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1 Einleitung

1 Einleitung

Nachdem Massenanteil ist Silicium nach Sauerstoff das zweithéaufigste Element auf d&r Erde.
Sowoh die Salze und Ester von Orthekelsaure (Si(OH) (Silicate) und Siliciumdioxid
(Silica) sind als Oxidformen des Siliciums die Hauptbestandteile von SanQuard und

tragen bis zu 90 % zur Masse der Erdkruste bei. Aufgrund seiner einzigartigen physikalischen
und chemischen Eigenschaften gewann Silica immer mehr an Bedeutung, nicht nur in der
Forschung, sondern auch in der Industi.Silica hat eine besadere Stellung bei der
Herstellung von Hybridpartikeln und wird haufig als anorganische Matrix zur Beschichtung
verwendet. Diese Silicabeschichtung hat mehrere Vorteile im Vergleich zu anderen
anorganischen Materialie®ilica ist ein chemisch inertes Matdrund kann daher z. B. bei
Redoxreaktionen die beschichteten Materialien vor der reaktiven Umgebung séhigest

ein optisch transparentes Mateffalwas die Untersuchung der Absorptionsbanden von
Oberflachenplasmonen des beschichteten Kerns 6gdicht. Durch die weitere
Funktionalisierung deSilicaoberflachést es moglich, die Silic&chale weiter zunodifizieren

und somit mehrere Schalen aufeinander aufzubauen.

Der SolGelProzess ist ein Verfahren, das sehr spezifische SyntheseablauésHiérstellung

von anorganischen Oxidpartikel wies®k, FeO4/Fe&0s, TiO, oder SiQ beschreibf! Die seit
langem bekannte Methode bietet die Mdglichkeit flr eine elegante und energiesparende
Prozessfilhrun! Die Methode st kostengiinstig und ermdglicht durch die
Prozessbedingungen, die Grol3e der hergestellten Partikel wahrend der Synthese zu steuern. Ein
anderer wichtiger Vorteil des S@elProzesses ist, dass die Synthese bei niedrigen
Temperaturen stattfitet. Dieses erlaubt es wahrend der Synthese einer anorganischen Matrix,
diese mit einem organischen Material zu kombinieren wie zum Beispiel bei der Herstellung von
anorganisch/organischen oder anorganisch/bioorganischen Hybridpdtikgin.

Silicapartkel im Nano und MikrometergroRenbereich haben ein auf3erordentliches
Entwicklungspotential fir die nachsten JahrzeHdte.Aufgrund relativ einfacher
Herstellungsmethoden konneilicapartikel in hochreiner Form und in gréReren Mengen
reproduzierbar dargéellt werden. Grinde fur das steigende Interesse an der
Partikeltechnologie sind die Eigenschaften, d&dlicapartikel in diesem geringen
GrolRenbereich besitzen. Mit abnehmender Partikelgréie nimmt das Oberflache/Volumen

Verhaltnis zu. Somit steigen dieeRktivitat und die Adsorptionsfahigkeit der Partikel.




1 Einleitung

Da Silica im Allgemeinen biokompatibel ist, findet man eine grof3e Verwendung von
Silicapartikelin biomedizinischen Anwendungédl Silicapartikel dienen als anorganische
Matrix fur Tragermaterialen in der Medizin. Einerseits erlaulsicapartike| sensitive
Proteine und Zellen von Saugetieren oder Nanokristalle von Schwermetallen Bileiae
Matrix einzukapselH*!5! Andererseits haberSilicapartikel eine groBe Oberflache, die
modifiziert werden kann. Somit ist es mdglich, multifunktionale Partikel herzustellen, die
gleichzeitig mehrere Funktionen bekleiden kénnen. Diese mashieapartikel zu idealen
Kandidaten fur die Verwendung in deréranostikél

Wie oben erwahnt, hat Silica viele Einsatzméglichkeiten. Deswegen ist es nachvollziehbar,
dass ein grof3er Bedarf in der Entwicklung von Sibeaierten Partikeln besteht. Darum ist das
Ziel dieser Arbeit, neue Siliebasierte Hybridpartikeherzustellen und diese mit Hilfe
moderner Analysemethoden zu untersuchen und zu charakterisieren. Dabei ist es wichtig, die

Natur der Oberflache und die Stabilitat dieser hergestellten Partikel in Losung zu untersuchen.




2 Allgemeiner Tell

2 Allgemeiner Teil

2.1 SolGel-Prozess der Silicaté” 19

Unter einem SeGelProzess versteht man die Synthese eines Sols mit einem anschlieRenden
Ubergang zueinem Gel. Als Sol wird eine kolloidale Dispersion eines festen Stoffes
bezeichnet, der in feinster Verteilung in einem flissigen oder gasférmigen Medium vorliegt.
Die SolPartikel missen durch die Brownsche Molekularbewegung in der Losung schweben.
Unterdem Gel versteht man einen Festkorper, der aus zwei Phasen besteht. Die feste Phase
bildet ein Netzwerk, das die fliissige Phase einschlief3t.

Durch den SelGelProzess wird in einer Losung von molekularen Prakursoren durch
Hydrolysé und Kondensationsprozeseine kolloidale Dispersion (Sol) erhalten. Als typische
Prakursoren fir die Herstellung von SiliSale werden Kieselsaureester verwendet. Die
Hydrolyse und Kondensation der Prakursoren kann sowohl sauer als auch basisch katalysiert
werden und lauft nd&c den Prinzipien von Substitutionsreaktionen ab. Dabei werden die
Reaktionsteilschritte Hydrolyse und Kondensation jedoch unterschiedlich beeinflusst.

Im sauren Medium verlauft der SGletProzess relativ schnebBp entsteherzahlreiche, sehr

kleine Parikel. Im Basischen hingegen entstehen spharische Teilchen, da durch die langsame
Hydrolysereaktion ein stabiles Sol aus Einzelpartikeln gebildet wird. Der bei@et8lrozess
verwendete Alkohol dient als @dsungsmittel, das in der Lage ist, Wasser uil@tes
Prakursoren zu losen. Mittels des $&lProzesses kdnnen zahlreiche Typen von Materialen
hergestellt werden wie Fasern, Dunnschichten, nicht pordse Glaser und Keramiken als auch

porose sowie nicht porése Nanmd Mikropartikel®!

2.2 Stobber-Prozess

Der StobetProzess ist eine spezielle, basisch bzw. Ammekéaélysierte Form des SQel
Verfahrens. Dieser Prozess ermoglicht die kontrollierte Synthese von nicht porésen,
spharischen, monodispers&ilicapartikeh im GréRenbereich von 50 bis 2000 KthZur
Synthese werden als Prékursoren die Tetraalkyloxysilicat (Metaylyl, n-Propyl,n-Butyl-)
verwendet, die in Gegenwart von Wasser und Ammoniak hydrolysieren und kondensieren. Der
StoberProzess wird durch viele Faktoren beeinflusst. Durch gaedbieuerung ist es moglich,

einen bestimmten Partikeldurchmesser zu reproduzieren. Im Folgenden sind einige Parameter

zur Steuerung der Partikelgrof3e beschrieben:




2 Allgemeiner Tell

1 Konzentration von Ammoniak und Wasser:
Mit zunehmender Konzentration steigt die Partik&fg.
1 Temperatur:
Mit steigender Temperatur nimmt die Grol3e der Partikel ab.
1 Kettenlange des Alkylrestes am Tetraalkoxysilan:
Mit zunehmender Kettenldnge der Substituenten am Tetraalkoxysilan steigt die
Partikelgroiie.
1 Kettenlange des Alkylrests am Alkdho
Mit zunehmender Kettenlange des Alkohols nimmt die Partikelgrofie zu.
Insbesondere die verwendete Menge von Ammoniumhydroxidlésung und die eingestellte
Temperatur wahrend des Stolrozesses wurden als kritische Parameter zur Steuerung der

Partikeldurchmesser festgestét.

2.3 Mikroemulsionsverfahren
Ein anderes Verfahren zur Herstellung von MetalleX&hopartikel mittels des S@el
Prozesses ist der Wasser in Ol (W/O) Mikroemulsioozess. Wasser und Ol sind
normalerweise nicht mischhawegen derhohen spezifischen Grenzflachenenergie wird
namlich die Grenzflache@esamtenergie durch Phasentrennung minimieine
Mikroemulsion ist ein isotropes und thermodynamisch stabiles einphasiges System, das aus
drei Komponenten besteht: Wasset, dd Tenside{Abbildung 2.1). Die Tensidmolekiile
verringern die Grenzoberflachenspannung zwischen Wasser und Ol. Somit bilden sich
wasserbeladene Mizellerin denen ein SeGeklProzess stattfinden kaffd. In einer
Mikroemulsion sind alle Mizellen, abgesehen von thermischen Fluktuationen, gleich grof3.
Deshalb sind die Mizellen in Mikroemulsionen als Nanoreaktoren fir Synthesen mit
TeilchengréRBenkontrolle bestens geeidffét.
Die Grundidee dieser Technik ist es, duroh 8teuerung der Syntheseparameter spharische,
monodisperse Nanopartikel im Grof3enbereich kleiner 100 nm zu reproduzieren. Durch die
Steuerung folgender Parameter kann man die Gro38ilicapartikeh einstellen:
f Das Molverhaltnis des Wassers zum TerfBigR = [Wasser]/[Tensid]}?°!
Mit zunehmender Wasserkonzentration nimmt die Partikelgréf3e zu.
1 Molverhaltnis des Wasser Zu Tetraethylorthosilicat (TEQS)
(H;H = [Wasser]/[TEOS]J?®
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Bei einem festen Wert fur R, wenn H zunimmt, nimmt der Partikeldurclemabsweil
die TEOSKonzentration sinkt.
 Ammoniakkonzentratioff®!

Bei niedrigem R (z. B. R 0.5) mit steigender Ammoniakkonzentration nimmt die

Partikelgréf3e ab. Hingegen steigt bei hherem R %Rdie Partikeldurchmesser linear

mit der Konzentration.
Eine Starke des Mikroemulsionsvefahrens ist die Mdglichkeit, verschiedene Nanopartikel in
Silicapartikel einzukapseln. Darum wird diese Methode zur Herstellung der anorganischen
Kern-Schale Partikebenutzt. Hierbei wurden schon Nanopartikel, die z. B. aus CéBalt,
Silber?8 Cadmiumsulfid&® und Eisenoxide besteh&d, mit Silica beschichtet. Diese
beschichteten Partikel zeigen eine gute Monodispersitéat und haben eine glatte Ob&¥flache.
Interessant dabei ist, dass sich die Nanopartikel mit hydrophoben Liganden an der Oberflache
durch Mikroemulsionsverfahren mit Silica beschichten lassen, was eine besondere Bedeutung

fur die Anwendung dieser Materialen in der Biomedizinitt.

%5 ;f
in dem ein S’ol-Gel—Prozess %’%}2&, % Y‘JJSJJJ{JJ

M’In -'LLL‘
stattfindet kann.
NV VY
Ja¥a¥aV¥a VaVaVaV Vavavav)
v Tensidmolekiile \A%?!JJ H:0 A,

< Hydrophiler Teil Y G et
B
s Hydrophober Teil ef é; § ‘??z N

Abbildun g 2.1 Struktur der Mikroemulsion.

2.4 Nomenklatur

Nach den Einheiten, die an einem Siliciumatom angeden sind, werden die Silox&pezies

nach Q, T-, D- und M-Gruppen Kklassifiziert Abbildung 2.2). Q-Gruppen haben vier
Siloxanbindungen (8D-Si) in dreidimensionaler Raumstruktur. Bei detGiiuppen sind es

drei Siloxanbindungen, die zum Aufbau von zweidnsionalen Schichtstrukturen fihrenr. D
Gruppen fihren nur zur Bildung von Ketten und Ringen, da nur zwei Siloxanbindungen
gebildet werden kodnnen. {@ruppen stellen eine dimere Form dar, wobei nur eine
Siloxanbindung gekniipft wird. Mittel$°Si-FestkorpeiNMR-Spektroskopie konnen die

5



2 Allgemeiner Tell

Gruppen unterschieden werden. Die Verschiebungsbereiche sind hier zwis&@emund
T 110ppm fur QGruppen, zwischen 50 undi 80 ppm fiir FGruppen und zwischan10 und
1 30 ppm fiir DGruppen charakteristisc¢tt!

™ O T?

OH OH O

HO—Si—0 Si—O0 Si—O0——

Q 5 Q' 5 Q* o

Abbildung 2.2 Nomenklatur der Siloxar8pezies.

2.5 Stabilitat in kolloidalen Systemen

Als kolloidale Systeme bezeichnet man Teilchen oder Tropfen, die in einem
Dispersionsmedium (Feststoff, Flussigkeit o@as) fein verteilt sind. Es gibt verschiedene
Beispiele fur kolloidale Systeme wie Aerosole, Emulsionen, kolloidale Suspensionen und
Assoziationskolloide (Mizellen).

Die Theorie der Stabilitat kolloidaler Systemen wurde 1940 von Derjaguin, Landau, Verwey
und Overbeek (DLVO) entwickel®! Die DLVO-Theorie schlagt vor, dass die Stabilitat der

Teilchen in der Lésung von der Funktion von der Gesamtpotentialenggyiaihangig ist

6
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W 0w W Gl. 2.1
Die Potentialenergie Mst abhangig vom Losungsmitt&a und Vg sind attraktive und

repulsive Beitrage.

Nach dieser Theorie ist die Stabilitat der Partikel in Losung von attraktiven (van der Waalsschen
Wechselwirkungen) und repulsiven (elektrischerppaischicht) Kraften stark abhéngig. Die
Werte flrVa und Vg sind dominant. Deswegen spielt das Gleichgewicht zwisbaamd Vr

die Hauptrolle bei der Stabilitat von Partikeln in Losung.

_ A
t '_+ FaVa Vol J\X\NJ
+ + N
- A r“r L
+ - -t ;\j\r VL/L_
* _+ - + o Cs\fés 3 ‘?102'2,-
Elektrostatische Sterische
Stabilisierung Stabilisierung

Abbildung 2.3 Elektrostatische und sterische Stabilisierung der Partikel in der Losung.

Die elektrische Doppeltschicht bildet eine energetische Barriere auf der Partikeloberflache und
verhindert somit die Aggregation von Partikeln. Falls die Partikel genug Emagjigen, um

diese Barriere zu Uberwinden, werden sich die Partikel wegen der Anziehungskrafte
zusammenlagern. So bilden die Partikel eine Aggregation, die sich haufig von der Lésung durch
Sedimentation trennt. Damit die Stabilitdt der Partikel in Losuhglien bleibt, missen die
repulsiven Krafte Uber die attraktiven Wechselwirkungen dominieren. Eine Stabilisierung
(Abbildung2.3) kann elektrostatischder sterisch erfolgef!

1. Elektrostatische Stabilisierung:

Zur elektrostatischen Stabilisierung mussen an der Oberflache der Teilchen Ladungen
vorhanden sein. Die Oberflachenladungen werden durch die Gegenionen (bei negativ
geladenen Oberflachenladungen also Kationen) kompensiert. Die Gegenionen bilden eine
diffuse lonenschicht um die Teilchen. Die Abstof3ung zwischen den diffusen lonenschichten

stabilisiert die Dispersion.
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2. Sterische Stabilisierung:

Die sterische Stabilisierung tritt auf, wenn Tenside oder Makromolekiile, durch Adsorption
oder kovalente Bindurmn, an der Teilchenoberflache angeheftet sind. Man wahlt das
Lésungsmittel, in dem sich Makromolekile oder Tenside gut I16sen. So kénnen sich die Hullen
der Teilchen nicht wesentlich ineinander schieben und die Teilchen bleiben soweit voneinander

entfernt,dass die Dispersion stabil ist.

2.6 Silanisierung der Silicaoberflache

Die Immobilisierung verschiedener funktioneller Gruppen an $Siicaoberflachewird
meistens durch Silanisierung durchgefil8ti{fema2.1). Die Anbindung der funktionellen
Gruppen ist durch eine 18T Bindung moéglich, da die BC Bindung im Vergleich zur D

Bindung unpolar und somit stabil gegentber der Hydrolyse ist. Zur Silanigierenrden die

Silane mit M, D- und T-Siloxargruppen verwendet. Die Modifizierung geschieht durch die
Anbindung der Silane an die terminalen-H9droxylgruppen der Oberflache. Die
Alkoxygruppen der Silane werden mit den Silamaler Alkoxygruppen an der &ihoberflache
hydrolysiert und anschlieRend kondensiert. Somit werden neu®i Si Bindungen
ausgebi |l det . Theoretisch k°nnen die Silane
binden. Aber das ist wegen sterischen Griinden unwahrscheinlich. Vielehigdese
funktionelle Gruppen wurden arbilicaoberflache mittels der Silanisierung chemisch
angebunden und untersuéit.

Bei der Synthese von Siliddaterialien mittels SeGelProzess bleiben auf der Oberflache
restliche Alkoxgruppen ubrig. Um reinédydroxyloberflachen darzustellen, missen diese
entweder durch Tempern und anschlieBendem Rehydroxylieren oder durch Saurebehandlung

entfernt werden.

OR
Si—O—H R—0 SIO\SiR
.
Si—0—H + R—O0—Si—R ——— Si—O0
5 / - ROH 2
Si—O0—H R—0 Si—O0—H

Schema2.1 Die Silanisierung desilicaoberflache
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2.7 Polymermodifikation der Silicaoberflachd®”]

Die Modifikation eines anorganischen F¢ll sto
Kompatibilitdt mit einer organischen Matrix zu verbessern. Die Pfropfung der Polymerketten
auf die Silicaoberflacheist ein vielseitiges Verfahren, um die festen Oberflachen zu
modifizieren. Die Pfropfung der Polymerketten auf der Oberflache kbénnen mit zwei
Synthesewegen durchgefihrt werden.

1 . Grafting ta+Methode. Hierbei werden die Polymere mit funktionellen Gruppen
Kettenende auf die Oberflache gepfropft.

2 . Grafting fronf-Methode. Bei diesem Syntheseweg wird situ die Synthese der
Polymerketten direkt an d&ilicaoberflachenitiiert.

Mit beiden Methoden entsteht die Polymerschicht auf der Oberflache, die di
Oberflacheneigenschaften des Partikels bestirradt alle bekannten Mechanismen fiir die
Pol ymer synt hese graftimgn dronfi-Arfsaggzr verwleadet wérden.  Zur
Ober fl 2chenmo d graftmg fontuist @s edouderlicth, eirfen Initiator an der
Oberflache einzufihren. Hierbei wird ein geeigneter Initiator abhangig von der

Polymerreaktion gewéahlt und auf der Oberflache chemisch angebunden.

2.8 Atom-Transfer radikalische Polymerisation

k .
R-X + MWL —%>» R+ X-M™I/L

R, Ry
R. + :< —_—— /_<
R, ¥ R,

Monomer

R, R,
X-M™/L o+ . kq m
— X + M™L
¥ R, R R,

Schema2.2 Mechanismus der ATRP.

Atom-Transfer radikalische Polymerisati¢gATRP) ist eine der bekanntesten kontrollierten
(Al ebendenfi) Polymerisationsmethode und wur d
Matyjaszewski et albeschrieben(Schema?2.2).28 ATRP erméglicht die Synthese von

Copolymeren mit verschiedenen Kettenarchitekturen wie Statistjsci&radient,
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Alternierende, Block- und PfropfCopolymerd3® Seit der Einfilhrung der ATRBominiert

diese Polymerisationsmethode in der Fachliteratur im Vergleich zu anderen kontrollieren
radikalischen Polymerisation wie NMPniffoxide mediatedPolymerisatioh*® RAFT
(reversible additioffragmentation chain trasferprocessf!! und erreicht dabei einen groRen
Anteil aller hierzu publizierten Artiket?

Fir die ATRP ist ein DreKomponenterSystem notwendigSchema?.2).14?! Dieses System
besteht im Wesentlichen aus einem Monomer, einem Initiator (z.B. einem Organohalogenid)
und einem Ubergangsmetallkomplex als Katalysator, der sich aus einem Metallhalogenid und
einem Liganden zusammensetzt. Der Initiator (X) reagiert ¢edh mit dem
Ubergangsmetallkomplex (ML), der in der niedrigsten Oxidationsstufe ist. Damit entsteht aus
dem Aschlafendenii (RTX) eine BAakentstangeiecERSpe z i
addiert sich an die Doppelbindung des Monomers. Der Ricktransfer des Halogenatoms vom
Kompl ex zum organi schen Radi kal ky)emddsol gt

Ubergangsmetallkomplexes.

2.9 Regeneration des Aktivators durch ElektronentransferATRP

OH OH
HO 0 HO o)
o + Mmilx ,, — 0O + 2M™X, + 2HX
HO on A T
Ascorbinsdure o & L.

Rl Rl
R + =< —_— /—<
R, R R,
Monomer

E +1 Ry k Ri :
PXMT LTy —~—X + ML
: g R R 5

Schema2.3Mechanismus der AGERTRP im Vergleich zur Akl ac

2

Im Jahr 2005 wurde Uber AGET (Regeneration des Aktivators durch Elektronentr&1dRet)
erstmals vorMatyjawetski et. alberichtet*! Dieser Prozess ermdoglicht es im Vergleich zur
Akl assischenh ATRP, dass ein oxidatiyv s

Reaktionsmischung hinzugefiigt werden kann. Die aktive Ubergangswatplex (M™/L)

10
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werden im AGET-ATRP von der stabilen Spezies TW) durch Einfiihrung eines
Reduktionsmittels wie Ascorbinsaure oder ZinngHEthylhexanséaure gebildetS¢hema
2.3).144

2.10Kern-SchaleNanopartikel
Nanopartikel kdnnen hauptsachlich in zwei Gruppen eingeteilt werden. Einmal in einfache
Nanopartikel, die aus einem Material bestehen oder Hytaitbpartikel, die aus zwei oder
mehreren Materialen bzw. Bestandteilen aufgebaut werden kdnnen. Unte3dtalePartikel
versteht man die Hybridpartikel, die aus einem Kern und &okalebesteherf® Die Schale
setzt sich aus einem anderen Material zusammen oder weist eine andere Morphologie als der
Kern auf. Dieses ermdglicht eine umfangreiche Kombinatimm werschiedenen Materialen
und dadurch auch einen Zugang zu verschiedenen Arten von Partikeln mit einem breiten
EinsatzbereicK® In Abhangigkeit von der Endanwendung wird das Schalenmaterial fiir die
Ker-SchalePartikel gewéahlt. Wie im Folgenden ietglich kénnen die KersSchalePartikel in
vier Hauptgruppen eingeteilt werdéd:

1 AnorganischAnorganisch

1 AnorganischOrganisch

1 OrganischOrganisch

1 OrganischAnorganisch
Silica hat eine besondere Stellung ther Herstellung der KerSchaleNanopartikelund wird
haufig als Matrix zur Beschichtung verwendet, da es mehrere Vorteile im Vergleich zu anderen
anorganischen Materialen H&l.Durch die Modifizierung deSilicaoberflacheast es méglich,
Kern-Multischalpartikeln zu synthetisieréi! was eine bsondere Bedeutung bei der

Herstellung von multifunktionalen Partikeln hat.

2.11 Anisotrope Partikel

Unter anisotropen Partikeln versteht man Sol, das durch gezielte Synthesen in verschiedenen
Formen dargestellt werden kann. Im Vergleich zu klassischen isotropen Partikehaben

die anisotropen Partikel komplexe Formen. Anisotrope Partikel kdnnen wegen ihrer
Architektur, wie in derAbbildung 2.4 ersichtlich, in funf Hauptkategorien klassifiziert

werdenl#8!

11
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4 5
Abbildung 2.4 Schematische Darstellung der Architektur von anisotropen Partikeln.

Januspartike(1l), Multicompartmentartikel(2), PatchyPartikel(3), Patchy

Januspartike(4) undPatchy multicompartmenPartikel(5).

2.12 MesoporoseSilica-Materialien

Um die Vielfalt portser Stoffe zu klassifizieren, werden die porésen Materialien nach IUPAC
anhand ihres Porendurchmessers in mjkm@soe und makroporése Materialien eingetéitt.
Mikropordse Materialien verfigen demnach Gber Porendurchmesseridierkdls 2 nm sind,
mesoporoseiber solche zwischen 2 und 50 nm und makroporése Materialien besitzen
Porendurchmesser grol3er als ned. Mesoporose Silicdaterialien sind eine intensiv
beforschte Materialklasse, die in Gegenwart von TekBmtllen als Template durch SGel
Verfahren hergestellt werden kdnnen. Die geordneten, mesopordsesMViiterdalien wurden
erstmals von deklobil Oil Corporationim Jahre 1992 publiziel®% Diese SilicaMaterialien
besitzen charakteristische Eigenschaften, wie hoch geordnete Porensysteme mit scharfen
PorengrofRenverteilungen, grof3en, spezifischen Oberflachen und hohe thermische Stabilitét, bis
etwa 600 °CG>!!

Einige sehr bekannte mesopor&skca-Materialien sindMiobil Composition of MattefMCM-

41 und MCM48)52 Hexagonal Mesoporose Silica (HMS bzwormlike®®3 und Santa
Barbara (SBAL, SBA-15 und SBA16)5 Die MCM Materialien z&hlen zu einer Familie der
bekanntesten mesopordsenicaiMaterialien. Das MCM48 ist aus zwei dreidimensionalen
voneinander vollig unabhéngigen Porennetzwerken aufgeb&bbildung 2.5-a). Die
Porenwé&ndevon MCM-48 bestehen aus rontgenamorphen SHicdeiten. Das MCM41

besitzt hingegen eine regelméRige Strukturanordnung aus zylindrischen Mesoporen, welche
hexagonal zueinander angeordnet siobjldung2.5-b) .52

12
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Abbildung 2.5 Aufbau eines MCM48 mit Template (a) und MCM1 ohne Template (5%

2.13Bildgebendes Verfahren in der Medizin

Das Bildgebende Verfahren ist ein Oberbegriff in der Medizin bzw. in der Diagnostik fur
verschiedene Modalitdten (Medizingerate). Durch die rioisive Untersuchung des
menschlichen Koérpers mittels physikalischer Methoden werden vom Korper aabegidrei
dimensionale Bilder erzeugt, die zur Bestimmung von krankheitsbedingten Veranderungen
eingesetzt werden. Die medizinische Bildgebung im heutigen Sinne begann im Jahre 1895, als
Wilhelm Conrad Rontgen in Wirzburg die Rontgenstrahlen entdeckte. Seitdemiedsd v

andere Modalitaten in der Medizin hinzugekommieabelle2.1).55%!

Tabelle 2.1 Ubersicht iber die verschiedenbitdgebenden Verfahren in der Medizin, die

taglich in der Klinik im Einsatz sind.

Projektionsrontgen

Computertomographie

Szintigraphie

Single Photon Emissid@omputertomographie
PositronerEmissionsTomographie
Magnetresonanztomograip
Ultraschallbildgebung

Endoskopie

Operationsmikroskopie

Optische Koharenztomographie

13
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2.14Rdntgen Computertomographie

Rontgen Computertomographie (CT) ist eine bewdahrte Modalitat, die in klinischen
Untersuchungen eingesetzird. Mit CT kdnnen 3DBBilder von verschiedenen Gewebetypen

und Organen mit hoherer Auflésung als im Vergleich zur MRT erstellt werden. In der
Computertomographie werden Absorptionsprofile des Objekts aus mehreren verschiedenen
Richtungen erstellt und dars die Volumenstruktur rekonstruiert. Im Gegensatz zum
klassischen Rontgen bestehen die gemessenen Daten nicht aus einem zweidimensionalen,
sondern aus einem ddénensionalerBild .58

Die unterschiedlich dichten Gewebetypen des menschlichen Korpersbiabso die
Rontgenstrahlen unterschiedlich stark, sodass man aus den Absorptionsunterschieden eine
Abbildung des Koérperinneren rekonstruieren kann. In der Regel kdnnen Materialien mit
hoherer Dichte)() oder einer héheren Ordnungszal) Rontgenstrahlebesser absorbieren.

Die Beziehung zwischen, Z und Rontgenabsorptionskoeffizierd) (ist in der Gl. 2.2
verdeutlicht.

— Gl. 2.2

A = Atommasse, E Rontgenenergie.

Viele Korpergewebe konnen mittel¥T gut dargestellt werden. Die Fahigkeit der Materie, die
Rontgenstrahlen abzuschwéchen wird in Hounstgitheiten (HU) gemessét! Per
Definition wird Wasser ein Schwachungswert von 0 HU und Luftiva600 HU zugeordnet.

Die Schwachungswerte fur cheeisten Weichteile fallen zwischen 30 und 100 HU. Ausnahmen
hierbei bilden Lungengewebe mit einem Schwéachungswerti va00 HU (aufgrund des
hohen Luftgehaltes) und Knochen mit einem Schwachungswert von ca. 1000 HU.

Das grundlegende physikalische Prinziler Rontgenverfahren und somit auch der CT ist die
Abschwachung der Rontgenstrahlatensitit beim Durchtritt durch das Gewétie Unter
Intensitat versteht man die Energie der Rontgenstrahlen, die in einer bestimmten Zeit durch
eine bestimmte Flachehindurch tritt. Diese Energi@bschwéchung wird durch
unterschiedliche physikalische Effekte bewir
fur die Abschwéchung verantwortli€f! Ein Réntgenstrahle®hoton tbertragt beim Kontakt

mit einem Atom saie gesamte Energie auf ein Valenzelektron, das sich aus der Atomhille
abldst bzw. ionisiert. Beim Aufftillen der frei gewordenen Atomschale durch ein Elektron aus

einer auflleren Schale wird charakteristische elektromagnetische Strahlung (ein Photon)

14
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emittiet. Der photoelektrische Effekt tritt insbesondere an den inneren Atomschalen auf, wobei
die innerste als ¥Schale (nach auf3en dann M-Schale usw.) bezeichnet wird. Einerseits ist

der photoelektrische Effekt von der Ordnungszahl des getroffenen Atoméngidph
Andererseits ist dieser Effekt von der Energie der Rontgenstrahlen abhangig. Besitzen
Rontgenstrahlefhotonen eine Energie knapp oberhalb der Bindungsenergie der K
Elektronenschale (#edge) des getroffenen Atoms, wird eine stdrke Abschwachung
aufgeeichnet. Verschiedene Elemente haben verschiedene charakteristisghe Werte.

OH o 1 0 OH
K(\N N/ﬁ)
H H
OH | | OH
N
HaC™ j(\OH
o)

Abbildung 2.6 Struktur des kommerziell erhaltlichen klinisch zugelassenen iodhaltigen CT
Kontrastmittels lomeprol.

Mittels CT lasst sich vor allem die SkelgKnochenstruktur ohne weitere Hilfsmittel detailliert
untersuchen. Um die Struktur von anderen Geweben darzustellen, ist in der Regel der Einsatz
von CT-Kontrastmitteh erforderlich® Heutzutage werden oft bamsulfathaltige
Kontrastmittel flr gastroenterologische Untersuchungen und wasserl6sliche iodhaltige
Kontrastmittel (Abbildung 2.6) fur angiographische Untersuchungen verwerdetDie
Kontrasteffizienz der eingesetzten -®&Ontrastmittel ist stark abhangig von der

Rontgenschwachung der Elemente, aus denen das Konttakhasteht.

2.15Magnetresonanztomographie

Magnetresonanztomographie (MRT) ist ebildgebendes Verfahren in der klinischen
Diagnostik, és die Aufnahmgon weichem Gewebe im menschlichen Kérgenoglicht Das
Messprinzipbasiet auf der Kernspinresonanzspektroskopie (NMR). EieNMR Signale des
Wassermolekils im menschlichen Korper werden hierbei detektiert. Da in unterschiedlichen
Geweben die Protonekonzentration bzw. die Spindichte und insbesondere die
Relaxationszeiten Tund T unteschiedlich sind, werden die Signale mit unterschiedlichen
Intensitaten erhalten. Durch die Anwendung der verschiedenen Pulssequenzen ist es mdglich,
Signalintensitat in Abhéngigkeit von Spindichte und von Relaxationszeitean@ T;) zu

erstellen. Das ealgiltige MRTBIild wird durch die Umwandlung der Signalintensitat jedes

15
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Voxel (zusammengesetzt auslumetricund Pixel) in die Helligkeit des Graustufenwertes
Ubertragerf62

Kontrastmittel fur MRT beeinflussen die Signalintensitéat der Protonen dexdttirzung der
Relaxationszeiten Tund T,. Dazu werden paramagnetische Verbindungen als -MRT
Kontrastmittel verwendet. Die Verkirzung dei-Relaxationszeit fuhrt zur Zunahme der
Helligkeit, wobei die Verkirzung der-ARelaxationszeit zur Abnahme der Hgleit in den
Aufnahmen fuihrt. Um eine bessere Kontrasteffizienz des Kontrastmittels zu ermdglichen, muss
das Kontrastmittel so viele ungepaarte El@kén wie moglich besitzen, djeite Korrelatioen

zur Larmorfrequenz der beeinflussten Protonen zeigemFB{l1), Mn(ll)- und Gd(lll}-lonen

sind am besten fir MRKontrastmittel geeignét!!

o

Abbildung 2.7 Das Gd(lll}basierte MRTKontrastmittel Dotarerit’.

Die am haufigsten fir klinische Untersuchungéarmgesetzten MR-Kontrastmittel basieren auf
Gadolinium. Gadolinium besitzt sieben ungepaarte Elektronen und eine gute Elektronenspin
Relaxationsrate. Damit hat das Gadolinium einen starken Einfluss auf die longitudinale
Relaxationszeit der Wasserprotorf&h

Die Gd(lll)-lonen sind toxisch und werdeaher in Form vohelakomplexereingesetztDie
stabilen und inerten Komplexe kdnnen als MRdntrastmittel verwendet werden. Als Beispiel

ist der derzeit eingesetzte Komplex (Dotaf¥jnvon Gd(lll) mt dem achtzahnigen Ligand
1,4,7,10Tetraazacyclododecdah4,7,10tetraessigsaur€DOTA) als MRT-Kontrastmittel in
Abbildung2.7 gezeigt.
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Abbildung 2.8 Die Wechselwirkungen von Wassermolekilen mit Gd{kyierten
Kontrastmitteln.

Die Relaxivitat der Protonen,.[mM'1s 1] ist ein MaR fir die Wirksamkeit eines Komplexes

als Kontrastmittel. Die Ursache fur die Erh6hung von Relaxationsraten durch paramagnetische
GadoliniumKomplexe kann in drei verschiedene Beitrage unterteilt werdbhildung 2.8):
Relaxationdurch dieandasMetall koordinierte Wassermolekile (innere Sphatejch diean

das Ligandensystem koordinierte Wassermolekile (zweite Sphare) dunch die
Wassermolekile in deétul3era KoordinationssphareDer Beitrag der inneren Sphére beruht

auf der Wechselwirkung zwischen Elektronenspins de§liizdons und den Protonen des
koordinierten Wassers. Durch chemischen Austausch der Protonennneten Sphéare wird

dieser Beitrag in da¥olumen Ubertragen. Wassermolekile, die um den Komplex herum
diffundieren, erfahren den paramagnetischen Effekt eberibadiser Relaxationsmechanismus

ist die Relaxation in der auf3eren Sphéare. Diese beiden §afkind additiv. Fur die bisher
eingesetzten Kontrastmittel betragt der Einfluss der inneren Sphére etwa 60%, der der zweiten
und auReren Sphare 4195364
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3 Synthese von anisotropen KeriSchalePartikeln

3.1 Zielsetzung

Aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften ist in den letzten Jahren das Interesse an
anisotropen Partikeln deutlich gestied®h.Wegen ihrer Selbstorganisationsprozesse sind
anisotrope Partikel im Vergleich zu entsprechenden isotropen bzw. spharischen Partikeln besser
als Bausteine fiir den Aufbau neuer komplexer Materialen gedigjriea diese Partikel eine
komplexe Form haben, ist @soglich, komplexe Wechselwirkungen besser zu untersuchen.
Durch Selbstorganisation hergestellte anisotrope Materialen kdnnen in/plasimonischen
Geraterl® in der Nanoelektronik® bei einer hoch effizienten Energieumwandlung
und -speicherung® in miniaturisierten Dagnosesystemen, beim Wirkstoffund
Gentranspoft? undbei hierarchisch strukturierten Katalysatoren Anwendung fiffden.

Dadie Kombination von komplexen Partikelformen mit anisotropen Wechselwirkungen neue
und sehr interessant®laterialeigenschaften versprech&h, wurden in diesem Kapitel
Synthesestrategien zur Herstellung von zwei Arten von anisotropenrS¢<aaiePartikeln
untersucht. Die anisotrope anorganisonganische und anorganiseArorganische Kern

SchalePartikel wuden jeweils aus spharisch8ilicapartikeh generiert.

3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.1 Synthese von KernSchalePartikeln mit zwei unterschiedlichen Halbschalen

Die Synthese von anisotropen anorganisaetrganischen KerSchalePartikeln mit polaren

und unpolaren Halbschalést durch Immobilisierung von zwei verschiedenen Polymeren an

der Silicaoberflachegeplant. Das erste Polymer wird auf der Oberflache eiadlskdgel der
spharischesilicapartikeld ur ch At om Transfer radi lgrafing s c he
fromi+Methode, immobilisiert$chemeB.1-11) . Die Immobilisierung des zweiten Polymers soll
durch die chemische Anbindung von Polymerketten auf der zweiten Halbschale der
Silicaoberflacheni t gdaétimg taAMethode durchgefiihrt werdeS¢hemaB.1-111).[®! Dies

fuhrt zu anisotropen KerBchalePartikeln mit unterschiedlichen Polaritaten und Ladungen auf
den beiden Halbschalen der Oberflache. Die Eigenschaften der neuen anisotropen Partikel
sollen untersucht werden. Entsprechende isotrope-8ehnalePartiké werden synthetisiert,

um sie mit den anisotropen Ke8thalePartikeln zu vergleicherScheméB.1-1).
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-0
* O 1]

Schema3.1 Schematische Darstellung der Synthese von isotropen anorganrischen
organischen Ker$chalePartikeln (I) und entsprechenden anisotropen Kahale Partikeln

(I und ).
3.2.1.1 Synthese vorSilicapartikeln
Si—OH Si Si—OH
: °C, 20 St. ) 0
S0, 600 Ic 08t $i0, AN 37%HCL n
Si—OEt Si II Si—OH
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Schema3.2 Aufarbeitung voriM0-3a Partikeln.

Als Ausgangsproduktur Darstellung von Ker$chalePartikeln, werden zunachst spharische
Silicapartikelmittels eines StobdProzesses mit einer Partikelgré3e von 800 nm synthetisiert
(M0Oa). Im nachsten Schritt werden dié0a Partikel bei 600 °C getempert, wie restliche
Ethoxygruppen und Wasser vaen Partikeln zu entfernenMla) (Schema3.2-l). Fur die
Generierungder OHGruppen auf der Partikdderflache werden di#la Partikel mit einer
Salzsaurd_6sung (3.7 %) rehydroxyliertM2a) (Schema.2-11). Dadurch wird eine homogene
Verteilung der OHGruppen auf deSilicaoberflacheerreicht. Damit die Oberflache dki2a
Partikelmit einem Polymer modifiziert werden kann, mussesh @die Si OH-Gruppen durch

Aminogruppen ersetzt werders¢hema3.2-1ll). Dazu werden dieSilicapartikel M2a mit
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

(3-Aminopropyltriethoxysilan (APTES) zur Reaktion gebracht, wodurch sici@8aePartikel

bilden.Der Durchmesser déi0a Partikel wurde mit Hilfe eines Rasterelektronenmikroskops
(REM) auf 805 = 31 nm bestimmAbbildung 3.1-a). Die Grol3enverteilung der hergestellten
Partikel unterliegeiner GauR/erteilung @bbildung3.1-b) [4

750 800 850

Partikelgrofle [nm]

Abbildung 3.1 REM-Aufnahme deMOa Silicapartikel (a) und REMAuswertung der
Partikelgrofie (b).
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Abbildung 3.2 DRIFT-Spektren deMOa, M1a, M2a undM 3a Partikel

Aus den DRIFTSpektren Abbildung3.2) sind die Anderungen der Schwingungen fiir Wasser

bei 3740 cm!, fur Si OH-Gruppen bei 1630 crhund fir G H-Gruppen bei 2982 crhvon

MOa, M1a und M2a zu erkennen. Aus der Zunahme der Intensitdten der Schwingungen der
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

C1 #bruppen Abbildung 3.2) und des Kohlenstaddhteils aus der Elementaranaly3alpelle
5.2, Experimenteller Teib.3.]) fur M3a kann der Schluss gegen werden, dass die
Partikelderflache mit APTES belegt ist.

3.2.1.2 Synthese von isotropen anorganischearganischen KernSchalePartikeln
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Schema3.3 Syntheseoutevon isotropen anorganischenganischen KenschalePartikeln.

Fur denAufbau der esten Polymere auf der Partikbkrflache durch die ATRP muss ein
Initiator kovalent an die Partikdderflache gebunden werden. Dazu werden
UBromoisobutyrylbromid BIBB) durch Acylierung der Aminfunktionenan der Oberflache
der M3a Partikel n terminale Brorfunktionen umgewandelt §j14a) (Schema3.3-l). Die
Polymerisation ~ von  ZDimethylamino)ethylmethacrylat (DMAEMA) an  der
Partikeloberflabe vonM4a erfolgt in einem entgasten Gemisch aus Methanol/Wasser. Die
PartikelM4a werden in Losung homogenisiert und anschlieBend mit DMAEMA zuvitem
Partikeln umgesetzSchema3.3-11). Die Polymerkettenlange nimmt linear mit der Menge an
Monomer zu und ist somit einstelld&. Werden 5.82 mmol Monomer pro Gramm
Silicapartikelpolymerisiert, ist die KerschaleStruktur aus der REMufnahme zu erkennen.
Ferner ist aus der REMufnahme Abbildung 3.3) deutlich zu entnehmenass die Tentakel
des poly-DMAEMA der M5a Partikel interpartikular wechselwirken und Polymerfaden
ausbilden. Daher bilden di5a Partikel im trockenen Zustand grof3ere Aggregaiem M3a

undM4a, welcheals Pulver vorliegen.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Abbildung 3.3 REM-Aufnahme deM5a isotropen anorganischemrganischen Kernschale
Partikel.
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Abbildung 3.4 DRIFT-Spektren vorM4a und M5a.

Der Aufbau der Polymerketten auf rd&ilicaoberflache kann mit Hilfe der DRIFT
Spektroskopie verfolgt werdeAljbildung3.4). Die Anbindung von BIBB an dikl4a Partikel

kann durch die Schwingung der Ariigindung im Bereich von 1655530 cm!® beobachtet

werden. Charakteristische Schwingungen fur den AufbaipolgfDMAEMA auf den M5a

Partikeln sind die CkiBanden im Bereich von 2658L00 cm? und bei 1390 cihi, sowie die
SchwingungsBande bei 1680 chy welche den EstédBa nd e n 3 ( COOR) des
zuzuordnen sid. Die Zunahme der Kohlenstofiteile aus der Elementaralyse Tabelle5.3,
Experimenteller Teib.3.1.) stimmen mit den Intensité®&unahmen der entsprechenden
Schwingungen in den DRIF$pektren Uberein.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

3.2.1.3 Synthese von anisotropen anorganischeorganischen KernSchalePartikel

Um von denSilicapartikeh eine anisotrope Kefr8chalePartikel zu erhalten, wden M3a
Partikel auf Paraffinwachs aufgetragen. Dadurch wird ein Teil M8a Partikel in
geschmolzenes Paraffin eingetaucht. Das Eintauche®itieapartikelin das Paraffin wird
mittels einerPickeringEmulsior’® (Ol in Wasser, O/W) erreicht und wur@estnals von
Granick et. al beschriebenchema3.4).””1 Dadurch ist eine Seite d&t3a Partikelvor der
reaktiven Umgebung geschitzt. Die auf diese Weise von Paraffin eingeschlossenen
Aminofunktionenstehen fiir eine Funktionalisierung nicht zur Verfiigung und werden daher
von weiteren Modifizierungen ausgeschlossen. In eiRéckeringEmulsion werden
Emusionen durch einen festen Stoff, der zwischen zwei Phasen adsorbiert wird, stafflisiert.
Dazu wird eine Dispersion von Wasser uii@a Partikel auf 75 °C erhitzt. Unter starkem
Ruhren wird Paraffin zur LOsung gegeb&ctjemeB.4-1). Nach dem Abkihlen der Dispersion
auf Rautemperatur (RT) entstehen sogenannte Kolloidossahenas.4-11).

Paraffin M3a . M3a
. o M3a M3a .
Starkes Rithren, 75 C RT, Abfiltrieren ~ M3a M3a
1 M3a Parrafin M3a I - Paraffin
6l
H
20 vl 8. M3a M3a
M3a
M3a
M3a@ZParaffin

Schema3.4 Die Entstehung von Kolloidosom&Ba@ Paraffin) durchPickeringEmulsion.

Die KolloidosomeM3a@ Paraffin bestehen aus mehreren grof3en Par&ffirtikeln (zwischen
10 und 400 um), deren Oberflachen mit @iicapartikeh M3a belegt sind Abbildung 3.5).
Aus den REMAufnahmen ist zu erkennen, dass sich auf der Oberflache der P&aiffikel
die M3a Partikel hauptséachlich in MonolaganmordnenAn einigen ausgewahlten Beispielen
(Abbildung 3.6) ist es moglich defKontaktwinkel ¢) zwischen demM3a-Partikel und der

Paraffinoberflache zu messen. Es wird ein Wert von ca. 20° bestimmt.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

300 pm

Abbildung 3.6 REM-Aufnahme deM3a@ Paraffin-Kolloidosome.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln
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Schema3.5 Synthese von anisotropen anorganisebigganischen KerSchalePartikeln.

Damit die Oberflache dev3a Partikel mit dem InitiatorBIBB fur die ATRP modifiziert
werden kann, missen die Kolloidosom3a@ Paraffin) im Gegensatz zur Acylierung der
spharische4a Partikel(SchemaB.3-1) in Wasser geldst werden, dechdie Paraffinpartikel
in einem organischen Losungsmittel auflose®chema3.5-1).'°) Dadurch bilden sich
M6a@ Paraffin Kolloidosome Die mit Initiator funktionalisierteM6a Partikel werden vom
Paraffin durch Aufldsedes ParaffinslerM6a@ Paraffin Kolloidosomein Chloroform befreit
(SchemaB.5-11). Im nachsten Schritt erfolgte die Polymerisation von DMAEMA auf bli&a
Partikeln (Schema.5-11l). Die Polymersynthese an der OberflacheM@&a Partikelwird unter
den gleichen Bedingungenvie die bei der Synthese dén5a Partikel durchgefiihrt Somit
bildensich dieneuen HybridpartikelM7a.

In den DRIFFSpektren Abbildung 3.7) sind die Unterschiede dé6a und M3a Partikel
durch die Intensitdtszunahme der Schwingungen flg-Gidppen im Bereich von 2750
3100cm' ! und durch das Auftretenler Schwingungsbanden démid-Bindung im Bereich
von 1630 cht zu beobachten. Dies spricht fiir die Anbindung von BIBB arM8a Partikel.
Der Aufbau der Polymerschale ddi7a Partikel wird durch charakteristische Schwingungen
fur CH-Banden im Bereich von 2728100 cm?! und bei 150@m'!, sowie durch die
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Schwingungsbande der Esterfunktion des Acrylats bei 1770 bestatigt. Durch die
Funktionalisierung mipoly-DMAEMA steigen der Stickstoffund KohlenstofiGehaltan was
durchdie Elementaranalysebestatigt wird(Tabelle5.4, Experimentelle Teil-5.3.1.9. Dies
stimmt mit der Intensitat&unahme der entsprechenden Schwingungen aus den BRIFT

Spektren tberein.
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Abbildung 3.7 DRIFT-Spektren deM3, M6a undM7a Partikel.

Abbildung 3.8 REM-Aufnahme deM6a@ Paraffin Kolloidosome.
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3. Synthese von anisotropen K&ohalePartikeln
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Abbildung 3.9 REM-Aufnahmen deM7a-Partikel.

In Abbildung 3.8 ist die REMAufnahme deM6a@Paraffin Kolloidosome abgebildet. Im
Vergleich zu denM3@Paraffin Kolloidosomen Abbildung 3.5) ist zu sehen, dass die
Oberflache deM6a@Paraffin Kolloidosome nichvollstandigvon Silicapartikeh belegt ist.

Dies lasst darauf schlieen, dass der Kontaktwinkel zwischen den - Silicd
Paraffinoberflachen Zkiein war Abbildung3.7) und ein grol3er Teil dé&i3a Partikelwéahrend

der Oberflachenfunktionalisierung von Paraffin abgelost wurde. Dadurch wipdséablich

die ganze Kugel devi3a Partikel mit BIBB modifiziert. Aus der REMwufnahme Abbildung

3.9) ist zu sehen, dass dM7a wie die M5a Partikel interpartikular wechselwirken und
Polymerfaden ausbildepbbildung3.3). Dieses spricht fur den Aufbau der Polymerschale an

der Partikeloberflache. An einigen ausgewéhlten Beispiélbhildung 3.9-a;, b undcy) kann

man erkennen, dass bei einigen Partikeln die Polymerschale bis auf einen kleinen Bereich die
ganze Kugel umgibt. Die Flache der Polymeodifizierten Teilkugel einigeM7a Partikel

stimmt mit dem Eintauchwinkel dét3a Partikel inParaffin Gberein. Unter Beriicksichtigung,

dass die Ausbeute der anisotropen Partikel gering ist und dass die Trennung der anisotropen
von den isotropen Partikeln unglich ist, wurde die Modifizierung mit dem zweiten Polymer

nicht durchgefuhrt.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

3.2.1.4 Schlussfolgerung

In einem Mehrschrittverfahren wurde versucht die anisotrope anorgaioigdmrasche Kemn
SchalePartikel  herzustellen. Nach Ergebnisseder DRIFT-Spektroskopie und
Elementaranalysen wird deutlich, dass die Polymermodifikation auf der Oberitirhe
Silicapartikel erfolgreich war. Jedoch ist aus den REBMfnahmen demMM7a Materialien
(Abbildung 3.9) nur bei wenigen Partikeldie anisotrope Struktur erkennbar. Offensichtlich
sind die Syntheseschritte zum Aufbau der Kolloidosome und zu deren Modifizierung schwer
zu optimieren. Die Ablosung desoffen Teils defSilicapartikelaus der Paraffinzerflache
unter den erforderlichen Rktionsbedingungen kann auf den geringen Kontaktwinkel
zuriickgefuhrt werden. Alternativ kann cu das Paraffin zu weich sein,as/ daher die
Silicapartikel nicht nachhaltig einschliel3tDies fuhrt zu sehr geringen Ausbeuten der
anisotropen Partikel und venldert weitere Synthesen mit den Partikeln.

3.2.2 Synthese von anisotropen anorganischeanorganischen KernSchalePartikeln

Uber einen weiteren Zugang zu anisotropen KachalePartikeln wurde erst kiirzlich
berichtet’>® In einer EintopfSynthese kénneaus spharischen Silipartikeln anisotrope
DumbbeltKern-SchalePartikel (colloidal silica dumbbellgl’28182 die ausschlieRlich aus
Silica aufgebaut sind dargestellt werden. Die monodispersen kolloidalen Partikel bestehen aus
zwei Teilen unterschiedier Grélle und Morphologi@bbildung 3.10). Wahrend der Kern

des grol3eren Teils (Hauptpartikel) nicht poros ist, ist der kleine Teil (Rucksack) NMittker

hohl. Die Oberflache des groRen dichten Kerns und die der kleinen holen Kugel sind mit

mesopordsen Schalen des M@Typs (Mobile Composite of MatterStrukturenf®

ummantelt.

Hohl

'+ Rucksack

-~ -

Pordse Oberfliache

Abbildung 3.10 Schematische Darstellung der anisotropen anorganisgherganischen
Kern-SchalePartikel.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Urspriunglich sollte in eindop-downStrategie aus nichtporésen spharischen Silicapartikeln in

e i n &whingi-Prozess KenSchalePartikel mit nichtporésem Kern urpbréser Schale fur

die HPLC dargestellt werdé$:®>! Dazu wurden die sphérischen, nichtporésen Silicapartikel
MOb mit einem Durchmesser von 1516 + 50 nm eingeséthbi({dung 3.11). Zu einer
vorgeheizten wassrigen Dispersion aus Wb Partikel, Cetyltrimethylammoniumbromid
(CTAB) und nTridecan wird eine wassrige Ammonigkmmoniumfluoridlésung gegeben.

Diese initiiert einen Hydrolys® r o z eEtclsngf-Prédzess) an der Oberflache ddob

Partikel. Die auf der Partikaberflache adsorbierten CTABlizellen fungieren danach als
Templ ate fg¢r die ernettthngiKdbredanus gtedpézred dar Sd
Somit bildet sich an der Oberflache dé@b Partikel eine Schale mit zwei unterschiedlichen
porésen Strukturen. Durch das herauslosen von Slipae z i e s BANuidmidob-artigerii ¢ h A
Poren und (iber die CTABlizellen vom MCM41-Typ Poren® Das Verhéltnis der
Schalendicke und des Kerndurchsers lasst sich iiber die Reaktionszeit stetigrn.

Im Folgenden wird der Einfluss verschiedener Reaktionszeiten und Riuhrgeschwindigkeiten auf
das Wachstum der anisotropen anorganisamemganischen KerBchalePartikel untersucht.

Zum bessererVerstandnis des Reaktionsmechanismus und der Struktur der anisotropen
Silicapartikel wurden auch die entsprechenden isotropen-8ehnalePartikel und hohle
Partikel synthetisiert und charakterisiert. Die pond$gberflach@ der anisotropen und
isotropen aorganschenanorganischen KerBchalePartikel werden unter anderem mittels
KonfokalMikroskopie und-Spektroskopie untersucht.

Abbildung 3.11 REM-Aufnahme der sphérischen nicht poros&db Partikel.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

3.2.2.1 Ruhrgeschwindigkeit wahrend der Synthese

Da die Ruhrgeschwindigkeit fur die Ausbildung der anisotrdpéinapartikelvon zentraler
Bedeutung ist, wurde die Synthesg drei unterschiedlichen Ruhrgeschwindigkeit&s0, 240
und 280 Umdrehungen pro Minufgom)) durchgefiihrt. Um die Poren vom Porenbildner
Agent CTAB und n-Tridecanzu befreien, wurden die Partika@nschlieRend bei 600 °C
kalziniert.Stellt man die Ruhrgeschwindigkeit auf 150 = 10 rpm ein, entstehen aus nichtpordsen
MOb die isotropen Kerbchale-Partikel M1b. Aus den REMAufnahmen Abbildung 3.12)
wird ein Durchmesser von 1696 + 38 nm ermittelt. Die Gro3enverteilungyildnunterliegt
einer GauRverteilung Abbildung 3.12-d)."4 Anhand einesausgewahlten Beispileines
zerstoten Partiked lasst sichdie Dichte der Schalerkennen(Abbildung 3.12-b). Die Dicke
fur die Schal&kannauf 235nm und furdenKern auf 1240 nm abgeschatzt werdabbildung
3.12-c).
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Abbildung 3.12 REM-Aufnahmen deM1b Partikel, die bei 150 rpm entstehercfa
GroRRenverteilung dev1b Partikel(d).

Interessanterweise entstehen die anisotropen -BehalePartikel M2b, wenn die
Ruhrgeschwindigkeit auf 240 + 10 rpm eingestellt Ak{ildung 3.13-a). Diese anisotropen
M2b Partikel bestehen wie bereits beschrieben aus einer gréZeren vollen Hauptpartikel und aus
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

einan zweiten, klenen und hohlen Halbpartikelgdwie ein Rucksack an dehrtauptpartikel

haftet Abbildung 3.13-b, c). Beide Partikelteile vomM2b werden von einer porose$chale
umgeben. Augf\bbildung 3.13-d kann der Durchmesser der Hauptpartikel auf 1683 + 47 nm
bestimmt werden. Auch die Rucksacke zeigen eine enge Grol3enverteilung. Es kann eine Lange
von 688 nm und eine Breite von 967 nm abgeschatzt werdleildung 3.14). Aus den
Rastertransmissionselektronenmikroske i EM)-Aufnahmen Abbildung 3.13-c) werden

die SclalenDicke der Hauptpartikel zu 11dm und der Rucksacke zu 66 nm abgeschatzt.

[
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Abbildung 3.13REM- und RTEM-Aufnahmen deM2b Partikel die bei 240 rpm entstehen
(arc), GrolRenverteilung der Hauptpartikel vit2b (d).

Abbildung 3.14 Definition der Lange und Breite des Rucksacks M.

In einem weiteren Versuch wird die Ruhrgeschwindigkeit auf 280 + 10 rpm eingestellt. In
diesem Fall bilden sich zwei Typen von Partikeln. Grol3e, Wd8&b und kleine, hohlé132b
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

(Abbildung 3.15-a). Bei beiden PartikelTypen sind pordse Oberflachen zu erkennen. Die
Partikel konnen durch kurze Zentrifugation voneinander getrennt werden. Fur di8¢tetle
PartikeIM31b wird ein mittlerer Durchmesser vd®60 nm bestimmt und emittlerer Dicke

von 150 nm fur die Schale abgeschasdil{ildung 3.15-b). Im Gegensatz zu den grof3¢81b
Partikel weisen die kleing32b Partikel keine enge GroRRenverteilung aufAbbildung 3.15

dist zu erkennen, dass di32b Partikel im Zentrum dunkel erscheinen. Die Dichte im Inneren
muss daher sehr gering sein. Vermutlich sind auch diese Pani&alie Rucksacke dén2b
Partike| hohl.

Abbildun g 3.15. REM-Aufnahmen deM31b undM32b Partikel, die bei einer
Ruhrgeschwindigkeit von 280 rpm entstehen.

3.2.2.2 Das zeitabhange Wachstum der anisotropen M2b Partikel

Das zeitabhange Wachstum der anisotrd@@b Partikel wird bei der Ruhrgeschwindigkeit

von 240 + 10 rpm und ansonsten identischen Reaktionsbedingungen wie in 3.2.2.1 beschrieben
untersucht. Dazu werden wahrend der Reaktion in regelméRigen Zeitabstanden Proben aus der
Suspension entnommen, gewasthund REMAufnahmen angefertigidbbildung 3.16). Die

aus den REMAufnahmen ausgewerteten Ergebnisiselin Tabelle3.1 zusammengefasst und

in Abbildung3.17 visualisiert.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Abbildung 3.16 REM Aufnahmen deM2b Partikeln nach 2 (a), nach 24 (b), nach 44 (c),
nach 76 (d), nach 100 (e), nach 172 (f), nach 196 (g) und nach 220 (h) Stunden.
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Tabelle 3.1: Zeitabhangiges Wachstum dd@b Partikel. Aktuelle Rihrgeschwindigkeit (R)
bei der Probenentnahme [rpm}nettelte Durdimesser der Hauptpartikel (D)hgeschatzte
Durchmesser des Kerns der Hauptpartikelk)(DabgeschatzteGroé3e der Schale der
Hauptpartikel (I3), abgeschéatzte Breite (B) und Lange (L) der Rucksacke [nm].

Zeit [9] R D Dk Ds B L
2 240 1492 1382 32 783 423
24 244 1593 1350 106 966 395
44 242 1778 1290 209 1003 352
76 242 1915 1225 284 1108 291
100 242 1949 1122 350 1184 434
172 242 2034 1194 381 1224 575
196 242 2038 1104 434 1212 546
220 242 2073 1093 442 1311 410
2 500
r e
2 000 - PSP OB -
— y L
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L o T ..----———~-:::::::@““{D’“JCl
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Abbildung 3.17Wachstumsprozess dei2b Partikel in Abhangigkeit der Reaktionszeit,
Durchmesser der Hauptpartik@); Durchmessereab Kerns der Hauptpartik@A), Dicke der
Schale der Hauptpartiké®), die Breite @) und die Langel]) der Ruckséacke.

Der Durchmesser der Hauptpadik®) nimmt mit der Reaktionszeit zu, da die porése Schale
(@) auf den Hauptpartikeh anwéachst. Die immer groRer werdende Schale hat zur Folge, dass
der Kerndurchmesse®\( sinkt, weil der Kern als SilicQuelle fir den Aufbau der Schale
dient.Der nicht porose Kern I6st sich mit der Zeit auf und kondensiert als pordse Schale an der
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Oberflache. Diese Transformation kann mit einer Pseudomorphose einem Phanomen aus der
Mineralogie verglichen werdef! Der Wachstumsprozess der anisotropiib Hauptpartikel

lauft ebenfalls linearab, vergleichbar mit dem Wachstumsprozess der isotrojgé
Partikel"!

Diese Ausbildung deRuckséacke auf der Hauptpartikednn bereits nach zwei Stunden nach
der Zugabe von Ammoniatdmmoniumfluoridlosung zum Reaktionsgemisch beobachtet
werden Abbildung 3.16-a). Nach dieser Zeit wird die Breite der Rucksacke auf 783 nm und
die Lange auf 423 nm abgeschéatzt. Interessanter Weise nimmtfortsthreitender
Reaktionszeit die Breite der Rucksacke Abkildung3.17-@). Jedochgibt es keinen linearen
Zusammenhang zwischen der Lange der Rucksacke und der Reaktiongdahittug
3.16-f-h).

3.2.2.3 Charakterisierung

Eine weitere Eigenschatflie fur alle Partike(M1b, M2b, M31b und M32b) charakteristisch
ist, ist deren hochgeordnete pordse Oberflache. Dies ist ein Ergebrswiesenheit von
PorenbildneiAgent CTAB undn-Tridecanwéhrend der Reaktidff! Die Stickstoffsorptions
Isothermen aller Partikel zeigen Hystergaeven des Typs IV, der fir mesopordse Materialen
charakteristisch istAbbildung 3.18-a) 8% Aus den Stickstoffadsorptiofisothermen werden
die spezifischen Oberflachen fir die Partikel nach dem -BB@ell® berechnet (Aer)
(Tabelle3.2). Die spezifische Oberflache nimmt véi31lb Gber M2b und M1b zu M32b
kontinuierlichzu. Dieses kanmasVerhéltnis der poroseBchalezum unporéserkKernin den
Proben sein.Da dieM32b Partikel hohlsind und nur aus pordse&chalebestelen wird die
maximalespezifische Oberflache flWl32b erhalten Bei dervollen Kern-SchalePartikel wird
die maximale spezifische Oberflactie die M1b Partikelberechnet, die im Vergleich zu den
M2b undM31b Partikeldeutlich unterschidithist. Offensichtlich werdendurch die langsame
Ruhmgeschwindigkeit der Reaktion die aufgeloste Sisggezies mehr analPartikeloberflache
kondensieren. Somibildet sich ene dickere porose Schale an der Paniketflache.In
Abbildung 3.18-b sind die Porenverteilungen nach dem BJbdell®! fir die vier Proben
dargestht. Es ergibt sich eine enge Porenverteilung von 4.9 nm fuMdie, von 6.1 nm fir
die M2b und von 4./hm fir dieM31b und M32b Partikel. Das Gesamtporenvolumen nimmt
gleichwie die spezifische Oberflache zu (Tabelle 3.4). Dies kachauf dieunterschiedlichen
Verhaltnisse von porésem zu nicht porésem Silica in der Partikeln zurtickgefuhrt werden und
stimmt mit dem Ker#SchaleVerhaltnis aus den Ergebnissen von der REMd RTEM

Aufnahmen Uberein.
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Abbildung 3.18 Stickstoffadsorption unedesorption Isothermen (a) und BJH
Porenverteilun@us der Stickstoffdesorptidsothermer(b) fur M1b (m), M2b (¢), M31b (»)
undM32b (e) Partikeln.

Tabelle 3.2 Zusammenfassung der Porosérameter deM1b, M2b, M31b undM 32b
Partikel

Material ABET Gesamtporenvolum& Porendurchmesser
[m#g] [cm®/g] [nm]
M1b 302.2 0.4 54
M2b 146.7 0.2 6.1
M31b 127.8 0.15 4.7
M32b 862.4 1.0 4.7

Far alle Partikel wd im Kleinwinkelbereich der RontgeDiffraktogramme ein starker (100)
Reflex sowie ein breiter und Uberlappender Peak, der eine Kombination ausufid (300)
Reflexen ist, erhaltenApbildung 3.19). Dies weist auf einen MCM1 Typ mit hexagonale
Porenstruktur hiff* Die Uberlagerung der (110und (200) Reflexe ist auf die Krimmung
des Kerns zuriickzufihren, der die radial angeordneten Kanéleldadart sich regelmafiig
Uber einen groRen Bereich zu strukturidf8nDer Intensitatsunterschied in den vier Proben
weist auf Unterschiede im Kern zu Sch¥ferhaltnis hin, was mit den Auswertungen aus den
REM- und RTEMAufnahmen und berechneten Oberfién  (Aset) und
Gesamtporenvolumind ébelle3.2) Gbereinstimmt.

In der Tabelle33si nd di e maxi malen Werte f ¢y 2d un
Wandabstande sowie die Wandbreiten aus den entsprechendeiiR¢lle@en fur die alle
M1lb, M2b, M31b und M32b Partikel dargesllt. Mit Hilfe der BraggGleichung (Gl. 3.1)
kann die Wiederholungseinheit agf abgeschéatzt werden. Durch Abziehen der
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

Wiederholungseinheit vom Porendurchmesser, der aus der Stichstoffsorptionsaraigde (
3.2) erhalten wurde, kénnen die Wandbreite fir die alle Partikel bestimmt welden.
berechnete Wandbreite stimmuit mit derWandbreite der MCMt1-Porenstruktur tibereifi?!

+ — Gl. 3.1
%

Tabelle 3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Réflfieaktometrie.
Probe 2d [ A d@oo[nm] ao[nm] Wandbreite [nm]
M1b 1.44 6.1 7.0 1.8
M2b 1.42 6.2 7.1 1.8
M31b 1.52 5.9 6.8 2.1
M32b 1.57 57 6.5 14
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Abbildung 3.19 RéntgenDiffraktogramme derMla (-), M2b (~), M31b (-) und
M32b (-) Partikel

Die geordnete Oberflachstruktur istebenfallsauf REM- und RTEM-Aufnahmen zu sehen
(Abbildung 3.20). Die radial geordneten Porenkanéle an der Oberflache der Hauptpartikel
(Abbildung 3.20-a) und des Rucksacks M2b (Abbildung 3.20-b) sind gut zu erkennen.
Abbildung 3.20-c bestatigt, dass die Schalen der Partikel eine hexagonal geordnete
PorenstruktuaufweisenDiese Auswertungen stimmen mit den berechneten Aussagen aus den

RontgenDiffraktogramme tberein.
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200 nm

Abbildung 3.20 RTEM-Aufnahmen(a, b) vonradial geordnete Porenkanélen an der
Oberflache demM2b Partikeln undc) REM-Aufnahme der hexagonal geordnete
Oberflachenstruktur.

Um die Permeabilitdt der porésen Schale zu untersuchen, wurdstidiand M2b Partikel

in wassrigen LOosungen unterschiedlicher RhodarDiesvate (Atto 488 dispergiert und
mittels KonfokatMikroskopie und-Spektroskopie untersucht. Wbbildung 3.21 sind die
KonfokalFluoreszenzbilder der isotropevilb (Abbildung 3.21-a) und anisotneen M2b
(Abbildung 3.21-b) Partikel dargestellt. Fur digllb Partikel ist eine hdhere Intensitat im
Vergleich zum Hintergrund in einer Kretssm mit enem Durchmesser von8Llpm und eine
verringerte Intensitat in der Mitte (nicht porose Kern) zu erkennen, da die Farbstoffmolekile
nur in die Poren der Schale eingedrungen sind. FiMaiePartikel wird zusatzlich eine hohe
Intensitat mit einem Durchmesssn Q7 um im Bereich des Rucksacks beobachtet. Dies weist

darauf hin, dass Fluoreszenz aus dem Rucksack emittiert wird.

38
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Abbildung 3.21 KonfokalFluoreszenAufnahmen fiiM1b (a) und furM2b (b).
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Abbildung 3.22 KonfokalFluorezsenAufnahme vorM2b in Abhangigkeit von der
z-Position.

In Abbildung 3.22 ist eine anisotropeMi2b Partikel in verschiedenen-Rositionen zur
Fokalebene dargestellt. Man kann sehen, dass der Kern der Hauptpartikel fur alle Fokalebenen
dunkel ist. Fur den kleinen Rucksack ist die Intensitat Uber den ganzen Raum verteilt. Mit
Zunahme der-Position bis 2um (Mitte des Rucksacks) steigt die Intensitat bis zum Maximum

an und weist darauf hin, dass sich die Farbstoffmolekile im Inneren des Rucksacks befinden.
Dies stimmt mit der RTEMAufnahme Abbildung 3.13-c.) Uberein und bestatigt, dass die
Poren der Rucksécke fiir Molekiile permeabel Eth@ie Abweichung der GroRe der Partikel
berechnet aus den Aufnahmen des Konfdkédroskops von den Ergebnissenr dREM-
Aufnahmen kann mit der unterschiedlichen Auflosung der Methoden erklart werden.

Eine interessante Beobachtung wird in Losungen der anisotrtfim Partikel mit
unterschiedlichen Farbstoffen gemacht. Wabreie Schale der Hauptpartikeine hohere
Affinitat zum negativ geladenen Farbstoffen (Sulforhodamin) zeigt, bevorzugt der Hohlraum
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der Rucksacke die positiv geladenen Farbstoffe (Rhodamin 6G). Offensichtlich besitzen die

Hauptpartikel und der Rucksack déd2b Partikel verschiedene ZeRotentiale.

Abbildung 3.23 KonfokalMikroskop-Aufnahmen deM2b Partikeln mit dem negativ
geladenen Farbstoff (Sulfornodamin) (a) und mit dem positiv geladenen Farbstoff
(Rhodamin 6G) (b).

OH OH OH F F F
PR
Si Si Si - i i i
\,«I‘ré\o/é\o/év’-qq Etching \;\f‘rg\o/g\o/év’“lq Py o®
1
N\ J -
~
Oberfliche der MOb Oberfliche der Abgeléste. Silica-
"Wurmloch-artigen" Poren Spezies
OH OH OH
.’.. NH,OH/H,0 | | |
A > Si Si Si
11
~

Oberflache der MCM-41 Poren

Schema3.6 Der Entstehundlechanismus voA Wu foehra r t iugdeMCR+41
Porenstruktur.

Die unterschiedlichen Oberflachenladungen an Hauptpartikel und Rucksack kénnen durch die
Verwendung von NikF  aBtckingBAgenserklart werdenWéahrend deAEtchingt-Prozesss
werden negativ geladene Sili&pezies durch eine nucleophile Substitution deloRen aus

der SilicaPartikel herausgelost. Durch diesen Vorgavegden viele SiOHGruppen an der
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Oberflache deHauptmartikel durch SiFEinheiten ersetztyodurchdie negative Ladung an der
Oberflache der Hauptpartikel verringaiitd (ScheméB.6-1). Durchdas herauslésen der Silica
Spezies bl eibt eloch&r tSicheard fe i Im eSafenaalr regea k .
AVurmloch-a r t i Rpeem Werden die radial geordneten M@ Porerstruktuen durch
Kondensation der geldsten Silicate aufgebavg)che an der Oberflache SiGBruppen

besitzen $chemad.6-11). Die Oberflache der Haupartikel bestehtusAVurmloch-ar t i g e n i
und MCM-41 Porenstrukten (DoppetSchalen Abbildung 3.24) und die des Rucksacks nur

ausden MCM41 PorenstrukturefAbbildung 3.20-b). Da di e Ob eWdrricgcle he de
artigenhf Por e-kRinhaiterf ngutral ist,dst die @eegatii iLaedung arQiszrflache

der Hauptpartikel starkeduziert Daher dringt denegativegeladend-arbstoffSulforhodamin

bevorzugtn die Poreran der Oberflache der Hauptpaeiikind der positiv geladerk@arbstoff

Rhodamin 6Geherin de Poren des RucksackSo wird auchein andere AEtchingi-Agent

(N&eCOs) bei der Synthese vorMOb verwendet (MO B,6um die unterschiedlichen
Oberflachenladungen zu untersuchen. Die gemesséeiP ot ent i al e ( 6) zei

verschiedenen Behandlungen die Ladungen deutlich beeinfl(Esieelle3.4).

Abbildung 3.24 PordseDoppetlSchalerStrukturan der Oberflache déi0b Partikel

Tabelle 3.4 Die Wirkung deiv e r s ¢ h i EeclingiimAgenten/uf die-Potentiale deMOb
Partikel

Probe c-Potential
MOb 1 23.7
MO Hab i 355

@ Fiir die Synthese va 0 bwird als Atzmittel NaCOs genommen.
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3. Synthese von anisotropen K&ohalePartikeln

3.2.2.4 Nachbehandlung der anisotropen M2b Partikel in verschiedenen Medien

Um die Stabilitat deM2b Partikel in verschiedenen Medien zu untersuchen, wurden Losungen
vonM2b Partikel mit unterschiedlichen pWerten vorbereitet. IAbbildung3.25 sind REM
Aufnahmen deM2b Partikel, die flir 17 Stunden in einer sauren (pH = 4) oder basischen (pH
= 10) Lésung geruhrt wurden. Nach der Behandlung im sauren Medium sind keine deutlichen
Unterschiede zur urspringlich&f2b Partikel erkennbarAbbildung 3.25-a). Dagegen &ndert

sich die Morphologie und die Porenstruktur \MAb in basischen MediunAbbildung 3.25

b). Offensichtlich findet im basischen Medium ein-&@tProzess statt, in dessen Folge sich

der Rucksack auflost und die Porenstruktur andert.

Abbildung 3.25 REM-Aufnahmen nach Behandlung vbt2b in sauren Medium (a) und in
basischen Medium (b).

Abbildung 3.26 REM-Aufnahme nach Behandlung viM2b Partikelnin 30 %iger
Ammoniaklésung.

Behandelt man di2b Partikel in 30 %iger Ammoniaklésung fir 17 Stunden, entstehen aus
porésen anisotropen Partikeln nicht porése sphariSdiwapartikelmit einem Durchmesser
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3. Synthese von anisotropen K&aohalePartikeln

von 1433 + 48 nmAbbildung 3.26). Dies weist darauf hin, dass ein Umkehrprozess von
anisotropen porosav2b Partikeln zu isotropen nichtporéskidb Silicapartikeh stattfindet
Dieseswird aufdas Fehlerwonn-Tridecan und CTAB zuriickgefiihdie wahrend der Synthese

als Template fur die Rucksacks und Poren dienen.

3.2.2.5 Reaktionsmechanismus

Wahrend der Synthese ddib, M2b, M31b undM32b Partikelwird zunachst die Oberflache

von nichtporéserviOb mit CTAB-Mizellen voll belegt Echema.7-1). Die Zugabe des Alkans
(n-Tridecan) fuhrt dazu, dass die CTABlizellen an der Oberflache déi0b Partikel mit

Alkan beladen werderschemaB.7-11), was eine VergréRerung des Mizellendurchmessers und

im Folgenderzur Erhéhung des Porendurchmesstihrt®? Da ein Uberschuss des Alkans
eingesetzt wird, reicht die gewahlte Konzentratvon CTAB (19/100 mL Wasser) nicht, um

das unpolare Alkan in der wassrigen Phase zu stabilisieren. Das Uberschissige Alkan bildet
eine zweite Phase in der wassrigen Losung. Nach dem Erhitzen der Losung und der Zugabe
von Ammoniak/Ammoniumhydroxidlésung 2 n gt EtchiegiProzZéss an, der die
Pseudomorphose in die mesopordse Struktur an der OberflachOboRartikeln fordert. Im
Weiteren ist der Reaktionslauf stark von der Riuhrgeschwindigkeit abhéngig. Die eingestellte
Ruhrgeschwindigkeit wirksich auf die Homogenitat der Dispersion bzw. wie sich die zwei
Phasen ineinander mischeine Ruhrgeschwindigkeit von 150 rpm reicht nicht, um die
n-TridecanPhase mit der wassrigen CTAB/Phase gut zu homogenisieren. Man kann wahrend
der Reaktion beobachten, wieile des Alkans auf der wassrige Phase veréleibeswegen

hat die Schale der isotropdfilb Partikel diegro3te Dcke (Schema3.7-111). Stellt man eine
Ruhrgeschwindigkeit von 240 rpm ein, fihrt es dazu, dass sich die zwei Phasen mischen. Es
entsteht ein Stromungsprofil, das mit den vorherrschenden Zentrifugalkrédte Alkan

Tropfen aus dem Uberschissigen Alkan an der Oberflachd@tePartikeln stabilisiert und

mit CTAB-Mizellen umgibt §chema3.7-1V). Durch ein@ HydrolyseProzess(Etching

werden SilicaSpezies vom unpordsen Partikelteil abgeldst an CTABMizellen desAlkan-

Tropfers kondensieren Es | 2emildion eased soft ®&mlatimynthesé®® die die

Bildung hohler Ruksécke an der groRen Haumtiikeln fordert®? Da in den unpolaren Alkan
Tropfen kein SolGelProzess stattfinden kann, sind die entstehenden Rucksacke in der Mitte
hohl. Wahrend der anschlieBend@aschschritte und der Trocknung der Partikel entweicht das

Ol durch die porés&chalenach auen und hinterlasst somit einen stabilen Hohlraum. Stellt
man eine Ruhrgeschwindigkeit von 280 rpm ein, fuhrt es dazu, dass-R&pfen nicht an
derPartikelderflache haften konne®s¢hemeB.7-V). Somit entstehen KerBchalePartikel
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3. Synthese von anisotrop&ern-SchalePartikeln

M31b und hohle PartikeM32b, mit einer mesopordsen Oberflache. Starkes Ruhren fihrt zu
starke Ablosung dgporésen Schale von der Partikedoflache. Somit kann die kleine Dicke
der Schale deM31b Partikeln erklart werden. Ruhrt mat2b Partikeln in der Ammoniak
Losung, findet ein Umkehrprozess st&tllema3.7-VI). Die pordse Schalen und Ricksacke
l6sen sich auf und kondensieren an Kern wieder. Da die Template fir die porosedMCM

Strukturen durch tempern aus Poren entfernt sind.

3.2.2.6 Schlussfolgerung

Der bereits bekannte EifSchrittReaktionsprozess flur die Syntheder monodispersen
anisotropenKernsSchale Partikel M2b werden weiter untersucht. Mit der Variation der
Ruhrgeschwindigkeit kdnnen nicht nur isotrope und anisotrope-8ehnalePartikel sondern
auch hohle Partikel hergestellt werden. Alle Partikéidb, M2b, M31b und M32b
unterschaen sich nicht nur in der Form sondern auchihirer Morphologie. Mittels
unterschiedlicher physikalischer Methoderurden die Morphologieder allen Partikel
charakteisiert.

Mittels KonfokalMikroskopie wurde gezeigt, dass die mesopordsen Oberflachen der beiden
Partikeleile deranisotroperM2b (Hautpartikel und Rucksack) permehfiir Molekile sind.
Dies ermdglicht,dass sichMolekile in der pordsen Schale und in dem hohlen Rucksack
akkumulieren. AufRRerdem besitzen die zwei mesopordsen SchalerM2ier Partikel
unterschiedliche Oberflacheladwery welche fir neue Selbstorganisasagenschaften
eingesetzt werden karoder eine skriminierungzwischen chemischen und physikalischen
Eigenschaften von Molekilen erlaulDie Nachbehandlung der anisotropen Partikel im
basischen Medium zeigineAnderung der Porenstruktur. Durch weitere Auflésung M@t
Partikeln in der Ammonidksurg entstehen nicht porose SilicapartikdOp). Durch die
Reaktionsbeobachtungen als Funktion der RiuhrgeschwindigkeitZeit, und durch die
Auswertungen der analytischen Ergebnissente einReaktiorsmechanisms vorgeschlagen
werden.Es lasst sich festigen, dass die Synthese der anisotrdd@b Partikel sehr sensibel
auf Anderungen deReaktionsparametevie die Riihrgeschwindigkeit, Zeit, Homogenitat der

Suspension reagier
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4 Hybrid Kern -DoppelSchalen-Partikel als Multimodale

Kontrastmittel flr Diagnostik

4.1 Zielsetzung

Der Feinaufbau des BlutgefaRsystems im menschlichen Gellen Mikro-Angioarchitektur

I stehtim Fokus der Neurowissenschaften und der Medizin. In neueren Studien hat sich gezeigt,
dass nicht nur eine generelle Versorgung alle Hirnbereiche und seirsde Anehtig sind

sondern dass im speziellen die gezielte Versorgung von einzelnen lokal abgegrenzten
Nervenzell popul ati onen ( snigesraaren taéluunddideu mrhen
Abfuhr des Averbrauchteni &len enzerrads Elentfemhe n B |
im Funktionsapparat des Gehisiad Vor allem fur die Interpretation des sogenannten BOLD
Signals blood oxigenation level dependghit! das in der klinischen Diagnostik durch die
funktionelle MagneResonanZlomographie fMRT) gemessen wird und gemeinhin als
Marker flr neuronale Aktivitat angesehen wird, ist ein genaues Verstehen der Zusammenhange
von dynamischer Blutversorgung und neuronaler Aktivitdt essentiell. MRTs gehoren
mittlerweile zum Standartuntersuchungsverfahia Kliniken, da sie eine nichtinvasive
Untersuchung vom Innern eines Patienten ermoglichen und desbedlenin den letzten

Jahren rasant weitentwickelt. Jedoch ist das genaue Zustandekommen deSig@dlB trotz

etlicher Modelle noch weitgehend unklar

Eine Methode, die eine Darstellung der Mi#agioarchitektur in die dredlimensionale

Struktur (3D)erlaubt, ist die MikreComputeromographie (ULCT) mittels Rontgenstrahlung.

Mit uCTs lassen sich Gewebebereiche von mehreren Millimetern Durchnsesseren und

eine komplette 3D Rekonstruktion der GeféalRe bis hinunter zu den kleinsten Kapillaren
erstellen. Ein Problem bei der Erstellung sotgh€T Rekonstruktionen ist das Fehlen eines
geeigneten Kontrastmittels fir die GefaR3darstellung. In bisheAdegiten verwendete uGT
Kontrastmittel zeigen fur die geplanten Anwendungen mehrere Schwéachen. Zum einen sind die

in dieser Suspension eingesetzten Partikel (> 1.5 um) zu grof3, um die feinsten Kapillaren zu
durchflieBen, zum anderen haben sie starke Temederzum Verklumpen, dadurch das
GefalRsystem zu Verstopfen und sich aus der Suspension abzusetzen, so dass eine gleichmaliige

Fullung und damit komplette Darstellung des Gefaldsystems nicht mehr gegeben ist.
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- . @ ‘ Kontrastmittel fiir CT (Kern)

. Kern-Schale Partikel (Silica-Schale, 1. Schale)

w%éi@ “#5hetedo Hydrophile PEG-Kette (2. Schale)

i @ @ Gadolinium-Komplexe als Kontrastmittel fiir MRT

“@ FITC als Kontrastmittel fiir optisches Imaging

Abbildung 4.1 Darstellung von KerMulti-SchalePartikeln.

Das Ziel dieses Projekts ist die Synthese und Charakterisierung von Hybridnanomaterialien,
die eine hohe Kreislaufzeih vivo haben werden und die gleichzeitig als multimedal
Kontrastmittelfir MRT, uCT und optisches Imaging (Olflienen kénnen. Abhilfe sollen
multimodale Kontrastmittel auf Basis von Keboppel/SchaléPartikeln schaffef??! Solche
Nanopartikel bestehen aus einem Kern von Kristallen aus Schwermetallen aisskoittel

fur uCT, die von einer Silic&chale(1. Schale) umgebesind Auf dieserSchalewerden
PolyethylenglycolKetten (2. Schale) angebradiff, die mit [(1,4,7,10Tetraaza
cyclododecand-glutaric4,7,10triessigsaure)Gd(lll)|Chelatkomplexen GA[DOTA-GA])
(Abbildung 4.2-)71 fiir MRT bzw. mit FluorophorenRITC) (Abbildung 4.2-11) fur Ol
verkniipfte werden konnélf! Solche Partikel zeigen mehrere Vorteile gegeniiber
herkémmlichen Kontrastmitteln:

1. Die Partikel (~ 50 nm) sind wesentlich kleiner und kénnen daher selbst feinste und auch
verergte Gefale durchflie3en.

2. Durch das Einbringen von verschiedenen Kontrastelementen zeigen die Partikel einen
wesentlich  verbesserten Roéntgenkontrast gegentber den  herkdmmlichen
Kontrastmitteln (wie Bariumsulfat odénd).

3. Die auf dr Oberflache der Partikel aufgebraamtéunktionelle Gruppen (wie
Polyethylenglycol (PEG)) tragen dazu bei die Partikel wahrend des Einbringens in die
GefalRe stabil in Losung zu halten, Verklumpungen zu vermeiden und so eine
gleichmaRige Verteilung in dene@iRen zu ermdglichd??:0%

4. Aber der groRte angestrebte Vorteil ist die Modifikation der Partikel mit oberflachig
angebrachtm Gadolinium. Gadolinium wird inBereich der MRIDiagnostik als

MRT-Kontrastmittel eingesetzt. Durch das Anheften von Gadofinian die
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Nanopartikel erhalt man schlief3lich ein multimodales Kontrastmitteksitaubt die
Blutgefalle zuséatzlich zu den pCTs auch durch anatomische MRTs hochaufgelost
darstellen zu konnen. Damit kbnnen die im MRT gemessenen Hirnaktivitatsbereiche
direkt mit den uCT Rekonstruktionen tUberlagert und abgeglichen werden und stellt
damit eine signifikante Verbesserung der bisherigen Untersuchungsmethddik dar.

5. Die Entwicklung eines einzigen Kontrastmittels, das in mehreren Verfahren eingesetzt
werden kan, reduziert die Kontamination von toxischen Stoffen bei Patiéfitén.

I@ 11

Abbildung 4.2 Das Gd(lll) basierte MRKontrastmittelGd[DOTA-GA] (I) und OF
KontrastmittelFITC (l1).

4.2 Ergebnisse undDiskussion

4.2.1 Synthese der PEGbeschichtetenKern-SchaleSilicapartikel mit GA[DOTA -GA]
Bevor dieSynthese danultimodden KernDoppetSchalerPartikeldurchgefuhrivird, wurde
zunachstdie Auswirkung der PEG olymerkettenauf die Kontrasteffizienz der MRT
Kontrastmittel GA[DOTA -GA] an der Oberflache deBilicapartikel untersuch Einerseits
kénnen die PE&tinheitenan Gd(lll)-Zentrenkoordinieren und somitlie Relaxation der
Wassermolekile verringernnélererseits konnesie durchdie hydrophilenEigenschaftenen
Wasseraustausch beschlewmg und somit die Kontrasteffizienz verbessernAls
Ausgangsproduldienensphéarisch&ilicapartikel(SiO2@OH). Die OberflachelerSiO.@OH
Partikel wird mit (3-Aminopropy)triethoxysilan (APTES silanisiert, danach werden die
Silicapartikel mit drei verschiedenen KettenlangeBGPolymerketten modifizier(Schema
4.1-11 - IV). Um die Gd(lllyKomplexe andas Ende derPEGPolymerkettenanzubinden
werden die Endgruppéibereine Blockpolymerisatiomit Aminofunktionemmodifiziert. Zum
Vergleich werden aucBilicapartikelhergestellt die direkt an die Amintunktionenan der
Silicaoberflacheangebundene@d(lil)-Komplexen haben(Schemat.1-1).
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Schemad.1 Schematische Darstellung verschiedenen Gd(lll) modifizierte Hydorittel.

4.2.1.1 Synthese der PEGbeschichteterKern-SschalePartikel

160 170 130 190 200 210

PartikelgroBBe [nm]

I
0 0,2 04 0.6 08

Partialdruck [P/Pg]

-

Abbildung 4.3 REM-Aufnahme (a), die GréRRenverteilung (b) und die Stickstoffsorption
Isothermen (c) deBiO2@OH Partikel.

Die sphérische Silicapartikelmit einem Durchmesser von 188L1 nmwerdendurch einen
StoberProzess synthetisiert. Dispezifische Oberflache derrehydroxylierten SiO2@OH
Partikel wird auf 21.2 nf/g berechne{BET Modell®®Abbildung 4.3-c). Fiir die weitere
Modifizierung der Oberflache werden d&#O.@OH Partikel in Toluol suspendiert urdit

49



4 Hybrid KernDoppelSchalerPartikel als Multimodaldontrastmittel fir Diagnostik

(APTES zur Reaktion gebractiSchemad.2-1). Die neuerSiO2@NH: Partikelnwerdenmit
Hilfe der Elementaranalyse (EATabelle5.5), 2°Si-CP/MAS-Spektroskopie Abbildung 5.3)
und DRIFT-SpektrenAbbildung5.4) charakterisier(Experimentelleieil-5.3.4.

0
. BIBB Br
sio, Si—OH ﬂ» Si0, Sl/\/\NHz —— | si0, Sl/\/\NH/
I
OFt
Si0,@OH SiO0,@NH,
/_LQ
~
b3
0 o) o)
/\/\ Br
Si0, Si N
| H nl
OEt
Si0,@PEG1
Si0,@PEG2 AAGg T ATRp PN Br
. M ;
Si0,@PEG3 | _, <y, A » ?1 N N -
v OEt -
Si0,@PEG1@NH, A 0

Lo o 0 %ﬂ Si0,@PEG2@NH, )
| o>/ : H;N
~_Ox Ii/\/\NHz 1 o | Si0.@PEG3@NH, i

S
o my; = mj = mj

APTES j
o NH;* o
Cr
Br

AEMA BIBB

PEGMEMA

Br

Schema4.2 Synthese deBiO2@PEG1@NH, SIO2@PEG2@NH und SiO2@PEG3@NH
Kern-SchalePartikel.

In der weiteren Synthese werde3iO@NH: Partikel mit einem Initiator fur ATRP durch
Anbi ndu n-romisabatyrilddomid (BIBB) umgewandelt, wodurch si@®iO.@Br
Partikel bilden $chemat.2-11). Ausgehend von determinalen Bromfunktionen werden an der
Oberflache deSiO2@Br Partikel drei verschiedene Blockpolyrvigetten in zwei Schritten
aufgebaut $chemad.2-11l, 1V). Im ersten Syntheseschritt werd&O-@Br Partikel mit je

A,
PEGMEMA) durch Regeneration des Aktivators durch Elektronentransfer Atom radikalische

0.18, 1.80 und 18.,mol/g Polyethylenglycolmethylethermethacryla(Monomer

50



4 Hybrid KernDoppelSchalerPartikel als Multimodale Kontrastmittel flr Diagnostik

Polymerisation (AGET ATRP) zur Reaktion gebracht. Dadurch bilden sich die drei Materialien
SIO2@PEG], SiO2@PEG2 und SiO2@PEG3 die sich durch ihre unterschieh langen
poly-PEGMEMA-Ketten(ny, re und r3) auf den Silicaoberflachen unterscheiden. Alle Partikel
werden mit Hilfe der Dialyse von nicht polymerisientdlonomer A getrennt. Im zweiten
Schritt werden die Suspensionen der entsprechenden PSitké PEG1, SiO.@PEG2und
SIO2@PEG3mit 2-AminoethylmethacrylatHydrochlorid (AEMA, Monomer B) wieder durch
AGET ATRP zu Reaktion gebracht. Da nur die Endgruppen in Aminofunktionen umgewandelt
werden sollen, werden bei allen Materialien immer 0.18 mmol/g an Men® eingesetzt
(Schema 4.2-1V). Die neuen Partikel SiOc@PEG1@NH, SiO:@PEG2@NH und
SiIO2@PEG3@NH) werden mit Hilfe der Dialyse gereinigt und anschlie3end lyophylisiert.
Die Abwesenheitvon nicht polymerisierten Monoer-Einheiten wird mittels'H-NMR
Spektroskopie belegt.

1 . peeey TR
)l P §
e Py j

Transmission

v(COOR)' ==~
w(C0) Vv(31-0-51)
1 1 I I 1 I I l I 1

4000 3000 2000 1000

Wellenzahl [cm']

Abbildung 4.4 DRIFT Spektren deBiO2@NH2 (1), SiO:@Br (2), SIO2@PEG1@NH: (3),
SiIO2@PEG2@NH: (4) und SiO2@PEG3@NH: (5) Partikel.
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Tabelle 4.1 Zuordnung der DRIFISpektren.
Wellenzahl [cm#]

Zuordnung SiO@ @PEG1@ @PEG2@ @PEG3@
Br NH:2 NH:2 NH:2
3 ( OH) 3795 3739 3785 3795

3 ( @H 28963086 28453035 28483103 30592845
3( NHC=C 1701 1694 1695 1698
3 ( COOR) 1786 1786 1786

3 (-6-Si) 10531347 13821029 13381039 13851028

Die DRIFT-Spektren Abbildung 4.4, Tabelle4.1) bestéatigerdie Anbindung des BIBB durch
die Beobachtung deBchwingung der neu geknipften Amidbindung im Bereich von 1659
1750cm' . Dariiber hinaus nehmen die Intensitaten der-8ehwingungn zwischen 2883 und
2995 cm! zu. Die Anbindung der Polymerketten auf dlicaoberflachekann durch die
charakteristische Schwingungen derB#anden im Bereich von 2913086 cm? sowie bei
18991688 cm?, welche der Esterbande der Acrylats und des P&Gsiordnerwird, belegt
werden. Um Ruckschlisse auf die Polymerkettenlage ziehen zu kénnen, kann entweder die
Intensitat der CkiValenzschwingung bei 2911 bis 3086 'émoder die COOR
Schwingungsbande bei 1732 'érin das Verhaltnis zur Intensitat der asymmetrische®-Si
Schwingung bei 1237033 cm! gesetzt werden. iBses Verhdaltnis vergroRert sich
kontinuierlich von SiO2@PEG1@NH Uber SiO2@PEG2@NH zu SiO2@PEG3@NH:
Partikel.

Die Anzahl der Funktionellemgppenan der Oberflache dddybridpartikel wird mittels
Elementaranalyse abgesch&t?. Fiir die SiO2@OH Partikel wurde nacliem Zhuravlev
Modell 4.9 Silanajruppen pro nrfhgenommenwovon nur die Hélfte funktionalisiert werden
kannl'®4 Da der $ickstoffgehalt an der Nachwegenze liegt, werden nur die
Kohlenstoffwerte zur Berechnung herangezogen. Die Oberflachenkonzeminétidind) von
Amino- und Bromfunktionen fiir dieSiO2@NH2 und SiO2@Br Partikel kénnen mit Hilfe der
Differenzen der jeweiligen Kohlenstoffwerte (C* %) von den entsprechenden
Ausgangmateriggn abgeschatzt werden (Gl. 4.Tabelle 4.2). Als Grundlage fur die
Berechnung der Dichte an Ligand pro%(itligandni?) dient die spezifische Oberflaches#)

der SiO2@OH Partikelvon 20.2 m/g (GI. 4.2) Nach der Modifizierung der Oberflache mit
APTES werden fudie SiO2@NH: PartikeleineLigandenDichte von 2.5 Aminoguppen pro
nn? berechnet. Diese bedeutet, dass 5d€¥OH-Gruppen mit APTES reagieiaben Nach
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der Acylierung der Aminfunktionenmit BIBB kdnnen1.7 Bromfunktionen an der Oberflache
von SiO2@Br berechnet wereh. Demnach habef8 % der Aminoguppen mit BIBB reagiert
und wurdenin ATRP-Initiatoren transformiertFur die Polymemodifizierte KernSchale
Partikel stimmen die Ergebnisse mit den Ergebnissen aus den E3pEkEren Gberein. Je mehr
Monomer dem Reaktissgemisch zugegeben wird, desto héher werdenpdbzentualen
Kohlenstofeinteile. Trotzdem nimmt die Ausbeute mit steigerddenge an Monomer alkes
wird eine Ausbeutelir SIO2@PEG1@NH von 21.6 fur SIO2@PEG2@NH: von 6.8 undur
SIO2@PEG3@NH von 1.1 %berechnet.

‘p

3 5 5 Gl. 4.1

nc = Anzahl an Atomen, M= Atomgewicht.

1 Gl. 4.2

Tabelle 4.2 Die Auswertungemles Kohlenstoffateils aus der Elementaranalyse.

Partikel C C*®  {itgand Wigana/nm?2 Wiigand/ & DP  Mnitheo
[%] [%] [mmol/g] [%0]
SiO2@NH: 0.45 0.34 0.09 2.5 51
SiO2@Br 0.77 0.32 0.06 1.7 34
SIO@PEG1@NH | 1.95 1.18 0.03 0.65 325
SIO2@PEG2@NH2 | 4.49 3.72 0.12 2.06 1030
SIOc@PEG3@NH2 | 7.16 6.39 0.21 3.55 1775

@ C*(@NH,) = C(@NH) T C(@OH), C*(@Br) = C(@Br)i C(@NH>).

Fur die unterschiedlicimePolymerKettenlangen an de@berflacha der SiO.@PEG1@NH,
SIO@PEG2@NH und SIO2@PEG3@NH werden mit Gl. 4.3 die entsprechenden
theoretische Polymerisationsgrael (degree of polymerisatioidP) abgeschat{irabelle4.2).

Da casMolekulargewicht ds Monomes A (~ 500) im Vergleichdeszu Monomer B (165.62)
deutlichgroRRerist und die eingesetzte Mengesdiéonomes B bei allen Reaktionen gleich war

(0.18 mmol/g), wird die Masse des Monomers B wahrend der theoretischen Berechnungen
vernachlassigtMit Hilfe der Gl. 44 kanndaraus datheoretisch&Zahlenmittel der Mahasse

(Mntheg der Polymerketteran derentsprechendeBilicaoberflacheabgeschétzwverden.Es
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wird ein Zahlenmittel der Molmasse f8rO.@PEG1@NH von 325, fUrSIO2@PEG2@NR
von 1030 und fUBIO2@PEG3@NH:z von 1775 berechnéTabelle4.2).

$0 — Gl. 43

Umonomer A= Die Menge des polymerisierten Monomers A @iamm Partikel gr & die
Menge der Brominktionen pro Gramm Partikel.

- K $ 0O Gl 4.4

Mn.theo= Theoretische Molekulargewicht der Polymerketten arSileraoberflache
Mwmonomera= Zahlenmittel der Molekulargewicht von Makromonomer PEGMEMA

l:\ a A )‘(
\\ Si0, Si/\B/\NHg [I‘[ \
'\I\ OEt f' ‘\l
|| sioO,@NH, /\/) \ A
| | | ]‘ ‘\
\\, B/ | '1\/ | C
\ \\ A /v\/ }[ \v //\'\/\‘
\ | 1\
| oS N A
R A LR
\\M / \
SiO0,@OH \/ W
WV\/\//J o
LA I R B T 7 LI L L B HL B AL AL B
4 3 2 1 [ppm]

Abbildung 4.5 'H-HRMAS-NMR-Spektren deBiO>@0OH und SiO2@NH: Partikel (*
Hintergrundsignal)

In den *H-HRMAS-NMR-Spektren Abbildung4.5) sinddie charakteristiscmedrei Signale fur
dasangebundene APTES bei 2.9, 1.7 und 0.7 ppnBd@s@NH: Partikel zu erkennemie
Intensitaen derentsprechende8ignak fir die zentrale PE&inheitbei 3.7 ppm nimmvon
SiIO2@PEG1@NHR: UberSiO.@PEG2@NH: zu SiO2@PEG3@NH zu (Abbildung4.6). Die
Analysenstimmen mit den Ergebnissen aus den DR8pEktren undlenElementaranalyse
Uberein Das charakteristische Sigrfar Aminogrupp@ wird bei 9.6 ppnfur dasMonomer B
erhalten, welcheein Hinweis fir die erfolgreiche Blockpolimerisationf aerSilicaoberflache

ist. Da die Messungen in J durchgefihrt wurden und die Wasserstoffprotormemn
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Aminogruppen leichtmit dem Deuterium des Wassers austausclsnes schwierig das

Monomeren Verhaltnig zu Bfir die Partikel zibestimmen.

Si

=z

Sio,
OFt

SiOZ@PEG3 @NHZ cN” F

E
) J

Si0,@PEG2@NH,

!
LT ey

Si0,@PEG1@NH,

9 4 2 [ppm]

Abbildung 4.6 *H-HRMAS-NMR-Spektren deGiO2@PEG1@NH, SiO2@PEG2@NH
und SiO2@PEG3@NHR: Partikel(* Hintergrundsignal)

Die REM- und RTEM-Aufnahmen zeigen den Unterschied zwischen Polymer
funktionalisierterSiO2@PEG1@NH, SIO2@PEG2@NH und SiO2@PEG3@NH Partikel
(Abbildung4.7). Aus derAbbildung4.7-a ist zu sehen, dass #&€.@PEG1@NH: Partikel
ohne nterpatikulare Verklebungen vorliesn Dies kanraufdie kleine PolymesSchalean der
Silicaoberflache zurickgeftuhrt werden Aus Abbildung 4.7-b kann eie Dicke flr
Polymerschale deSiO2:@PEG1@NH: Partikel von 4 nm abgeschétzt werden. In der
Abbildung 4.7-c ist deutlich zu erkennen, dass dieentakel des mBlymers der
SIO2@PEG2@NH: Partikel interpartikular wechselwirken und Polymerfaden ausbilden. Es
kann eire Dicke fir Polymerschale von 7 nm abgeschéatzt werdsbidung 4.7-d). Die
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SiO2@PEG3@NH Partikel bilden im Vergleich z&iO2@PEG2@NH: Partikel so starke
interpartikubre Wechselwirkungen, dadg Partikelsichin hexagonalersSchichteranordnen
Die Partikelsind sphéarischdie Schichtdicke deweichen Polymerschalsteigt auf19 nm
(Abbildung4.7-f). Mit der Schichtdicke nehmen die interpartikulaWechselwirkungezu.

Abbildung 4.7 REM- und RTEMAufnahmen deSiO:@PEG1@NH: (a, b)
SIO2@PEG2@NH: (c, d) undSiO2@PEG3@NHR: Partikel (e, f).

Fur die rehydroxylierterSiO2@OH Partikel wird ein hydrodynamischer Durchmesser von
211nm bestimmt. Da die Oberflache d&iO2@OH Partikel mit OHGruppen belegt ist wird
ein negatives ZetRotential erhalten. Nach der Modifizierung der Oberflache mit APTES wird
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die Oberflache deSilicapartikeldeutlich positier. Durch die Modifizierung deDberflache
mit verschiedenen Polymerkettenlangen wird die Oberflache mit steigende R&8ghae
negativergeladen. Diesasstdie unterschiedlicheWerhéltniseder leicht negativegeladenen
Monomee Al1%5:1%€1zy denpositivgdadenen Monomer Buriickfilhren Nach der Anbindung
des Polymers an die Oberflache nimmtligrodynamisch®urchmesser zitHingegen nimmt
der PDtWertaus den DLSVessungvon SiO2@PEG1@NR: UberSiO2@PEG2@NH2 nach

SIOc@PEG3@NH2 ab. Offensichtlich beeinflusstdie zunehmendePolymerSchale die

Stabilitat dePartikel in da wassrigen Losuren

Tabelle 4.3 Hydrodynamische Durchmesser und Zeta Potentiadartikeim Wasser.

Probe D [nm] PDI M 6 [ mV
SiO2@OH 211 0.14 Mono 13.9
SIO2@NH:2 220 0.34 Mono 12.8

SIO:@PEG1@NH 230 0.48 Multi 4.1
SIO2@PEG2@NH: 255 0.35 Multi 0.5
SIO2@PEG3@NH: 252 0.14 Mono 11.9

® Ausgewertet iiber die Partikelvolumen

A
|
D
) 1
B
A C
E A ! A o e
T ‘ T T ﬁ T ! T ‘ T T | T T \ T T T
12 1 4 3 2 1 [ppm]

Abbildung 4.8 'H-NMR-Spektrum vorPEG3@NH:z in DMSO.
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Fur weitere Charakterisierungenwerden die Polymerketten von der Oberflache der
SIO@PEG3@NHR: Partikel abgespalten. Dazu wird der Silica Kern mitlHSung (5 %)
zerstort, wodurch die Homopolymeren PEG3@NH: entstehen. Die Ablosung der
Polymerketten vomSilica-Kern bei den SIO2@PEG1@NH und SiO2@PEG2@NH:
Partikeh fihrte zu keinen verninftigen Ergebnissda mit abnehmend&olymerSchaledie
Extraktion auf Grund desu geringen Polymeranteilsnicht mehr mogth war Die
charakteristische 'H-NMR-Signale von PEG3@NH.: werden zwischen 3.3 und 4.5 ppm
erhalten(Abbildung4.8). Die Protonenresonatuei 1.7 ppm kandenCHx-Gruppender Kette
und die bei 1.0den Methylgruppen des Methacrylats zugeordnet werdess édhaltene'H-
NMR-Spektrum in Losung stimmt gut mit 'H-HRMAS-NMR-Spektrum der
SIO2@PEG3@NHR: Partikel tibereirfAbbildung4.6).

Um die Zahlenmittel (M) und Massenmittel (M) der Molmasse der PEG3@NH:2-
Homopolymeren und id Verteilung der Molekulagwiche (PDI, Mw/Mpn) der
Homopolymeren zu bestimmen, werdgie PEG3@NH2-Polymeremittels Gelpermeations
Chromatographie (GPC) untersuchtbelle4.4). Da Mittelwert fir M, ist fastum das247-
fachegrof3er als Mieq der ausdemKohlenstoffanteil der Ementaranalysberechnet wrde
(Tabelle4.2). Fur dieBerechnung von NmeoWurde die Plymermassealurchdie Anzahl der
Bromfunktionen geteilt (Gl. 4.3Dies fuhrt zu einenmiedrigen Polymerisationsgradianicht

alle Bromfunktioneran der Oberflache fir die ATRP zu Verfiigung stehen und abrea§&ten.
An den Bromfunktionen, an welchen eine Polymerisaiminert wird, wachsendie Ketten
jedoch so lange weitewie Monomerein der Reaktioddsung vorhanden sindAus dem
Verhaltnisvon Mi/Mnteock ann  di e Konzent r-BEnheitenou0.284eumol/dd a k t i v
abgeschatzt werden. Trotier geringen Belegungvird eine gute Verteilung der Molmassen
(Mw/My, PDI) von 1.13 bestimmtDieses weist auéine gute Verteilung der Monomeren
zwischen AktiverSpeziegfreie Radikald wahrend der ATRP hii? Offensichtlich sind die
Reaktionsbedingungen fur das Kettenwachstum sehr gut, wahrend die Bedingungen zur

Aktivierung maoglichst vieler Bromfunktionen optimiert werden muss.

Tabelle 4.4 Experimentelle Daten aus GPalyse.
Probe M ntheo @ Mn Muw DP PDI(M w/Mn)
PEG3@NH:2 1775 439775 500146 879 1.13

@ wurde aus Kohlenstaddhteil von Hementaranalysberechnet.
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4.2.1.2 Anbindung desMRT -Kontrastmittel s GA[DOTA -GA] an die PEG-

beschichteen Kern-SchalePartikel
Das saurefunktionalisiertd RT-KontrastmittelGA[DOTA -GA] wird Uber dieAminogruppen
an der Oberflache der HybridpartikebiO:@PEG1@NH, SiO:@PEG2@NH und
SiO.@PEG3@NH mit Hilfe einerPeptid Synthese angebundedaohemat.3). Zum Vergleich
wird Gd[DOTA-GA] auch auf APTESfunktionalisierte Silicapartikel (SiO2@NH2)
immobilisiert (Schema4.3-1). Die neuen Gd(lIBmodifizierten Materialien SiO-@ Gd,
SIO@PEG1@Gd SiO2@PEG2@Gd und SIO2@PEG3@Gd werden mittels Dialyse
gereinigt um die Hyhidpartikel von nicht chemischngebundenerGd[DOTA-GA] zu
befreien. Das Fehlen der freien Gddiénen wird durctdenXylenol-Test kestétigto®!

\] o
(0) O
>_\ /\P“f
(@) O\fN‘ 'Il\i\l
. DOTA-GA _ G
$i0, Sl/\/\NHz 2 sio, Sl/\/\N NG,'d \j"‘O'
1 ’ H N
OEt EtO o
N/\\\//(
\2/ "(“‘Gd3N
0 i f
Si0, Sl
OEt
$i0,@PEG1@NH,
SiO, @PEG2@NH
@ @NH, +H3N 5 5
Si0,@PEG3@NH, DOTAL
-GA
 , Br
I so, 57 N
H n m
OEt

O O
Si0,@PEG1@Gd
Si0,@PEG2@Gd
Si0,@PEG3@Gd
0
Syaul

Schema4.3 Synthese defiO2@Gd, SIO2@PEG1@Gd, SIQ@PEG2@Gdund
SIO:@PEG3@GdPartikel.

Die Konzentrationen des angebundenen Gadoliniums a®logeflache der Hybridpartikel

werdendurch Messungesbulk magnetic susceptibility schifBMS-Messung) bestimmt®®
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Dazu werden die Partikéh konzentrierter Salpetersaueehitzt um die im Chelatlomplex
eingeschlossenen Gd(IH)onen zu befreien. Die Konzentration der Gd{ldhen wird durch
die Differenz derchemischen Verschiebungen vtert-Butanol mit und ohne Gd(lIBlonen
bestimmt (& 4.5). Fur dieSiO.@Gd Partikel wird eine Gd(lIBKonzentration von 54.6
umol/g berechnetdie mit in der Literatur beschrieben Materialien Ubereinstirfirabelle
45)11%  Hingegen weden fir  Polymermodfizierten  KernSchalePartikel
SIO@PEG1@Gd SiO2@PEG2@Gd und SiO2@PEG3@Gd deutlich geringere Gd(IH)

Konzentratioenbestimmt

A 2 Gl. 4.5
8
[Gd] = die Konzentration von Gadolinium [mmol/L], T = Absolute Temperatur JK]= die

chemische Verschiebung [ppm]

Tabelle 4.5 GadoliniumGehalt in deSiO-@Gd, SIO2@PEG1@Gd SiO2@PEG2@Gdund
SiIO2@PEG3@GdPartikel.

Probe {icd [umol/g] Usa/nm? Usa/ du [%0]
SiOc@Gd 54.6 15 31.6
SiIiO@PEG1@Gd 13.6 0.3 7.7
SIO@PEG2@Gd 11.3 0.3 6.5
SIO2@PEG3@Gd 15.9 0.4 9.1

Tabelle 4.6 Hydrodynamische Durchmesser urtktaPotentiale vonGd[DOTA-GA]
modifizierte Partikel im Wasser.

Probe D [nm] M PDI 6 [ m\ a [
SiO@Gd 214 Mono 0.166 0.7 1121
SiOz@PEG1@Gd 220 Multi 0.320 158 199
SiO:@PEG2@Gd 250 Multi 0.665 115 120
SiO:@PEG3@Gd 297 Multi 0.669 155 1 3.6

) Ausgewertet (iber die Partikelvolumen

@ Die Abnahmeder ZetaPotentiale von den entsprechendersgangmaterialien

Als Folge dernegativ geladenen Gldl) -Komplexe nemen die ZetaPotentia¢ aller
Materialen ab (Tabelle 4.6). Die Abnahme der ZetRotentiale fur SiO2@Gd und
SIO@PEGI1@Gdist deutlich gréRer als die fiur die Materialien mit den dickeren-PlE{Ben
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(SIO2@PEG2@Gd und SiO2@PEG3@Gd). Offensichtlich wird wegen der dickeren
Polymerschalelie negative Ladung der @H) -Komplexe besser kompensiert

Die hydrodynamische Durchmesser deBiO@Gd Partikel wird von 214m bestimmt,
welches mit hydrodynamischer Durchmesser3Qi€»@NH2 Partikel UbereinstimmiT@abelle
4.3). Fur dieSiO2.@PEG1@Gd, SiO2@PEG2@Gd undSiO2@PEG3@Gd Partikel wirdeine
multimodaleGréRenverteilung mit einem hoheré®| beobachtet.

4.2.1.3 Messung der bngitudinalen Relaxivitat

Die longitudinalen Relaxationszeiten 1§Tder Gd(lll)-modifizierten Partikel SiO2@Gd,
SIO@PEG1@Gd SIO2@PEG2@Gd und SiO2@PEG3@Gd  sowie des
Gadoliniumkomplexes GA[DOTA-GA] wurden durch InversioRecoveryExperimente
bestimmt Tabelle4.7).

Tabelle 4.7 Die longitudinale Relaixitat der Gd(lll}modifizierte Proben.

NMR MRT
Probe T1[s] rifmmMiisl]  aa1[%]” T1[s] rifmmits ]
Gd[DOTA-GA] 0.032 3.302
Sicc@Gd 1.040 2.935 T 11.11 4.477 0.409
SiIO2@PEG1@Gd 1.529 3.434 3.8 3.472 2.117
SiIO2@PEG2@Gd 0.364 17.365 425 1.639 5.399
SIO2@PEG3@Gd 1.751 2.565 122 4.368 1.439

) Die prozentuale Anderung der Relaxation im Vergleich zu fréigfDOTA -GA].

Durch die Anbindung voed[DOTA -GA] an die Silicaoberflache vdBiO2@NH2 nimmt die
Relaxivitat um 11.1 % ab. Die Abnahme der Relaxivitat fir 8i©.@Gd Partikel ist
unerwartet, weil in vorherigen Arbeiten durch die Anbindung @dfDOTA-GA] an die
Oberflache der Silichlanopartikel (130 nm) eine Zunahme der Relaxivitdt beobachtet
wurde[l93110.11 Offensichtlich wird die Messungen wegen die Prazigtatier SiO.@Gd
Partikel verfalscht (Abbildung 4.9). Dies stimmt mit dem geringen ZePatential Uberein
(Tabelle4.3). Nach der Anbindung voBd[DOTA -GA] an die Silicaberflache tGber die PEG
Ketten wird eine Anderung der Relaxivitat in Abhangigkeit der Kettenlange beobachtet.
Interessanterweise stemgalie Ralaxivitaten deBiO2@PEG1@Gdund SiO2@PEG2@Gd
Partikel um 3.8 beziehungsweise #@5vahrend die de8iO2@PEG3@ GdPartikel um 22 %
sinkt. Offensichtlich weisen diSiO2@PEG2@ GdPartikel die optimale Dicke der Polymer
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Schale auf, die die Kontrasteffizienz v@l[DOTA -GA] positiv beeinflusstAbbildung5.1).
Hingegen beeintrachtigt eine zu kikcPEGSchale wie am Beispiel d&GiO2@PEG3@Gd
Partikel die Kontrasteffizienz. Ahnliches Verhalten von P#EGdifizierten Gdlll)-
Kontrastmitteln wurde auch vddouble et al berichtet!'? Auch sie beobachten, dass kurze
PEGEinheiten zu besseren Relaxéten flihren als lange. Dieses Verhalten wurde auf die

bessere Wechselwirkung der langen P&&iten mit den @(l11)-Komplexen zurickgefihrt.

0 Sl B |

Si0.@Gd
Si0,@PEG1@Gd
Si0:@PEG2@Gd
Si0,@PEG3@Gd

IS L)

Abbildung 4.9 Fotographie der Gd(IHnodifizierten Partikel in wassrigeLosung nach der
Aufnahme der T-Spektren.

, . Si0:@PEG2@Gd

Wasser @ sio.erEci@cd

Si0:@PEG3@Gd | | ] Si0:@Gd

Abbildung 4.10 MRT-Aufnahme von Gd(lIBmodifizierte Partikel.

Die longitudinale Relaxationszeit dé&d(lll)-modifizierte Hybridpartikel wurde auch mit
klinischen Scannerrbei 3 T (123MHz) gemessenTabelle 4.7, Abbildung 4.10). Da die
Experimente bei verschiedenen Feldstarken durchgefihrt wurden unterschieden sieh die
Werte derMRT-Messungendeutlich vonden ri-Werten, die mittels NMRSpektroskopie
gemessen wurde Trotzdem bleibt die Tendenz der Anderung der Kontrasteffizemalten
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(Abbildung 4.11). Die SIO2@PEG2@Gd Partikel besitzen die beste Kontrasteffizienz im
Vergleich zu da SIO2@PEG1@Gd SiO2@PEG3@Gdund SiO-@Gd Partikel.

20

Probe

Abbildung 4.11 Die Anderung der longitudinalen Relaxation von Gd{thipdifizierte Proben
Gd[DOTA-GA] (1), SiO2@Gd (2), SIO2@PEG1@Gd (3), SiO:@PEG2@Gd (4) und
SiO2@PEG3@Gd(5) mittels NMR-Spektroskopi€400 MHz @) und MRT (123 MHz(e)).

4.2.1.4 Schlussfolgerung

In einem Mehrschrittverfahredassen sichmit PEGmodifizierte Kern-SchalePartikel
unterschiedlicheBchalendicke aufbauen. Dilicapartikelwe r d e n ¢ drafting frenii n e
Methode in einer PEGchale urhillt und Uber eine BloecRolymerisation mitAmino-
Gruppen modifiziert Die Silica und Polymeroberflache werden mit MRTFKontrastmittel
Gd[DOTA-GA] funktionalisiert. Alle hergestellte Partikel werden mit unterschiedlichen
physikalischchemischen MethoderharakterisiertEs wurde festgelegt, dass gchwierig ist
die Polymerisation an der Silicaoberflache zu steuern. ObwelDidke derPolymerSchale
sich mit der Menge des zugegebenen Monorearstellenlasst, sinkt die Polymerisatien
Ausbeute mit steigenddienge des Monomermtergleichen ReltionsbedingungerDie auf
der Silicaoberflache angebundene ATFRRiatoren (Bromfunktionen) nehmen nicht
gleichmafiig arder Polymerisation teil. Deswegen wachsen zu lange Pakaiten an den
Bromfunktionen an welcha eine Polymerisation initiiert wirdFir die Aktivierung von
meherenBromeinheiten wahrenderATRP miussewie Reaktionsbedingungen nambtimiert
werden.

Die Wirkung der PEGHlle auf dieKontrasteffizienz vorGd[DOTA -GA] wurdeuntersucht.
Es wurde festgelegt, da die PEGHUlle bis zu ener bestimmta SchalerDicke den

Wasseraustaudbeschleunigt und somilie Kontiasteffizienz der MRTKontrastmittel erhéht.

63



4 Hybrid KernDoppelSchalerPartikel als Multimodaldontrastmittel fir Diagnostik

Fir dieSiO2@PEG2@GdPartikel wurde eine Zunahme der Kontrasteffizienz um 425 % im
Vergleich zu freien Komplexe(Gd[DOTA-GA]) erhaten. Die Modifizierung der dickeren
PEGHoUlle mit GA[DOTA-GA] fuhrt zu Abnahme der KontrasteffizienEs kann davon
ausgegangen werden, dass es eine kritische AnazainlPEGEinheiten gibt Bei den
Komplexen mit langeren PEGinheiten die Sauerstoffatome mit Gd@dHentrum

wechselwirkerund dadurch die gebundenen Wassermolekule verdrangen.

4.2.2 Synthese des Silicdbeschichteten CFKontrastmittel (1. Schale)
4.2.2.1 Synthese von CaNel 14@SIOz Partikeln

Als Kontrastmittel fir CT werden die Nanocluster vor[@ésl14] vorgeschlagef!® Da diese
Verbindung aus zwei Casiupsechs Wolframund 14 lodAtomen besteht, sollte sie sehr gut
als Kontrastmittel fiir die CT geeignet s€if>® DieseVerbindung ist an der Luft stabil und
kann in polaren organischen Losungsmittalls Prakursqrbestehend aus €sKationen und

dem oktaedrischen anionischen ClusteslpMf , dienen.Die anionischen Cluster [W4]%
bestehen aus sechs Wolfrd&mheiten(Ws), die mit acht loeLiganden in der inneren Sphéare
(Is) und mit sechs lotliganden in der duReren Sphare)(lumgeben sind [(\Ws)le]?
(Abbildung 4.12). Aus kristallographischen Untersuchungen kann ein Durchmesser von ca.
1 nm fiir C3[Wel14] bestimmt werdef-!

Abbildung 4.12[(Wsls)I69% (anionischg Cluster inCe[Wsl14].

Die lumineszenzspektroskopisechidntersuchungehabengezeigt, dass G3Vsl14] eine breite
Emissionsregion im Rot und Nahinfrarot (5800 nm) iiberdeckt!® welcheeine praktische

Bedeutung fiir  biotechnologische  Anwendungen UA4t. Jedoch sind die
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Lumineszen@genschaften von GRVsl14] bei Anwesenheit von Sauerstoff eingeschrankt, da
der Sauerstoff durch Mitwirkung der Cluster Singugauerstoff bildef!® Um bei einer
biologischen Anwendung den Sauerstoff von den Clustern fernzuhaltéonischeDiffusion
oder Ligandeaustausclider aul3eren Sphare zu vermeidgnes sinnvolldie Cluster in eine
inerte Matrix wie Silica einzukapseln. Dafimuss derCWsel1s-Cluster inWasser gelost
werden, damit ein SabelProzesdurchgefihrt werdelkann. Die Nanocluster singchwer
|6slichund kénnen nur in einer Mischung aus Ethanol/Wasser (Et&IHNAV, 1/1) mit einem
pH-Wert von 2 gelést werdenUm den Ligandensstasch in der &aufReren Sphére
einzuschrankerwird der pHWert der Lésung mittels einer lodwassersiafung eingestellt.
Mit einer dynamischenLichtstreuumngsnessung (DLS) wird in diesem Medium eine
hydrodynamische Grol3e fir %6114 von 3.13 nm bestimm®ipbildung4.13).

= LA
o O

=

—
L]

Volumen [%]

=]

1 10 100 1000 10000
Durchmesser [nm]

Abbildung 4.13 Hydrodynamische GroRRenverteilung dep\Wsl14 (Ausgewertet Gber die
Partikelvolumen).

Um im nachsten Schritt @&/6l14in Silicapartikeleinzukapseln, wird eine S@elSynthese
durch ein Mikroemulsionsverfahren initiiétt®! Dazu wird als GPhasen-Heptan und als
Tensidder nichtionische Polyoxyylen(4}Laurylether (Brij-30) eingesetzt. Die Losung der
Cluster in EtOH/HO (0.01M, pH=2) wird tropfenweise in die-Heptan/Brif30-L6ésung
gegeben. Somit bildesich eine Wassetin-Ol Mikroemulsion, inder die CsWsl14-Cluster
geldst sind. Durch Zugabmn Tetraethylorthosilicat (TEOS) findet in der Mikroemulsion ein
SolGelProzesstatt der durch lodwasserstoff katalysiert withdurchsolltendie C3Wel 14-
Einheitenvon einer SilicaSchaleeingeschlossewerden™” Durch die weiter&Zugabe einer
Base werden in de Mikroemulsion aus kleine Silicapartikeh grof3e Silicapartikel
(Cs2Wel 14@SiOy) entstehen.

In der Abbildung 4.14 sind die RastentansmissionselektronenmikroskopiRTEM)- und
Rasterelektronenmikroskopie (REMufnahmen deCs:Wel 14@SiO; Partikel zu sehen. Man

erkennt dieSilicapartike| die einen Duramesser von 30 + 2 nm haben. Da die Aufldsung der
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RTEM nicht gut genug ist, um &A/sli4 mit einem Durchmesser von 1 nm innde
Silicapartikeh darzustellen, wurden d@s:Wel 14@ SiOz Partikelmit high-angle annular dark
field (HAADF)-RTEM untersuchtAbbildung4.15). Aus den Abbildungen ist ersichtlich, dass
die CsWelis-Einheiten nicht in e Silicapartikeleingebautvurden

Abbildung 4.15 HAADF-RTEM-Aufnahmen deCs:Wel 14@SiOz Partikel.

Voraussichtlich werden die &&/6l14-Einheiten durch den Saukatalysierten SeGelProzess
in der Mikroemulsionen nicht mit einer Silk&chicht umhillt $chema4.4-1). Nach der
Zugabe der Ammoniakldsung werden )0l 1s-Cluster von der Mikroemulsion durch
Flockung getrennt und anschlieBend gleichmaRig zwis&ikeapartikeh verteilt. Durch
weiteres Ruhren entstehen @#icapartikelmit einem Durchmesser von 30 n®chematd.4-

[l1). Obwohl nach der Synthese disW el 14@ SiOz Partikel mehrmals mit Ethanol und Wasser
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gewaschen wurden, ist es schwie@GgWsl14 vollstéandig vorderOberflache de&ilicapartikel
zu entfernen. Da di&ilicapartikel Agglomerate bilden Abbildung 4.14-b), werden die
CsWel14-Cluster in den Zwischenraumen @licapartikelgleichmanig verteilt. Damit kdnnen
die dunklen Punkte mit Durchmesser vonb® 5 nm in Abbildung 4.14-a und das
Lumineszenzverhalten der Materialien bei einer Anregung mitLigkt (365 nm) erklart
werden Abbildung4.16).

Brij-30
Cs;Weliy @
Silica-Partikel ";"\r
~
<
AV
5 Y

Abbildung 4.16 Fotografien deCs:Wel 14@ SiOz Partikelim Tageslicht (a) undnterUV-
Anregung bei 365 nm (b).

4.2.2.2 Synthese der BaYbk-Nanokristalle

Eine andere vielversprechende Mdglichkeit-Kdntrastmittel herzustellen, ist die Synthese
von BaYbFk-Nanokristallen. Diese Nanokristalle bestehen aus den $elaneenten Barium
und Ytterbium®’! Die in vitro undin vivo Untersuchungen haben gezeigt, dass die BaYbF
Nanokristalle im Vergleich zu klinisch eingesetzt€T-Kontrastmitteh eine deutliche

Verbesserunger Kontasteffizienz ermogliotn 118120
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Die Nanokristalle des BaYBFwerden uUber em thermische Zersetmg geeigneter
Ausgangsmaterialien in Losung synthetist&.Dazu werden die Trifluoracetate von Barium

und Ytterbium in Olsaure gelést und entgast. Dann wird unter Argonatmosphére die Lésung
bis 300 °C fur eine Stunde erhitzt, was die pyrolytischeeleusig der Trifluoracetate in der
Losung fordert. Hierbei spielt Olsaure eine wichtige Rolle. Sie hat einen Siedepunkt V& 360
und ist als Losungsmittel fur die Synthese der Nanokristalle am besten geeignet.
Voraussichtlichentsteherdurch das Lésen voBa(CRCOOY und Yb(CRCOO)in Olsaure
Ba(RCOO), Yb(RCOO} (R = Ci7H3z3) und CRRCOOHKomplexe.In der Hitzewird die
Trifluoressigsaure vermutlich zu CEBIFERCOF, CQ und zu HF zerset#t?2 Die entstehenden

F -lonenreagieren mit B&- und YP*-Kationen zu den BaYkNanokristallen. Wahrend
dieser Reaktion verhindert die Olsaure die Bildung von gréReren Aggregaten und unterstiitzt
die Nukleation von BaYhfzu Nanokristallengchemad.5).1123124]

Olssure COOH

S e

EPLE SN 300 °C -
NaVaV Yb3+ AN -
-CO,
fe 5 2% E - CHF,

Schemad.5 Synthese der BaYManokristalle.

Die entstandenen Nanokristalle werden mittels REM und RTEM untersMabitdung4.17).
Die Nanokristalle zeigen eine gute Monodispersitat und haben eine kubische Form mit einem
Durchmesser von 7 £ 1 nmAl§bildung4.18).
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- ;-. ~ 300n 50.0 nm

Abbildung 4.17 REM- (a, b) und RTEM(c, d) Aufnahmen der BaYlfNanokristalle.
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Abbildung 4.18 GroéRenverteilung der BaYbBManokristalle

Die BaYbF-Nanokristalle lassen sich gut in unpolaren Ldésungsmitteln wie Toluol und
Cyclohexan l6sen und bilden dabei eine klare und stabile Loswog). nach nehr als einm

Monat ist in der Lésung keine sichtbafgglomeration und Sedimentation zu erkenrias

kann damit erklart werden, dass auf der Oberflache der Nanokristalle noch chemisch gebundene
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Olsaureverbleibt, die die Nanokristalle in einem unpolaren Losungsmittel sterisch stabilisiert.
Die chemisch angebundem®IsiureReste an der Oberflache der Nanokristalle von BaYbF
sindmittels DRIFT-Spektroskopie zu erkenneflibildung4.19). Die Schwingungsbanden fir

die GH-Gruppen zwischen 3065 und 2685'émndfiir die CarbonsaurReste bei 1670 und
1330cm tsind gute Hinweise fiir chemisch angebundene OldRaste auf der Oberflache der
Nanokristalle Dies kannauch mittels thermogravimetdlse Analyse (TGA)pestatigtwerden
(Abbildung4.20). Durch Erhitzen bis 514 °Gakin ein Massenverlust bis zu 3% % beobachtet
werden. Diese lasstarauf schlieRen, dass an der Oberflache angebundene organische Reste
abgebaut werden. D&ohlenstoffanteil aus der Elementaranalyse (EA) und energiedispersive
Rontgenspektroskopie (EDX) unterstutzen die Vermutung von Olséurer @dberflache der
Nanokrstalle(Tabelle4.8).

;‘
o
- —
170}
A
=
w2 I
! i
g e
& % |
------------ v(E60
v(CH,) ( )
1 1 [ 1 T 1 1 | 1 1 1 1 | T 1 T T | T 1
4000 3 000 2 000 1 000

Wellenzahl [cm™!]

Abbildung 4.19DRIFT-Spektrum der BaYhfNanokristalle.

Tabelle 4.8 Die Ergebnissen von EDX und EA fir die Ba¥d®anokristalle.

C [%] Ba [%] Yb [%]
EDX ‘ 15.47 24.66 35.21

EA ‘ 17.22
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Abbildung 4.20 GraphischeDarstellung der TGA der BaYlgfNanokristalle.

kristalline Struktur der Nanopartikel wird mittels Puhffraktometrie im

Weitwinkelbereich nachgewieseAus der Abbildung 4.21 ist ersichtlich, dass die Peak

Positionen und Intensitét der hier hergestellten BaY\d&nokristalle gut mit dem berechneten
Muster von BaYE (JCPDS NO. 4®039) iibereinstimméeht®125126l Aych das berechnete
Molverhéltnis von Ba/Yb aus Bariuvmind Ytterbiumanteil aus den EDRaten {[Tabelle4.8)

ist in der Nahe von 1:1.

Intensitit [a.u]

w‘ﬁu .“‘ LWMV Ww -

0 50 60 70 80 90

26 [°]

Abbildung 4.21 Réntgendiffraktogramm der BaYbNanokristalle(b) undvon BaYFs (b).
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4.2.2.3 Aufbau der Silica-Schale um die BaYbk-Partikel (1. Schale)

Da die Nanokristalle itoxischeSchwermetatlonen(Ba?* und YB*) dissoziiererkénnen und
wegender angebundenen hydrophobkigandenan der Oberflachaicht in Wasser6slich
sind, sind sie in dieser Form fillsiomedizinische AnwendungemngeeignetDaherist es
notwendig die BaYbFs-Nanokristallemit einer Silica-Schalezu ummanteln Dartber hinaus
ermoglicht die Silice&SchalederenOberflache weiter zu modifizierewasfir die Synthese der
multimodalen Kontrastmittel notwendig i§tlir die Ummantelung wird ieinerMikroemulsion

ein SolGelProzessinitiert. Dazu werden BaYbFs-Nanokristalle in eing Losung aus
Cyclohexan (OPhase) und Polyoxyethylen¢Bpnylphenylether (Igepal G620, Tensid)
dispergierf!!® Unter Riihren wird eine Ammoniumhydroxidlésung und TEOS dazugegeben.
Durch Hydrolyse und Kondensation vorE@S entsteht um die als Kondensationskeime
fungierenda BaYbFs-Nanokristalle eine SilicaSchicht (1. Schale), wodurch sich die
BaYbFs@SiO; Partikel bilden $chemal.6).

Si0,

TEOS, NH,OH

Schemad.6 Synthese deBaYbFs@SiO: Partikel.

Aus den RTEMAufnahmen Abbildung4.22-a, c) erkennt man die BaYpiNanokristalle als
schwarze Punkte, die von einer Sili8ahaleumgeben sindBaYbFs@SiCz-Partikel). Alle
entstehende Partikel sind sphéarisétblildung 4.22-b, d) und mit BaYbENanokristallen
geflllt. AusAbbildung4.23-a ist ersichtlich, dass die Gréf3e der Kerne von Partikel zu Partikel
variiert, weil unterschiedlich viele BaYbiNanokristalle in eine Partikel eingeschlossen
werden. Interessanterweise weist die Sibcdnale befastallen Partikeln gk gleiche Dckevon

11 nm auf. Die GroRRe ddaYbFs@SiOx-Kern-SchalePartikel hangt von der Anzahl der
BaYbFs Nanokristalle in eine Partikel ab?”! Der mittlere Durchmesser dBaYbFs@ SiO;-

Partikel kann auf 34 + 4 nm bestimmt werden.
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Abbildung 4.22 RTEM- (a, ¢) und REMb, dyAufnahmen deBaYbFs@SiO. Partikel.

Abbildung 4.23 RTEM-Aufnahme (a) und GroRRenverteilung (b) &Y bFs@ SiOx-Partikel

Die in Silica eingekapselte BaYbFs-Nanokristalle wurden mittels Rontgénffraktometrie
untersucht Abbildung 4.24). Die erhaltenen PedRositionen stimmen mit denen adem
Diffraktogramm der BaYbFs-Nanokristalle UbereinDie Intensitatsabnahmen RoOntger
Diffraktogrammder BaYbFs@SiO, Partikel im Verglech zumDiffraktogramm deBaYbFs-

Nanokristallekann mit der Verdlinnungpn kristallinemBaYbFs mit amorphen Silica erklart
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