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Kurzzusammenfassung

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht die Synthese von funktionalisierten
Magnetit-Nanopartikeln (Fe3O,), welche als neuartige und vielversprechende
Krebstherapeutika und -Diagnostika direkte Anwendung in der Medizin finden.[*” Ein
weiteres Augenmerk besteht darin, diese Syntheseerkenntnisse auf kommerziell
erworbene Maghemit-Nanopartikel (y-Fe,O3) umzusetzen.

Die durch Funktionalisierung biokompatibel —modifizierten magnetischen
Nanopartikeln (MNP) koénnen durch die Blutbahn in die Zellen der Krebstumore
gelangen und Uber Antikérpermechanismen, wie in diesem Fall die auf die MNP
immobilisierte Folsaure, diese gezielt ansteuern. Uber die in der Krebsforschung
etablierten  Komplexbildner 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure
(DOTA) und Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) konnen nun ®Ga-Atome,
welche als PET-Isotope (Positronen Emissionstomographie) in der Krebsdiagnostik
eingesetzt werden, und #*Bi-Atome, welche als Alphastrahler in der Zelle zur Apoptose
(Zelltod) fihren, zur Diagnostik und gleichzeitigen Therapie eingesetzt werden.!
Daruber hinaus besteht {ber den Magnetismus der Partikel die Fahigkeit zur
Hyperthermie (therapeutische Uberwéarmung welche zur Zellschadigung fiihrt) und zum
Einsatz als Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie (MRT).[

Die erhaltenen Nanohybride aus organischen und anorganischen Materialien wurden
hinsichtlich ihrer Eigenschaften und daraus resultierenden Fahigkeiten im Einsatz in

vitro und in vivo getestet.

[a] C. Miiller, Einsatz von Nanopartikeln zur Aufreinigung von Zellorganellen des Rezeptor-Recycling-Weges in CHO-Zellen,
Hamburg-Bergedorf, 2009.

[b] E.A. Heim, Fluxgate-Magnetrelaxometrie magnetischer Nanopartikel in der Bioanalytik, Brauenschweig, 2009.

[c] D. Berger, R. Engelhardt, R. Mertelsmann, Das Rote Buch, Hadmatologie und Internistische Onkologie, 4. Auflage, Eco Med
Verlag, 2010.

[d] N.T. K. Thanh, Magnetic Nanoparticles, From Fabrication to Clinical Application, CRC Press, 2012.
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Abstract

Novel cancer drugs based on magnetic nanoparticles (MNP) are auspicious
compounds for therapy an diagnosis.*® In this thesis the synthesis of such
biocompatible nanomaterials like organofunctionalized magnetite (Fe3O,) is enhanced,
whereby the insights were assigned on commercially available maghemite (y-Fe,O3).

Biological modified MNP can pass the blood vessels an infiltrate cancer cells.
Antibody mechanisms, like those related to the linked folic acid molecules, let the NP
trigger the tumor. Furthermore the also linked chelators 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-tetraacetic acid (DOTA) and diethylene triamine pentaacetic acid (DTPA) are
able to bind ®®Ga-isotopes, used as PET-isotops (positron emission tomography) in
diagnosis, and ***Bi-isotops, used as alpha emitter which causes apoptosis of the cell.["!
This enables a simultaneously diagnosis and therapy of a tumor. Another application for
the magnetism of the particles is the ability for hyperthermia (causing cell damage) and
as contrast agent in the MRI (magnetic resonance imaging).'!

The obtained nanohybrids containing organic and inorganic materials were
investigated and tested for possible application in vitro and in vivo.

[a] C. Miiller, Einsatz von Nanopartikeln zur Aufreinigung von Zellorganellen des Rezeptor-Recycling-Weges in CHO-Zellen,
Hamburg-Bergedorf, 2009.

[b] E.A. Heim, Fluxgate-Magnetrelaxometrie magnetischer Nanopartikel in der Bioanalytik, Brauenschweig, 2009.

[c] D. Berger, R. Engelhardt, R. Mertelsmann, Das Rote Buch, Hadmatologie und Internistische Onkologie, 4. Auflage, Eco Med
Verlag, 2010.

[d] N.T. K. Thanh, Magnetic Nanoparticles, From Fabrication to Clinical Application, CRC Press, 2012.
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1 Einleitung

Krebs ist eine durch unkontrolliertes Wachstum mutierter Zellen gekennzeichnete
Krankheit. Diese bosartigen Gewebeneubildungen (Neoplasie), die sich im Kaorper
ausbreiten konnen, verdrangen oder zerstoren gesundes Gewebe, wodurch im

schlimmsten Fall der Tod eintreten kann. In Deutschland ist Krebs mit rund 222.000

Todesfallen pro Jahr als zweithaufigste Todesursache einzustufen.!*23!
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Abbildung 1: Todesursache verschiedener Erkrankungen in Deutschland nach dem Statistischen Bundesamtes(2009.)**!

Hochrechnungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 2008)!! fur die Jahre 2008
und 2030 prognostizieren, dass die Krebsmortalitdt in den kommenden 20 Jahren
steigen wird. Es wird davon ausgegangen, dass weltweit die Zahl der Todesfélle durch
Krebs von 8,1 Mio. (2008) auf fast 12 Mio. im Jahr 2030 steigen konnte.[”
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Abbildung 2: Todesursache verschiedener Erkrankungen weltweit nach The Global Burden of Diseases (2008.)#!

Somit ergibt sich ein groBes Interesse fiir die moderne Medizin diese ,,Volkskrankheit*
effektiv und nachhaltig zu bekampfen. Um dies effizienter zu bewerkstelligen, mussen
verschiedenste Disziplinen wie Medizin, Chemie, Physik und Ingenieurswissenschaften
eng zusammenarbeiten und im regen Austausch zueinander stehen.®**! Dabei ist es
nicht nur das Ziel, die Friherkennung und Diagnose zu verbessern, sondern auch die
Therapie fur den Menschen weniger belastend, d.h. mit deutlich geringeren
Nebenwirkungen zu gestalten.!”!
Bisherige konventionelle Therapieansatze stellen die Chemo- oft in Kombination mit
Strahlentherapie dar, wobei das chirurgische Entfernen - besonders bei grofRen
Malignomen - das Mittel der ersten Wahl ist und auch bleiben wird.
Paralleltherapeutische ~ Ansdatze  bieten  dabei die  Hyperthermie-  bzw.
Thermoablationsverfahren, welche auf der Aktivitatsverdnderung der Zellen durch
Warmezufuhr beruhen. Warme - beispielsweise erzeugt durch elektromagnetische
Wechselfelder, Ultraschallenergie oder Infrarotstrahlung - schadigt die Zellen des
Tumors oder kann diese sogar abtdten. Bei dem Hyperthermie-Verfahren erfolgt eine
Erwadrmung auf 44 - 46 °C, was zu einer Schwachung der Tumorzellen sowie
Limitierung des Wachstums fiihrt. Dagegen werden beim Thermoablations-Verfahren
die lokalen Tumorzellen mit 70 °C behandelt, so dass es zum Zelltod kommt.™®! In der
Hyperthermie, Chemo- und Strahlentherapie, die oft vorzugsweise bei kleinen Tumoren
oder fein verteilten Metastasen Anwendung finden, werden erste Ansétze zur gezielten
2



Ansteuerung (drug targeting — drug delivery) in der Klinik  getestet.[”
Hyperthermiefdhige magnetische Nanopartikel konnen gezielt in der Tumorzelle
erhbhte  Temperaturen  erzeugen, beladene  Nanocarrier  gezielt  géngige
Chemotherapeutika wie cis-Platin freisetzen und mit Alphaemittern versehene
Radiotherapeutika, gezielt Strahlung am Wirkungsort freisetzen, welche Apoptose
(Zellsterben) hervorruft.

Mittels spezifischer Funktionalisierung der Oberflache von Nanopartikeln kénnen diese
in unterschiedlichen biomedizinischen Bereichen eingesetzt werden.™®  Fiir
diagnostische  Zwecke sind schon diverse Medikamente, basierend auf
Eisenoxidnanopartikeln oder an Antikorper gebundene gangige Kontrastmittel, etabliert.
Vor allem stehen diese oxydischen Verbindungen von Eisen aufgrund der
Biokompatibilitat, Injizierbarkeit und der High-Level-Ansammlung in bestimmten
Zielgeweben oder bestimmten Organen und des biologischen Abbaus von Eisen im
Mittelpunkt dieses Forschungsbereiches.*¥ Biokompatible magnetische Nanopartikel
(MNP) koénnen dabei in der Magnetresonanztomographie (MRT) und an Antikdrper
gebundene radioaktive Isotope (beispielsweise ®®Ga), stabil verlinkt an Komplexbilder
wie Ethylendiamintetramethylen-Phosphorsdure (EDTMP), in der
Positronenemissionstomographie (PET), eingesetzt werden.!*™ Bei der Anwendung als
Kontrastmittel im MRT werden superparamagnetische Nanokomponenten mit
bestimmten Proteinen, die das Anlagern an spezifische Oberflachenstrukturen der
Krebszellen ermdglichen, funktionalisiert. Mittels dieser Methode kdnnen auch geringe
Mengen an Tumorzellen nachgewiesen werden, da diese mit einer hoheren
Konzentration an Rezeptoren versehen sind.™ In der PET werden Schnittbilder von
Stoffwechselvorgangen erzeugt, um die morphologische Struktur von Gewebe und
Organen durch Akkumulation des Tracers darzustellen.™®

Ziel in der Medizin ist es somit, weitere, auf Nanotechnologie basierende Methoden zur
Therapie und Diagnose zu finden, die einen minimal invasiven Eingriff mit zeitgleich

besserer Aussicht auf Detektion und Bekdmpfung von Krebs versprechen. /"¢l
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Abbildung 3: Funktionalisierte magnetische Nanopartikel. a) Nanopartikel mit magnetischem Kern, b) Aufbau einer Ligandenschale

auf der Oberflache der Nanopartikel, c) Steuerung von an Nanopartikel gekoppelten Biomolekiilen.!*

Das stetig wachsende Interesse an diesen krebstherapeutischen und allgemein
biomedizinisch einsetzbaren Nanokomponenten ist die Motivation fir die vorliegende
Arbeit, deren Gegenstand die Synthese von biokompatiblen magnetischen Eisenoxid-
Nanopartikeln ist. Diese Nanopartikel sind aus medizinischer und chemischer Sicht
vielversprechend, da sie leicht herzustellen sind und kaum toxische Wirkungen fir den
Kdorper aufweisen, da das enthaltene Eisen vom Metabolismus weiterverarbeitet werden
kann.

Im ersten Schritt sollten Magnetit-Nanopartikel (FesO4) durch Mitfallung synthetisiert
und mittels STOBER-Prozess mit einer diinnen Siliciumdioxid Schicht zur Stabilisierung
ummantelt werden. Eine anschlieBende Ummantelung mit (3-Aminopropyl)-
triethoxysilan (APTES) sollte hinsichtlich der weiteren Verknupfung von organischen
Molekilen  durchgefuhrt  werden.  Weiterhin ~ wurde  angestrebt, 1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-essigsaure  (DOTA) und  Diethylentriamin-
pentaessigsdure (DTPA) als Komplexbildnerliganden fur PET- und Alphastrahler-
isotope und Folsdure als Gegenpart der vermehrt auf Krebszellen vorhandenen
Folsaurerezeptoren tber Amidbindungen auf die Nanopartikel aufzubringen. Im letzen
Schritt zu diesem Teil sollte radioinaktives Ga>* sowie Bi** und radioaktives ®®Ga*" in
die auf die Nanopartikel aufgebrachten Komplexbildner eingebaut werden.

Weitere Synthesestrange in dieser Arbeit sollten die Ummantelung der MNP mit einer
Titandioxid-Schicht um die Siliciumdioxid-Schicht sein, welche die MNP



photokatalytisch nutzbar machen. Anstatt APTES war es von Interesse Dopamin,
versuchsweise als Linker zwischen MNP und den organischen Molekdilen einzusetzen.
In einer Layer-by-Layer-Synthese sollten Polyethylenimin (PEI) und DTPA auf die
unfunktionalisierten Nanopartikel aufgebracht werden. Weiterhin sollte das Verhalten
von Clusterbildungen der Nanopartikel in Hinsicht auf verschiedene pH-Werte und
Metallionen in der Loésung untersucht werden. Exemplarisch war es von Interesse,
einige Synthesestrange auch auf kommerziell erworbene Maghemit-Nanopartikel
(y-Fe,03, Sigma Aldrich) umzusetzen, um die Ubertragbarkeit auf andere MNP zu
untersuchen.

Ziel dieser Arbeit war es nun, biokompatible Nanocarrier zu synthetisieren und zu
charakterisieren, um den ersten Grundstein auf diesem Gebiet in der Forschungsgruppe
zu grinden und potentiell medizinisch kompatible Produkte in Hinblick auf in vitro und

in vivo Versuche zu erhalten.



2 Theorie

In diesem Kapitel werden aus medizinischer und chemischer Sicht die Hintergriinde
zum Thema Krebs erklart, so dass ein Grundverstandnis beider Disziplinen erreicht
wird, auf welchem neuartige Nanomedikamente gegriindet werden kénnen. Zuné&chst
wird die Krankheit Krebs definiert und von der Medizin wiinschenswerte Ansatze
erlautert. Diese werden chemisch aufgefasst und es wird versucht, heutige Kenntnisse
der Nanotechnologie in Korrelation zu diesen Problemen zu setzen. Schlie3lich werden
theoretische und praktisch angewendete Verfahren vorgestellt und deren Vorteile
gegenuber gangiger Methoden beleuchtet.

2.1 Krebs — Was ist das?

Krebs ist einer der hdufigsten Todesursachen — doch was genau ist Krebs und was
macht einen Krebstumor potentiell todlich fiir einen Menschen? Beobachtet man
zunachst die Haufigkeit von Krebskrankheiten in Bezug zum Alter, fallt auf, dass 60 %
aller Neuerkrankungen jenseits des 65. Lebensjahres auftreten. Somit liegt es nahe, dass
groltenteils korpereigene Faktoren, wie durch das mit dem Alter schwacher werdende
Immunsystem, eine Rolle spielen. Krebsforscher gehen davon aus, dass ca. 90 % aller
Neoplasien (bosartige  Gewebeneubildungen) durch  erworbene und nicht
pradisponierende genetische Veranderungen auftreten. !
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Abbildung 4: Veranderung einer gesunden Zelle zu einer Tumorzelle.?”

Wie sehen nun solche Veranderungen der Zelle im Vergleich zur normalen Zelle aus
und was bedeutet das fiir den Organismus? Im ersten Schritt - der Initiation -
unterscheiden sich Krebszellen im Erscheinungsbild nicht von gesunden Zellen. In der
Promotion entstehen transformierte Zellen, hervorgerufen durch Fehler in den DNA-
Strangen, die Einfluss auf die Genexpression haben. Die veranderten Zellen erfillen
ihre eigentlichen Aufgaben im Zell- und Gewebegefiige nicht oder nicht richtig, nehmen
jedoch sowohl den nétigen Platz als auch die notigen Né&hrstoffe fiir die gesunden
Zellen ein. Der erhéhte Nahrstoffverbrauch korreliert mit einem schnelleren Wachstum,
so dass gesunde Zellen im Laufe der Zeit verdrangt werden. Das zum Zellgeflecht
gehdrende Organ wird nun nicht mehr ausreichend versorgt, kann seine Aufgabe im
Organismus nicht mehr erfiillen und stirbt ab. Ist ein lebenswichtiges Organ wie das
Gehirn betroffen und ist das Tumorwachstum zu weit fortgeschritten, kann sogar der
Tod eintreten. In der Progressionsphase sind nun irreversible Chromosomveran-
derungen manifest in der Krebszelle. Gefahrlich sind jedoch nicht nur diese Zellan-
haufungen, genannt Tumor oder Malignom, sondern besonders auch die Tatsache, dass
sich diese defekten Zellen UGber den Blutkreislauf verteilen und an anderer Stelle von

neuem ein unkontrolliertes Wachstum wie beschrieben durchlaufen kénnen. Dieser
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hochst unvorhersehbare Prozess wird als Metastasierung bezeichnet und stellt ein
genauso groRes Problem wie der eigentliche Tumorursprung dar. !

1. Initiation 2. Promotion
keine teilweise veranderte
morphologischen Zellen wachsen mit
Unterschiede erhohter
Geschwindigkeit

3. Progression 4. Metastasierung
irreversible Krebszellen verteilen
Chromosom- sich Uber
veranderungen, Blutkreislauf
Tumorgewebe
entsteht

Abbildung 5: Schrittweise Tumorentwicklung.?!

Chirurgisches Entfernen des Tumors ist meist das erste Mittel der Wahl zur
Bek&dmpfung der Geschwulst. Andere Methoden, wie die Chemo- oder Strahlentherapie,
setzten am Vorgang der Zellteilung und Mutation der DNS an: Durch
Chemotherapeutika wie beispielsweise cis-Platin oder durch hochenergetische
Strahlung wie z.B. a- oder y-Strahlung werden die DNA-Strange der Krebszellen
geschadigt. DNA-Polymerase Enzyme konnen daraufhin nicht den DNA-Strang
abfahren und ablesen, wodurch die Erbinformation nicht repliziert werden kann. Dies
hat zur Folge, dass die Zelle sich nicht teilen kann und somit eine Apoptose
(programmierter Zelltod) hervorgerufen wird.[22%%
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Abbildung 6: DNA-Bruch durch Chemotherapeutika.?”

Die Zukunft der Onkologie wird dartiber bestimmt sein, ein optimales Zusammenspiel
von Grundlagenforschung und Kklinischer Forschung anzustreben, so dass eine moglichst
gezielte Therapie mit wenigen Nebenwirkungen erreicht werden kann. 9]

Ein vielversprechender Ansatz zur zielgerichteten Behandlung ist das Prinzip des drug
targeting, bei dem gangige Therapie- und Diagnoseagentien an den Wirkungsort
transportiert werden. Dazu werden oft Nanopartikel in den Blick gefasst, die
biokompatibel und ungefahrlich fir den Korper sind.'! Doch welche Nanopartikel

eignen sich besonders gut und welche Eigenschaften miissen sie aufweisen?



2.2 Magnetische Nanopartikel

2.2.1 Definition Nanopartikel

Nanopartikel sind im allgemeinen Partikel im GroRenbereich von 1-1000 nm, wobei es
keinen endgultigen Konsens (ber die klaren Grenzen gibt. Sie werden von lhrer
GroRenordnung und ihrem physikalisch-chemischen Verhalten zwischen Molekilen
und Bulkmaterialien angeordnet. So werden ihre Eigenschaften nicht nur von der
klassischen Physik beschrieben, sondern mussen, &hnlich wie bei Molekulen, auch
quantenmechanisch betrachtet werden.?®!

Zunéchst einmal soll auf die signifikanten Unterschiede in den Eigenschaften von
Nanoteilchen und Bulkmaterialien eingegangen werden: Die augenscheinlichste
Differenzierung zwischen Bulk- und Nanomaterialien bezieht sich auf die wesentlich
groRere Oberflaiche von Nanopartikeln. Zur Veranschaulichung: Ein Kubus der
Kantenlange 1 cm hat eine Oberfliche von 6 cm? Stellt man sich dieses Gebilde
bestehend aus vielen kleineren Wiirfeln der Kantenlédnge 1 um vor, besitzen diese eine
Gesamtoberflache von 6104 cm?. Weitergedacht ergibt eine Kantenlange von 1 nm
sogar eine Oberflache von 61013 cm?. Durch die Verkleinerung der Einheiten verandert
sich einerseits die Gesamtoberflache, andererseits aber auch das Verhéltnis von
Oberflache zu Volumen. So liegen beispielsweise bei einem Nanopartikel mit einem
Durchmesser von 10 nm ca. 20 % der Atome an der Oberfl&che, wéahrend es bei einem
Partikeldurchmesser von 1nm ca. 90% sind. Da Oberflichenatome weniger
Bindungspartner besitzen als innen liegende Atome, weisen sie einen energetisch
erhéhten Zustand auf, der zu einer erhéhten Reaktivitat fihrt. Dies ist unter anderem
auch ein Grund fur die Gefahr der Inkorporation von Nanoteilchen. Viele
makroskopische Eigenschaften dieser Materialien sind daher durch ihre Oberflache
bestimmt. So ist eine erhéhte Neigung zur Bildung von Agglomeraten typisch flr
Nanopartikel und muss fir medizinische Zwecke abgeschwacht, im besten Falle
beseitigt werden.[?"?®!

Fur biomedizinische Anwendungen muss der Durchmesser von Nanopartikeln unter
200 nm liegen, so dass sie die Zellwénde der Krebszellen passieren kdnnen. Die
Aufnahme wird Uber einen Endozytosemechanismus oder aber Uber einfache

BROWNSCHE Molekularbewegung eingeleitet.*!
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2.2.2 Magnetismus magnetischer Nanopartikel

Um das Prinzip des magnetic drug targeting und auch den Einsatz von magnetischen
Nanopartikeln in der MRT zu verstehen, wird in diesem Abschnitt der Magnetismus

von Materie im Allgemeinen und im Speziellen von Nanopartikeln erklért.

Materie im Magnetfeld

Betrachtet man die magnetische Flussdichte B und die magnetische Feldstarke H im
Vakuum, l&sst sich im Zusammenhang mit dem Proportionalitatsfaktor p,, welcher die

magnetische Feldkonstante darstellt, folgende Gleichung aufstellen:
B= o - H (1)

Ist nun Materie in diesem homogenen Magnetfeld, &ndert sich die magnetische

Flussdichte B:
B= u, (H+ M) )

M bezeichnet dabei die Magnetisierung der Materie und ist das mittlere magnetische
Moment pro Volumeneinheit.
Als MaR fiir die Magnetisierbarkeit von Materie in einem extern angelegten Magnetfeld

wird die magnetische Suszeptibilitdt y eingefuhrt. In Gleichung3 wir die

Magnetisierung M und die magnetische Feldstarke H tber y in Korrelation gebracht:
M=y H 3)

Die meisten Materialien werden anhand ihrer Suszeptibilitat als paramagnetisch oder

diamagnetisch klassifiziert, auf welche Gleichung 3 anwendbar ist.

Materie, die ohne Einwirkung eines externen Magnetfeldes spontane Magnetisierung

aufweist, wird je nach Anordnung der Spins als ferro-, antiferro- oder ferrimagnetisch

bezeichnet.F132
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Paramagnetismus

Paramagnetische Substanzen bestehen aus Atomen mit ungepaarten Elektronen. Ist kein
aulleres Magnetfeld vorhanden, heben sich die magnetischen Momente in Folge einer
statistischen Verteilung gegenseitig auf, so dass die Substanz nicht magnetisch
erscheint. Mochte man die magnetischen Momente ausrichten, kann ein externes
Magnetfeld dies bewerkstelligen. Dabei nimmt die Suszeptibilitit positive Werte an. In
Abbildung 7 ist ein para- und ein diamagnetischer Stoff abgebildet. Zu erkennen ist,
dass in der paramagnetischen Materie das &uflere Magnetfeld nach innen gezogen

wird.[34%

Diamagnetischer Stoff Paramagnetischer Stoff
N

T N
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Abbildung 7: Diamagnetischer und paramagnetischer Stoff im Magnetfeld.F"!

Bei Zunahme der Temperatur wirkt die gesteigerte Bewegung der Atome der
Ausrichtung entgegen, wodurch der Magnetismus geschwécht wird. Die
paramagnetische Suszeptibilitét ist somit temperaturabhéngig. Dies wird im CuRIEschen

Gesetz, mit C als die Curie-Konstante, beschrieben:

c
X para= 7 (4)
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Diamagnetismus

Diamagnetische Substanzen bestehen aus Atomen mit gepaarten Elektronen (siehe
Abbildung 7 unten). Sie besitzen also eine abgeschlossene Valenzschale, wodurch sich
die Spin- und Bahnmomente der Elektronen gegenseitig aufheben. Abgeschlossene
Valenzschalen sind bei chemischen Bindungen von energetischem Vorteil und werden
bevorzugt gebildet, woraus sich auch erklaren lasst, dass die meisten Substanzen
diamagnetisch sind. Die Suszeptibilitdit nimmt negative Werte ein. Ein angelegtes
Magnetfeld wird also nach auflen verdrangt, wenn ein diamagnetischer Stoff

eingebracht wird (siehe Abbildung 7 oben).*"%2

Ferromagnetismus

Bei ferromagnetischen Substanzen wechselwirken die magnetischen Momente der
benachbarten Atome, lonen oder Molekiile miteinander, so dass sich ein kollektives
Phanomen ergibt: Elementare magnetische Momente weisen in einem bestimmten
Bereich eine parallele Ordnung und somit ein magnetisches Moment auf. Bereiche
gleicher Magnetisierung werden magnetische Domanen oder WEIsssche-Bezirke
genannt. Diese Domanen oder Bezirke sind durch sogenannte BLocCH-Wande
voneinander getrennt, welche durch Fremdatome oder Fehlstellen im Kristallgitter
hervorgerufen werden. Nach auBen ist ein ferromagnetischer Stoff jedoch unterhalb der
CuURIE-Temperatur nicht magnetisch, da die Doménen statistisch verteilt sind und sich
in Summe gegenseitig aufheben (siehe Abbildung 8 a). Durch Anlegen eines externen
Magnetfeldes lassen sich die magnetischen Momente in den Domaéanen jedoch in
Magnetfeldrichtung ausrichten, was eine nach aufen spirbare Magnetisierung
hervorruft (siehe Abbildung 8 b). Die Suszeptibilitadt ferromagnetischer Stoffe ist im
Gegensatz zur paramagnetischen Suszeptibilitit um etwa sieben bis zehn
Grolenordnungen starker und erreicht ihr Maximum am absoluten Nullpunkt. Steigt die
Temperatur, erhoht sich auch die Energie, die zur Bewegung der magnetischen
Momente in den WEIssschen-Bezirken nétig ist, was der parallelen Ordnung entgegen
strebt. Dies hat zur Folge, dass das magnetische Gesamtmoment und die Suszeptibilitat
der Substanz sich verringern. Oberhalb einer fir den jeweiligen magnetischen Stoff

charakteristischen Temperatur, der CURIE-Temperatur Tc, bricht die Ordnung komplett
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zusammen und es resultiert Paramagnetismus. Im CURIE-WEISs-Gesetz wird die

Temperaturabhangigkeit der Suszeptibilitdt von Ferromagnetika beschrieben:

)

a)[ Hi

T

Abbildung 8: a) WEIsssche-Bezirke in einem ferromagnetischen Stoff. Schematisch werden die Spin- und Bahnmomente mit grauen

Pfeilen dargestellt, b) Ferromagnet, c) Ferrimagnet, d) Antiferromagnet. Schware Pfeile symbolisieren die einzelnen WEIssschen-

Bezirke.

Erhoht man die extern angelegte Magnetfeldstérke, steigt die Magnetisierung an, bis sie
ab einem gewissen Punkt langsamer wird, erklarbar durch die anfangs schnelle
Ausrichtung der WEIssschen-Bezirke. Demnach ist fur eine vollstandige
Magnetisierung eine immer groRer werdende Feldstarke noétig, bis die sogenannte
Sattigungsmagnetisierung erreicht ist. Bei stufenweiser Erniedrigung des Magnetfeldes
verringert sich auch die Magnetisierung, jedoch nur bis zu einem bestimmten Wert — der
Remanenzmagnetisierung. Ab diesem Wert besitzt die Substanz auch ohne &uf3eres
Magnetfeld eine Magnetisierung. Setzt man nun eine entgegengerichtete Feldstéarke an,
um die Remanenzmagnetisierung wieder aufzuheben, muss die sogenannte
Koerzitivfeldstarke  aufgewendet  werden.  Wird  diese  entgegengesetzte
Feldstarkenerh6hung weiter verfolgt, entwickelt sich auch hier eine Sé&ttigungs-
magnetisierung mit auftretender Remanenzmagnetisierung &hnlich des ersten Verlaufs.
Somit sind diese Prozesse ineinander reversibel umfuhrbar und ergeben den typischen

Verlauf einer Hystereseschleife (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung einer Magnetisierungs-Hysterese eines Ferromagneten.®!

Sogenannte harte magnetische Materialien besitzen eine hohe Remanenzmagnetisierung
und weisen hohe Koerzitivfeldstarken auf, wodurch es zu einer Verbreiterung der
Hysteresekurve kommt. Weiche magnetische Materialen verhalten sich genau

entgegengesetzt.*+2

Ferrimagnetismus

Ferrimagnetika, wie z.B. Magnetit, verhalten sich in Hinsicht ihres Magnetismus fast
wie die zuvor beschriebenen Ferromagnetika, mit dem Unterschied, dass ihre
Sattigungsmagnetisierung viel kleiner ist. Beim Anlegen eines Magnetfeldes zeigen sie
ebenfalls Hystereseverhalten auf. Unterhalb ihrer Curie-Temperatur erfolgt eine
antiparallele Kopplung der Spinmomente innerhalb der WEissschen-Bezirke (siehe
Abbildung 8 c). Obwohl auch hier ein magnetisches Moment erwartet werden wiirde,
bewirkt die statistische Verteilung der magnetischen Domanen eine nach auflen hin
nicht merkliche Magnetisierung, welche jedoch durch Ausrichtung im Magnetfeld

hervorgerufen werden kann.*2
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Antiferromagnetismus

Bei vollstandiger Ausrichtung aller Spinmomente am absoluten Nullpunkt weisen
antiferromagnetische Stoffe innerhalb der WEissschen-Bezirke keine Magnetisierung
auf. Dies resultiert aus der antiparallelen Kopplung der Spinmomente und flhrt zu
Diamagnetismus (siehe Abbildung 8 d). Oberhalb der NEEL-Temperatur, welche
vergleichbar der CURIE-Temperatur ist, bricht die antiparallele Kopplung vollkommen

zusammen, so dass ein paramagnetisches Verhalten resultiert.*13%

Superparamagnetismus

Der Magnetismus von magnetischen Bulk Materialien wurde oben besprochen. Doch
wie verhalten sich Materialen, deren PartikelgroRe unterhalb der Grenze der
WEIssschen-Domanen liegen?

Die GroRe der WElssschen-Bezirke ist von dem Material des magnetischen Stoffes
abhéangig und befindet sich etwa in der GroRenordung 0,01 mm bis 1 mm.?¥ Sinkt die
KristallitgroRe, verkleinern sich auch die magnetischen Doméanen, was einen Anstieg
der Koerzitivfeldstarke und einen Rickgang der Suszeptibilitit zur Folge hat.
Unterhalb einer kritischen, stoffspezifischen GroRe ist es energetisch ungunstig BLOCH-
Wande auszubilden und es entstehen nanoskalige Eindomanen-Kristallite, die von
einander abgetrennt sind. Hier sind alle atomaren, magnetischen Momente des Gebildes
parallel  zueinander (siche  Abbildung 10). Dieses Ph&nomen wird als
Superparamagnetismus bezeichnet, da sich eine Substanz, bestehend aus solchen
Nanodoménen, makroskopisch wie ein Paramagnet verhalt, jedoch aus einem ferro-
oder ferrimagnetischen Stoff besteht und somit auch deren Sattigungsmagnetisierung
erreicht.

1S O
- O

Bulk Material Zusammengewachsene superparamagnetische
Nanostrukturen Nanopartikel

Abbildung 10: Vom magnetischen Bulk Material zu paramagnetischen Nanopartikeln. Die grauen Pfeile symbolisieren das

magnetische Moment der Region.

16



Das Hystereseverhalten von Nanopartikeln (siehe Abbildung 11) lasst sich Uber die
geringe Feldstarke, die bendtigt wird, um die Doméanen auszurichten, erklaren: Da nur
getrennte Einzeldomanen vorliegen, ist deren Ausrichtung mit wenig Energie
verbunden. Bei Abschalten des externen Magnetfeldes resultiert keine Remanenz, da
sich die Nanoteilchen in einer statistischen Verteilung anordnen und nach aufen hin
kein magnetisches Moment aufweisen.*"

+M, —

Abbildung 11: Schematische Darstellung einer Magnetisierungs-Hysterese von superparamagnetischen Nanopartikeln.?

Fur die Medizin ist das grofle magnetische Moment bei vernachlassigbarer Remanenz
von superparamagnetischen Nanopartikeln essentiell, da diese so schnell auf ein
angelegtes Magnetfeld reagieren und zielgerichtet gesteuert werden kénnen. !

2.2.3 Synthese magnetischer Nanopartikel

Biokompatible Nanopartikel in der Medizin weisen im Idealfall GroRen unter 200 nm
auf und besitzen superparamagnetische Eigenschaften, damit einer Agglomeration und
daraus mdoglichen Embolie entgegengewirkt wird. Darliber hinaus ist der starke
Magnetismus zur magnetischen Zielansteuerung vorteilhaft. Magnetit- oder Maghemit-
Nanopartikel werden aufgrund ihrer geringen Toxizitat, hohen Biokompatibilitdt und
ihres  Superparamagnetismus vorzugsweise genutzt. Eisenoxide werden von
korpereigenen Makrophagen zu Eisen und Sauerstoff zersetzt und sind somit biologisch

abbaubar. Desweiteren lassen sich Eisenoxide leicht nach dem core-shell-Prinzip mit
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Siliciumdioxid stabilisieren und Uber organische Linker, die an diese Schicht binden,
weiter funktionalisieren.®7 Im Folgenden werden allgemeine Synthesestrategien fiir
Nanokomponenten beschrieben und im Speziellen auf die Herstellung von Eisenoxid

Nanopartikel eingegangen.

2.2.3.1 Top-Down-Methode

Es werden zwei Denkansétze zur Darstellung von Nanokompositen angewendet. Auf
der einen Seite konnen Bulk-Materialen zerkleinert werden, was auch als Top-Down-
Methode bezeichnet wird. Auf der anderen Seite kdnnen Nanomaterialen durch eine
Bottom-Up-Methode erhalten werden, bei dem die Synthese aus kleineren Atomen und
Molekdilen erfolgt.

Die Top-Down-Methode, die meist Gber Mahlprozesse ablauft, liefert in technischem
MaBstab derzeit nur PartikelgroRen in um-Bereichen.3*%! |m Labor kénnen hingegen
Zerkleinerungen von Feststoffen und Kristallen im Nanometerbereich in Kugel- bzw.
Planetenmiihlen erreicht werden.[*? Verwendet werden dabei Mihlen mit Manteln und
Mahlwerk aus harten Keramiken wie Korund, Zirkoniumdioxid oder metallischen
Werkstoffen wie Stahl und Wolfram. Das Ausgangsmaterial wird durch hochfrequente
Schittelbewegungen zerkleinert, bis die gewiinschte Feinheit der Probe erreicht wurde,
wobei es auch hier Limitierungen in der Grof3e gibt. Erfahrungsgemal sind Partikel, je
nach Substanz und deren Vorgeschichte, bis zu 20 nm erhaltbar. Nachteil ist jedoch, die
nicht einheitliche Form und der stark aggregierte Zustand der Partikel.[*!#%
Bottom-Up-Methoden, bei denen nasschemische Methoden wie Sol-Gel-Prozesse oder
kontrollierte  Féllungsreaktionen  benutzt  werden, liefern oftmals  bessere
Ergebnisse.[**#4%4 |m Folgenden Abschnitt wird genauer auf diese Methoden

eingegangen.
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2.2.3.2 Bottom-Up-Methoden

Mitféallung

Die Mitféllung ist eine einfache und gut steuerbare Methode, Eisenoxide wie Magnetit
oder Maghemit in groBem MaRstab aus wassrigen Fe**/Fe**-Losungen herzustellen.
Dabei wird eine Base zur Salzlésung zugegeben und die Partikel in einer
Schutzgasatmosphére meist bei Raumtemperatur durch spontanes Ausféllen gewonnen.
Die Grolie und Zusammensetzung der magnetischen Nanopartikel ist steuerbar tber das
Fe?*/Fe® -Verhaltnis, den pH-Wert, die lonenstirke des Mediums, die Reaktions-
temperatur und den verwendeten Eisensalzen. Fir grof3technische Synthesen ist vor
allen Dingen Interesssant, dass bei gegebenen Reaktionsbedingungen, die Synthese
reproduzierbar ist. Typische magnetische Sattigungswerte der Partikel liegen bei 30 bis
50 emu-g’. Wo Maghemit-Partikel eine relativ hohe Stabilitit an Luft oder in
schwachen Sduren und Basen aufweisen, oxidieren Magnetit-Partikel schnell unter
diesen Bedingungen.

Einer Polydispersitat der erhaltenen Teilchen kann durch kurze Nukleationspulse und
einem langsamen, kontrollierten Wachstum entgegengesteuert werden, so dass
monodispersere Teilchen erzeugt werden konnen.®! Mit Hilfe organischer Additive ist
eine Stabilisierung wie auch kontrollierte Reduktion von Magnetit zu Maghemit
moglich. Zum Beispiel kdnnen Maghemit-Nanopartikel mit einstellbarer GréRe von
2 bis 8 nm durch Bildung von Magnetit in Gegenwart von Trinatriumcitrat in basischem
Medium und anschlieBender Oxidation mit Eisen(lll)-nitrat bei 900 °C erhalten
werden.[*"!

Organische Anionen nehmen durch zwei konkurrierende Mechanismen auf die Bildung
von Eisenoxiden Einfluss: Durch Komplexierung der Metallionen kann eine Nukleation
verhindert werden, wodurch es zur Bildung groRRerer Partikel kommt, da die Zahl der
gebildeten Keime Klein ist. So wird das System vom Teilchenwachstum dominiert. Auf
der anderen Seite konnen organische lonen, welche von den Wachstumskeimen
adsorbiert werden, das Teilchenwachstum hemmen, was die Bildung kleinerer Partikel

zur Folge hat.®
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Thermische Zersetzung

Mdochte man kleine magnetische Nanokristalle mit mdglichst hoher Monodispersitat und
im groflen Malistab erhalten, ist die thermische Zersetzung metallorganischer
Verbindungen in hoch siedenden L&sungsmitteln ein gutes Mittel der Wahl.
Stabilisierende Tenside ermdglichen bei der Synthese ein leicht weiterverwendbares
Produkt.[®**%%  precursor fir thermische Zersetzungsreaktionen zur Gewinnung
metallischer Nanopartikel, kénnen dabei Metallacetylacetonate, [M(acac),] (M = Fe,
Mn, Co, Ni, Cr; n = 2 oder 3; acac = Acetylacetonat), oder Carbonyle sein. Als Tenside
werden oft Fettsauren, Olsdure und Hexadecylamine verwendet. Entscheidende
Parameter fir die Steuerung der KristallgroRe und Form der Nanopartikel sind dabei die
Stoffmengenverhdltnisse der Edukte und die Menge des Ldsungsmittels. Weiterhin
haben Reaktionstemperatur ~ und Reaktionsdauer ~ Einfluss  auf  den
Alterungsprozess.®1525354

Sind oxidische Nanopartikel gewinscht, wird oft ein zweistufiger Prozess angewendet.
So kann Eisenpentacarbonyl in einer Mischung aus Octylether und Olsaure bei 100 °C
zersetzt werden. Zugabe von Trimethylaminoxid, (CH3)sNO als mildes Oxidationsmittel
fuhrt zu monodispersen y-Fe,Os-Nanokristallen mit einer Grofke von ca. 13 nm. Die
Zersetzung von Precursoren mit kationischen Metallzentren liefern direkt die Oxide: Bei
der Synthese von Fe3O,-Partikeln zersetzt man [Fe(acac)s] in Gegenwart von 1,2-
Hexadecandiol, Olsaureamin und Olsaure in Phenolether. Der Durchmesser und die
Morphologie der Nanopartikel kann durch Variieren der Reaktivitat und Konzentration
der Precursor gesteuert werden, wobei die Reaktivitat durch Kettenlangenvariation und
Konzentrationsanderungen der Fettsduren einstellbar ist. Dabei gilt: Je kurzer die
Kettenldnge, desto grofRer die Reaktivitat. Alkohole und primare Amine kdnnen die
Reaktionsgeschwindigkeit beschleunigen und die erforderliche Reaktionstemperatur

senken. 5556
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Hydrothermalsynthese

Diese Synthesemethode basiert auf einem allgemeinen Phasentransfer- und
Phasentrennmechanismus, der an den Grenzflachen der Flissigen-, Festen- und
Losungsmittelphasen stattfindet. Mit dieser Strategie kdnnen beispielsweise Fe;O.- und
CoFe,04-Nanopartikel in monodispersem Durchmesser von etwa 9 bis 12 nm
hergestellt werden. Der genaue Mechanismus ist noch nicht bekannt, was jedoch in
Anbetracht der Vorteile akzeptiert wird, da die gewunschten Materialien steuerbar und

in hoher Qualitat erhalten werden."*®!

2.2.3.3 Schutz und Stabilisierung magnetischer Nanopartikel

Eine stabile kolloidale Ldsung bestehend aus magnetischen Nanopartikeln resultiert
entweder aus sterischer oder elektrostatischer Abstoung, je nachdem welche
Stabilisatoren verwendet werden. So kdnnen beispielsweise Magnetit-Nanopartikel,
hergestellt in Mitfallungsreaktionen, durch elektrostatische AbstolRungskrafte stabilisiert
werden, da eine positive Partikeloberflachenladung erzeugt wird.”®! Im Gegensatz dazu
sind durch thermische Zersetzung hergestellte Nanopartikel meist sterisch durch die
aufgebrachten Fettsauren oder Tenside stabilisiert.[®”

Aufrechterhaltung der Kolloidstabilitat Gber einen ldngeren Zeitraum ohne
Agglomeration ist ein wichtiger Aspekt fiir die praktische Anwendung magnetischer
Nanopartikel. Schutzung der Partikel mit einer undurchlassigen Schicht, die verhindert,
dass Sauerstoff, Sauren oder Basen die Oberflache der Teilchen auflésen und abtragen,
ist ebenfalls eine unabdingbare Eigenschaft und oft korrelieren Schitzung und
Stabilisierung von Nanopartikeln eng miteinander.!®*62626483 |m Folgenden werden die

zwei Schutzstrategien genauer beschrieben.

Tensid und Polymer beschichtete magnetischer Nanopartikel

Eisenoxide werden, aufgrund des guten Ergebnisses, tber die Oberflachenladung und
die Verwendung spezifischer Tenside stabilisiert. Beispielsweise sind Magnetit-

Nanopartikel, hergestellt (iber Mitfallung von Fe®*- und Fe*'-Salzen in Ammoniak,
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normalerweise negativ geladen und agglomerieren. Zum Erhalt stabiler Kolloide wird
der Niederschlag der Nanopartikel mit wassrigem Tetramethylammoniumhydroxid oder
mit wassriger Perchlorsdure versetzt, um den Niederschlag zu redispergieren und durch
Zugabe von Tensiden ein Kolloid zu bilden.[®®® Nach Bedarf konnen die Magnetit-
Nanopartikel mit wéssriger Salpetersaure behandelt und anschlieBend mit Eisen(ll)-
nitrat zu Maghemit weiteroxidiert werden. Es entstehen positiv geladene
v-Fe,O3-Nanopartikel, da die Hydroxygruppen auf der Oberflache im sauren Medium
protoniert sind.!®®

Tenside und Polymere konnen chemisch oder physikalisch gut auf magnetischen
Nanopartikeln verankert werden, wobei sie Mono- oder Doppelschichten bilden. Diese
erzeugen meist eine sterische AbstoRung, welche ein Gleichgewicht zwischen den
magnetischen und den Van-der-Waals-Anziehungskraften, welche auf die Nanopartikel
wirken, schafft. Polymere mit funktionellen Gruppen wie Carbonsduren, Phosphaten
oder Sulfaten koénnen ebenfalls an die Oberfliche von Magnetit und Maghemit
binden.!® "% Geeignet hierfiir sind zum Beispiel Polypyrrole, Polyaniline, Polyalkyl-
cyanacrylate, Polyester wie Polylactate, Polyglycolsauren und Polyecaprolactone.l’
Nanopartikel mit biokompatiblen Polymeren wie PEIl oder PEG werden als drug-
delivery-Systeme sowie als Kontrastmittel fur MRT Untersuchungen erforscht und

teilweise angewendet.[”!

Silicatbeschichtung magnetischer Nanopartikel

Auf Grund ihrer Stabilitdt unter wassrigen Bedingungen bei niedrigen pH-Werten,
sowie durch die leichte Oberflachen-modifizierbarkeit haben Silicat-Beschichtungen
viele Vorteile. Der STOBER-Prozess und Sol-Gel-Prozesse sind hierbei die
Hauptvertreter zur Beschichtung von Nanopartikeln mit Silicaten."” Die Dicke der
SiO,-Schicht wird durch Variation der Ammoniak- und Tetraethoxysilan-Konzentration
(TEOS) eingestellt. Die resultierende Oberflache ist hydrophil und leicht durch andere
funktionelle Gruppen wie z.B. durch (3-Aminopropyltriethoxysilan (APTES)
modifizierbar. Die Funktionalisierung kann den Partikeln neue Eigenschaften verleihen,
sodass sie als Biomarker im Kdorper eingesetzt werden kdnnen.

Da Eisenoxidoberflachen eine starke Affinitat zu Silicat haben, ist kein Starter nétig, um

die Silanisierung anzutreiben. Durch die negative Ladung der SiO,-Schale sind die
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Nanopartikel in Wasser ohne Zusatz von Tensiden redispergierbar. Nachteil der
Silicatbeschichtung von Nanopartikeln ist die schwer kontrollierbare Dicke der Silicat-

Schalen, welches noch weiter erforscht werden muss.[’>

2.2.3.4 Funktionalisierung magnetischer Nanopartikel

Im vorigen Teil wurden die Methoden zur Schiitzung von Nanopartikeln besprochen.
Doch wie konnen nun die hergestellten Partikel fur die direkte Anwendung
funktionalisiert werden?

Die auf die Nanopartikel aufgebrachten Schutzschalen dienen nicht nur der Stabilitét
sondern konnen auch zur weiteren Funktionalisierung eingesetzt werden. So kdnnen
z.B. katalytisch aktive Spezies, Wirkstoffe, spezifische Bindungsstellen oder andere
funktionelle Gruppen aufgebracht werden. Die leichte Trennung und vorhersehbare
Anordnung dieser funktionalisierten Nanopartikel (bewirkt durch externe magnetische
Felder) ermdglicht einen Einsatz als Katalysatortrdger, bei Prozessen mit
immobilisierten  Enzymen, bei der Herstellung magnetisch  steuerbarer,
bioelektrokatalytischer Systeme und beim An- oder Abtransport von beliebigen
chemischen Substanzen.[”":87!

Eisenoxid-Nanopartikel, dispergiert in Toluol, kénnen mit polyedrischem oligomerem
Octa(tetramethylammonium)-Silsesquisiloxan (TMA-POSS) komplett wasserldslich
funktionalisiert werden. Die TMA-POSS-Austauschstrategie kann aber auch auf andere,
durch Monoschichten geschiitzte Nanopartikel angewendet werden: Mit Olsaure
stabilisierte Eisenoxid-Partikel werden dadurch wasserloslich und sehr stabil in
biologisch relevanten pH-Bereichen und Salzkonzentrationen.®”

Die meisten derzeit in der Biotechnologie verwendeten Teilchen sind
superparamagnetisch, was bedeutet, dass sie mit einem &ulleren Magnetfeld
magnetisiert und nach Entfernen des Magneten sofort redispergiert werden kénnen. Die
magnetische Trennung dient als schnelle und einfache Methode zum effizienten und
zuverldssigen Einfangen von Proteinen und biologisch relevanten Substanzen
allgemein. Magnetische Eisenoxid-Nanopartikel mit aufgebrachtem Dopamin konnen
beispielsweise zur Trennung von Proteinen verwendet werden. Dopamin, welches ein
zweizéhniger Endiol-Donor ist, kann die nicht koordinierten Fe-Atom-

Oberflachestellen in eine Gitterstruktur mit oktaedrischer Umgebung der Sauerstoff
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koordinierten Fe-Atome umwandeln, woraus eine feste Bindung des Eisenoxids an das
Dopamin resultiert.*%

Weitere Anwendungsmaglichkeiten fir magnetische Nanopartikel liefert der Ansatz zur
Verwendung als drug-delivery-System: An magnetische Nanopartikel gebundene
Wirkstoffe werden nach der Injektion in den Blutkreislauf mithilfe lokalisierter
Magnetfelder an den gewiinschten Therapieort geflhrt, dort bis zum Ende der Therapie
festgehalten und schlieflich wieder entfernt. So kann eine hohe lokale
Wirkstoffkonzentration mit minimaler Nebenwirkung fiir gesundes Gewebe, welches
nicht mediziert werden soll, verabreicht werden.[®*®! Folsaure kann beispielsweise
zusatzlich als Tumor-Marker zur Krebszelldetektion auf die Nanopartikel aufgebracht
werden. Es bindet spezifisch mit hoher Affinitdt an der Oberflaiche von vielen
Tumorzellen, deren Folséure Rezeptoren iberméfRig vorhanden sind. Vorteile sind zum
einen die Stabilitat, der Kostenfaktor und die nicht immunogene Reaktion von Folséure
verglichen mit Proteinen wie monoklonalen Antikérpern. Weiterhin ist eine Wanderung
des Folsédure-Nanopartikel Gebildes im Zellzytoplasma mdglich, was einen
intrazellularen Transport von Antikrebsmitteln durch die Zellmembran hindurch
begtinstigt. !

Trotz erfolgreicher in vivo und in vitro Studien, sind umfassende klinische Studien
bislang problematisch. Aspekte wie z.B. die groRenkontrollierte Synthese und Stabilitét
der Nanopartikel, die Biokompatibilitat, die Bindung des Wirkstoffs an die Nanotrager
und die physiologischen Parameter sind noch nicht hinreichend geklart.!®#4

2.2.4 Weitere Eigenschaften von magnetischen Nanopartikeln

Fur medizinische Anwendungen der Nanopartikel ist es also unumgénglich tber die
Blutlaufbahnen an ihre Bestimmungsorte zu gelangen. Um deren Verhalten in dem
»lrigermedium® Blut zu verstehen, miissen einige weitere Aspekte in der
Kolloidchemie verstanden werden.

Wie oben erwéhnt, agglomerieren Nanopartikel aufgrund ihrer groflen und reaktiven
Oberflache sehr schnell.”” Ihr Superparamagnetismus ist ein kleiner Aspekt, der dies
verhindert.®” Weitere Stabilisierungseffekte werden durch Hillen um die Nanopartikel

erreicht.[%%
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Zwei Sorten von Kolloiden sind stabilisierbar: Zum einen gibt es die hydrophoben
Kolloide, die durch adsorbierte lonen eine elektrostatische Abstoflung der Teilchen
hervorrufen. Diese diffuse Schicht aus Ladungstrdgern (auch STERN-Doppelschicht
genannt) ist nur in engen Bereichen stabil und kann schnell durch Elektrolyte oder
Veranderungen im pH-Wert der Losung gestort werden. Ein Beispiel dafir sind reine
FesO4-Nanopartikel. Zum anderen gibt es hydrophile Kolloide, die durch sterische
Hinderung mittels angelagerter organischer Molekiile und einer groRen Hydrathdlle eine
Abstollung der Partikel hervorrufen. Sind die Enden der angelagerten organischen
Molekiile mit fest angebrachten Ladungstrdgern, wie z.B. Carboxyl-, Amin- oder
Sulfatgruppen, versehen, kommt zusétzlich eine elektrostatische AbstoRwirkung der
Partikel hinzu. Hydrophile Kolloide sind stabil gegentiber Elektrolyten und pH-Wert-

Anderungen der Losung.

K

Abbildung 12: links, hydrophiles Kolloid. Fest aufgebrachte Hille von org. Stabilisatoren;
rechts, hydrophobes Kolloid. Lose Schicht von gleichnamigen Ladungstragern.

Zu beobachten ist, dass bei hydrophoben Kolloiden ein pH-Wert im starken sauren oder
basischen Bereich ein Ausflocken der Partikel hervorruft, welches sich bei
magnetischen Nanomaterialien im Abziehverhalten mit einem Magneten aufRert: Im
neutralen pH-Bereich sind die Partikel schwerer abtrennbar als im sauren oder
basischen, da dort noch keine spontane Ausflockung und Absetzung der Partikel
stattgefunden hat. Bei hydrophilen Partikeln, wie beispielsweise funktionalisierten
Magnetit Nanokristallen, ist aufgrund ihrer hohen Toleranz gegentiber Ladungstréagern
kein grofler Unterschied des Abziehverhaltens bei verschiedenen pH-Werten zu
erkennen. Das grofe magnetische Moment der superparamagnetischen Materialien

bewirkt ein immer gleich gutes Ansprechen auf ein externes Magnetfeld. %"
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2.3 Ansétze zur Therapie und Diagnose von Krebs mittels Nanotechnologie

In den vorigen Kapiteln wurde die Krankheit Krebs beschrieben und die Moglichkeiten,
magnetische Nanopartikel so zu synthetisieren und zu funktionalisieren, dass sie in den
Kdorper gezielt eingebracht werden kénnen. Grundgedanke dabei ist es, die gangigen
Therapie- und Diagnosestrategien bei der Krebsbek&mpfung durch gezieltes Ansteuern
der Krebszellen zu verbessern und weniger belastend fur den Organismus zu machen.
Mit einer kurzen Zusammenfassung der medizinischen Vorgehensweisen und
anschlieBender Ubertragung auf das biomedizinische Potential von Nanopartikeln sollen
in diesem Kapitel die Mdoglichkeiten des Einsatzes der Nanotechnologie dargestellt
werden. Abschliefend werden schon jetzt etablierte Verfahren in der Diagnostik und

Therapie mit biokompatiblen Nanokomponenten vorgestellt.

2.3.1 Herkdmmliche Verfahren zur Diagnose und Therapie

Diagnostik

Neben einer zunehmend verbesserten morphologischen Diagnostik mittels moderner
Schnittbildverfahren wie der Computertomografie (CT) oder der Magnetresonanz-
tomografie (MRT) sind moderne radiologische Verfahren, wie die Positronen-
emissionstomografie (PET) in Kombination mit der CT (PET-CT) sowie einer neuen
Variante der PET-MRT, in der Lage auch funktionelle Bildgebungen bis hin zur
molekularen Ebene zu ermdglichen. Daraus resultieren eine bessere Verlasslichkeit der
Diagnose sowie eine objektivierbare Therapiekontrolle, was eine Weiterentwicklung in
diesen Bereichen niitzlich und auch notwendig macht.!

Um das geeignetste, bildgebende Verfahren auszuwahlen, missen mehrere Aspekte
beriicksichtigt werden: die Biologie des Primartumors und Mechanismen der
hamatogenen Metastasierung einhergehend mit der Sensitivitdt und Spezifitat des
jeweils eingesetzten bildgebenden Verfahrens, die Wahrscheinlichkeit von
Vorhandensein und Entstehung von Fernmetastasen, die Auswirkungen auf den
Patienten und der Kosten/Nutzen-Faktor der jeweiligen Untersuchung. Besonders die

unterschiedlichen Untersuchungsmethoden missen aufgrund ihrer zum Teil erheblichen

26



Schwankungen in Sensitivitat und Spezifitat gezielt auf die Situation zugeschnitten
werden. Beispielsweise ist bei Knochenmetastasen im MRT eine hohe Sensitivitat von
90-100 % gegeben, allerdings ist dies mit einer geringen Spezifitdt verbunden. Im
selben Male gilt die CT als Referenzmethode bei der Abklarung von Lungentumoren.
Somit ist eine Kombination verschiedener Verfahren in Abhéngigkeit von der Tumorart
teilweise erforderlich.*%!

Die MRT st durch die gute Ortsauflésung und dem groRBen Weichteilkontrast eine
ideale Methode zur Diagnose von Knochenmetastasen. Im Vergleich zur CT ist die
MRT bei der Suche nach Fernmetastasen bei Patienten sensitiver und konnte bei 25 %
der Patienten zu einer Anderung der Therapie filhren. Nachteilig ist jedoch die
Schwierigkeit im MRT auch Kkleinere Lungenentziindungsherde aufzuspuren, was auch
auf die eingeschréankte Sequenzauswahl fur die einzelnen Organe im Rahmen einer
Ganzkérperuntersuchung zuriick zufthren ist.%H

Um die Magnetresonanztomograpie und die Positronenemissionstomograpie, auch im
Hinblick auf die Anwendung mit magnetischen Nanopartikeln, besser zu verstehen,

werden im Folgenden beide Methoden naher beschrieben.

MRT - Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren basierend auf
der NMR-Methode (Nuclear Magnetic Resonance). Es wird zur Darstellung von
Schnittbildern weicher Gewebe verwendet. Dabei werden NMR-Signale von Protonen
im Gewebe im MRT zu Schnittbildern verrechnet. Aufgrund unterschiedlicher
Protonendichte und Relaxationszeiten lassen sich die untersuchten Areale
differenzieren. Die zu untersuchende Koérperpartie wird in ein Magnetfeld mit einem
Gradienten eingebracht. Die beobachtete Resonanzfrequenz der Protonen veréndert sich
in die Richtung des Gradienten (z.B. z-Richtung), da sich die Protonen in Regionen
unterschiedlicher Feldstarken befinden. Chemisch nicht &quivalente Protonen werden
bei derselben Frequenz dabei, anders als in der NMR, generell mit niedriger Auflésung
verarbeitet. Erhalten wird die Verteilung der Protonen als Funktion des Ortes durch
Messung des Resonanzsignals.”? Es ist zu erwahnen, dass Atome mit ungerader
Nukleonenzahl (z.B. 'H oder 3C) erfasst werden, da deren Atomkerne einen

permanenten Eigendrehimpuls (Spin) besitzen, und somit ein permanentes magnetisches
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Dipolmoment . Wird der Kern in ein statisches, magnetisches Feld By gebracht, so
richtet sich der Kernspin nach By aus. Der Kern wird aus seiner Ruhelage gebracht und

prazidiert um die Richtung von By herum.[*®

Prazession

Eigenrotation y

" Magnetfeld Bo

Abbildung 13: Prazessionsbewegung des Kerns. m ist das magnetische Moment prazedierend um die z-Richtung des Feldes Bo.**!

Abstellen des angelegten Feldes bewirkt einen Rickfall des Kerns, entsprechend dem
thermischen Gleichgewicht, in die urspringliche Lage zurlck. Legt man ein zweites
Magnetfeld Bt im rechten Winkel zu By an, beginnt eine erneute Prézession des Kerns
bis zur Einstellung eines Gleichgewichtszustands. Um den Kern dauerhaft in Prazession
zu halten, verwendet man flr Bt ein hochfrequentes Wechselfeld, das in der x,y-Ebene
rotiert. Die Resonanzfrequenz, auch Larmorfrequenz @ genannt, der Prézessions-

bewegung wird tber die Larmorgleichung definiert:
w=Y"By (6)

Das gyromagnetische Verhaltnis » ist fir jeden Kern charakteristisch und wird
experimentell bestimmt. Fir medizinische Zwecke werden MR-Tomographen mit einer
Feldstarke By von 1-15T betrieben. Fir Bo=1T entspricht die Lamorfrequenz o
einer Radiofrequenz von

w

20 = 42,57 MHz @)

T
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Die Dauer der Radiopulse wird so abgestimmt, dass eine kohdrente Antwort der
magnetischen Momente der Kerne im MRT zu messen ist. Wird der Radiofrequenz-Puls
abgestellt, wird durch induzierte Strome diese koharente Antwort in Aufnahmespulen
des Tomographen detektiert. Die Aufnahmespulen verstarken das Signal um einen
Faktor von 50 - 100. Anderungen in By und Bt bewirken eine Resonanz in bestimmten
Kernen. Das magnetische Moment wird um 90° in die X,y-Ebene gekippt und préazediert
in der Ebene von Br. Eine Spule in x,y-Richtung misst die induzierte Spannung, welche
proportional zur Quermagnetisierung My der magnetischen Momente aller Kerne ist.
Die GroRe My korreliert dabei mit dem Gewebetyp und dem Ort.

Existiert ein ausreichend langer hochfrequenter Puls in x,y-Ebene, so prézidieren alle
Kerne in dieser Ebene, wéhrend die Magnetisierung in z-Ebene gegen Null geht. Nach
Abstellen des Pulses kommt es zur Spin-Gitter-Relaxation. Hierbei wird die Energie der
Kerne an das Gitter abgegeben. Die Spins relaxieren exponentiell in Richtung von By,
wobei fur die Magnetisierung gilt:

m,=m (1 - e;_lt) (8)

Die Spin-Gitter-Relaxationszeit Ty ist die Zeit, nach welcher die Magnetisierung in
z-Ebene 63 % der Ausgangsmagnetisierung My erreicht hat. Die rotierende
Quermagnetisierung M+ zerféllt sehr rasch durch Dephasierung, wobei die Relaxation
durch Wechselwirkung der benachbarten Spins zustande kommt und deshalb als Spin-

Spin-Relaxation bezeichnet wird. Fir die Quermagnetisierung gilt:

-t
My, = msin(wot + @)eT2 (10)

Die Querrelaxationszeit T, ist erreicht, wenn die Quermagnetisierung My 37 % der
Ausgangsmagnetisierung My erreicht hat.
Erzeugen lokale Inhomogenitéat im angelegten Longitudinalfeld die Dephasierung, wird

T, in Gleichung 10 durch die klrzere Relaxationszeit T,* ersetzt:

L _ 1, 4B
o VS (12)
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ABy ist dabei die Verdnderung des Feldes, verursacht durch Homogenitatsanderungen
im Feld oder durch lokale Unterschiede in der magnetischen Suszeptibilitat des
Systems. Superparamagnetische Eisenoxidpartikel haben einen besonders ausgepragten
Effekt auf die T,*-Relaxationszeit.”*! Bei normalen Feldstarken eines MRT sind diese
magnetisch gesattigt und erzeugen ein lokales, stérendes, bipolares Feld, welches T,*
stark verkurzt, wéhrend T; in geringerem Ausmal} vermindert wird. Durch den
Suszeptibilitatseffekt wird also eine erhohte T,*-Relaxationsrate erzeugt, die sich durch
Magnetisierungsdifferenzen zwischen unterschiedlichen Volumenpixeln im MRT-Bild
aullern. Sammeln sich superparamagnetische Nanopartikel an bestimmten Stellen im
Korper an, resultieren lokale Feldgradienten, die eine Dephasierung der Spins
beschleunigen und das MRT-Signal messbar verandern.®®! Besondere Anwendung
nimmt dieses Phd&nomen bei superparamagnetischem Eisenoxid als Kontrastmittel ein,
da die magnetische Suszeptibilitat von Eisenoxid sehr hoch ist und es dadurch zu einer
hohen induzierten Magnetisierung kommt.®¥ Wichtige Parameter fur die Bewertung

eines Kontrastmittels sind die Relaxationsraten R; und R»

1
Ri, =—
12 =7

(12)

und die Relaxivitdt ri, (s'mM™), welche die Stirke die Relaxationsraten pro
Konzentrationseinheit eines Kontrastmittels angibt. Die Relaxivitit ergibt sich als

Proportionalitatskonstante aus
Riz =R}, +11,C (13)

mit R%, als Relaxationsrate ohne Kontrastmittel in der Probenmatrix. Ry, gibt die

Relaxationsrate der Probe mit einem Kontrastmittel der Konzentration C an.[**%!
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Aufbau eines Magnetresonanztomographen

Magnetresonanztomographen bestehen aus einem Hauptfeldmagneten, welcher das
statische Feld By erzeugt, einer Gradientenspule, einem Hochfrequenzsender und
-empfénger, Shimspulen, welche die durch die Masse des Patienten verursachte
Storungen von By ausgleichen, Messsequenzen und einem Computer, der das Bild
errechnet. Die Gradientenspule ist entlang der x-, y- und z- Richtung angelegt und
erzeugt ein lineares Gefélle in der Magnetfeldstarke. Hintergrund ist die Detektion des
aufgenommenen Signals, welcher dem Ort der Entstehung zugeordnet werden kann.
Abfolgen von Hochfrequenz-Impulsen stellen die Messsequenzen dar, die die Kernspins
manipulieren. Dabei variiert man die Abstdnde zwischen den Impulsen und den
Empfangszeitraum fur das Antwortsignal. Die Signalintensitat verringert sich, je
geringer der Abstand zwischen Hochfrequenz-Impulsen und dem Empfangszeitraum ist,
da der vollstandig relaxierte Ausgangszustand des Systems noch nicht eingestellt
werden konnte. Auch die Beschaffenheit des Gewebes l&sst sich als
Kontrastunterschied, hervorgerufen durch unterschiedliche  Signalintensitaten,
verrechnen. Bei einer Messung wird die Repetitionszeit (Tg = time to repeat,
Zeitintervall zwischen den Hochfrequenz-Impulsen), die Echozeit (Tg = time to echo,
Zeitintervall zwischen Empfangssignal und Anregungsimpuls), die Starke und zeitliche
Abfolge der Hochfrequenz-Impulse sowie der Auslenkwinkel (Flip-Winkel) variiert und
die Daten gegeneinander ausgewertet. Ist eine T1-Sequenz gewunscht, werden Tr und Tg
kurz gewahlt, bei langer T und Te werden T»-Sequenzen erhalten.[®!

Abbildung 14: Magnet-Resonanz-Tomograph.®”)
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PET - Positronenemissionstomographie

Die Positronemissionstomographie (PET) ist eine funktionale und quantitative
Bildgebungsmethode. Dabei werden radioaktiv markierte Substanzen, die direkt oder
indirekt am Stoffwechselgeschehen beteiligt sind, ohne dabei den Stoffwechsel zu
beeintrachtigen, in den Korper injiziert. Die radioaktiven Isotope, die verwendet
werden, sind instabile neutronenarme Radionuklide, welche sich spater unter

Positronenemission stabilisieren:
A A +
X721 TB Ve (14)

Das emittierte Positronen-Antimaterieteilchen wechselwirkt mit der umgebenden
Materie und verliert so kinetische Energie, bis es mit seinem Materie-Gegenpart - dem
Elektron - intermedidr zu einem Positronium rekombiniert. AnschlieBend findet die
Annihilation unter Emission von zwei y-Quanten der Energie 511 keV statt, welche
infolge des Energie- und Impulserhaltungssatzes in einem Winkel von 180° zueinander
emittiert werden. Diese Vernichtungsstrahlung kann durch einen Ringdetektor
aufgefangen werden (siehe Abbildung 15). Damit dieser Prozess detektiert werden
kann, mussen die y-Quanten innerhalb einer Koinzidenzzeit von 15-20 ns auf den
Detektor eintreffen. Zu beachten ist, dass nicht der Entstehungsort des Positrons,
sondern der Ort der Annihilation ermittelt wird. Dadurch kommt es zu einer Unschérfe
der Ortsbestimmung der eigentlichen Positronenemission und damit des zu
untersuchenden Gewebes von 1-6 mm. Die Unscharfe wird mit steigender
Positronenenergie des verwendeten Nuklids groRer, da die mittlere freie Weglénge bis

zum geniigenden Energieverlust des Positrons mit seiner Energie steigt.[*®!
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Abbildung 15: Prozess der Annihilierung und Detektion des y-Quants.®

Um einen biochemischen Prozess zu visualisieren, ist es unabdingbar, ein geeignetes
Biomolekil zu wéhlen und dieses mit einem geeigneten Positronen-Emitter zu
markieren. Bei der Wahl des Radionuklids sind Halbwertszeit, H&ufigkeit der
Positronenemission, Energie der Positronen, chemische Eigenschaften, Syntheseweg
und Verfugbarkeit des Isotops von groRer Bedeutung. Die Halbwertszeit des Isotops
muss mit der biologischen Halbwertszeit des zu markierenden Biomolekuls korrelieren,
um eine signifikante Diagnose treffen zu kdnnen. Somit sind Prozesse mit langer

biologischer Halbwertszeit nicht mit kurzlebigen Nukliden untersuchbar.!*%%!
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Tabelle 1: Wichtige PET-Isotope in der Medizin.**!

Umwandlungsart

max. Reichweite

Isotop Tuo [%)] B+ max in Wasser
e 20,30 min Ec 9%2 0,96 MeV 3,8 mm
BN 9,96 min B* 100 1,19 MeV 5,0 mm
o 2,03 min Ec 9%,2 1,73 MeV 7,6 mm
18k 109,65 min Ec ggﬁ 0,63 MeV 2,2 mm
%Ga 67,71 min gc ?L%'; 1,90 MeV 13,6 mm
2As 1,1d gc agg 1,12 MeV 4,8 mm
*Br 16,7 h Ec gg'g 3,60 MeV 15,5 mm
Sy 14,7 h EC ‘Zé:‘é 1,18 MeV 5,3 mm
124 4,17d Ec %?7’:% 2,14 MeV 9,7 mm

Der zur in der Medizin am hdufigsten eingesetzte Tracer ist die

F-18-Deoxyglukose (FDG).
stoffwechsel aufweisen, kann Uber PET eine Lokalisation stattfinden. Die Sensitivitat

Da Tumore einen erhohten,

regionalen Glukose-

von FDG in PET-Untersuchungen liegt je nach Tumorart bei Gber 85 %. Nachteilig sind

falschpositive Resultate,

Entzindungsherdes im Kdrper vorkomme

Abbildung 16: Positronen-Emissions-Tomograph.[°%

welche héaufig bedingt durch das Vorliegen eines
. [100.9]

34




Radionuklid-Generatoren stellen eine einfache und verlassliche Quelle fiir die Tracer-
Synthese da. Hierbei werden die bendtigten Isotope aus einem Geflige von
Mutter/Tochter-Nukliden (ber Eluierung gewonnen. Vorrausetzung fir einen
einsetzbaren Generator ist eine quantitative Abtrennung des Tochternuklids, so dass
eine nuklid- und radiochemisch reine Form des Isotops erhalten wird. Mutternuklide
werden entweder von Spaltprodukten des Urans (z.B. **Mo und %Sr) oder
Zerfallsprodukten von *#U (**Th/?®Ac) erhalten oder sie werden direkt in
Teilchenbeschleunigern (z.B. %Zn und ®Ge) produziert. Anders als bei den in
Beschleunigern produzierten PET-Nukliden wie C, O oder **F werden fiir
Generator-Nuklide nach der Erzeugung des Mutternuklids keine grofitechnischen
Einrichtungen benétigt. So erhalt man eine kostenglnstige und vor allen Dingen leicht
zugangliche Mdglichkeit, radioaktive Tracer fir den unmittelbaren Gebrauch
bereitzustellen. Mit dieser Technik konnen nuklearmedizinische Praxen ohne

Anbindung an GroReinrichtungen wie Zyklotronen behandeln.*!

PET-MRT-Hybrid

Die immer haufiger eingesetzte PET- und CT-Hybridtechnik (PET-CT) hat viele der
PET-spezifischen Probleme gel6st, vor allen Dingen die nicht ausreichende Lokalisation
einer pathologischen, fokalen oder diffusen Tracer-Aufnahme aufgrund der geringen
morphologischen Auflésung. Die Kombination beider Messmethoden in einem Gerét
erlaubte erstmalig hochqualitative Fusionsbilder, durch die friiherer Falschdiagnosen
relativiert oder sogar beseitigt werden konnten."!

Im Vergleich zur PET-CT, welche seit Jahren z. B. bei der Diagnostik onkologischer,
entzindlicher und neurodegenerativer Erkrankungen eingesetzt wird, bietet der neue
Ansatz einer PET kombiniert mit MRT einen wesentlich besseren Weichteilkontrast fir
beispielsweise innere Organe, Muskulatur oder Gehirn, bei gleichzeitig deutlich
reduzierter Strahlenbelastung fur den Patienten.['%

Winschenswert wére nun die Entwicklung von Kontrastmitteln fur ein
PET-MRT-Hybridgerat, welche, angebunden an PET-Tracer, zur Synchronitdt und
damit besseren Detektion beitragen wiirden. PET-Tracer, die an superparamagnetischen

Nanopartikeln gebunden sind, waren dabei eine elegante Ldsung.
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Abbildung 17: links: MRT-Aufnahme des linken Temporallappens des Gehirns. Es ist eine leichte Schwellung zu erkennen.

rechts: Aufnahme eines PET-MRT-Hybridgerétes. Die Region ist deutlich markanter ausgepragt und leichter zu lokalisieren.**?

Therapie

Im Folgenden Kapitel werden die gangigsten Therapiemethoden zur Krebsbekampfung
vorgestellt. Dabei wird hauptsachlich auf die Anséatze eingegangen, die in Kombination
mit der Nanotechnologie verbessert werden konnen. Andere Methoden, wie
beispielsweise die Chirurgie, finden verstandlicherweise nicht auf Nanoebene statt.

Chemotherapie

In Abschnitt 2.1. wurde die Chemotherapie mit cis-Platin angesprochen, bei der durch
eine Bindung des Molekils an die DNA die Transkription dieser durch die DNA-
Polymerase verhindert wird und die Zelle dann infolge von Apoptose abstirbt. Andere
Zytostatika fungieren nach demselben Prinzip. Folgend sollen einige Zytostatika und

der allgemeine Ablauf einer Chemotherapie vorgestellt werden.

Die chemische Tumortherapie ist zusammen mit der chirurgischen Behandlung und der
radioaktiven Strahlentherapie die dritte wichtige S&ule der Tumorbekdmpfung.
Chemotherapeutika werden (ber den Blutkreislauf verabreicht und wirken systemisch.

Dadurch sind sie in der Lage, nicht nur den Primartumor, sondern auch Metastasen zu

36


http://nuklmed.uniklinikum-leipzig.de/files/images/bild_artikel_gross/phpA9RkMy20120530163601.jpg

erfassen. Solche Zytostatika sind Medikamente, die die Tumorzellteilung hemmen oder
Tumorzellen zum Absterben bringen, allgemein auch als Apoptose bezeichnet. Durch
den Einfluss auf die DNA-, RNA- oder Proteinsynthese oder die Hemmung bestimmter
Proteine, die die Proliferation (Zellwachstum und -vermehrung) und/oder das Uberleben
der Tumorzelle steuern, kommt es zu einer zytotoxischen Wirkung im Sinne eines
programmierten Zelltods oder eines Zelluntergangs (Nekrose).

Die Selektivitat von Zytostatika auf Tumorzellen ist relativ. Sie beruht auf der deutlich
hoheren Stoffwechselrate der mutierten Zellen. Dariiber hinaus bestimmen
physikochemische Eigenschaften der Medikamente die Gewebeverteilung und somit
z. T. auch die Toxizitat dieser. Beispielsweise kann die Blut-Hirn-Schranke nur von
besonders lipophilen Stoffen (berwunden werden. Viele angewendete Zytostatika
greifen innerhalb der Zelle in diverse Stoffwechselvorgédnge wahrend des Zellzyklus
ein, wobei die DNA als primares Angriffsziel dient. Auftretende Zytostatikaeffekte auf
die DNA sind: nicht oder nicht richtig abgelesene Informationen von der DNA, so dass
ein fur die Zelle Uberlebenswichtiges Genprodukt (Funktionsprotein) ausbleibt,
ausbleibende oder fehlerhafte Verldngerung der Kette eines DNA-Stranges,
Verhinderung der Entspiralisierung der DNA, so dass Informationen nicht abgelesen
werden konnen oder ein DNA-Strang-Bruch (Chromosomenstrangbruch), wobei die
DNA nicht repariert werden kann.

Simultan zur Chemotherapie wird oft eine Strahlentherapie durchgefiihrt, wobei die
sensibilisierende Aktivitdt bestimmter Zytostatika ausgenutzt wird, um tumorizide
Effekte der Strahlentherapie zu verstarken. Doch wie genau wirkt die Strahlentherapie

bei der Krebsbhekampfung?

Strahlentherapie

Es existieren vielseitige Madglichkeiten zur perkutanen Strahlentherapie Uber
Linearbeschleuniger, bei denen Elektronenstrahlen hoher kinetischer Energie erzeugt
werden. Exotischere Strahlenarten wie Protonen, Neutronen, schwere lonen und
Heliumkerne werden in aufwendigeren Beschleunigern wie Synchrotronen und
Zyklotronen erzeugt.”) Doch wie genau hat Strahlung Einfluss auf Krebszellen und

Zellen im Allgemeinen?
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Radioaktive Strahlung entfaltet hauptsachlich ihre Wirkung durch die Verhinderung der
Zellproliferation im Gewebe. Es werden zwei Effekte unterschieden: Die direkte und
die indirekte lonisation der DNA-Makromolekiile durch die Strahlung. Bei der direkten
Methode wird der DNA-Strang durch eintreffende Strahlung beschédigt. Quantitativ
bedeutsamer ist jedoch die indirekte Methode, bei der aus dem Wasser gebildete freie
Radikale, vor allem Hydroxylradikale, verschiedenste Schaden an der Erbsubstanz
anrichten. Der Hauptanteil der Schéden wird demnach durch Einzel- und
Doppelstrangbriiche, Basenmodifikationen, Insertionen und Delationen, Inter- und

Intrastrang-DNA-DNA-Verbindungen oder DNA-Protein-Crosslinks verursacht.**!

lonisierende Strahlung

2 nm

Abbildung 18: Direkte und indirekte lonisation einer DNA-Doppelhelix durch radioaktive Strahlung.*!

Ein Schaden an der DNA, der nicht effizient repariert werden kann, wird wahrend einer
der né&chsten Zellteilungen zum Zelltod fiihren. Dieser Effekt ist neben dem
programmierten  Zelltod  (Apoptose) der  wichtigste  Mechanismus  der
strahleninduzierten zytotoxischen Tumorbekdmpfung. In der Medizin werden meist
fraktionierte Strahlendosen verabreicht, da gesundes Gewebe Uber funktionierende
Zellreparaturmechanismen verfigt und so Zeit zum Regenerieren hat, wohingegen
Tumorzellen aufgrund ihrer Fehlfunktion schlecht regenerieren und dadurch schneller

absterben. 1%l
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Problematisch bei der Strahlentherapie ist die Tatsache, dass sich meist gesundes
Gewebe sowohl innerhalb des Tumors, als auch in der Eintritts- und Austrittsstelle des
Therapiestrahls befindet. Deshalb kann diese vielversprechende Therapiemethode nur
begrenzt eingesetzt werden. Bei der sogenannten Brachytherapie werden umschlossene,
radioaktive Stoffe in unmittelbarer N&he zum Tumor eingesetzt, so dass eine
weitgehende Schonung des umliegenden, gesunden Gewebes gewahrleistet ist. Bei der
interstitiellen Therapie werden radioaktive Substanzen direkt in das zu bestrahlende
Gewebe implantiert. Die intrakavitare Therapie nutzt Applikatoren, in denen sich die
radioaktive Quelle wahrend der Bestrahlung befindet, um diese in korpereigene
Hohlraume einzufiihren und so das Zielobjekt zu bestrahlen.

Sogenannte Radioimmunokonjugate bestehen aus radioaktiven Isotopen, welche an
krebsspezifische Antikdrper gekoppelt sind, wodurch eine quasi innere Bestrahlung
erfolgt. Es kann zwischen Alphastrahlern und Betastrahlern unterschieden werden:
Alphastrahlen sind schnelle, zweifach positiv geladene Heliumkerne (*;He?"). Ihre
starke lonisations- und Dissoziationswirkung machen sie chemisch und biologisch sehr
wirksam. o-Partikel erzeugen DNA-Doppelstrangbriiche und haben im Gewebe eine
geringe Reichweite. B-Strahlen entstehen beim radioaktiven Zerfall bestimmter
Radionuklide und bestehen aus Elektronen e” mit einer Energie von mehreren
Megaelektronenvolt (MeV). Betastrahlen bewirken DNA-Einzelstrangbriiche und
kénnen mehrere  Zellschichten durchdringen. Als dritte  Strahlungsart bei
Radioimmunokonjugaten gibt es noch vy-Strahlen. Es handelt sich hierbei um
kurzwellige elektromagnetische Wellenstrahlung mit hoher Energie. Die ersten
zugelassenen Radioimmunokonjugate sind **'lod (Tositumomab-Tiuxetan) oder
v ttrium (Ibritumomab).l®%!

Heutzutage wird in der Strahlentherapie sowohl die Dosisverteilung im Patienten als
auch die Bestrahlungszeit mithilfe geeigneter Software und leistungsfahiger Computer
berechnet. Basisdaten fir diese Bestrahlungsplanung liefern anatomische
Informationen, die durch bildgebende Verfahren wie CT, MRT und PET gewonnen
werden, und physikalische Daten der jeweiligen Strahlenart. So wird eine Abschatzung
der Antitumorwirkung und mdglicher Nebenwirkungen realisierbar und kann effektiv
umgesetzt werden.

In naher Zukunft werden die Fortschritte der technisch-physikalischen Aspekte der

Strahlentherapie noch enger mit den Entwicklungen der medikamentdsen
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Therapieformen verbunden werden, einschlieBlich neuer Formen wie der targeted

therapies.***!

Hyperthermie

Die Hyperthermie, die eine kontrollierte Temperaturerhéhung von 39-44 °C im
Zielgebiet hervorruft, ist in Kombination mit der Chemo- oder Strahlentherapie ein
verbreitetes Behandlungskonzept. Neben direkter zytotoxischer Wirkung bei
Temperaturen >42.5 °C sind strahlen- und chemosensibilisierende sowie indirekt
immunmodulatorische Effekte im erwérmten Gewebe bei Temperaturen um die
39-42 °C bekannt. Ein weiteres Einsatzgebiet ist die resultierende gezielte Anreicherung
bzw. Aktivierung innovativer Wirkstoffe im Tumor. Man unterscheidet in der
klinischen Hyperthermie zwischen invasiver und nichtinvasiver technischer
Energieankopplung mittels physikalischer Energietrdger wie Ultraschall oder
elektromagnetischer Strahlung am Koérper des Patienten. Es wird auf eine selektive
Erwdarmung des Tumorgewebes abgezielt, wobei Tumorzellen gegeniiber Wérme
empfindlicher reagieren als gesunde Zellen. Desweiteren unterscheidet man zwischen
lokaler Oberflachenhyperthermie und regionaler Tiefenhyperthermie zur Uberwarmung
entsprechend lokalisierter Malignome. Die Teilkorperhyperthermie wird zur
Behandlung einer tumortragenden Korperregion eingesetzt. Die Ganzkorperhyper-
thermie zielt auf die artifizielle Erh6hung der Korpertemperatur bei systemischer
Metastasierung der Krebserkrankung ab.

Ab 40 °C entsteht eine Proteindenaturierung und -synthesehemmung in den erwéarmten
Zellen. Konformationsédnderungen beeintrachtigen die Stabilitat, Fluiditat und
Transporteigenschaft von intrazellularen Membransystemen, wie beispielsweise dem
endoplasmatischen Retikulum und den Mitochondrien, und fiihren dadurch allgemein zu
einer schlechteren Durchblutung in der Region, was zur Folge hat, dass in diesen
Bereichen die Temperatur umso schneller ansteigen kann. Fir den hyperthermie-
bedingten Zelltod ist neben einer direkten zytotoxischen Wirkung mit Nekrose auch die
Induktion einer Apoptose verantwortlich.[**4

Radio- und/oder chemoresistente Tumorareale, welche wéhrend der Hyperthermie-
behandlung vermindert durchblutet und mit Sauerstoff versorgt werden, sprechen

besonders auf eine Warmetherapie an. Durch den Blutstau wird der Wé&rmeabtransport
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vermindert, so dass ein zytotoxischer Effekt, hervorgerufen durch Denaturierung,
auftritt. Typischerweise kann es in Teilbereichen auch zu einer Perfusionssteigerung
kommen, allerdings in geringerem MaRe verglichen zum umliegenden Normalgewebe.
So entsteht eine héhere Anflutung von Chemotherapeutika zum Tumor, welches einen
zusatzlichen, positiven Effekt darstellt. Auch eine Anh&ufung von Nanopartikeln im
Tumorgewebe wire so signifikant gesteigert. Uber diesen Effekt lieBe sich eine

regionale Hyperthermie tber gezielte Anreicherung von Nanopartikeln ausnutzen.%

2.3.2 Physiologisches Verhalten von funktionalisierten Nanopartikeln im Korper

Im vorigen Kapitel wurden die Grundmethoden der Diagnostik und Therapie von
Krebskrankheiten vorgestellt und deren Vor- und Nachteile dargelegt. Ziel ist es nun,
uber zielgerichtete Steuerung die gangigen Verfahren dahingehend zu verbessern, dass
sowohl die Menge an Medikamenten, die einhergehende Belastung fur den Patienten
und die Kosten der gesamten Therapie gesenkt werden.

Dem Stand der Technik entsprechend sind biokonjugierte Nanopartikel einsatzrelevant
fur Diagnose- und Therapiezwecke. Laufende Studien zeigen konkrete Einsatzbereiche
und Verbesserungsmaglichkeiten dieser Nanosonden.!*®® Besonders magnetische, auf
Eisenoxid basierende  Nanopartikelhybride konnen pharmakologisch nahezu
unbrauchbare oder sogar fir gesunde Zellen schédliche Medikamente direkt an den
gewiinschten Ort transportieren und ermdglichen somit die Anwendung von ansonsten
hochpotenter Arzneimittel.!**!

Um zu verstehen, wie diese Nanoteilchen berhaupt als smart drugs fungieren kdnnen,
mussen die Reaktionen des Organismus auf solche kdrperfremde Substanzen geklért

werden.
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GroRenspezifische Zellaufnahme von Nanopartikeln

Die geringe GroRe von Nanopartikeln erlaubt einen effizienten Antransport von
Medikamenten, da diese durch das Endothel (innere Wandschicht von Blut- und
LymphgefaRen) und Epithel (Deckgewebe) direkt zu Entziindungsherden, zu
Mikrokapillaren oder Tumoren gelangen konnen. Durch die Steuerung des
Partikeldurchmessers werden die Nanocarrier in spezifischen Organen passiv
angereichert: GroRere Partikel um die 200 bis 600 nm werden schnell vom
Immunsystem entdeckt und reichern sich gehauft in der Leber und den Nieren an. Sehr
kleine Partikel mit einem Durchmesser von 20 nm und weniger verbleiben langer im
Blutkreislauf und kénnen die sonst undurchldssige Blut-Hirn-Schranke durchdringen.
Da die kleinsten Kapillaren im menschlichen Korper 5-6 um grof sind, sollten zu
medizinischen Zwecken eingebrachte Teilchen deutlich kleiner sein und keine
Aggregation aufweisen, so dass eine Embolie (teilweiser oder vollstandiger Verschluss
eines BlutgefaRes) ausgeschlossen werden kann.[*®!

Der erste Schritt zur Zellaufnahme von Antikdrper-funktionalisierten Nanoteilchen ist
die Bindung eines zellspezifischen Liganden an den Oberflachenrezeptor der Zelle
(Antikorper-Antigen-Bindung). Die Rezeptorantwort fuhrt dann zum Mechanismus der
Endozytose, bei dem das an den Rezeptor gebundene Objekt in die Zelle eingeschleust
wird (siehe Abbildung 19): Nachdem sich die Antikdrper-Antigen-Bindung ausgebildet
hat, stulpt sich die Zellmembran nach innen ein. Diese Einstulpung wird von der
Innenseite der Zelle mit dem Protein Clathrin stabilisiert, bis sich ein ummanteltes
Vesikel von der dufleren Zellmembran abspaltet. Dieses wird durch die Proteinhille
stabilisiert, bis es ins Innere der Zelle vorgedrungen ist, wo eine Fusion mit dem
Endomembransystem stattfindet. Der Rezeptor wird Uber ein erneut abgespaltetes
Vesikel zur duReren Zellmembran gefuhrt, wohingegen das transportierte Teilchen im
Zellinneren verbleibt. Dort kann nun der Nanocarrier seine aufgeladenen Substanzen

freigeben oder zur Diagnose verweilen.[%!
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Abbildung 19: Endozytose eines Antikdrper-Nanopartikel Adduktes.**!

Auf diese Art und Weise werden die Nanopartikel auch von Phagozyten im Korper nach
einer Weile abgebaut. Dabei ist die Grolze und die Biokompabilitat ein entscheidender
Faktor, wie in den Vorkapiteln dargestellt wurde. Bedenken Uber den Abbau von
Nanopartikeln sind aufgrund fehlender Langzeitstudien zwar relevant, jedoch von dem
Material der eingebrachten Teilchen anh&ngig. Magnetit- und Maghemit-Partikel sind in
diesem Zusammenhang und in der injizierten Menge von 12-25 mg Fe/kg Gewebe
unbedenklich fir den Organismus, da sie einfach in den Nahrstoffbedarf eingegliedert
werden konnen.!>'%! Eisenoxid wird genau wie endogenes Eisen nur langsam
eliminiert. 16-21 % der injizierten Eisendosis wird nach 84 Tagen ausgeschieden. Ein
Uberschuss an Eisen wird im Protein Ferritin gespeichert. Der menschliche Korper kann
bis zu 3500 mg Eisen speichern. Chronische Eisentoxizitat entwickelt sich erst, wenn

die Eisenkonzentration in der Leber 4 mg Eisen pro Gramm Gewebe tberschreitet.™!
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Antikorper-funktionalisierte Nanopartikel

Wie in Abschnitt 2.2.3.4 erwahnt, ist es ein groRes Anliegen Nanoteilchen so zu
funktionalisieren, dass sie ihren Weg zum Bestimmungsort ohne &uRere Einfllsse selber
finden. Die einfachste Methodik hierzu ist das triggern tber Antikorper.

Folgendes Beispiel verdeutlicht den Effekt: Nachdem tumorerkrankten M&usen
Doxorubicin (eines der am haufigsten eingesetzten Chemotherapeutika) intravends
verabreicht wurde, konnte in Lunge und Leber eine ca. zehnmal hdohere
Bioakkumulation als im Tumor festgestellt werden. Zum Vergleich wurde anderen
Méusen derselbe Wirkstoff gekoppelt an einen spezifischen Tumormarker verabreicht
und ergab eine bis zu 100mal wirksamere Anreicherung im Tumor als im normalen
Gewebe.%!

Der Mechanismus der Aufnahme ist derselbe wie oben beschrieben (siehe
Abbildung 19). Die meisten Zellen besitzen Rezeptoren fur essentielle Vitamine wie
Folséure oder Biotin (Vitamin H) oder HER-Rezeptoren (human epithelial receptor).
Diese Substanzen gelangen nur {ber die ,alternative Route”, also iiber
rezeptorgesteuerte Endozytose, in die Zelle. Diese Rezeptoren sind auf der Oberflache
von Tumorzellen Gberdurchschnittlich stark vertreten, da die Krebszellen aufgrund ihres
rapiden Wachstums einen erhéhten Stoffwechsel aufweisen.’® Studien zeigen, dass
uber eine Konjunktion mit Nanomaterialien nicht nur die Aufnahme der Therapeutika in
den angesteuerten Zellen stark ansteigt, sondern auch insgesamt die
Medikamentenmenge reduziert werden kann bei gleichbleibendem oder verbessertem
Therapieerfolg. Somit sinkt auch die Wahrscheinlichkeit, dass gesundes Gewebe
beschadigt wird.[*""

Besteht eine erfolgreiche Inkorporation von magnetischen Nanopartikeln, kdnnen
Krebszellen Gber ein externes Magnetfeld separiert werden. Hierdurch konnte eine
Metastasierung verhindert und somit eine nachhaltige Therapie gewahrleitet werden.!**¥!
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Abbildung 20: Magnetisches tumor targeting. Magnetische Nanohybride mit gekoppeltem Wirkstoff werden Uber ein externes

Magnetfeld an den Wirkort transportiert. !

Uber magnetische Nanopartikel konnen aber auch Wirkstoffe gezielt im Korper platziert
werden (siehe Abbildung 20). Dabei wird ein Elektromagnet an den Patienten
herangefahren und Uber einen definierten Magnetfeldgradienten die Nanosonden
gesteuert. Diese Methode kann auch in Kombination mit Antikorper-Funktionalisierung
stattfinden, wodurch ein weiterer Kontrollfaktor der Medikamentengabe gewahrleistet
ist. Bei Bedarf konnen so sogar die eingebrachten Nanopartikel wieder aktiv aus dem

Korper entfernt werden. 4!

EPR Effekt (Enhanced Permeability and Retention)

Eine Anreicherung von an Nanopartikel gebundenen Wirkstoffen kann im Tumor auch
uber den sogenannten EPR-Effekt erreicht werden: Da die BlutgefaRe im Tumor sehr
schnell wachsen, entstehen im Gegensatz zu gesunden Geweben Licken im
Endothelgewebe zwischen den Zellen der Blutgefawande. Durch diese intakte Schicht
kdénnen Nanopartikel in den Tumor eindringen, aufgrund des Blutdrucks in den
BlutgefaRen jedoch nicht mehr heraus gelangen und werden somit zur Ablagerung im
Tumorgewebe gezwungen.™ Die PorengroBe im Endothel kann sich bis auf 600 nm
erweitern. Zudem funktioniert das abfiihrende Lymphsystem oft nur im gesunden
Gewebe und ist im Tumor defekt oder komplett ausgeschaltet, so dass ein Abtransport

nicht mehr ausreichend erfolgen kann.!*®!
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Abbildung 21: Darstellung des EPR-Effektes bei Nanopartikeln.[*!

2.3.3 Madglichkeiten der Anwendung von Nanopartikeln in der Diagnostik

Nanopartikel als PET-Tracer

Ublicherweise werden so genannte targeting devices wie Dextran oder andere
Zuckerderivate, welche fur den Stoffwechselvorgang von der Krebszelle benétigt
werden, andere Proteine oder Substanzen, die spezifisch von dem zu untersuchenden
Gewebe gebraucht werden, an PET-Isotop-Komplexbildner wie 1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure ~ (DOTA) oder  Diethylentriamin-
pentaessigsdure (DTPA) gebunden, um ein stoffwechselgebundenes Diagnosebild vom
Tumor zu bekommen.™**”!

Uber eine Konjugation der PET-Isotope und der targeting devices mit
superparamagnetischen Nanopartikeln, ergibt sich die Mdglichkeit einer simultanen
PET/MRT-Untersuchung. Das Resultat der computergestitzten Verrechnung der
erhaltenen Bilder liefert eine bessere Lokalisation und Einschatzung des Tumors.

DOTA-%Cu-gelabelte Nanopartikel, verbunden mit dem Tripeptid Arginin—Glycin—
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Aspartat, zeigten gengeniiber einfachen DOTA-%*Cu-gelabelte Nanopartikeln eine
hoherer Aufnahmerate im Tumor.[**!

Eine andere Mdglichkeit zur simultanen PET/MRT-Messung wéren Kontrastmittel in
Form von DTPA-%®Ga- oder DOTA-*®Ga-gelabelten mit Folsdure versehenen Magnetit-
Nanopartikeln, mit einer Halbwertszeit des ®®Ga von ca. 68 min. Nach Beendigung der
Untersuchung konnte das Kontrastmittel tiber ein externes Magnetfeld wieder entfernt

werden, %

Nanopartikel als Kontrastmittel im MRT

(Super-)paramagnetische Kontrastmittel wie Magnetit oder Maghemit erhdéhen den
Gewebekontrast um ein Vielfaches, da sie die longitudinalen und transversalen
Relaxationszeiten der Protonenspins verkiirzen. Ublich ist eine intravendse
Kontrastmittelgabe, seltener eine orale und hierbei auch spezifisch zur Darstellung des
Magen-Darm-Traktes. Uber Antikorper oder Proteine wird das Kontrastmittel aktiv am
Zielgewebe angereichert. Positive Kontrastmittel sind in der Regel paramagnetisch. Sie
bewirken eine Verkurzung von Ty und erhdhen die Signalintensitaten in T;-gewichteten
Bildern, wobei die Bereiche heller erscheinen.’®  Eingesetzt werden
Komplexverbindungen mit gepaartem  Elektronenspin  und langen NMR-
Relaxationszeiten wie zum Beispiel Gadolinium-, Mangan- oder Eisen-Komplexe.
Sowohl Gadolinium als auch Mangan missen stabil komplexiert werden, da die freien
lonen toxisch fir den Korper sind. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und
Leberfunktion ist die Anwendung von gadolinium- und manganhaltigen Kontrastmitteln
kontraindiziert. Ablagerungen von Gadoliniumionen kénnen eine nephrogene
systemische Fibrose (NSF) hervorrufen - eine Wucherung des Bindegewebes in Haut,
Muskeln und inneren Organen. Negative Kontrastmittelanreicherungen erscheinen
dunkel im MRT-Bild. Fur diesen Zweck konnen superparamagnetische Eisenoxide in
Form von Nanopartikeln eingesetzt werden, welche eine lokale Inhomogenitat im
Magnetfeld erzeugen und somit zur schnelleren Spin-Spin-Relaxierung (T,*-Effekt)
fuhren (sieh auch Abbildung 22).110>1]
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Abbildung 22: T,-gewichtetes MRT-Bild der Leber einer Ratte:

Links: ohne superparamagnetische Nanopartikel, rechts: mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) ummantelte Eisenoxid Nanopartikel. %!

Eisenoxidbasierte Kontrastmittel kdnnen Uber die PartikelgroRe ihrer biologischen
Wirkung eingeteilt werden: Man unterscheidet zwischen ultrasmall superparamagnetic
iron oxides (USPIO; d < 50 nm), superparamagnetic iron oxides (SPIO; d ~ 50 nm) und
deutlich gréReren paramagnetischen Partikeln. Letztere werden bei der Darstellung des
Magen-Darm-Traktes oral verabreicht. Ein Beispiel hierfur ist Lumirem®
(silikonisiertes Eisenoxid, Guerbet). SPIO werden in der Blutbahn schnell von
Makrophagen abgefangen und in die Leber aufgenommen, wohingegen USPIO langer
im Blut verweilen. SPIO werden oft zur Darstellung der Leber verwendet. Beispiele
hierfir sind Resovist® (Ferrocarbutran, Carboxydextran gecoatetes Eisenoxid, Bayer
Healthcare) und Endorem® (Ferrumoxide, Dextran gecoatetes Eisenoxid, Guerbet).
Untersuchungen mit USPIO konnen Uber langere Zeit Blutgefale darstellen
(Angiographie). Sie sind kommerziell in den Arzneimitteln Sinerem® (Dextran
gecoatete USPIO, Guerbet) und Supravist® (SHU555C, Carboxydextran gecoatete
USPIO, Bayer Healthcare) erhéltlich. Hydrophile, an der Oberflache der Partikel
funktionalisierte Polymere (z.B. PEI) verlangern die Blutzirkulation, indem sie die
Adsorption von im Blut vorhandenen Komponenten erschweren. Eine andere
Moglichkeit die Pharmakokinetik zu beeinflussen. ist die Variation der
Oberflachenladung. Citrat gecoatete USPIO werden durch ihre starke anionische
Ladung schnell von Makrophagen aufgenommen und aus der Blutbahn entfernt. Die
Bluthalbwertszeit von eisenoxidhaltigen Kontrastmitteln im Kdorper variiert von einer
Stunde bis zu 36 Stunden. Die hohe Anzahl an zugelassenen eisenoxidhaltigen

Kontrastmitteln bestatigt ihre hohe Biokompatibilitat und geringe Toxizitat.['%>%!
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2.3.4 Moglichkeiten der Anwendung von Nanopartikel in der Therapie

Chemotherapie mit Nanopartikeln

Eine Anwendung von Nanopartikeln in der Krebstherapie besteht darin, diese als Trager
flr spezifische Medikamente (drug delivery system) zu benutzen, so dass gezielt die
gangigen Krebsmedikamente in die mutierte Zelle eingebracht werden kdénnen und
somit das umliegende, gesunde Gewebe moglichst unbelastet bleibt.*"!

Allgemein sind die zu transportierenden Medikamente adsorbiert, eingeschlossen oder
chemisch gebunden an die Nanopartikel, welche in Form von Liposomen, Dendrimeren,
magnetischen Nanopartikeln oder mesopordsen Nanomaterialien vorliegen.[!%!
Unabdingbar fir targeted drug delivery Syteme ist eine verlangerte Zirkulationszeit der
Partikel durch den Korper, so dass sie nicht vorzeitig aus dem Korper ausgeschieden
werden.”® Die beste Moglichkeit ist die Funktionalisierung der Partikel mit einer
dichten, biokompatiblen Hullschicht (siehe Abschnitt 2.2.3.4)

Von groliem Interesse sind stimulussensitive Tragersysteme, die, angelangt am Wirkort,
spontan den Wirkstoff freigeben. Stimuli hierzu konnen dabei chemische oder
physikalische Parameter, wie z.B. pH-Wert Anderungen, Temperatur, Einstrahlung von
Laserlicht oder das Anlegen eines dulReren Magnetfeldes sein. Besonders der pH-
Unterschied von Krebs- zu normalem Gewebe steht dabei im Fokus.'®! Bei den
meisten Malignomen ist ein signifikant niedrigerer Saurespiegel zu messen. Dieser wird
auf den hoheren Stoffwechsel und der damit einhergehenden Produktion der
Abbauprodukte wie CO,, welches zu Kohlensaure in Verbindung mit dem Zellwasser
reagiert, oder Milchséure. Wo bei normalem Gewebe ein pH-Wert von 7-8,06 (gewebe-
und organspezifisch) gemessen wird, weisen Tumorareale Werte von 5,8-7,5 auf
(groRen- und Tumorart spezifisch).!**:12]

Abbildung 23 zeigt ein pH-sensitives System aus Magnetit-Nanopartikeln. Priméar fur
PET/MRT-Hybrid-Diagnosen entworfen, koénnten zeitgleich in der aufgebauten
Kéfigstruktur géngige Krebstherapeutika eingeschlossen und im Tumor freigelassen
werden. Die superparamagnetischen Magnetit-Nanopartikel transportieren PET-Tracer
mit %Ga gelabelt in die Tumorzelle, wo das Gebilde, welches tber den saure-sensitiven
Liganden 2,6-Bis(2’benzimidazolyl)-4-chloropyridin (Cl-bzimpy) aufgebaut wurde,
zerfallt. Simultan kann ein MRT-Bild (ber die magnetischen Nanopartikel
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aufgenommen werden. Somit ist eine Diagnose und Therapie mit demselben
Medikament maglich, was ein Zeit- und Kostenersparnis auf der einen Seite und auf der

anderen eine bessere, weil nicht zeitverzogerte, Behandlung darstellt.
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Abbildung 23: pH-sensitives drug targeting System fur PET/MRT-Hybrid Untersuchungen.

Oben gezeigter Aufbau von smart drugs kann, wie in den folgenden Abschnitten noch
eingegangen wird, auch auf andere angewandte Therapie und Diagnose Methoden

Ubertragen werden.
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Strahlungstherapie mit Nanopartikeln

Durch das Ersetzen des Gallium-Radionuklids (siehe Abbildung 23) durch Alpha-
Emitter, wie beispielsweise dem Isotop *°Bi, lassen sich Radiotherapeutika zur
Bekampfung von Tumorerkrankungen herstellen.*?*?? Bej einigen Anwendungen der
Radioimmuntherapie konnten Alphastrahler gegentiber den zumeist verwendeten
Betastrahlern wesentliche Vorteile bieten, da sie eine sehr geringe Wirkungsreichweite
aufweisen und somit eine duBerst lokalisierte zytotoxische Wirkung ermdglichen, was
insbesondere zur Behandlung von nicht soliden Tumoren erwiinscht ist."%®! Dabei
werden die Liganden DOTA und DTPA als gute Komplexliganden fur viele radioaktive
Metallionen besonders in der Radioimmuntherapie als geeignet erachtet.?® Nach der
Therapie konnen die Strahlungstrager tber das externe Magnetfeld wieder aus dem
Kdrper entfernt werden. Dadurch ist keine von aul’en eingebrachte Radioaktivitat mehr
im Kdrper vorhanden.

Hyperthermie mit Nanopartikel

Das Hyperthermie- bzw. Thermoablationsverfahren beruht auf der Aktivitats-
veranderung und Schédigung der Zellen und deren Struktur durch Warmezufuhr.
Warme - in der Regel durch elektromagnetische Wechselfelder oder Ultraschall erzeugt
- schadigt die Zellen des Tumors oder kann diese sogar toten. Bei der Hyperthermie
erfolgt eine Uberwarmung auf 41-46 °C und einer resultierenden Schwéchung der
Tumorzellen sowie Limitierung des Wachstums. Dagegen werden bei der
Thermoablation lokal Tumorzellen auf 70 °C erwérmt, so dass es zum Zelltod kommt
(sieh auch Abschnitt 2.3.1).1

Bringt man nun Uber die oben erwéhnten Transport- und Steuerungsmechanismen
superparamagnetische Nanopartikel in das zu behandelnde Gewebe, kdnnen diese Uber
ein alternierendes externes Magnetfeld erwd&rmt werden. Erklart wird diese
Waérmeentstehung (ber Reibungsverluste der Kiristallite, welche sich Uber den
Drehimpuls des magnetischen Moments verstehen lassen:

1) BROWN-Mechanismus: Veranlasst durch das Wechselfeld dreht sich das gesamte

Teilchen. Die Zeit, die das Partikel braucht, um sich neu auszurichten, wird
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Relaxationszeit rg genannt. Sie ist abhangig von der Viskositat 7 des Mediums und dem

Volumen V des Nanoteilchens.

ry = 207 (15)

2) NEEL-Mechanismus: Veranlasst durch das Wechselfeld dreht sich der
Magnetisierungsvektor innerhalb des Teilchens. Dabei existieren, je nach Form des
Kristalls, verschiedene Umklappmechanismen. Unterschieden wird in koharenter
Spinumkehr (parallele Spinumkehr), curling (wellenférmige Spinumkehr) und fanning
(facherférmige Spinumkehr). Beschrieben wird dieser Effekt iber die Gleichung 16 mit

ry als Relaxationszeit, K als Anisotropiekonstante und ry als Relaxationskonstante:

KV
Ty =71 ek (16)

<

Das Aufheizen der Teilchen durch Verschiebungen in den Domdanenwénden tritt bei
superparamagnetischen Nanopartikeln nicht auf, da sie per Definition Einzeldoméanen
darstellen.[?41%)

Eine Studie mit Magnetit-Nanopartikeln, welche in ein menschliches Brustkarzinom
injiziert wurden, zeigt die Uiberzeugende Wirkung dieses Ansatzes auf: 7,7 mg Magnetit
Nanoteilchen pro 100 mg Gewebe wurden fur 4 min einem magnetischen Wechselfeld
bei einer Amplitude von 6,5 kA/m und einer Frequenz von 400 kHz ausgesetzt. Dabei
wurde eine Erhéhung der Gewebstemperatur von 18 bis 55 °C im Tumor erreicht. Dies
reicht vollkommen fir eine gangige Warmetherapie in der Krebsbehandlung aus.
Langere Heizzeiten wirden wahrscheinlich weitere Temperaturanstiege hervorrufen,
welche jedoch nicht vonnoten sind.[t5106:107]

Die Anwendung von eingebrachten Nanopartikeln zur Wéarmeerzeugung entspricht
damit einer Erweiterung und Verbesserung der Brachytherapie (siehe Abschnitt 2.3.1.).
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2.3.5 Etablierte Anwendungen von Nanokomponenten in der Medizin

Nach Jahren der Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet des drug targetings haben

sich viele Produkte vielversprechend in der Praxis durchgesetzt, so dass eine groRe

Anzahl an kommerziell verwendeten Arzneimitteln in den Kliniken eingesetzt wird.

Hierzu z&hlen nicht nur Diagnostika fur die PET und die MRT sondern auch

Therapeutika gegen den Krebs. In Tabelle 2 sind, hinzufiigend zu den bereits erwéhnten

Arzneimitteln, einige weitere Medikamente aufgezahit.

Tabelle 2: In der Klinik angewendete Nanomaterialen zur Therapie und Diagnose. >1%6107)

Name

Applikation

Feridex™
Dextran gecoatete
Eisenoxid Nanopartikel

MRT Kontrastmittel

Resorvist™
Carboxydextran gecoatete
Eisenoxid Nanopartikel

MRT Kontrastmittel

Feraheme™
Carboxymethylether gecoatete
Eisenoxid Nanopartikel

Eisenmangelanédmie

Polybutyl(cyanoacrylat) Nanopartikel
gelabelt mit Doxorubicin

Chemotherapie

EC20
%M Tc-DTPA-Folsaure-Konjugat

Strahlentherapie

Weitere, besonders auf Eisenoxid-Nanopartikel basierende, Wirkstoffe werden in der

Klinik getestet und in naher Zukunft Anwendung finden.™*?®!
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3 Synthesevorschriften

Synthese von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-tetraessigsaure (DOTA)

HOOC

; J
,L o HOOC <\N/>
NaOH \ N N
{\ /> + 4 CI\)kOH 24 h </N\)_\coo|-|

COOH
1 2 3

Die Synthese von DOTA erfolgte gemaB der Vorschrift von DEsreux.[*?”]

Cyclen (1, 1,619, 9,4mmol) wurde in eisgekihltem Wasser (20 mL) gelGst.
Chloressigsaure (2, 3,94 g, 41,7 mmol) wurde ebenfalls in Wasser (20 mL) gel6st und
mit einer Natriumhydroxidlésung (1,61 g, 41,3 mmol in 20 mL Wasser) neutralisiert.
Nun wurden beide Ldsungen vereint und bei 80 °C fir 24 h unter Ruckfluss gerihrt.
Durch schrittweise Zugabe von konz. Natronlauge wurde ein konstanter pH-Wert von
9 - 10 eingestellt. Nach dem Abkihlen wurde die Reaktionslésung mit verd. Salzsdure
auf einen pH-Wert von 2 -3 angesduert und tber Nacht bei 5°C im Kduhlschrank
aufbewahrt. Nach Zugabe von Ethanol im Uberschuss fiel ein volumindser, weiRer
Niederschlag aus. Die Reaktionslosung wurde mit dem Feststoff weitere 24 h im
Kihlschrank aufbewahrt, der Feststoff abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Das
Produkt wurde anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 2,98 g
(3, 7,4 mmol, 78 %).
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Synthese von 4-Chlor-Pyridin-2,6-Dicarbonsdure

(e} Cl Cl
1)PCls/CHCl; 1) NaOH s
T oo
2) MeOH S 2) HCl
HOOC H COCH MeOOC N COOMe HOOC N COOCH
4 5 6

Die Synthese von 4-Chlor-pyridin-2,6-dicarbonsaure erfolgte gemafd der Vorschrift von
KUROSAKI et al.*?®!

Chelidamséaure (4, 5,87 g, 29,2 mmol) wurde in Chloroform (60 mL) gel6st, mit
Phosphorpentachlorid (24,31 g, 116,7 mmol) bei 22 °C (Raumtemperatur) versetzt und
fir 4 d unter Rickfluss gerthrt. Danach wurde bei 0 °C langsam Methanol (40 mL)
zugesetzt und die Reaktionslosung fir 1h bei 22 °C (Raumtemperatur) geruhrt.
AnschlieBend wurde die Losung mit gesatt. Natriumhydrogencarbonat-Losung
neutralisiert. Das Methanol wurde im Vakuum entfernt, wobei sich ein volumindser,
weiBer Niederschlag bildete. Der kristalline 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester
(5, 3,32 g, 14,5 mmol) wurde in Methanol umkristallisiert. Zur Umwandlung in die
Séure wurde der Ester fur 2 h in konz. Natronlauge (50 mL) bei 80 °C geruhrt. Die
Losung wurde eisgekiihlt mit konz. Salzséure auf pH 4 eingestellt. Das weil3-gelbe

Produkt (6, 2,83 g, 14,0 mmol, 48 %) kristallisierte als Pulver aus.
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Synthese von 4-Chlor-2,6-bis(2'-benzimidazolyl)pyridin (Cl-bzimpy)

HoN
= H,PO,
+ — -
4h
\N HoN

HOOC COOCH

Die Synthese von 4-Chlor-2,6-bis(2'-benzimidazolyl)pyridin (Cl-bzimpy) erfolgte
gemaR den Vorschriften von XIANJIN XU et al. und W. LINERT et al.[1230!

1,2-Phenylendiamin (7, 2,03 g, 18,8 mmol) und 4-Chlor-pyridin-2,6-dicarbonsaure
(6, 1,72 g, 8,5 mmol) wurden bei 210 °C fur 4 h unter Ruckfluss in Polyphosphorséure
geruhrt. Die dunkelgriine Schmelze wurde in gerlhrtes kaltes Wasser (400 mL)
gegossen. Der volumindse blau-grine Bodenkorper wurde nach Abkihlen abfiltriert
und in einer heiBen Ldsung aus Natriumcarbonat (200 mL, 10 %) aufgeschlammt. Der
entstandene violette Feststoff wurde abfiltriert und in Methanol umkristallisiert. Das
Produkt (8) kristallisierte in Form von weillem Feststoff aus. Die Ausbeute betrug

0,875 g (6,3 mmol, 29 %).
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Synthese von Ga-DOTA

HOOC HooC

@ N

o) /éi\\\\

HOOC {\ /> NH,OAG \ . “‘/>
+ GaCl; ————» >Galt

100 °C, 30 min AN
N. €0
COOH ~_"
(@]

COOH COO

Die Synthese des Ga-DOTA-Komplexes erfolgte gemdR der Vorschrift von
VioLa et al.3!

Galium(l)-chlorid (9, 0,179 g, 1 mmol) wurde in Ammoniumacetat-Puffer (100 mL,
0,2 M) geldst und mit stéchiometrischer Menge DOTA (3, 0,404 g, 1 mmol), welches
ebenfalls in 100 mL 0,2 molarem Ammoniumacetat-Puffer geldst wurde, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fiir 30 min auf 100 °C erhitzt. Anschliefend wurde die Lésung
mit funffachem Uberschuss an eiskaltem Aceton versetzt und fiir 12 h bei 5 °C gelagert.
Es entstanden farblose, stabformige Kiristalle. Die Ausbeute betrug 0,45g
(10, 0,8 mmol, 80 %).
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Synthese von Bi-DOTA mit Bi(NO3); ‘5 H,O

HOOC—\N /—\N /—COOH /(
\

NaOH(aq)
E j * Bi(NO;);y 5H,0 @ B13+\
2h, 100°C ©
N N
HOOCJ \—/ \—COOH OOCJ \—/
3 11 12

Die Synthese des Bismut-DOTA-Komplexes erfolgte gemall den Vorschriften von
BRECHBIEL et al. und KUMAR et al.[1*21%

Bi(NO3)3-5 H,O (11, 0,75 g, 1,5 mmol) wurde in Wasser (37 mL), welches zuvor mit
einer NaOH-Ld6sung (7,5 ml, 4 M) versetzt wurde, gegeben. Zu dieser Losung wurde
DOTA (3, 0,6 g, 1,5mmol) hinzugefigt und fir 2h bei 100 °C erhitzt. Die
Reaktionslésung wurde 12 h bei 5 °C gelagert und danach mit fiinffachem Uberschuss
an kaltem Aceton versetzt. Dabei fiel ein weilRer Feststoff aus, welcher abfiltriert, mit
Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde. Die Ausbeute betrug 0,38 g
(12, 0,6 mmol, 40 %).
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Synthese von Bi-DTPA mit Bi(NO3); '5 H,O

o) 7 ©o
NaOH(aq) o) ~ j
HOOC COOH ~R:i3+
WOW W + Bi(NOy)ySH,0 ———> i AN
HOOC—/ N\—COOH 2h, 100°C N [ij
COOH y\/ \)
HOOC
13 11
COOH
14

Die Synthese des Bismut-DOTA-Komplexes erfolgte gemal? den Vorschriften von
BRECHBIEL et al. und KUMAR et al 11213

Bi(NOs3)3-5 H,O (11, 1,0 g, 2,06 mmol) wurde in Wasser (37 mL), welches zuvor mit
einer NaOH-Ldsung (4 M, 7,5 ml) versetzt wurde, gegeben. Zu dieser Losung wurde
nun DTPA (13, 0,81 g, 2,06 mmol) hinzugefligt und fir 2 h auf 100 °C erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde 12 h bei 5 °C gelagert und danach mit fiinffachem Uberschuss
an kaltem Aceton versetzt. Dabei fallt ein weilRer Feststoff aus, welcher abfiltriert, mit
Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde. Die Ausbeute betrug 0,395 g
(14, 0,62 mmol, 30 %).
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Synthese von Fe(l1)-(Cl-bzimpy),

Cl

NH + FeCl, 4H,0 ——> @\ /@

Cl

8 15 16

Die Synthese des Fe(Il)-(Cl-bzimpy),-Komplexes erfolgte gemal der Vorschrift von
ADDISON et al.[*3!

Cl-bzimpy (8, 0,167 g, 0,48 mmol) wurde in Methanol (20 mL) gelést und unter
Stickstoffatmosphére mit einer Losung aus Eisen(ll)-chlorid-Tetrahydrat (15, 0,048 g,
0,24 mmol) und einer Spatelspitze Ascorbinsaure in Methanol (40 mL) versetzt und 1 h
unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde die violette Reaktionslosung fir 12 h bei
5 °C gelagert. Die entstandenen violetten Kristalle wurden abfiltriert und im Vakuum

getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,08 g (16, 0,098 mmol, 41 %).
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Synthese von Fe;O4-Nanopartikel

NH; (25 %)
FeCl, 4H,0 + FeCl, - 6H,0 . > Fe;0,

15 17 18

Die Synthese der Fe3Os-Nanopartikel erfolgte geméalR der Vorschrift von AN-
Hul Lu et al.®®!

FeCl,-4 H,O (15, 5 g, 25,1 mmol) und FeCl3-6 H,0 (17, 13,6 g, 50,3 mmol) wurden in
Salzsdure (2 M, 60 mL) gelést und gertihrt. Es wurde 30 min lang Stickstoffgas
eingeleitet und langsam Ammoniak-L6sung (25 %-ig) hinzugetropft. Nach 1,5 h Ruhren
wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Die Ausbeute des schwarzen Feststoffs betrug 5,46 g (18, 23,58 mmol, 94 %).

Analog wurde die Synthese ein weiteres Mal durchgefiihrt:

Ansatz 2: FeCl,4 H,O (89, 40 mmol), FeCl36 H,O (13,59, 50 mmol), Fe;04
(5,81 g, 25,10 mmol, 63 %)
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Silanisierung der Fe;O4-Nanopartikel

NH; (25%),
TEOS

Fe;0, L 80°C > Fe;0,@Si0,

18 19

Die Silanisierung der Fe;Os-Nanopartikel erfolgte gemal der Vorschrift von AN-
Hul Lu et al.®®!

Fe;04-Nanopartikel (18, 4,76 g, 20,56 mmol) wurden durch Ultraschallbehandlung in
Ethanol (400 mL) dispergiert. Wéhrend der gesamten Reaktion wurde mit Stickstoffgas
gespult. AnschlieBend wurden Ammoniak (120 mL, 25 %), Wasser (80 mL) und TEOS
(2,33 mL, 10,5mmol) hinzugegeben und die Ultraschallbehandlung weitere 2 h
durchgefuhrt. Danach wurde die Suspension fir 3 h gerihrt. Die entstandenen,
dunkelbraunen Partikel wurden mit Hilfe eines Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt,
mit Ethanol gewaschen und 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug
5,05 g (19).

Analog wurde die Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: Fe;04-Nanopartikel (4,73 g, 20,40 mmol), TEOS (9,20 mL, 40,80 mmol),
F8304@Si02 (6,07 g)
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Aminofunktionalisierung der Fe;0,@SiO,-Nanopartikel

OH
i/ EtO
O AN NN EtOH oO\Si/\/\
Si—OH + Si NH, ———————» " NH
20 B0~/ 48h, 80°C o z
EtO
on
19 20 21

Die Aminofunktionalisierung der Nanopartikel erfolgte gemaR der Vorschrift von AN-
Hui Lu et al.B®

Silanisierte Nanopartikel (19, 3,5 g) wurden durch Ultraschallbehandlung in Ethanol
(500 mL) dispergiert und anschlieBend mit (3-Aminopropyl)triethoxysilan (3-APTES)
(20, 35 mL, 149,57 mmol) versetzt. Wahrend der Reaktion wurde mit Stickstoffgas
gesplilt. Die Reaktionslésung wurde fir 48 h bei 80 °C im Ultraschallbad belassen. Die
dunkelbraunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, mit
Wasser und Ethanol gewaschen und 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug

3,37 g (21).
Analog wurde die Synthese ein weiteres Mal durchgefuhrt:

Ansatz 2: Fe;0,@SiO; (1 g), 3-APTES (15 mL, 64,10 mmol), Aminofkt. Nanopartikel
(1,27 9)
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Beschichtung der Fe;O,@SiO,-Nanopartikel mit einer TiO,-Schicht

MNP TiO,-Shell

MNP
O
+ Ti e Si0,-Shell
6h, 80°C
Si0,-Shell
4

19 22 23

Die Beschichtung der Fe3O,@SiO,-Nanopartikel mit einer TiO,-Schicht erfolgte geman
der Vorschrift von Wig-JEN CHEN et al.[**®]

Fe;0,@SiO,-Partikel (19, 0,75 g) wurden mit einer salpetersauren Loésung (0,66 mL
0,5 M Salpetersaure in 125 mL Wassser) versetzt und im Ultraschallbad dispergiert.
Dazu wurde langsam eine Titanisopropoxid Loésung (22, 0,0434 g, 0,153 mmol in
12 mL Isopropanol) gegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 6 h im Ultraschallbad bei
80 °C belassen. Die hellbraunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, mit Isopropanol und Wasser gewaschen und 12 h im Vakuum getrocknet.

Die Ausbeute betrug 0,74 g (23).
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Aminofunktionalisierung der Fe;O,@SiO,@TiO,-Nanopartikel mit Dopamin

MNP TiO,-Shell

HO 0O
SiOy-Shell  + - @ D\JHZ
HO 1h, 25°C o

H,oN

23 24 25

Die Aminofunktionalisierung der Fe3O,@SiO,@TiO,-Nanopartikel mit Dopamin
erfolgte gemaR der Vorschrift von WIg-JEN CHEN et al.!*®!

Fe;0,@Si0,@TiO,-Nanopartikel (23, 30 mg) wurden bei 22 °C (Raumtemperatur) im
Ultraschallbad in Wasser (40 mL) suspendiert. Dazu wurde eine Lésung aus Dopamin-
Hydrochlorid (24, 28,5mg, 0,15 mmol) in Wasser (15mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 1 h im Ultraschallbad belassen. AnschlieBend wurden die
Nanopartikel mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zwei Mal mit Wasser
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute des entstandenen, hellbraunen

Feststoffs betrug 30,1 mg (25).

Analog wurde diese Synthese zwei weitere Male durchgefuhrt:

Ansatz 2: 6 mg Fe;0,@SiO,@TiO,-Nanopartikel, 5,7 mg Dopamin-Hydrochlorid,
Ausbeute 6 mg

Ansatz 3: 0,59 Fe;0,@SiO,@TiO,-Nanopartikel, 0,475 g Dopamin-Hydrochlorid,
Ausbeute 0,505 g
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Aminofunktionalisierung der Fe;O,@SiO,-Nanopartikel mit Dopamin

MNP
HO
SiO,-Shell  + —_— @ D\/NHZ
HO 1h, 25°C o
HoN
19 24 26

Die Aminofunktionalisierung der Fe;O,@SiO,-Nanopartikel mit Dopamin erfolgte
gemaR der Vorschrift von WiE-JEN CHEeN et al.™*!

Fe;0,@Si0O,-Nanopartikel (19, 0,3g) wurden bei 22 °C (Raumtemperatur) im
Ultraschallbad in Wasser (50 mL) suspendiert. Dazu kommt eine Lésung aus Dopamin-
Hydrochlorid (0,6 g, 31,63 mmol) in Wasser (20 mL). Die Reaktionsldsung wurde 1 h
im Ultraschallbad belassen und anschlieBend wurden die Nanopartikel mit einem
Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zwei Mal mit Wasser gewaschen und im Vakuum

getrocknet. Die Ausbeute des entstandenen, hellbraunen Feststoffs betrug 0,31 g (36).
Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: 70mg Fe;0,@SiO,-Nanopartikel, 70 mg Dopamin-Hydrochlorid,
Ausbeute 71 mg
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Beschichtung von y-Fe,O3-Nanopartikel mit Undecansaure

v-Fe,05
O . — @
+ o~~~
H ° L~~~
o 18h, 80°C &
27 28 29

Beschichtung von vy-Fe,Os-Nanopartikel mit Undecanséure erfolgte gemal der
Vorschrift von T. PELLEGRINO et al.**®!

v-Fe,O3-Nanopartikel (27, 0,49, 2,50 mmol) wurden in Ethanol (100 mL) im
Ultraschallbad dispergiert. AnschlieRend wurde Undecanséure (28, 2 g, 10,57 mmol)
hinzugegeben und die Reaktionslésung fiir 18 h bei 80 °C suspendiert. Der entstandene
braune Feststoff wurde mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit
Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,45 g (29).
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Silanisierung von y-Fe,O3z-Nanopartikel

NH; (25%),
TEOS

v-Fe,O > y-Fe,O;@SiO
2 T e v-Fe,0;@Si0,

27 30

Die Silanisierung der Nanopartikel erfolgte gemdR der Vorschrift von AN-
Hui Lu et al.®®!

v-Fe,O3-Nanopartikel (27, 0,5 g, 3,13 mmol) wurden durch Ultraschallbehandlung in
Ethanol (100 mL) dispergiert. Die Reaktion fand unter Schutzatmosphére (N,) statt.
AnschlieRend wurden Ammoniak (12 mL, 25 %), Wasser (8 mL) und TEOS (1 mL,
4,51 mmol) hinzugegeben und weitere 3 h Ultraschallbehandlung durchgefiihrt. Danach
wurde die Suspension fir 3 h geruhrt. Die entstehenden hellbraunen Partikel wurden mit
Hilfe eines Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, mit Ethanol gewaschen und 12 h im

Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 1,35 g (30).
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Aminofunktionalisierung der y-Fe,O;@SiO,-Nanopartikel

OH

i EtO

Q NN EOH ° S NG
Si—OH + _si NH, —————» o—Si NH,
Sio EtO— 48h, 80°C o

EtO
o
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Die Aminofunktionalisierung der Nanopartikel erfolgte gemaR der Vorschrift von AN-
Hul Lu et al B¢

v-Fe,03@SiO,-Nanopartikel (30, 0,35g) wurden durch Ultraschallbehandlung in
Ethanol (100 mL) dispergiert und anschlieBend mit (3-Aminopropyl)triethoxysilan
(3-APTES) (20, 6mL, 25,64 mmol) versetzt. Die Reaktion fand unter
Schutzatmosphédre (N.) statt. Die Reaktionslosung wurde fir 48 h bei 80 °C im
Ultraschallbad  belassen. Die  hellbraunen  Partikel ~wurden mit einem
Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, mit Wasser und Ethanol gewaschen und 12 h im
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,40 g (31).
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Beschichtung von y-Fe,Os-Nanopartikel mit Polyethylenimin (PEI)

y-Fe,03

PEI Shell
é ululmHN’\NH HNH;
! (/NH‘”\/N\/\ITIH*\/NHz 18h, 80°C
27 l///// 33
32

Beschichtung von y-Fe,O3-Nanopartikel mit PEI erfolgte gemaR der Vorschrift von
A. F. THONEMANN et al.*"!

y-Fe,03-Partikel (27, 0,4 g, 2,5 mmol) wurden mit einer PEI-L6sung (32, 0,5 mL 50 %
(w/v) in 20 mL Wasser) versetzt. Die Suspension wurde fur 18 h und 80 °C im
Ultraschallbad behandelt. Der entstandene, braune Feststoff wurde mit einem
Neodymmagneten (1,3 T) von der Ldsung abgetrennt, zwei Mal mit Wasser gewaschen

und 3 d bei 45 °C im Trockenschrank gelagert. Die Ausbeute betrug 352,6 mg (33).
Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: 0,49 y-Fe,Os-Partikel, 1 mL PEI-Lésung (50 % w/v in Wasser),
20 mL Wasser, Ausbeute 0,34 g
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Beschichtung von y-Fe,O3-PEI-Nanopartikel mit DTPA

DTPA Shell
PEI Shell PEI Shell
HOOCRN/—\ — FCOOﬂ e
HOOG~ ~COOH o
kCOOH 12h, 80°C
33 13 34

Die Beschichtung von y-Fe,Os-PEI-Nanopartikel mit DTPA erfolgte gemaR der
Vorschrift von A. F. THONEMANN et al.*%"]

y-Fe,03-PEI-Nanopartikel (33, 0,1719g) wurden mit einer Loésung aus DTPA
(13, 0,125 g, 0,32 mmol) in Wasser (20 mL, pH 10 mit NaOH-L6sung) versetzt. Diese
Suspension wurde 12 h bei 80 °C unter Ruckfluss im Ultraschallbad dispergiert.
AnschlieBend wurde der braune Feststoff mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, dreimal mit Wasser gewaschen und Uber Nacht bei 50°C im

Trockenschrank gelagert. Die Ausbeute betrug 0,162 g (34).
Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: 0,17 g y-Fe,O3-PEI-Partikel, 0,125 g DTPA (0,32 mmol) in 20 mL Wasser
(pH 10 mit NaOH-Ldsung), Ausbeute 0,164 g
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Aminofunktionalisierung der y-Fe,O3-Nanopartikel

y-Fe 05
é Eto\ PO Toluene OO\ Si— NN
+ Si NHy, ———————> - NH
Et0—, 12h, 80°C o i
EtO
27 20 35

Die Aminofunktionalisierung der Nanopartikel erfolgte gemaR der Vorschrift von AN-
Hui Lu et al.B®

v-Fe,O3-Nanopartikel (27, 1g, 0,63 mmol) wurden durch Ultraschallbehandlung in
Toluol (40 mL) dispergiert und anschlieend mit (3-Aminopropyl)triethoxysilan
(3-APTES) (20, 2,5mL, 10,68 mmol) versetzt. Wahrend der Reaktion wurde mit
Stickstoffgas gespult. Die Reaktionslosung wurde fir 12 h bei 80 °C im Ultraschallbad
belassen. Die hellbraunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, mit Toluol und Diethylether gewaschen und 12 h im Vakuum getrocknet.
Die Ausbeute betrug 1,027 g (35).

Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: y-Fe,Os-Partikel (1g, 0,63 mmol), 3-APTES (5mL, 21,37 mmol),
Ausbeute 1,063 ¢
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VerknuUpfung von Folsdure mit Fe;O4-Nanopartikel

DCC, 4-DMAP
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Die Verknipfung von Folsdure mit Fe;O4-Nanopartikel erfolgte gemaR der Vorschrift
von W. STEGLICH et al.**®!

Aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,15 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (300 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC, 0,39 g, 0,19 mmol) und 4-(Dimethylamino)-pyridin
(4-DMAP, 0,18 g, 1,5 mmol) gel6st. Dazu wurde eine Losung aus Folsaure (36, 0,11 g,
0,25 mmol) in DMF (20 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde 24 h in Dunkelheit
bei 22 °C (Raumtemperatur) dispergiert. Die hellbraunen Partikel wurden mit einem
Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF gewaschen und fiir 12 h im

Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,153 g (37).
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Verknupfung von DOTA mit Fe;O4-Nanopartikel

O,
026 "N, DCC, 4-DMAP o=si” > NH
o’ HOOC~ — ~COOH DMF O 2~ — ~COOH
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Hooe NN coon 24h, 80°C N
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Die Verknlpfung von DOTA mit Fe3Os-Nanopartikel erfolgte geméald der Vorschrift
von W. STEGLICH et al.**®!

Aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,15 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (300 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun DCC
(0,39 g, 0,19 mmol) und 4-DMAP (0,18 g, 1,5 mmol) gel6st. Dazu wurde eine Lésung
aus DOTA (1, 0,1 g, 0,25 mmol), geldst in heiRem DMF (20 mL, 120 °C), gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 24 h bei 80 °C dispergiert. Die braunen Partikel wurden mit
einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF gewaschen und fiir 12 h

im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,152 g (38).
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Verknupfung von DTPA mit Fe;O4-Nanopartikel

DCC, 4-DMAP
COOH DMF ~~ — — -
Osg”™~"NH, + HOOC~ " ~COOH A N_ggg:
Oo/ HOOC~ — — “~COOH HOOC X °
ETa s
H o

Die Verknlpfung von DTPA mit Fe3O4-Nanopartikel erfolgte gemaR der Vorschrift von
W. STEGLICH et al.**®¥

Aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,3 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (50 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
DCC (0,78 g, 0,38 mmol) und 4-DMAP (0,36 g, 3 mmol) geldst. Dazu wurde eine
Losung aus DTPA (13, 1,559, 39 mmol), geldst in heilem DMF (20 mL, 120 °C),
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei 80 °C dispergiert. Die braunen Partikel
wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF gewaschen
und fur 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,305 g (39).
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Verknupfung von DTPA mit Fe;O,@SiO,@TiO,-Dopamin-Nanopartikel

SiO,-Shell
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Die Verknipfung von DTPA mit Fe30,@SiO,@TiO,-Dopamin-Nanopartikel erfolgte
gemaR der Vorschrift von W. STEGLICH et al.[**®]

Dopamin funktionalisierte Nanopartikel (25, 0,059g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (30 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
DCC (0,13 g, 0,63 mmol) und 4-DMAP (0,06 g, 0,5 mmol) gelést. Dazu wurde eine
Losung aus DTPA (13, 0,13 g, 0,33 mmol), geldst in heilem DMF (10 mL, 120 °C),
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei 22 °C (Raumtemperatur) dispergiert. Die
hellbraunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal
mit DMF gewaschen und fiir 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug

0,051 g (40).
Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: 15 mg Nanopartikel, 39 mg DCC (0,18 mmol), 18 mg 4-DMAP (0,15 mmol),
39 mg DTPA (0,1 mmol), Ausbeute 10 mg Nanopartikel.
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Verknupfung von DTPA mit aminofunktionalisierten y-Fe,O3-Nanopartikel

7-Fe,05
DCC, 4-DMAP
COOH DMF ~~ — — o~

O A~ ~ HOOC~ ¢~ " ~COOH HOOC~ COOH
0—Si NH, + N N N —_— HOOC~ “~COOH
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Die Verknupfung von DTPA mit aminofunktionalisierten vy-Fe,Oz-Nanopartikeln
erfolgte gemaR der Vorschrift von W. STEGLICH et al.*®!

Aminofunktionalisierte Maghemit-Nanopartikel (35, 2 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (200 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
DCC (0,13 g, 0,63 mmol) und 4-DMAP (0,06 g, 0,5 mmol) gelést. Dazu wurde eine
Losung aus DTPA (13, 0,6 g, 1,5 mmol), geldst in heilem DMF (20 mL, 120 °C),
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei 80 °C dispergiert. Die hellbraunen
Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF

gewaschen und fiir 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,21 g (62).
Analog wurde diese Synthese ein weiteres Mal durchgefihrt:

Ansatz 2: 0,2 g Nanopartikel, 0,13 g DCC (0,63 mmol), 0,06 g 4-DMAP (0,5 mmol),
0,6 g DTPA (1,5 mmol), Ausbeute 0,22 g Nanopartikel.
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Verknupfung von DOTA und Folsdure mit Fe3O4-Nanopartikeln
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Die Verknlpfung von DOTA und Folséure mit Fe3O4-Nanopartikeln erfolgte gemaR der
Vorschrift von W. STEGLICH et al.[**®]

Aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,15 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (300 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
DCC (0,39 g, 0,19 mmol) und 4-DMAP (0,18 g, 1,5 mmol) gelést. Dazu wurde eine
Losung aus DOTA (1, 0,05 g, 0,125 mmol), gel6st in heiBem DMF (20 mL, 120 °C),
gegeben. Unmittelbar darauf wurde eine Losung aus Folséure (36, 0,055 g, 0,125 mmol)
in DMF (20 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24h bei 22°C
(Raumtemperatur) unter Lichtausschluss dispergiert. Die hellbraunen Partikel wurden
mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF gewaschen und flr
12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,153 g (42).

78



Verknupfung von DTPA und Folsdure mit Fe;O4-Nanopartikel
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Die Verknipfung von DTPA und Folsaure mit Fe;O4-Nanopartikel erfolgte gemaR der
Vorschrift von W. STEGLICH et al.[*®!

Aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,15 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in DMF (300 mL) suspendiert. In der Reaktionslésung wurden nun
DCC (0,39 g, 0,19 mmol) und 4-DMAP (0,18 g, 1,5 mmol) gelést. Dazu wurde eine
Losung aus DTPA (13, 0,05 g, 0,125 mmol), geldst in heiRem DMF (20 mL, 120 °C),
gegeben. Unmittelbar darauf wurde eine Losung aus Folséure (36, 0,055 g, 0,125 mmol)
in DMF (20 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 24h bei 22°C
(Raumtemperatur) unter Lichtausschluss dispergiert. Die hellbraunen Partikel wurden
mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit DMF gewaschen und flr
12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,153 g (43).
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Komplexierung von Ga(lll) in auf Fe304-Nanopartikel aufgebrachtem DOTA
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Die Synthese des Ga-DOTA-Komplexes erfolgte gemdaR der Vorschrift von
VioLa et al.3!

Galium(l)-chlorid (9, 0,1799, 1mmol) wurde in Ammoniumacetat-Puffer
(100 mL, 0,2 M) gel6st und mit DOTA funktionalisierten Magnetit-Nanopartikeln
(38, 0,2 g) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 30 min bei 80 °C im Ultraschallbad
dispergiert. Die braunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen und fur 12 h im Vakuum getrocknet. Die

Ausbeute betrug 0,201 g (44).
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Komplexierung von Bi(ll1) in auf FesO4-Nanopartikel aufgebrachtem DOTA
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Die Synthese des Bi-DOTA-Komplexes erfolgte gemaR der Vorschrift von
VioLA et al.!

Bi(NO3)s5H,O (11, 0,179, 0,35mmol) wurde in Ammoniumacetat-Puffer
(100 mL, 0,2 M) gel6st und mit DOTA funktionalisierten Magnetit-Nanopartikeln
(38, 0,1 g) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fur 24 h bei 80 °C im Ultraschallbad
dispergiert. Die braunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen und fur 12 h im Vakuum getrocknet. Die
Ausbeute betrug 0,101 g (45).
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Komplexierung von Bi(ll1) in auf Fe;O4-Nanopartikel aufgebrachtem DTPA
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Die Synthese des Bi-DOTA-Komplexes erfolgte gemaBR der Vorschrift von
VioLa et al.3!

Bi(NO3)35H,O0 (11, 0,179, 0,35mmol) wurde in Ammoniumacetat-Puffer
(100 mL, 0,2 M) gelést und mit DTPA funktionalisierten Magnetit-Nanopartikeln
(39, 0,1 g) versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 80 °C im Ultraschallbad
dispergiert. Die braunen Partikel wurden mit einem Neodymmagneten (1,3 T)
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen und fir 12 h im Vakuum getrocknet. Die
Ausbeute betrug 0,101 g (46).
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VerknuUpfung von Cl-bzimpy mit FesO4-Nanopartikel
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Cl-bzimpy (8, 0,06 g, 0,2 mmol) wurde in EtOH (20 mL) gel6st. Hierzu wurden
aminofunktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (21, 0,03 g) gegeben und fiir 4 h bei
80 °C im Ultraschallbad dispergiert. Die braunen Partikel wurden mit einem
Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit EtOH gewaschen und fur 12 h im
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,029 g (47).
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Verbrickung von  FesO4-(Cl-bzimpy)-Nanopartikeln ~ mit  Fe(l11)-lonen
untereinander
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Die Verbriickung von Fe;04-(Cl-bzimpy)-Nanopartikel mit Fe(l11)-lonen untereinander
erfolgte gemaR der Vorschrift von Appison et al.l*!

Mi Cl-bzimpy funktionalisierte Magnetit-Nanopartikel (47, 0,02 g) wurden in EtOH
(40 mL) gel6st und mit FeCls 6 H,O (17, 0,27 g, 1 mmol) versetzt. Die Reaktions-
I6sung wurde 2 h bei 80 °C im Ultraschallbad dispergiert. Die braunen Partikel wurden
mit einem Neodymmagneten (1,3 T) abgetrennt, zweimal mit EtOH gewaschen und fir
12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,025 g (48).
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Bildung von y-Fe,Os-Nanopartikel-Cluster mit Einschluss von organischen

Molekdlen
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Aufgrund der Vermutung, dass sich durch Zugabe von Metall-lonen Clusterverbande
von Nanopartikeln bilden, wurde versucht, organische Molekile in diese Cluster
einzuschlieen. In diesem Fall wurden die Fluoreszenzmittel Cumarin und Aesculin
verwendet, welche durch Verringerung des pH-Wertes wieder freigegeben werden
kdnnen (drug release system).

Aminofunktionalisierte Maghemit-Nanopartikel (35, 0,125 g) wurden durch Ultraschall-
behandlung in EtOH (100 mL) suspendiert. In die Reaktionsldsung wurde Cumarin
(0,6 g, 4,1 mmol) gegeben. Nachdem sich das Cumarin gel6st hatte, wurde die
Reaktionslosung auf zwei Bechergléser aufgeteilt. In Becherglas A) wurde FeCl36 H,O
(0,27 g, 1 mmol) gel6st, in Becherglas B) wurden keine weiteren Substanzen gel6st.
Beide Reaktionslosungen wurden weitere 10 min im Ultraschallbad belassen. Bei
Anlegen eines Neodymmagneten (1,3 T) an die Bechergléser, war zu erkennen, dass die
Nanopartikel in A) deutlich schneller angezogen wurden (3 min) als die in B) (7 min),
woraus zu schlielen war, dass sich bei A) Cluster gebildet haben. Die hellbraunen
Partikel aus beiden Glasern wurden zweimal mit EtOH gewaschen und fir 12 h im
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute aus A) betrug 0,0628 g, die aus B) 0,0619 g (49).
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Analog wurde ein zweiter Ansatz in etwas abgeénderter Form durchgefunhrt:
In drei Becherglasern wurden jeweils 0,2 g Nanopartikel (35) in EtOH (100 mL)

dispergiert. Dazu wurden gegeben:

Becherglas A) Aesculin Hydrat (0,2 g, 0,6 mmol)
Becherglas B) Aesculin Hydrat (0,2 g, 0,6 mmol), Zn(NOs),4 H,O (0,26 g, 1 mmol)
Becherglas C) Zn(NO3),4 H,0 (0,26 g, 1 mmol)

Hier wurde anstatt eines Eisensalzes ein Zinksalz verwendet, da Zink mit Aesculin
keine Komplexe bildet, jedoch gentigend positive Ladung tragt, um die Nanopartikel
Clusterverbande ausbilden lassen zu kénnen.

Bei Anlegen eines Neodymmagneten (1,3 T) an die Bechergléser, war zu erkennen, dass
die Nanopartikel in B) und C) deutlich schneller angezogen wurden (3 min) als die in
A) (7 min), woraus zu schlielen war, dass sich bei B) und C) Cluster gebildet haben.
Die hellbraunen Partikel aus den drei Glasern wurden zweimal mit EtOH gewaschen
und fur 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeuten betrugen: A) 0,18 g; B) 0,2 g;
C) 0,2 g (49).
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Bildung von y-Fe,O3-Nanopartikel-Cluster mit Einschluss von Ph-Bis-Terpy
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Aufgrund der Vermutung, dass durch Zugabe von Metall-lonen sich Clusterverbénde
von Nanopartikel bilden, wurde versucht Ph-Bis-Terpy in diese Cluster einzuschliel3en.
Durch eine pH-Wert-Anderung in den sauren Bereich lassen sich dann diese Molekiile
freigeben. Anschlielende Zugabe von Eisenionen wirde die Molekiile in Form eines
tiefblauen Komplexes ausfallen lassen, der mit bloRem Auge sichtbar wére.

Es wurden 3 Becherglaser aufgebaut mit jeweils 0,15 g Nanopartikel (Substanz 35),
welche in 100 mL EtOH im Ultraschallbad diespergiert wurden. Dazu wurden gegeben:
Becherglas A) Ph-Bis-Terpy (0,06 g, 0,1 mmol)

Becherglas B) Ph-Bis-Terpy (0,06 g, 0,1 mmol), Zn(NOs),4 H,0 (0,26 g, 1 mmol)
Becherglas C) Zn(NO3),4 H,0 (0,26 g, 1 mmol)

Hier wurde anstatt eines Eisensalzes ein Zinksalz benutzt, da Zink mit Ph-Bis-Terpy
keine farbigen Komplexe bildet, jedoch geniigend positive Ladung tragt, um die
Nanopartikel Clusterverbande ausbilden zu lassen.

Bei Anlegen eines Neodymmagneten (1,3 T) an die Bechergléser, war zu erkennen, dass
die Nanopartikel in B) und C) deutlich schneller angezogen wurden (3 min) als die in
A) (7 min), woraus zu schlielen war, dass sich bei B) und C) Cluster gebildet haben.
Die hellbraunen Partikel aus den drei Glasern wurden zweimal mit EtOH gewaschen
und fir 12 h im Vakuum getrocknet. Die Ausbeuten betrugen: A) 0,18 g; B) 0,2 g;
C) 0,2 g (50).
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Dispergierversuche in Krebs-Ringer-Puffer

In vier kleinen Plastikglaschen @ 2 mL wurden folgende Produkte in einer Krebs-
Ringer-Pufferlosung (pH 7,4) dispergiert. Anschlieend wurde das Verhalten auf einen

angelegten Magneten beobachtet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Dispergierversuche in Krebs-Ringer-Puffer.

Zeit bis zum Klarpunkt | Zeit bis zum Klarpunkt
Dispergierverhalten mit Neodymmagneten mit Neodymmagneten
1,26-1,29 T 1,32-137T

v-Fe,05-APTES

ut und schnell sofort sofort
(1 mg) J

v-Fe,05-APTES

(1 mg) weniger gut und

+
Zn(NOs), 4 H,0 langsam

(0,026 g, 1 mmol)

sofort sofort

v-Fe,03-APTES-
DTPA gut und schnell sofort sofort
(1 mg)

v-Fe,0;-APTES-
DTPA
(1 mg) weniger gut und
+ langsam
Zn(NO3)2 "4 H,0
(0,026 g, 1 mmol)

sofort sofort
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Dispergierversuche  von Fes0,@Si0,-Nanopartikeln in  verschiedenen

Losungsmitteln

Es wurden jeweils 1 mg Nanopartikel in 10 mL Probengldschen abgewogen und mit
verschiedenen Losungsmitteln aufgefiillt, um die Dispergierbarkeit der Nanopartikel zu
uberprifen. Dazu wurden die gefiillten Probenglaser jeweils 5 min im Ultraschallbad
belassen. verschiedenen deren

Folgend eine Auflistung der Losungsmittel,

Dispergierverhalten und die Reaktion auf einen 1,3 T Neodymmagneten:

Tabelle 4: Dispergierversuche von Fe;O,@SiO,-Nanopartikel in verschiedenen Losungsmitteln.

Zeit [min] bis zum o
. . - Zusatzlicher
Dispergierverhalten Klarpunkt mit Kommentar
Neodymmagneten 1,3 T
Wasser (pH 7) gut und schnell 8 -
EtOH gut und schnell 9 -
Acetonitril gut und schnell 9 -
2-Propanol gut und schnell 9 -
DMF gut und schnell 8 -
n-Pentanol gut und schnell 15 -
THE gut und schnell, 5 Schnelles magn. Abziehen
sedimentiert schnell durch schnelle Sedimentation
. gut und schnell, Schnelles magn. Abziehen
Diethylether sedimentiert schnell 2 durch schnelle Sedimentation
Heptan gut und schnell, 1 Schnelles magn. Abziehen
P sedimentiert schnell durch schnelle Sedimentation
Toluol gut und schnell, 1 Schnelles magn. Abziehen
sedimentiert schnell durch schnelle Sedimentation
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Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser
und DMF

Es wurden jeweils 1 mg Nanopatikel in 10 mL Probenglaschen abgewogen und jeweils
mit Wasser oder DMF aufgefullt um die Dispergierbarkeit zu Uberprifen. Dazu wurden
die geflllten Probengléser jeweils 5 min im Ultraschallbad belassen. Folgend eine
Auflistung der Probenglaser mit den verschiedenen Nanopartikeln und Losungsmitteln,
deren Dispergierverhalten und die Reaktion auf einen 1,3 T Neodymmagneten:

Tabelle 5: Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser und DMF.

L&sunds- Zeit [min] bis zum
Probe mittegl Dispergierverhalten Klarpunkt mit
Neodymmagneten 1,3 T

. Wasser gut und schnell 8
Fe;0.,@Si0; DMF gut und schnell 8
. . Wasser gut und schnell 8
Fes0,@Si10,@TiO; DMF gut und schnell 8
. Wasser gut und schnell 6
Fes0.@Si0-APTES DMF gut und schnell 6
. . Wasser gut und schnell 4
Fes0,@SiO, -Dopamin 5= gut und schnell 4
Fe;0,@Si0,@TiO, - Wasser gut und schnell 4
Dopamin DMF gut und schnell 4
Fe.0 Wasser gut und schnell 15
Vr€20s DMF gut und schnell 15
. Wasser gut und schnell 10
v-Fe;05-Undecansaure DMF gut und schnell 5
. Wasser gut und schnell 6
7-Fe,0:@SI0-APTES DMF gut und schnell 6
. Wasser gut und schnell 4
1-Fe,0;@Si0,-DTPA DMF gut und schnell 4
Wasser gut und schnell 3
v-Fe;05-PEl DMF gut und schnell 3
Wasser gut und schnell 4
¥-Fe,05-PEI-DTPA DMF gut und schnell 4
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Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser

bei verschiedenen pH-Werten

Es wurden jeweils 1 mg Nanopartikel in 10 mL Probengldschen abgewogen und mit

Wasser verschiedener pH-Werte aufgefullt, um die Dispergierbarkeit der Partikel zu

uberprifen. Dazu wurden die gefiillten Probenglaser jeweils 5 min im Ultraschallbad

belassen. Folgend eine Auflistung der Schnappdeckelglédser mit den verschiedenen

Nanopartikeln und pH-Werten, deren Dispergierverhalten und die Reaktion auf einen

1,3 T Neodymmagneten:

Tabelle 6: Verhalten von verschieden funktionalisierten Nanopartikel in Wasser bei verschiedenen pH-Werten. Der erste Wert gibt

die Zeit in Minuten bis zur klaren Losung an, der zweite Wert, die Zeit in Minuten bis zur klaren und farblosen Ldsung.

Fe3O4@SiOZ' ’Y'FQQOg@SiOz'
Fes04 APTES 1-Fe.0s APTES

H1 klar 1 3 5 1
P klar - farblos 4 7 13 12
H3 klar 1 3 5 3
P klar - farblos 4 7 13 15
H 7 klar 2 5 5 7
P Klar - farblos 5 8 15 16
H9 klar 1 2 5 3
P klar - farblos 4 5 15 15
klar 1 2 5 3

pH 10 klar - farblos 4 5 15 15
klar 1 6 7 4

pH 14 klar - farblos 4 10 17 14
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Prufen der UV-Aktivitat von Fe;O,@SiO,@TiO,-Nanopartikel in  einer

Methylenblau-L6sung™®!

Es wurden jeweils drei 10 mL Probenglaschen mit 10 mL 10> molare Methylenblau-
I6sung geflllt. In Glaschen A) und B) wurden 1 mg Fe;0,@SiO,@TiO,-Nanopartikel
abgewogen, Glaschen C) dient zur Referenz. Die Glaschen wurden nun 1h im
Ultraschallbad belassen und mit UV-Licht bestrahlt. A) wurde in Alufolie eingewickelt,
so dass die Nanopartikel keine UV-Energie zur Zersetzung des Methylenblaus zur
Verfligung hatten. AnschlieBend wurden alle drei Losungen durch einen jeweils neuen
Filter (PTFE Membran 0,1 um, PURADISC Disposable Filter Device) gespritzt, mit
einem Neodymmagneten (1,3 T) von den restlichen Nanopartikeln befreit und im

UV-Vis Spektrometer vermessen.
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4 Auswertung

4.1 Messmethoden

Im Folgenden werden die zur Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen
verwendeten Analysemethoden aufgelistet. Am Ende findet sich jeweils eine kurze
Zusammenfassung Uber den Erfolg der Synthesen. Spektren, die nicht im Text
aufgefiihrt sind, kdnnen dem Anhang entnommen werden. Falls nicht anders
gekennzeichnet, fanden die Messungen an der Leibniz Universitdt Hannover in den
Instituten fur Anorganische, Organische und Physikalische Chemie statt.

Infrarotspektroskopie

Infrarotspektroskopische-Aufnahmen wurden in Form von KBr-Presslingen mit einem

Bruker Tensor 27 im Bereich von 4000 - 250 cm™ gemessen.

Thermogravimetrische Untersuchungen

Alle hergestellten und funktionalisierten Produkte wurden thermogravimetrisch
untersucht, um Informationen (ber den Funktionalisierungsgrad zu erhalten. Dabei
wurde jeweils nach einem Funktionalisierungsschritt eine thermogravimetrische
Untersuchung (TG) durchgefiihrt und mit den TG-Daten der Vorstufe verglichen. Mit
dieser Methode konnte der Erfolg der Aufbringung einer bestimmten Substanz auf die
Nanopartikel Gberprift werden.

Die Untersuchungen wurden an zwei vergleichbaren Gerédten der Firma Netzsch
durchgefuhrt (STA 429 [schwarz-wei] und STA 409 [farbig]), wobei nur kleine
Abweichungen von etwa 1 % und ca. 20 °C Temperaturunterschied festgestellt werden
konnten (siehe Abbildung 24). Die Vergleichbarkeit aller Messungen ist damit
gewadhrleistet. Die Messungen wurden unter einem luftdhnlichen Gasstrom (80 % N, /
20% O;) durchgefuhrt, eine Aufheizrate von 5 K/min gewdhlt und in einem

Temperaturbereich von 40 bis 1000 °C gemessen.
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Abbildung 24: TG-Messungen von Calciumoxalat Monohydrat an den beiden verwendeten TG-Geréten.

Oben: Netzsch 429, unten: Netzsch 4009.

Elektronen-Spray-lonisation — Massen Spektrometer (ESI-MS)

ESI-MS Messungen wurden an einem Micromas Q-Tof Premier Gerat aufgenommen.

UV-Vis-Spektroskopie

UV-Vis-Spektren wurden an einem CARY 5E UV-Vis-NIR Spektrophotometer im

Bereich von 400 — 800 nm aufgenommen.

94



Induktives Heizen

Induktives Heizen von Magnetit-Nanopartikeln wurde mit einer Himmelwerk Hoch-
und Mittelfrequenzanlage HU2000 mit den Parametern 364 kHz, 4 min durchgefiihrt.
Die Messungen fanden in der Arbeitsgruppe Sajti, Nanomaterialien, Laser Zentrum

Hannover statt.

Dynamische Lichtstreuung- (DLS) und Zeta-Potential-Messungen

Die DLS- und Zetapotentialmessungen wurden an einem Zetasizer 6.01 Malvern
Instruments aufgenommen. DLS-Messungen wurden durchgefuhrt, um die GroRe der
Nanopartikel zu bestimmen. Dabei ist zu beachten, dass nicht die GroRe der Partikel,
sondern der hydrodynamische Durchmesser dnydrogyn., Welcher groRer ist, angegeben
wurde. Aus drei Messungen wurde der Mittelwert bestimmt und in einem
Balkendiagramm (Anzahl [%] gegen GroRe [nm]) wiedergegeben. Aus der Anderung
des Zetapotentials kann auf eine erfolgreiche Funktionalisierung geschlossen werden,
wenn eine Anderung bzgl. der Vorstufe festgestellt wurde. Weiterhin konnte die
Stabilitat der kolloidalen Losung bestimmt werden (bei einem Potential Gber + 25 mV
und unter — 25 mV stoRRen sich die Partikel ab, so dass sie nicht aneinander anlagern und
ausfallen). Bei den Messungen wurde jeweils 1 mg der zu untersuchenden Nanopartikel
in ein 10 mL Schnappdeckelglaschen abgewogen und mit Wasser aufgefillt. Der pH-
Wert wurde auf 7 eingestellt. Alle Proben wurden zuvor 30 min im Ultraschallbad und

nochmals unmittelbar vor der Messung 1 min dispergiert.
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Tabelle 7: Ergebnisse der DLS und Zetapotentialmessungen der synthetisierten Produkte.

dHydrodyn. dHydrodyn.
(Haupt-Anteil) (kleinste GroRe) Zeta-Potential

[nm] [nm] [mV]

Fes0, 110 50 -45
Fe;0,@SiO, 40 25 - 26,3
FesO0,@Si0,-APTES 60 50 22,7
Fes0,@Si0,@TiO, 80 60 <50,0
Fe;0,@Si0,@TiO,-Dopamin 150 90 - 36,8
Fe;0,@SiO,-Dopamin 180 100 -39,5
y-Fe,04 1010 800 -85
y-Fe,O3-Undecanséure 1050 800 -15
v-Fe,0;@SiO, 70 20 - 35,0
v-Fe,0;@SiO,-APTES 700 500 18,4
y-Fe,04-PEI 60 30 48,2
v-Fe,O3-PEI-DTPA 100 40 40,4
v-Fe,O3-APTES 1100 1000 19,2
Fe;O,-Folsaure 450 250 -3.2
Fe;04,-DOTA 160 70 -47,1
Fe;04,-DTPA 400 150 -41,0
Fe3O4@SiOZD@T'II;i'§)2-Dopamin- 110 70 -40,0
y-Fe,03-DTPA 120 80 -276
FesO,4-DOTA-Folsaure 110 90 30,5
Fe304-DTPA-Folsdure 250 100 - 38,8

Fe;0,-Cl-bzimpy 110 80 -
" Nanoparticel her reqiny | 3 10 :

Alle hergestellten und funktionalisierten Partikel sind in einem GroRRenbereich von
10 bis 1000 nm anzusiedeln. Deutlich zu erkennen ist, dass bei einem Zetapotential
groRer ca. +25mV und Kleiner ca. - 25 mV die Partikel einen hydrodynamischen
Durchmesser von 200 nm oder kleiner aufweisen. Vergleiche der Zetapotentiale von

Produkt zu Vorstufe liefern ein deutlich verandertest Signal, woraus erkennbar ist, dass
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sich die Oberflachenfunktionalisierung geéndert hat und somit auf ein Gelingen der
Synthesen geschlossen werden kann.

Rontgenpulverdiffraktometrie - XRD

Die Rontgenstrukturanalysen wurden an einem Rontgenpulverdiffraktometer Stoe,
Stadi P PSD mit Cu-Ka-Strahlung durchgefihrt.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen — REM, TEM

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden an einem Rasterelektronen-
mikroskop (REM) JEOL JSM-6700F und einem Transmissionselektronenmikroskop
(TEM) Zeiss Libra 200 FE durchgefihrt.

Radio-TLC (Thin Layer Chromatography) Messungen

Radio-TLC Messungen wurden an einem Instant Imager der Firma Canberra Packard
durchgefuhrt. Als Laufmittel wurde ein 0.1 N Citratpuffer bei pH 4 verwendet. Diese
Messmethode wurde verwendet, um radioaktives ®®Ga**, welches zuvor in die Produkte
Fe;04,-DTPA-Folsaure, Fe;04,-DTPA, Fe;04,-DOTA und Fe;04,-DOTA-Folsaure
eingebaut wurde, zu detektieren und Aussagen Uber die Stabilitdt der Komplexbildung
treffen zu kénnen.

Die Radio-TLC Messungen fanden in der Arbeitsgruppe Rdsch, Kernchemie, Mainz
statt.
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4.2  Ergebnisse

1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-Tetraessigsaure (DOTA)

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum des Produktes weist die zu erwartenden Banden auf. Die breite Bande
im Bereich von 3441cm™ sowie eine scharfe bei 3094 cm™ kénnen der
OH-Schwingung der Carbonséurereste zugeordnet werden. Desweiteren sind
CH,-Valenzschwingungen bei 2975 cm™ und 2855 cm™, CO-Valenzschwingungen bei
1720 cm™ und 1682 cm™ und C-H-Deformationsschwingungen bei 1459 cm™ zu finden.
In Tabelle 4 sind die wichtigsten IR-Banden des DOTA aufgefihrt.

139,141]

Tabelle 8: Auswertung IR-spektrum von DOTA.!

Signal Probe [cm™] Signal Literatur [cm™] Schwingung

0-H-Valenzschwingung (Wasserspuren

3441 3443 im KBr-Pressling)

3094 3096 O-H-Valenzschwingung (Carbonséure)
2975 ; 2855 2966; 2853 C-H-Valenzschwingung
1720 ; 1682 1682 C=0-Valenzschwingung

1459 1460 C-H-Deformationsschwingung

ESI-MS

Die MS zeigt einen deutlichen Molekiilpeak des Produktes, woraus geschlossen werden

kann, dass die Synthese erfolgreich war.

ESI-MS: m/z 403,23 (M - H"), C16H27N40s
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SR004, neg 20 (0.232)
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100 125.0079 52

162.8461
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Abbildung 25: ESI-MS von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-Tetraessigsaure (DOTA)%

Die Signale der 'H-NMR-Messung von DOTA sind zwar stark verschoben, die
Integrale stimmen jedoch mit der Anzahl der erwarteten Protonen Uberein, so dass

davon ausgegangen werden kann, dass die Synthese erfolgreich war.

'H-NMR (D,0): 6 3,77 (s, 8H, CH,-Gruppen), 3,29-3,24 (bd, 16H, CH,-CH,-Gruppen)
ppm

[140]

Zusammenfassung Synthese 1.4,7,10-Tetraazacyclododecan-Tetraessigsaure (DOTA)

Die Auswertung der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten konnte die erfolgreiche Synthese
von DOTA bestétigen. AulRerdem konnte aus den Analysen geschlossen werden, dass

das Produkt in ausreichender Reinheit hergestellt wurde.
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4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum vom 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester weist eine intensitétsstarke
C-H-Streckschwingung ~ des  Pyridin-Geriistes  bei  3091cm™ und  eine
CHa-Streckschwingung des Esterrestes bei 2954 cm™ auf. Desweiteren sind eine
C=0-Streckschwingung des Esters bei 1724 cm™, C=C-Geriistschwingungen bei
1575cm™ und 1439 cm™, sowie C-O-C-Streckschwingungen bei 1251 cm™ und

1201 cm™ zu finden. 240144

ESI-MS

Die MS zeigt deutlich den erwarteten Molekilpeak des Produktes, woraus geschlossen

werden kann, dass die Synthese erfolgreich war.

ESI-MS: m/z 252,01 (M + H*; 100%), 254,02 (M + H*; 32%), CsHsNOsNaCl

SR007, pos 21 (0.242) 1: TOF MS ES+
100+ 252.0140 723

254.0247

230.0331
N

3300531
| 1 ha/az 0379

ki

o T e r . T r rrtrrrT 1 T T » miz
160 150 ' 200 250 300 ' 3&":0 400 ' 450 ' 500 " 550 600 650 700 750 860 850 900 950 1000

4810866

Abbildung 26: ESI-MS von 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester™*
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NMR

Im *H-NMR-Spektrum sind alle zu erwartenden Signale zu erkennen. Sowohl die
Integrale als auch die Verschiebungen stimmen gut mit der Literatur Gberein. Lediglich
einige Verunreinigungen sind zu erkennen, welche wahrscheinlich von Eduktresten

stammen.

'H-NMR (CDCls): 6 8.34 (s, 2H, Benzol-Ring), 4,08 (s, 6H, Methyl-Gruppe) ppm**”

Zusammenfassung Synthese 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester

Die Auswertung der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten konnte die erfolgreiche Synthese
von 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester bestatigen. Auerdem konnte aus den Analysen

geschlossen werden, dass das Produkt in ausreichender Reinheit hergestellt wurde.

4-Chlor-pyridin-2,6-dicarbonsaure

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum der 4-Chlor-pyridin-2,6-dicarbonséure weist eine breite Bande im
Bereich von 3490 cm™ auf, welche den OH-Schwingungen der Carbonsiurereste
zugeordnet werden kann. C-H-Streckschwingung bei 3073 cm™ koénnen auf das
Pyridingeriist zuriickgefiihrt werden. C=0-Streckschwingungen bei 1736 cm™ und
C=C-Geriistschwingungen bei 1637 cm™, 1575 cm™ und 1436 cm™ sind ebenfalls zu

erkennen. [240141

ESI-MS

Die MS zeigt deutlich den erwarteten Molekilpeak des Produktes, woraus geschlossen
werden kann, dass die Synthese erfolgreich war.
ESI-MS: m/z 223,10 (M + H", 55%), 225,13 (M + H", 40%), C;HsNO4NaCl
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Abbildung 27: ESI-MS von 4-Chlor-pyridin-2,6-dicarbonséure.!

Im *H-NMR-Spektrum sind alle zu erwartenden Signale zu sehen. Sowohl die Integrale

als auch die Verschiebungen stimmen gut tiberein.

'H-NMR (CDCls): 6 8.20 (s, 2H, Benzol-Ring) ppm.*%

Zusammenfassung Synthese 4-Chlor-pyridin-2,6-dimcarbonsaure

Anhand der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten ist zu erkennen, dass das Produkt in

ausreichender Reinheit hergestellt werden konnte.
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Cl-bzimpy (CI-2,6-bis(benzimidazol-2"-yl)pyridin)

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum des Cl-bzimpy weist CH-Streckschwingungen des Pyridin-Gerustes
bei 3083 cm™ auf. C=C-Geriistschwingungen (1534 cm™, 1452 cm™), C-N-Streck-
schwingungen (1278 cm™, 1228 cm™, 1214 cm™) aromatischer, sekundarer Amine und

eine Aryl-CI-Schwingung (688 cm™) sind ebenfalls erkennbar.[014!]

ESI-MS

Die MS zeigt deutlich den erwarteten Molekilpeak des Produktes, woraus geschlossen

werden kann, dass die Synthese erfolgreich war.

ESI-MS: m/z 346,09 (M + H"; 100%), 348,08 (M + H"; 33%), C19H13NsCl.

SR015,pos 24 (0.272) Cm (23:35) 1. TOF MS ES+
100 346, 9875 1.73e3

Chemical Formula: C;gH,;CINy
Exact Mass: 346,0781

1650583

’ 348.0763

{ | 80799
|
183.0257
i 378.1001
|
159.0392 197.0150 |

{ 153.0102._ ‘ 2130812

| [380.0885
i Lo °3‘5‘ | I” l l 245.0701 ] |  4s0074 7450021
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Abbildung 28: ESI-MS von Cl-bzimpy.*%

NMR

Im *H-NMR-Spektrum sind alle zu erwartenden Signale zu sehen. Sowohl die Integrale

als auch die Verschiebungen stimmen gut Gberein.

'H-NMR (CD3;OD): § 8.39 (s, Pyridin-Ring), 7.41-7.37, 7.74-7.79 (m, Benzol-Ring),
5.53 (s, Imidazol-Ring) ppm.*%!
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Zusammenfassung Synthese Cl-bzimpy (Cl-2,6-bis(benzimidazol-2"-yl)pyridin)

Anhand der Auswertungen der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten des Cl-bzimpy ist zu

erkennen, dass das Produkt in ausreichender Reinheit hergestellt werden konnte.

Ga-DOTA

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum von Ga-DOTA é&hnelt stark dem IR-Spektrum des DOTA.

Tabelle 9: Auswertung IR-spektrum von DOTA im Vergleich zu Ga-DOTA 041

Signal DOTA [cm™] Signal Ga-DOTA [cm™] Schwingung
3441 3500 - 2800 O—H—Valer?zschwingung (Wasserspuren
im KBr-Pressling)
3094 3500 - 2800(liberdeckt) O-H-Valenzschwingung (Carbonsaure)
2975 ; 2855 3500 - 2800(liberdeckt) C-H-Valenzschwingung
1720 ;1682 1662 C=0-Valenzschwingung
1459 1475 C-H-Deformationsschwingung

ESI-MS

Die MS zeigt den erwarteten Molekilpeak des Produkts, so dass daraus geschlossen

werden kann, dass die Synthese erfolgreich war.
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ESI-MS: m/z 471.13 (M + H*), C16H26N405>Ga

SRO12,p0s 21 (0.242) Cm (21:31) 1: TOF MS ES+
100 165.0653 71

|
\
\
‘ Chemical Formula: C,;H,,GaN,Og
Exact Mass: 471,1006

471.1266

4731208
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f l
\

|213.0710
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Abbildung 29: ESI-MS von Ga-DOTA !

NMR

Die 'H-NMR-Messung fiir das Ga-DOTA &hnelt stark der Messung des DOTA. Auch
hier waren die Messbedingungen gleich und die Peaks stark verschoben und weisen eine
geringe Intensitat auf, treffen aber ansonsten auf das erwartete Produkt zu.

'H-NMR (D,0): 6 3,63 (s, 8H, CH,-Gruppen), 3,35-3,31 (bd, 16H, CH»-CH,-Gruppen)
ppm{40

Zusammenfassung Synthese Ga-DOTA

Anhand der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten ist zu erkennen, dass das Produkt in
ausreichender Reinheit hergestellt werden konnte.
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Bi-DOTA mit Bi(NO3); ‘5 H,0

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum von Bi-DOTA &hnelt stark der DOTA-Messung, wobei die Werte der
Bi-DOTA-Messung etwas zu niedrigeren Wellenzahlen verschoben sind.

Tabelle 10: Auswertung IR-spektrum von DOTA im Vergleich zu Bi-DOTA, 14142

Signal DOTA [cm™] Signal Bi-DOTA [cm™] Schwingung
3441 3327 O—H—Valer.uschwmgung (Wasserspuren
im KBr—Pressling)
3094 3034 O-H-Valenzschwingung (Carbonsaure)
2975 ; 2855 2929 ; 2851 C-H-Valenzschwingung
1720 ; 1682 1626 C=0-Valenzschwingung
1459 1448 C-H-Deformationsschwingung
ESI-MS

Deutlich zu sehen ist hier in der MS der Molekiilpeak des herzustellenden Produkts. Es
kann also davon ausgegangen werden, dass die Synthese erfolgreich verlaufen ist.

ESI-MS: m/z 609 (M — H"), C16H24N40g 2®Bi, in Wasser.
BiIHDOTA 1 (0.786) Cm (1) TOF MS ES-
100 = 436

Chemical Formula: C;¢HysN4Og **Bi
Exact Mass: 610.,1476

609.08

124.44

610.05

587.02

640.00 1164.68
26848 - 3pgag 71411
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Abbildung 30: ESI-MS von Bi-DOTA mit Bi(NO3)3 5H,0.%*4
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NMR

Die 'H-NMR-Signale des Bismut-DOTA-Komplexes sind zwar stark verschoben,

stimmen jedoch mit den erwarteten Integralen Uberein.

'H-NMR (D;0): 64,52 (s, 2H, NCH,C(0)), & 3,94 (m, 16H, CH,-CH,-Gruppen),
8 3,4 (m, 6H, NCH,C(0)) ppm.142143

Zusammenfassung Synthese Bi-DOTA

Anhand der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten ist zu erkennen, dass das Produkt in

ausreichender Reinheit hergestellt werden konnte.

Bi-DTPA mit Bi(NO3); ‘5 H,O

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum von Bi-DTPA &hnelt bei den relevanten Banden stark der DTPA-
Messung, wobei die Werte der Bi-DTPA-Messung zu niedrigeren Wellenzahlen

verschoben sind und geringere Intensitaten aufweisen.

Tabelle 11: Auswertung IR-spektrum von DTPA im Vergleich zu Bi-DTPA, 41142144

Signal DTPA [cm™] Signal Bi-DTPA [cm™] Schwingung
3468 3447 O-H-Valer?zschwmgung (_Wasserspuren
im KBr—Pressling)
3075, 3020 2993, 2919 O-H-Valenzschwingung (Carbonséure)
1733, 1698, 1634 1616 C=0-Valenzschwingung
1475, 1442 1385, 1328 C-H-Deformationsschwingung
1308, 1351, 1297, 1241 1277 - 1177 O-H-Deformatlonsschw_lngungen und
C-OH-Valenzschwingungen
1201, 1179, 1144, 1090 1084 - 922 C-N-Valenzschwingungen und C-C-
Valenzschwingungen
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ESI-MS

Es ist ein intensiver Molekllpeak des zu erwartenden Produkts zu sehen, woraus

geschlossen wird, dass die Synthese Erfolgreich war.

ESI-MS: m/z 598,09 (M — H"), C14H1sN350102*°Bi, in Methanol.

KK BI-DTPA-1 29 (0.332) Cm (21:29) 1: TOF MS ES-
100 o8 2.40e3

598.0957

} 144.9655 580.0832 613.1152
| 2832664

| 325.1567 [

| L

| boby I "
[
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700

Abbildung 31: ESI-MS von Bi-DTPA mit Bi(NO3)s 5H,0.%

NMR

Auch hier stimmen die Multiplizitaten der Signale sowie deren Integrale im *H-NMR-

[132]

Spektrum wie beim Bi-DOTA mit denen aus der Literaturquelle'=** (iberein.

IH-NMR (D;0): & 4,38 (s, 2H, NCH,C(0)), & 4,15 (m, 4H, NCH,C(0)), & 3,91 (m,

6H, NCH,C(O) und NCH,CH}), & 3,38 (m, 4H, NCH,CHy), § 3,11 (m, 2H, NCH,CH,)
ppm.[142,132]

Zusammenfassung Synthese Bi-DTPA

Anhand der IR-, NMR- und ESI-MS-Daten ist zu erkennen, dass das Produkt in

ausreichender Reinheit hergestellt werden konnte.
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Fe(11)-(Cl-bzimpy),

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum des Fe(Il)-(Cl-bzimpy), weist dieselben Signale wie das Cl-bzimpy
auf. C-H-Streckschwingungen (3068 cm™) des Pyridin-Geriistes, C=C-Geriist-
schwingungen (1566 cm™, 1542 cm™),  C-N-Streckschwingungen (1397 cm™,
1350 cm™, 1292 cm™) aromatischer, sekundérer Amine sowie eine Aryl-Cl-Schwingung

(682 cm™) sind zu erkennen. 4041

ESI-MS

Die intensivsten Massenpeaks konnten dem Liganden Cl-bzimpy zugeordnet werden:
m/z 346,1 (100 %), 348,1(32%). Molekilpeaks, die der Massenzahl des
herzustellenden Komplexes entsprechen, sind in geringer Intensitat ebenfalls zu finden.
Daraus konnte man schlielen, dass der Komplex entstanden, jedoch zum gréfiten Teil

wéhrend der Messung zerfallen ist.

ESI-MS: m/z 745,10 (M + H*: 60%), 747,20 (M + H"; 38%), 749,11 (M + H"; 22%),
C33H23N10CI2Fe

SR011,pos 20 (0.232) Cm (19:32) 1: TOF MS ES+
100 691.1959 73

Chemical Formula: C33H»;ClLFeN
Exact Mass: 745,0901

B91.2205

691171401 2c7a

. 745.1044
6932410
7451555

832779 747.0997
[747.2020

694.2029
| 69a2522  707.1798 755 1458
K

671.4098 689.3876 Sins W2 7 749103 7611795

743.5076
679.4655685.4590 1| 701.384:

7211942 | 7234719 || frss.1071
o Y - miz
665 670 675 680 685 690 695 700 705 710 715 720 725 730 735 740 745 750 755 760 765 770

7334420743 4183 | || | 1 i i
| | 768.5347
{114l | | |
i L] 118
I Ll
L /

Abbildung 32: ESI-MS von Fe(I1)-(Cl-bzimpy),.t!
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Zusammenfassung Synthese Fe(l1)-(Cl-bzimpy),

Anhand der IR- und ESI-MS-Daten konnte geschlossen werden, dass das Produkt
hergestellt werden konnte. Der Molekilpeak in der ESI-MS war nur schwach
vorhanden, konnte jedoch auf einen gebildeten und wahrend der Messung zerfallenen

Komplex zuriickzufuhren sein.

Fe;04

Infrarotspektroskopie

Es sind die charakteristischnen Banden von Magnetit zu erkennen, welche durch
Vergleich mit Literaturwerten Gberprift wurden (siehe Tabelle 12).

Bei dem Signal bei 3424 cm™ handelt es sich um eine O-H-Valenzschwingung. Diese
wird durch vom Magnetit adsorbierte OH-lonen hervorgerufen. Die Bande
bei 586 cm™ ist charakteristisch fiir die Fe-O-Valenzschwingung.

Tabelle 12: Auswertung IR-spektrum von Magnetit.**!

Signal Probe [cm™] Signal Literatur [cm™] Schwingung
3424 3439 0-H-Valenzschwingung
586 584 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Anhand der Daten der TG-Messung ist zu sehen, dass bei geringer Erhéhung der
Temperatur schon ein Masseverlust stattfindet, welcher sich kurz nach 100 °C und
4,29 % verlangsamt. Dieser Verlust kann auf angelagertes Lodsemittel an den
Nanopartikeln zurtickgefiihrt werden.

110




DTA /(uV/mg)
DTG /(%/min)

T B
100.0 4™, '
Fosoo [ 1°
99.0 ‘,.
Masseanderung: -4.29 % - [:] [ 0-700
\
98.0 \ Foson |4
I“‘
97.0 \ ' o500
\ |
| \ 1 F o400
9601 “~ ! 05
|
‘ - | 0300
95.0 ‘ \\ Massednderung: -2.93 % !
: N\ | +0.200
\ Rt .
94.0 1" Y B N TP N IR N T
\ T f-,r.,‘f_r\,»‘,\,.h-\_\_\\f\ s ety - L4s [ 0100
\ T Restmasse: 92.82 % (999.5 °C
g0l ¢+ ~— 'f[ M
A [ _7\"7_ i H
> —
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Temperatur /°C

Abbildung 33: TG-Messung von FezO,.

DLS - Messungen

Zu erkennen in der DLS-Messung ist, dass die Partikelgrofienverteilung relativ groB ist,

wobei der Hauptanteil sich bei ca. 130 nm befindet.

Statistics Graph (3 measurements)
257
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Abbildung 34: DLS-Messung von Fe;Oy.

XRD von Fe;0,4 und Fe;0,@SiO,

Die Rontgendiffraktogramme aller Syntheseprodukte sind sich sehr &hnlich. Alle
charakteristischen Reflexe fur Magnetit sind vorhanden, wobei Reflexe von méglichen
Verunreinigungen nicht detektiert werden konnten. Hieraus lasst sich schliellen, dass
relativ reine Kiristalle entstanden sind. Es sind insgesamt sieben Reflexe, die den
MILLERschen Indices (111), (220), (311), (400), (422), (511) und (440) zugeordnet™*!
werden konnen. Aus der Breite der Reflexe konnte mit Hilfe der SCHERRERgleichung
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der mittlere Durchmesser der Nanopartikel in eine Kristallrichtung zu 1) 12 nm und
2) 13 nm berechnet werden. Jedoch kann hier keine eindeutige Aussage Uber die
GesamtgroRe der Nanopartikel getroffen werden, da die berechneten Durchmesser nur
fir eine Kristallrichtung bestimmt werden kénnen und die Form der Partikel unbekannt
ist. Fur genauere Aussagen missten REM- oder TEM-Aufnahmen aufgenommen
werden.

Bei amorphen Strukturen, wie dem des auf die Nanopartikel aufgebrachten SiO,, ist oft
eine leichte Erhéhung der Grundlinie zu beobachten. Beobachtbar ist dies hier bei dem
Produkt Fes0,@SiO, 1) von 20 — 28 °. Zur weiteren Kl&rung einer moglichlicherweise
aufgebrachten  SiO,-Schicht miussten EDX-Messungen herangezogen werden

(siehe weiter unten).

Fe304(S-T) (Range 1)
19-629] Fe Fe2 04/ Iron Oxide / Magnetite, syn (Range 1)

100.0

Absolue Intensity

W1 N

)
U’PU.U 200 300 40.0 500 60.0 2Theta

Abbildung 35: XRD von Fe;04 1).

Fe304_K (Range 1)
19-629] Fe Fa2 04 lron Oxide i Magnetite, syn (Range 1)
100.0

Absolue Intensity

0.0
10.0 200 30.0 400 50.0 60.0 2Theta

Abbildung 36: XRD von Fe;0; 2).
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ADs0ILE Intensity

Absolue Intensity

Fe304@Si02(S-T) (Range 1)

[19-629] Fe Fe2 04 /Iron Oxide / Magnetite, syn (Range 1)
1000
800
60.0
400
200
0.0

100 200 300 400 500 60.0 2Theta

Abbildung 37: XRD von Fe;0,@SiO; 1).

Fe304@si02_K(Range 1)

[19-629] Fe Fe2 D4 / Iron Oxide / Magnetite, syn (Range 1)
100.0
80.0
60.0
400
200

0. Au Lt i NPt gy i,
‘?EIEI 200 300 400 50.0 60.0 2Theta

Abbildung 38: XRD von Fe;0,@SiO; 2).
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Induktives Heizen der Fe3O4-Nanopartikel

Induktionsheizung Himmelwerk Hoch und Mittelfrequenzanlage:
HU2000, Parameter: 364 kHz, 4 min

0.1 min 2 min 4 min > 40°C
+40°C
. 35°C
30°C
25°C

< 25°C

Glas Probe Spule

Glas warmer als Probe Probe etwas Probe deutlich
= Reflexion von Spule warmer als Glas warmer als Glas

Spule erwarmt sich von ~36 auf ~40 °C 1mg/1mL
Probe erwdrmt sich von ~27 auf ~30 °C

Abbildung 39: Induktives Heizen von Fe;O4-Nanopartikel.

Beim Induktiven Heizen wird ein wechselndes Magnetfeld eingeschaltet, welches
magnetische Nanopartikel dazu veranlasst, sich diesem &duBeren Feld anzugleichen
(siehe auch 2.3.4.3). Die Bewegung der Nanopartikel erzeugt dabei Reibungshitze, die
an die Umgebung abgegeben werden kann. Diese wird hier Uber eine
Infrarotbildkammera gemessen.

Nach 4 min angelegtem Wechselfeld ist zu erkennen, dass die Partikel aus
Eigenleistung einen Temperaturanstieg von 3 K aufweisen. Dies ist nicht auf bloRe
Umgebungswéarme der Spule zurtickzufiihren, da die Temperatur des Glases nicht im

gleichen Mal3e zunimmt.
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Zusammenfassung Synthese Fe304

Anhand der IR- und XRD-Daten kann geschlossen werden, dass Magnetit hergestellt
wurde. Durch die SCHERRERgleichung konnte die PartikelgroRe auf 12 nm berechnet
werden, wobei die berechneten Durchmesser nur fir eine Kristallrichtung bestimmt
werden konnen und die Form der Partikel unbekannt ist. DLS-Messungen der Partikel
ergeben GroRen von 130 nm, was jedoch auf die nichtvorhandene Funktionalisierung
zurlickzufuhren ist, wodurch eine schnelle Agglomeration begunstigt wird. Beim
induktiven Heizen der Nanopartikel wurde ein Temperaturanstieg von 3 K nach 4 min
beobachtet, was in Hinblick auf Hyperthermie Therapiezwecke ausreichend wére.

F6304@Si02

Infrarotspektroskopie

Im IR-Spektrum sind die O-H-Valenzschwingungen bzw. die O-H-Deformations-
schwingungen der OH-Gruppen, welche auf der Oberflache des Magnetits gebunden
sind, zu erkennen (3446 cm™, 1635 cm™, 1429 cm™). Die erfolgreiche Silanisierung ist
anhand der charakteristischen Signale der asymmetrischen und symmetrischen
Si-O-Si-Valenzschwingungen bei 1096 cm™ bzw. 791 cm™ zu deuten. Die Bande bei

589 cm™ ist auf die Fe-O-Valenzschwingung zuriickzufiihren.

Tabelle 13: Auswertung IR-Spektrum Fe;0,@Si0,. M

Signal - Probe [cm™] Signal - Literatur[cm™] Schwingung
3446 3440 0-H-Valenzschwingung
1635, 1429 1545 O-H-Deformations-schwingung

Asymmetrische Si-O-Si—

1096 1093 _
Valenzschwingung

791 795 Symmetrische Si-O-Si-
Valenzschwingung

589 585 Fe-O—Valenzschwingung
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Thermogravimetrische Messungen

Die Abbildung 40 (oben) zeigt die Daten der TG-Messung von mit SiO, umschichteten
Magnetit-Nanopartikeln nach dem Core-Shell-Prinzip. Am Anfang (bis ca. 150 °C) ist
ein Masseverlust (zuruckfihrbar auf Losemittelreste) von 2,14 % zu sehen. Ab 150 °C
ist ein weiterer Masseverlust von 1,55 % detektiert (bis ca. 330 °C), welcher zu dem
Masseverlust von 2,62 % (bis 900 °C) zusammengerechnet werden kdnnte. Auch hier
kdnnten weitere Losemittelrestverdampfungen detektiert werden.

Eine spéater durchgefuhrte Messung an dhnlich hergestellten Fe;0,@SiO,-
Nanopartikeln weist ein &hnliches Verhalten auf. (Abbildung 40 unten).

TG /% DSC /{(mW/mg)
T exo
*’\ L35
105
F3.0

Masseand erung 214 %

F2.5
Masseanderung: -2.62 %
.

~

— j o h_ﬂlasgear_demng -1.55 % \ F2.0
VAN -
T Restmasse: 93.69 % (899.2 T) _'*]\‘ 15
1.0
F0.5
F0.0
100 200 300 400 500 G600 700 800
Temperatur /T
TG % DTA /(uVimg)
T Exc
1000 {1 Masseanderung: -1.18 %
0.50
99.0 “
Masseanderung. -1.73 % 0.40
9.0 i
| \
| \ 0.30
i R
87.04 =
|
| 0.20
\
96.0 Masseanderung: -3.18 %
N
A 0.10
95.0 | e
| s 5 ) 0
e |
94.0 | — - i
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Abbildung 40: TG-Messung von FesO,@SiO,. Oben: eigene Messung, unten: Vergleich aus BA K. Krause.™?

DLS - Messungen

Zu erkennen in der DLS-Messung ist, dass die Partikelgrofienverteilung relativ eng ist,
wobei sich der Hauptanteil bei ca. 40 nm befindet.
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Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 41: DLS-Messung von Fe;O,@SiOs.

XRD

Siehe Abschnitt XRD von Fe3;04 und Fe;0,@Si0O..

Zusammenfassung Synthese Fe;0,@SiO,

Anhand der IR- und XRD-Daten kann geschlossen werden, dass Fe3O,@SiO;
hergestellt wurde. Durch die SCHERRERgleichung konnte die PartikelgroRe auf 12 nm
berechnet werden, wobei die berechneten Durchmesser nur fur eine Kristallrichtung
bestimmt werden kodnnen und die Form der Partikel unbekannt ist. Amorphe
Ablagerungen von SiO; auf den Nanopartikeln sind durch eine leichte Erhéhung der
Grundlinie im XRD von 20 - 28 ° zu erkennen. Die Uber DLS-Messungen ermittelten
hydrodynamischen Partikeldurchmesser von 40 nm korrelieren mit den XRD-Daten.
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Aminofunktionalisierte FesO,@SiO,-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist alle Signale auf, die fiir das Produkt charakteristisch sind. Die
Banden bei 1630 cm™ und um 2900 cm™ deuten auf das Vorhandensein von NH,- und
CH,-Gruppen des 3-Aminopropyl-triethoxysilans hin. Die Ubrigen Signale entsprechen
in etwa denen der Vorstufe Fes0,@SiO..

Tabelle 14: Auswertung IR-Spektrum Aminofunktionalisierte Fe;0,@SiO,-Nanopartikel 14144

Signal - Probe [cm™] Slgna{C—nI]__llgeratur Schwingung
N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-
3439 3440 schwingung, HO-H-Valenzschwingung
(Wasserspuren im KBr-Pressling)
2920, 2851 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1630 1625 N-H-Deformationsschwingung
1470 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung,
1097 1093 C-C-Valenzschwingung, C-N-
Valenzschwingung
799 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
626 , 590 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Der Kurvenverlauf der TG-Kurve der Verbindung Fe;O0,@SiO,-APTES unterscheidet
sich deutlich von dem der Vorstufe (siehe oben). Bis 150 °C &hneln sich die TG-
Kurven. Dieser Masseverlust von 2,11 % kann auf das Verdampfen des restlichen
Losemittels zurtckgefuhrt werden. Danach gibt es zwei Masseverluste (150 — 330 °C,
Masseverlust 1,84% und 330-900 °C, Masseverlust 3,73 %), die mit einem
exothermen DTA-Signal einhergehen. Beide Signale weisen auf die Verbrennung des
aufgebrachten APTES-Linkers hin. Dafr spricht auch der Gesamtmasseverlust von fast
10 % im Vergleich zu dem der Vorstufe (ca. 6 %).
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Abbildung 42: TG-Messung von Fe;O,@SiO,-APTES.

DLS - Messungen

Zu erkennen in der DLS-Messung ist, dass die PartikelgroRenverteilung relativ breit ist,

wobei der Hauptanteil sich bei ca. 60 nm befindet.

Statistics Graph (2 measurements)
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Abbildung 43: DLS-Messung von Fe;O,@SiO,-APTES.

Zusammenfassung Synthese Fe;0,@Si0O,-APTES

In den Daten der IR-Messung sind alle zu erwartenden Banden fiir das Produkt
erkennbar. Ein Vergleich der TG Kurven vom Vorprodukt Fe;0O,@SiO, und dem
Produkt Fe3O,@SiO,-APTES zeigt einen zusatzlichen Masseverlust von 4 %, der auf
das aufgebrachte APTES zuriick zufiihren ist. DLS-Messungen zeigen einen um 20 nm
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groReren hydrodynamischen Durchmesser der Partikel zur Vorstufe, welcher ebenfalls
auf die erfolgreiche Verlinkung mit dem Aminolinker APTES schlieRBen l&sst.

Fe;0,@Si0,@TiO,-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Durch die Uberlappung der Ti-O- und der Si-O-Schwingungen, dhneln sich die IR-
Spektren der Vorstufe Fe30,@SiO, und des FesO,@SiO,@TiO,. Genauere Aussagen,
ob eine TiO,-Schicht aufgebracht wurde, liefern die UV-Vis-Spektren (siehe unten).[**!

Thermogravimetrische Messungen

Am Anfang der TG-Messung ist zu sehen, dass bis 150 °C ein Masseverlust von 3,35 %
detektiert wird, welcher auf Verdampfung der Losemittelreste zurtickgefiihrt werden
kann. Kurz nach 150 °C ergibt sich ein Masseverlust von 5,69 %, der sich bis 900 °C

erstreckt, welcher ebenfalls auf Losemittelrestverdampfungen hinweisen kdnnte.

TG /% DSC /uv

1 exo
0

2

95

5.69%

90.95 % (9997 °C)
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Abbildung 44: TG-Messung von Fe30,@SiO,@TiO..
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DLS — Zetapotentialmessungen

Aus den Daten der DLS-Messung ist zu erkennen, dass sich eine relativ enge
PartikelgroRenverteilung ergeben hat, wobei die meisten Partikel ca. 80 nm groR sind.
Die Zetapotentialmessungen geben Werte groRer + 50 mV fir die Oberflachenladung

der Nanopartikel an.

Statistics Graph (3 measurements)

N iﬁ!h?_ﬁ -

1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Number (Percent)

|i Mean with +/-1 Standard Deviation error bar|

Abbildung 45: DLS-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,.
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Abbildung 46: Zetapotential-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,.

UV-Vis-Messung von Fe;0,@Si0,@TiO, in Anwesenheit von Methylenblau

Durch das vorliegende  UV-Vis-Spektrum  konnte die  photokatalytische
Reduktionsfahigkeit von einer auf Nanopartikel aufgebrachten TiO,-Schicht
nachgewiesen werden. Hierzu wurde die Verringerung der Intensitat der
Absorptionsbande von Methylenblau beobachtet. Eine erfolgreiche photokatalytische
Zerstorung von Methylenblau durch diese Nanopartikel, kénnte auch auf Krebszellen
angewendet werden. Die blaue Kurve zeigt das erwartete UV-Vis-Spektrum von reinem
Methylenblau, welches 1 h UV-Licht ausgesetzt war. Die rote Kurve zeigt das Spektrum

121



einer Methylenblaulésung, die den Nanopartikeln fir 1 h ausgesetzt wurde, jedoch
keiner UV-Strahlung ausgesetzt war. Zu bemerken ist, dass die Intensitat der
Absorptionsbande deutlich gesunken ist, was entweder auf Adsorption des
Methylenblaus an die Nanopartikel oder auf eine chemische Reaktion der Nanopartikel
ohne UV-Strahlung mit dem Methylenblau schlieBen lasst. Die griine Kurve zeigt das
Spektrum einer Methylenblaulésung, die mit den Nanopartikeln fiir 1 h versetzt wurde
und dabei UV-Strahlung ausgesetzt war. Hierbei ist zu erkennen, dass die Bande von
merklich geringerer Intensitét ist, als die der ohne Bestrahlung durchgefiihrten Messung,
woraus geschlossen werden kann, dass die photokatalytische Reaktion der TiO,-Schicht
zur chemischen Spaltung des Methylenblaus beigetragen hat.

0,6

= Methylenblau mit UV
== lethylenblau mit MNP ohne UV
Methylenblau mit MNP mit UV

0,5 /\
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Wellenldnge [nm]

Absorption [%)]

Abbildung 47: UV-Vis von Fe;0,@SiO,@TiO, in Anwesenheit von Methylenblau.
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Zusammenfassung Synthese Fe;0,@SiO,@TiO,

Aus den Daten der IR- und TG-Messungen ist keine eindeutige Aussage Uber das
Gelingen der Synthese zu treffen. DLS-Messungen zeigen im Vergleich zum
Vorprodukt Fe;O,@SiO; einen um 40 nm grolReren hydrodynamischen Durchmesser
der Partikel, welches auf eine erfolgreiche Aufbringung einer TiO,-Schicht hinweist.
Dies wird durch die UV-Vis Messungen zur photokatalytischen Reduktionsfahigkeit der
TiO,-Schicht bestatigt.

Dopamin-funktionalisierte Fe30,@SiO,@TiO,-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist alle Signale auf, die fiir das Produkt charakteristisch sind. Die
starke Bande bei 1636cm™ deutet sowohl auf das Vorhandensein von
NH,-Deformations-, als auch auf aromatische C=C-Valenzschwingungen hin. Die
ubrigen Signale ahneln der Vorstufe Fe30,@SiO,@TiOs.

Tabelle 15: Auswertung IR-Spektrum FesO,@Si0,@TiO,-Dopamin. ™

Signal - Probe [cm™] Slgna{(;rrl;ll';eratur Schwingung
3432 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
verdeckt durch starke .
Bande bei 3432 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1636 1625 N-H-Deformationsschwingung
1636 1630-1600 Aromatische C=C-Valenzschwingung
1437 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1096 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
801 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
631, 586 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung
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Thermogravimetrische Messungen

Das Ergebnis der TG-Untersuchung der Verbindung Fe3O,@SiO,@TiO,-Dopamin
unterscheidet sich ahnlich von der Vorstufe (siehe oben) wie das Produktpaar
Fe30.@Si0; - Fe30,@Si0,-APTES. Es ist deutlich zu erkennen, dass in den
Verbrennungen der Folgeprodukte ein deutlich hoherer Masseverlust auftritt, der von
der zusatzlich erfolgreich aufgebrachten organischen Schicht hervorgerufen wird. Bis
150 °C verdampft das restliche Ldsemittel mit 2,32 % Masseverlust. Danach werden
zwei  Masseverluste (150 — 220 °C, Masseverlust 1,00% und 220 -—900 °C,
Masseverlust 4,72 %) detektiert. Beide Signale weisen auf die Verbrennung des
aufgebrachten Dopamin-Linkers hin. Dafur spricht auch der Gesamtmasseverlust von
fast 10 % im Vergleich zu dem der Vorstufe (ca. 6 %).
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Abbildung 48: TG-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin.

DLS — Zetapotentialmessungen

Die Werte der DLS-Messung weisen eine geringe PartikelgroRenverteilung in der Probe
auf, wobei der Hauptanteil bei ca. 150 nm liegt. Das Zetapotential der Nanopartikel liegt
bei - 36,8 mV.
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Statistics Graph (3 measurements)

AN e ———t
1 10 10000
Size (d.nm)
ﬁ Mean w th +/-1 Standard Deviation error bar|
Abbildung 49: DLS-Messung von Fe;O,@SiO,@TiO,-Dopamin.
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Abbildung 50: Zetapotential-Messung von Fe;0,@SiO,@ TiO,-Dopamin.

Zusammenfassung Synthese Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin

In den Daten der IR-Messung sind alle charakteristischen Banden fur das Produkt
erkennbar. Ein Vergleich der TG-Kurven des Vorproduktes Fe;0,@SiO,@TiO, und
des Produktes Fes0,@SiO,@TiO,-Dopamin zeigt einen zusatzlichen Masseverlust von
4%, der auf das aufgebrachte Dopamin zurlickzufiihren ist. DLS- und
Zetapotentialmessungen unterstltzen diese Vermutung durch den um 70 nm grof3eren
hydrodynamischen Durchmesser und das um ca. 13 mV kleineren Zetapotential der

Partikel zur VVorstufe.
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Dopamin-funktionalisierte FesO,@SiO,-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Die charakteristischen, fur das Produkt erwarteten, Signale sind im IR-Spektrum
wiederzufinden. Die Bande bei 1628 cm™ deutet sowohl auf das Vorhandensein von
NH,-Deformations-, als auch auf aromatische C=C-Valenzschwingungen hin. Die

ubrigen Signale ahneln der Vorstufe Fe;0,@SiOs.

Tabelle 16: Auswertung IR-Spektrum Fe;0,@SiO,-Dopamin. 4!

Signal - Probe [cm™] Slgna{(;rrl]__llieratur Schwingung
3440 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)

2918, 2764 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1628 1625 N-H-Deformationsschwingung
1628 1630-1600 Aromatische C=C-Valenzschwingung
1384 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung

asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1098 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
833 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
633, 586 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Die TG-Untersuchungsergebnisse des Fe3O,@SiO,-Dopamin sind denen der
Fe30,@Si0,@TiO,-Dopamin Ergebnisse (siehe 4.13) sehr ahnlich: Bis 150 °C
verdampft das restliche Losemittel mit 5,28 % Masseverlust, wobei der hohe
Masseverlust auf die schlechte vorangegangene Trocknung zurlickzufiihren ist. Danach
wird von 150-900°C ein Masseverlust von 4,87 % detektiert. Das zweite
Masseverlustsignal weist auf die Verbrennung des aufgebrachten Dopamin-Linkers hin.
Dafir spricht auch der Gesamtmasseverlust von fast 10 % im Vergleich zu dem der
Vorstufe (ca. 6 %).
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Abbildung 51: TG-Messung von Fe;0,@SiO,-Dopamin.

DLS — Zetapotentialmessungen

Aus dem DLS-Balkendiagramm wird ersichtlich, dass eine

PartikelgroRenverteilung
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in der Probe entstanden ist, wobei die meisten Partikel

ca. 180 nm grol? sind. Aus der Zetapotentialmessung ist zu erkennen, dass die Partikel

ein Potential von - 39,5 mV aufweisen.
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Abbildung 52: DLS-Messung von Fe;0,@SiO,-Dopamin.
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Abbildung 53: Zetapotential-Messung von Fe;0,@SiO,-Dopamin.

Zusammenfassung Synthese Fe;0,@SiO,-Dopamin

Die IR Messung weist alle charakteristischen Banden flr das Produkt auf. Ein Vergleich
der TG Kurven vom Vorprodukt Fe;O0,@SiO, und dem Produkt Fe304@SiO,-Dopamin
zeigt einen zusatzlichen Masseverlust von 4 %, der auf das aufgebrachte Dopamin
zurlckzufuhren ist. DLS- und Zetapotentialmessungen bestatigen ebenfalls eine
erfolgreiche Synthese: Der hydrodynamische Durchmesser der Produktpartikel ist um
140 nm groRer und hat ein um ca. 16 mV groleres Zetapotential verglichen zur

Vorstufe.

v-Fe,Os-Nanopartikel

Thermogravimetrische Messungen

Anhand der TG-Kurve des Produkts y-Fe,O3 ist bis 150 °C ein Masseverlust von 1,69 %
zu erkennen, der durch das Verdampfen von restlichem Losemittel verursacht wird. Der
Masseverlust von 150 bis 600 °C mit 7,81 % konnte ebenfalls von restlichen

Ldsemittelmolekilen herrihren.
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Abbildung 54: TG-Messung von y-Fe;0s.

DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand des Balkendiagramms der DLS-Messung ist eine enge PartikelgroRenverteilung
zu erkennen, wobei die Partikel um die 1010 nm grol? sind. Die Zetapotentialkurve gibt
einen Wert von - 8,5 mV an.
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Abbildung 55: DLS-Messung von y-Fe;0s.
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Abbildung 56: Zetapotential-Messung von y-Fe;0s.

XRD von y-Fe;03 und y-Fe;0;@SiO;

Die Rontgendiffraktogramme der beiden Produkte y-Fe,Oz und y-Fe,O;@SiO, sehen
sehr unterschiedlich aus: Beim y-Fe,O3 kann davon ausgegangen werden, dass das
richtige Produkt hergestellt wurde, da alle charakteristischen Reflexe fiir Maghemit
vorhanden sind, wobei keine Verunreinigungen vorliegen. Alle Reflexe kénnen den
MiLLERschen Indices (111), (220), (311), (400), (422), (511) und (440) des
Maghemits™*®! zugeordnet werden. Aus der Breite der Reflexe konnte mit Hilfe der
ScHERRERgleichung der mittlere Durchmesser der Nanopartikel in eine Kristallrichtung
zu 50 nm berechnet werden. Jedoch kann hier keine eindeutige Aussage Uber die
GesamtgroRe der Nanopartikel getroffen werden, da die berechneten Durchmesser nur
fur eine Kristallrichtung bestimmt werden konnen und die Form der Partikel unbekannt
ist. FUr genauere Aussagen missen REM- oder TEM-Aufnahmen betrachtet werden.

Beim y-Fe,O;@SiO;, sind keine Reflexe vorhanden, wobei nur das Grundrauschen zu
sehen ist. Um zu Kkldren, ob das Produkt entstanden ist oder nicht, miissen weitere

Untersuchungsmethoden hinzugezogen werden.

130



gamma-Fe203_sigma-lange (Range 1)
[25-1402] Fe2 03/ Iron Oxide / Maghemite-Q, syn (Range 1)
1000

80.0

60.0

Absolue Intensity

400 50.0 60.0 2Theta

Abbildung 57: XRD von y-Fe;0s.
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Abbildung 58: XRD von y-Fe,0;@SiO-.

Zusammenfassung Untersuchung y-Fe,O3

Die XRD-Daten weisen alle charakteristischen Reflexe fur das Produkt auf. Uber die
ScHERRERgleichung konnte der mittlere Durchmesser der Nanopartikel in einer
Kristallrichtung zu 50 nm bestimmt werden, wobei hier jedoch keine eindeutige
Aussage Uber die Gesamtgrofle der Nanopartikel getroffen werden kann, da die
berechneten Durchmesser nur fur eine Kristallrichtung bestimmt werden kdnnen und die
Form der Partikel unbekannt ist. DLS-Messungen weisen einen hydrodynamischen
Durchmesser der Partikel wvon 1010nm auf, was den Ergebnissen der

ScHERRERgleichung  widerspricht. Dies konnte jedoch auf Agglomeration,
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hervorgerufen durch die nicht kolloidale Form der Lodsung der Nanopartikel,

zuruckzufiihren sein.

v-Fe,O3-Nanopartikel mit Undecanséure

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist im Vergleich zu reinem y-Fe,O3 bei 2922 cm™ und 2851 cm™
charakteristische Banden flir C-H-Valenzschwingungen der Undecansaure auf, wodurch

auf eine erfolgreiche Funktionalisierung geschlossen werden kann. #1471

Thermogravimetrische Messungen

Im Falle der Funktionalisierung von y-Fe,Os-Nanopartikeln mit Undecanséure wurde
das Produkt tiber Nacht bei 40 °C getrocknet, weshalb ein geringer Masseverlust von
40 - 150 °C hervorgerufen durch Losemittelverdampfung detektiert wird. Ab 250 °C bis
500 °C ist ein Masseverlust von 557 % zu sehen, der auf die Verbrennung der

Undecanséaure hinweist.
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Abbildung 59: TG-Messung von y-Fe,0s-Undecanséure.
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DLS — Zetapotentialmessungen

Die ersichtlichen Daten des Balkendiagramms der DLS-Messung zeigen eine enge
PartikelgroRenverteilung, wobei die Partikel um die 1050 nm grofl sind. Die

Zetapotentialkurve gibt einen Wert von - 1,5 mV an.

Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 60: DLS-Messung von y-Fe,0s-Undecanséure.
Zeta Potential Distribution
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Abbildung 61: Zetapotential-Messung von y-Fe,Os-Undecansaure.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,O3-Undecansdure

Die IR-Daten weisen alle erwarteten Banden fir das Produkt auf. Der Masseverlust von
5,57 %, welcher in der TG-Kurve des Produkts zu sehen ist, bestatigt dies ebenfalls.
DLS-Messungen weisen im Vergleich zur Vorstufe einen um 40 nm groferen
hydrodynamischen Durchmesser der Partikel und ein um 7 mV grolieres Zetapotential

auf, welches auf das Gelingen der Synthese zurtickzufiihren ist.
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v-Fe,0s@SiOz-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist im Vergleich zu reinem y-Fe;O3 bei 1381 cm™ eine starke und
charakteristische Bande fur O-H-Deformationsschwingungen auf, welche an der
Oberflache von SiO,-Schichten vorhanden sind. Dadurch kann auf eine erfolgreiche
Silanisierung geschlossen werden. Desweiteren ist eine Bande bei 1091 cm™ vorhanden,
die der asymmetrischen Si-O-Si-Valenzschwingung zugeordnet werden kann.[*

Thermogravimetrische Messungen

In den Daten der TG Messung ist erwartungsgemal nur ein Masseverlust von 4,85 % zu

sehen, der auf das Verdampfen von restlichem Ldsemittel zurtickzufiihren ist.
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Abbildung 62: TG-Messung von y-Fe,0;@SiOs.

DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand der Daten der DLS-Messungen ist zu sehen, dass die PartikelgroRenverteilung
sehr breit gefachert ist. Es gibt drei Peaks bei ca. 22 nm, 60 nm und 150 nm. Die
Zetapotentiale der Partikel liegen dabei bei - 35,0 mV.
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Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 63: DLS-Messung von y-Fe,0;@SiO,.
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Abbildung 64: Zetapotential-Messung von y-Fe;O;@SiOs.

RD

Siehe Abschnitt XRD von y-Fe;O3 und y-Fe,O;@SiOs.

Zusammenfassung Synthese y-Fe;,0;@SiO,

In der IR-Messung sind alle charakteristischen Produktbanden zu erkennen. Die XRD-
Messungen weisen keine Reflexe auf, wodurch hier keine Aussage getroffen werden
kann. Auch aus den DLS- und Zetapotentialmessungen ist eine erfolgreiche Synthese
abzuleiten: Der hydrodynamische Durchmesser der Partikel hat sich im Vergleich zur

Vorstufe y-Fe,O3 um ca. 940 nm und das Zetapotential um ca. 25 mV verkleinert.
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Aminofunktionalisierte y-Fe,O;@SiO,-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum entspricht in etwa dem der Vorstufe y-Fe,Os;@SiO, (Abschnitt 4.10).
Bei 2932 cm™ kommt eine charakteristische Bande fiir die C-H-Valenzschwingung, bei
1630 cm™ eine Bande fiir die N-H-Deformationsschwingung und bei 1384 cm™ eine
Bande fur die C-H-Deformationsschwingung des aufgebrachten APTES
((3-Aminopropyl)-triethoxysilan) hinzu, was auf eine erfolgreich verlaufene Synthese

schlieRen lasst.

Tabelle 17: Auswertung IR-Spektrum aminofkt. y-Fe,0;@Si0,.**!

Signal - Probe [cm™] S'gna{(;r#'lgerat”r Schwingung
3423 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
2932 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1630 1625 N-H-Deformationsschwingung
1384 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-

1037 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
726 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung

640, 589 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Das Produkt wurde zuvor zwischengetrocknet, weswegen am Anfang kein Masseverlust
aufgrund von Losemittelverdampfungen detektiert wurde. Von 290 °C bis 900 °C ist ein
Masseverlust von 2,00 % zu erkennen, welcher mit einem exothermen DSC-Signal
einhergeht. Dies ist auf die Verbrennung des erfolgreich aufgebrachten APTES zurlick
zufuhren (Siedepunkt: 217 °C).
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Abbildung 65: TG-Messung von y-Fe,0;@SiO,-APTES.

DLS — Zetapotentialmessungen

Die Daten des Balkendiagramms der DLS-Messung fiir die GroRenverteilung der
Nanopartikel lassen erkennen, dass sich die meisten Partikel bei einer Grofke von

ca. 700 nm ansiedeln lassen, wobei das Zetapotential bei 18,4 mV liegt.
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Abbildung 66: DLS-Messung von y-Fe,0;@SiO,-APTES.
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Abbildung 67: Zetapotential-Messung von y-Fe;O;@SiO,-APTES.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,0;@SiO,-APTES

In der IR-Messung sind alle charakteristischen Banden des Produkts zu erkennen. Die

TG-Messung zeigt einen Masseverlust von 2 %, welcher auf aufgebrachtes APTES

hinweist. Die DLS-Messungen zeigen im Vergleich zur Vorstufe y-Fe,Os@SiO, eine

Zunahme der Durchmesserr der Partikel von 630 nm. Auch das Zetapotential steigt um

54 mV.

v-Fe,O3-PEI-Nanopartikel (PEI: Polyethylenimin)

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist alle charakteristischen Banden auf, die fiir das Produkt erwartet

wurden (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Auswertung IR-Spektrum y-Fe,05-PE] 141141

Signal - Literatur

Signal - Probe [cm™] [em ] Schwingung
3418 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)

2921, 2844 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung

2360, 2341 2700-2250 N-H-Valenzschwingung
1557 1580-1490 N-H-Deformationsschwingung

asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1103 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
726 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
638 , 585 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Am Anfang der TG-Kurve ist bis 200 °C ein leichter Masseverlust von ca. 2 % zu

sehen, welcher auf die Verdampfung von Losemittelresten zuriickzufuhren ist.

Zwischen 200 und 800 °C wurde ein weiterer Masseverlust von 4,31 % detektiert,

welcher auf das Verdampfen des aufgebrachten Polymers PEI schlieRen I&sst.
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Abbildung 68: TG-Messung von y-Fe,03-PELI.
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DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand der Daten der DLS-Messungen ist zu erkennen, dass ein mittlerer
Partikeldurchmesser von ca. 60 nm vorliegt. Die Zetapotentialmessungen geben Werte
von + 48,2 mV fur die Oberflache der Partikel an.
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Abbildung 69: DLS-Messung von y-Fe,0s-PEI.
Zeta Potential Distribution
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Abbildung 70: Zetapotential-Messung von y-Fe,O3-PEI.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,O3-PEI

Sowohl die IR- als auch die TG-Daten weisen auf eine erfolgreiche Synthese hin. Aus
den DLS- und Zetapotentialmessungen ist zu erkennen, dass sich der hydrodynamische
Durchmesser der Partikel im Vergleich zur Vorstufe um 950 nm verkleinert und das
Zetapotential um 56,7 mV vergrolert hat, was ebenfalls auf ein entstandenes Produkt

hinweist.
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v-Fe,O3-PEI-DTPA-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum von vy-Fe,O3-PEI-DTPA entspricht in etwa dem der Vorstufe
v-Fe,O3-PEI (siehe oben). Hinzukommen die Banden fur die O-H-Valenzschwingung

der Carbonsaure bei 3421 cm™ und die C=0-Valenzschwingung bei 1634 cm™.

Tabelle 19: Auswertung IR-Spektrum y-Fe,03-PEI-DTPA 1414l

Signal - Probe [cm™] S'gna{(;r#'lgerat“r Schwingung
3421 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)

3421 3500-2800 0-H — Valenzschwingung (Carbonséure)

2923, 2853 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung

2360, 2341 2700-2250 N-H-Valenzschwingung
1634 1662 C=0 - Valenzschwingung
1634 1580-1490 N-H-Deformationsschwingung

asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1011 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
726 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
640, 587 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Die TG-Messungen ergaben ein ahnliches Bild im Vergleich mit den TG-Messungen
der Vorstufe: Am Anfang der Kurve ist bis 200 °C ein leichter Masseverlust von ca.
2 % zu erkennen, der auf die Verdampfung von Lésemittelresten zuriick zu fuhren ist.
Ab 200bis 900 °C wird ein Masseverlust von 4,91 % detektiert, der auf die
Verdampfung von aufgebrachtem PEI und evtl. DTPA schlielen l&sst. Demnach ist
anhand der Daten der TG-Messungen schwer von einer gelungenen Synthese zu

sprechen, so dass weitere Untersuchungsmethoden zur abschlieBenden Klarung

hinzugezogen werden mussen.
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Abbildung 71: TG-Messung von y-Fe,0s-PEI-DTPA.

DLS — Zetapotentialmessungen

Aus den Daten der DLS-Messung ist zu erkennen, dass der Hauptanteil der Partikel

einem Durchmesser von ca. 100 nm aufweist. Die Zetapotentialmessungen zeigen, dass
das Oberflachenpotential der Nanopartikel + 40,4 mV betrégt.
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Abbildung 72: DLS-Messung von y-Fe,03-PEI-DTPA.
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Abbildung 73: Zetapotential-Messung von y-Fe,O3-PEI-DTPA.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,03-PEI-DTPA

Aus der Auswertung der TG-Daten ist keine eindeutige Aussage uber eine erfolgreiche

Synthese zu treffen, wohingegen die IR-Daten auf einen Syntheseerfolg hinweisen.

Durch Vergleich der DLS- und Zetapotential-Messungen von Vorstufe und Produkt

wird deutlich, dass sich der hydrodynamische Durchmesser um 40 nm vergroert und

das Zetapotential um 7.8 mV verkleinert haben. Es kann auf ein Gelingen der Synthese

geschlossen werden.
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Aminofunktionalisierte y-Fe,O3-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum zeigt die charakteristischen Banden, die fur das Produkt zu erwarten

sind.

Tabelle 20: Auswertung IR-Spektrum y-Fe,03-APTES.4Y

Signal - Probe [cm™] Slgnatc-nl;ll;eratur Schwingung
3424 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
2933 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1630 1625 N-H-Deformationsschwingung
1384 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-

1041 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
726 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung

640 , 563 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Am Anfang der TG-Kurve ist ein leichter Masseverlust von ca. 1 % bis 150 °C zu
sehen, der auf Verdampfung von restlichem Ldsemittel zuriickzufiihren ist. Von 150 bis
450 °C ist ein Masseverlust von 3,13 % zu erkennen, einhergehend mit einem
exothermen DSC-Signal, der auf die Verbrennung des aufgebrachten APTES schlieRen
lasst (Siedepunkt 217 °C).

144




TG %

106

104

102

100

98

96

94

92

90

a8

DSC /(mW/mg)

1 exo

F0.0
F-05
\\
\\ Resimasse: 95.63 % (849.3 °C) [ 10
rasseald_gryng. 313%
\/\ ; e
g\ 1
/ 2.0
/
/ 25
100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatur /°C

Abbildung 74: TG-Messung von y-Fe,Os-APTES.

DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand der DLS-Messung ist zu erkennen, dass sich fur die Nanopartikel eine breite

Partikeldurchmesserverteilung ergibt, wobei der Hauptteil der Partikel ca. 1100 nm grof

ist. Die Zetapotentialmessungen ergeben ein Oberflachenpotential von + 19,2 mV.
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Abbildung 75: DLS-Messung von y-Fe,O3-APTES.
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Abbildung 76: Zetapotential-Messung von y-Fe,O3-APTES.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,O3-APTES

Das IR-Spektrum zeigt alle zu erwartenden Banden fir ein erfolgreich dargestelltes
Produkt auf. Gleiches gilt fir den Masseverlust der Probe in den TG-Daten. Auch die

Veranderungen in der PartikelgroRe und Oberflachenladung verglichen mit der Vorstufe

v-Fe,03 weisen auf ein positives Ergebnis hin.

Folsaure-funktionalisierte FesO4-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist alle Signale auf, die fiir das Produkt charakteristisch sind. Die
C-H-Valenzschwingungsbanden bei 2921 cm™ und 2851 cm™ sind deutlich starker als

im Vorprodukt, wie auch die N-H-Deformationsschwingungsbande bei 1632 cm™.
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Tabelle 21: Auswertung IR-Spektrum Folsaure-funkt. Fe;04-Nanopartikel. !

Signal - Literatur

Signal - Probe [cm™] [cm] Schwingung
3440 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
3440 3500-2800 O-H — Valenzschwingung (Carbonséure)
2921, 2851 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
1632 1625 N-H-Deformationsschwingung,

C=0-Valenzschwingung

1485 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung

Asym. Si-O-Si-Valenzschwingung, C-C-Valenzschwing-

1049 1093 ung, C-O-Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
723 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
695, 632 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Die TG-Kurve weist wie erwartet mehrere Stufen auf. Die erste Stufe geht bis 150 °C
mit einem Masseverlust von 2,33 % und ist auf Ldsemittelreste zuriickzufiihren. Die
zweite Stufe von 150 bis 650 °C, begleitet von einem exothermen DSC-Signal, mit
einem Masseverlust von 10,68 % deutet auf die Zersetzung der aufgebrachten Folséure
hin (Zersetzungstemperatur 250 °C). Von 650 bis 900 °C ist ein Masseverlust von
3,30 % detektiert, der auf die Zersetzung des Linkers APTES zurtickzuflihren ist. Im
Vergleich zur Vorstufe FesO,@SiO,-APTES (Gesamtmasseverlust ca. 10 %) ist ein
deutlich groRerer Masseverlust von ca. 17 % zu sehen, was ebenfalls auf eine

erfolgreiche Synthese schlieRRen l&sst.
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Abbildung 77: TG-Messung von Fe;O,-Folsaure.

DLS — Zetapotentialmessungen

Das Balkendiagramm der Partikelgréf3enverteilung in der DLS-Messung zeigt den
Hauptanteil der Partikel bei ca. 450 nm auf. Das Zetapotential der Partikel liegt dabei
bei - 3,2 mV.
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Abbildung 78: DLS-Messung von Fe;O,-Folsdure.
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Abbildung 79: Zetapotential-Messung von Fe;O4-Folsdure.

Zusammenfassung Synthese Fe;O,4-Folsdure

Sowohl IR- als auch TG-Daten lassen auf eine erfolgreiche Synthese schlief3en. Diese
Daten werden von DLS- und Zetapotential-Ergebnissen unterstiitzt: Im Vergleich zur
Vorstufe FesO,@SiO,-APTES sind die Produktpartikel um 390 nm gréRer und weisen

ein um 25,9 mV Kkleineres Zetapotential auf.

DOTA-funktionalisierte Fe;O4-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist fur das Produkt charakteristische Signale auf, wie zum Beispiel
die O-H-Valenzschwingung der Carbonsaure bei 3447 cm™ und die C=0-Valenz-
schwingung bei 1642 cm™, jedoch miissen zur genaueren Identifikation weitere

Analysemethoden hinzugezogen werden.
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Tabelle 22: Auswertung IR-Spektrum DOTA-funkt. Fe;04-Nanopartikel [2#:48)

Signal - Probe [cm™] Slgna{C—nlq__llgeratur Schwingung
3447 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
3447 3500-2800 0O-H - Valenzschwingung (Carbonsaure)
2426 2700-2250 N-H-Valenzschwingung
1642 1662 C=0 - Valenzschwingung
1642 1580-1490 N-H-Deformationsschwingung
1384 1420-1300 Symmetrische Carboxylatschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1099 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
635, 589 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Das Produkt Fe;O4-DOTA wurde zwischengetrocknet, wodurch am Anfang der TG-

Kurve kein Masseverlust aufgrund von Ldsemittelverdampfung detektiert wird. Ab
120 bis 800 °C tritt ein Masseverlust von 7,25 % auf, der auf das Verbrennen des
aufgebrachten DOTA und APTES zurtickgefiihrt werden kann, da im Vergleich zur
Vorstufe Fe;0,@SiO,-APTES (Masseverlust 5,57 %) mehr Substanz verbrennt.
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Abbildung 80: TG-Messung von Fe;O,-DOTA.
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DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand der DLS-Messung ist zu erkennen, dass eine breite PartikelgroRenverteilung in
der Probe herrscht, wobei der Hauptanteil der Nanopartikel ca. 160 nm grof} ist. Das

Zetapotentail dieser Partikel liegt bei - 47,1 mV.

Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 81: DLS-Messung von Fe;O,-DOTA.
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Abbildung 82: Zetapotential-Messung von Fe;0,-DOTA.

Zusammenfassung Synthese Fe;0,-DOTA

Sowohl IR- als auch TG-Daten lassen auf ein Gelingen der Aufbringung des
Komplexliganden DOTA schlieBen. Anhand der DLS-Daten erkennt man einen um
100 nm groReren hydrodynamischen Durchmesser verglichen zur Vorstufe
Fes0,@SiO,-APTES. Das Zetapotential der Produktpartikel ist dabei um ca. 70 mV

geringer.
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DTPA-funktionalisierte Fe3sO4-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist fur das Produkt charakteristische Signale auf, wie zum Beispiel

die C=0-Valenzschwingung bei 1767 cm™ und die symmetrische Carboxylat-

schwingung bei 1381 cm™, jedoch miissen zur genaueren Identifikation weitere

Analysemethoden hinzugezogen werden.

Tabelle 23: Auswertung IR-Spektrum DTPA-funkt. Fe;O,-Nanopartikel 1414

Signal - Literatur

Signal - Probe [cm™] [cm] Schwingung
3440 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
3440 3500-2800 0-H-Valenzschwingung (Carbonséure)
2764 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
2424 2700-2250 N-H-Valenzschwingung
1767 1682 C=0-Valenzschwingung
1651 1580-1490 N-H-Deformationsschwingung
1381 1420-1300 Symmetrische Carboxylatschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-

1095 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
833 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung

635, 587 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Das Produkt Fe3O4,-DTPA weist am Anfang der TG-Kurve einen Masseverlust von

0,63 % auf, der auf die Verdampfung von Losemittelresten zuriickzufuhren ist. Ab

150 bis 800 °C zeigt sich ein Masseverlust von 7,74 %, welcher sich auf die

Verbrennung von aufgebrachtem DTPA und APTES beziehen l&sst.
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Abbildung 83: TG-Messung von Fe;O,-DTPA.

DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand der DLS-Messungen ist zu erkennen, dass der Hauptanteil der Nanopartikel
einen Durchmesser von ca. 400 nm aufweist. Die Messungen des Zetapotentials ergeben
fur die Partikel einen Wert von - 41,0 mV.

Statistics Graph (3 measurements)

SIIII U S
O' w t T iiiiii; T T i}liil:wl u - 4 L i e :
100

1 10 10000

Number (Percent)
5]

Size (d.nm)

|i Mean w ith +/-1 Standard Deviation error bar‘

Abbildung 84: DLS-Messung von Fe;0,-DTPA.
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Abbildung 85: Zetapotential-Messung von Fe;O,-DTPA.

Zusammenfassung Synthese Fe;O4,-DTPA

Die IR- und TG-Daten weisen auf eine erfolgreiche Verlinkung des Komplexliganden
DTPA hin. Ein Vergleich der DLS- und Zetapotential-Daten zur Vorstufe Fe;0,@SiO,-
APTES zeigt eine VergroRerung der Partikel um 340 nm und eine Verringerung der

Oberflachenspannung um 63,7 mV auf.

VerknUpfung von DTPA mit Fe3s0,@SiO,@TiO,-Dopamin-Nanopartikeln

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist nicht die fiir das Produkt erwarteten Signale auf. Es dhnelt dem
des Vorprodukts Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin (siehe oben), woraus geschlossen
werden konnte, dass keine Umsetzung stattgefunden hat. Zur genaueren Identifikation

wurden weitere Analysen durchgefihrt.
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Tabelle 24: Auswertung IR-Spektrum Fe;0,@Si0.@TiO,-Dopamin-DTPA 41148

Signal - Probe Signal - Signal - Literatur Schwinaun
[cm™] Vorstufe [cm™] [cm™] gung
N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
3423 3432 3440 H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
1651 1636 1625 N-H-Deformationsschwingung
1651 1636 1630-1600 Aromatische C=C-Valenzschwingung
1390 1437 1470-1430 C-H-Deformationsschwingung
1096 1096 1093 asymmetrlschg Sl—O—Sl-Valenz—schwmgupg, C-C-
Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
802 801 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
727,635 631, 586 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Im Vergleich zu der Vorstufe Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin (siehe 4.13) ist beim

Produkt kein Unterschied, weder in den TG-Stufen noch im Gesamtmasseverlust, zu

sehen. Dementsprechend mdissen weitere Messmethoden hinzugezogen werden, um

genauere Aussagen Uber den Erfolg der Synthese treffen zu kénnen.
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Abbildung 86: TG-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin-DTPA.

155




DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand des Balkendiagramms der DLS-Messung ist zu erkennen, dass die meisten
Nanopartikel einen Durchmesser von ca. 110 nm aufweisen. Die Zetapotentialkurven

weisen auf eine Oberflachenladung von - 40,0 mV der Partikel hin.

Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 87: DLS-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin-DTPA.
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Abbildung 88: Zetapotential-Messung von Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin-DTPA.

Zusammenfassung Synthese Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin-DTPA

Sowohl die IR- als auch die TG-Daten lassen nicht eindeutig auf eine erfolgreiche
Synthese schlielRen. Lediglich der Vergleich der DLS- und Zetapotentialmessungen von
Produkt und Vorstufe FesO,@SiO,@TiO,-Dopamin gibt Hinweise auf einen
Syntheseerfolg: Der hydrodynamische Durchmesser ist um 40 nm geringer und die
Oberflachenspannung um 76,8 mV hoher.

156



DTPA-funktionalisierte y-Fe,O3-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist fur das Produkt charakteristische Signale auf, wie zum Beispiel
die symmetrische Carboxylatschwingung bei 1398 cm™. Zur genaueren Identifikation

wurden weitere Analysemethoden hinzugezogen.

Tabelle 25: Auswertung IR-Spektrum y-Fe,03-APTES-DTPA 141141

Signal - Probe [cm™] Slgna{C-nlq__ll';eratur Schwingung
3420 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
2932 2930, 2862 C-H-Valenzschwingung
2361 2700-2250 N-H-Valenzschwingung
1630 1625 N-H-Deformationsschwingung
1398 1420-1300 symmetrische Carboxylatschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-

1042 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
726 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung

636 , 565 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Das Produkt wurde zwischengetrocknet und weist somit am Anfang der TG-Kurve
keinen Masseverlust, hervorgerufen durch Restlosemittelverdampfungen, auf. Im
Vergleich zu der Vorstufe y-Fe,O3-APTES ist ein deutlich groRerer Gesamtmasseverlust
verzeichnet, welcher mit einem deutlich exothermen DSC-Signal verbunden ist. Dies
kann auf eine erfolgreiche Funktionalisierung mit DTPA zuriickgefuhrt werden. Von
190 bis 900 °C verbrennt die aufgebrachte Organik mit 6,56 % Masseverlust.
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Abbildung 89: TG-Messung von y-Fe,05-DTPA.

DLS — Zetapotentialmessungen

Das Balkendiagramm der DLS-Messung zeigt eine Hauptverteilung der Partikel bei
ca. 120 nm auf. Dabei ist in den DLS-Daten zu sehen, dass ein kleiner Anteil der
Partikel einen erheblich groReren hydrodynamischen Durchmesser von ca. 1500 nm
aufweist. Die Kurven der Zetapotentialmessungen weisen ein Oberflachenpotential der
Partikel von - 27,6 mV auf.

Statistics Graph (3 measurements)

Nurmber [ %)
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’i Mean w ith +/-1 Standard Deviation error bar‘

Abbildung 90: DLS-Messung von y-Fe,O3-DTPA.
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Zeta Potential Distribution
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Abbildung 91: Zetapotential-Messung von y-Fe,Os-DTPA.

Zusammenfassung Synthese y-Fe,03-DTPA

IR- und TG-Messungen lassen auf eine erfolgreiche Synthese von y-Fe,O3-DTPA
schlieen. Dies wird beim Vergleich der DLS- und Zetapotentialmessungen zum
Vorprodukt y-Fe,O3-APTES bestérkt: Der Durchmesser der Partikel hat sich um 980 nm

und das Oberflachenpotential um 46,8 mV verringert.

Folsaure- und DOTA-funktionalisierte Fe;O4-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist nicht die Signale auf, die fur das Produkt erwartet wurden. Im
Vergleich &hnelt das Spektrum dem des VVorprodukts Fe;O,@SiO,-APTES (siehe 4.11),
woraus geschlossen werden konnte, dass das gewiinschte Produkt nicht entstanden ist.

Zur genaueren Identifikation wurden weitere Analysemethoden hinzugezogen.
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Tabelle 26: Auswertung IR-Spektrum Folsaure- und DOTA-funkt. FesO,-Nanopartikel. 44

Signal - Literatur

Signal - Probe [cm™] [cm] Schwingung
3432 3440 N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-
H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)
1652 1625 N-H-Deformationsschwingung
asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-
1095 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
802 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
634, 588 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Anhand der Daten der TG-Messung des Produkts ist es nicht eindeutig moglich zu
klaren, ob weitere organische Verbindung auf das Vorprodukt Fes;O4-APTES
aufgebracht werden konnten. In der Analyse sind zwei Masseverluste zu erkennen: Der
erste Masseverlust von 1,91% erstreckt sich bis 180°C und kann auf
Losemittelrestverdampfung zuriickgefuhrt werden. Der zweite Masseverlust von 4,47 %
von 180 bis 900 °C kann entweder auf potentiell aufgebrachtes DOTA oder Folsédure
schlieen oder auf das zuvor aufgebrachte APTES. Dies zu kléaren, bedarf weiterer

Analysemethoden, wie beispielsweise Zetapotentialmessungen.
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Abbildung 92: TG-Messung von Fe;O,-DOTA-Folséure.
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DLS — Zetapotentialmessungen

Die Messungen der DLS weisen zwei Peaks in der Verteilungskurve auf: Nanopartikel
mit den Durchmessern 110 nm und 180 nm haben die grofite Haufigkeitsverteilung in
der Probe. Die Oberflachenladung der Partikel betragt - 30,5 mV.

Statistics Graph (3 measurements)
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Abbildung 93: DLS-Messung von Fe;O0,-DOTA-Folsédure.
Zeta Potential Distribution
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Abbildung 94: Zetapotential-Messung von Fe;O,-DOTA-Folséure.

Zusammenfassung Synthese Fe;O,-DOTA-Folséure

IR- und TG-Messungen lassen nicht eindeutig auf eine erfolgreiche Synthese des
Produkts schlieBen. Im Vergleich zur Vorstufe FesO,@SiO,-APTES &ndern sich die
GrolRe und das Oberflachenpotential der Produktpartikel: Der hydrodynamische
Durchmesser nimmt um 70 nm und das Zetapotential um ca. 8 mV zu. Aus diesem
Unterschied kann auf eine erfolgreiche Verlinkung der Molekiile DOTA und Folséure

geschlossen werden.
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Folsaure- und DTPA-funktionalisierte Fe;O4-Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist nicht die Signale auf, die fur das Produkt erwartet wurden. Im
Vergleich &hnelt es dem Spektrum des Vorprodukts Fe;O,@SiO,-APTES, woraus
geschlossen werden koénnte, dass das gewinschte Produkt nicht entstanden ist. Zur

genaueren ldentifikation werden weitere Analysemethoden hinzugezogen.

Tabelle 27: Auswertung IR-Spektrum Folsaure- und DTPA-funkt. Fe;04-Nanopartikel, 414!

Signal - Literatur

Signal - Probe [cm™] [cm]

Schwingung

N-H-Valenzschwingung, SiO-H-Valenz-schwingung, HO-

3376 3440 H-Valenzschwingung (Wasserspuren im KBr-Pressling)

1652 1625 N-H-Deformationsschwingung

asymmetrische Si-O-Si-Valenz-schwingung, C-C-

1095 1093 Valenzschwingung, C-N-Valenzschwingung
802 795 symmetrische Si-O-Si-Valenzschwingung
634, 589 629, 585 Fe-O-Valenzschwingung

Thermogravimetrische Messungen

Aus der TG-Analyse des Produkts Fe;04,-DTPA-Folsédure lasst sich schlielen, dass im
Vergleich zu der Vorstufe FesO4-APTES eine groRere Menge an organischer Substanz
aufgebracht wurde. Typische Gesamtmasseverluste bei den TG-Auswertungen liegen in
dieser Arbeit bei 5 - 10 %. Hier betragt der Gesamtmasse-verlust 28,27 %. Wieviel von
welcher Ausgangssubstanz (DTPA oder Folsdure) aufgebracht wurde, kann nicht
ausreichend geklart werden, jedoch ist zu vermuten, dass DTPA in gréReren Mengen
aufgebracht wurde, da es in der TG-Analyse des ahnlichen Produkts Fe3O4-DOTA-
Folsaure nicht zu einer &hnlich grofen Masse&nderung kam.

Bis 180 °C ist ein Masseverlust von 1,39 % detektiert, der auf das Verdampfen von
restlichen Losemittelmolekulen schlieBen l&sst. Der zweite Masseverlust von 7,06 %
zwischen 200 und 400 °C konnte von der Zersetzung der Folsdure kommen. Der darauf
folgende Masseverlust von 19,79 % zwischen 400 und 900 °C konnte dann der
Verbrennung von DTPA zugeordnet werden.
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Abbildung 95: TG-Messung von Fe;O,-DTPA-Folsdure.

DLS — Zetapotentialmessungen

Anhand des Balkendiagramms der DLS-Messung wird ersichtlich, dass es eine breite
PartikelgroBenverteilung in der Probe gibt. Der Hauptanteil der Nanopartikel weist
einen Durchmesser von ca. 250 nm auf. Die Zetapotentiale der Oberfl&achen der Partikel
liegen hier bei - 38,8 mV.

Statistics Graph (3 meas urements)
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Abbildung 96: DLS-Messung von Fe;O,-DTPA-Folséure.
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Zeta Potential Distribution
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Abbildung 97: Zetapotential-Messung von Fes04-DTPA-Folsdure.

Zusammenfassung Synthese Fe;O,-DTPA-Folséure

IR- und TG-Daten lassen keinen eindeutigen Erfolg der Synthese erkennen. Aus den
DLS- und Zetapotential-Daten ist eine erfolgreiche Produktsynthese abzuleiten: Der
Durchmesser der Nanopartikel ist um 240 nm gréRer und das Oberflachenpotential um
61,5 mV geringer als bei der Vorstufe Fe;0,@SiO,-APTES.

Fe304-Cl-bzimpy- und dber Fe(lll)-lonen verbrickte Fe304-Cl-bzimpy-

Nanopartikel

Infrarotspektroskopie

Das IR-Spektrum weist nicht die Signale auf, die fur das Produkt erwartet wurden. Im
Vergleich &hnelt es dem Vorprodukt Fe;0,@Si0,-APTES, woraus geschlossen werden
konnte, dass das Produkt nicht entstanden ist. Jedoch ist es mdglich, dass die
charakteristischen Banden des aufgebrachten Cl-bzimpy von den Banden des Fe3Oy-
APTES (berdeckt wurden. Zur genaueren Identifikation miussten weitere
Analysemethoden hinzugezogen werden.

Das selbe Ergebnis zeigt sich bei der Verbriickung der Nanopartikel iber bzimpy. 2401411
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Thermogravimetrische Messungen

Im Vergleich zu der Vorstufe Fes04,-APTES ist ein groRer Gesamtmasseverlust von
28,44 % zu sehen, was darauf schlieBen l&sst, dass organisches Material aufgebracht
wurde. Der Masseverlust von 2,90 % zwischen 40 und 120 °C ist auf das Verdampfen
von restlichem Losemittel zurtckzufuhren. Die beiden weiteren Masseverluste
zwischen 150 und 250 °C mit 3,51 % und zwischen 250 und 500 °C von 20,96 %

kdnnen auf die Verbrennung des aufgebrachten Cl-bzimpy zurtickgefiihrt werden.

TG 1% DTA /(uVimg)

100 Masseanderung: -2.90 % T Exc

Masseanderung: -3.51 % Restmasse: 71.56 % (999.5 °C)
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i
80 \
05
75
0
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Abbildung 98: TG-Messung von Fe;0,-Cl-bzimpy.!**%

DLS-Messungen

In den Daten der DLS-Messungen zu den Fe304-Cl-bzimpy-Nanopartikeln und den tber
Fe(lll)-lonen verbrickten Fe3O4-Cl-bzimpy-Nanopartikeln ist zu erkennen, dass die
hydrodynamischen Durchmesser der nicht verbriickten Nanopartikel kleiner sind mit
ca. 110 nm als die der verbriickten Nanopartikel mit ca. 350 nm, woraus geschlossen

werden kann, dass eine Clusterbildung erfolgreich war.
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Size Distribution by Mumber
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Abbildung 99: DLS-Messung von Fe;0,-Cl-bzimpy. "

Size Distribution by Mumber
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Abbildung 100: DLS-Messung von verbriickten Fe;O,-Cl-bzimpy-Nanopartikel iiber Fe(111).4!

Zusammenfassung Synthesen Fe3;O,4-Cl-bzimpy- und Uber Fe(lll)-lonen verbriickte

Fe30,4-Cl-bzimpy-Nanopartikel

Aus den TG- und DLS-Daten lasst sich ein Erfolg der Synthesen erkennen. Es kann
davon ausgegangen werden, dass sowohl die Immobilisierung von Cl-bzimpy als auch

die Clusterbildung wie geplant verlaufen sind.
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Bildung von y-Fe,Os-Nanopartikel-Cluster mit Einschluss von organischen

Molekilen

Infrarotspektroskopie

Erwartet wurde, dass bei Zugabe von Metallkationen und organischen Molekilen zu
den Nanopartikeln sich Cluster ausbilden, wobei organische Molekile eingeschlossen
werden. Typische Signale der eingebrachten Gast-Molekille wirden dann im IR-
Spektrum zu sehen sein. Jedoch lassen sich keine Unterschiede in den IR-Spektren
feststellen, woraus geschlossen werden kdnnte, dass die Produkte nicht entstanden sind.

Zur genaueren ldentifikation miissen weitere Analysemethoden hinzugezogen werden.

Thermogravimetrische Messungen

Zunédchst werden die Produkte y-Fe,O3-APTES-Aesculin-Zn(ll), y-Fe,O3-APTES-
Aesculin und y-Fe,O3-APTES-Zn(Il) verglichen: Zu sehen ist, dass bei allen TG-
Messungen der Gesamtmasseverlust bei 6 % liegt. Es sind jeweils zwei Stufen in den
TG-Kurven zu erkennen; die erste bis 130 °C (zurlckfihrbar auf restliches Losemittel)
mit einem Masseverlust von ca. 1% und die zweite von 130 bis 450 °C mit einem
Masseverlust von 4,5 bis 5 % (zuruckfihrbar auf die Verbrennung des Linkers APTES).
Da sich alle drei Messungen kaum voneinander unterscheiden, kann davon ausgegangen
werden, dass der Versuch, organische Molekiile in die MNP-Cluster einzuschlief3en,
misslungen ist.

Anhnlich verhélt es sich mit den Produkten y-Fe;Os-APTES-Cumarin-Fe(l1l) und
v-Fe,03-APTES-Cumarin-Fe(l11): Sowohl die Stufen als auch die Masseverluste dhneln
sich stark, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die Synthese nicht gelungen

ist. Vorangegangene IR-Messungen bestétigen dieses Ergebnis.
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Abbildung 101: TG-Messung von y-Fe,Os-APTES-Aesculin.
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Abbildung 102: TG-Messung von y-Fe,Os-APTES-Zn(Il).
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Abbildung 103: TG-Messung von y-Fe,0s-APTES-Aesculin-Zn(Il).
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Abbildung 104: TG-Messung von y-Fe,Os-APTES-Cumarin.
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Abbildung 105: TG-Messung von y-Fe,05-APTES-Cumarin-Fe(ll).
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen - REM, TEM, EDX

Untersucht wurden folgende Produkte:

Tabelle 28: Mit REM, TEM und/oder EDX untersuchte Produkte.

Produkt Untersuchung
Fe;04 REM
Fe;0,@Si0; REM, TEM

F6304@SiOZ@TiOZ REM
Fes04,-APTES REM
Fe;0,-DOTA-Ga REM, EDX
Fe;0,-DOTA-Bi REM, TEM, EDX
Fe;0,-DTPA-BI REM, EDX
y-FeZOg TEM
y-Fe,05-APTES TEM

Die Untersuchungen sollen Aufschluss (ber die GrolRe, Agglomeration und
Zusammensetzung (EDX) der Partikel geben.
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die REM- und TEM-Daten zusammengefasst

bearbeitet.

Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Bei allen REM-Aufnahmen der verschieden funktionalisierten Nanopartikel sind
nanokristalline Strukturen zu erkennen. Die Aufnahmen lassen auf agglomerierte
8-10 nm groRe monodisperse Partikel schlieBen, wobei jedoch nicht erkennbar ist, ob
diese fest aneinander gebunden sind. Unterstiitzt werden diese Ergebnisse durch XRD-
Daten (siehe oben). Fur weitere Aussagen reicht die Auflosung der REM-Bilder nicht
aus, so dass TEM-Aufnahmen hinzugezogen werden, um genauere Aussagen uber die

GroRe der Partikel zu geben.
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UNI-H-PCI SEI 2.0kV X250,000 100nm WD 26mm UNI-H-PCI SEI 20kV X200,000 100nm WD 28mm

Abbildung 106: REM-Aufnahmen von Fe;O,.

UNI-H-PCI SEI 20kV X200,000 100nm WD 28mm

Abbildung 107: REM-Aufnahmen von Fe;0,@SiO,.

UNI-H-PCI SEI 2.0kV X100,000 100nm WD 2.7mm

Abbildung 108: REM-Aufnahmen von Fe;0,@SiO,@TiO,.
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UNI-H-PCI € 20kV X200,000 100nm WD 2.7mm UNI-H-PCI SEI 2.0kV X200,000 100nm WD 25mm

Abbildung 109: REM-Aufnahmen von Fe;O,-APTES.

SEI 20kv  X100,000 100nm WD 29mm

UNI-H-PCI SEI 2.0kV X100,000 100nm WD 2.9mm

Abbildung 111: REM-Aufnahmen von Fe;0,-DOTA-BI.
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UNI-H-PCI SEI 20kV X110,000 100nm WD 28mm

Abbildung 112: REM-Aufnahmen von Fe;0,-DTPA-BI.

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

Die TEM-Aufnahmen der Maghemit-Nanopartikel korrelieren mit den XRD-Daten
(siehe oben): Es sind Nanopartikel in der Grofe von 25-75nm zu sehen. Diese
scheinen frei von einander vorzuliegen. Die TEM-Aufnahmen der funktionalisierten
Magnetit-Partikel stehen im Widerspruch zu den REM- und XRD-Daten. Es sind
nanoskalige Partikel mit GroRen zwischen 10 nm und 20 nm zu erkennen, diese sind
jedoch in einem Verband mit anderen etwa gleichgrofRen Partikeln in einer SiO,-Schicht
(mit einer Dicke von 50 - 100 nm) eingeschlossen, so dass frei von einander vorliegende

Partikel in GroRen von bis zu 200 nm erkennbar sind.

Abbildung 113: TEM-Aufnahmen von y-Fe;Os.
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100nm

Abbildung 115: TEM-Aufnahmen von Fe;0,@SiO,.

100nm

Abbildung 116: TEM-Aufnahmen von Fe;0,@SiO,-APTES.

Abbildung 117: TEM-Aufnahmen von Fe;0,-DOTA-BI.
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Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX)

Fe;0,-DOTA-Ga

Im EDX-Spektrum ist zu erkennen, dass als Hauptkomponenten der Probe Fe und O
vorliegen, wobei Si und Ga nur in geringen Massenanteilen vorkommen (siehe
Abbildung 118). Aus dem Vorhandensein der Signale fir Ga kann geschlossen werden,
dass Ga in die Komplexe, die zuvor auf die Nanopartikel aufgebracht wurden,
erfolgreich eingebaut wurde. Weitere Erkenntnisse dazu liefern die Radio-TLC-Daten
(siehe unten).

Sum Spectrum

0 b 10 15 20

Full Scale 2473 cts Cursor: 0.000 ket

Element | App Intensity Weight% Weight%  Atomic%
Conc. Corrn. Sigma

OK 38.02 14518 52.46 1.06 77.97
SiK 1.30 0.5474 475 0.56 4.02
Fe K 18.10  0.8995 40.30 0.97 17.16
GaK 1.04 0.8385 2.50 0.76 0.85
Totals 100.00

Abbildung 118: oben: EDX-Spektrum von Fe;0,-DOTA-Ga, unten: im Mapping bestimmte Elemente von Fe;0,-DOTA-Ga.

Fe;0,-DOTA-Bi

Am EDX-Spektrum (siehe Abbildung 119) des Fe;O4,-DOTA-BI ist zu erkennen, dass
als Hauptkomponenten Fe und O vorliegen. Na, Si und Bi liegen in geringen
Massenanteilen vor. Der relativ hohe Masseanteil an C (20,35 %) kann einerseits auf die

aufgebrachte Organik, andererseits auf den Kohlenstofftrager, der fur die Messung
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benutzt wurde, zuriickgefiihrt werden. Aus dem Vorhandensein der Signale fir Bi kann
geschlossen werden, dass Bi in die Komplexe, die zuvor auf die Nanopartikel

aufgebracht wurden, erfolgreich eingebaut wurde.

Sum Spectrum

0
ull Scale 579 cts Cursor: 5986 (11 cts) ke']

Element | App Intensity Weight% Weight%  Atomic%
Cone. Corrn. Sigma
CK 19.32  0.4980 20.35 1.08 36.74
OK 53.69  0.8942 31.50 0.89 42.71
NaK 1.68 0.4611 1.91 027 1.80
SiK 5.51 0.7120 4.06 0.21 3.14
FeK 65.84  0.8747 39.49 0.85 15.34
BiM 4.04 0.7897 2.68 0.73 0.28
Totals 100.00

Abbildung 119: oben: EDX-Spektrum von Fe;O,-DOTA-BI, unten: im Mapping bestimmte Elemente von Fe;0,-DOTA-BI.

Fe;0,-DTPA-Bi

Das EDX-Spektrum (siehe Abbildung 120) von Fe;O,-DTPA-BI ist dem Spektrum des
Produkts Fe304,-DOTA-BI sehr dhnlich. Als Hauptkomponenten liegen Fe und O vor.
Geringe Massenanteile an Si sind zu erkennen. Der relativ hohe Masseanteil des C
(12.32 %) kann einerseits auf die aufgebrachte Organik, andererseits auf den
Kohlenstofftrager, der fiir die Messung benutzt wurde, zurlickzufiihren sein. Aus dem
Vorhandensein der Signale fur Bi kann geschlossen werden, dass Bi in die Komplexe,

welche zuvor auf die Nanopartikel aufgebracht wurden, erfolgreich eingebaut wurde.
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D 2
ull Scale 539 cts Cursor: 8.339 (6cts)

Element | App Intensity  Weight%  Weight%  Atomic%
Conc. Corrn. Sigma
CK 10.66  0.5046 12.32 1.06 25.60
OK 5259  0.8904 3443 0.99 53.73
SiK 6.38 0.7548 4.93 0.25 4.38
FeK 49.08 0.8911 32.11 0.80 14.35
BiM 2257 0.8112 16.22 0.88 1.94
Totals 100.00

Abbildung 120: oben: EDX-Spektrum von Fe;0,-DTPA-BI, unten: im Mapping bestimmte Elemente von Fe;O0,-DTPA-BI.

Labeln der Produkte Fe;O04-DOTA, Fe;04,-DTPA, Fe;04-DOTA-Folsaure, FesOs-

DTPA-Folsaure mit radioaktivem Ga

Bei den Labelversuchen wurde bei verschiedenen Zeiten ®*Ga in die Produkte eingebaut
und dabei mithilfe der Dinnschichtchromatographie (DC) gemessen, wo das
Zeitoptimum fur eine stabile ®®Ga-Komplexierung liegt. Auf den Abbildungen zur
Radio-TLC (siehe unten) sind zwei DC-Karten (T1 und T2) zu sehen. Jede DC-Karte
enthélt drei Lauflinien desselben Produkts zu unterschiedlichen Zeiten. VVon links nach
rechts wurde nach 0, 1, 3, 5, 10 und 15 min Labelzeit das Produkt unten auf die
DC-Karte aufgetragen. Oben auf der Karte ist dann das freie, nicht komplexierte ®®Ga
zu sehen. Die Intensivitat der Farbpunkte ist dabei ein MaB fiir das vorhandene *®Ga.
Dabei ist zu beachten, dass das optimale Verhdltnis von Labelzeit zu

Komplexierungsrate eine moglichst saubere Trennung von freiem ®Ga und gelabeltem
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Produkt aufweisen sollte. In Tabelle 29 sind die Markierungsergebnisse fiir die optimale

Labelzeit der Produkte aufgelistet und im Anhang die Computerdaten dazu.

Tabelle 29: Labelergebnisse fiir eingebautes ®Ga in funktionalisierte magnetische Nanopartikel.

Komplexierunsgrate *Ga

Optimale Labelzeit

[%] [min]
Fe;0,-DOTA 43,3 15
Fe;0,-DTPA 53,8 3
Fe;0,-DOTA-Folséaure 50,3 15
Fe;0,-DTPA-Folsaure 78,3 15

Bei allen DC-Karten ist eine unsaubere Trennung von Produkt und radioaktivem ®®Ga

zu sehen, wobei es sich bei den optimalen Labelzeiten in vertretbaren Grenzen hélt, so

dass bei weiterer Untersuchung der Komplexierungsrate erste Versuche in vivo

unternommen werden kénnten, da die Werte vielversprechend und fir eine Anwendung

in PET-Scannern vollig ausreichend sind. Diese Untersuchungen wurden aufgrund von

Zeitmangel noch nicht unternommen und mdassten in spateren Arbeiten weitergefiihrt

werden.

T

T2

@-\

M.

Abbildung 121: Radio-TLC von Fe;0,-DOTA-Ga.
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T1 T2
Abbildung 123: Radio-TLC von Fe;O4-Folsaure-DOTA-Ga.

T
T2

Abbildung 124: Radio-TLC von Fe;O4-Folsdure-DTPA-Ga.
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Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in
unterschiedlichen Losungsmitteln

Dispergierversuche in einer Krebs-Ringer-Puffer-Lésung

Die Krebs-Ringer-Puffer-Losung stellt gut den Elektrolytgehalt und pH-Wert, der in
den meisten Krebszellen herrscht, nach. Zu erkennen ist, dass die y-Fe,Os-APTES- und
v-Fe,O3-APTES-DTPA-Nanopartikel sich gut und schnell in der Lésung dispergieren
lieRen. Dies ist essentiell fir die Anwendung von Nanopartikeln im Korper. Aufgrund
der gering vorhandenen Menge an der Puffer-Losung wurden weitere

Dispergierversuche nicht durchgefihrt.

Tabelle 30: Dispergierversuche in Krebs-Ringer-Puffer.

Zeit bis zum Klarpunkt
Dispergierverhalten mit Neodymmagneten
1,26-1,29 T
Y'Fezngg‘];)TEs gut und schnell sofort
y-FeZO3-(A1Pr;]FgIE)S-DTPA gut und schnell sofort

Dispergierversuche von Fe;0,@SiO,-Nanopartikel in verschiedenen Lésungsmitteln

Aus der Tabelle 31 wird ersichtlich, dass die Fe;0,@SiO,-Nanopartikel in polaren
Losungsmitteln gut dispergierbar sind und sich auch innerhalb von 8 bis 9 min von
einem Magneten (1,3 T) wieder abziehen lassen. Je unpolarer ein Losemittel ist, desto
schlechter ist eine komplette Dispersion der Partikel erreichbar und desto weniger stabil
ist die kolloidale Losung. Sowohl die gute Dispergierbarkeit, das schnelle Abziehen aus
einer LOsung durch magnetische Separation, als auch das Ausbilden einer stabilen
kolloidalen Losung ist essentiell fir den Einsatz von magnetischen Nanopartikeln als

Medikament im Kdorper.
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Tabelle 31: Dispergierversuche von Fe;0,@SiO,-Nanopartikeln in verschiedenen Losungsmitteln.

Zeit [min] bis zum Zusitzlicher
Diespergierverhalten Klarpunkt mit Kommentar
Neodymmagneten 1,3 T
Wasser (pH 7) gut und schnell 8 -
EtOH gut und schnell 9 -
Acetonitril gut und schnell 9 -
2-Propanol gut und schnell 9 -
DMF gut und schnell 8 -
n-Pentanol gut und schnell 15 -
THE schnell, sedimentiert 2 Schnelles magn. Abziehen
jedoch auch schnell durch schnelle Sedimentation
Diethvlether schnell, sedimentiert 5 Schnelles magn. Abziehen
y jedoch auch schnell durch schnelle Sedimentation
Heptan schnell, sedimentiert 1 Schnelles magn. Abziehen
P jedoch auch schnell durch schnelle Sedimentation
Toluol schnell, sedimentiert 1 Schnelles magn. Abziehen
jedoch auch schnell durch schnelle Sedimentation

Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser (pH 7)
und DMF

Aus den Daten der Tabelle 32 wird ersichtlich, dass zwischen den beiden Ldsemitteln
Wasser und DMF kein Unterschied im Dispergierverhalten der Nanopartikel liegt.
Hervorzuheben ist, dass die biokompatibel funktionalisierten Nanopartikel
Fes0,@SiO,-Dopamin, Fes0,@SiO,@TiO,-Dopamin, y-Fe,03;@SiO,-DTPA, y-Fe,0s3-
PEI und y-Fe,O3-PEI-DTPA sich schnell und einfach dispergieren, jedoch auch
innerhalb von 3 bis 4 min von einem Magneten (1,3 T) abziehen lassen. Die anderen
aufgefiihrten, nicht biokompatiblen Nanopartikel reagieren langsamer auf eine
magnetische Separation. Dies l&sst darauf schlieBen, dass mit zunehmender
Biokompatibilitit sowohl die Stabilitat als Kolloid in Lésung, als auch die Reaktion der

Nanopartikel auf ein externes Magnetfeld ansteigt.
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Tabelle 32: Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser und DMF.

Zeit [min] bis zum
. . Klarpunkt mit
Diespergierverhalten Neodymmagneten
13T
. Wasser gut und schnell 8
Fes0,@Si0; DMF gut und schnell 8
. . Wasser gut und schnell 8
Fe;0.@Si0,@Ti0, DMF gut und schnell 8
. Wasser gut und schnell 6
Fes0,@Si0-APTES DMF gut und schnell 6
. . Wasser gut und schnell 4
Fes0,@SIO, -Dopamin 5y, gut und schnell 4
Fe;0,@SiO,@TiO, - Wasser gut und schnell 4
Dopamin DMF gut und schnell 4
Fe.0 Wasser gut und schnell 15
¥V r€0s DMF gut und schnell 15
« Wasser gut und schnell 10
v-Fe;05-Undecansaure DMF gut und schnell 5
. Wasser gut und schnell 6
1-Fe,0s@SI0,-APTES 5 gut und schnell 6
. Wasser gut und schnell 4
7-Fe20;@Si0,-DTPA DMF gut und schnell 4
Wasser gut und schnell 3
v-Fe,05-PEl DMF gut und schnell 3
Wasser gut und schnell 4
¥-Fe,05-PEI-DTPA DMF gut und schnell 4

Dispergierversuche von verschieden funktionalisierten Nanopartikeln in Wasser bei

verschiedenen pH-Werten

Aus der Tabelle 33 wird ersichtlich, dass mit verandertem pH-Wert kaum eine
Anderung des Abziehverhaltens bei Fe3O4 und y-Fe,O3 mit einem Magneten (1,3 T) zu
erkennen ist. Dies trifft mit den Erwartungen Uberein, da die Partikel keine stabile
Hullschicht haben, die die Nanoteilchen sterisch oder elektrostatisch von einer
Koagulation abhalten. Ware eine solche Schicht vorhanden, wiirde ein hoher aber auch
niedriger pH-Wert das Ausflocken und damit das Abziehverhalten der kolloidalen
Losung begunstigen. Im Gegensatz dazu ist bei den Produkten Fe;O,@SiO,-APTES
und y—Fe,0;@Si0,-APTES dieser Effekt zu beobachten: Bei einem neutralen pH-Wert
von 7 lassen sich die Partikel am langsamsten magnetisch separieren. Uber und
unterhalb dieses pH-Wertes beginnt eine Ausflockung der Partikel, wodurch sie spontan

sedimentieren und somit auch schneller abziehen lassen.
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Tabelle 33: Verhalten von verschieden funktionalisierten Nanopartikel in Wasser bei verschiedenen pH-Werten. Der erste Wert gibt

die Zeit in Minuten bis zur klaren Losung an, der zweite Wert, die Zeit in Minuten bis zur klaren und farblosen Losung.

F6304@Si02- ’Y'Fezog@SiOZ'
Fes0, APTES 1-Fe0s APTES

H1 klar 1 3 5 1
P klar - farblos 4 7 13 12
H3 klar 1 3 5 3
P klar - farblos 4 7 13 15
H 7 klar 2 5 5 7
P Klar - farblos 5 8 15 16
H9 klar 1 2 5 3
P Klar - farblos 4 5 15 15
klar 1 2 5 3

pH 10 Klar - farblos 4 5 15 15
klar 1 6 7 4

pH 14 Klar - farblos 4 10 17 14

Fotos einiger synthetisierter Produkte

Die Funktionalisierungsgrade der synthetisierten Nanopartikel sind nicht nur durch

quantitative Methoden messbar, sondern konnten auch optisch anhand der sich

andernden Farbung der Produkte verfolgt werden. Abbildung 125 und 126 zeigen die

sich variierenden Farbgebungen verschiedener Partikel. Zu erkennen ist, dass mit jeder

weiteren, aufgebrachten Schicht die Magnetit-Partikel in ihrer Farbung heller werden.

Bei den Maghemit-Partikeln scheint eine Dunkelfarbung mit zunehmendem

Funktionalisierungsgrad die Konsequenz zu sein.

Fe,0,

Abbildung 125: Funktionalisierungsgrad von Magnetit-Nanopartikeln. VVon links nach rechts erhoht sich die Zahl der

Fe,0,@Si0,-APTES  Fe O,-DOTA

Funktionalisierungschichten.
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v-Fe03  y-Fes03@SiO-APTES  y-Fe,Os-Undecanséure

Abbildung 126: Funktionalisierungsgrad von Maghemit-Nanopartikeln. Links: unfunktionalisiert, rechts: erste

Funktionalisierungsschicht, Mitte: zwei Funktionalisierungsschichten.

Bei Anlegen eines 1,42 T Neodymmagneten an Dopamin-funktionalisierten Magnetit-
Nanopartikeln ist eine rasche und komplette magnetische Separation nach 4 min
deutlich zu erkennen. Bei anderen Produkten konnte ein dhnliches Verhalten beobachtet

werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Abbildung 127: Verhalten dispergierter Dopamin funktionalisierter Magnetit-Nanopartikel in Anwesenheit eines 1,42 T

Neodymmagneten. Links: ohne Magnet, Mitte: nach 2 min Exposition, rechts: nach 4 min Exposition.

184



5 Zusammenfassung

Funktionalisierte magnetische Nanopartikel sind vielversprechende Detektions- und
Therapiemedikamente flr die Krebsbekampfung und Bekdampfung anderer Krankheiten,
die durch zielgesteuertes drug targeting Nebenwirkungen minimieren kdnnen.

In dieser Arbeit wurden biokompatible Magnetit- und Maghemit-Nanopartikel nach
dem core-shell-Prinzip erfolgreich hergestellt, deren chemische und physikalische
Eigenschaften sie geeignet flr in vitro und in vivo Versuche machen. Durch eine
Auswahl an erfolgreichen Synthesestrangen von funktionalisierten FezO4-Partikeln und
deren Umsetzung auf kommerziell erwerbliche y-Fe,O3-Nanopartikel, konnte bewiesen
werden, dass die Darstellungsstrategien ohne grofReren Aufwand auf andere
Nanopartikel Ubertragbar sind. Diese Erkenntnis ermoglicht zudem ein breiteres
Anwendungsfeld solcher Verbindungen durch Modifizierung der Kerne im core-shell-
Geflige, so dass GroRe, Form und Magnetismus der Nanopartikel auf die gewiinschten
Anwendungsbedrfnisse zugeschnitten werden konnen.

Die dargestellten Nanohybride aus anorganischem Kern und organischer Hulle wiesen
Uber die SCHERRERgleichung und in REM/TEM Messungen GréRen von 12 bis 50 nm
auf, wobei die hydrodynamischen Durchmesser, gemessen (ber dynamische
Lichtstreuung (DLS), von 20 bis 200 nm reichten. Somit sind die synthetisierten
Nanopartikel fur medizinische Anwendungen geeignet, da Ublicherweise Partikel der
GroRenordnung bis zu 200 nm intravends verabreicht werden kénnen.! Die
Silanisierung mit TEOS und Aminofunktionalisierung mit APTES und Dopamin,
welche die Produkte gegenuber pH-Wert und Oxidation stabilisieren und eine weitere
Verbindung zu organischen Molekiilen ermdglichen, waren ebenfalls erfolgreich.
DOTA, DTPA, PEI, Undecansaure und Folsaure, welche die Nanopartikel fur den
Organismus als “unbedrohlich® erscheinen lassen, so dass durch Phagozytose keine
vorzeitige Ausscheidung der drug carrier aus dem Blutkreislauf eintritt, wurden via
Amidbindungen fest auf der Oberfliche der Partikel immobilisiert. Mithilfe der
energiedispersiven Rontgenspektroskopie (EDX) konnte der Einbau von Ga** und Bi**
in die daflr vorgesehenen Komplexbildner DOTA und DTPA bestatigt werden.
Ahnliche Ergebnisse lieferten die Radio TLC-Messungen: Radioaktives ®®Ga®* wurde
bei Komplexierungsraten von ca. 50 % in die Produkte Fe3;O,-DOTA, Fe;04,-DTPA,
Fe304-DOTA-Folsdure und Fe;O4-DTPA-Folsdure eingebaut. Untersuchungen zu den

Stabilitdten dieser radioaktiven PET-Tracer wurden aufgrund der Breite und
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Komplexitat solcher Methoden, welche den Umfang einer Masterarbeit hatten, nicht
unternommen. Diese waren jedoch essentiell und aussichtsreich fir in vivo Versuche.
Weiterhin konnte ber das Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes gezeigt werden,
dass die Magnetit-Partikel induktiv auf 4 K tilber Umgebungstemperatur geheizt werden
kdénnen, was im Tumorgewebe eine Apoptose hervorrufen wirde und somit flr
Hyperthermiezwecke geeignet waére.

Clusterbildungen der Nanopartikel konnten zwar nachgewiesen werden, jedoch nicht
der erwartete Einschluss von organischen Molekilen in die Kafigstrukturen der
Nanocluster. Anhand von Dispergierversuchen verschiedener Nanopartikel in
verschiedenen Ldsungsmitteln konnte gezeigt werden, dass bei zunehmender
Funktionalisierung und Biokompatibilitat die Dispergierbarkeit, Stabilitat als kolloidale
Losung und die Reaktion auf ein externes magnetisches Feld verbessert werden konnte.
Die Gefahr der Agglomeration der Partikel im Korper und der damit einhergehenden
Verstopfung der Arterien wurde somit minimiert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass biokompatible magnetische Nanopartikel zur
Krebstherapie und -diagnose erfolgreich hergestellt und untersucht wurden. Weiterhin
sollten in auf dieser Arbeit aufbauenden Projekten in vivo Versuche eingeleitet werden
und basierend auf den erworbenen Erkenntnissen ein eventuelles Feintuning der

Synthesestrategien der Nanohybride erfolgen.
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6 Ausblick

1957 wurden erstmalig magnetische Nanopartikel (MNP) zur in vivo Diagnostik genutzt
und sind damit in der biomedizinischen Anwendung interessant geworden. Im Laufe der
Zeit wurde durch weitere Biofunktionalisierung und -kompatibilisierung ein immer
grolerer Anwendungsbereich in Diagnostik und Therapie erforscht und etabliert.
Gangige Verfahren in der Medizin wie Chemo-, Strahlen- und Immuntherapie oder
MRT- und PET-Diagnosemethoden sind so im Lichte der Nanotechnologie verbessert
worden.”™ In dieser Arbeit wurden Nanohybride dargestellt, die simultan PET- und
MRT-fahig, nach Bedarf jedoch auch zeitgleich (ber Hyperthermie und aufgebrachte
a—Strahlerisotope therapieféhig sind. Bei dieser Simultanitat verschiedener Ansétze zur
Krebsbekdmpfung ist es moglich, die Nebenwirkungen geringer als bei
Standardmethoden zu halten, da alle VVorgénge gezielt stattfinden kénnen.

Eine der wichtigsten Anknipfungspunkte dieser Arbeit sollte die konkrete Anwendung
der synthetisierten Produkte in Zell- und Tierversuchen sein, wobei dies im Rahmen
einer langeren wissenschaftlichen Arbeit mit Kooperation zu medizinischen Fakultaten
stattfinden konnte. Daraus resultierende Erkenntnisse kdnnten dann eine Grundlage fur
weitere Verbesserungsvorschldge bieten oder neuen Ideen und Zielsetzungen einen
Anlauf geben.

Die Hyperthermiefahigkeit der MNP wurde zwar ausreichend bestétigt, jedoch gab es
noch keine Langzeiterfahrungen zum Gerat, welches fiir das induktive Heizen
verwendet wurde. Dies lasst vermuten, dass eine hdhere Heizleistung der Partikel
denkbar ware. Desweiteren konnten a-Strahler anstatt des PET-Isotops *Ga eingebaut
und untersucht werden, was jedoch einer Berechtigung zum Arbeiten mit radioaktiven
Materialien bedarf.

Ein Problem in der Synthese war die GroRe der Nanokristalle: Zwar waren die
Magnetit- und Maghemit-Nanopartikel als Einzelkomponenten genligend monodispers,
erflllten jedoch ihre Erwartungen bei der Clusterbildung mit definierten Hohlrdumen
nicht, da sie noch zu unklare GroRenstrukturen aufwiesen. Eine eng definierte
Monodispersitéat ist dabei unerlasslich. So sollten fiir ein System mit interkalierten
Therapeutikamolekiilen wie beispielsweise cis-Platin GrélRenverhdltnisse und Abstande
der funktionalisierten Partikel zueinander angepasst werden. Die erfolgreiche Kopplung
von Komplexbildnern und Antikdrpern auf der Oberflache der anorganischen carrier in

dieser Arbeit ist wegweisend flr weitere Immobilisierungen bioaktiver Komponenten.
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Dies konnten nicht nur krebsbezogene Agentien, sondern auch Molekiile, die auf andere
Krankheiten abzielen, sein. So wére es mdglich, Antibiotika gezielt im Korper zu
transportieren, was einer Immunisierung von Bakterienstdmmen entgegenwirken und

auch die nétige Medikamentendosis herabsetzten wirde.
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Anhang
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Abbildung 129: IR-Spektrum von DOTA
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Abbildung 130. IR-Spektrum von 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester
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Abbildung 132. IR-Spektrum von Cl-bzimpy.

— eI
——— HE
— PEBFS
— 5
=
— 90L&
—— 848
=y
= 055001
— AP0
agpnE)
Gl

BL96EL
% B 5ErL
. — 8B5S
— 954051

—— 55799l

—— GE9vEE

ool

08

T T
09 0¥
[34] @oUBIILISUEL |

0z

2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

3000

3500

Abbildung 133. IR-Spektrum von Ga-DOTA.
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Abbildung 134. IR-Spektrum von Bi-DOTA.
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Abbildung 135. IR-Spektrum von DTPA.
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Abbildung 136. IR-Spektrum von Bi-DTPA.
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Abbildung 138. IR-Spektrum Magnetit.
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Abbildung 140. IR-Spektrum Aminofunktionalisierte Fe;0,@SiO,-Nanopartikel.
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Abbildung 146. IR-Spektrum y-Fe,O; (blau) und y-Fe,Os-Undecanséure (rot).
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Abbildung 153. IR-Spektrum DOTA-funkt. Fe;0,-Nanopartikel.
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Abbildung 154. IR-Spektrum DTPA-funkt. Fe;O,-Nanopartikel.

197



Transmittance [%]

60

60 80 100

Transmittance [%]
40

20

Transmittance [%)]

80 90 100

70

50

40

60 70 80 90 100

50

B = —— —
it :
\ A /
A - 'r‘\f
i \ // |
\ e I |
N/ |
1 S | “
|
| \
| \ |
|
|
\
i Vo
|
|
i |
[
I
]
\l
2 lz 3 L L <L‘al
I = S s © qx ¥
T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1
Abbildung 155. IR-Spektrum Fe;0,@SiO,@TiO,-Dopamin-DTPA.
() o,
BROKER
Lo
““. /\J//
| -
\ P N4
\ e v
\
./
| H) I J )|
\ ST
‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ddeln
+ oo ~ & c o oo ©w o
3 o= S a i S -2 caa o RHIRISDY
g B8 3 8 8 & ¥8 2T 7 REE838%y
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Abbildung 156. IR-Spektrum y-Fe,O;-APTES-DTPA.
R /g
N ‘\I /
1 i
| |
| i
| |
|
|
| |
B \
| |
\ |
\ |
|
N
< © w0
S & & = &5 82 %9
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Abbildung 157. IR-Spektrum Folséure- und DOTA-funkt. Fe;04-Nanopartikel.

198



Transmittance [%]

60 70 80 90 100

50

Transmittance [%]

Transmittance [%]

’ . — Y\ ‘,\".‘
B R \\ > \ / I
- ‘ / I
- ‘ \
. \ [ Vo
| [ Ry
\ | v
| | v
4 | | \
| V
‘
| |
\ |
3 b & 8 25 o8 83 8
H g g b g 2 & 3= oo
8 g g 2 S 8 8 88 ¢
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Abbildung 158. IR-Spektrum Folsdure- und DTPA-funkt. Fe;04,-Nanopartikel.
-
g
=
&
o
2
=
e
=
3
% |
o
=4
& g E2WwWR B8 B a5 o
= B o8k = 2 23 S
5 5 il B .l g =B 3
‘ . ‘ . ‘ ‘ ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wyavenumber cm-1
Abbildung 159. IR-Spektrum von Fe;0,-Cl-bzimpy.
g |
o
=
=2
2
=2
=t
o
Q
-
8 5 3 B e 8 £
g g 8 g 5 & g
i £ i g B BB
‘ . ‘ . ‘ ‘ ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Abbildung 160

Wavenumber cm-1

. IR-Spektrum von tber Fe(lll)-lonen verbriickte Fes04-Cl-bzimpy.

199



(Ve

— PELEDL

25BLLL

——— ZLBIEL
LEWBEL

—— 0E'BSSI

— ZLS1BT

— E80LLE

0oL

S6

T T T
06 <8 08
[%] souenusuel|

SL

oL

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

Abbildung 161. IR-Spektrum y-Fe,O3-APTES-Cumarin.
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Abbildung 162. IR-Spektrum y-Fe,O3-APTES-Cumarin-Fe(l11).
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Abbildung 163. IR-Spektrum y-Fe,O3-APTES-Aesculin.
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Abbildung 164. IR-Spektrum y-Fe,O3-APTES-Zn(l1).
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Abbildung 165. IR-Spektrum y-Fe,03-APTES-Aesculin-Zn(ll).
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Abbildung 166. IR-Spektrum y-Fe,O3-APTES-Zn(ll).
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Abbildung 171: *H-NMR von 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester.
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Abbildung 172: *H-NMR von 4-Chlor-pyridin-2,6-dimethylester.
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Fe;0,-DOTA-Ga
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7.3 Abkirzungsverzeichnis
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