photoinitiatoren welche fiir die ungefillte Vinylester
Hydrogel Formulierungen verwendet wurden

Photoinitiator Konzentration [mmol/L]
BAPO-PEG 5
Ivocerin Kolloid (6A) 2

4.2.1. Charakterisierung mittels Photo-DSC

Die Photo-DSC Messungen wurden nach dem Prinzip wie im Kapitel 3.1.1.1
durchgefuihrt und ausgewertet. Als AHo,p wurde flr den Divinylester ein Wert von

171 kJ/mol aus der Literatur angenommen.5

Zu Beginn der Photo-DSC Studie wurde untersucht, ob die ungefullten Vinylester
Hydrogel Formulierungen tberhaupt polymerisierbar sind und es wurde kein
Thiol hinzugegeben. Dazu wurde eine Formulierung mit 50 % (m/m) PEGDVA
und 50 % (m/m) dest. Wasser hergestellt. Zusatzlich wurden die BAPO-Salze
(BAPO-PEG, BAPO-OLi und BAPO-ONa) und Irgacure 2959 als Initiatorsysteme
verwendet. Die Kurven der Photo-DSC Messungen sind in Abbildung 56 gezeigt.

1.4 -
1.2

BAPO-OLi

1 BAPO-ONa

0.8 1 BAPO-PEG

Irgacure 2959

Wiérme [mW/mg]
o o
> o

o
N
1

0_— T T T 1

0 0.5 1 15 2
02 Zeit [min]

Abbildung 56: Photo-DSC Messung der ungefillten Vinylester Hydrogel Formulierungen mittels
UV-Lampe bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm;
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Es ist klar und deutlich zu erkennen, dass die Reaktivitdt der ungeflllten
Vinylester Hydrogelen sehr viel niedriger ist gegentiber den ungefllten Diacrylat
Hydrogelen. Jedoch zeigt Abbildung 56 auch wieder, dass die hdchste Reaktivitat
bei den ungefullten Vinylester Hydrogel Formulierungen mittels BAPO-PEG als
Photoinitiator erreicht wird. Das kann dadurch gezeigt werden, dass der Wert fur
tmax kleiner ist im Gegensatz zu den anderen Initiatorsystemen. Aber auch auf
Grund des Rp Wertes, welcher gegeniiber den anderen Initiatorsystemen hoher

ist. Die genaueren Ergebnisse dieser Messserie sind in Tabelle 23 angeflhrt.

Tabelle 23: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tos) der ungefillten Vinylester
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm

o 320-500 nm
Photoinitiator
tmax [S] DBC [%] tosw[S] Re[mol/Ls]
BAPO-PEG 19 54 42 0,007
BAPO-OLI 23 52 108 0,005
BAPO-ONa 24 62 170 0,005
Irgacure 2959 28 68 156 0,006

Um das Reaktivitdtsverhalten der ungefillten Vinylester Formulierungen durch
die Zugabe von Thiol zu untersuchen, wurden eine Photo-DSC Studie mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Thiol durchgefihrt. Die Photo-DSC
Studien wurden bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm
durchgefthrt (siehe. Abbildung 57 und Abbildung 58).
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Abbildung 57: Photo-DSC Messung der ungefullten Vinylester Hydrogel Formulierungen mit einer
Wellenlange von 320 — 500 nm; Auswirkungen verschiedener Konzentrationen (mol%) an Thiol
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Abbildung 58: Photo-DSC Messung der ungefullten Vinylester Hydrogel Formulierungen mittels
LED-Lampe bei einer Wellenldnge von 460 nm; Auswirkungen verschiedener Konzentrationen

(mol%) an Thiol

In beiden Fallen ist ein deutlicher Anstieg der frei werdenden Warmemenge bei

der Polymerisation mit zunehmender Menge an verwendetem Thiol zu erkennen.

Zusatzlich steigt die Reaktivitat der ungeflllten Vinylester Hydrogelen mit

zunehmender Thiolmenge in der Formulierung stark an. Dies kann durch den

steilen Kurvenverlauf beobachtet werden. Im Falle von 0 mol% Thiol steigt die

Kurve sehr langsam an und ist sehr weit nach rechts verschoben. Auch in den

Ergebnissen, welche in Tabelle 24 zu sehen sind, zeigt sich dies wieder. Es wird
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deutlich, dass die Polymerisation mittels Thiol um ein Drittel im Falle der UV-

Lampe und um etwa ein Viertel im Falle der LED-Lampe schneller verlauft

verglichen zu ohne Thiol in der Formulierung. Die konnte durch den Vergleich der

Werte tmax und tes gezeigt werden.

Tabelle 24: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tos) der ungefillten Vinylester
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm; * Konnte kein DBC
berechnet werden (Reaktionsmischung)

Konz. ETTMP 320 - 500 nm 460 nm
[mol%)] tmax [S] DBC [%] tos5%[S] | tmax[S] DBC [%] tosw [S]
0 30 30 158 38 30 197
10 9 -* 184 16 -* 177
20 11 -* 168 9 -* 158
30 8 -* 171 10 -* 127
40 9 -* 151 10 -* 83
50 9 -* 130 10 -* 88

Die Ergebnisse der

Charakterisierung mittels Photo-DSC der

Ivocerin

Nanopartikel in den ungeflllten Vinylester Formulierungen sind in Abbildung 59

gezeigt.
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Abbildung 59: Photo-DSC Kurven bei einer Wellenlange von 320 — 500 und 460 nm fir die Ivocerin

Kolloide fur ungefillte Vinylester Hydrogele
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In Abbildung 59 ist zu erkennen, dass sowohl bei der Photo-DSC Studie mittels
UV-Lampe als auch bei der Studie mittels LED-Lampe die Reaktivitat mit
zunehmenden Thiol Konzentration ansteigt. Dies wird deutlich durch die immer
steiler werdenden Kurvenverlaufe. Bei der Messung mit einer Wellenlange von
460 nm steigt auch die freiwerdende Polymerisationswarme mit zunehmender
Thiolkonzentration an. In Tabelle 25 sind die jeweiligen Ergebnisse der einzelnen
Photo-DSC Studien angefuhrt.

Tabelle 25: Ergebnisse der Photo-DSC Messungen (tmax, DBC und tes) der ungefiillten Vinylester
Hydrogel Formulierungen bei einer Wellenlange von 320 — 500 und 460 nm fir die Ivocerin
Kolloide; * DBC Konnte nicht berechnet werden (Reaktionsmischung)

Konzentration 320 -500 nm 460 nm
ETTMP tmax DBC to5% tmax DBC to5%
[mol%] [s] [%0] [s] [s] [%] [s]

0 13 31 86 16 26 106
10 11 -* 105 12 -* 56
20 11 -* 66 11 -* 93
30 10 -* 87 8 -* 121
40 9 -* 86 8 -* 67
50 7 -* 69 8 -* 73

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Reaktivitat der Formulierungen mit
steigender Thiol Konzentration immer mehr zunimmt. Die Messwerte von tmax

kénnen somit im Falle der LED-Lampe (460 nm) halbiert werden.

Durch die Charakterisierung mittels Photo-DSC konnte eindeutig gezeigt werden,
dass die beiden Initiatorsysteme (BAPO-PEG bzw. Ivocerin Kolloide) fur
ungefullte Vinylester Formulierungen funktionieren. Jedoch wurde festgestellt,
dass die Reaktivitat fur Ivocerin Kolloide als Photoinitiator viel gré3er ist im
Vergleich zum BAPO-PEG fur die Formulierung ohne Thiol. Durch die Zugabe
von Thiol in die Formulierung konnte die Reaktivitat fir BAPO-PEG auf das
gleiche Niveau gesteigert werden wie die Reaktivitat der Ivocerin Kolloide. Dies
konnte vor allem bei den Werten fir tmax in beiden Messserien bei einer

Wellenlange von 320 — 500 nm und 460 nm beobachtet werden.
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4.2.2. Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Die Charakterisierung sowie die Auswertung der ungefillten Hydrogel-
formulierungen mittels Photo-Rheologie wurde nach dem Prinzip, welches in

Kapitel 3.1.1.2 beschrieben wurde durchgefihrt.

Die ungeflllten Vinylester Hydrogele wurden zum einen mit der UV-Lampe
(320 — 500 nm) und zum anderen mit der LED-Lampe (460 nm) untersucht. Die
Bestrahlungsdauer betrug 200 s. Als Photoinitiator diente bei diesen Messungen
BAPO-PEG. Da die allgemein schlechte Reaktivitat der Vinylester bekannter
Weise durch Thiol-En Chemie erhtht werden kann, wurde bei dieser Photo-

Rheologie Studie die Auswirkungen unterschiedlicher Konzentrationen von Thiol

in der Formulierung untersucht (Abbildung 60).

400 -
350 1 ——0mol%
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Abbildung 60: Photo-Rheologie Messung der ungefiliten Vinylester Hydrogel Formulierungen mit
unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP mittels UV-Lampe bei einer Wellenldnge von 320 -
500 nm

Es ist zu erkennen, dass die Bestrahlungsdauer von 200 s zu kurz gewahlt war.
Jedoch wurde dieses Programm als Standardprogramm verwendet und um die
einzelnen Messungen besser miteinander vergleichen zu kdnnen beibehalten.
Es konnte trotzdem der gewtlnschte Effekt durch die Zugabe von Thiol
beobachtet werden. Durch die Zugabe von verschiedenen Thiolkonzentrationen
zu der Formulierung, ist in Abbildung 60 zu erkennen, dass die Kurven mit 10
und 20 mol% Thiol einen hdheren Verlauf aufweisen gegenuber dem

Kurvenverlauf der Formulierung ohne Thiol. Diese zeigt jedoch auch einen
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Delaminierungseffekt, wodurch nicht das maximale Speichermodul erreicht wird.
AulRerdem erkennt man, dass die Kurven mit zunehmender Thiol Konzentration
immer flacher werden. Dies ist ein Indiz dafir dass mit steigender Thiol
Konzentration die ungeflillten Vinylester Hydrogele zunehmend weicher werden.
Die Ergebnisse und die damit verbundenen Anderungen durch die Zugabe
verschiedener Thiol Konzentrationen ist in den folgenden Abbildungen gezeigt.
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E‘ B z 5 m 40 mol%
g 250 - mo 0o s 50 mol%
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Abbildung 61: Speichermodul (G'max) und der Anstieg der Kurve (slope) der ungefullten Vinylester
Hydrogel Formulierungen mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP mittels UV-Lampe bei
einer Wellenlange von 320 - 500 nm

Es ist sowohl beim Speichermodul (kein Maximalwert, da Bestrahlungsdauer zu
gering war) als auch bei der Steigung der Kurven ein eindeutiger Trend zu
erkennen. Durch die Zugabe von Thiol in die Formulierung wird eine Erhohung
beim Speichermodul bis zu einer gewissen Thiolkonzentration erreicht. In diesem
Fall kann das Speichermodul und somit die Stabilitdt bis zu einer
Thiolkonzentration von 20 mol% erhéht werden. Jedoch ist bei einer weiter
steigenden Thiol Konzentration keine Erhohung des Speichermoduls mehr
sichtbar. Es tritt der Fall auf, dass das Speichermodul sehr rapide absinkt und

keine Verbesserung durch erhdhte Thiolkonzentrationen auftritt.

Auch bei der Betrachtung der Steigung der Kurve mit 10 mol% Thiol und die
daraus resultierende Reaktivitdt der Formulierung zeigt einen kurzzeitigen
Anstieg. Jedoch tritt auch bei der Untersuchung der Steigung der Fall ein, dass
die gesteigerte Thiolkonzentration keine Verbesserung sondern eine

Verschlechterung der Reaktivitat hervorruft.
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Neben der Photo-Rheologie Studie mittels UV-Lampe (320 — 500 nm) wurde
zusatzlich die Formulierungen mittels LED-Lampe (460 nm) untersucht. Die
Ergebnisse dieser Photo-Rheologie Studie sind in Abbildung 62 abgebildet.
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Abbildung 62: Speichermodul (G'max) und der Anstieg der Kurve (slope) der ungefiillten Vinylester
Hydrogel Formulierungen mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP mittels UV-Lampe bei
einer Wellenlange von 460 nm
In Abbildung 62 ist auch ein deutlicher Trend erkennbar. Jedoch blieb bei der
Photo-Rheologie Studie mittels LED-Lampe der erhoffte Effekt aus, dass die
Zugabe von Thiol dazu fuhrt einen Anstieg der gemessenen Parameter zu
bekommen. Stattdessen wurde durch die Zugabe von Thiol eine
Verschlechterung der Eigenschaften fir die ungefillten Vinylester Hydrogele
hervorgerufen. Mit zunehmender Thiol Konzentration wurde zum einen das
Speichermodul (kein Maximalwert, da Bestrahlungsdauer zu gering war) als auch
die Steigung der Kurve immer schlechter. Deswegen wurde neben BAPO-PEG
als Photoinitiator zusatzlich die Reaktivitat der Ivocerin Nanopartikel untersucht

(Abbildung 63).
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Abbildung 63: Photo-Rheologie Messung der ungefiliten Vinylester Hydrogel Formulierungen mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Ivocerin bei einer Wellenldénge von 460 nm

Normalerweise war es zu erwarten, dass die Kurven durch die Zugabe von Thiol
zur Formulierung kurzzeitig ein hdheres Speichermodul erreichen als die
Formulierung ohne Thiol. Wie es der Fall bei den ungefillten Vinylester
Hydrogelformulierung mit BAPO-PEG als Photoinitiator war. Jedoch war in
diesem Fall der umgekehrte Verlauf zu erkennen. Mit Zugabe von Thiol in die
Formulierung wurde das Speichermodul extrem stark verkleinert im Vergleich zur
Formulierung ohne Thiol. Dieser Effekt wird auch nochmals in den Ergebnissen,

welche in Abbildung 64 dargestellt sind, deutlich.
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Abbildung 64: Speichermodul (G'max) und der Anstieg der Kurve (slope) der ungefullten Vinylester
Hydrogel Formulierungen mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP mittels LED-Lampe bei
einer Wellenlange von 460 nm
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Es ist eindeutig eine Verschlechterung zu erkennen. Vor allem bei der Zugabe
von 10 mol% ETTMP ist eine extreme Verschlechterung beim Speichermodul als
auch beim Anstieg der Photo-Rheologiekurve zu erkennen. Jedoch auch in den
anderen Fallen ist im Vergleich zu der Formulierung ohne Thiol keine
Verbesserung zu erkennen. Aul3erdem sieht man, dass das Speichermodul und
der Anstieg der Photo-Rheologiekurve mit zunehmenden Thiolanteil immer

schlechter und geringer werden.

Im Grol3en und Ganzen konnte gezeigt werden, dass die wasserdispergierbaren
Photoinitiatoren eine sehr hohe Reaktivitat aufweisen und hohe Speichermodule
mit ihnen erzielt werden konnten. Jedoch war der starke Abfall des
Speichermoduls im Falle der ungefillten Vinylester Hydrogelformulierungen

durch Zugabe von Thiol nicht zu erklaren.

Schlussendlich konnte durch die Charakterisierung durch Photo-Rheologie
gezeigt werden, dass die beiden Initiatorsysteme unter der Verwendung von
Thiol unterschiedliche Eigenschaften besitzen. Bei der Messserie mit einer
Wellenlange von 320 — 500 nm konnte unter der Verwendung von BAPO-PEG
und Thiol eine Steigerung des Speichermoduls beobachtet werden fiur die
Formulierungen mit einem Thiolanteil von 10 mol% bzw. 20 mol%. Dieser Effekt
war jedoch schon bei der Untersuchung mit einer Wellenlange von 460 nm nicht
mehr zu beobachten. Hier kam es zu keiner Steigerung der Reaktivitat bzw. des
Speichermoduls durch Zugabe von Thiol in die Formulierung. Die Messserie von
Ivocerin Kolloiden als Photoinitiator bei einer Wellenléange von 460 nm zeigte ein
nicht erklarbares Phanomen. Durch die Zugabe von Thiol in die Formulierung
fielen die Reaktivitat sowie das Speichermodul des Systems rasant ab.
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4.2.3. 3D-Druck

Der 3D-Druck wurde bereits in Kapitel 3.1.1.3 erklart und auch fur die Vinylester

basierende Hydrogele nach diesem Prinzip durchgefihrt.

Fur den Druck von ungefillten Vinylester Hydrogelen wurde eine
Basisformulierung, welche aus 50 % (m/m) PEGDVA und 50 % (m/m) dest.
Wasser bestand, hergestellt. Auf Grund der schlechten Reaktivitat der Vinylester
wurde die Photoinitiatorkonzentration von BAPO-PEG auf 8 mmol/L erhoht,
welcher zusatzlich in die Basisformulierung eingesetzt wurde. Aul3erdem wurde
die Lichtintensitat des 3D-Druckers von 64,4 mW/cm? auf 100 mW/cm? erhoht.

Zunachst wurde die Eindringtiefenbestimmung fur diese Formulierung

durchgeflhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 26 angefihrt.

Tabelle 26: Ergebnisse der Eindringversuch der ungefillten Vinylester Hydrogelformulierung

Belichtungszeit [s] Eindringtiefe [um]

20 -
30 650
40 850

Wie zu erwarten war steigt die Belichtungszeit pro Schicht extrem stark an, da
die Reaktivitat der Vinylester im Vergleich zu den Acrylaten zu niedrig ist. Fir den
3D-Druck ist jedoch eine Belichtungszeit von 30 s sehr hoch und ein Indiz dafr,
dass der eingesetzte Photoinitiator (BAPO-PEG) nicht reaktiv genug ist.
AuBerdem ist die Schichtdicke fur einen erfolgreichen Druck mit einer

Eindringtiefe von 650 um viel zu hoch.

Um die Reaktivitait des gesamten Systems zu steigern wurden nun als
Photoinitiator die wasserdispergierbaren Ivocerin Kolloide verwendet. Da diese
eine hohere Reaktivitat gegentiber dem BAPO-PEG bei der Charakterisierung
von den Hydrogelformulierungen gezeigt haben. AufRerdem wurde Thiol
eigesetzt um die Reaktivitat zu steigern. Die Formulierung, welche nun gedruckt
werden sollte, bestand nun schlussendlich aus 50 % (m/m) Monomer-
komponente (PEGDVA und 20 mol% ETTMP) und aus einer 50 % (m/m)
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wassrigen Komponente (dest. Wasser). Zusatzlich wurden 20 mmol/L Ivocerin
Kolloide als Photoinitiator dazu gegeben. Mit dieser Formulierung konnte
wiederum die Schichtdickenbestimmung durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse

sind in der Tabelle 27 gezeigt.

Tabelle 27: Ergebnisse der Eindringversuche der ungefillten Vinylester Hydrogelformulierung mit
zuséatzlichem Anteil von ETTMP (20 mol%)

Belichtungszeit [s] Eindringtiefe [um]

15 45
20 50
25 55

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Bestrahlungszeit um die Halfte reduziert
werden konnte und auch die Schichtdicke sehr stark abgenommen hat. Mit
diesen Ergebnissen sollten zwei Zylinder mit einem Durchmesser von 10 mm und
einer Hohe von 10 mm gedruckt werden. Der 3D-Druck konnte jedoch nicht
erfolgreich durchgefuhrt werden. Nach etwa zwei Stunden Druckzeit gelierte die
Formulierung in der Wanne des 3D-Druckers vollstandig aus. Die Abbildung 65
zeigt die ausgelierte Formulierung in der Wanne des 3D-Druckers sowie die

gelierte Schicht auf der Bauplattform.

Abbildung 65: Gelierungseffekt wahrend des 3D-Drucks der ungefillten Vinylester
Hydrogelformulierung mit zuséatzlichen Anteil von ETTMP (20 mol%)
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Das Problem mit dem Gelieren der Formulierung kann durch den Einsatz vom
Thiol hervorgerufen werden. Da diese laut Literatur dazu neigen nach einer
gewissen Zeit zu Gelieren. Aus diesem Grund wurde die gleiche Formulierung
nochmals hergestellt und zuséatzlich ein Stabilisator hinzugegeben. Laut Literatur
eignete sich eine Kombination aus zwei Stabilisatoren, 9 mM Pyrogallol in
Kombination von 90 mM Phosphonsaure Monomer [4-(dihydroxyphosphoryl)2-
oxo-butyllacrylsaure, sehr gut fiur dieses Problem.8* Die Eindringtiefen-
bestimmung wurde nach der Zugabe vom Stabilisator wiederholt. Die jeweiligen

Daten sind in der Tabelle 28 angefuhrt.

Tabelle 28: Eindringversuch nach Zugabe des Stabilisators 9 mmol Pyrogallol in Kombination von
90 mmol Phosphonséaure Monomer [4-(dihydroxyphosphoryl)2-oxo-butyl]acrylsaure zur
Formulierung

Belichtungszeit [s] Eindringtiefe [um]

15 35
20 50
25 65

Fir den 3D-Druck wurde die Bestrahlungszeit von 20 s gewahlt und der Druck
der beiden Zylinder konnte ohne Gelierung durchgefuhrt werden. Die Zylinder,
welche wiederum einen Durchmesser und eine Hohe von 10 mm besitzen, sind

in Abbildung 66 zu sehen.

Abbildung 66: Druckversuch von Zylindern mittels der ungefiillten Vinylester
Hydrogelformulierung mit Stabilisator
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Der Druck war zwar erfolgreich. Jedoch ist in der Abbildung 66 deutlich eine
Uberpolymerisation zwischen den beiden Zylindern zu erkennen, welche
maoglicherweise durch den geringen Abstand zwischen den beiden Zylindern
hervorgerufen wurde. Trotzdem konnte im Grof3en und Ganzen gezeigt werden,
dass der 3D-Druck der ungefllten Vinylester Hydrogelen moglich ist. Um die
Uberpolymerisation bzw. die Gelierung der Formulierung zu verringern wurde ein
geringer Anteil von 10 % (m/m) Hydroxylapatit-Pulver in die neue hergestellte

Formulierung gegeben.

Fur die geflllten Vinylester Hydrogele wurden Hydroxylapatit (HA) Kolloide,
welche von der Shanghai Universitat zu Verfigung gestellt wurden, eingesetzt.
Auch diese Hydrogelformulierung hatte wieder einen Monomeranteil von
50 % (m/m), welcher aus PEGDVA und 20 mol Thiol bestand. Der wassrige Anteil
bestand aus 50 % (m/m) dest. Wasser. Zu dieser Basisformulierung wurde
20 mol Ivocerin Kolloid als Photoinitiator und 5 % (m/m) Disperbyk 199 als
Dispergator beigemengt. Als Stabilisator wurde die Mischung aus 9 mM
Pyrogallol und 90 mM Phosphonsaure Monomer [4-(dihydroxyphosphoryl)2-oxo-
butyllacrylsdure verwendet. Die Bestimmung der Eindringtiefe ergab folgende

Ergebnisse, siehe in Tabelle 29.

Tabelle 29: Schichtdickenbestimmung der gefillten Vinylester Hydrogelformulierung mit einem
zusatzlichen Anteil von 10 % (m/m) Hydroxylapatit (HA)

Belichtungszeit [s] Schichtdicke [um]

20 -
25 35
30 80

Fur den anschliel3enden 3D-Druck wurde eine Belichtungszeit von 30 s gewahlt,
da bei der Schichtdickenbestimmung bei einer Belichtungszeit von 25 s zwar eine
Schicht erhalten wurde, diese jedoch nicht vollstandig durchpolymerisiert vorlag.
Die Intensitat des 3D-Druckers wurde auf 100 mW/cm? eingestellt und es wurden
zwei Zylinder mit einem Durchmesser und einer Hohe von 10 mm gedruckt. Da
aus dem vorhergehenden Druckversuch der ungefillten Vinylester Hydrogelen

das Problem mit der Uberpolymerisation bekannt war, wurde dieses Mal der
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Abstand zwischen den beiden Zylindern grof3er gewahlt. In Abbildung 67 sind die
beiden Zylinder abgebildet.

Abbildung 67: Druckversuch von Zylindern der geflllten Vinylester Hydrogelfromulierung

Die relative starke Uberpolymerisation, welche bei den ungefiillten Vinylester
Hydrogelen aufgetreten ist konnte in diesem Versuch nicht minimiert werden. Es
ist immer noch eine gewisse Uberpolymerisation um die gedruckten Zylinder zu
erkennen. Um diese Uberpolymerisation weiter zu minimieren und

maoglicherweise zu eliminieren wurde Tartrazin als Absorber eingesetzt.

Es wurde die gleiche Formulierung wie beim vorhergehenden 3D-Druck
beschrieben nochmals hergestellt und zusétzlich 0,01 % (m/m) Tartrazin als
Absorber. Bei der Eindringtiefenbestimmung sind folgende Ergebnisse erhalten

worden, siehe Tabelle 30.

Tabelle 30: Eindringversuch der gefillten Vinylester Hydrogelformulierung mit einem zusétzlichen
Anteil von 10 % (m/m) Hydroxyapatit (HA) und 0,01 % (m/m) Absorber (Tartrazin)

Belichtungszeit [s] Eindringtiefe [um]

25 -
30 40
35 60

Es wurde nun bei einer Bestrahlungszeit von 30 s und einer Lichtintensitat von
100 mW/cm? gedruckt. Jedoch wurden dieses Mal keine Zylinder gedruckt
sondern es wurde versucht eine aufwendigere Struktur zu drucken.

Schlussendlich wurde die Gyroid-Struktur die schon von den ungefillten
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Diacrylat Hydrogelen bekannt war gedruckt. Diese sind in der Abbildung 68
gezeigt.

Abbildung 68: Druckversuch einer Gyroid-Struktur fur die gefullte Vinylester
Hydrogelformulierung; im unteren Bild rechte Gyroid-Struktur mit Wasser gequollen; im rechten
Bild untere Gyroid-Struktur mit Wasser gequollen

Die Abbildung zeigt deutlich, dass die Uberpolymerisation zu stark ist. An den
Réandern der Gyroid-Struktur erkennt man die gewollte Gitterstruktur. Jedoch ist
es nicht mdglich eine feine Gyroid-Struktur vollstandig zu drucken und man erhalt
einen Vollpolymerisierten Quader. Der rechte Quader im unteren Bild bzw. der
untere Quader im rechten Bild wurde fiir eine Woche in dest. Wasser gequollen.

Die Abmessungen der beiden sind in Tabelle 31 angeflhrt.

Tabelle 31: Abmessungen der nicht in Wasser gequollenen und der in Wasser gequollenen Gyroid-

Struktur
Abmessungen Nicht gequollen Gequollen
Breite [mm)] 15 21
Lange [mm)] 15 21
Hohe [mm] 5 7.4

Durch den Gelierungseffekt war es nicht mdglich einen entsprechenden 3D-
Druck fur die ungefllliten bzw. gefillten Vinylester Hydrogele durchzufihren,
obwohl verschiedene Modifizierungen an den Formulierungen, wie

beispielsweise der Einsatz eines Stabilisators, vorgenommen worden wurde. Da
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dieser Gelierungseffekt bis zu dem Wechsel des Photoinitiators von BAPO-PEG
auf die Ivocerin Kolloide nicht aufgetreten ist, wurde die geflllte Diacrylat
Hydrogelformulierung, welche bekannter Weise bestens funktionierte nochmals

mit den Ivocerin Kolloiden als Photoinitiator gedruckt.

Dazu wurde folgende Basisformulierung, welche aus einem Monomer-Wasser
Verhéltnis 1:2 bestand hergestellt. Als Monomer diente PEGDA 700 und flr die
wassrige Komponente wurde dest. Wasser verwendet. Zusatzlich wurden
10 mmol/L Ivocerin Kolloide, 70 % (m/m) Zirkoniapulver (ZirPro ISO) und
5 % (m/m) Disperbyk 199 als Dispergator beigemengt. Die Eindringtiefen-
bestimmungen wurden mit einer Intensitat von 100 mW/cm? durchgefiihrt und die

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 32 angefihrt.

Tabelle 32: Eindringversuch der gefillten Diacrylat Hydorgelformulierung mit einem zusétzlichen
Anteil von 70 % (m/m) Zirkoniapulver; als Photoinitiator wurden die wasserdispergierbaren Ivocerin
Kolloide verwendet

Belichtungszeit [s] Eindringtiefe [um]

1 155
2 250
3 260
5 270
8 300

Schon bei der Eindringtiefenbestimmung konnte festgestellt werde, dass das
gesamte System durch die Verwendung der Ivocerin Kolloide extrem reaktiver im
Vergleich zu BAPO-PEG geworden ist. Da schon bei einer Sekunde eine Schicht
auspolymerisiert ist. Jedoch war eine Schichtdicke von 155 pum zu hoch und somit
wurde zusatzlich zu der Formulierung 0,01 % (m/m) Tartrazin als Absorber
eingesetzt. Dadurch konnte die Schichtdicke bei einer Belichtungszeit von einer
Sekunde auf 50 um reduziert werden.

Mit dieser Formulierung wurde der 3D-Druck mit einer Belichtungszeit von einer
Sekunde, mit einer Lichtintensitat von 100 mW/cm? und einem kontinuierlichem
Wasserzulauf durchgefihrt. In Abbildung 69 sind die Ergebnisse dieses

Druckversuchs dargestellt.
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Abbildung 69: Druckversuch der gefillten Diacrylat Hydorgelformulierung mit einem zusatzlichen
Anteil von 70 % (m/m) Zirkoniapulver; als Photoinitiator wurden die wasserdispergierbaren Ivocerin
Kolloide verwendet

Es ist deutlich zu erkennen, dass die ersten Schichten der Grundstruktur
gedruckt werden konnten. Jedoch die Gyroid-Stabe der Gyroid Struktur konnten
nicht gedruckt werden, da diese nicht auf der Grundstruktur gehalten haben.
Weiterst ist jedoch auch wiederum an den Réandern der Bauplattform klar und
deutlich zu erkennen, dass die Formulierung begann zu gelieren. Mit dieser
Erkenntnis konnte davon ausgegangen werden, dass der Gelierungseffekt durch
die Ivocerin Kolloide und nicht wie am Anfang gedacht durch den Einsatz von

Thiol hervorgerufen wurde.

Es wurde davon ausgegangen, dass Ivocerin Kolloide wahrend des 3D-Drucks
eine Art Dunkelreaktion durchfihren. Das bedeutet, dass die durch die
Bestrahlung gebildeten Radikale nicht vollstandig verbraucht werden und die
nicht verbrauchten Radikale in der Suspension weiter reagieren. Dieses
Phanomen nimmt immer weiter zu bis es schlussendlich zur Gelierung der

gesamten Formulierung in der Wanne des 3D-Druckers fihrt.

Um diese Dunkelreaktionen ausschlie3en bzw. erklaren zu kdénnen wurden
Photo-DSC und Photo-Rheologie Messungen mittels Kurzzeitbelichtungen

durchgefuhrt.

Fir die Photo-DSC Studien wurden zwei Basisformulierungen hergestellt, welche
aus 50 % (m/m) PEGDA 700 als Monomer und 50 % (m/m) dest Wasser
bestanden. Zu der einen Formulierung wurden zusatzlich 20 mmol/L Ivocerin
Kolloide und zur anderen 5 mol‘% BAPO-PEG als Photonitiator dazugegeben.
Die Kurzzeitbelichtungen wurden bei einer Sekunde bzw. bei zwei Sekunden

durchgefuhrt. D.h. die Formulierung wurde mit einer Wellenlange von 460 nm bei
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einer maximalen Lichtintensitat von 8 mW/cm?, welche am Lichtwellenleiter
gemessen wurde, fur ein bzw. zwei Sekunden beleuchtet. Im Vergleich dazu
wurde das Standardprogramm, welches unter Kapitel 2.2. Photo-DSC naher
erklart wird, fur beide Formulierungen gemessen. Man konnte zwischen den
Kurzzeitbelichtungen und der Standardmethode keinen relevanten unterschied
erkennen und somit keine Aussage daruber treffen, ob nun eine Dunkelreaktion

stattfindet oder nicht.

Als Alternative konnte zusatzlich Photo-Rheologie gemessen werden und durch
Kopplung des Infrarotspektrometers (RT-FTIR) konnte das Reaktionsverhalten
der Doppelbindungen bei unterschiedlichen Belichtungszeiten charakterisiert
werden. Dazu wurden erneut zwei Basisformulierungen hergestellt, welche aus
50 % (m/m) PEGDA 700 als Monomer und 50 % (m/m) dest. Wasser bestand.
Auch hier wurden zusatzlich 20 mmol/L Ivocerin Kolloide sowie 5 mmol/L BAPO
-PEG als Photoinitiatoren verwendet. Es wurde mittels LED-Lampe bei einer
Wellenlange von 460 nm und einer Lichtintensitat von 8 mW/cm? die Spektren

aufgenommen.

Die jeweiligen Kurvenverlaufe der beiden Formulierungen sind in den folgenden
Abbildung 70 und Abbildung 71 dargestellt.
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Abbildung 70: IR-Kurven von BAPO-PEG als Photointiator bei unterschiedlichen Belichtungszeiten
mit einer Wellenlange von 460 nm
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Aus der Abbildung 70 geht hervor, das bei der Verwendung von BAPO-PEG als
Photoinitiator bei einer Kurzzeitbelichtung von 2 s (gelbe Kurve) nicht der
Doppelbindungsumsatz erreicht wird wie wenn die Formulierung fur 200 s voll
durchpolymerisiert wird. Nach Bestrahlungsende steigt zwar der Doppel-
bindungsumsatz noch weiter an bis zu einem Wert von 57 % wobei dies weit
unter dem Wert fur die vollstandig durchpolymerisierte, welche einen Umsatz von
etwa 100 % aufweist, liegt. Somit kann eigentlich eine Dunkelreaktion durch die

Verwendung von BAPO-PEG ausgeschlossen werden.

In der folgenden Abbildung 71 wird der Doppelbindungsumsatz von den Ivocerin

Kolloiden als Photoinitiatoren gezeigt.
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Abbildung 71: IR-Kurven von Ivocerin Kolloiden als Photointiator bei unterschiedlichen
Belichtungszeiten mit einer Wellenlange von 460 nm

Die Abbildung 71 zeigt, dass die Polymerisation mit den Ivocerin Kolloiden sehr
reaktiv ist, da der Anstieg der Kurven sehr steil ansteigt. Auf3erdem kann man
zwischen den Kurzzeitbelichtungen (10 s, 5 s und 1 s) und der voll
durchpolymerisierten Formulierung (200 s) nicht wirklich unterscheiden. Bei der
Kurve mit der Dauer von einer Sekunde Bestrahlungszeit ist erkennbar, dass der
Doppelbindungsumsatz nach Beendigung der Bestrahlung einen geringeren
Wert aufweist gegenuber den anderen Kurven. Jedoch steigt der
Doppelbindungsumsatz mit der Zeit immer weiter an und erreicht schlussendlich

dasselbe Niveau wie die anderen Kurven. Aus diesem Grund kann davon
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ausgegangen werden, dass die Dunkelreaktion bei der Verwendung von Ivocerin
Kolloiden als Photoinitiator stattfindet und diese den Gelierungseffekt der

Formulierung in der Wanne des 3D-Druckers auslost.

Schlussendich wurde das Problem der Gelierung nur bei der Verwendung der
Ivocerin Kolloide als Photoinitiator beobachtet. Sowohl bei dem Druckversuch fur
geflllte Diacrylat Formulierungen als auch bei den Vinylester Formulierungen.
Da dieser Effekt durch die Dunkelreaktion fir eine Diacrylat Formulierung gezeigt
werden konnte, wurden keine weiteren Untersuchungen beziglich der Vinylester

Formulierungen vorgenommen.
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3. Entwicklung eines wasserbasierten LCM

3.1. Optimierung der Hydrogel Prakursor Formulierung

Die Praparation der Hydrogel Prakursor Formulierung erfolgte bei
Raumtemperatur und in einem orangelicht Labor indem die Belichtung mit einer
Wellenlange von 520 nm gegeben war. Die Formulierungen wurden in braunglas
Penicillin Flaschchen eingewogen und fur eine bessere Homogenisierung fur
eine halbe Stunde mittels Magnetrihrstabchen gerthrt. Die Optimierung der
Formulierungen wurde durch die Charakterisierung mittels Photo-DSC und
Photo-Rheologie durchgefuhrt. Die Charakterisierung erfolgte mit zwei
unterschiedlichen Lichtquellen. Zum einen mit einer UV-Lampe (Omnicure Serie
2000) welche einen Breitbandfilter eingebaut hatte und somit mit einer
Wellenlange von 320 — 500 nm die Formulierungen bestrahlte und zum anderen
wurde eine LED-Lampe (Omnicure LX 400) mit einer Wellenlange von 460 nm
verwendet. Schlussendlich wurde die optimale Formulierung nach
abgeschlossener Charakterisierung verwendet um mittels LCM-Verfahren 3D

gedruckt zu werden.
3.1.1. Ungefullte Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Die Formulierungen der ungefiillten Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate
bestanden zu 50 % aus Monomer (PEGDA 700) und zu 50 % aus dest. Wasser.
Es wurden 4 g Formulierungen hergestellt zu denen die verschiedenen
Photoinitiatoren zusatzlich zugegeben wurden. Die jeweiligen Konzentrationen

und Einwaagen sind in der folgenden Tabelle gezeigt.
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Tabelle 33: Einwaage der verschiedenen Photoinitiatoren fur die Herstellung der Formulierungen
der ungefillten Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Photoinitiator Einwaage [mmol/L]
BAPO-OLi 5
BAPO-ONa

Irgacure 2959
BAPO-PEG

Ivocerin Kolloid (25 %)
Irgacure 819 (25%)

N N O o1 O

Mit diesen Formulierungen konnte die Bestimmung der Reaktivitat der
Hydrogelformulierungen mit den einzelnen Photoinitiatoren mittels Photo-DSC

und Photo-Rheologie durchgefihrt werden.
3.1.1.1. Charakterisierung mittels Photo-DSC

Die Charakterisierung der hergestellten ungeflllten Hydrogele auf Basis
vernetzter Diacrylate mittels Photo-DSC wurde mit Hilfe von NETSCH DSC 204
F1 mi einem Autosampler durchgefihrt. Dazu wurden von den hergestellten
Formulierungen 10 £ 0,5 mg in Aluminiumschalchen eingewogen und diese mit
einem Glasplattchen bedeckt um etwaiges Verdampfen von Wasser zu
verhindern. Die Messung wurde bei einer Temperatur von 25 °C und
Stickstoffatmosphéare 20 ml/min durchgefuhrt. Das Messprogramm jeder
Messung hatte zu Beginn eine 4 minitige isotherme Einlaufphase mit
anschlieBender Belichtungsphase, welche 300 s dauerte. Danach wurde
nochmals eine Isotherme von 60 s vorgenommen bevor die zweite
Belichtungsphase von 300 s folgte. Die Belichtungen mittels 320 — 500 nm
Wellenlange wurden mit einer Lichtintensitat von 1 W/cm? durchgefihrt
wohingegen die Messungen mittels 460 nm Wellenlange mit 8 mW/cm? erfolgten.
Diese Intensitdten wurden direkt am Lichtwellenleiter gemessen. Von jeder
Formulierung wurden dreifach Bestimmungen fir beide Wellenl&angen

durchgefuhrt.

96



Experimenteller Teil

Die somit aufgezeichneten Kurvenverlaufe konnten mit Hilfe von Netsch Proteus
Software ausgewertet werden. Dazu wurde die Basislinie horizontal rechts

startend eingestellt und die Werte fir tmax, tes, DBC und Rp bestimmt.
3.1.1.2. Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Fur die Charakterisierung der ungefillten Hydrogele auf Basis vernetzter

Diacrylate mittels Photo-Rheologie wurde ein Messsystem von Anton Paar

verwendet. Der Aufbau des Photo-Rheometers ist in Abbildung 72 gezeigt.
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Abbildung 72: Aufbau des Messsystem der Photo-Rheologie Messungen

Das verwendete Photo-Rheometer bestand aus einem Rheometer von Anton
Paar MCR 302 WESP mit einer P-PTD 200/GL Glasplatte und einem PP25
Messsystem. Es besteht die Madoglichkeit der Kopplung eines RT-FTIR-
Spektrometers von Bruker Vertex 80 fur die Messung von RT-FTIR-Spektren.

Dieses wurde nur fur die Untersuchung der Dunkelreaktionen dazu geschalten.

Fur die Photo-Rheologie Studien wurden 55 pl der hergestellten Formulierungen
verwendet. Dazu wurde das Messsystem (PP25) in Position hinunter gefahren
bis eine Messposition von 0,5 mm (Abstand zwischen Messsystem und optischen

Fenster) erreicht wurde. Die Formulierung wurde mit einer Hubkolbenpipette in
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den Spalt eingespritzt. Es wurde bei Raumtemperatur mit einer Scherrate von 0,1
% und einer Frequenz von 1 Hz gemessen. Als Lichtquelle diente zum einen eine
UV-Lampe mit einer Wellenlange 320 — 500 nm und zum anderen eine LED-
Lampe mit einer Wellenlange von 460 nm. Mit der UV-Lampe konnte an der
Glasplatte eine Intensitat von 40 mW/cm? gemessen werden. Wohingegen mit
der LED-Lampe nur 8 mW/cm? erreicht wurden. Als Lichtwellenleiter, welche an
der Unterseite der Glasplatte angebracht waren, wurde ein Exfo OmniCure TM
2000 verwendet.

Die Messungen wurden mit Hilfe der Software Rheoplus/32 durchgefihrt. Zu
Beginn der Messung wurde eine Einlaufzeit von 120 s eingestellt. In dieser Zeit
wurde ein Messpunkt/s aufgenommen. Anschliel3end erfolgte die Bestrahlung
der Probe mittels der beschriebenen Lichtquellen fir 200 s. In dieser Zeit wurde
ein Messpunkt/0,2 s aufgenommen. Aus der aufgenommenen Kurve konnte das
Speichermodul G” sofort abgelesen werden. Fir jede Formulierung wurden
dreifach Bestimmungen durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in den folgenden

Tabellen angefihrt.

Tabelle 34: Speichermodul, Anstieg der Kurve (slope) und Verzogerungszeit (tq) der jeweiligen Plin
der Formulierung der ungefiliten Diacrylate bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm

MW. STAB. MW. STAB. MW. STAB.
Pl G'max G'max slope slope td td
[kPa] [kPa] [kPa/s] [kPal/s] [s] [s]
BAPO-
OLi 5295 38,6 76,7 4,3 24 0,2
BAPO-
ONa 4780 122 724 1,3 23 0,2
BAPO-
PEG 4548 9,0 150,2 27,2 12 0,6
Irgacure
2959 389,3 186 749 9,9 79 01
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Tabelle 35: Speichermodul, Anstieg der Kurve (slope) und Verzégerungszeit (tq) der jeweiligen Pl in
der Formulierung der ungefillten Diacrylate bei einer Wellenlange von 460 nm

MW. STAB. MW. STAB. MW. STAB.
Pl G'max G'max slope slope td td
[kPa] [kPa] [kPa/s] [kPa/s] [s] [s]

BAPO-
OLi 5165 21 8,3 0,3 403 1,7
BAPO-
ONa 516,0 21,0 7,2 0,2 588 28
BAPO-

PEG 560,7 15,0 23,1 05 221 0,2

3.1.1.3. 3D-Druck

Fur den 3D-Druck der ungefillten Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate
wurde eine Formulierung (20 g) aus 50 % Monomer und 50 % dest. Wasser
hergestellt. Als Monomer diente wiederrum PEGDA 700. Zusatzlich zu den 20 g
Formulierung wurde als Photoinitiator BAPO-PEG (5 mmol/L) und als Absorber
Tartrazin (0,2 % (m/m)) eingesetzt. Diese Formulierung wurde mit einem Speed
Mixer DAC 400.1 FVZ, geruhrt. Das Programm der RuUhrzeiten wurde
folgendermal3en eingestellt. Es wurde fir 30 s bei einer Geschwindigkeit von
1800 U/min und fir 30 s bei 2700 U/min geruhrt.

Nach der Préparation wurde die Schichtdicke der Formulierung bestimmt. Dazu
wurde mittels Pipette ein paar Tropfen der Formulierung auf eine
Mikrometerglasplatte gegeben und diese in die Wanne des 3D-Druckers gelegt.
Diese wurde dann punktuell mit einem 10 mm Durchmesser bestrahlt. Die
ausgehartete  Hydrogelschicht wurde dann  anschlieBend  mittels

Mikrometerschraube vermessen.

Der anschlieRende 3D-Druck wurde mit Hilfe eines CeraFab 7500 von der Firma
Lithoz durchgefuhrt. Die folgende Abbildung 73 zeigt das innere des 3D-
Druckers. Es besteht im Wesentlichen aus vier Hauptkomponenten. Die
Lichtquelle die von unten die Wanne mit der Suspension belichtet und somit
auspolymerisiert. Die Rakel mit der die Suspension in der Wanne verteilt und die
Schichtdicke eingestellt wird und der Bauplattform, welche in der z-Achse nach

oben und unten fahrt. Auf diese werden die einzelnen Schichten der Grunkérper
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gebaut. Es wurde bei einer Wellenlange von 460 nm belichtet und die
Lichtintensitat betrug 64,2 mW/cm?. Die gedruckte Schichtdicke einer einzelnen
Schicht betrug 25 pm.

Nach dem 3D-Druck wurde die Bauplattform entfernt und die erhaltenen Bauteile
mit Wasser gewaschen um die Uberstehende Suspension zu entfernen.
Anschliel3end wurden die Grunkérper mit einer Rasierklinge von der Bauplattform

entfernt.

Bauplattform

Wanne &
Suspension

Abbildung 73: Aufbau des 3D-Druckers CeraFab 7500

3.1.2. Gefullte Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Fur die gefullten Hydrogele wurde anstatt von dest. Wasser eine wassrige
Kolloidsuspension verwendet, welche einen Zirkonia Nanopartikel (20 % (m/m))
enthielt. Die Formulierung basierend auf einer 50:50 Mischung bestehend aus
PEGDA 700 als Monomer und dest. Wasser wurde hergestellt. Zusatzlich wurden
die in Tabelle 36 angefuhrten Photoinitiatoren zu den jeweiligen Formulierungen
zugegeben und deren Reaktivitdt mittels Photo-DSC und Photo-Rheologie

untersucht.
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Tabelle 36: Konzentrationen der einzelnen Photoinitiatoren in der Formulierung fir die gefillten
Hydrogele auf Basis vernetzte Diacrylate

Photoinitiator Einwaage [mmol/L]

BAPO-OLI 5
BAPO-ONa 5
BAPO-PEG 5
Irgacure 2959 5

3.1.2.1. Charakterisierung mittels Photo-DSC

Die Charakterisierung der Formulierungen der gefillten Hydrogele auf Basis der
vernetzten Diacrylate wurde mittels Photo-DSC wie in Kapitel 3.1.1.1

durchgefuhrt.
3.1.2.2. Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Die Charakterisierung der Formulierungen der gefillten Hydrogele auf Basis der
vernetzten Diacrylate wurde mittels Photo-Rheologie wie in Kapitel 3.1.1.2

durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Messungen sind in den folgenden Tabellen angefihrt.

Tabelle 37: Verzogerungszeit (ta) und Anstieg der Kurve (slope) der jeweiligen Pl in der
Formulierung der gefillten Diacrylat Hydrogelen bei einer Wellenlange von 320 — 500 nm

MW. STAB. MW. STAB.
Pl slope slope td td
[kPa/s] [kPa/s] [s] [s]
BAPO-
OLi 15,7 00 156 0,0
BAPO-
ONa 14,9 221 220 7,0
BAPO-
PEG 2238 358 150 0,2
Irgacure
2959 72,9 6,0 7,7 11
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Tabelle 38: Verzogerungszeit (ta) und Anstieg der Kurve (slope) des jeweiligen Pl in der
Formulierung der gefillten Diacrylat Hydrogelen bei einer Wellenlange von 460 nm

MW. STAB. MW. STAB.
Pl slope slope td td
[kPa/s] [kPa/s] [s] [s]

BAPO-
PEG 23,0 08 148 0,2

3.1.2.3. 3D-Druck

Fir den 3D-Druck wurde zunachst eine 1:1 Basisformulierung hergestellt, welche
aus 50 % (m/m) PEGDA 700 und 50 % (m/m) wassriger Zirkoniakolloid
Suspension bestand. Zuséatzlich wurde 5 mmol/L BAPO-PEG als Photoinitiator,
10 % (m/m) Disperbyk 199 und 70 % (m/m) Zirkoniapulver zur Formulierung
zugegeben. Jedoch konnte kein erfolgreicher Druck mit dieser Formulierung
erzielt werden, da die Formulierung wahrend des Druckvorganges in der Wanne
austrocknete und sich ein Keramikfiim bildete. Deswegen wurde die
Zusammensetzung der Basisformulierung verandert um dieses Problem zu
umgehen. Statt einer Basisformulierung mit einem Verhaltnis 1:1 wurde eine
Basisformulierung mit einem Verhaltnis 2:1 und eine weitere mit einem Verhaltnis
1:2 hergestellt. Die weiteren Komponenten, welche zuséatzlich zu diesen
Formulierungen hinzugegeben worden sind kénnen aus der folgenden Tabelle

entnommen werden.

Tabelle 39: Konzentrationen der zuséatzlich zugegebenen Komponenten zur Formulierung fur den
3D-Druck der gefiillten Hydrogele auf Basis vernetzter Diacrylate

Pl Dispersions- Keramik
Formulierung BAPO-PEG mittel ZrO2
[mmol/L] [% (m/m)]  [% (m/m)]
1 5 10 70
2 5 5 70

Der 3D-Druck selbst wurde wie bereits in Kapitel 2.1.1.3 beschrieben
durchgefiihrt. Um das Problem des Austrocknens schlussendlich zu eliminieren

wurde wahrend des gesamten 3D-Druckes eine kontinuierliche Wasserzufuhr
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eingesetzt. Es konnte ein kontinuierlicher Wasserzufluss von ein bis zwei Tropfen
dest. Wasser pro Minute eingestellt werden. Durch diese Wasserzufuhr wahrend
des 3D-Druckes konnten Keramikbauteile (Zylinder) gedruckt werden. Diese
wurden nach dem Druck von der Bauplattform entfernt und in einem

Hochtemperaturofen bei einer Temperatur von 1450 °C gesintert.

Fur die Charakterisierung des Gefliges der gesinterten Keramikbauteile wurde
diese Zerbrochen und mit Hilfe von REM-Messungen untersucht. Die REM-
Messungen wurden vom Institut fir Werkstoffwissenschaften und
Werkstofftechnologie durchgefuhrt.

4. Entwicklung von Biomaterialien auf Basis gefillter Hydrogele

4.1. Synthese von wasserloslichen Divinylester

Fur die Entwicklung von Biomaterialien auf Basis geflllter Hydrogele war es
notwendig einen wasserldslichen Divinylester zu synthetisieren. Der

Reaktionsweg ist in der folgenden Abbildung gezeigt.

(0]

H {o\/}\o/ H + 2 o)J\/\/\H/ o~
34 Io)
PEG 1500 Divinyladipat (DVA)

50 °C| CAL-B
4 h Pyrogallol

(0] (@]
\/OMO\/\}OJ\/\/\H/O\/
34

O] o
PEGDVA

Abbildung 74: Schematischer Reaktionsweg fur die Synthese von einem wasserldslichen
Vinylester (PEGDVA)

Es wurden in einem 500 ml Dreihalsrundkolben 50 g PEG 1500 bei einer
Temperatur von 50 °C vorgelegt. Dazu wurden 130 g DVA hinzugegeben und die
Losung solange gerthrt bis das PEG 1500 vollstandig gelést wurde. Nachdem
sich das PEG 1500 vollstandig gel6st hatte, wurde zusatzlich 5 g CALB als
Katalysator zur Reaktionslésung hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde
anschlieRend fur 4 Stunden bei 50 °C geruhrt. Danach wurde die CALB Uber ein

Filterpapier abfiltriert und die Reaktionslésung auf kalten Diethylether getropft.
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Dabei bildete sich ein weil3er Niederschlag. Dieser wurde anschlie3end abfiltriert
und an der Hochvakuumpumpe fur mehrere Stunden getrocknet. Die

Charaktersierung des Produktes wurde mittels *H-NMR durchgefiihrt.

NMR: H-NMR (CDCl3) & (ppm) = 7.3 (4 H, dd, J=6.3 , 1.3 Hz, CH=0 ), 4.91-
4.84(2 H, td, J=14, 6.3,1.7 Hz, CH2= of DVA), 4.57-4.54(2 H, td, J=14, 6.3,1.7 Hz,
CHz= of DVA), 4.22 (5 H, td, J=14, 6.3, 2.3, 1.7 Hz, CHz= of PEGDVA), 3.63 (149
H, s), 2.44-2.32 (10 H, m,CHz), 1.73-1.65 (13 H, m, CH>)

Fur die GPC Messungen wurde eine Probe mit einer Konzentration von 1 mg/ml
hergestellt. Dazu wurden 5 mg von PEGDVA in 5 ml THF gelést und
anschlieend uber einen 0,45 um Spritzenfilter filtriert. Fur die Messung wurde
1 ml verwendet. Es wurde mit einer Flussrate von 0,8 ml/min und bei 40 °C
gemessen. Fur die Auswertung der Daten wurde mittels OmniSEC Software von
Malvern durchgefuhrt. Nach Auswertung der Daten konnte eine

Molmassenverteilung (Mn) von 1779 g/mol ermittelt werden.
Die Ausbeute des Produktes (PEGDVA) betrug 72,4%.
4.2. Hydrogel Formulierung basierend auf Vinylester

Die Hydrogel Formulierung basierend auf Vinylester bestand aus 50 % (m/m)
Monomerkomponente und aus 50 % (m/m) dest. Wasser. Die Monomer-
komponente setzte sich aus dem synthetisierten PEGDVA und verschiedenen
Konzentrationen von Thiol (ETTMP 1300, siehe Abbildung 75) zusammen.

SH

n=7 Ethoxylated Trimethylopropane Tri(3-mercaptopropionate) 1300 (ETTMP1300)
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Abbildung 75: Struktur des eingesetzten Thiol (ETTMP 1300) fiir de Hydrogelformulierung auf Basis
von Vinylester

Fur die anschlieRende Charakterisierung der Reaktivitat und der Stabilitat
wurden verschiedene Formulierungen mit verschiedenen Konzentrationen an
Thiol hergestellt. Die Konzentrationen der einzelnen Formulierungen sind in der

folgenden Tabelle angefihrt.

Tabelle 40: Konzentrationen an ETTMP 1300 in den verschiedenen Hydrogelformulierungen

Formulation ETTMP [mol%)]
1 0

10

20

30

40

50

60

N oo o~ WwDN

4.2.1.  Charakterisierung mittels Photo-DSC

Die Charakterisierung der Formulierungen der ungefillten Hydrogele auf Basis
der vernetzten Vinylester wurde mittels Photo-DSC wie in Kapitel 3.1.1.1

durchgefuhrt.
4.2.2.  Charakterisierung mittels Photo-Rheologie

Die Charakterisierung der Formulierungen der ungefillten Hydrogele auf Basis
der vernetzten Vinylester wurde mittels Photo-Rheologie wie in Kapitel 2.1.1.2

durchgeflhrt. Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen gezeigt.
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Tabelle 41: Speichermodul und Anstieg der Kurve der ungefiillten Vinylester Hydrogel
Formulierung mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP und mit BAPO-PEG als Pl mit einer
Wellenlange von 320 — 500 nm

Konz. MW. STAB. MW. STAB.
ETTMP | slope slope G'max Gmax
[mol%] |[kPa/s] [kPa/s] [kPa] [kPa]

0 2,6 0,2 2553 27,0
10 2,9 0,1 369,00 21,2
20 2,0 0,2 3050 211
30 1,3 0,1 203,3 12,7
40 0,6 0,0 89,1 1,9
50 0,5 0,0 833 47
60 0,3 00 543 56

Tabelle 42: Speichermodul und Anstieg der Kurve der ungefullten Vinylester Hydrogel
Formulierung mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP und mit BAPO-PEG als Pl mit einer
Wellenlange von 460 nm

Konz. MW. STAB. MW. STAB.
ETTMP | slope slope G'max G max
[mol%] |[kPa/s] [kPa/s] [kPa] [kPa]

0 9,2 1,0 1043,3 109,7
10 5,1 0,2 641,7 11,8
20 3,2 0,1 404,3 159
30 0,6 0,0 65,7 3,3
40 0,4 0,0 37,6 4,6
50 0,5 0,0 70,0 4,1
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Tabelle 43: Speichermodul und Anstieg der Kurve der ungefiillten Vinylester Hydrogel
Formulierung mit unterschiedlichen Konzentrationen an ETTMP und mit Ivocerin Kolloid (6A) als PI
mit einer Wellenlange von 460 nm

Konz. MW. STAB. MW. STAB.
ETTMP | slope slope G'max G'max
[mol%] |[kPa/s] [kPa/s] [kPa] [kPa]

0 7,3 0,6 1146,7 64,3
10 0,2 0,1 22,0 14,7
20 2,0 0,0 313,3 332
30 1,0 0,0 151,7 5,8
40 0,7 0,0 100,3 4,6
50 0,4 0,0 51,3 2,3

4.2.3. 3D-Druck

Der 3D-Druck wurde bereits in Kapitel 3.1.1.3 erklart und auch fir die Vinylester

basierende Hydrogele nach diesem Prinzip durchgefuhrt.

Fur den Druck von ungefillten Vinylester Hydrogelen wurde eine
Basisformulierung, welche aus 50 % (m/m) Monomer und 50 % (m/m) dest.
Wasser bestand, hergestellt. Der Monomeranteil setzte sich aus PEGDVA und
20 mol ETTMP 1300 zusammen. Auf Grund der schlechten Reaktivitat der
Vinylester wurde die Photoinitiatorkonzentration von BAPO-PEG auf 8 mmol/L
erhoht, welcher zuséatzlich in die Basisformulierung eingesetzt wurde. Auf3erdem
wurde die Lichtintensitat des 3D-Druckers von 64,4 mW/cm? auf 100 mW/cm?
erhoht. Jedoch konnte unter Verwendung von BAPO-PEG als Photoinitiator kein

erfolgreicher 3D-Druck erzielt werden.

Anstatt BAPO-PEG als Photoinitiator zu verwenden wurden 20 mmol/L Ivocerin
Nanopartikel eingesetzt. Zunachst wurden die Schichtdickenbestimmungen von
dieser Formulierung durchgeftihrt. Der 3D-Druck konnte jedoch nicht erfolgreich
durchgefiihrt werde, da die Formulierung nach etwa zwei Stunden in der Wanne
gelierte. Um dieses Problem zu umgehen wurde in der ndchsten Formulierung
zuséatzlich ein Stabilisator eigesetzt. Dies war eine Kombination aus zwei

Stabilisatoren — 9 mM Pyrogallol in Kombination von 90 mM Phosphonséaure
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Monomer [4-(dihydroxyphosphoryl)2-oxo-butyllacrylsaure. Dadurch konnte die
Gelierung im nachsten 3D-Druck Vorgang zwar verbessert werden und es war
maoglich zwei Zylinder zu drucken. Jedoch war immer noch eine gewisse
Gelierung der Formulierung bzw. Uberpolymerisation zu sehen. Deswegen
wurde eine weitere Formulierung hegerstellt in welcher zusatzlich 10 % (m/m)
Hydroxylapatit Pulver eingesetzt wurde. Auf3erdem wurde Disperbyk als
5 % (m/m) Dispergator und 0,01 % (m/m) Tartrazin als zusatzlicher Absorber
eingesetzt. Mit dieser Formulierung konnte schlussendlich der 3D-Druck
erfolgreich durchgefiihrt werden. Jedoch war die Uberpolymerisation immer noch
so stark, dass es nicht moglich war eine hochaufgeltste Gyroid-Struktur zu

drucken.
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Zusammenfassung

Lithographiebasierte Additive Fertigungsverfahren haben in den letzten Jahren
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Dabei werden verschiedene Bauteile
Schicht fur Schicht mittels Photopolymerisation hergestellt. Fur diesen Prozess
werden photopolymerisierbare Formulierungen, wie z.B. Hydrogelformulierungen
bendtigt. Ein wichtiges Verfahren ist das Lithographiebasierte Ceramic
Manufacturing (LCM-Verfahren). Durch Zugabe von Fillstoff in die Formulierung
besteht die Moglichkeit mittels einem umweltfreundlichen Prozess hochgefillte
prazise Grunkorper zu drucken und diese anschlie3end zu dichten Keramiken zu

sintern.

Fir die Herstellung Keramiken aus Zirkonia war es notwendig einen wasser-
basierten LCM-Prozess zu entwickeln. Dazu wurden Hydrogelformulierungen,
welche aus verschiedenen Anteilen an Monomer und dest. Wasser bestanden,
hergestellt. Als Monomer diente Poly(ethylenglycol) Diacrylat (Mn = 700 g/mol;
PEGDA 700). Zusatzlich zu dieser Formulierung wurden verschiedene
Photoinitiatoren eingesetzt. Es wurden Lithium und Natrium Salze von Bis(2,4,6-
trimethylbenzoyl)phosphinate (BAPO-OLi und BAPO-ONa) sowie ein PEG
modifiziertes Bisacylphosphinoxid (BAPO-PEG) als Photoinitiatoren verwendet.
Aulerdem wurde Irgacure 2959 als Referenzinitiator eingesetzt. Die Strukturen

der PIs sind in der folgenden Abbildung dargestellt.
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BAPO-PEG

Abbildung 76: Struktur der jeweils verwendeten Pls fur die Hydrogelformulierungen
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Die Hydrogelformulierungen wurden mittels Photo-DSC und Photo-Rheologie
charakterisiert, wobei BAPO-PEG als reaktivster identifiziert wurde.

Mit dieser Erkenntnis konnte der erste 3D-Druck durchgefiihrt werden. Dazu
wurde eine Hydrogelformulierung basierend auf 50 % (m/m) PEGDA 700 und
50 % (m/m) dest. Wasser hergestellt. Zusatzlich wurde BAPO-PEG (5 mmol/L)
hinzugegeben. Da beim ersten Druck eine Uberpolymerisation (Polymerisation,
bei der nicht nur die gewilinschte Struktur, sondern durch Streulicht eine grol3ere
Flache bzw. dickere Schichten polymerisiert werden) auftrat wurde zusatzlich ein
Absorber — 0,02 % (m/m) Tartrazin — eingesetzt. Mit dieser Formulierung konnte
der 3D-Druck erfolgreich durchgefihrt werden und es konnte eine

hochaufgeloste Gyroid-Struktur gedruckt werden (Abbildung 77).

—t

1000 pm

Abbildung 77:Druck der Gyroid-Struktur der ungefuliten Diacrylat Hydrogelformulierungen mit
einem Absorberanteil von 0,2 % (m/m) und einer Belichtungszeit pro Schicht von 10 s

Im néchsten Schritt wurde anstatt des dest. Wassers eine wassrige Zirkonia-
Kolloidmischung verwendet. Die Charakterisierung via Photo-DSC und Photo-
Rheologie wurde wie bei den ungefillten Systemen durchgefuhrt. Fir den 3D-
Druck der geflillten Diacrylat Formulierungen musste jedoch noch zusatzlich
Zirkoniapulver (ZirPro Iso; Zirkoniapulver welches fir die allgemeine Herstellung
von Zirkoniakeramiken verwendet wird) zur Formulierung hinzugegeben werden,
da der bereits enthaltende Anteil fir den anschliel3enden Sinterprozess zu gering
war. Es konnte ein Fllgrad von 70 % (m/m) erzielt werden. Jedoch war der 3D-
Druck des gefillten Systems problematisch, da die Formulierung wéhrend des

Druckes in der Wanne austrocknete. Dieses Problem konnte jedoch durch eine
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kontinuierliche Wasserzufuhr wahrend des gesamten 3D-Druckes beseitigt
werden. Schlussendlich konnten die Keramikbauteile aus Zirkonia gedruckt und
anschlieBend gesintert werden. Diese sind in der folgenden Abbildung

dargestellt.

Abbildung 78:Gesinterte Bauteile der gefiliten Diacrylat Hydrogelformulierung

Fur die biokompatiblen Hydrogele auf Basis von Vinylestern war zunachst die
Synthese eines geeigneten wasserloslichen Monomers notwendig, da die
Acrylate auf Grund ihrer hohen Toxizitat nicht verwendet werden konnten.
Vinylester zeigen eine geringere Toxizitat, jedoch auch eine geringere Reaktivitat
im Vergleich zu den Acrylaten. Um einen wasserlgoslichen Vinylester zu
synthetisieren wurde Divinyladipat (DVA) mit Poly(ethylenglycol) (PEG 1500)
umgesetzt, wobei als Katalysator die Lipase candida antarctica (CALB)

eingesetzt wurde.
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Abbildung 79: Synthese von PEG 1500 und DVA zu einem wasserldslichen Divinylester PEGDVA

Um die Reaktivitat zu steigern, konnen Thiole verwendet werden. Als Thiol wurde
ein ethoxiliertes Trimethylolpropantri(3-mercaptopropionat) (Mn = 1300 g/mol,
ETTMP 1300) verwendet und mit verschiedenen Konzentrationen eingesetzt. Die
zu untersuchende Formulierung bestand aus 50 % (m/m) Monomer (PEGDVA
und ETTMP; fur die Verwendung von ETTMP wurde das Thiol-En Verhaltnis
zwischen PEGDVA und ETTMP bericksichtigt) und aus 50 % (m/m) dest.
Wasser. Als Pl wurde BAPO-PEG (5 mmol/L) verwendet und es konnte sowohl
in der Photo-DSC als auch in der Photo-Rheologie eine Erh6hung der Reaktivitat
im Fall von 20 mol% ETTMP gezeigt werden. Mit zunehmender Thiol
Konzentration (30 mol% ETTMP) sank die Reaktivitdit der Hydrogel-
formulierungen wieder. Im Allgemeinen war jedoch die Reaktivitat der Vinylester
Hydrogele viel niedriger im Vergleich zu den Diacrylat Hydrogelen. Dies konnte
durch die Eindringtiefenbestimmungen gezeigt werden. Da die Zeit bis sich eine
Polymerisationsschicht bildete zu lange dauerte, konnte der 3D-Druck nicht
durchgefiihrt werden. Somit wurde eine Alternative zum BAPO-PEG als PI
bendtigt. In der Literatur ist Ivocerin (Bis(4-methoxybenzoyl)diethylgermanium)
als reaktiver Pl bekannt. Jedoch ist dieser nicht wasserloslich. Laut Literatur
konnen jedoch wasserdispergierbare Nanopartikel von nicht wasserléslichen Pls
gewonnen und diese in einer wassrigen Losung verwendet werden. Anstatt des
BAPO-PEG wurden Ivocerin Kolloide als Pl eingesetzt und die Reaktivitats-
studien wiederholt. Es stellte sich heraus, dass die Ivocerin Kolloide eine hohere
Reaktivitat im Vergleich zu BAPO-PEG zeigten, aufgrund der bathochromen
Verschiebung des Aktivitatsspektrums. Der 3D-Druck der Vinylester Hydrogele
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stellte sich zu Beginn als sehr problematisch heraus. Es konnten keine Strukturen
gebaut werden, da nach einer gewissen Zeit die gesamte Formulierung gelierte.
Durch die Verwendung von Stabilisatoren (9 mmol Pyrogallol in Kombination von
90 mmol Phosphonsaure Monomer [4-(dihydroxyphosphoryl)2-oxo-butyl]-
acrylsédure) und Hydroxylapatit (10 % (m/m)) als Fullstoff konnte die Gelierung
verringert, aber nicht beseitigt werden. Schlussendlich war der 3D-Druck dieser
Formulierung mdglich, jedoch konnte keine hochaufgeléste Gyroid-Struktur
gedruckt werden (siehe Abbildung 80).

Abbildung 80: Druckversuch einer Gyroid-Struktur fur die gefullten Vinylester
Hydrogelformulierungen; im unteren Bild rechte Gyroid-Struktur mit Wasser gequollen; im rechten
Bild die untere Gyroid-Struktur mit Wasser gequollen

Auf Grund dieser Gelierungseffekte wahrend des 3D-Druckes wurde eine
Dunkelreaktion angenommen. Um dies darstellen zu kénnen, wurden Photo-DSC
und Photo-Rheologie Studien mit Kurzzeitbelichtung durchgefiihrt. Bei der Photo-
Rheologie Studie wurde das RT-FTIR eingesetzt, um den Doppelbindungs-
umsatz zu analysieren. Mittels dieser Charakterisierung konnte gezeigt werden,
dass der Doppelbindungsumsatz bei einer Belichtung von 1 s zwar zu Beginn
geringer ist, dieser jedoch nach einer gewissen Zeit auf das gleiche Niveau wie

bei einer Belichtungszeit von 200 s ansteigt.
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Abbildung 81: IR-Kurven von Ivocerin Kolloiden als PI bei unterschiedlichen Belichtungszeiten mit
einer Wellenlange von 460 nm

Fur einen besseren Vergleich zwischen den Ivocerin Kolloiden als Pl und BAPO-
PEG wurde die Photo-Rheologie Studie mit FTIR nochmals mit BAPO-PEG als
Pl wiederholt. Der Doppelbindungsumsatz steigt nach Beendigung der
Belichtung (2 s) noch an, jedoch nicht auf das Niveau wie bei einer
Belichtungszeit von 200 s. Somit konnte unter der Verwendung von BAPO-PEG

als PI eine Dunkelreaktion ausgeschlossen werden (siehe Abbildung).
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Abbildung 82: IR-Kurven von BAPO-PEG als Pl bei unterschiedlichen Belichtungszeiten mit einer
Wellenlange von 460 nm

114



Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das bestehende LCM-
Verfahren auf wassrige Systeme angewendet werden kann und somit
Keramikbauteile aus Zirkonia gedruckt und gesintert werden kdnnen. Auf3erdem
ist es moglich, biokompatible Hydrogele auf Basis von Vinylester zu drucken.
Unter Verwendung der Ivocerin Kolloide als Pl konnten jedoch keine Auflésungen
wie bei den Acrylaten mit BAPO-PEG als PI erreicht werden, da der Einfluss des
Gelierungseffektes, welcher durch die Pl Kolloide hervorgerufen wird, noch zu
grof3 ist. Um dieses Problem zu beseitigen ware es notwendig noch weitere

Studien bezuglich der Ivocerin Kolloide durzufihren und andere PIs zu testen.
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Materialien & Equipment

Chemikalien:

Lieferanten:

BAPO-OLI

BAPO-ONa

BAPO-PEG

Irgacure 2959

Irgacure 819

Ivocerin

Poly(ethylenglycol) Diacrylat - PEGDA 700
Poly(ethylenglycol) — PEG 1500
Divinyladipat

Lipase (candida Antarctica — CALB)
Pyrogallol

ETTMP 1300

ZirPro Iso

Disperbyk 199

Tartrazin

HA-/ ZrO2 - Kolloide

n-Butylacetat

Natriumlaurylsulfat
Polyvinylpyrrilidon

2-Propanol

ETH Zdurich

ETH Zirich

ETH Zirich
BASF

BASF

Ivoclar Viva Dent
Sigma Aldrich
Merck

TCI Europe
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Bruno Bock
Lithoz

BYK

BASF

Shanghai University
Alfa Aesar

LOBA

Sigma Aldrich

destilliert
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UV-Vis-Spektrometrie

Dazu wurde mit einem Spektrometer LAMBDA 950 von Perkin Elmer mit einem
PMT Detektor fir den UV-Vis Bereich gemessen. Es wurden fir alle Messungen

Quart Kuvetten verwendet.

Lyophilisation

Die Reaktionslésung wurde mittels flissigem Stickstoff tiefgekihlt bis die
gesamte Losung gefroren war. Das Losungsmittel wurde entfernt durch
Sublimation via einem Christ Kiihlsystem Gamma 2-20 bei einem Druck von 0,01
mbar und einet Temperatur von -85 °C.

NMR

Die Spektren wurden mit einem Bruker DPX-200 Fourier Transformations
Spektrometer DPX-200 mit 200 MHz gemessen. Zusatzlich wurden fur

Messungen bei 400 MHz via Bruker Avance aufgenommen.
'H: CDCls: 7.26 ppm

Die Analyse bzw. Auswertung der Spektren wurde mit TopSpin (Version 2.1) von
Bruker durchgefihrt.

GPC

Das Molekulargewicht der Proben wurde via Vscotek 270 Dual Detektor RI
Refraktionsdetektor bestimmt. Proben wurden getrennt mit Styragel® HR 0.5
THF 7.8 x 300 mm Saule (MW: 0-1 K), Styragel® HR 3 THF 7.8 x 300 mm Saule
(MW: 500-30 K) und Styragel® HR 4 THF 7.8 x 300 mm Saule (MW: 5 K-
600 K). Als Vorsaule wurde eine Styragel® Saule, 20 um, 4.6 x 30 mm, 100-10
K verwendet. Kalibrierung wurde mit Polystyrol Standards durchgefuhrt mit
verschiedenen MWs. Als Losungsmittel wurde THF verwendet und es wurde mit

einer Flussrate von 1 ml/min bei einer Temperatur von 40 °C gemessen.
Photo-DSC Messungen

Die Messungen wurden mit einer Omnicure 2000 von Lumen Dynamics mit
Glasfaser Lichtwellenleiter durchgefiihrt. Die UV-Lichtquelle wurde mit einem

Omnicure R2000 Radiometer kalibirert.
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Photo-DSC Studien wurden mittels Photo-DSC 204 F1 von Netsch durchgefihrt.
Alle Messungen wurden unter Stickstoffatmosphéare (N2 — Fluss von 20 mL/min)
bei einer Temperatur von 25 °C durchgefihrt. Fir die Auswertung wurde die

Software Netzsch Geraetebau verwendet.

Fir die Messungen mit der 460 nm LED wurde als Lichtquelle Omnicure 400 LX
verwendet. Um die LED mit der Photo-DSC zu verbinden wurde ein Arduino

Board als CPU zwischengeschaltet.

Photo-Rheologie

Die Photo-Rheologie Messungen wurden mittels Anton Paar MCR 302 WESP
Rheometer durchgefiihrt. Als UV-Lichtquelle wurde Omnicure S2000 EXFO mit
einem Filter 320 — 500 nm verwendet. Die Lichtquelle wurde via Radiometer
Omnicure R2000 kalibriert. Die Kalibration wurde direkt an der Glasplatte am
Rheometer durchgefiihrt. Alle Messungen wurden mit einem Platte-Platte
System (PP25) durchgefuhrt. Die Oszillationsmessungen wurden bei 25 °C mit
einer 1 % Belastung und einer Frequenz von 1 Hz gemessen. Der Spalt zwischen

Stempel und Glasplatte betrug 50 pm.

Zusatzlich zum Rheomter wurde ein Bruker Vertex 80 FTIR Spektrometer mit
einem externen Spiegel fur die Fihrung des IR-Strahls auf die Probe verwendet.
Dabei wurde der Lichtstrahl durch die Glasplatte des Rheometers geleitet und
wurde an der Platte des Stempels zurtick zum MCT-Detektor reflektiert.

3D Drucker

Als 3D-Drucker wurde der CeraFab 7500 von der Firma Lithoz verwendet. Die
Laterale Auflosung betrug 40 um bei einer Schichtdicke von 10 -100 um. Die
Grol3e des Bauraums war mit 76 mm x 43 mm x 170 mm angegeben mit einer
Anzahl an Pixel von 1920 x 1080 in der X — Y Ebene. Als Lichtquelle wurde eine
LED mit einer Wellenlange von 460 nm verwendet und die Baugeschwindigkeit

betragt bis zu 100 Schichten pro Stunde.
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Abkirzungen

Abklrzungen
3D 3 dimensional
AMT Additive Manufacturing Technology
BAPO Bisacylphosphinoxid
CAD Computer Assisted Design
CALB Candida Antarctica
DBC Doppelbindungsumsatz
dest. destilliert
DLP Digital Light Processing
DLS Digital Light Scattering
DSC Differential Scanning Calorimetry
DVA Divinyladipat
ETTMP 1300 ethoxiliertes Trimethylpropan Tri(3-mercaptopropionat) 1300
G max Speichermodul
GPC Gelpermeationschromatographie
HA Hyaluronsaure
IPA 2-Propanol
LCM Lythography based Ceramic Manufacturing
LED Leuchtdiode
MW Mittelwert
n-BuAc n-Butylacetat
PAAM Polyacrylamid
PAS Polyacrylsédure
PEG Poly(ethylenglycol)
PEGDA Poly(ethylglycol) diacrylat
PEGDVA Poly(ethylenglcol) divinylester
PHEMA Poly(hydroxymethyl methacrylat)
Pl Photoinitiator
PIM Polyimid
POx Poly-2-oxazoline
PVA Poly(vinylalkohol)
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Abkirzungen

PVP
REM
Rn

RP

Rp
RT-FTIR
SDS
SFF
STAB
tos

td

TE
tmax
TPO
XPS
XRD

Polyvinylpyrrolidon

Rasterelektronenmikroskopie

Hydrodynamischer Radius

Rapid Prototyping

Polymerisationsrate

Real Time-Fourier-Transform-Infrarotspektrometer
Natriumlaurylsulftat

Solid Free Form

Standardabweichung

Zeit bei der 95 % der DBC umgesetzt ist
Verzdgerungszeit

Tissue Engineering

Zeit bei der maximale Polymerisationsware erreicht wird
Diphenyl(2,4,6-trimethylbenzoyl)phosphin oxid
Photoelektronenspektroskopie

Réntgenbeugung
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