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Kurzfassung

Diese Dissertation gliedert sich in drei Teile. Der erste Teil behandelt die
Biofunktionalisierung magnetischer Nanopartikel (hier Magnetit). Dabei wurden zuerst
stabilisierte Ferrofluide synthetisiert und diese dann mit Bisphosphonat (beispielsweise DPD,
MDP, HEDP und Alendronsaure) beschichtet. Auf Grund der Bindungsféahigkeit des
Bisphosphonats an Apatite kommt gecoatetes Magnetit mit verschiedenen Bisphosphonaten
(DPD, MDP, HEDP und Alendronsdure) als Kontrastmittel in bildgebenden Verfahren in der
medizinischen Diagnostik zum Einsatz.

Im zweiten Teil wird die Herstellung von Goldnanopartikeln mit verschiedener Morphologie,
GréBe und Farbe diskutiert. AuBerdem wurde die Bindungsfahigkeit der hergestellten
Goldnanopartikel an Kurkumin, welches als Antikrebs-Mittel bekannt ist, ermittelt.

Der dritte Teil zeigt die Synthese von Silber-Kolloiden, die in verschiedener Form, GroBe
und Farbe hergestellt wurden. In diesem Teil wurde Tannin sowie Natriumcitrat als
Reduktionsmittel und Stabilisator verwendet. Zusatzlich wurde der Einfluss direkter
Sonneneinstrahlung auf die Form und GrdBe der hergestellten Silbernanopartikel untersucht.
Magnetit-, Au- und Ag-Nanopartikel werden mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS), FTIR-,
UV/VIS-Spekroskopie, Transmissionelektronenmikroskopie, XRD sowie Zetapotential-
Messungen untersucht. Um den Gehalt an Bisphosphonaten, beschichtet auf den
magnetischen Nanopartikeln, zu bestimmen, wird mittels ICP-OES das gebundene
Bisphosphonat bestimmt.

Abstract

This thesis is divided into three parts. The first part deals with the bio-functionalization of
magnetic nanoparticles (magnetite here). At first stabilized ferrofluids were synthesized and
then coated with a bisphosphonate (for example, DPD, MDP, HEDP and alendronic acid).
Due to the binding ability of the bisphosphonate to apatite, magnetite coated with various
bisphosphonates (DPD, MDP, HEDP and alendronic acid) is used as a contrast agent in
imaging techniques in medical diagnostics.

In the second part the preparation of gold nanoparticles with different morphology, size and
color is discussed. In addition, the binding capacity of the prepared gold nanoparticles to
curcumin, which is known as anti-cancer agent, is determined.

The third part shows the synthesis of silver colloids, which were of different shape, size and
color made in this part; tannin and sodium citrate as a reducing agent and stabilizer are
used. In addition, the influence of sunlight has been studied on the shape and size of the
silver nanoparticles produced.

Magnetite, Au and Ag nanoparticles were analysed by means of dynamic light scattering
(DLS), FTIR, UV / VIS spectroscopy, transmission electron microscopy, XRD and Zeta
potential measurements. To determine the bisphosphonates coated on the magnetic
nanoparticles, the bisphosphonate content is determined by means of ICP-OES.
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1. EINLEITUNG UND MOTIVATION

Die in den letzten Jahren am h&ufigsten untersuchten Metall-Nanopartikel sind Gold-, Silber-
und Eisenoxid-Nanopartikel. Metall-Nanopartikel besitzen einzigartige Eigenschaften wie
eine geringe GrbéBe, eine groBe Oberflache im Verhaltnis zum Volumen, eine hohe
Reaktivitdt gegenlber lebenden Zellen, Stabilitit gegenlber erhéhten Temperaturen und
Translokation in die Zellen. Daher werden solche Metallnanopartikel haufig in der
medizinischen Diagnose und in der Therapie verwendet.

Gold-, Silber- und Eisenoxid-Nanopartikel sind eine naheliegende Wahl aufgrund ihrer
Zugéanglichkeit mittels Synthese und Funktionalisierung, ihrer geringeren Toxizitat und ihrer
leichten Nachweisbarkeit. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf verschiedene
Methoden der Funktionalisierung von Gold-, Silber- und Eisenoxid-Nanopartikel und deren
Anwendungen in der biomedizinischen Forschung.

In den letzten 10 Jahren wurden viele wissenschaftliche Studien von Ferrofluiden fir
medizinische Anwendungen durchgefihrt. Insbesondere bei Anwendungen von Ferrofluiden
beim Magnetic Drug Targeting (MDT) hat sich ein groBes Potenzial gezeigt. MDT nutzt
Ferrofluide als Tragerstoff fur Arzneimittel, um diese bei Therapien gezielt zu bestimmten
Bereichen im Koérper des Patienten zu lenken. Dies verbessert die Wirksamkeit der
Behandlung, wobei die Toxizitat fir gesunde Organe gering gehalten wird.

Bisphosphonate sind Medikamente, die haufig zur Behandlung von Osteoporose und zur
Behandlung von Knochenmetastasen eingesetzt werden. Zusatzlich weisen die
Bisphosphonate eine hohe Affinitdt zu dem in den Knochen vorkommenden Stoff
Hydroxylapatit auf. Seit einiger Zeit wird auch diskutiert, ob die Behandlung mit
Bisphosphonaten, insbesondere bei Brustkrebspatienten, wirksam sein kénnte.

Dartber hinaus wurden Bisphosphonat als Beschichtungsmittel fir die Ferrofluide,
insbesondere Magnetit, bei Untersuchungen mit dem bildgebenden Verfahren ,,magnetic
resonance imaging“ (MRI) angewendet.

Obwohl viele wissenschaftliche Studien Gber die Beschichtung von Ferrofluiden mit
Bisphosphonaten durchgefiihrt wurden, gibt es noch Bereiche, die Fragen aufwerfen. Unter
anderem folgende drei Bereiche: (1) Bindungsgehalt des Magnetits mit Bisphosphonat, (2)
Mechanismus der Verbindungsbildung aus Bisphosphonat und Magnetit in einem wassrigen
Medium und (3) Rolle der Bisphosphonate als Stabilisatoren in der Ferrofluid-Synthese in
einem wassrigen Medium. Daher wurden im ersten Teil meiner Arbeit diese drei
Fragestellungen (schwerpunktmaBig) untersucht.

Goldnanopartikel sind von groBem Interesse flr verschiedene biomedizinische Bereiche,
zum Beispiel Zelltypen, Bioimaging, Gen-Delivery, Drug-Delivery und andere therapeutische
und diagnostische Anwendungen.

In zweiten Teil dieser Arbeit wurden verschiedene Formen und GréBen von Goldkolloiden
mittels Tannin ohne und mit Natriumcitrat untersucht.



Kurkumin hat antioxidative Eigenschaften und wurde auch als Nano-Tréager far Antitumor-
Medikamente zur Erhdhung der Anti-Krebs-Wirkung verwendet, aber seine schlechte
Bioverfligbarkeit bleibt eine groBe Herausforderung.

Zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit von Kurkumin wurden verschiedene Ansétze
verwendet. Einer der méglichen Ansatze, um die Bioverfligbarkeit von Kurkumin zu erhéhen,
ist die Konjugation an die Oberflache von Goldnanopartikel. Daher wird auch in dem zweiten
Teil dieser Arbeit die Verwendung von Kurkumin als Reduktionsmittel und Stabilisator im
wassrigen Medium flr die praparation von Goldnanopartikel sowie zur Funktionalisierung der
Oberflachen von Gold-Nanopartikeln untersucht.

Silber-Nanopartikel haben eine Reihe von Anwendungen von der Elektronik und Katalyse bis
hin zur Biologie, pharmazeutischen und medizinischen Diagnostik und Therapie.

Die biomedizinische Wirkung von Silbernanopartikeln wurde in den letzten Jahren intensiv
wissenschaftlich erforscht. Dabei wurden vielsprechende Synthesemethoden erfunden. Die
bekannteste Synthesemethode aufgrund ihrer biomedizinischen Anwendung ist die
sogenannte biologische (griine) Synthese.

Aus diesem Grund wurden im dritten Teil meiner Arbeit verschiedene Formen und GrdBen
von Silbernanopartikel mit biologischer Synthese hergestellt. In dieser Methode wurde
Tannin, das als natlrlich vorkommendes wasserlésliches Polyphenol vorhanden ist, als
Reduktionsmittel und Stabilisator in wassrigem Medium zur Synthese der Silbernanopartikel
verwendet. Dazu wurden die Silber-Nanopartikel mit Tannin sowie zusammen mit
Natriumcitrat hergestellt und es wurde der Unterschied zwischen beiden Synthesen (ohne
und mit Natriumcitrat) bzw. Form, GréBe der Teilchen und die Teilchenverteilung untersucht.

Darlber hinaus wurde der Einfluss direkter Sonneneinstrahlung auf die Form und die GréBe
der Silbernanopartikel untersucht.



2. Ferrofluid

Ferrofluide wurden 1963 von Stephan Rappel erfunden. Damals hat er eine Mischung aus
Kerosin, Magnetit und Olsaure verwendet, um eine Fliissigkeit zu erhalten, die magnetische
Eigenschaften besitzt. Im Jahr 1966 wurde von Ronald E. Rosenzweig das am haufigsten
verwendete Verfahren unter Verwendung eines dispergierten wassrigen Mediums entwickelt.
Dabei entstehen superparamagnetische Nanopartikel. Da ein derartiges Material nicht in der
Natur existiert, ist eine chemische Synthese erforderlich. Die neuen Materialien aus
magnetischem Material, die zwischen 1 nm und 100 nm groB sind, werden als magnetische
Nanopartikel bezeichnet; beispiele sind Eisen, Kobalt, Nickel und deren Verbindungen,.

Funktionalisierte Nanopartikel sind sehr vielversprechend fur Anwendungen in der Katalyse,
bei der Biomarkierung und bei Bioseparationsverfahren. Diese magnetische Trennung wurde
erfolgreich bei vielen Aspekten der biomedizinischen und biologischen Forschung
angewendet. [1] Aufgrund gréBerer Strukturen mit einzigartigen Eigenschaften und
Funktionen werden die magnetischen Nanopartikel in vielen Bereichen der Industrie
verwendet wie z. B. bei Transformator-Kernen, Mikrowellen-Geraten, elektrischen
Generatoren, magnetischen Geraten, Schaltgeraten, Tonbandern, der Farbdarstellung, der
Entgiftung biologischer Flissigkeiten, der magnetischen Steuerung des Anti-Krebs-
Arzneimittel, der Magnetresonanztomographie (MRT) und der Kontrastverstarkung bei der
magnetischen Zellseparation.

Die Oberflachenchemie von technischen magnetischen Nanopartikel ist komplex und spielt
eine entscheidende Rolle bei verschiedenen Wechselwirkungen. Diese
Oberflachenbeschichtung kann erheblich die Stabilitit des magnetischen Nanopartikel
verbessern. Eine Vielzahl von Verfahren und Chemikalien wurden fiir die sterische,
elektrostatische oder elektrosterische Stabilisierung untersucht und angewendet. Einige
nattirliche Polyelektrolyte wie Huminsdure und Starke haben sich als Mo&glichkeit zur
Stabilisierung bewahrt. [2,3]

Die bekannteste und wichtigste einzigartige Eigenschaft von magnetischen Nanopartikeln ist
ihr Magnetismus. Daher werden im folgenden Schritt die verschiedenen Eigenschaften und
Faktoren von Ferrofluiden z. B. die Hystereseschleife [der Magnetisierungskurve], die
Sattigungsmagnetisierung (M), die Koerzitivieldstarke (H.), die Curie-Temperatur (T¢) und
Neel- Temperatur (Ty) dargestellt.



2.1 Magnetismus

2.1.1 Magnetische Eigenschaften

Jede Substanz ist mit magnetischen Eigenschaften verknipft. Der Ursprung dieser
Eigenschaften liegt in den Elektronen. Jedes Elektron in einem Atom verhdlt sich wie ein
kleiner Magnet. Sein magnetisches Moment stammt von zwei Arten von Bewegungen (i)
seine Orbitalbewegung um den Kern (Abb. 1.a) und (ii) seine Drehung(Spin) um seine
eigene Achse (Abb. 1.b). Ein Elektron als ein geladenes Teilchen erzeugt bei diesen
Bewegungen kreisférmige elekirische Strome, die jeweils ein magnetisches Moment
hervorrufen. Somit besitzt jedes Elektron einen permanenten Spin und ein magnetisches
Bahn-Moment. Die GroBe dieses magnetischen Moments ist sehr klein und kann in der

Einheit genannt Bohr-Magneton pg angegeben werden. Es ist yg = 9,27 * 10% A m?

magnetiche magnetiche
Moment Moment
_Elektron
.J"

® Elektron <:

e '
Atomkern — "
Spinrichtung

(a) (b)

Abbildung(1): Nachweis des magnetischen Moments mit (a) einer umlaufenden Elektron und (b) einer sich
drehenden Elektron verbunden.

Auf der Grundlage ihrer magnetischen Eigenschaften kénnen Substanzen in finf Kategorien
eingeteilt werden: (i) paramagnetische (ii) diamagnetische (iii) ferromagnetische (iv)
antiferromagnetischen und (v) ferrimagnetische Materialien.

(i) Diamagnetische Materialien: Diamagnetische Eigenschaften ergeben sich aus der
Neuausrichtung der Elektronenbahnen unter dem Einfluss eines auBeren Magnetfeldes.
Diamagnetische Materialien reagieren mit einer sehr schwachen und entgegengesetzten
Magnetisierung auf ein auBeres Magnetfeld. Ein &uBeres Magnetfeld wird aus
diamagnetischem material verdréngt, das Material behalt seine magnetischen Eigenschaften
nicht, wenn das externe Feld wieder entfernt wird. Die magnetische Suszeptibilitat ist also
negativ. Wenn die Temperatur ansteigt, dann nehmen die thermischen Bewegungen zu. Die
meisten Elemente des Periodensystems, zum Beispiel: Kupfer, Silber und Gold, zeigen
diamagnetisches Verhalten.

(i) Paramagnetische Materialien: paramagnetische Materialien haben eine positive
magnetische Suszeptibilitdt. Diese Materialien werden leicht von einem auBeren Magnetfeld
angezogen, und das Material behalt nicht die magnetischen Eigenschaften, wenn das
auBere Feld entfernt wird. Paramagnetische Eigenschaften werden aufgrund der
Anwesenheit von ungepaarten Elektronen und der Neuausrichtung der Elektronenbahnen
durch das externe magnetische Feld verursacht. Paramagnetische Materialien wie
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Magnesium, Molybdén, Lithium, O,, Cu®*, Fe*, Cr* und Tantal sind einige Beispiele fir
solche Substanzen. Paramagnetismus ist temperaturabhédngig, die magnetische
Suszeptibilitdt nimmt mit zunehmender Temperatur ab.

(iii) In ferromagnetischen Materialien ist die permanente magnetische Magnetisierung das
Ergebnis der kooperativen Wechselwirkung einer groBen Anzahl von atomaren Spins, die in
der gleichen Richtung ausgerichtet sind und magnetische Doméanen bilden, wie in Tabelle (2)
gezeigt. Wenn die Temperatur der ferromagnetischen Materialien erhéht wird, wird aufgrund
der thermischen Bewegung der Atome der Grad der Ausrichtung der atomaren
magnetischen Momente verringert und somit gibt es eine Abnahme der
Sattigungsmagnetisierung, siehe Abbildung (2). SchlieBlich wird die thermische Bewegung
im Material so groB, dass es paramagnetisch wird. Die Temperatur dieses Ubergangs ist die
Curie-Temperatur T (Fe: T = 770 °C, Co: Tc = 1131 °C und Ni: T¢ = 358 ° C). Oberhalb T¢
variiert die Temperaturabh&ngigkeit der Magnetisierung nach dem Curie-Weiss-Gesetz.

Ferromagnetische Materialien haben eine groBe und positive Magnetisierung gegentber
einem auBeren Magnetfeld. Sie zeigen eine starke Anziehungskraft auf Magnetfelder und
kénnen ihre magnetischen Eigenschaften beibehalten, nachdem das externe Feld entfernt
worden ist. Nickel, Kobalt, Eisen, Gadolinium und CrO, sind Beispiele von ferromagnetischen
Materialien.

(v) Ferrimagnetismus: Ferrimagnetismus wird beobachtet, wenn die magnetischen
Momente in der Substanz in paralleler und anti-paralleler Richtung mit einer ungleichen
Anzahl bzw. mit ungleicher GréBe ausgerichtet sind, siehe Tabelle (2). Sie werden durch ein
schwaches Magnetfeld angezogen und sind mit ferromagnetischen Substanzen zu
vergleichen. Fe;O, (Magnetit) und Ferrite wie MgFe,O, und ZnFe,O, sind Beispiele flr
solche Substanzen. Diese Stoffe verlieren den Ferrimagnetismus beim Erhitzen und werden
paramagnetisch, genau wie Ferromagnete.

(iv) Antiferromagnetismus: Stoffe wie MnO zeigen Anti-Ferromagnetismus und haben
magnetischen Momente, die sich gegenseitig kompensieren, wie in Tabelle (2) gezeigt.
Antiferromagnete verhalten sich wie Paramagnete oberhalb einer kritischen Temperatur Ty
namens Neel-Temperatur. Unterhalb Ty ist die Temperaturabhangigkeit der Magnetisierung
klein, aber mit einer Temperaturabhangigkeit anders als bei den Paramagneten.



In der folgenden Tabelle (2) werden die grundlegenden Unterschiede zwischen Dia-, Para-,
Ferro-, Antiferro- und Ferrimagnetismus dargestellt:

Eigenschaft | Dia Para Ferro Antiferro Ferri
relative
Permeabilitat 0 #<! <, R i1 1, 1
Suszeptibilitat -1<x, <0 | 0<y, <1 x> >0 0

T Y EE I I
RLAZA IR NEE Y

Spin kein

M M

M N M
Magnetisation ] ) [1 - . | : - [ _
H

Tabelle (2):Darstellung der unterschiedlichen Eigenschaften von Dia-, Para-, Ferro-, Antiferro- und
Ferrimagnetismus.

2.1.2 Hystereseschleife

Die Magnetisierungskurve beschreibt die Verdnderung der Magnetisierung des Materials als
Funktion des angewandten Feldes und enthdlt zusétzlich die Informationen Uber die
Remanenz und die Koerzitivfeldstéarke. DieMagnetisierungskurve ist hilfreich bei der richtigen
Auswahl von Materialien fir die Gestaltung von Transformatorkernenen und
Elektromagneten und bei der Herstellung von Permanentmagneten.

Wird ein magnetisches Material einem zunehmendem &auBeren Feld ausgesetzt, so werden
die zun&chst zufallig orientierten magnetischen Momente aufgrund der Verschiebung von
Doménengrenzen ausgerichtet und das Material zunehmend magnetisiert. [4]

Wird die magnetische Feldstarke H erhéht, erhéht sich die magnetische Flussdichte B erst
linear und erreicht dann aber einen Sattigungswert entlang der Neukurve OA. Die
magnetische Feldstarke, bei der die Sattigungsmagnetisierung erreicht wird, reicht in der
Regel aus um magnetische Materialien zu charakterisieren. Nach Reduzierung des Feldes
auf null geht die Magnetisierung nicht auf null zurick, sondern es bleibt eine Rest-
Magnetisierung, genannt Remananz (M,) (Punkt B). Erst wenn die magnetische Feldstérke in
umgekehrter Richtung zunimmt wird ein Punkt erreicht (Punkt C), an dem die induzierte
Magnetisierung wieder null wird. Das Feld an diesem Punkt wird als die Koerzitivfeldstarke
(Hc) bezeichnet. Bei weiterer Erhéhung der Feldstarke in die negative Richtung flhrt wieder
einer Séattigung (Punkt D), aber diesmal in der umgekehrten Richtung.
Wenn dann ausgehend von der negativen Sattigung (Punkt D) die magnetische Feldstarke
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wieder erhdht wird, so ist bei ihrem Wert null noch eine negative Magnetisierung vorhanden.
Die Magnetisierung erreicht den Wert null bei positivem Betrag der Koerzitivfeldstarke bis
dann bei weiterer Erhéhung der Feldstérke schlieBlich positive Sattigung eintritt (Punkt A).

Die geschlossene Kurve ABCDEFA der ferromagnetischen Probe wird als ihre
Hystereseschleife bezeichnet.

BA A

Satti /l\ MS
attigung
o Mr
B I g
A
| E “u
| ®
-Hmax C o] F | ’ '43
; / +Hmax H %
| =
I E Ferromagnetisch
Superparamagnetisch
Paramagnetisch
B Magnetisierung o Dismagnetisch
i H Feld
Sattigung Feld
(a) (b)

Abbildung(3): (a) Hystereseschleife fiir eine ferromagnetische Probe (b) Unterschied der Hystereseschleife
zwischen dia-, para-, Superpara- und ferromagnetischen Materialien. [4]

Fir magnetische Nanopartikel ist die maximal mdgliche Magnetisierung die
Sattigungsmagnetisierung, die erreicht wird, wenn alle magnetischen Dipole in einem
externen magnetischen Feld ausgerichtet sind. Abbildung 3 zeigt eine typische
Magnetisierungskurve fur ferromagnetische Materialien allgemein und fur ferromagnetische
Nanopartikel, mit den charakteristischen Punkten auf der Kurve, welche sind die
Sattigungsmagnetisierung (Ms, maximal induzierte Magnetisierung) Restmagnetisierung (M,
induzierten Magnetisierung, die vorliegt wenn ein angelegtes wieder Feld entfernt wird) und
Koerzitivfeldstarke. Zusatzlich zu der hysteretischen Magnetisierungskurve (rote Linie) ist
auch die bei superparamagnetischen Nanopartikeln beobachtete S-férmige Kurve ohne
Hysterese gezeigt (grtne Linie). Ebenfalls in Abbildung 3b gezeigt sind das paramagnetische
Verhalten (blaue Linie) und das diamagnetische Verhalten (schwarze Linie). Die in Abbildung
(3) gezeigte Sattigungsmagnetisierung hangt von der Temperatur ab und erreicht ihren
maximalen Wert bei 0 K, dann wenn die thermischen Schwingungen und somit die zufallig
ausgerichteten Momente minimiert werden. [4]

2.1.3 Magnetische Suszeptibilitat / Curie Temperatur

Magnetische Suszeptibilitat ist eine physikalische GrdBe, die die Magnetisierbarkeit von
Materie in einem externen Magnetfeld angibt. Obwohl die elektrischen Austauschkréfte in
Ferromagneten sehr groB3 sind, kann ab einer bestimmten Temperatur die thermische
Energie die Austauschkrafte Uberwinden und eine zufallige Ausrichtung der magnetischen



Momente bewirken. Diese Temperatur wird als Curie-Temperatur oder Curie-Punkt
bezeichnet (T¢).

Der Ubergang vom ferromagnetischen Zustand in den paramagnetischen Zustand ist
reversibel. Ein typisches Verhalten der Magnetisierung als Funktion der Temperatur fir
Magnetit ist unten gezeigt

Die Temperaturabhéngigkeit der Suszeptibilitdt x fir ein paramagnetisches Material wird
durch das Curie-Gesetz beschrieben:

B '
X = B (1.1)

wobei C die materialspezifische Curie-Konstante und T die absolute Temperatur ist.

Das Curie-Weiss-Gesetz beschreibt die magnetische Suszeptibilitat x eines Ferromagneten
im paramagnetischen Bereich oberhalb des Curie-Punkts:

C

X:—T—TC

(1.2)

Tc ist die Curie-Temperatur. Das Gesetz zeigt eine Besonderheit der Suszeptibilitat bei T =
Tc. Unterhalb dieser Temperatur zeigt ein Ferromagnet eine spontane Magnetisierung.

Dartber hinaus gibt es auch bei Antiferromagneten eine charakteristische Temperatur,
oberhalb derer ein Antiferromagnet paramagnetisch ist. Dies ist die Neel-Temperatur.
Oberhalb der Neel-Temperatur Ty wird die Suszeptibilitdt durch die Formel beschrieben

__ N
X g e (1.3)

wobei Ty die Neel-Konstante ist.

Curie-Gesetz: Durch Experimente hat man herausgefunden, dass die Intensitat der
Magnetisierung (I) aus einem paramagnetischen Material:

(i) direkt proportional zum Magnetisierungsstrom bzw. der magnetischen Feldstarke H ist,
weil diese die Tendenz hat, die atomaren Dipolmomente auszurichten.
(i) umgekehrt proportional zu der absoluten Temperatur T ist, weil diese dazu neigt, der
Ausrichtung der atomaren Dipolmomente entgegen zu wirken.

In folgende Abbildung sind Curie-Gesetz-Bereich und Sattigungsbereich fir ein
magnetisches Material dargestellt:



,/ Séttigungsbereich
/1
/

/ Curie Gesetz- Bereich

F—
HIT

Abbildung (4): Curie-Gesetz-Bereich und Sattigungsbereich fir ein magnetisches Material.

Magneisierung(M)

Zwischen der magnetischen Feldstarke H und der magnetischen Flussdichte B gilt der
Zusammenhang:

B=puuH (1.5)

Die GréBe M ist proportional zum angelegten Feld wie folgt:
M = xmn.H (1.9)
wobei xn, die einheitenlose magnetische Suszeptibilitat ist.

In den folgenden Abschnitten wird Magnetit (Fe;O,4) diskutiert, das ein gutes Beispiel fir ein
ferrimagnetisches Material ist und in Zusammenhang mit dieser Arbeit intensiv untersucht
wurde.

2.2 Magnetit:
Die chemische Formel von Ferrit ist M?*0% (M**),(0%);

Dabei kdnnen M* zweiwertige lonen darstellen wie z.B. Fe*, Co®*, Cu®*, Mn®* oder Ni*".
Die Formel fir das Mineral Magnetit ist Fe;O,4, in obiger allgemeiner Darstellungsweise
Fe**0* (Fe*),(0?%); = FeOFe,0;. Die enthaltenden Fe-lonen existieren in den Valenz-
zustdnden 2+ und 3+ im Verhdltnis von 1:2. Eisenoxid-Nanopartikel zeigen ein super-
paramagnetisches Verhalten. [5]

Die Spinmomente aller lonen in den oktaedrischen Positionen Fe(lll) (griin) sind parallel
zueinander ausgerichtet, sie sind jedoch den lonen in den tetraedrischen Positionen
entgegengerichtet, die selbst untereinander parallel ausgerichtet angeordnet sind Fe(lll)
(gelb), Die Spinmomente aller lonen in den oktaedrischen Positionen Fe(ll) (braun) sind
parallel zueinander ausgerichtet und besitzen die gleiche Ausrichtung wie die oktaedrischen
Positionen Fe(lll) (grin). Abbildung(5a)
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Eine graphische Darstellung der Oktahedral- und Tetrahedralplatze der Spinellstruktur von

Fe;0, istin Abb. (5b) gezeigt:

(b)

Abbildung 5 (a) Graphische Darstellung der Spinellstruktur von Fe3z04: Die Momente der lonen auf den
Oktaederplatzen, Fe(lll) (grin), haben eine Ausrichtung nach oben, die magnetischen Momente der lonen auf
den Tetraederpléatzen, Fe(lll) (gelb), haben Ausrichtung nach unten, die Momente der Fegll) (braun) auf den

+ 3+

Oktaederplatzen haben ihre Ausrichtung nach oben.[6] (b) Die allgemeine Formel lautet (X**)(Y**)2(0%)4, wobei
X ein zweiwertiges Kation und Y ein dreiwertiges Kation ist.

2.3 Anwendungen der magnetischen Nanopartikel (MNP):

Aufgrund ihrer einzigartigen physikalischen Eigenschaften und ihrer Fahigkeit, auf zellularer
und molekularer Ebene biologische Prozesse zu beeinflussen, werden MNP intensiv als die
nachste Generation der Kontrastmittel fir Magnetresonanztomographie und als Trager fir
die gezielte Verabreichung von Medikamenten untersucht [7-12]. Bezlglich ihrer
Zusammensetzung, GrdBe, Morphologie und Oberflachenchemie kénnen jetzt durch
verschiedene Verfahren die magnetischen Eigenschaften nicht nur angepasst und
verbessert werden, sondern auch das Verhalten von Nanopartikeln in vivo untersucht
werden [13,14].

Die biomedizinischen Anwendungen der MNP kénnen wie folgt zusammengefasst werden
(a) Zelltherapie wie Zellmarkierung, Targeting und als Werkzeug fir Zell-Biologie-Forschung,
zum Abtrennen und zum Reinigen von Zellpopulationen, (b) zur Reparatur von Gewebe, (c)
als ein durch ein magnetisches Feld geflhrter Trager zur Lokalisierung von Drogen oder
radioaktiven Therapien; (d) Kernspintomographie (MRI) , (e) Tumor-Hyperthermie, (f)
Magnetofektion. [15].

In einer neuesten Studie Uber die Verwendung von magnetischen Nanopartikeln (FezO,)
als Gen-Vektoren fir die Behandlung von festen Tumoren wird gezeigt, dass magnetische
Nanopartikel mit Plasmid kombiniert werden kénnen, um die Apoptose in Tca83 Zellen in
vitro und in vivo zu induzieren, was zu einer Verringerung des Tumorvolumens fiihrt. [16].

Zwei Publikationen einer Forschergruppe zeigen die Mdglichkeit der Verwendung von
Dréhten oder magnetisierbaren implantierten Stents auf, wobei die Magnetfeldgradienten
von Ferropartikeln in der Nahe von Zielorten verstarkt wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass
bei Verwendung von magnetisierbaren Implantaten mit Feldstarken bis 1 Tesla die
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Konzentration von magnetischen Teilchen um bis zu 60 % verbessert werden kann. Daher
sind starke Magnetfelder erforderlich, um magnetisch wirksames Arzneimittel-Targeting im
Kérper durchzufihren. [17, 18]

Um Nekrose zu induzieren, werden seit einigen Jahren neue Anwendungen von Ferrofluiden
im medizinischen Bereich mit Hilfe lokaler Hyperthermie in dem Gewebebereich von
Tumoren untersucht. [19,20] Mittels Hyperthermie wurde gezeigt, dass die Wirksamkeit der
herkdmmlich verflgbaren Behandlungen verbessert werden kann. Darlber hinaus wirkt
diese lokalisierte Hyperthermie unter zu Hilfenahme von Ferrofluiden sicherer als Magnetic
Drug Targeting (MDT), so dass gesunde Organe und Gewebe durch die Behandlung nicht
geschadigt werden. Obwohl diese Technik noch nicht so ausgereift ist wie MDT, verspricht
Hyperthermie klar eine erhéhte Wirksamkeit in der Behandlung von Krankheiten. [21]

Der beste Kandidat fir eine effektive Hyperthermie-Behandlung sollte Material mit
ausreichender Biokompatibilitdt sein, hoher Sattigungsmagnetisierung und einer Curie-
Temperatur (T¢), die nicht zu weit Uber der therapeutischen Temperatur zwischen 42 °C und
45 °C liegt, d.h. , es sollte in der Lage sein genug Leistung zu liefern, wenn die Temperatur T
unterhalb der therapeutischen liegt, jedoch ,abschalten®, wenn die Temperatur erreicht ist, so
dass keine Uberhitzung stattfindet. Da die ferrimagnetischen Eisenoxide die héchste
Sattigungsmagnetisierung aller bekannten biokompatiblen Materialien und geringe Kosten im
Vergleich zu anderen moglichen Optionen haben, sind sie die am meisten bevorzugten
Materialien fir magnetische Hyperthermie, obwohl ihre Anwendungstemperatur weit Gber
den therapeutischen Bereich ninaus reicht. [22]

Far Drug-Delivery (Arzneistoffgabe)-Anwendungen missen Eisenoxid-MNP mit Substanzen
gebunden werden, die einerseits ihre Stabilitdt und andererseits ihre biologische
Abbaubarkeit gewahrleisten, und auBerdem die Eigenschaft der Nicht-Toxizitat im
physiologischen Medium besitzen. Um die kombinierten Eigenschaften von hoher
magnetischer Sattigung, Biokompatibilitdt und interaktiver Funktionen auf der Oberflache zu
erreichen, kénnten die Oberflachen dieser Partikel durch eine Beschichtung mit wenigen
Atomlagen von biokompatiblen Polymeren modifiziert werden. Diese Polymer-Beschichtung
fOhrt nicht nur zur Schaffung von mehr hydrophilen Nanostrukturen, sondern bietet auch eine
Vielzahl von Oberflachen, die funktionellen Gruppen an den Wirkstoff binden; sie hemmen
die Aggregation und erhéhen die Stabilitat. [23, 24]

Andere Forscher berichteten auch, dass poréses Hydroxylapatit umgeben von magnetischen
Nanopartikel eine Verbesserung des Osteoblasten-Wachstums in vitro bewirkt, wenn sich
das Zellkultursystem in einem Magnetfeld befindet. [25, 26] Ein weiterer Verbund bestehend
aus einer Polyester-Matrix, magnetisch funktionalisiert mit Eisenoxid-Nanopartikeln, zeigt
eine gute Mdglichkeit, osteogene Differenzierung von Stammzellen zu unterstiitzen und zu
verbessern [27].

In einer anderen Studie wird gezeigt, dass das superparamagnetische Nanofibrile-System
die Knochengeweberegeneration in-situ im externen Magnetfeld beschleunigt und schlieBlich
zu einer schnelleren Reparatur von Knochendefekten fihrt als ohne externes Magnetfeld.
Im Ergebnis beschleunigen die neuen superparamagnetischen, nanofibrilen Composite-
Systeme die Bildung und den Umbau von neuem Knochengewebe durch Zusammenwirken
mit dem angelegten statischen Magnetfeld. Diese bietet eine viel versprechende neue
Strategie zur Verbesserung der In-Situ-Reparatur von Knochengewebe. [7].
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Darliber hinaus wurden superparamagnetische Nanopartikel (NP) besonders viel-
versprechend als Mittel zur Kontrastverbesserung bei der Magnetresonanz-Bildgebung (MRI)
untersucht. Diese MNP, vertreten durch Magnetit (Fe;O,4)-Nanopartikel, werden in GréBen oft
kleiner als 20 nm Durchmesser verwendet. Ihre Magnetisierungsrichtungen sind bei
Raumtemperatur bzw. biologischen Temperaturen rein statistisch verteilt. Daher hat ohne
externes Magnetfeld ihre Gesamtmagnetisierung im Mittel den Wert null.

Sobald sie einem externen Magnetfeld ausgesetzt ist, kbnnen sich diese MNP entlang der
Feldrichtung ausrichten, wobei die Sattigungsmagnetisierung um GréBenordnungen Uber der
von allen bekannten biologischen Einheiten erreicht. Diese einzigartige Eigenschaft der MNP
erlaubt nicht nur die Erkennung der MNP in biologischen Proben, sondern auch die
Manipulation dieser biologischen Proben mit einem externen magnetischen Feld [28-30].
Es wurden Kklinische Studien am Menschen durchgefiihrt, wobei Patienten mit vielen
unterschiedlichen Arten von Krebserkrankungen unter Verwendung der MDT-Methode
behandelt wurden. [31]

Auf Grund der Bindungsféhigkeit des Bisphosphonats an Apatit wird das beschichtete
Ferrofluide mit Bisphosphonat als Kontrastmittel in bildgebende Verfahren zum Einsatz in der
medizinischen Diagnostik verwendet. Daher werden Eisenoxid-Nanopartikel in der MRT als
Kontrastmittel verwendet. Um den Anstieg der magnetischen Aggregation zu verhindern und
um Biokompatibilitat zu férdern, werden Beschichtungen (z.B. PEG und Dextran) allgemein
verwendet. [19]

In folgender Abbildung wird das Konzept der multimodalen Kontrastmittel auf der Basis
supermagnetische Eisenoxid-Nanopartikel (SPION) schematisch dargestellt:

]
\Flourescence label

Radionucleotide
w. label

SPECTY ...{.K

Abbildung (6): Konzept der multimodalen Kontrastmittel auf der Basis SPION. [32]

Magnetofektion ist ein Nanopartikel-vermittelter Ansatz fir die Transfektion von Zellen,
Geweben und Tumoren. Besonderes Interesse hat diese Methode bei der Verwendung von
superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln (SPIONs) als Delivery-System von
therapeutischen Genen gefunden. [33]
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In mehreren Studien wurde untersucht, dass die Magnetofektion eine effiziente virale
Transfektions-Methode in vitro und in vivo darstellt und dass fur die Transfektion der
Plasmide kleine stdérende siRNA, shRNA kurze Haarnadel- und Antisense-Oligonukleotide
verwendet werden kdnnen. [ 34-40]

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die MNP bzw. die Magnetite in der nahen Zukunft
eine wichtige Rolle in der biomedizinischen und bioanalytischen Anwendung spielen werden.

2.4. Bisphosphonat:

Seit ihrer Entdeckung vor Uber 100 Jahren wurden Bisphosphonate industriell als
Korrosionsschutzmittel und als Komplexbildner verwendet. Mit der Entdeckung ihrer
pharmakologischen Aktivitat in den spaten 1960er Jahren wurden Bisphosphonate wegen
ihre hoher Affinitdt zum Hydroxylapatit zur Behandlung von Knochenkrankheiten eingesetzt
und auBerdem als Targeting-Agenten fir Kolloide und Drogen. [41].

2.4.1.Chemische Struktur:

Chemisch sind BP Analoga endogener Pyrophosphate, in denen das zentrale Sauerstoff-
Atom durch Kohlenstoff (C) ersetzt ist, wodurch eine P-C—P Struktur (Abbildung 7a)
entsteht, die gegen enzymatischen Abbau wirksam ist. Die zwei Phosphonat-Gruppen haben
die Funktion der Bindung an Knochendichte und die der Zell-vermittelten antiresorptiven
Aktivitat. [42]

Klassischerweise werden BP wie folgt eingestuft: Nicht-Stickstoff-haltige BP (NNBP) wie
Etidronate, Clodronate, Tiludronate und stickstoffhaltige BP (NBP), je nach Anwesenheit
oder Abwesenheit von Stickstoff in ihrer R2-Gruppe. Allerdings haben Russell et. al. die NBP
unterteilt in Alkyl- amino-NBP Pamidronate, Alendronate, Ibandronate, Olpadronate und
heterocyclische NBP wie Risedronate, Zoledronate eingeteilt. [43, 44]

Die Struktur der Bisphosphonat und die meisten in biomedizinischer Verwendung

gebrauchlichen Bisphosphonate und deren Strukturen werden in folgender Tabelle
Abbildung (7) beschrieben [45]:
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Etidronate -OH -Me
Clodronate -C1 -l
Pamidronate -OH -CHz CH>INH2
Alendronate _OH (CH,),NH,
Risedronate -OH -CH>-3-pyridine
Tiludronate -H -CH>-S-phenyl-Cl
Ibandronate -OH -CH> CH> N(CH 3 )X(pentyl)
Zoledronate -OH -CHj -imidazole
Incadronate -H N-GeyclobeptyD
Olpadronate _OH _CH, CH2N(CH,),
Neridron ate -OH «CH;)5NH,

Abbildung (7): a) Die Struktur der Bisphosphonat
b) Die am meisten verwendeten Bisphosphonate und deren Strukturen.

2.4.2 Anwendungen von Bisphosphonat:

Bisphosphonate (BP) sind eine Gruppe von pharmakologischen Mitteln, die als Anti-
Osteoklasten, antiresorptive Agenzien bei Calcium-Stoffwechsel-Erkrankungen wie
Osteoporose, multiples Myelom, Morbus Paget und Hyperkalzémie verwendet werden. Auf
der anderen Seite haben Bisphosphonate eine hohe Affinitat fir Hydroxyapatit, eine Mineral-
Form von Calcium-Apatit. Das Phosphat bindet Uber Sauerstoffatome als Chelat mit
Kalziumionen in Hydroxyapatit [46-48].

Die primaren Anwendungen der BP sind die Verbesserung der Knochenmorphologie, das
Verhindern der Zerstérung des Knochens und von pathologischen Frakturen und die
Linderung von Schmerzen bei Knochenmetastasen, wahrend eine verzbgerte
Knochenresorption auftritt. Interessanterweise widerstehen BP Hydrolyse im Darm und
besitzen eine antiresorptiven Wirkung und/oder Hemmung bei der Auflésung von
Hydroxyapatit. [49-53].

Bisphosphonate (BP) haben auch synergistische Antitumor-Wirkung in Kombination
mit einer Chemotherapie bei Brustkrebsmodellen gezeigt. Bei vielen kontrollierten Studien,

die randomisiert ausgewertet wurden, spielen BP eine Rolle als Hilfsmittel bei der Therapie
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von Brustkrebs, und sie zeigen eine positive Wirkung auf die Verhinderung von
Knochenschwund. Jedoch ist der generelle klinische Einfluss von BP auf den
Krankheitzustand von Patienten mit Brustkrebs im Frihstadium noch unklar und wird
kontrovers diskutiert. [55-59]

Die Tumorzellen stéren den ausgewogenen Knochenumbau durch die Stimulierung der
Aktivitdt von Knochen-Osteoklasten, was dazu fihrt, dass die Osteolyse erhdht wird.
Osteoblastische Knochenmetastasen treten andererseits durch Stimulation von Osteoblasten
auf, was zur Bildung von starren, unflexiblen Knochen flihrt. Die Folgen der beiden Arten von
Knochenverletzungen sind schwere Skelett-Komplikationen, einschlieBlich pathologischen
Frakturen, Kompression des Rickenmarks, und kérperschwachenden Knochenschmerzen.
BP haben sich als die Standard-Therapie fir MaCa-Patienten mit Knochenmetastasen
erwiesen. [60-63]

SPECT-MR imaging agent

Abbildung 6: Verwendung von Bisphosphonaten als Beschichtungsmittel fiir Eisenoxid-Nanopartikel. Das
Radionuklid (SPECT) wird/ist chemisch konjugiert mit einem BP und anschlieBend in der Oberflache der
Nanopartikel adsorbiert. (roter Punkt: Radionuklid, blauer Punkt: Eisenoxid-Nanopartikel, L: Leber, S: Milz). [41]

In diesem Teil der Arbeit werden Beschichtungen der magnetischen Nanopartikel mit vier

Arten von BP (siehe Abbildung 7) zur Anwendung in der Pharma- und Biomedizin
untersucht.
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Abbildung (7): In dieser Arbeit verwendete Arten von BP
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3. Goldnanopartikel

Nanopartikel sind eine Anordnung von Atomen, die eine Teilchenform normalerweise im
GréBenbereich von 1 nm bis 100 nm besitzen. Daher besteht ein Nanopartikel
typischerweise aus mehreren zehn bis mehreren tausend Metallatomen. [64]

Gold ist seit mehr als 2800 Jahre in der Wissenschaftsgeschichte bekannt. Die historische
Anwendung von kolloidalem Gold kann bis zum 5. Jahrhundert v. Chr. zurlckverfolgt
werden, als es als Farbe fir Keramik verwendet wurde und daraus Rubinglas oder die
Lykurg-Tasse hergestellt wurde. Das Glas der Lykurg-Tasse enthélt winzige Mengen von
kolloidalem Gold und Silber. Diese auBergewdhnliche Tasse ist das einzige vollstandige
Beispiel fur eine sehr spezielle Art von Glas, das dichroitisch die Farbe &ndert, wenn sie
gegen das Licht gehalten wird. Die opake griine Tasse verandert ihre Farbe zu einem
glihenden transluzenten rot, wenn Licht durch sie scheint. [64, 65]

Die Tasse ist auch bekannt als das einzige Beispiel einer figuralen Darstellung des Schiffes
als "Kafig-Tasse". Die Szene auf dem Becher zeigt eine Episode aus dem Mythos von
Lykurg, einem Koénig der Thraker (um 800 v. Chr.). Ambrosia rief Mutter Erde an, die sie in
einen Weinstock verwandelt. Dann wickelte sich dieser um den Kénig und hielt inn gefangen.
Die Tasse zeigt diesen Moment, wenn Lycurgus von den Reben des Weinstocks
eingeschlossen ist, wahrend Dionysos, ein Pan und ein Satyr ihn quélen, als Strafe fiir sein
béses Verhalten. Es wurde angenommen, dass das Thema dieses Mythos - der Triumph
Dionysos Uber Lycurgus - sich vielleicht auf eine zeitgendssische politische Veranstaltung,
namlich die Niederlage des Kaisers Licinius, bezieht. [65]

(a)

Abbildung (8): Lykurgus-Tasse bei der Beleuchtung von auBen (a) und von innen (b)
(http://www.britishmuseum.org)

Danach waren Alchemisten wahrscheinlich die friihesten Chemiker in der Welt, deren friihe
Praxis viele der Grundlagen der modernen anorganischen Chemie hervorgebracht haben. In
den vergangenen drei Jahrzehnten hat sich die Forschung mit dem Zusammenhang
zwischen der mit Gold erfahrenen Renaissance und der Entwicklung von der
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Nanotechnologie beschéftigt. Nano-Materialien haben die GrdoBe auf der Nanometerskala in
mindestens einer Dimension. Es handelt sich um eine Gruppe von neuen physikalischen,
chemischen und biologischen Materialien, nitzlich u.a. fir Elektronik und Maschinenbau, die
viele andere Eigenschaften auf der NanometergréBe zeigen. [64, 66-68]

Die erste dokumentierte Verwendung des kolloidalen Verfahrens geht zurlick auf Faraday,
der als erster Goldkolloide im Jahr 1857 durch Synthese herstellte. Diese sehr bekannte
Synthese-Technik wird auch heute noch haufig in vielen industriellen chemischen Prozessen
verwendet. [69]

Seit dem Mittelalter wurde das kolloidale Gold als kostbare Medizin verwendet, um viele
Krankheiten zu heilen. Michael Faraday versuchte im Jahre 1857 kolloidales Gold durch die
Reduzierung von Phosphor-Chloroaureat in einem Zwei-Phasen-System herzustellen, was
ein Meilenstein in der Geschichte der Au-NP war. Es ist das erste gut protokollierte Beispiel
der Synthese von Au-NP. Im 20. Jahrhundert wurde Uber verschiedene synthetische
Methoden der Au-NP berichtet. [70-74]

Seit den 1990er Jahren wurde das Forschungsthema der Nanotechnologie bzw. der Gold-,
Silber- und magnetischen Nanopartikel wieder entdeckt.

Aufgrund ihrer ausgezeichneten Biokompatibilitét, ihren physikalischen und chemischen
Eigenschaften (wie starke Absorption, einfache Synthese, die Einfachheit der
Konjugationschemie) und ihre starke Wechselwirkung mit weichen Basen wie Thiole, wurden
Gold-Nanopartikel (Au-NP) in den vergangenen zehn Jahren wissenschaftlich intensiv
untersucht bezlglich ihrer biomedizinischen Anwendungen, einschlieBlich analytischer
chemischer und biologischer Erkennung bei Bio-bildgebenden Verfahren und Uberwachung
von Zellen und Geweben und bei der photodynamischen Therapie von pathogenen
Mikroorganismen, Erkennung und Photothermolysis von Krebszellen und Tumoren,
Wundheilung und gezielten Gabe von Arzneimitteln, Peptiden, DNA, und Antigenen. [75-83]

Darlber hinaus wurden Gold-Nanopartikel als anti-HIV verwendet, Antiangiogenese, Anti-
Malaria- und anti-arthritischen Mittel [84-86]

3.1 Die Lokalisierte Oberflachen-Plasmon- Resonanz
(LSPR)

Die Anwendungen von Edelmetall-Nanopartikeln kdénnen sehr vielfaltig sein, weil ihre
Plasmon-Resonanz-Eigenschaften durch Verwendung von Metallen mit geeigneten
dielektrischen Eigenschaften, und bei geeigneter GréBe, Form, und lokaler Umgebung der
nanoskaligen metallischen Strukturen in gewiinschter Weise zugeschnitten werden kdnnen.
Die SPR ist ein Phdnomen, bei dem freie Elektronen zusammen in Resonanz schwingen und
dabei externe elektromagnetische Energie an der Grenzflache zwischen Metall-Nanopartikel
und umgebenden Dielektrika (Abbildung 9) absorbiert wird. Besonders Nanopartikel aus
Edelmetall, wie Gold und Silber, die stark mit sichtbarem Licht wechselwirken, zeigen
intensive  Absorptionen und Streuungen mit Absorptionsquerschnitten, die um
GrdBenordnungen diejenigen typischer organischer Farbstoffe tbertreffen. [87]
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Ein rAumlich begrenzter Oberflachenbereich (LSPR) ist eine weitere wichtige Eigenschaft
von Gold-Nanostrukturen, die in der gemeinsamen Schwingung delokalisierter Elektronen in
Reaktion auf ein auBeres elektrisches Feld begriindet ist. [88]

Licht

Elektronische Wolke

(b)

Abbildung (9) (a) Einfluss Lichtstrahlung auf die Goldnanopartikel. (b) lokalisierte Oberflache Plasmon-
Resonanz (LSPR) fir eine edelmetallische Nanopartikel [87].

Dieses Feld ist stark von den Nanopartikeln selbst beeinflusst und wird schnell schwéacher,
wenn man sich von den Nanopartikeln / der Dielektrikums-Grenzflache entfernt, obwohl das
ferne Streufeld der Partikel auch durch die Resonanz verstarkt wird. Die VergréBerung der
Lichtstarke ist ein sehr wichtiger Aspekt der LSPR und Lokalisierung bedeutet, dass LSPR
eine sehr hohe raumliche Auflésung (Sublambdabereich) hat, der nur begrenzt ist durch die
Gr6Be der Nanopartikeln. Wegen der verbesserten Feldamplitude ist der Effekt abhéngig von
der Amplitude wie beim magneto-optischen Effekt.

3.2 Synthesen von Goldnanopartikeln

3.2.1 Chemische Synthese

Da nicht beschichtete Teilchen instabil sind, werden Au-NP haufig von stabilisierenden
Liganden geschitzt. Die Dispergierbarkeit von Au-NP hangt weitgehend von der Polaritat
und der Hydrophilie der Schutzgruppe der Liganden ab. Diese dispergierten Au-NP werden
kolloidales Gold genannt.

Im Allgemeinen wird kolloidales Gold mittels eines Reduktionsmittels in einer Flissigkeit
(Stabilisator) hergestellt. Dabei werden durch Reduktion von Chlorgolds&ure (H[AuCl,]) Au®*-
lonen zu neutralen Goldatome reduziert, die zu kleinen Teilchen koaleszieren.

Um Au-NP mit verschiedenen GréBen und Formen herzustellen, wurden unterschiedliche
Methoden eingesetzt. Reduktion von Metallionen wird hdufig mit Reduktionsmittel wie
Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Thiocyanat, weiBer Phosphor, Natriumcitrat,
Ascorbinsaure, Asparaginsaure, Hydrazinhydrat, Hydroxylamin, Aminodextrans und
Gerbsaure (Tannin) durchgefiihrt. Die Zugabe des Reduktionsmittels zu einer Lésung fihrt
zu einer Keimbildung von metallischen Nanoteilchen. [89-93]
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Das Turkevich-Verfahren ist das bekannteste und einfachste Verfahren um kolloidales Gold
herzustellen. In Abbildung (10) ist es schematisch dargestellt:

Natriumcitrat

H[AUClI.]

(wassrige Medium)

™

)
o e

Abbildung(10): Mechanismus des Turkevich-Verfahrens zur Synthese von Golnanopartikeln schematisch
dargestellt.

Die haufigsten Verfahren der Au-NP-Synthese werden nachfolgend aufgelistet:

Turkevich Brust Perrault Martin Sonolyse
Medium WASSIig organisch WaSssrig wWassrig wassrig
OH - und
Reduktor Matrium- NaBH Hydro- NaBH Zucker
citrat 4 chinon 4 Pyrolyse
- Matrium- MNatrium-

Stabilisator citrat TOAB citrat — Glucose
Durchmesser| 10-20 nm 3.2-52 nm 30-250 nm 20 nm 30-50 nm
Publikation 1951 1994 2009 2010 2006

(39) (44) (45) (48) (47)

Abbildung(11): Die am haufigsten verwendeten chemischen Methoden fir die Goldkolloid-Synthese.

Alle oben gezeigten Methoden sind haufig verwendete chemische Methoden, jedoch gibt es
in einigen Fallen auch Nachteile wie zum Beispiel giftige Chemikalien, weswegen biologische
Methoden besser sein kénnen, da diese umweltfreundlich und sogar kostenglnstiger sind.
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3.2.2 Biologische (griine) Synthese

Obwohl chemische Reduktion die am meisten angewandte Methode zur Herstellung von
metallischen Nanopartikeln ist, waren biologische oder griine Methoden der Synthese von
Nanopartikeln vorzuziehen, und zwar wegen ihrer umweltfreundlichen Eigenschaften.

Biologische Methoden fiir die Synthese von Nanopartikel umfassen die Verwendung von
biologischen Mitteln wie Bakterien, Pilze, Actinomyceten, Hefen und Pflanzen [94, 95].

Dartiber hinaus machen die erneuerbare und nicht-toxische Natur der Pflanzenextrakte,
umweltfreundliche wéassrige Medien und die milden Reaktionsbedingungen das Verfahren
vorteilhaft gegentiber anderen gefahrlicheren Methoden.

Interessanterweise kdnnen biologische Mittel oder Mikroorganismen meistens sowohl als
Reduktionsmittel als auch als Stabilisator verwendet werden.

Kirzlich wurden Au-NP mit dem Extrakt von Algen wie Sargassum wightii [51], Turbinaria
conoides [52], Laminaria japonica [53] und Stoechospermum marginatum [54] sowie mittels
Pflanzenextrakt wie zum Beispiel: Breynia rhamnoides [97], Punica granatum [98], Saraca
indica [99], Piper betle [100] hergestellt.

Der Mechanismus fir den Eingang (Delivery) in die Zellen ohne Zellschadigung wurde noch
nicht aufgeklart, aber es scheint, dass die kleinen Nanoteilchen eine groBe Rolle spielen.
[101].

Der Mechanismus der extrazellularen Biosynthese von Nanopartikeln beruht auf dem Enzym
Nitrat-Reduktase, das dann eine Bioreduktion von Metallionen und Synthese von
Nanopartikeln bewirkt [102]. Es wird der Mechanismus der Synthese und Stabilisierung von
Goldnanopartikel mit Extrakten aus der Rinde von Azadirachta indica schematisch in
Abbildung 12 dargestellt:

~ i Ny

Au(lln) B
stabilisierte Gold-NP

Abbildung(12): Mechanismus der Bildung und Stabilisierung von Gold-Nanopartikeln durch Polyphenol-
Verbindungen mit Extraktem aus der Rinde von Azadirachta indica: (i) finfgliedrige Chelatring-Bildung durch die
Polyphenol-Verbindungen mit Au(lll), (ii) Auto-Reduktion und Stabilisierung durch die Polyphenol-Verbindungen

und Chinone [96].

Alternativ kénnen Goldkolloide ohne Stabilisatoren durch Laser-Ablation in Flissigkeiten
synthetisiert werden. [103]

In den folgenden Abschnitten stellen wir einige der Anwendungen und Synthese-Methoden
von Silber-Nanomaterialien dar und diskutieren, wie sich ihre physikalischen, ihre
chemischen und ihre biologischen Eigenschaften beeinflussen lassen.
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3.3 Medizinische Anwendungen der Au-NP:

Au-NPs gehdren zu den beliebtesten Metallnanoteilchen aufgrund ihrer Stabilitat und ihrer
faszinierenden Eigenschaften. Anwendungen finden sie in den sehr wichtigen Bereichen wie
Katalyse und Medizin.

Gold-Nanomaterialien werden derzeit zur Verbesserung der Solarzellen [104] und als
Flussigkristall, der als Flash flir Speichereinrichtungen wirkt eingesetzt [105]. Sie besitzen
auch umfangreiches Potenzial fur biomedizinische Anwendungen in den Bereichen
Medikamentenanwendungen,  Gentherapie, photothermische und Radio-Therapie,
Biosensorik sowie als Kontrastmittel fiir die Krebs- Diagnose-, Tracer-Immobilisierung von
Enzymen und Zelle-Bildgebung [106-111].

Funktionalisierung der Au-NP erleichtert eine gezielte Abgabe dieser Nanopartikel zu
verschiedenen Zelltypen, Bioimaging, Gen-Delivery, Drug-Delivery und andere
therapeutische und diagnostische Anwendungen. Die Uberprifung konzentriert sich auf
Methoden der Biokonjugation von Au-NP, deren Potenzial flr biomedizinische
Anwendungen, Toxizitat und ihre Verteilung in vitro und in vivo. Diese Funktionalisierung ist
in Abbildung 14 schematisch dargestellt. [112].

Unter diesen ist Gold inert und relativ weniger zytotoxisch und wird in starkem MaBe fir
verschiedene Anwendungen einschlieBlich Arzneimittel- und Gen-Delivery verwendet [113-
115]. Die Gr6Be im Nanometerbereich, die einerseits ihren Transport in verschiedene
Zellen problemlos ermdglicht, stellt andererseits eine der gréBten Schwierigkeiten bei der
Verwendung diese Nanopartikel fir den gezielten Transport in bestimmte Gewebe dar. Um
dieses Problem zu umgehen, haben Wissenschaftler Strategien fir die Entwicklung der
gezielten Abgabe entwickelt. Au-NP und deren biomedizinische Anwendungen wurden
kirzlich verstarkt untersucht; es zeigt sich offenbar ein enormes Wachstum in diesem
Bereich [116-119].

Au-NP eignen sich aufgrund ihrer einfachen Synthese, Funktionalisierung und
Biokompatibilitat fir den Medikamenten-Transport fir zellulare Ziele. Au-NP mit gezielten
spezifischen Biomolekilen funktionalisiert zerstdren effektiv Krebszellen oder Bakterien
(Abbildung 13) [120]. Das groBe Verhéltnis Oberflache zu Volumen der Au-NP erlaubt es
eine groBe Menge von Wirkstoff-Molekilen zu verwenden [121]. Au-NP wurden fir die
gleichzeitige  Verabreichung von Protein-Arzneimitteln aufgrund ihrer  F&higkeit,
Zellmembrane zu Uberqueren, méglicherweise aufgrund der Wechselwirkung der Au-NP mit
den Lipiden der Zelloberflache verwendet. [112].
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Abbildung(13): Funktionalisierte Au-NP flr Drug-Delivery: Targeting von spezifischen Zellen mit héherer
Effizienz, gezielte Lieferung und effiziente Freisetzung von Medikamenten. 5-Fluoruracil (5-FU) ist ein Arzneistoff,
welcher als Zytostatikum in der Chemotherapie, vor allem beim kolorektalen Karzinom und bei Brustkrebs,
verwendet wird. [112]

Biomedizinische Anwendungen von Gold-Nanopartikeln sind ein interdisziplindres Gebiet mit
breiten Einsatzmdoglichkeiten im Kampf gegen Krebs, einschlieBlich der molekularen Bild-
gebung, der molekularen Diagnostik, gezielter Therapie und Bioinformatik. Die Weiter-
entwicklung der Krebs-Nanotechnologie verspricht eine personalisierte Onkologie, in denen
genetische und Protein-Biomarker zur Diagnose und Behandlung von Krebs auf dem
molekularen Profil jedes einzelnen Patienten basieren. Gold-Nanopartikel wurden in den
verschiedensten Bereichen wie in-vitro-Tests, in-vitro-und in-vivo-Bildgebung, Krebstherapie,
und Drug Delivery untersucht. [122]

Goldnanopartikel kommen in verschiedenen GréBen im Bereich von 2 nm bis 100 nm vor.
Aber Partikel im GrdBenbereich von 20 nm bis 50 nm zeigen die effizienteste zellulare
Aufnahme. Spezifische Zytotoxizitat zeigen 40 nm bis 50 nm groBe Partikel. Diese 40 nm bis
50 nm groBen Teilchen diffundieren in die Tumoren und lassen sich einfach wiedergewinnen.
Im Gegensatz dazu diffundieren die gréBeren Partikel, d.h. 80 nm bis 100 nm, nicht in den
Tumor und bleiben in der Nahe der BlutgefaBe [123].

Doxorubicin, ein Anti-Krebs-Medikament, kann mit Gold-Nanopartikeln konjugieren [124]
Durch Konjugation ist die Erhéhung der Wirksamkeit von Doxorubicin moglich. Somit
verwandelt die zytotoxische Wirkung von Doxorubicin durch Funktionalisierung der
Goldnanopartikel einen moderaten Wirkstoff in einen hochwirksamen. [125]

Damit spielen Goldnanopartikel eine groBe Rolle in der und haben auch Bedeutung bei der
Therapie von HIV [126].

Mit Chitosan beschichtete Gold-Nanopartikel adsorbieren leicht Insulin auf ihrer Oberflache,
und die transmukosale Verabreichung von Insulin wird verbessert [127].
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In-vivo Targeting unter Verwendung von Gold-Nanopartikeln: Es kann durch Verwendung
von zwei Ansétze erfolgen (i) Aktives Targeting, (ii) Passives Targeting. [128].

(i) Aktives Targeting: Es hangt mit der molekularen Erkennung von Liganden auf der
Oberflache der Gold-Nanopartikeln durch Rezeptoren auf der Zelloberflache zusammen.
[129].

(ii) Passives Targeting: Es hangt mit den Extravasationen von Vektoren durch undichte
BlutgefaBe in ungesundes Gewebe zusammen. [130].

Kolloidales Gold in der Krebszelle wird intensiv erforscht, um Tumore gezielt zu bekdmpfen.
Daher wurde festgestellt: wenn die Nanopartikel mit einem Thiol-modifizierten Poly-
ethylenglykol-Mantel gekapselt werden, werden die Raman-Reporter stabilisiert. Dies
ermdglicht in vivo Kompatibilitdt und Transport. Um gezielt Tumorzellen zu bekampfen, sind
die pegylierte Goldpartikel mit einem Antikdrper konjugiert, z. B. gegen Epidermalen-
Wachstumsfaktor-Rezeptor, was manchmal in Zellen bestimmter Krebsarten Uberexprimiert
ist. Mittels SERS kdnnen diese pegylierten Goldnanopartikel dann die Lage des Tumors
erfassen. [131,132].

3.4. Kurkumin

3.4.1.Chemische Formel von Kurkumin

Die wichtigsten Bestandteile (Komponenten) bzw. Ausgangsstoffe zur Herstellung von
Kurkuma sind Demethoxycurcumin (Kurkumin 1), bisdemethoxycurcumin (Curcumin Ill) und
die kurzlich identifizierten cyclocurcumin. Kommerzielles Kurkumin enthalt Kurkumin | (ca.
77%), Kurkumin Il (ca. 17 %) und Kurkumin Ill (ca. 3%) als Hauptkomponenten. Das
komplexe Curcuminoid wird auch als indischer Safran, gelber Ingwer gelbe Wurzel, kacha
Haldi, ukon oder nattrliches Gelb genannt, das praktisch unléslich in Wasser ist. [133]

Kurkumin ist eine nattrlich vorkommende Droge, die in verschiedenen Modellen potente
Anti-Krebs-Aktivitat gezeigt hat und die deshalb in der Krebstherapie verwendet werden
kann. [134,135].

Die Kurkuma-Pflanze (Curcuma longa), eine mehrjahrige Pflanze aus der Ingwer-Familie,
wird ausfihrlich in tropischen Landern, wie Sudostasien kultiviert. Die aktive Komponente
von Kurkuma ist Kurkumin, die 2 % bis 5 % der Wirze ausmacht.

Kurkumin, eine bioaktive Polyphenol-Komponente von Curcuma longa (Kurkuma), auch als
Diferuloylmethan bekannt (C,1H2Os), hat sich zu einem intensiven Thema der Forschung
aufgrund seiner interessanten biologischen und pharmakologischen Anwendungen
entwickelt. [136-138].
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Abbildung(14): (a) ein Bild von der Kurkuma-Pflanze und ihre Pulver (b) Struktur des Kurkumins.

3.4.2 Anwendungen der Kurkumin

Eine Anwendung von Kurkumin ist als Farbstoff in Lebensmitteln und Textilien, und es dient
auch zur Behandlung der verschiedensten Erkrankungen. Es wird in der traditionellen
indischen Medizin verwendet, um Gallenerkrankungen, Appetitlosigkeit, Husten, diabetische
Wunden, Lebererkrankungen, Rheuma und Sinusitis zu heilen. Kurkuma-Paste in
geléschtem Kalk ist ein beliebtes Hausmittel fir die Behandlung von Entziindungen und
Wunden. Die wilde Kurkuma heiBt C. aromatica und die heimische Spezies heif3t C. longa. In
den letzten Jahrzehnten wurden umfangreiche Arbeiten durchgefihrt, um die biologische
Aktivitdt und die pharmakologischen Wirkungen von Kurkuma und ihren Extrakten zu
etablieren. [133].

Kurkumin wurde von der FDA-GRAS-Liste allgemein als sicher fiir die Behandlung von
Krebs und vielen anderen Krankheiten eingesetzt. Darlber hinaus ist Kurkumin
pharmakologisch ebenfalls sicher, da es sich um eine nattrlich vorkommende Verbindung in
Lebensmitteln, in Farbemitteln und in herkbmmlichen verwendeten Medikamenten gegen
verschiedene Krankheitenhandelt, die in asiatischen Landern vorkommen. [139-142].

Zusatzlich hat Kurkumin erstaunliche therapeutische Anwendungen, aber seine
Bioverflgbarkeit ist begrenzt, vor allem wegen seiner geringen Léslichkeit in Wasser.
Polyvinylpyrrolidon (PVP), ein bewahrter Arzneimitteltrager, wird verwendet, um die
Konjugation von Kurkumin mit Gold-Nanopartikeln zu erleichtern und die Léslichkeit von
Kurkumin in Wasser zu verbessern. Eine andere Arbeit zeigt vielversprechende
Mdoglichkeiten fir solche Konjugate als therapeutische Bildmaterialien im biomedizinischen
Bereich. [143].

25



Auf der anderen Seite wurden Gold-Nanopartikel aufgrund ihrer interessanten optischen,
elektrischen, physikalischen und chemischen Eigenschaften intensiv erforscht. Die
nutzlichen technologischen Anwendungen finden sich im Bereich der Opto-Elektronik [144],
bei chemischen und biologischen Sensoren [145] und in der Biomedizin. [146]

In einer anderen Studie wurde die Wirkung von Chitosan-Nanopartikel als Trager fur ein
Krebsmedikament mit Kurkumin untersucht. Die Chitosan-Kurkumin Nanokapseln wurden in
Gegenwart und in Abwesenheit von Gold-Nanopartikeln durch Verdampfung des
Lésungsmittels hergestellt. [147]

In diesem Abschnitt meiner Arbeit wurde die Synthese der Gold-Nanopartikel durch Tannin,
ein Polyphenol, mit und ohne Citrat als Stabilisator und Reduktionsmittel durchgefiihrt. Dabei
werden die hergestellten Gold-Nanopartikel mit Kurkumin beschichtet.

Darlber hinaus wird Kurkumin als Stabilisator und Tannin als Reduktionsmittel in wassrigem
Medium bei Raumtemperatur verwendet, um Au-NP far medizinische Anwendungen
zuganglich zu machen.
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4. Silber-Nanopartikel

Nanosilber in Form von kolloidalem Silber wird seit mehr als 100 Jahren verwendet und
wurde als Biozid-Material in den Vereinigten Staaten seit 1954 [148] eingesetzt.
Sogenanntes kolloidales Silber, das Silber unterschiedlicher Konzentration und PartikelgréBe
enthalt, ist in der Vergangenheit vor allem fur die Behandlung von Wunden und Infektionen
verwendet worden, aber mit der Erfindung der modernen Antibiotika in den 1940er Jahren
hat sich seine Verwendung stark reduziert. Seit den 1990er Jahren wurde es wieder
verstarkt auf die Markte gebracht, vor allem als alternative medizinische
Behandlungsmethode. Allerdings gibt es keine Beweise fiir die positive Wirkung einer
Behandlung mit kolloidalem Silber, auch wenn das US-amerikanische National Center for
Complementary and Alternative Medicine bei seinem Marketing wissenschaftlich unterstutzte
Behauptungen tber kolloidales Silber gemacht hatte. [149,150]

Silber bildet viele verschiedene anorganische und organische Komplexe in seinen stabilsten
Oxidationsstufen 0 und +1, obwohl auch andere (+2, +3) existieren. Silbernitrat wird oft als
Vorstufe bei der Synthese der verschiedenen Formen von Silber-Nanopartikeln verwendet.
Nanosilber gibt es in einer Vielzahl verschiedener Formen. Silber-Nanopartikel kénnen in
unterschiedlicher Form vorliegen: Kugeln, Stabe, Drahte, Dreiecke, u.v.m.), Beschichtungen
(Citrat, Polymer, Peptid, Zucker, usw.) und in verschiedenen GréBen (von einigen wenigen
bis zu 100 nm). [151]

Silbernanopartikel haben einzigartige physikalische und chemische Eigenschaften. lhre

Funktionalitdten im Vergleich von Bulk zu lonen sind in Abbildung (15) dargestellt:
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Abbildung (15): Unterschiedliche Eigenschaften von Silber-lonen , Silbernanopartikeln und Silber-Bulk. [151]
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4.1 Anwendungen von Ag-NP:

Da Silber-Nanopartikel (Ag-NP) eine hohe spezifische Oberflache besitzen und wegen ihrer
einzigartigen physikalisch-chemischen Eigenschaften (z. B. je nach GréBe und Form sowohl
spezielle optische, elektrische und magnetische Eigenschaften), sind sie von groBem
Interesse in verschiedenen Bereichen [152].

Zum Beispiel werden Silber-Nanopartikel immer mehr in wachsenden Branchen wie
Biomedizin, bei medizinischen, Gesundheits-p, Textil-, und kosmetischen Produkten, in
elektronischen Bauteilen und in landwirtschaftlichen Produkten verwendet. Daher werden sie
seit mehreren Jahren intensiver in verschiedenen wissenschaftlichen Bereichen erforscht.

In folgender Abbildung werden die Anwendungsbereiche der Silbernanopartikel schematisch
dargestellt:
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Abbildung (16): Anwendung der Silbernanopartikel in unterschiedlichen Bereichen.

Dieser Teil der Arbeit ist der Synthese von Silbernanopartikel fir biomedizinische
Anwendungen gewidmet. In den folgenden Abschnitten werden einige der biomedizinische
Anwendungen und Synthese-Methoden von Silber-Nanomaterialien vorgestellt und
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diskutiert, insbesondere wie ihre physikalischen, chemischen und biologischen
Eigenschaften beeinflusst werden.

4.1.1 Biomedizinische Anwendungen:

Silber ist ein leistungsfahiges, natirliches prophylaktisches Antibiotikum, das seit tausenden
von Jahren verwendet wird, ohne bisher bekannte Nebenwirkungen. Es ist einerseits ein
Katalysator und besitzt andererseits die Eigenschaft ein bestimmtes Enzym, das alle
einzelligen Bakterien, Pilze und Viren fir ihren Sauerstoff-Stoffwechsel verwenden, zu
hemmen. Doch es stellt keine Gefahr fir die menschlichen Enzyme oder einen Teil der
menschlichen Koérperchemie dar. Es hat die Eigenschaft, alle krankheitserregenden
Organismen in sechs Minuten oder weniger zu téten. Beim Vorhandensein von genigend
kolloidalem Silber in menschliche Kérper hat man ein stérkeres Immunsystem. Es war im
allgemeinen Gebrauch bis 1938. Um die Milch bei Raumtemperatur frisch zu halten, legte
man eine Silber-Miinze hinein. [153]

Darliber hinaus ist Kolloidales Silber als eine Art Wundermittel in die Geschichte der
Alternativmedizin eingegangen, ein Antibiotikum tétet mdoglicherweise ein halbes Dutzend
Krankheitserreger, Silber-NP hingegen wirkt gegen etwa 650 Arten [von Bakterien, Pilzen
und Viren]. [154]

Das ist Grund fiir den immensen Einsatz von biologisch synthetisierten Silber-Nanopartikeln
in medizinischen Textilien. Dies kdnnte ihre effiziente antimikrobielle Funktion sein. Die
antimikrobielle Wirksamkeit der Nanopartikel hangt auch von den Formen der Nanopartikel
ab, dies wurde bestatigt, indem man die Hemmung des Bakterienwachstums durch
unterschiedlich geformte Nanopartikel nachgewiesen hat. Die Silber-Nanopartikel mit ihren
einzigartigen chemischen und physikalischen Eigenschaften werden als Alternative zur
Entwicklung neuer Antibiotika gesehen. Die Silber-Nanopartikel werden auch bei diversen
Anwendungen verwendet, z. B. in Form von Wundauflagen, Beschichtungen far
medizinische Gerate, mit Nanopartikel-Silber impragniertes Gewebe, etc. Weitere
Untersuchungen sind erforderlich, um die Silber-Nanoteilchen mit unterschiedlichen
Mikroorganismen zu synthetisieren und auch die biochemischen und molekularen
Mechanismen zu untersuchen. Die Bildung von Nanopartikeln kann Uber die Verwendung
einer Filterzelle erfolgen, um eine bessere Kontrolle Uber die Gr6Be und die Polydispersitat
der Nanopartikel zu erreichen. [155]

4.1.1.1 Antimikrobielle Wirkung von Ag-NP:

Seit mehreren Jahren wird die antimikrobielle Wirkung der Silbernanopartikel intensiv
wissenschaftlich erforscht, daher hat die Verwendung der biogenen Silber-Nanopartikeln in
medizinischen Textilien mit ihrer effiziente antimikrobiellen Funktion zugenommen.
Baumwolltiicher mit Silber-Nanopartikeln werden in Krankenhausern verwendet, um zu
helfen, Infektionen zu reduzieren oder zu verhindern.

Zwei Studien haben gezeigt, dass in Polymere eingebettetes Nano-Silber doppelt so effektiv

bei der Abtétung von Escherichia coli E. coli im Vergleich zu elementarem Silber ist. Die

gleichen Studien zeigten auch, dass nanoskaliges Silber in der Lage ist, Bakterien fiir eine
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langere Zeit abzutéten, was es erlaubt die Technologie flr eine méglichst langfristige
antimikrobielle Anwendung zu verwenden [156,157]. Deswegen besitzt nanoskaliges Silber
noch starkere antimikrobielle Eigenschaften als elementares Silber. Die Aktivitat der
Silbernanopartikel wurde gegenlber Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
[159], Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa [159-162], Vibrio cholera [191] und auch
Bacillus subtilis [162] durch in Vitro-Versuche nachgewiesen.

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass Silber-Nanopartikel mit niedrigen
Konzentrationen konsequent E. coli [163] hemmen, wahrend die wachstumshemmende
Wirkung auf S. aureus gering war. Nach durchgefiihrten Studien [164-166] wurde die
synergistische antimikrobielle Aktivitdt von Silber- oder Zink-Nanopartikel mit Ampicillin,
Penicillin G, Amoxicillin, Kanamycin, Erythromycin, Clindamycin Chloramphenicol und
Vancomycin gegen S. aureus, E. coli, Salmonella typhi und Micrococcus luteus beobachtet.

Das Ziel einer neueren Studie war es, die Auswirkungen der verschiedenen Silber-

Nanopartikel-GréBen (3 nm bis 8 nm, 10 nm, 20 nm, 40 nm und 50 nm) sowie verschiedener
Beschichtungen  (unbeschichtet, Citrat-Beschichtung und Gerbséaure-Beschichtung)
aufzuzeigen mit der Toxizitdt von Silber-lonen  (Silbernitrat) auf das gram-negative
Bakterium Pseudomonas putida. Das Ergebniss hat gezeigt: Es gibt keinen einfachen
Zusammenhang zwischen der Toxizitdt der verschiedenen Teilchen, ihren Formen und
Beschichtungen. [167].

In einer anderen Arbeit, wird von 20 nm Silbernanopartikel berichtet, die toxischer sind als
gleichartige Partikel mit 80 nm, was der héheren Freisetzungsrate von Ag*-lonen aus den
kleineren Teilchen mit einer gréBeren Oberflache pro Masse zugeschrieben wurde [168].

Die Ergebnisse einer anderen Arbeit zeigten, dass scharfkantige dreieckige Silber-
Nanoprismen mit (111)-Netzebenen die starksten antibakteriellen Eigenschaften zeigten,
verglichen mit kugelférmigen Nanopartikeln. [169]

Die Ag-NP zeigten die antimikrobielle Eigenschaft effizienter im Vergleich zu anderen Salzen
durch ihre extrem groBe Oberflache, die einen besseren Kontakt mit Mikroorganismen
liefern. [155]

Nach [170] wurde die bakterizide Wirkung der Silber-Nanopartikel verglichen mit Bakterien
untersucht, aber der Mechanismus der Wirkung von anderen Nanopartikeln ist noch nicht
ganz klar. Jedoch werden wahrend der Synthese und der Verwendung von Nanopartikeln
moglicherweise mehrere Faktoren beeinflusst, wie (a) chemische Zusammensetzung, (b)
Konzentration, (c) GrdBe, (d) Form, (e) Ziel-Mikroorganismus und (f) Photoaktivierung.

In der gleichen Studie wurde der Mechanismus der bakteriziden Wirkung von Silber-
Nanopartikel gegen Bakterien schematisch dargestellt, siehe Abbildung(17).
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Abbildung(17): Mechanismus der antibakteriellen Wirkung von metallischen Nanopartikeln: 1 - elektrostatische
Anziehung, 2 - Produktion von freien Radikalen, Anderungen in der Permeabilitdt, Stérung der Atmung, Austreten
von intrazelluldren Inhalts, 3 - Modulation Phosphotyrosin Profile von Proteinen, die das Fortschreiten des
Zellzyklus verhindert wobei die Synthese der Kapsel-Polysaccharide ist, 4 - Interaktion mit SH-Gruppen;
Hemmung der Proteinsynthese und Funktion, 5 - Interaktion mit Phosphor-haltigen Molekulen (DNA). [170]

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Ag-NP eine gute antimikrobielle Wirkung haben
und dass sie nutzlich fir medizinische Textilien aufgrund ihrer effizienten antimikrobiellen
Funktion sind.

4.1.1.2 Antifungale Effekte von Ag-NP:

Pilze werden zunehmend als bedeutende Pathogene bei kritisch kranken Patienten erkannt,
insbesondere nosokomiale Pilz-Infektionen [171]. Obwohl die antibakteriellen Aktivitaten der
Ag-NP bekannt sind, sind die fungiziden Aktivitaten dieses Materials noch nicht ausreichend
untersucht.

Kim et. al. [172] untersuchten die fungizide Aktivitdten von Ag-Nanopartikeln gegen
insgesamt 44 Stdmme von sechs Pilzarten aus klinischen Isolaten und Stdmmen ATCC
Trichophyton mentagrophytes (T. mentagrophytes) und Candida albanicans (C. albanicans).

Die Ergebnisse zeigten eine 80%ige Hemmkonzentration (IC80) von 1 pg/mL bis 7ug/mL.
Die fungizide Aktivitdt von Ag-NP gegen C. albanicans kénnte durch Stérung der Struktur
nachgewiesen werden, wobei der normale Knospungsvorgang aufgrund der Zerstdérung der
Integritat der Membran unterbrochen wird [173].

In einer weiteren Publikation von Roe et. al. [174] wurden die Antipilzmittel getestet unter zu
Hilfenahme der Aktivitdt von Kunststoff-Katheter beschichtet mit Ag-NP. lhre Ergebnisse
zeigten, dass die Wachstumshemmung fast der von C. albicans entspricht.

In jingerer Zeit wurde die fungizide Wirkung von Ag-Nanopartikeln hergestellt nach dem
modifizierten Verfahren Tollens untersucht. Die Untersuchungen ergaben auch, dass die Ag-
NP die minimale Hemmung gegen C. albicans Wachstum modifizieren [175].
Weitere Publikationen berichteten auch MHK von Ag-NP aus 0,4 pug mL™" bis 3.3 ug mL"
gegen C. albicans und C. glabrata eingehalten Zellen und Biofilm [176], und bei 10 ug mL™
gegen Trichophyton rubrum (T. rubrum) [177] .

Die fungizide Wirkung der synthetisierten Ag-NP wurde untersucht unter der
Beriicksichtigung von Aspergillus niger, Aspergillus foetidus, Aspergillus flavus, Fusarium
oxysporum, Aspergillus oryzae, Aspergillus parasiticus fir das Testen des/r
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Pilzstamms/Pilzstdmme. Bei der Untersuchung von Antipilzmittel-Aktivitdten von Silber-
Nanoteilchen gegen einige Pilzstdmme Aspergillus sp. wurde darauf hingewiesen, es kdnnte
als mdogliche Antipilzmittel-Auswirkung seiner biomedizinischen Anwendung betrachtet
werden [178].

Zusammenfassend lasst sich festhalten/sagen, dass Ag-NP ebenfalls als mégliches Biozid

gegen pilzliche Stamme entdeckt wurden, und dass sie helfen kénnten, Pilzinfektionen zu
verhindern zum Schutz der menschlichen Gesundheit [179].

4.1.1.3 Antivirale Effekte von Ag-NP:

Da Virus-Infektionen erhebliche Herausforderungen der globalen Gesundheit darstellen und
sehr unangenehme negative Nebenwirkungen haben, besteht die zwingende Notwendigkeit
fir die Entwicklung sicherer und wirksamer Alternativen zu herkbmmlichen antiviralen
Medikamenten. [180].

Wegen ihrer einzigartigen chemischen und physikalischen Eigenschaften ist es méglich,
dass Nanomaterialien als neuartige antivirale Mittel eingesetzt werden kdénnten. Daher
konzentriert sich die wissenschaftliche medizinische Forschung auf die Entwicklung von
Methoden flr die Herstellung von Ag-NP und ihrer Verwendung als antivirale Therapeutika
gegen pathogene Viren. Ag-NP wurden hauptsachlich aufgrund ihres antimikrobiellen
Potentials gegen Bakterien intensiv untersucht, es wurde aber auch bewiesen, dass sie
gegen verschiedene Arten von Viren, einschlieBlich des menschlichen Immunschwéche
Virus, Hepatitis-B-Virus, Herpes-simplex  Virus, Atemwegssyncytial Virus und
Affenpockenvirus (MPV) [181,182] aktiv sind. Silber-Nanopartikel zeigten, dass sie antivirale
Aktivitat gegen HIV-1 bei nicht-zytotoxischen Konzentrationen auslben, aber der zugrunde
liegende Mechanismus, der ihre HIV-hemmende Aktivitat beschreibt, wurde nicht vollstandig
aufgeklart. In einer Studie wurde vorgeschlagen, dass Ag-NP in einem frihen Stadium der
viralen Replikation anti-HIV-Aktivitat ausdben, wahrscheinlich als viruzide Mittel oder als
Inhibitor des viralen Eintrags. [183]

Ag-NP hemmen auch die in vitro-Produktion von Hepatitis-B-Virus (HBV)-RNA und
extrazelluldaren Virionen. Der Anti-Virus-Mechanismus erfolgt durch eine direkte Interaktion
zwischen den Nanopartikeln und HBV-doppelstrangige DNA oder Viruspartikel [184].

Es wurde die Aktivitdt der Ag-NP gegen nuklearen polyhedral Viren (NPV) und
zytoplasmatische polyhedral Viren (CPV) untersucht und die Ergebnisse zeigten, dass die
Ag-NP die ausgezeichnete antivirale Wirkung auf nuklearen polyhedral Viren (NPV) und
zytoplasmatische polyhedral Viren (CPV) haben [180].

4.1.1.4 Antitumor-Aktivitaten von Ag-NP:

Nano-gekapselte Therapeutika haben ihre Verwendung als selektive Tumor-Wirkstoffe. Ag-
NPs aus verschiedenen Pflanzenextrakien besitzen zytotoxische F&higkeit gegen Krebs-
Zelllinien. Die zytotoxische Wirkung von Silber ist aufgrund der physikalisch-chemischen
Wechselwirkungen zwischen den Silber-Atomen und den funktionellen Gruppen von
intrazellularen  Proteinen, Stickstoffoasen und Phosphatgruppen gegeben. Ag-NP
synthetisiert aus Kalli und Blatt Extrakt Citrullus colocynthis, zeigte Anti-Tumor-Effekte auf
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menschliches Epidermoid Kehlkopfkarzinom (HEp-2)-Zelllinie. Der Einfluss von AG-NPS auf
die metabolische Aktivitat der Zelle erhéht die Chancen der Apoptose-Induktion. [185]

In einer anderen Studie wurde die zytotoxische Wirkung der Ag-NP, die in einem wassrigen
Extrakt aus dem Blatt Melia azedarach synthetisiert wurde, gegen in vitro HeLa-Zelllinien in
Mausen-Modellen untersucht: [186]

Zwei Studien sind fokussiert auf die Bestimmung der zytotoxischen Wirkungen von Ag-NP
auf MDA-MB-231 Brustkrebszellen und den Mechanismus des Zelltods. Die Ergebnisse
beider Studien waren gleich und zeigten, dass Ag-NP eine mdégliche Alternative als Mittel zur
menschlichen Brustkrebs-Therapie sein kénnten. [187,188] Die Zytotoxizitdt von Ag-NP
gegen Hela-Zelllinien in vitro zeigt eine Dosis-Wirkungs-Aktivitadt. Einige Studien zeigen,
dass biosynthetisiertes Ag-NP das Potenzial hat, Gene mit Zellzyklus-Progression assoziiert
einzumischen, DNA-Schaden zu induzieren und zu Apoptose von Krebszellen fahrt. [189]
Die Gesamtergebnisse einer anderen Studie zeigten, dass kolloidales Silber Antitumor-
Aktivitdt aufweist. Dabei wurde die Induktion von Apoptose in MCF-7-Brustkrebszellen
Zelllinie durchgefuhrt, was darauf hindeutet, dass kolloidales Silber eine mégliche Alternative
zur menschlichen Brustkrebs-Therapie sein kénnte [190]. Eine jingere Studie zeigte die
Méglichkeit der Verwendung von Ag-NP, um das Wachstum der Tumorzellen zu hemmen
und ihre Zytotoxizitat fir potenzielle therapeutische Behandlungen zu verwenden. Es bietet
sich eine neue Methode, ein Molekul fir die Krebstherapie zu entwickeln. [191].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Anderung der Biokompatibilitat und die
Verwendung von Ag-NP eine gute Wahl in der Zukunft fir biomedizinische (beziehungsweise
Antimikrobielle-, Antifungale-, Antivirale- und  Antitumor Aktivitdt) Anwendungen sein
kdénnten.

In den folgenden Abschnitten werden einige der Anwendungen und der Synthese-Methoden
von Silber-Nanomaterialien vorgestellt, und es wird diskutiert, wie ihre physikalischen,
chemischen und biologischen Eigenschaften beeinflusst werden kénnen.

4.2 Synthese und Stabilitat der Silber-NP:

Derzeit sind viele Methoden zur Synthese von Ag-NP vorhanden, chemische, physikalische,
photochemische und biologische Methoden. Jede Methode hat Vor- und Nachteile;
gemeinsam sind die Probleme des technischen Aufwands, der Skalierbarkeit, der
Reproduzierbarkeit der Form, der PartikelgréBe und der GréBenverteilung.
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Abbildung(18): Synthese-Verfahren von Ag-NP schematisch dargestellt.

4.2.1 Chemische Synthese von Ag-NP:

Bei der Herstellung von Ag-NP durch chemische Synthese werden drei Hauptkomponenten
benétigt: (i) ein Silbersalz (in der Regel AgNQO,), (ii) ein anorganisches Reduktionsmittels
(wie NaBH,) oder ein organisches Reduktionsmittels (wie Natrium-Citrat) und (iii) ein
Stabilisator (zur chemische Synthese) (d.h. PVP), um das Wachstum zu begrenzen.

Bei der Verwendung von Natriumborhydrid ist die chemische Reaktion die Natriumborhydrid-
Reduktion von Silbernitrat:

AgNO;; + NaBH4 - Ag + Y2 Hg + Y2 BgHe + NaNO(g

Chemische Reduktion ist die am h&ufigsten angewandte Methode zur Herstellung von Ag-
NP als stabile, kolloidale Dispersionen in wassrigen oder organischen L&sungsmitteln.
Haufig verwendete Reduktionsmittel sind Natriumborhydrid, Citrat, Ascorbat, NaBH,, N2H,,
NH.OH, DMF, Ethanol, Ethylenglykol und elementarer Wasserstoff. [192,193].

Die Reduktion von Silber-lonen (Ag*) in wassriger Lésung liefert in der Regel kolloidales
Silber mit Teilchendurchmessern von wenigen Nanometern. Zunachst fihrt die Reduktion
der verschiedenen Komplexe mit Ag*-lonen zur Bildung von Silberatomen (Ag°), die sich
durch Koaleszens zu oligomeren Cluster zusammenschlieBen, und diese dann schlieBlich
kolloidalen Ag-Teilchen. Die am héaufigsten verwendeten Polymere als Stabilisator sind
Poly(vinylpyrrolidon) (PVP), Poly(ethylenglycol) (PEG), Poly(Methacrylsdure) (PMAA) und
Polymethylmethacrylat (PMMA). [193]

Ag-NP werden in verschiedenen Gr6Ben und Formen chemisch synthetisiert, z.B. als
Kugeln, dreieckig (triangular), hexagonal oder als Wiirfel.

Beispielweise wurden in einer Studie mit drei Verfahren verschiedene Formen und GréBen
von Silbernanopartikeln durch Reduktion von Silbernitrat bei Raumtemperatur hergestellt,
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zuerst kugelférmige Ag-NPs durch Reduktion von wéassrigen AgNO; mit Natriumcitrat
zwischen 15 nm und 60 nm und mit einem zweiten Verfahren mit Natriumborhydrid NaBH,
in dreieckiger Form hauptsachlich (111)-Netzebenen mit GréBe zwischen 25 nm und 400 nm
und in einem dritten Verfahren kugelférmige Ag-NP mit einer Gr6B8e von 21 nm unter
Verwendung von NaBH, und PVP als Reduktionsmittel und Stabilisatoren. [194]

Monodisperse Proben von Silber-Nanowdrfeln wurden in groBen Mengen durch Reduktion
von Silbernitrat mit Ethylen-Glykol in Gegenwart von Polyvinylpyrrolidon (PVP), den so
genannten Polyol-Prozess, synthetisiert.

Der Mechanismus der Reaktion von Silbernitrat unter Verwendung des Natriumborhydrids
als Reduktionmittel kann wie folgt ausgedrickt werden [192]:

4Ag" + CgHsO;Nas + 2H,0 - 4Ag, + CsHsO,H; + 3Na™ + H* + 02°

Zusammenfassend muss erwahnt werden, dass die chemische Synthese den Vorteil der
kurzen Herstellungszeit hat und daher die an der einfachsten und am meisten verwendeten
Methode ist, dass sie aber méglicherweise toxische Chemikalien verwendet.

4.2.2 Physikalische Synthese von Ag-NP:

Bei physikalischen Prozessen werden in der Regel Metall-Nanopartikeln durch Verdampfung
und eine anschlieBende Kondensation synthetisiert, was mit einem Rohrofen bei
Atmospharendruck durchgefihrt werden kann. Das Ausgangsmaterial wird im Ofen zentriert
in einem Tragergas verdampft. Nanopartikel aus verschiedenen Materialien, wie z.B. Ag, Au,
PbS und Fulleren, wurden bisher unter Verwendung der Verdampfung-Kondensations-
Technik hergestellt. [195-198]

Allerdings hat die Erzeugung von Silber-Nanopartikeln (Ag-NP) mit einem Rohrofen mehrere
Nachteile, da ein Rohrofen einen groBen Platzbedarf hat, er viel Energie verbraucht, und er
wahrend einer Erhéhung der Umgebungstemperatur um das Ausgangsmaterial viel Zeit
bendtigt, um thermische Stabilitdt zu erreichen. Ein typischer Rohrofen erfordert einen
Stromverbrauch von mehr als einigen Kilowatt und eine Vorwarmzeit von einigen zehn
Minuten, um eine stabile Betriebstemperatur zu erreichen. [193]

Aus diesem Grund wurden bisher nur wenige Studien Uber physikalische Methoden der
Silbernanopartikel-Synthese im Vergleich mit anderen Methoden durchgefiihrt. Es wurden
daher verschiedene Verfahren zur Synthese von Ag-NP auf der physischen Basis Ansatz
entwickelt, z.B. wurde eine Methode, die auf thermischer Zersetzung beruht, entwickelt um
Ag-Nanopartikel in Pulverform zu synthetisieren. [199]

Die Ergebnisse von einer Publikation zeigten, dass der Durchmesser von synthetisierten
Silbernanopartikel sehr stabil im Bereich von 6,2 bis 21,5 nm und 1,23 bis 1,88 nm war. [200]

In einer anderen Studie wurde von der Synthese von Ag-NP in demineralisiertem Wasser
ohne Zusatz von Tensiden berichtet. Die Ergebnisse zeigten, dass so Ag-NP der GrdBe von
10 nm hergestellt werden kénnen. [201]

In der jungsten Studie [202] wurden durch physikalische Synthese Gold- und Ag-NP im
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Medium Propan-1, 2,3-Triol (Glycerin) hergestellt. Mit diesem Verfahren konnten sowohl Au—
als auch Ag-NP hergestellt werden, die eine runde Form mit einem mittleren Durchmesser
von etwa 3,5 nm besitzen. AuBerdem kann die Bildung von Nanopartikeln durch
Laserablation durch Tensid-Beschichtung beendet werden. Die Nanopartikel, die in einer
Lésung mit hoher Konzentration an einem oberflachenaktiven Mittel gebildet werden, sind
kleiner als diejenigen, die in einer Lésung von niedriger Tensidkonzentration gebildet werden
[203]. Ein Vorteil der Laser-Ablation im Vergleich zu herkémmlichen Verfahren zur
Herstellung von Metall-Kolloiden ist die Abwesenheit von chemischen Reagenzien in
Lésungen. Daher kénnen reine Kolloide, die nitzlich sein werden flr weitere Anwendungen,
mit dieser Methode hergestellt werden [204].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die physikalische Synthese von Ag-NP
normalerweise die physikalisch gespeicherte Energie (thermische, elekirische, aus der
Entladung eines Lichtbogens) nutzt, um Ag-NP mit ziemlich enger GrdBenverteilung
herzustellen. Der physikalische Ansatz erlaubt die Herstellung groBer Mengen in einem
einzigen Verfahrensschritt. Dieses ist auch die sinnvollste Methode, um Ag—NP-Pulver
herzustellen. Allerdings sollten bei einer Abschatzung des Kostenaufwandes die primaren
Kosten fir Investitionen von Geraten berlcksichtigt werden [180].

4.2.3 Photochemische Synthese von Ag-NP:

Die fotoinduzierten Synthesestrategien kénnen in zwei verschiedene Ansatze kategorisiert
werden: (i) die photophysikalischen (top-down) und (ii) die photochemischen (bottom up).

In einer Studie wurden die Ag - Nanopartikeln synthetisiert durch eine alkalische wéassrige
Lésung von AgNOs/carboxymethylat Chitosan ( CMCTS ) mit UV-Licht -Bestrahlung. [205]. In
einer weiteren und jungsten Studie wurde sphéarische und monodisperse Ag-NP in nur 1
Minute Sonneneinstrahlung gebildet [206].

Photochemische Verfahren um Ag-NP herzustellen, sind in  Abbildung(19): schematisch
dargestellt:

Ag" == "0O0
o @)
O
Silber Quelle
Photosensibilisator
Monomer

g © o © o g
Abbildung (19):Schema von photochemischer Synthese. [219]

Zusammenfassend der wichtigste Vorteil der photochemischen Synthese ist die vorteilhaften
Eigenschaften des photoinduzierten Prozesses, das heiB3t, sauberes Verfahren, hohe
raumliche Auflésung, und leichte Handhabbarkeit [207].
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4.2.4 Biologische Synthese von Ag-NP:

Das Problem bei den meisten der chemischen und physikalischen Methoden zur Nanosilber-
Produktion ist, dass sie extrem teuer sind und auch die Verwendung von giftigen,
geféhrlichen Chemikalien beinhalten, die eine mégliche Umweltbelastung darstellen kénnen
und auch biologische Risiken bergen.

Dagegen sind die biosynthetischen Methoden umweltfreundlich, kostengunstig, einfacher

und absolut sicher, deswegen wurde darauf in der letzten Zeit mehr Aufmerksamkeit
gerichtet.

Mit Hilfe der Bakterien wurde in letzte Zeit intensiv daran gearbeitet, Silber sowie auch
andere Metallnanopartikel herzustellen; Beispiele sind: Bacillus sporothermodurans [209],
Lactobacillus acidophilus [210], Lactobacillus bulgaricus [211], usw.

Mehrere Autoren berichten Uber die Biosynthese von Ag-NPs mit Pilzen, einschlieBlich
Fusarium oxysporum [212], Fusarium acuminatum [213], Penicillium fellutanum [214],
Aspergillus clavatus [215], F. solani [216], Aspergillus niger [217], Alternaria alternata
[218], Trichoderma viride ( T. viride ) [219] usw.

Mehrere Mikroorganismen sind dafir bekannt, Silber-Nanopartikel (Ag NPs) zu erzeugen,
wenn Silber-Moleklle entweder intrazelluldr oder extrazellular eingesetzt werden. Bei
intrazelluldrer Synthese kann man eine bessere Kontrolle Uber die GréBe und Form der
Nanopartikel-Distributionen erreichen, Produkt-Ernte und Aufarbeitung sind aber schwerfallig
und teuer. Die extrazellulare Synthese ist im Vergleich dazu besser bei der Synthese eines
breiteren Spektrums von Nanopartikel-Systemen. Diese Silber-Nanopartikel werden eine
wichtige Rolle auf dem Gebiet der Nanotechnologie und Nanomedizin spielen. [220]

Dartiber hinaus gibt es immer mehr Arbeiten, in denen Uber die erfolgreiche Synthese von
Silber-Nanopartikeln mittels Pflanzenextrakten berichtet wird wie: Wandelréschen [221],
Moringa oleifera [222], Catharanthus roseus [223], Eucalyptus Hybrid [224], Cassia
auriculata [225], Der Extrakt der Pflanze Rosmarin, Extrakt von R. officinalis [226], Grlner
Tee (Camellia sinensis) Extrakte [227], Tee und Kaffee Extrakt (Kaffein) als
Phytochemikalien [228], Spanischer Pfeffer (Capsicum annuum) oder Paprika [229], Der
Rainfarn (Tanacetum vulgare) [230]; Fruchtextrakie wie z.B. Papaya-Extrakt.[231], Wurzel-
Extrakt von Phytolacca decandra [232], Tannin als Phytochemikalien [233], Achyranthes
aspera [206], mit Cocos nucifera Kokos-Extrakt und seine Tatigkeit larvizide [208] usw. Im
Ergebnis hat sich gezeigt, dass der Extrakt von E. chapmaniana-Blatter in der Lage ist,
Silber Nanopartikel extrazellulér zu erzeugen, und die Ag-NP sind recht stabil in Lésung. Die
biosynthetisierten Ag-NP zeigen eine ausgezeichnete antimikrobielle Aktivitdt und besitzen
erhebliche zytotoxische Wirkung gegen HL-60. [208].

In jingste Zeit wurden in einer Studie Pflanzextrakte aus Achyranthes Aspera (Abbildung
20) als ein ausgezeichnetes Bio-Reduktionsmittel und als eine leicht verfligbare Quelle fir
die groB angelegte griine Synthese von Silber-Nanopartikeln verwendet [206].
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Abbildung (20): Achyranthes Aspera Pflanze. [218]

Zusammenfassend kann man sagen, dass die biosynthetischen Methoden umweltfreundlich,
kostengunstig und einfach sind und somit eine vielversprechende Zukunft haben. Deswegen
wurde die Aufmerksamkeit mehr darauf gerichtet, und es wurde in der letzten Zeit intensiv
daran geforscht, sichere Kolloide und eine bessere Aktivitdt gegen viele menschliche
Krankheitserreger zu finden.

4.3 Tannin:

Diese Substanz ist wegen seiner antibakteriellen Wirkung seit der Mitte des letzten
Jahrhunderts Teil der Arzneiblcher, es wird auch noch Hepatotoxizitdt und Zytotoxizitat
vermutet. [234]

Tee, Brennnessel, Holz, Beeren, Gallen (Japanische, Chinesische, britische, amerikanische
und Aleppo Gallen), Eichenholz, Kastanien, Nussbaum, Kiefer und Mahagoni sind sehr reich
an Gerbséaure. Gerbsaure ist 16slich in Wasser (1 g 16st in 35 ml H,O), Ethanol, Aceton und
warmen Glycerin, aber nicht I6slich in Ether und Chloroform.

Chemisch sind Tannine wasserlésliche Polyphenole, die Ublicherweise in héheren krautigen
und holzigen Pflanzen zu finden sind. [235]. Die Phenolsauren sind entweder Gallussaure in
Gallotannin (Abb. 21 C) oder Hexahydroxy-Diphensaure in Ellagitannin (Abb.21 D). Die
Hexahydroxy-Diphensédure von Ellagitannin erfahrt Laktonisierung zu Ellagsédure [236].
Allerdings sollte Gerbsaure nicht kontinuierlich oder in hohen Mengen verwendet werden,
denn es verlangsamt die Aufnahme von Eisen und mdglicherweise auch anderer
Spurenelemente. Tannin-Saure gehoért zu der Tannin-Gruppe. Es ist keine starke Saure,
aber tragt die Bezeichnung "Saure", um Gerbsdure von den anderen Tanninen
unterscheiden zu kénnen.

AuBerlich wird Gerbsaure als natirlich vorkommendes wasserlésliches Polyphenol mit

unterschiedlichem Molekulargewicht verwendet, um Geschwire, Zahnschmerzen und
Wunden zu behandeln. Gerbsaure wird auch in vielen industriellen Anwendungen
verwendet. Das bekannteste ist das Gerben von Leder. Gerbsaure wird manchmal zum
Aufklaren von Weinen verwendet. Gerbsaure reagiert mit Proteinen in Wein und bildet
unlésliche Komplexe, die sedimentieren und abgefiltert werden kénnen.
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(C) (d) Die Summenformel : C7eHs20a5

Abbildung (21): (a)Tannin Pulver (b) die Summenformel von Tannin(c)Gallotannin-Formel (d) Ellagitannin-
Formel

Es wurde Tannin, eine Phytochemikalie, als Reduktionsmittel und gleichzeitig als Stabilisator
bei der Synthese der Nanopartikel in Publikationen verwendet, um Silber-NP [237], Gold-NP
[238] sowie auch Palladium-NP [239] herzustellen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Synthesen von Metallnanopartikel mit
Tannin als Reduktionsmittel und Stabilisator, die als eine biosynthetische Methode
bezeichnet werden kann, umweltfreundlich, kostenglinstig, einfacher und absolut sicher sind
und gute zukunftige Perspektiven bei biomedizinischen Anwendungen haben.

In diesem Abschnitt meiner Arbeit wurden die Synthese von Silber-Nanopartikeln durch

Tannin  mit/ohne Citrat und der Einfluss der direkten Sonneneinstrahlung bei
Raumtemperatur untersucht, fur Anwendungen in Pharmazie und Biomedizin.
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5. BIOMEDIZINISCH FUNKTIONALISIERTE MAGNETISCHE NANOPARTIKEL

5.1 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON FERROFLUIDEN

5.1.1 SYNTHESE VON MAGNETIT IN WASSRIGEM MEDIUM

Die alkalische Féllung ist eine der haufigsten klassischen Methoden zur Herstellung von
verschiedenen Ferrofluiden in wassrigem Medium. Beispielsweise lasst sich Magnetit,
FesOs, lber folgende Schritte herstellen:

Es werden 10,81 g (0,04 mol) FeCI3 * 6H20 in 40 mL dest. Wasser gel6st und auf

70°C erwéarmt.
In einem anderen Kolben werden 3,977 g (0,02 mol) FeCI2 * 4H20 in 2 mL HCI vons

und 8,8 mL dest. Wasser gelést und auf 70°C gebracht.

In einem separaten Becherglas wird eine 200 mL 10,10 g (0,4 mol/l) Natronlaugen-
Lésung auf 90°C erhitzt.

Kurz vor dem Féllungsprozess werden die Metall-Lésungen vereinigt, unter starkem
Rihren zu der Natronlauge gegeben und 60 min bei 90°C gerihrt

Die ausgefallenen Partikel werden mit Hilfe eines Permanentmagneten sedimentiert
und 2-mal mit dest. Wasser gewaschen.

Die Fallung erfolgt gemas folgender Reaktionsgleichung:

8NaOH + FeCly + 2FeClz — Fe30, + 8NaCl+ 4H,0

Damit daraus ein stabiles Ferrofluid wird, muss man eine elektrostatische Wechselwirkung
zwischen den Partikeln aufbauen. Das geschieht z.B. mit Hilfe von Nitrat-lonen durch
Zugabe von Salpetersaure. Dadurch entsteht eine elektrochemische Doppelschicht. Vorher
muss allerdings die Salzfracht durch wiederholtes Abdekantieren entfernt werden.

Die kolloidale Stabilisierung beinhaltet folgende Schritte:

Zugabe von 60 mL 2 M Salpetersaure (hier wurde 3 mL 65% Salpetersaure in 57 mL
destillierte Wasser gelost).

Diese Suspension rihrt man 6 min bei RT. AnschlieBend erfolgt die Zugabe von
8,482 g (0,021 mol) Fe(NOa)S* 9H20 in 60 mL destillierte Wasser geldst.

Es wird in separatem Becherglas 1,988 g (0,02 Mol) FeCI2 * 4H20 in 8,5 mL dest.
Wasser geldst.

Kurz vor der Zugabe zu der Suspension werden die beiden Metall-Lésungen vereint.
Diese Nitrat-stabilisierte Lé6sung wird mit der Metall-Lésung 30 min bei 80°C geriihrt
und auf RT abgekunhlt.

Mit einem Permanentmagneten wird das Produkt sedimentiert und in 200 mL dest.
Wasser aufgenommen.

Die Dialyse erfolgt 7 Tage gegen eine 0,01 M Natriumcitrat-Lésung (5,889
Natriumcitrat +200mL dest. Wasser) und anschlieBend 7 Tage gegen dest. Wasser.
Durch die Dialyse werden die NO3 lonen durch Citrat-lonen ausgetauscht.

Es werden 400 mL Magnetit-basiertes Ferrofluid gewonnen.
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5.1.2 CHARAKTERISIERUNG DES SYNTHETISIERTEN Magnetits:

Das so hergestellte Ferrofluid hat einen pH-Wert von 7 und einen Feststoffgehalt von 28,47
mg/mL. Die Citrat-stabilisierten Magnetit-Nanopartikel sind negativ geladen mit einem
Zetapotential-Wert -51,2 mV und sind fur mehrere Monate kolloidal stabil.

Die Bestimmung der KristallitgréBe erfolgt durch Auswertung von XRD-Reflexen mittels des
Scherrer-Verfahrens. Unter Verwendung folgender Formel (5-1) kann die KristallitgréBe
bestimmt werden:

B o
FWHM cos(&) 1)

mit L als mittlerem Korndurchmesser der Kristallite, K als Scherrer-Konstante, A als Wellen-
lange der verwendeten Roéntgenstrahlung, FWHM als Halbwertsbreite der Reflexe und 6 als
Streuwinkel (Bragg-Brentano-Geometrie).

25000
Magnetit,D = 12,8 nm
20000 (311)
(440)
15000 -
[}
[7]
S
o
£ 10000
(511)
(400)
5000 - (220)
0
20 40 60 80
20[9

Abbildung (5.1): Réntgendiffraktogramm des Citrat-stabilisierten Nano-Magnetits.

Die Bestimmung des volumengemittelten Kristallitdurchmessers erfolgt mittels des Scherrer-
Verfahrens durch Heranziehen der signalintensivsten Reflexe (220), (311), (400), (511),
(440). Durch Multiplikation mit 4 / 3 wird die Saulenlange Lyo, in den Kristallitdurchmesser
DvoL (D=12,8) umgerechnet (Tabelle 5.2).

hkl - 400

20 [7] 30,2587 35,6359 43,1867 57,1738 62,7728

FWHM [°] 05117 0,4093 0,3582 0,2558 0,6652

i (7 E— 179 557 65

Dwfm 23.9 30,3 35,3

@ L, [nm] 224
R 125

Tabelle (5.2): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 12,8 nm.
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Da die Suspensionen tief scharz sind und alles Licht absorbieren, missen sie zur
Vorbereitung auf die Lichtstreumessunegn stark (ca. um den Faktor 100) verdiinnt werden.
Zur Bestimmung des Hydrodynamischen Durchmessers der suspendierten Magnetit-
Nanopartikel wurde die dynamische Lichtstreuung verwendet und Uber einen Fit der
TeilchengréBen-Verteilungskurve  mit  einer  Log-Normal-Verteilung die  mittleren

Kristallitgr6Ben bestimmt (Abbildung 5.3).

Magnetite,D=17 nm

Verteilung
o
(3]
1

0,0

20 40
Durchmesser[nm]

Abbildung (5.3): Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten Magnetit-Nanopartikel.

Mit Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) wurde die Gr6Be (ca. 10 nm) der
Teilchen untersucht:

Abbildung (5.4): TEM-Aufnahme, Die mittlere TeilchengréBe bei dieser Probe ist ca. 10 nm.

Magnetisierungsmessungen an  Fe;O4-Nanopartikeln ~ wurden  mit  Hilfe  eines
Vibrationsmagnetometer (VSM)-Systems vorgenommen. Abbildung 4.3 zeigt die fur FezO,
erhaltene Magnetisierungskurve (Magnetisierung M gegen die magnetische Feldstarke H).
Eine Hystere ist nicht zu beobachten, d.h. die Probe ist superparamagnetisch. Der Wert der

Sattigungsmagnetisierung (Ms) ist 277,9 A m?/ kg.
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Abbildung (5.5):Magnetisierung-Kurve der Citrat-stabilisierten Magnetit-Nanopartikel.

5.1.3 KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Synthese und Charakterisierung von Fe;O4-Ferrofluiden ergibt, dass die synthetisierten
negativ geladenen Magnetitpartikel im wassrigem Suspensionsmedium stabil sind bei einem
pH-Wert von 7. Dabei erfolgte die Oberflachenstabilisierung der Nanoteilchen zuerst durch
Nitrat-lonen und anschlieBend durch Citrat-lonen. Die Partikelmorphologie wird unter
Verwendung von TEM-Aufnahmen und DLS-Messungen sowie der XRD-Messungen
analysiert. Die TEM-Bilder zeigen anschaulich die unterschiedlich erzielten KristallitgréBen
und das Zusammenwachsen der Kristallite zu geringen Agglomeraten von hergestelltem
sphérisch-férmigem Nano-Magnetit mit Durchmesser von ca. 15 nm. Dabei weisen die
synthetisierten  Nano-Teilchen eine relativ enge GroéBenverteilung auf. Die
Sattigungsmagnetisierung (M) betragt 277,9 A m?/ kg.

5.2. SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT BISPHOSPHONAT
BESCHICHTETEM MAGNETIT:

Es wird die Bindungsfahigkeit von vier Bisphosphonat-Arten mit Nano-Magnetit im diesem
Teil von meiner Studie untersucht. Diese Arten sind 1,1-Diphosphono-2,3-Dicarbonsaure, 3-
Dicarboxypropan- 1,1-Diphosphonat (DPD), 1-Hydroxyethyliden-Diphosphonsaure (HEDP),
Methylendiphosphonsdure (MDP) und Alendronsaure (AL), die wie in folgende
Strukturformeln dargestellt:

COOH HO
O OHO OH Q
HOOC T AN ou R
P P ~OH
O /7 \

SH  OH OH CH30H 0 of "OH
1,1-Diphosphono-  1-Hydroxyethyliden- Methylendi- Alendronsaure
2,3-Dicarbonsaure Diphosphonsaure Phosphonsaure (AL)

(DPD) (HEDP) (MDP)

Abbildung(5.6): Strukturformeln der in dieser Arbeit verwendeten Bisphosphonate.
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Alle stabilisierten Nano-Magnetite werden mit Bisphosphonat-Proben in wassrigen
Dispersionsmedium beschichtet, weil sich Wasser spater beim Trocknen problemlos und
ohne Gefahr entfernen lasst.

Zur Beschichtung der Nano-Magnetits werden jede BP-Art siebenfach von Pulverproben mit
Gewichten von 0,1; 0,3; 0,5; 0,75; 1,0; 2,0 und 3,0 g, die jeweils in 10 mL destillierte Wasser
separat gelést wurde, verwendet. Es werden also insgesamt 28 Proben von Citrat-
stabilisierten Magnetit-Nanopartikel fir die gesamte BP-Proben (jede BP-Art siebenfach 0,1;
0,3; 0,5; 0,75; 1,0; 2,0 und 3,0 g) hergestellt. Danach jeweils wird separat 1 Stunde bei 70 °C
gerthrt und Uber Nacht bei RT nachgerihrt. Von den BP-beschichteten Magnetit-
Nanopartikel werden ca. 300 mL gewonnen.

Zur Charakterisierung der BP-beschichtete Magnetit-Nanopartikel werden Rdéntgen-
diffraktometrie  (XRD), dynamische Lichtstreuung (DLS), Transmissionselektronen-
mikroskopie (TEM), Zetasizer, FTIR-Spektroskopie und ICP-OES eingesetzt, und es wird der
pH-Wert bestimmt.

Réntgendiffraktometrie (XRD) und dynamische Lichtstreuung (DLS) werden zur GréBen-
bestimmung des mit BP beschichteten Nano-Magnetits genutzt. Zur Vorbereitung der
Proben-Pulver fir Rdntgendiffraktometrie (XRD) werden 10 mL von Citrat-stabilisiertem
Magnetit im Ofen bei 50°C ca. 24 Stunden getrocknet. Zur Bestimmung des
Hydrodynamischen Durchmessers der hergestellte Magnetit-Nanopartikel wurde die
dynamische Lichtstreuung eingesetzt (Abbildung 5.3).

Mittels eines Zetasizers wird das Zeta-Potantial und damit die effektive Oberflachenladung
der Nanopartikel bestimmt. Die erfolgreiche Beschichtung der Nano-Magnetit mit dem
entsprechenden Bisphosphonat wird mit Hilfe der FTIR-Spektroskopie nachgewiesen.

Der Bindungsgehalt von Bisphosphonat mit Nano-Magnetit wird mittels ICP-OES bestimmt.
Aufgrund Agglomeration und hoher Konzentration der magnetischen Nanopartikel kann das
gebundene Bisphosphonat mittels ICP-OES nicht bestimmt werden. Daher wird zur
Bestimmung der Bindungsgehalt des Magnetits mit Bisphosphonat zuerst ungebundenes
Bisphosphonat aus der Dispersion abgetrennt und der Gehalt mittels ICP-OES bestimmt.

Zur Abtrennung des ungebundenen Bisphosphonats von alle Proben erfolgt jeweils mittels
Zentrifugation (4500 rpm, 30 min.), dann wird der Uberstand (ungebundenes Bisphosphonat
mit NP) abgetrennt.

Danach wird dieser Uberstand noch einmal zentrifugiert und neue Uberstand auch
abgetrennt. SchlieBlich wird der abgetrennte Uberstand durch Spritzenfilter(200 nm) filtriert
dann wird der Phosphorgehalt von Bisphosphonat am ICP-OES bestimmt (in Abbildung (5.6)
schematisch dargestellt).

In der folgenden Abbildung ist die Methode zum Gewinnen der ungebundenen
Bisphosphonat mit Nano-Magnetit schematisch dargestellt:
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Abbildung (5.7): Verwendete Methode zum Gewinnen des ungebundenen Bisphosphonats schematisch
dargestellt.

Mit Hilfe der ICP-OES wird die Konzentration des ungebundenen BP bestimmt, dann
daraus das an Nano-Magnetit gebundene BP mit folgender Gleichung berechnet:

[BPgen J(9/L)= [BPges J(9/L)- [BPungen J(9/L) (4.2)

wobei [BPg4».] die Konzentration des an Nano-Magnetit gebundenen Bisphosphonats ist,
[BPgs.] die Konzentration des gesamten Bisphosphonat ist und [BPunges.] die Konzentration
des ungebundenen Bisphosphonat ist.

5.2.1 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT DPD BESCHICHTETEM
MAGNETIT.

Alle Ansétze von DPD-beschichtetem Magnetit sind gut stabilisiert und negativ geladen. Die
pH-Werte der DPD-Proben werden mittels pH-Meter bestimmt, das Zeta-Potential wird mit
Hilfe eines Zetasizers bestimmt.

Wie in Abbildung (4.6) gezeigt, wird mit Hilfe von ICP-OES der Phosphorgehalt der DPD-
Proben mit Nano-Magnetit bestimmt wurde.

Zur GrdBenbestimmung des mit Bisphosphonat beschichteten Nano-Magnetits wird
Réntgendiffraktometrie (XRD) und dynamische Lichtstreuung (DLS) genutzt.
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Probe 0,10 g DPD:

Diese Probe hat einen pH-Wert von 6,39 und Feststoffgehalt von 22,4 mg/mL. Das
Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-44 mV). Mit Hilfe der ICP-OES
wird der gebundene Anteil DPD mit Nano-Magnetit bestimmt. Dieser gebundene Anteil DPD
war sehr hoch mit ca. 96,0 %.

Die Bestimmung des volumengemittelten Kristallitdurchmessers erfolgt mittels des Scherrer-
Verfahrens durch Heranziehen der signalintensivsten Reflexe (220), (311), (400), (511),
(440). Durch Multiplikation mit 4 / 3 wird die S&ulenlange Lyo. in den Kristallitdurchmesser
DvoL (D=8,8) umgerechnet (Tabelle 5.8).

hkI 220 311 400 511 440
20 [°] 30,3957 355393 41,7144 57,2708 62,7966
LULUIGRS 06652 09722 04093 0,921 0,8699
Lyo [nm]~ EEX: 9,5 23,1

18,4 12,7 30,8

155

@ Dy [nm] X

Tabelle (5.8): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten Magnetit-Nanopartikel, die mit 0,1g DPD beschichtet, Median des Durchmessers 8,8 nm.

Far die Citrat-stabilisierten Magnetite wurde die KristallitgroBe ebenfalls durch die Réntgen-
pulverdiffraktometrie bestimmt (Abbildung 4.9 rechts).

Zur Bestimmung des Hydrodynamischen Durchmessers des beschichteten Nano-Magnet
wird an einer sehr gute verdinnte Dispersion dynamischer Lichtstreuung vorgenommen und
mit Hilfe der Log-Normal-Verteilung die KristallitgroBe bestimmt (Abbildung 5.9 links).

(0,19)DPD-beschichtete Magnetit,D=8,8nm

Magnetit mit (0,1) g DPD-Coating 7004
@311)

(440)

Il Verteilung
— LogNormal Fit

Impulse

Verteilung
o
T

0 25 50 75
Durchmesser [nm]

Abbildung (5.9): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der beschichteten Nano-Magnet, die mit 0,1g DPD
beschichtet ist, Durchmesser des beschichteten Magnetits 20 nm. (rechts ) Réntgendiffraktogramm des Nano-
Magnetits gecoatet mit (0,1g) DPD.

In den nachfolgenden TEM-Bildern (Abbildung 5.10) sind beschichteten Nano-Magnet mit
0,1g DPD im Vergleich mit einer Nano-Magnet-Probe deutlich zu sehen:
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Abbildung (5.10): TEM-Aufnahme- Magnetit mit (0,1g) DPD-Coating.

Probe 0,30 g DPD:

Die mit 0,3 g DPD beschichtete Magnetit-Probe hat einem pH-Wert von 6,21 mit einem
Feststoffgehalt von ca. 23,6 mg/mL und gebundenen Anteil DPD ca. 97,0 % gewonnen. Das

Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-41,3 mV).

Mit Hilfe des Scherrer-Verfahrens wuden die Kristallitdurchmesser bestimmt, siche Tabelle

5.11.

30,2347

35,5465

44 3535

57,0912

62,9177

"""""""""""""""" 0,614 0,7675 0.5117 0,5117 0,921
.............................. 149 121 18.6

.............................. 199 16.1 54.8

@ Lyo [nm] S

Zur GrdBenbestimmung des mit Bisphosphonat beschichteten Nano-Magnetits wird
Roéntgendiffraktometrie (XRD) und dynamische Lichtstreuung (DLS) genutzt, Abbildung

(5.12).

Tabelle (5.11): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,3g DPD-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 8,7 nm.
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Abbildung (5.12): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,3 g DPD-beschichteten
Magnetit-Nanopartikel und die passende Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe.
(rechts) Rontgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,3 g DPD; Median des Durchmessers 8,7 nm.

Beim TEM-Bild der Probe wird die Beschichtung des Nano-Magnetits mit einer relativ
schmalen GrdBenverteilung deutlich sichtbar (Abbildung 5.13).

20 nm

Abbildung (5.13): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,3g DPD-Coating.

Probe 0,50 g DPD:

Der pH-Wert dieser Probe ist ca. 6,06 und ihr Feststoffgehalt ist ca. 22,4 mg/mL. Das
Zetapotenzial dieser Probe wurde mittels Zetasizer bestimmt (-36,8 mV). Der gebundene

Anteil DPD war ca. 97 %.
Die Bestimmung der KristallitgréBe dieser Probe erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir

die signalintensivsten Reflexe (Tabelle 5.14).
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57,4792

20 [7] 355589 43,3236 62,936
LCTGRE 07164 07164 07164 07675  0,8699

""""""""""" 128777429783
D, N 171 (172 B
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Tabelle (5.14): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,5 g DPD-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,4 nm.

In folgende Abbildung wird Réntgendiffraktogramm und dynamische Lichtstreuung (DLS) an
der Probe (0,5 g DPD) zur GréBenbestimmung durchgefihrt.

(0,59)DPD-beschichtete Magnetit,D=7,4nm

Magnetit mit (0,5) g DPD-Coating
700- @11)

(440)

B Veteilung
— LogNormal Fit

Impulse

Verteilung
o
T

50
Durchmesser [nm]

Abbildung (5.15): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und mit 0,5 g DPD
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 21 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano-Magnetits gecoatet mit 0,5 g DPD; Median
des Durchmessers ca. 7,4 nm.

Im folgenden TEM-BIld ist der beschichteten nano-Magnetit mit dieser Probe auch wie bei
den letzten Proben deutlich zu sehen:

Abbildung (5.16): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 0,5 g DPD-Coating.
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Probe 0.75 q DPD:

Die Probe von 0,75 g DPD hat einem pH-Wert von 5,97, ein Zetapotenzial von -31,6 mV und
einen Fesdtstoffgehalt von 22,6 mg/mL. Dabei war der Der gebundene Anteil ca. 97,0 %.

Die KristallitgroBe wird mittels der Scherrer-Kakulation angewandt auf die signalintensivsten
Reflexe des DPD-beschichtete und -stabilisierten Nano-Magnetits, wie in folgender Tabelle
aufgefihrt, bestimmit.

hkl 220 311 400 511 440

20 [] 30,2418 35,5582 43,3418 57,3303 62,8865
0,5117 0,7675 0,614 0,8187 0,921
17,9 12,1 15,5

23,9 16,1 20,7

a D\tﬂ' [nm] 8,7

Tabelle (5.17): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,75 g DPD-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 8,7 nm.

Mit Hilfe der Rdntgendiffraktometrie (XRD) und der dynamischen Lichtstreuung (DLS) wird
die GrdBenbestimmung des mit Bisphosphonat beschichteten Nano-Magnetits
vorgenommen, siehe Abbildung 5.18.

Magnetit mit (0,75) g DPD-Coating (0,75g)DPD-beschichtete Magnetit,D=8,7nm
07 700 @11)

600 (440)
500

o [l Verteilung °

S ogNorml Fit 2 a0

T 05 2

B E

2 3004 (511)
2004 (220)]}  (400)
100

0 25 50 20 40 60 80 100
Durchmesser [nm] 20°]

Abbildung (5.18): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und mit 0,75 g DPD
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der Kristallitgré e,
hydrodynamischer Durchmesser ca. 22 nm.

(rechts) Roéntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,75 g DPD;

Median des Durchmessers ca. 8,7 nm.

Im nachfolgenden TEM-Bild dieser Probe ist die geringe Agglomeratsbildung deutlich zu
sehen.
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Abbildung (5.19): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,75 g DPD-Coating.
Probe 1,0 g DPD:

Diese Probe hat einen pH-Wert von 5,98 und einen Feststoffgehalt von ca. 25,6 mg/mL. Das
Zetapotential der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-52,2 mV). Mit Hilfe der ICP-OES
wird der gebundene Anteil DPD mit Nano-Magnetit bestimmt. Dieser gebundene Anteil war
sehr hoch (ca. 97,5 %).

Die entsprechende Scherrer-Kalkulation ist zusammenfassend in Tabelle 5.20 dargestellt.

30,2672 35,5771 43,1596 57,3352 62,8866
"""""""""""""""" 0,5117 08187 0,5117 0,7675 0,7164
.............................. 179 113 186
.............................. 23.9 15.1 248

%] Lvol [nm]
%) Dvol [nm]

15,9

9,1

Tabelle (5.20): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe der
Citrat-stabilisierten und mit 1,0 g DPD beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 9,1 nm.

In folgender Abbildung (5.21) wird XRD- und DLS-Messungen zur Bestimmung der
KristallitgréBe und der GrdBenverteilung in der Probe genutzt:
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Abbildung (5.21): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und mit 1,0 g DPD
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 30 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 1,0 g DPD; Median
des Durchmessers ca. 9,1 nm.

In folgender TEM-Aufnahme von DPD-beschichtetem Nano-Magnetit erkennt man eine
relativ schmale GrdBenverteilung und einen geringen Aggregationsgrad.

Abbildung (5.22): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 1,0 g DPD-Coating.

Probe 2,0 g DPD:

Die Probe von 2,0 g DPD-beschichtete Magnetit-Nanopartikel hat einen pH-Wert von 5,82
und einen Feststoffgehalt von ca. 24,0 mg/mL. Das Zetapotential der Probe wird mittels

Zetasizer bestimmt (-33,8 mV). Ihr gebundene Anteil war ca. 97,2 %.
Mit Hilfe des Scherrer-Verfahrens erfolgt die Bestimmung des Kristallitdurchmessers wie in

folgender Tabelle dargestellt:
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311

400

10,7 10,3
14,3 13,7

35,5196 43,3717
0,8699 0,921

911 440

57,4501 62,7921
0,8699 0,8699

Tabelle (5.23): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 2,0 g DPD-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,1 nm.

Mittels XRD-Messungen an den Citrat-stabilisierten Magnetiten wurde deren KristallitgrdBe
bestimmt, siehe Abbildung 5.24 rechts.
Dabei weisen DLS-Messungen des mit (2,0 g) DPD beschichteten nano-Magnetits auf einen

geringen Aggregationsgrad hin:

Magretit mit (2,0) g DPD-Coating

0,8

o
[}
1

Verteilung
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Durchmesser [nm)
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(2,09 DPDbeschichtete Magnetit, D=6, Tnm
@1) @0
)| @0 (511)
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26[

Abbildung (5.24): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 2,0 g DPD-beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der Kristallitgré e, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 24 nm. (rechts) Rdntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 2,0 g DPD; Median des

Durchmessers ca. 6,1 nm.

TEM-Aufnahmen der beschichteten Nano Magnetits mit (2,0 g) DPD weisen ebenfalls auf
einen geringen Aggregationsgrad und enge GréBenverteilung hin (Abbildung 5.25).
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20 nm

Abbildung (5.25): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 2,0 g DPD-Coating.

Probe 3.0 g DPD:

Diese Probe hat einem pH-Wert von 5,66, ein Zetapotenzial von ca. -53,7 mV und einen
Feststoffgehalt von ca. 28,0 mg/mL. Dabei war der gebundene Anteil von ca. 93,1 %.

Die Bestimmung der KristallitgroBe dieser Probe erfolgt auch mit Hilfe der Scherrer-
Kalkulation fUr die signalintensivsten Reflexe (Tabelle 5.26).

. 400

30,3221 43,1627 57,5317 62,7881
FWHM ] KRR 0,9722 0,8187 0,8187 0,9722

Lo nml  BEX:) 9,5 11,6

Dy [nm]  EEK] 12,7 15,5

@ Lo [nm] B
'@ Dy [nm] X

Tabelle (5.26): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 3,0 g DPD-beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 6,9 nm.

Die Bestimmung der KristallitgréBe und der GrdéBenverteilung des beschichteten Nano-
Magnetits erfolgt mit Hilfe von DLS- und XRD-Messungen:
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Abbildung (5.27): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 3,0 g DPD-beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser
ca. 28 nm. (rechts) Rdntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 3,0 g DPD; Median des
Durchmessers ca. 6,9 nm.

Abbildung 5.28 zeigt hingegen TEM-Aufnahmen von nano-Magnetit gecoatet mit 3,0 g DPD
in einer héheren Auflésung; die Partikel weisen eine enge GrdBenverteilung und geringe
Agglomeratbildung auf.

.‘)?.

Abbildung (5.28): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 3,0 g DPD-Coating.
5.2.2 KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

In allen TEM-Bildern von mit DPD beschichtete nano-Magnetit-Proben erkennt man deutlich,
dass sowohl die Ferrofluide ohne Coating als auch mit DPD-Coating agglomeriert sind. DLS-
Messungen lassen vermuten, dass der hydrodynamische Durchmesser der Magnetit-
Nanopartikel ohne Coating und mit DPD-Coating stark vom Agglomerationsgrad abhangt.

In XRD-Messungen erkennt man, dass der Median des Durchmessers von Nano-Magnetit
ohne Coating sowie der von gecoatetem Magnetit keine groBe Unterschiede aufweist. Dabei
ergaben alle Citrat-stabilisierten und mit DPD beschichteten Proben sowie Nano-Magnetit
die gleichen signalintensiven Reflexen (220), (311), (400), (511), (440).

Die Erhéhung der Konzentration des verwendeten DPD von 0,1 g bis 3,0 g zur
Beschichtung der Nano-Magnetite 1asst keinem klaren Unterschied bezlglich PartikelgrdBe,
PartikelgréBenverteilung, Zusammensetzung oder Zeta-Potential erkennen, aber der Anteil
an gebundenem Bisphosphonat war immer hoch (mehr als 96% bei jeder Probe).
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Jeder Ansatz von DPD-beschichtetem Magnetit ergibt pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt
(Anteil) an gebundenem DPD und Feststoffgehalt der Dispersion wie in folgender Tabelle
zusammengefasst:

 PH-Werte  Zeta-  Gehalt der | Konzentration

DPD- der éPotentiaI ~gebundene- | der
Proben Dispersion (mV) ' DPD (%) . Dispersion
 (mg.mL")
-44.4 96,20
.................................... 6,21 -41,3 96,80 23,6
..................................... 6,06 -36,8 97,20 224
_____________________________________ 3,97 -31,6 97,10 22,6
_____________________________________ 3,98 -92,2 97,48 25,6
..................................... 9,82 -33,8 97,20 24,0
5,66 -53,7 93,10 28,0

Tabelle (5.29): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) an gebundenem DPD und Feststoffgehalt von alle
verwendeten DPD-Proben, zusammengefasst.

Abbildung 5.7 zeigt, dass der Anteil von gebundenem DPD mit steigender DPD-
Konzentration in der Suspension zunimmt.

4000 ~ e C(gebundenen-DPD)
1 Linear-Anpassung

3500
3000—-
2500—-
2000—-

1500

C(DPDgebundene) [mg/L]

1000

500

0 I 10|00 I 20|oo I 30|oo I 4o|00
C(DPDsuspension) [mg/L]

Abbildung (5.30): Adsorptionsisotherme der gebundene DPD mit Nano-Magnetit; der Gehalt von gebundenem
DPD nimmt mit steigender DPD-Konzentration in der Suspension zu.
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5.2.3 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT HEDP
BESCHICHTETEM MAGNETIT:

Probe 0.1 g HEDP:

Die Probe von 0,1 g HEDP-beschichtete Magnetit-Nanopartikel hat einen pH-Wert von 6,46,
ein Zetapotenzial von ca. -34,7 mV und einen Feststoffgehalt von ca. 20,6 mg/mL. Mit Hilfe
der ICP-OES wird der Gehalt des an Nano-Magnetit gebundenen HEDP bestimmt. Der
gebundene Anteil war sehr hoch (ca. 94,80 %.).

Die KristallitgréBe  wurde mittels der Scherrer-Kakulation unter Verwendung der
signalintensivsten Reflexe des HEPD-beschichtete und -stabilisierten Nano-Magnetits
bestimmt, wie in nachfolgender Tabelle aufgefihrt. Die Bestimmung der KristallitgroBe der
Citrat-stabilisierten und mit 0,1 g MDP-beschichteten Magnetit-Nanopartikel erfolgt mit Hilfe
der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe (Abbildung 5.31).

hkl 220 311 400 511 440 731

20 [°] 30,11 35,5 43,36 57,27 62,85 90,45
FWHM [°] 0,72 0,76 0,81 0,97 0,92 0,87

Lyo [NmM] 12,7 12,2 11,7
16,9 16,3 15,6
122
@ D, [nm] AN
Tabelle (5.31): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des

Citrat-stabilisierten und mit 0,1 g DPD-beschichteten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits, Median des
Durchmessers 7,0 nm.

Die Bestimmung der KristallitgréBe und der GrdéBenverteilung des beschichteten Nano-
Magnetits erfolgt mit Hilfe von DLS- und XRD-Messungen:

Megretit it (0,1) g HEDP-Coating " T (0,1g HEDP-beschichtete Nagnetit, D=7,0nm

Bl Vertsiung 600 311 (440)
ogNormel Fit

Verteilung
k=
T

Impulse

Durchmesser [nm]

Abbildung (5.32): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,1 g HEDP -
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 31 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,1 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 7,0 nm.

Aus diesen TEM-Aufnahmen ist ersichtlich, dass sich bei den Partikeln weder die
Morphologie noch das Aggregationsverhalten nach der Beschichtung andert.
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20 nm

Abbildung (5.33): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,1 g HEDP-Coating.

Probe 0.3 g HEDP:

Diese Probe hat einen pH-Wert von 6,38 und einen Feststoffgehalt von 19,8 mg/mL
gewonnen. |hr Zetapotenzial war ca. -34,8 mV. Der gebundene Anteil HEDP dieser Probe
war ca. 96,8 %.

Die Bestimmung der KristallitgréBe der Citrat-stabilisierten und mit 0,3 g MDP beschichteten
Magnetit-Nanopartikel erfolgte mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten
Reflexe (Abbildung 5.34).

20 [

ﬂ Dvnl [nm]

Tabelle (5.34): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 0,3 g HEDP beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 7,1 nm.

Mit Hilfe von DLS- und XRD-Messungen, siehe Abbildung 5.35, wird KristallitgréBe und
GrdBenverteilung der Probe bestimmt.
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Abbildung (5.35): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,3 g HEDP -
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 29 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano-Magnetits gecoatet mit 0,3 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 7,1 nm.

An nachfolgender TEM-Aufnahme wird deutlich, dass sich bei den Partikeln weder die
Morphologie noch das Aggregationsverhalten nach der Beschichtung geandert hat.

Abbildung (5.36): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 0,3 HEDP-Coating.

Probe 0,50 g HEDP:

Die Probe hat einen pH-Wert von 6,18, ein Zetapotenzial von ca. -36,0 mV, einen
Feststoffgehalt von 25,2 mg/mL und gebundene Anteil HEDP von ca. 95,73%.

Die Bestimmung der KristallitgréBe dieser Probe erfolgte auch mit Hilfe der Scherrer-
Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe (Tabelle 5.37).
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hkl 220 311 400 511 440 731
20 [] 30,4604 355168 43,2199 57,1589 62,7842 89,0232
A\ LU S@EE 0614 08187 07164 | 0,8699  0,8699 | 0,4093
14,9 11,3 13,3

19,9 15,1 17,7

132

@ Dyo [nm] KA

Tabelle (5.37): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe der
Citrat-stabilisierten und mit 0,5 g HEDP beschichteten Magnetit-Nanopartikel,
Median des Durchmessers 7,5 nm.

In der nachfolgenden Abbildung sind die Verteilungskurven sowie KristallitgréBen-
Bestimmung der HEDP-beschichteten-MNP aufgenommen, bestimmt mit Hilfe der DLS-
Messung und mittels XRD-Messung:

Negretit nit (0,50) g HEDP-Coating (0,5g)HEDP-beschichtete Magnetit,D=7,5nm
600
e o)

(=]
(&
—

Verteilung
Impulse

Durchmesser [nm| 26°)

Abbildung (5.38): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,5 g HEDP -
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 29 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,5 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 7,5 nm.

In den nachfolgenden TEM-Bildern erkennt man keine Anderung der Morphologie noch des
Aggregationsverhaltens von magnetischen Nanopartikel nach der Beschichtung.
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20 nm

Abbildung (5.39): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,5 g HEDP-Coating

Probe 0,75 g HEDP:

Die Probe von 0,75 g HEDP-beschichtete MNP hat einen pH-Wert von 6,03, einen
Feststoffgehalt von ca. 27,4 mg/mL und gebundene Anteil ca. 95,6 %. Das Zetapotenzial der
Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-31,3 mV).

Die entsprechende Scherrer-Kalkulation ist zusammenfassend in Tabelle 5.40 dargestellt.

| @ Lyo [nm] §
ﬂ Dvol [nm]

Tabelle (5.40): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 0,75 g HEDP-beschichteten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits,
Median des Durchmessers 5,9 nm

Folgende Abbildung zeigt die Verteilungskurven sowie die KristallitgrdBen-Bestimmung der
MDP-beschichteten MNP, bestimmt mit Hilfe der DLS-Messung und mittels XRD-Messung:
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Abbildung (5.41): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,75 g HEDP -
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 27 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,75 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 5,9 nm.

Im TEM-Bild werden flr die Citrat-stabilisierten und 0,75 g HEDP -beschichteten Magnetit-
Nanopartikel einer relativen engen GrdBenverteilung und geringe Agglomerat-Grad

nachgewiesen:

Abbildung (5.42): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 0,75 g HEDP-Coating.

Probe 1,0 g HEDP:

Diese Probe von HEDP-beschichteten MNP hat einem pH-Wert von 5,96 und einen
Feststoffgehalt von ca. 22,6 mg/mL. Das Zetapotenzial der Probe wird mittels eines
Zetasizer bestimmt (-33,0 mV). Der gebundene Anteil dieser Probe war ca. 95,48 %.

Die KristallitgréBe wird mittels der Scherrer-Kakulation unter Verwendung der
signalintensivsten Reflexe des HEDP-beschichteten und -stabilisierten Nano-Magnetits

bestimmt, wie in folgender Tabelle aufgefihrt.
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hkl 220 311 400 511 440 731

20[°] 30,2024 355997 435271 57,013 62,8142 90,2662
Sl SeEeE 08187 0,7164 0,7164 0,821 0,921 0,8736
11,2 12,9 11

149 17,2 17,7

@ L, [nm] Bk
%] D\ml [nm] 7,1

Tabelle (5.43): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 1,0 g HEDP-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,1 nm.

Die Bestimmung der Kristallitgr6Be und der GrdBenverteilung der Probe erfolgt mit Hilfe
folgende DLS- und XRD-Messungen:

900
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Abbildung (5.44): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 1,0 g HEDP -
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 33 nm. (rechts) Rdntgendiffraktogramm des Nano-Magnetits gecoatet mit 1,0 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 7,1 nm.

Im nachfolgenden TEM-Bild ist keine Anderung der Morphologie und des
Aggregationsverhalten von magnetischem Nanopartikel nach Beschichtung zu erkennen.

Abbildung (5.45): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 1,0 g HEDP-Coating.
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Probe 2,0 g HEDP:

Die Probe von 2,0 g HEDP-beschichtete Magnetit-Nanopartikel hat einen pH-Wert von 5,72
und einen Feststoffgehalt von ca. 23,4 mg/mL sowie gebundene Anteil HEDP von ca. 94,90
%. Das Zetapotenzial dieser Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-32,0 mV).

Die Bestimmung der KristallitgroBe der Citrat-stabilisierten und mit 2,0 g HEDP-
beschichteten Magnetit-Nanopartikel erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die
signalintensivsten Reflexe (Tabelle 5.46).

hkI 220 311 400 511 440 553
20 [] 30,4967 355303 43,1677 57,1277 62,8099 74,1167
AL ERE 07164 07675 07675 05117 08187  0,8187
Lo [nm] PR 12.1 12,4

17,1 16,1 16,5

0L tom]

& D, nm] &

Tabelle (5.46): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 2,0 g HEDP beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,1 nm.

Mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung werden die Verteilungskurven sowie
Kristallitgr6Be der Probe bestimmt (Abbildung 5.47).

10 — -
Megnetit mit (2,0) g HEDP-Coating (2,00)HEDP-beschichtete Magnetit,D=7,1nm

600+

(311) (440)

Il Verteilung
—— LogNormal Fit

400

o
(&,
1
Impulse

Verteilung

200+

0 25 50 75 20 40 60 80 100
Durchmesser [nm] 20[9

Abbildung (5.47): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und mit 2,0 g HEDP
beschichteten Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer
Durchmesser ca. 23 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 2,0 g HEDP;
Median des Durchmessers ca. 7,1 nm.

Das nachfolgende TEM-Bild zeigt eine schmale GrdBenverteilung und kugel-férmige
magnetische Nanopartikel nach der Beschichtung:
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Abbildung (5.48): TEM-Aufnahme von Magnetit mit 2,0 g DPD-Coating.

Probe 3.0 g HEDP:

Die Probe von 3,0 g HEDP-beschichtete MNP hat einen pH-Wert von 5,51 und einen
Feststoffgehalt von ca. 27,2 mg/mL. Ihr Zetapotenzial wird mittels Zetasizer bestimmt (-27,1
mV). Dabei war der gebundene Anteil HEDP ca. 94,65 %.

Bei Bestimmung der KristallitgroBe dieser Probe erfolgt auch mit Hilfe der Scherrer-
Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe (Tabelle 5.49).

hkl 5
20 [7]
FWHM []

Tabelle (5.49): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe der
Citrat-stabilisierten und mit 3,0 g HEDP beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 7,3 nm.

In nachfolgender Abbildung sind die Verteilungskurven sowie die Kristallitgré Be-Bestimmung

der HEDP-beschichteten MNP aufgefiihrt, aufgenommen mit Hilfe der DLS-Messung und
mittels XRD-Messung:
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Abbildung (5.50): (links)Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 3,0 g HEDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 32 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 3,0 g HEDP; Median des
Durchmessers ca. 7,3 nm.

Die TEM-Bilder (siehe Abb. 4.15) des mit 3,0 g HEDP beschichtete Magnetits zeigen
anschaulich die unterschiedlichen KristallitgroBen, die Magnetisierung nimmt mit
zunehmender Beschichtung ab, bedingt durch das Zusammenwachsen der Kristallite
innerhalb spharischer Agglomerate. Dabei sind die beschichteten Teilchen sehr gut verteilt.

100 nm

Abbildung (4.51): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 3,0 g HEDP-Coating.

5.2.4 KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Man kann fir die Proben, die mit unterschiedlichem Konzentration von HEDP beschichtet
sind, in den TEM-Bilder deutlich sehen, dass die beschichteten Nanopartikel
agglomeriert sind, aber nicht so stark wie bei den Proben von DPD.

DLS-Messungen lassen vermuten, dass die Magnetit-Nanopartikel mit HEDP-
Coating einen hydrodynamischen Durchmesser zwischen 15 und 30 nm haben und
gut verteilt sind.
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In XRD-Messungen erkennt man bei Auswertung der signalintensivsten Reflexen (220),
(311), (400), (511), (440), dass der Median des Durchmessers von gecoatetem und
von ungecoatetem Magnetit( 5-8 nm) keine groBen Unterschiede aufweist.

Die Erhéhung der Konzentration des verwendeten HEDP von 0,1 g bis 3,0 g zur
Beschichtung der Nano-Magnetite lasst keinen klaren Unterschied beziglich
PartikelgroBe, PartikelgroBenverteilung, Zusammensetzung oder Zeta-Potential
erkennen. Dabei wurden stets sehr hohe gebundene Anteil (in allen Proben mindestens
94%) bei ICP-OES Messungen gefunden.

Die verschiedenen Ansatze von mit HEDP beschichteten MNP ergeben pH-Werte, Zeta-
Potential-Werte, Gehalt (Anteil) an der gebundenem HEDP und Feststoffgehalte in der
Dispersion wie in folgender Tabelle zusammengefasst:

HEDP- PH-Werte = Zeta- Gehalt der  Konzentration

Proben | der Potential ' gebundene- | der Dispersion
____________________________ -34,7 94,80 20,6
____________________________ 6,38 -34,8 96,80 19,8
____________________________ 6,18 -36,0 93,73 25,2
____________________________ 6,03 -31,3 95,60 274
____________________________ 3,90 -33,0 95,48 22,6
____________________________ 3,12 -32,0 94,90 234
5,51 -27,1 94,65 27,2

Tabelle(5.52): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-MDP und Konzentrationen von alle
verwndete HEDP-Proben zusammengefasst.

In Abb. 5.53 sieht man, dass die Konzentration an gebundenem HEDP mit
steigender HEPD-Konzentration in der Suspension zunimmt.
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Abbildung (5.53): Adsorptionsisotherme der gebundene HEDP mit Nano-Magnetit. Der Anteil an gebundenem
HEDP nimmt mit steigender HEDP-Konzentration in der Suspension zu.

5.2.5 Synthese und Charakterisierung von MNP beschichtet mit MDP

Probe 0.1 g MDP:

Die Probe von 0,1 g MDP-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 6,27 und
Konzentration von ca. 23,2 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial wird mittels Zetasizer bestimmt
(-48,4 mV). Der gebundene Anteil dieser Probe wird mit Hilfe der ICP-OES bestimmt. Diese
gebundene Anteil war ca. 99,6 %.

Mit Hilfe des Scherrer-Verfahrens erfolgt Kristallitdurchmessers wie in folgender Tabelle:

Zur Bestimmung der Kristallitgr6Be der Citrat-stabilisierten und 0,10 g MPD-beschichteten
Nano-Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe
(Tabelle 5.54).

hkl 220 311 400 511 440 731
ELIFD ) 304307 355527 436323 57,013 62,8433 90,1903
0,67 0,87 0,77 0,78 0,87 0,87
Lo [nm]  EEN 10,7 12,3

18,3 143 16,4

AT 12,2

%] D\ml [nm] T,O

Tabelle (5.54): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und mit 0,1 MDP-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,0 nm.

In folgender Abbildung sind die Verteilungskurven sowie KristallitgréBe-Bestimmung der
MDP-beschichteten-MNP mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung aufgenommen:
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Abbildung (5.55): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,1 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 32 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,1 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 7,10 nm.

Bei folgenden TEM-Bildern weist keine Anderung die Morphologie noch das
Aggregationsverhalten von magnetischem Nanopartikel nach Beschichtung auf.

Abbildung (4.56): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,1 g MDP-Coating.

Probe 0.3 g MDP:

Diese Probe wird mit einem pH-Wert von 6,26 und Konzentration von ca. 25,2 mg/mL
gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-49,5 mV). Mit Hilfe der
ICP-OES wird Gewicht-Prozent der gebundene Anteil-MDP mit Nano-Magnetit bestimmt.
Der gebundene Anteil war ca. 98,6 %.

Die KristallitgroBe wird mittels der Scherrer-Kakulation fir die signalintensivsten Reflex des
MDP-beschichtete und -stabilisierten Nano-Magnet wie in folgende Tabelle bestimmt.
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Tabelle (5.57): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,3 g MDP-beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 8,4 nm.

Zur Bestimmung der KristallitgréBe und GréBeverteilung wird mittels der DLS-Messung und
XRD-Messung aufgenommen:

Magnetit mit (0,3) g MDP-Coating 0 - -
1,0 1 (0,39)MDP-beschichtete Magnetit,D=8,4nm

Bl Verteilung 500
ogNormal Fit

@311)

Verteilung
o
(%))
?
Impulse

0 25 50 75
Durchmesser [nm]

Abbildung(5.58): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,3 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 30 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,3 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 8,4 nm.

Abbildung (5.59): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,3 g MDP-Coating.

Probe 0.5 g MDP:

Die Probe von 0,5 g MDP-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 6,07 und
Konzentration von ca. 25,8 mg/mL gewonnen. Das Zetapotenzial dieser Probe wird mittels
Zetasizer bestimmt (-50,5 mV). Der gebundene Anteil dieser Probe war ca. 97,47 %.
Die entsprechende Scherrer-Kalkulation ist zusammenfassend in Tabelle 5.15 dargestellt.
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Tabelle (5.60): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,5 g MDP-beschichteten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits, Median des
Durchmessers 8,3 nm.

Mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung werden die Verteilungskurven sowie die
KristallitgréBe der Probe bestimmt:
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Abbildung(5.61): (links)Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,5 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 31 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,5 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 8,3 nm.

Aus diesen TEM-Aufnahmen ist ersichtlich, dass der Partikel sich weder die Morphologie
noch das Aggregationsverhalten nach Beschichtung andert.

20 nm
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Abbildung (5.62): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,5 MDP-Coating.

Probe 0,75 g MDP:

Die Probe von 0,1 g MDP-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 5,99 und
Konzentration von ca. 26,8 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial wird mittels Zetasizer bestimmt

(-39,1 mV). Ihr gebundene Anteil war ca. 98,65 %.

Zur Bestimmung der Kristallitgr6Be der Citrat-stabilisierten und 0,75 g MDP-beschichteten
Nano-Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe

(Tabelle 5.63).

- 30,1843

53,6791

42,8839

62,9699 | 90,3035

0614 0,921 09722 0,921 0,921 0,7164
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Tabelle (5.63): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,75 g MDP-beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 6,6 nm.

In folgenden Messungen (DLS und XRD) wird die der KristallitgroBe und GrdBenverteilung

des beschichteten Nano-Magnetits bestimmt:

Magnetit mit (0,75) g MDP-Coating
[l Verteilung
— LOgINO! a Ht

Verteilung
o
T

Durchmesser [nm]

Abbildung (5.64): (links)Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,75 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser

Impulse

(0,75g)MDP-beschichtete Magnetit,D=6,6nm
@311)

ca. 29 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,75 g MDP; Median des
_Durchmessei




Abbildung (5.65): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,75 g MDP-Coating.

Probe 1,0 g MDP:

Diese Probe wird mit einem pH-Wert von 5,92 und Konzentration von ca. 27,2 mg/mL
gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-27,6 mV). Der

gebundene Anteil war ca. 98,28 %.

Die KristallitgroBe wird mittels der Scherrer-Kakulation fir die signalintensivsten Reflex des

MDP-beschichtete und -stabilisierten Nano-Magnet wie in folgende Tabelle bestimmt.

Tabelle (5.66): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des

hkl

20 [°]

220 311
30,3286 35,6937

FWHM [F]  JoAg 0,87
Lyo [nmi 12,7 10,7
16,9 14,3

O Lo [nm] KW

& Dyo [Nm] REL

400

43,1553
0,92

10,3
13,7

511 440 731
57,013 62,7538 89,703
0.87 0.97 0,71

Citrat-stabilisierten und 1,0 g MDP-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,4 nm.

In folgender Abbildung sind die Verteilungskurven sowie KristallitgréBe-Bestimmung der
MDP-beschichteten-MNP mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung aufgenommen:

Verteilung

Abbildung (5.67): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 1,0 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der Kristallitgré Be, hydrodynamisch Durchmesser

o
[
1

Magnetit mit (1,0) g MDP-Coating

[l Verteilung
— LogNormal Fit

Durchmesser [nm]

Impulse

(1,0g)MDP-beschichtete Magnetit,D=6,4nm
(311)

ca. 34 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 1,0 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 6,4 nm.

Nachfolgende TEM-Bilder

Nanopartikel nach der Beschichtung:
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Abbildung (5.68): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 1,0 g DPD-Coating.

Probe 2.0 g MDP:

Die Probe von 2,0 g MDP-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 5,74 und
Konzentration von ca. 29,6 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer
bestimmt (-31,5 mV). Der gebundene Anteil dieser Probe war ca. 98,27 %.

Die KristallitgroBe der Citrat-stabilisierten und 2,0 g MPD-beschichteten Nano-Magnetits wird
Scherrer-Kalkulation flr die signalintensivsten Reflexe bestimmt (Abbildung

mit Hilfe der
5.69).

- 30,2991

20 nm

35,6824

57,2456

62,7401

90,2737

0,921 0,921 0,8699 0,8187 0,9722 0,7488
............................. 5.0 10.1 10.9
............................. 132 135 145
............................. 103

Tabelle (5.69): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des

Citrat-stabilisierten und 2,0 g MDP-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 5,9 nm.

In Abbildung 5.70 sind die Verteilungskurven der MDP-beschichteten-MNP mit Hilfe der

DLS-Messung sowie Kristallitgré Be-Bestimmung mittels XRD-Messung aufgetragen.
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Abbildung (5.70): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 2,0 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 27 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 2,0 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 5,9 nm.

Nachfolgende TEM-Bilder zeigen schéne GréBenverteilung mit kugel-férmige von MDP-
beschichteten MNP nach Beschichtung:

Abbildung (5.71): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 2,0 g MDP-Coating.

Probe 3.0 g MDP:

Diese hergestelte Probe wird mit einem pH-Wert von 5,36 und Konzentration von ca. 27,8
mg/mL gewonnen.Zetapotenzial dieser Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-46,1 mV). Ihr

gebundene Anteil war ca. 98,3 %.
Zur Bestimmung der KristallitgroBe der Citrat-stabilisierten und 3,0 g MDP-beschichteten

Nano-Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe
(Abbildung 5.72).
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Tabelle (5.72): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 3,0 g MDP-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,0 nm.

Zur Bestimmung der KristallitgréBe und GréBenverteilung wird mittels der DLS-Messung und
XRD-Messung aufgenommen:
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" 600+
500
2 o
=] @
D 054 2
g E— 300 (511)
- (400)
1 (220) (731)
100
0+
0 % 50 75 2 © 60 0 100
Durchmesser [nm] 269

Abbildung (5.73): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 3,0 g MDP -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 32 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 3,0 g MDP; Median des
Durchmessers ca. 7,0 nm.

Bei folgenden TEM-Bildern weist keine Anderung die Morphologie noch das
Aggregationsverhalten von magnetischem Nanopartikel nach Beschichtung auf.

Abbildung (5.74): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 3,0 g MDP-Coating.
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5.2.6 KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Man kann bei Bestimmung der beschichtete Nanomagnetit mit allen Proben von MDP mit
TEM-Aufnahme sowie DLS-Messungen sehen, dass die beschichtete magnetische
Nanoteilchen im Vergleich zueinander keinen klaren Unterschied bezlglich PartikelgrdBe,
Partikel-GréBenverteilung haben und Agglomerieren ist. Dabei erkennt man in XRD-
Messungen, dass der Median des Durchmessers und signalintensivsten Reflexen (220),
(311), (400), (511), (440) von alle Proben der gecoatetem Magnetit mit MDP kein groBer
Unterschied. Auf andere Seite ist bei Bestimmung der gebundene MDP mittels ICP-OES
deutlich zu sehen, dass der Bindungsgehalt der beschichtete Nano-magnetit sehr hoch ca.
98 % ist.

Folgender Tabelle sind pH-Werte, Gehalt (Anteil) der gebundene-MDP und Konzentrationen
und ermittelte Zeta-Potentiale zusammengefasst:

 PH-Werte | ' Gehalt der | Konzentration
MDP- . der . Zeta- | gebundene- | der
Proben  Dispersion Potential | MDP (%) . Dispersion

| (mV) ' (mg.mL")
______________________________ 6,27 -48,4 99,60 23,2
______________________________ LA 49,5 98,60 25,2
.............................. 6,07 -50,5 97,47 258
.............................. 5,99 -39,1 98,65 26,8
______________________________ 5,92 27,6 98,28 27,2
______________________________ 2,74 -31,5 98,27 29,6

5,36 -46,1 98,3 27,8

Tabelle (5.75): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-MDP und Konzentrationen von alle
verwendeten MDP-Proben zusammengefasst.

Der gebundene Anteil MDP nimmt mit steigender verwendeter MPD-Konzentration in der
Suspension zu wie in folgender Abbildung gezeigt:
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Abbildung(5.76):Adsorptionsisotherme der gebundene MDP mit Nano-Magnetit, Der Anteil an gebundenem
MDP nimmt mit steigender MDP-Konzentration in der Suspension zu.

5.2.7 CHARAKTERISIERUNG VON MIT ALENDRONSAURE BESCHICHTETEM
MAGNETIT.

Probe 0.1 g AL:

Die Probe von 0,1 g Alendronsaure-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 6,68 und
Konzentration von ca. 20,8 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer
bestimmt (-21,8 mV). Mit Hilfe der ICP-OES wird der gebundene Anteil AL mit Nano-
Magnetit bestimmt. Diese gebundene Anteil war ca. 95,20 %.

Mit Hilfe des Scherrer-Verfahrens erfolgt Kristallitdurchmessers wie in folgender Tabelle:

Zur Bestimmung der KristallitgréBe der Citrat-stabilisierten und 0,10 g AL-beschichteten
Nano-Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe
(Tabelle 5.77).

hkl 220 | 400 511 440
26 "1 30,2708 35,638 43,3253 57.1066 62.8779
0,8187 0,8187 0,921 00,7164 1,1232

Lva [NM] 11,2 11,3 10,3
14,9 15,1 13,7
[~ A T 10,9

& Dyo [NM] Eidwd

Tabelle (5.77): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,1 g AL-beschichteten Magnetit-Nanopartikel, Median des Durchmessers 6,2 nm.

Die Bestimmung der KristallitgréBe und GréBenverteilung wird mittels der DLS-Messung und
XRD-Messung aufgenommen:
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Abbildung (5.78): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,1 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 30 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,1 g AL; Median des
Durchmessers ca. 6,2 nm.

Zur Charakterisierung der gecoatet mit 0,1 g AL Nano Magnetits mit TEM-Aufnahme sind
der geringe Agglomaratsgrad und die enge GrdBenverteilung deutlich zu sehen (Abbildung
5.79).

Abbildung (5.79): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,1 g AL-Coating.

Probe 0.3 q AL:

Diese Probe wird mit einem pH-Wert von 6,37 und Konzentration von ca. 24,4 mg/mL
gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-25,0 mV). Der
gebundene Anteil dieser Probe war ca. 95,30 %. Die entsprechende Scherrer-Kalkulation ist
zusammenfassend in Tabelle 5.15 dargestellt.

O Lvanm] §
& Dy, [NmM]

Tabelle (5.80): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,3 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,0 nm.
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Mit Hilfe der DLS-Messung und XRD-Messung werden die Verteilungskurven sowie die
KristallitgroBe der Probe bestimmt:

0] Negresitnit (03 g Alencronsire Goating 0] (0,3)Mlen-beschichitete Magnetit,D=6,0nm
1 (311)
600 (440)

Il \eteiug
—— LogN\omrdl Fit| 500

Verteilung
o
T
Impulse

3°°j o 6

0 P 50 75 20 40 60 80 100
Durchmesser [nm] LON|

Abbildung (5.81): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,3 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der Kristallitgré Be, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 34 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,3 g AL; Median des
Durchmessers ca. 6,0 nm.

Bei folgendem TEM-Bild erkennt man, dass die Partikel gering agglomeriert und eng verteilt
sind:

Abbildung (5.82): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,3 g AL-Coating.

Probe 0.5 q AL:

Die hergestellte Probe wird mit einem pH-Wert von 6,33 und Konzentration von ca. 19,6
mg/mL gewonnen. Zetapotenzial dieser Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-27,7 mV). lhr
gebundene Anteil war ca. 98,73 %.

Die KristallitgroBe der Citrat-stabilisierten und 0,5 g AL-beschichteten Nano-Magnetits wird
mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fur die signalintensivsten Reflexe bestimmt. (Abbildung
5.83).
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Tabelle (5.83): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,5 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 7,2 nm.

In Abbildung 5.84 sind die Verteilungskurven sowie KristallitgréBe-Bestimmung der AL-
beschichteten-MNP mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung aufgetragen.

Magnetit mit (0,5) g Alendronséure-Coating (0,5g)Alen.-beschichtete Magnetit,D=7,2nm
Hl Verteiung (440)
ogNormal Fit 5004 311)

400+

3004

Verteilung
o
[¢,]
i
Impulse

200

0,0+
0 25 50 20 40 60 80 100

Durchmesser [nm] 20[°]

Abbildung (5.84): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,5 g AL-beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 23 nm. (rechts) Roéntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,5 g AL; Median des
Durchmessers ca. 7,2 nm.

Zum Erkennen der Agglomerat-Grad und GréBenverteilung wird TEM-Bild aufgenommen
(Abbildung 5.85).

Abbildung (5.85): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,5 g AL-Coating.
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Probe 0,75 q AL:

Die Probe von 0,75 g AL-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 6,22 und
Konzentration von ca. 22,2 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer
bestimmt (-31,4 mV). Der gebundene Anteil war ca. 94,85%.

Zur Bestimmung der KristallitgroBe der Citrat-stabilisierten und 0,75 g AL-beschichteten
Nano-Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe

(Tabelle 5.84).

hkl 220 311 400 511 440
20 ] 30,3368 35,63 43,4209 57,052 62,8736
0,7164  0,8187 0,8699 0,921 0,8187
Lyor [nM] 12,8 11,3 10,9

17,1 15,1 14,5

& Lo [nm] BEENS

%] D\ml [nm] ﬁ,?

Tabelle (5.86): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,75 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,7 nm.

In folgende Messungen (DLS und XRD) wird die der Kristallitgr6Be und GréBenverteilung
des beschichteten Nano-Magnetits bestimmit:

| Neoretitmit (G759 g encronssire Codting 0] (0.750)Alen.-beschichtete Magnetit,D=6,7nm
Bl \etsiug (311)
ooNomrdl Fit 600
(440)
500
f
T o5 ‘/ 2
2 £ 3001
(511)
200 (220) (400)
100
0_
0 5 50 B 20 40 60 80 100
Durchmesser [ 209

Abbildung (5.87): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 0,75 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 33 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,75 g AL; Median des

Durchmessers ca. 6,7 nm.

Im nachfolgenden TEM-Bild wird Nano-Magnetits gecoatet mit 0,75 g AL deutlich zu sehen:
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Abbildung (5.88): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,75 g AL-Coating.

Probe 1.0 q AL:

Diese Probe wird mit einem pH-Wert von 6,09 und Konzentration 27,1 mg/mL gewonnen. |hr
Zetapotenzial wird mittels Zetasizer bestimmt (-32,2 mV). Ihr gebundene Anteil war ca. 95,28
%.

Zur Bestimmung der KristallitgréBe der Citrat-stabilisierten und 1,0 g AL-beschichteten Nano-
Magnetits erfolgt mit Hilfe der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe (siehe
Tabelle 5.89).

30,2298 35,5337 43,3578 57,3975 62,7819
0.,8187 ' 0,8187 0,921 0,9722 1,1232
11,2 11,3 10,3

14,9 15,1 13,7
@ Lyo [nm] SR[ES
O Dy, [nm] K

Tabelle (5.89): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 1,0 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,2 nm.

In folgender Abbildung sind die Verteilungskurven sowie die KristallitgréBe-Bestimmung der
AL-beschichteten-MNP mit Hilfe der DLS-Messung mittels XRD-Messung zu sehen:
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Abbildung (5.90): (links) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 1,0 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser
ca. 29 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano-Magnetits gecoatet mit 1,0 g AL; Median des
Durchmessers ca. 6,2 nm.

Bei dieser Probe wird die TEM-Bilder enge GrdBenverteilung und geringe Agglomeratsgrad
aufgewiesen (siehe Abb. 5.91).

Abbildung (5.91): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 1,0 Alendronsaure-Coating.

Probe 2,0 q AL:

Die Probe von 2,0 g AL-beschichtete MNP wird mit einem pH-Wert von 5,95 und
Konzentration von ca. 26,4 mg/mL gewonnen. Zetapotenzial der Probe wird mittels Zetasizer
bestimmt (-35,9 mV). Der gebundene Anteil dieser Probe war ca. 95,7 %.

Die Bestimmung der KristallitgréBe dieser Probe erfolgt auch mit Hilfe der Scherrer-
Kalkulation fUr die signalintensivsten Reflexe (siehe Tabelle 5.92).

84



30,1822 35,5331 43,2709 53,7773 62,8111
0,8187 | 0,7675 0,8187 0,8187 1,1856
_____________________________ 13 51 -

_____________________________ 149 161 155
O Lyo [nm] RN
IO E 66

Tabelle (5.92): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 0,1 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 6,6 nm.

Mit Hilfe DLS- und XRD-Messung erkennt man der Kristallitgr6Be und GréBenverteilung des
beschichteten Nano-Magnetits:

Magnetit mit (2,0) g Alendronszure-Coating 800

700

(2,0g)Alen.-beschichtete Magnetit,D=6,6nm

(311)

600
500

400

Verteilung
o
T
Impulse

300
200

1004

Durchmesser [nm]

Abbildung (5.93): (links)Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 2,0 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 32 nm. (rechts) Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 2,0 g AL; Median des
Durchmessers ca. 6,6 nm.

Zur Charakterisierung der Morphologie werden TEM-Aufnahmen angefertigt. Dabei zeigt
Abbildung 7.8 TEM-Aufnahmen der mit 2,0 g AL-beschichteten Partikel. Diese liegen
kristallin vor und zeigen eine enge GrdBenverteilung.

Abbildung (5.94): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 2,0 AL-Coating.
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Probe 3.0 q AL:

Diese hergestellte Probe wird mit einem pH-Wert von 5,58 und Konzentration 25,3 mg/mL
gewonnen. Zetapotenzial dieser Probe wird mittels Zetasizer bestimmt (-24,3 mV). Der

gebundene Anteil war ca. 95,60 %.
Die entsprechende Scherrer-Kalkulation ist zusammenfassend in Tabelle 5.95 dargestellt.

hkl 220 311 400 511 440
20 [] 30,6791 35,6388 43,3214 57,2637 62,8813
0,9722  0,8699 0,8699 0,7164 0,7675
Lyor [NM] 9.4 10,7 10,9

12,5 14,3 14,5

103

& D, [nm] X

Tabelle (5.95): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fir die signalintensivsten Reflexe des
Citrat-stabilisierten und 3,0 g AL-beschichteten Nano-Magnetits, Median des Durchmessers 5,9 nm.

In folgende Messungen (DLS und XRD) wird die der KristallitgroBe und GrdBenverteilung
des beschichteten Nano-Magnetits bestimmit:

| Megretit mit (3,0) g Alendronséiure-Coating (3,0g) Alen.-beschichtete Magnetit, D=5,9nm
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Abbildung(5.96): (links)Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten und 3,0 g AL -beschichteten
Magnetit-Nanopartikel mit passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser
ca. 28 nm. (rechts) Rdntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 3,0 g AL; Median des
Durchmessers ca. 5,9 nm.

In folgende TEM-Aufnahme ist deutlich zu erkennen, dass beim Partikel sich weder die
Morphologie noch das Aggregationsverhalten nach der Beschichtung andert.
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Abbildung (5.97): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 3,0 g AL-Coating.

5.2.8 KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Bei Bestimmung der beschichtete Nanomagnetit mit alle Proben von AL mit TEM-Aufnahme
sowie DLS-Messungen lassen vermuten, dass der Magnetit-Nanopartikel mit AL-Coating
keinen klaren Unterschied bezlglich Partikelgr6Be, Partikel-gréBenverteilung haben und
stark agglomeriert ist. Dabei erkennt man in XRD-Messungen, dass der Median des
Durchmessers von ca. 6 nm und signalintensivsten Reflexen (220), (311), (400), (511), (440)
sind.

Bei Bestimmung des Bindungsgehalts mittels ICP-OES sind die gebundenen Anteile der
Nano-magnetit mit alle Probe von AL sehr hoch ca. mehr als 95 % (siehe Tabelle 5.98).

Jeder Ansatz von AL-beschichtetem Magnetit ergibt pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil)
der gebundene-AL und Konzentration von Dispersion wie in folgende Tabelle
zusammengefasst:

' Konzentration
AL. - PH-Werte | Zeta- - Gehalt der : der Dispersion

-Proben | der Potential | gebundene- | (mg.mL")
_Dispersion | (mV) AL. (%)
............................. -21,8 95,20
............................. 6,37 -25,0 95,30 24,4
............................. 6,33 27,7 98,73 19,6
__________________________ 6,22 -31.4 94,85 22,2
____________________________ 6,09 -32,2 95,28 27,1
____________________________ 9,95 -33,9 95,67 26,4
5,58 -24,3 95,60 25,3

Tabelle(5.98): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-AL und Konzentrationen von alle
verwndete AL-Proben zusammengefasst.
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Wie bei dem letzten drei beschichten Proben mit DPD, HEDP und MDP gezeigt, nimmt der
gebundene Anteil von AL mit steigender verwendeter AL-Konzentration in der Suspension
zu. (siehe Abb. 5.99).

® (C(gebundenen-Alen.)

4000 7 Linear-Anpassung

3000 +

2000 +

C(ALEN.gebundene) [mg/L]

1000

T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000
C(ALEN.suspension) [mg/L]

Abbildung (5.99): Adsorptionsisotherme der gebundene AL mit Nano-Magnetit, Die Anteil an gebundenem AL

nimmt mit steigender AL -Konzentration in der Suspension zu.

5.3. SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT
BISPHOSPHONAT BESCHICHTETEM UND
STABILISIERTEM MAGNETIT.

Zur Herstellung Nano-Magnetit, die mit BP stabilisiert und beschichtet, wird folgende in Funf
separaten Becher durchgefihrt:

10,10g (0,25mol) NaOH werden in 200 mL dest. Wasser unter starkem RUhren
gegeben und auf 90 °C erwarmt.

10,81 (0,04 mol) FeCl;.6H,O werden in 40 mL dest. Wasser auf 70 °C erwarmt.

In einen anderen Kolben werden 3,98g FeCl,.4 H,O (0,02 mol) in 8 mL dest. Wasser
und 2 mL konzentrierte HCI geldst auf 70 °C erwarmt.

Die Salzlésungen werden vereint und zu der basischen Lésung, die zuvor auf 90 °C
erwarmt wurde.

Die Dispersion wird 1 Stunde bei 90 °C geriihrt und nach Abkuhlen auf RT
magnetisch sedimentiert.

Nach mehrmaligem Waschen von alle finf hergestellte Dispersionen mit destillierten
Wasser werden 0,1; 0,3; 0,5; 0,75 und 1,0 g(1,71 mmol) Bisph., die jeweils in 100
mL destillierten Wasser geldst wurde, gegeben und erneut 1 Stunde bei 70 °C
geruhrt.

Uber Nacht bei RT nachgeriihrt.

Auf Grund der thermischen Bestéandigkeit erfolgt die Oberflachenmodifizierung der MNP

mit Bisphosphonatn unmittelbar nach dem Fallungsprozess, d. h. ohne vorherige
Stabilisierung mit Citrat-lonen wie in Kapital 5.2 untersucht.

Zur Bestimmung der gebundenen BP mit Nano-Magnetit wird mittels Zentrifugation (4500
rpm, 30 min.) dann der Zentrifugat vom Uberstand (ungebundene HEDP mit NP) abgetrennt.
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Danach wird dieser Uberstand wieder einmal zentrifugiert und neue Uberstand auch
abgetrennt. SchlieBlich wird abgetrennte Uberstand durch Spritzenfilter (200 nm) filtriert dann
wird ungebundene HEDP am ICP-OES bestimmt (in Abbildung 5.6 schematisch dargestellt).
Die KristallitgréBe von beschichtete und stabilisierte Nano-Magnetit wird durch die XRD-
Reflexe in XRD-Messungen bestimmt.

Zur Analysierung die erfolgreiche Beschichtung der Nano-Magnetit mit dem HEDP wird mit
Hilfe der FTIR-Spektroskopie genommen.

Zur Bestimmung des Hydrodynamischen Durchmessers der Proben wird mittels der
Auswertung von dynamischer Lichtsteuerung. Dabei wird pH-Werte der alle Bisphosphonat-
Proben mittels pH-Meter und Zeta-Potential mit Hilfe der Zetasizer bestimmt.

5.3.1 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT DPD
BESCHICHTETEM UND STABILISIERTEM MAGNETIT.

Das alle gewonnene DPD-stabilisierten und -beschichtete Magnetit-Nanopartikel ist gut
stabilisiert und negativ geladen mit einem Zetapotential-Wert zwischen -39 mV und -54 mV,
einem pH-Wert zwischen 5,0 und 6,0 sowie mit Konzentration der Dispersion im Bereich 19-
21 mg/mL liegt. Dabei liegt der Anteil der gebundene DPD zwischen ca. 78 und 83 %
(Tabelle 5.100).

Die folgende Anséatze ergibt einen DPD-stabilisierten und -beschichteten Magnetit mit
unterschiedlichen pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-DPD und
Konzentrationen von DPD-Proben wie in folgende Tabelle zusammengefasst:

- PH-Werte | Zeta- | Gehalt der | Konzentration
- der . Potential | gebundene- | der

- Dispersion (mV) . DPD (%) . Dispersion
g | | (mg.mL")

-43,6 82,20
................................. 537 482 82 80 2067
525 -39,6 79,26 20,81
................................. 523 475 7945 5074
................................. 501 541 7876 =

Tabelle (5.100): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-DPD und Konzentrationen von alle
DPD-Proben zusammengefasst.

Zum Vergleich der Adsorptionsisotherme der gebundene DPD mit Nano-Magnetit im beide
Fallen (Citrat-stabilisierte und DPD-beschichtete Nano-Magnetit zu DPD -stabilisierte und -
beschichtete Nano-Magnetit) kann man deutlich sehen, dass Anteil von gebundenem DPD
nimmt mit steigender verwendeter DPD-Konzentration in der Suspension zu. (siehe Abb.
5.101).
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Abbildung (5.101): Adsorptionsisotherme der gebundene DPD mit Nano-Magnetit. Der Anteil von gebundenem
DPD nimmt mit steigender DPD-Konzentration in der Suspension zu.

Es wird nur eine Probe 0,5 g von DPD-gebundene und —stabilisierte Nano-Magnetit mit TEM
XRD, DLS und FTIR bestimmt.

Zur GrbéBenbestimmung des beschichteten Nano-Magnetits mit BP  werden
Réntgendiffraktometrie (XRD) und dynamische Lichtstreuung (DLS) genutzt.

In den nachfolgenden TEM-Bildern (Abbildung 5.102) sind beschichteten und stabilisierten

Nano-Magnet mit 0,5 g DPD im Vergleich mit einer Nano-Magnet-Probe deutlich zu sehen:

Abbildung (5.102): TEM-Aufnahme- Magnetit ohne Coating (links) und mit 0,5 g DPD-Coating (rechts). Die 0,5 g
DPD-beschichtete und -stabilisierte Nano-Magnetite erscheinen im Bild dunkler als die FezOs-Hille.

Zur Bestimmung des hydrodynamischen Radius der Teilchen von 0,5 g DPD-beschichtete

und -stabilisierte Nano-Magnetite und reine Nano-Magnetit erfolgte mittels Dynamischer
Lichtstreuung (siehe Abb. 5.103):
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Abbildung (5.103): Hydrodynamischer Durchmesser der magnetit-Nanopartikel ohne Coating (schwarz) und mit
0,5 g DPD-Coating (rot).

Die KristallitgroBe wird mittels der Scherrer-Kakulation fir die signalintensivsten Reflex des
0,5 g DPD-beschichtete und -stabilisierten Nano-Magnet wie in folgende Tabelle bestimmt.

hkI 220 311 400 511 440
20 [] 30,26 35,64 43,19 57.18 63,78
0,54 0,61 0,36 0,51 0,69
Lo nmil ] 15,2 26,5
225 20,3 35,3
195
@ Dvo [nm] EEF

Tabelle (5.104): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
0,5 g DPD-beschichtete und -stabilisierten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits.

Abbildung 5.105 présentiert hingegen die charakteristischen Reflexe von Nano-Magnetit,
welches mit DPD-beschichtet und -stabilisiert  wird. Anhand der aufgenommenen
Diffraktogramme wird deutlich, dass die Reflexe der beschichteten Partikel vollstandig mit
denen der Datenbank Ubereinstimmen und kristallin vorliegen. Das Vorhandensein von
Fremdphasen kann ebenfalls ausgeschlossen werden. Die volumengemittelte Kristallitgrosse
dieser Nanopartikel belauft sich auf 11,2 nm.
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Abbildung (5.105): Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,5 g DPD;
Median des Durchmessers 11,2 nm.

In Abbildung (5.106) kann man mit genauerem Vergleich alle finf Proben deutlich sehen,
dass die Stabilithdt von beschichtetem Nano-Magnetit mit steigendem gebundene-DPD
erhéht wurde.

0,10g 0,30g 0,50g 0,75 1,00g

Abbildung (5.106):Bild von alle beschichtete Nano-Magnetit mit DPD nach einer Woche.Es ist deutlich klar,dass
die Probe 0,1 g nicht mehr Stabil nach einer Woche aber die andere Proben sind Stabil.

Bei den FTIR-Messungen (siehe Abb. 5.107) erkennt man, dass das 0,5 g DPD-stabilisierte
und —beschichtete Magnetit die IR-Banden des reinen DPD aufweist, d.h. dass die Magnetite
mit DPD beschichtet sowie stabilisiert sind.

DFD sakz
F.FIDFD

Transmission[%]

Wellenzahl[cm ‘]

Abbildung (5.107): IR-Spektren von gecoatetem Ferrofluid im Vergleich zu DPD-Salz.
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5.3.2. SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT HEDP BESCHICHTETEM UND
STABILISIERTEM MAGNETIT.

Das alle gewonnene HEDP-stabilisierten und -beschichtete Magnetit-Nanopartikel sind
AuBen der Proben 0,1 g und 0,3 g gut stabilisiert (Abbildung 5.113) und negativ geladen mit
einem Zetapotential-Wert zwischen -27 mV und -35 mV, einem pH-Wert zwischen 4,96 und
5,92 sowie mit Konzentration der Dispersion im Bereich 18-20 mg/mL liegt. Dabei liegt der
Anteil der gebundene DPD zwischen ca. 72 und 76 % (siehe Tabelle 5.108).

In folgender Tabelle sind alle Ansétze von HEDP-stabilisierten und -beschichteten Magnetit
mit unterschiedlichen pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-HEDP und
Konzentrationen von HEDP-Proben zusammengefasst:

. PH-Werte | Zeta-  Gehalt der | Konzentration
HEDP- - der . Potential | gebundene- | der

Proben ' Dispersion | (mV) 'HEDP (%)  Dispersion
.mL"

72,60
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 5,86 -28,7 73,10 19,12
__________________________________ 5,77 -30,6 76,13 19,34
5,32 27,0 73,15 20,16
_________________________________ i 29 AL 2016

Tabelle (5.108): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-DPD und
Konzentrationen von alle verwndete DPD-Proben zusammengefasst.

In Abbildung (5.109) zeigt, dass Gehalt von gebundenem DPD nimmt mit steigender
verwendeter DPD-Konzentration in der Suspension zu.

3000

®  C von gebundene HEDP
Lineare Anpassung

2000 +

1000

(HEDPgebundene) [mg/L]

0 I 1 OIOO I 20|00 I 3000
(HEDPsuspension) [mg/L]
Abbildung (4.109): Adsorptionsisotherme der gebundene HEDP mit Nano-Magnetit, Die

Anteile an gebundenem HEDP nimmt mit steigender HEDP-Konzentration in der Suspension
Zu.

Es wird nur eine Probe von 0,5 g HEDP-gebundene und —stabilisierte Nano-Magnetit mit
TEM XRD, DLS und FTIR bestimmt.
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Bei folgender TEM-Aufnahme dieser Probe ist ersichtlich, dass sich weder die Morphologie
noch das Aggregationsverhalten der Partikel durch die Beschichtung &ndert:

Abbildung (5.110): TEM-Aufnahme von Magnetit mit Probe 0,5 g HEDP stabilisiert und beschichtet.

Mittels Dynamischer Lichtstreuung wurde der hydrodynamische Radius der 0,5 g HEDP-
gebundene und -stabilisierte Magnetit-Nanoteilchen bestimmt (siehe Abb. 5.111):

Il Magnetit-NP
1.0 4 I MNP mit HEDP

’ == |_ogNormal Anpassung von MNP
LogNormal Anpassung von MNP@HEDP

Verteilung
o
(6]
1

0,0
0 50 100

Durchmesser[nm]

Abbildung (5.111): Hydrodynamischer Durchmesser der magnetit-Nanopartikel ohne Coating (schwarz) und mit
0,5 g HEDP-Coating (rot).

Wie aus den DLS-Ergebnissen (siehe Abb. 5.111) hervorgeht, nimmt der hydrodynamische

Durchmesser nach 0,5 g HEDP-Coating zu.
Die entsprechende Scherrer-Kalkulation der 0,5 g HEDP-gebundene und -stabilisierte

Magnetit ist zusammenfassend in Tabelle 5.112 dargestellt.
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35.6359 43,1867 57,1738 62,7728
____________________________________ 003 041 038 072
"""""""""""""""""" 10,0 232
____________________________________ 133 S0.9

Tabelle (5.112): Tabellarische Zusammenfassung der Scherrer-Kalkulation fiir die signalintensivsten Reflexe des
0,5 g HEPD-beschichtete und -stabilisierten Magnetit-Nanopartikel Nano-Magnetits.

Mit Hilfe der XRD-Messung wird die KristallitgroBe der Probe 0,5 g HEPD bestimmt:

25000
Nano-Magnet mit HEDP,D=11,0 nm
20000 (311)

15000 —

10000 —

Impulse

5000

20[°]

Abbildung (5.113): Réntgendiffraktogramm des Nano Magnetits gecoatet mit 0,5 g HEDP;
Median des Durchmessers 11 nm.

In folgender Abbildung kann man erkennen, dass die Stabilitdt von beschichtetem Nano-
Magnetit mit steigendem gebundene-HEDP erhéht wurde:

0,102 0,30z 0,50z 0,75z 1,00z

e

Abbildung (5.114): Bild von allen beschichteten Nano-Magnetit mit HEDP nach einer Woche. Es ist deutlich
klar,dass die Satbilitat mit steigende HEDP-Gehalt erhéht.

Mit Hilfe den FTIR-Messungen (Abbildung 5.115) lasst sich erkennen, dass das 0,5 g HEDP
-stabilisierte und —beschichtete Magnetit die IR-Banden des reinen HEDP aufweist, d.h. dass
die Magnetit mit HEDP beschichtet sind.
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Abbildung (5.115): IR-Spektren von gecoatetem Ferrofluid mit 0,5 g HEDP im Vergleich zu HEDP-Salz.

5.3.3 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON BESCHICHTETEM UND
STABILISIERTEM MAGNETIT MIT MDP.

Die stabilisierten und beschichteten -Magnetit mit MDP sind gut stabilisiert (Abbildung 5.
116) und negativ geladen mit einem Zetapotential-Wert zwischen -33 mV und -44 mV, einem
pH-Wert zwischen 4,91 und 5,41. Dabei legen die Konzentrationen der Dispersion im
Bereich 18-21 mg/mL sowie der Anteil der gebundene DPD zwischen ca. 77 und 82 %
(siehe Tabelle 5.115).

In folgende Bild von MDP-beschichtet MNP erkennt man, dass die Proben nach einer Woche
stabilisiert sind:

Abbildung (5.116): Bild von alle beschichtete Nano-Magnetit mit MDP nach einer Woche.Es ist deutlich klar,dass
die alle Proben von MDP mit steigende MDP-Gehalt(Anteil) stabil sind.

Die folgende Ansétze ergibt einen MDP-stabilisierten und -beschichteten Magnetit mit

unterschiedlichen pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-MDP und
Konzentrationen von MDP-Proben wie in folgende Tabelle zusammengefasst:

Zeta-

' PH-Werte |
. der

. Gehalt der
. Potential @ gebundene- | der

' Dispersion | (mV) . MDP (%) . Dispersion

. (mg.mL-")

i Konzentration

-44 1 81,91
.............................. £ 59 423 8112 1975
""" 513 -39,5 80,90 19,87
""" 5,01 -33,6 79,10 20,01
................................ 491 374 7740 2062

Tabelle (5.117): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-MDP und Konzentrationen von alle
verwndete MDP-Proben zusammengefasst.

In folgende Abbildung kann man deutlich sehen, dass Gehalt von gebundenem MDP nimmt
mit steigender verwendeter MDP-Konzentration in der Suspension zu.
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Abbildung (5.118):Adsorptionsisotherme der gebundene MDP mit Nano-Magnetit, Die Konzentration an
gebundenem MDP nimmt mit steigender MDP-Konzentration in der Suspension zu.

Abbildung 5.119 zeigt ein FT-IR-Spektrum von 0,5 g MDP -stabilisierte und —beschichtete
Magnetit.
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Abbildung (5.119): IR-Spekiren von gecoatetem Ferrofluid mit 0,5 g MDP im Vergleich zu MDP-Salz.

In Abbildung (5.120) ist die Verteilung des hydrodynamischen Durchmessers der

Nano-Magnet sowie 0,5 g MDP-stabilisierte und -beschichtete Nano-Magnet mittes
Dynamischer Lichtstreuung aufgezeigt:
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Abbildung (5.120): Hydrodynamischer Durchmesser der magnetit-Nanopartikel ohne Coating (rot) und mit 0,5 g
MDP-Coating (schwarz).

Zur Charakterisierung der Morphologie werden TEM-Aufnahmen angefertigt. Diese
Aufnahmen zeigt die Probe 0,5 g MDP-stabilisierte und -beschichteten Nano-Magnetit mit
enger Partikel-Verteilung.

Abbildung (5.121): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,5 g MDP-Coating.

5.3.4 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG VON MIT
ALENDRONSAURE BESCHICHTETEM UND STABILISIERTEM
MAGNETIT.

Die folgende Ansatze ergeben einen AL-stabilisierten und -beschichteten Magnetit mit
unterschiedlichen pH-Werte (von 5,16 bis 6,19), Zeta-Potential (von -29,1 mV bis -33,4 mV),
Gehalt(Anteil) der gebundene- AL (von 60,20 bis 63,20) und Konzentrationen von AL -
Proben (von 18,63 bis 20,47) wie in folgende Tabelle zusammengefasst:
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- PH-Werte | Zeta- | Gehalt der | Konzentration
Alendronsaure- | der i Potential | gebundene- | der

Proben Dispersion (mV) Alen. (%) Dispersion

| (mg.mL-")
___________________________________________ 6,19 -31,2 60,20 18,63
593 -29.1 61,40 19,13

5,78 31,1 63,20 20,21
_____________________ 5,42 -32,2 61,80 20,47
5,16 334 62,08 20,36

Abbildung (5.122): pH-Werte, Zeta-Potential, Gehalt (Anteil) der gebundene-AL und Konzentrationen von alle
verwndete AL-Proben zusammengefasst.

In Abb. 5.123 sieht man, dass die Konzentration an gebundenem AL mit steigender
AL-Konzentration in der Suspension zunimmt.
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Abbildung (5.123): Adsorptionsisotherme der gebundene AL mit Nano-Magnetit, Die Konzentration an
gebundenem AL nimmt mit steigender AL-Konzentration in der Suspension zu.

In Abbildung 5.124 sind TEM-Aufnahmen von AL-stabilisierte und -beschichteten Nano-
Magnetit angefertigt. Diese Aufnahmen zeigen auch wie bei anderem BP -stabilisierte und -
beschichteten Nano-Magnetit mit enger Partikel-Verteilung.

Abbildung (5.124): TEM-Aufnahme- Magnetit mit 0,5 g AL-Coating.
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Bei Darstellung der GréBenverteilungskurve von 0,5 g AL-stabilisierte und -beschichteten
Nano-Magnetit(Abbildung 5.125) wird hydrodynamischen Durchmesser von AL-stabilisierte
und -beschichteten Nano-Magnetit (Dyyq0 = 34.5 nm) ist gréBer als hydrodynamischen

Durchmesser von Nano-Magnetit (Dpygro = 32.1 nm).

Verteilung
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50
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Abbildung (5.125): Hydrodynamischer Durchmesser der magnetit-Nanopartikel ohne
und mit AL-Coating (rot).

100

Coating (schwarz)

Es geht aus den IR-Messungen (siehe Abb. 5.126) hervor, dass das 0,5 g AL-stabilisierte
und -beschichtete Magnetit die IR-Banden des reinen AL aufweist, d.h. dass die Magnetite

mit AL beschichtet sind.
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Abbildung (5.126): Darstellung eines FT-IR-Spektrums von 0,5 g AL-beschichteten

Magnetit.
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5.4 Mechanismen der Verbindungsbildung aus Bisphosphonat und
Magnetit in einem wassrigen Medium.

Im Vergleich der Strukturformeln von MDP und DPD(Abb. 5.6) sieht man deutlich, dass die
die beiden MDP ein Phosphat-Gruppe und DPD Phosphat-Gruppen sowie Carboxyl-Gruppe
enthalt.

In folgender Tabelle wird der Gehalt(Anteil) der gebundene -MDP, -DPD, -HEDP und-AL mit
passenden verwendeten Proben zusammengefasst:

 Gehalt der | Gehalt der | Gehalt der | Gehalt der
Proben | gebundene- gebundene- gebundene- | gebundene-
MDP (%)  DPD (%) 'HEDP (%) AL (%)

Tabelle (5.127):Vergleich der Gehalt von gebundenen -MDP , -DPD, -HEDP und -AL mit Nano-Magnetit.Es ist
klar,dass die Gehalt von beide MDP und DPD Bisphosphonat-Arten mit passenden verwendeten Proben fast
gleich sind.Im gegesatz sind die Bindungsgehalt der HEDP und AL weniger.

Aufgrund der ahnlichen Bindungsfahigkeit der MDP und DPD mit MNP lasst vermuten, dass
die funktionelle Gruppe an die der MNP-Oberflache im Falle der MDP sowie der DPD
Phosphat-Gruppen und bei Alendronsaure die primare Amino-Gruppe gebunden werden
kann. (siehe Abb. 5.128)

Daher kann man hoch wahrscheinlichste Mechanismus der Bindung von verwendete BP mit
Nano-Magnetit in folgende Abbildung schematisch dargestellt:
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Tabelle (5.128): Geschatzte Mechanismus der Bindung von Phosphat-Gruppe der DPD,HEDP, MDP (links) und
AL (rechts) mit magnetische Nanopartikel ist schematisch dargestellt
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5.5 AbschlieBende ZUSAMMENFASSUNG :

Das Ziel der Arbeit ist die Biofunktionalisierung magnetischer Nanopartikel. Dabei wurden
zuerst stabilisierte Ferrofluide synthetisiert und dann diese Ferrofluide mit BP (hier DPD,
HEDP, MDP und AL) beschichtet. Auf Grund der Bindungsféahigkeit des BP an Apatite, wird
der gecoatete Magnetit mit BP als Kontrastmittel in bildgebende Verfahren zum Einsatz in
der medizinischen Diagnostik verwendet.

Zur Beschichtung des Nano—Magnetit mit verwendete BP wurden hauptséchlich zwei
Methoden angewandt: Stabilisierung mit Natriumcitrat dann Beschichtung mit BP und direkte
Stabilisierung mit BP statt Natriumcitrat.

Bei erster Methode wurde Protonierung der Partikeloberflache der Ferrofluid mit Nitrat-lonen
erfolgt .Diese Partikeloberflache wurde mit Hilfe der Verwendung von Citrat-lonen bei pH-
Wert von 7 stabilisiert.

Alle dargestellten Citrat-stabilisierte BP-beschichtete Magnetite in Kapitel 5 kénnen mit Hilfe
beschriebenen Synthesen hergestellt werden. Nach der erfolgten Synthese

der Beschichtung werden Bindungsgehalt von verwendetem BP an Nano-Magnetit wie in
Abbildung 5.7 bestimmt.

Nach erfolgreicher Beschichtung der Fe;O,-MNP mit dem verwendete BP (DPD, HEDP,
MDP und AL) kann man erkennen, dass die beschichteten Nano-Magnetite Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten stabil und angebunden sind. Dabei wurde dieser Anbindung von
aller Probe der beschichtete Nano-magnetit mit DPD, MDP, HEDP und AL mit sehr hohem
Bindungsgehalt (zwischen 93- 99 %) erfolgt. Tabellen 5.29, 5.52, 5.75 und 5.98. Darlber
hinaus zum Uberprifen, ob die BP an die MNP-Oberflache adsorbiert, wird durch FT-IR-
Spektroskopie vorgenommen. Alle dazugehdrige Spektrum von beschichteten Partikeln ist in
FTIR-Abbildungen Kapital 5 veranschaulicht.

Die erfolgreiche Anbindung des verwendeten BP an Citrat-stabilisierte Nano-Magnetite wird
mittels Phosphat-Gruppe von BP mit magnetischem Nanoteilchen realisiert Abb.5.126. Die
Morphologie der mit BP beschichteten Partikel wird anhand von TEM-Aufnahmen
charakterisiert (alle TEM-Bilder in Kapital 5). Dabei zeigen TEM-Aufnahmen deutlich, dass
die Nano-Magnetite der mit verwendeten BP beschichtet wurden. Zusétzlich zeigte eine
enge GréBenverteilung aber leicht zur Agglomeration.

Man kann mittels Adsorptionsisotherme der gebundene BP mit Nano-Magnetit erkennen,
dass die Konzentration an gebundenem BP mit steigender BP -Konzentration in der
Suspension zugenommen ist Im Vergleich der Zeta-Potential der Citrat-stabilisierte BP -
beschichtete Magnetite zu einander erkennt man deutlich, dass die keinen groBen
Unterschied haben. (Abb. 5.30, 5.53, 5.76 und 5.99). Daher soll die Ausbeute an
gebundenen Liganden bei Funktionalisierung von magnetischen Nanopartikeln mit BP durch
eine Erhéhung der eingesetzten Menge an Bioliganden verbessert werden.

Bei XRD-Messungen der charakteristischen Reflexe von MNP, welches mit verwendetem BP
beschichtet oder nicht beschichtet wird. Anhand der aufgenommenen Diffraktogramme
wurde deutlich, dass die Reflexe den beschichteten sowie unbeschichtete Nano-Partikel
vollstandig mit denen der Datenbank tUbereinstimmen und kristallin vorliegen.

Bei zweiter Methode wurde Stabilisierung und Beschichtung der MNP mit Bisphosphonat
untersucht. Diese funktionalisierte magnetische Nanopartikeln (Im Fall DPD 0,3; 0,50;
0,75 und 1,0 und bei HEDP nur Proben 0,50; 0,75 und 1,0) war tGber 3 Monaten stabil.
Auf Grund der thermischen Besténdigkeit erfolgt die Oberflachenmodifizierung der MNP

mit Bisphosphonatn unmittelbar nach dem Fallungsprozess, d. h. ohne vorherige
Stabilisierung mit Citrat-lonen. Die erfolgreiche Stabilisierung sowie Beschichtung der MNP
mit verwendeten BP wird bei allen Proben realisiert. Dabei zu analysieren, wird FT-IR-
Spektroskopie zu Hilfe genommen. Unter Einbeziehen der dargestellten FT-IR-Spektren
kann die erfolgreiche Anbindung des BPs an Nano-Magnetit postuliert werden. Beide
Spektren der funktionalisierten Partikel weisen die signifikanten Absorptionsbande der
entsprechenden Bindungen auf. Zusatzlich erkennt man mittels TEM-Bilder der BP-
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beschichteten MNP deutlich, dass sowohl die Ferrofluide ohne Coating als auch mit DPD
Coating agglomeriert sind. (s. Ab. FT-IR-Spektren und TEM-Aufnahmen in Kapital 5)
Aufgrund Verwendung DPD,HEDP,MDP und AL zur Stabilisierung anstatt Eisen-Nitrat und
Eisen(ll)-Chlorid in zweite Teil der Fallungsmethode wird die Bindungsgehalt der BP-
stabilisierten und -beschichteten Nano-Magnet sowie Konzentration der Dispersion(ca. 18-
20 mg/mL) im Vergleich zu Citrat-stabilisierten BP-beschichteten Nano-Magnet (ca. 20-30
mg/mL)weniger gewonnen.

Ein Vergleich der Zeta-Potantial und pH-Werten von Citrat-stabilisierten BP-beschichteten
MNP zu BP-stabilisierten und -beschichteten MNP Iasst erkennen, dass die beiden Proben
keinen klaren Unterschied haben. Dabei erkennt man in XRD-Messungen von allen Proben
der beiden Beschichtungsmethoden, dass der Median des Durchmessers alle Proben von
ca. 6-12 nm und ihre signalintensivsten Reflexen (220), (311), (400), (511), (440) sind. So
zeigt zum Beispiel die Charakterisierung der Partikel mittels DLS, dass der hydrodynamische
Durchmesser von DPD-, DPD-, MDP- und HEDP-beschichteten Partikeln von beiden
Methoden nach der Funktionalisierung mit MNP ca. eins bis 6 nm angestiegen ist. Eine
mogliche Ursache kann in der unterschiedlich Agglomerationsgrad liegen, die einen

Einfluss auf die GréBe der beschichteten-MNP hat. Hingegen weisen die alle BP-
beschichteten Partikeldispersionen einen pH-Wert von ca. 5-6 auf, der fir medizinische
Anwendungen erforderlich sind.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass Citrat-stabilisierten BP-beschichteten MNP sowie BP-
stabilisierten und -beschichteten MNP ein groBes Potential als Kontrastmittel in bildgebende
Verfahren zum Einsatz in der medizinischen Diagnostik aufweisen. Jedoch missen noch
Versuche zur Optimierung der funktionalisierten Partikel durchgefihrt werden, um die
Bindungsgehalt der Bisphosphonat mit MNP sowie die Monodispersitat der magnetischen
Nanopartikel zu verbessern.
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6. Goldkolloide

6.1.Synthese der Goldkolloide

Zur Herstellung der Gold-Kolloide wurden Tannin und/oder Natrium-Citrat angewandt. Bei dieser
Bottom-up-Methode wird folgendes benétigt:

» Metallsalz

» Reduktionsmittel
* Dispersionsmittel
« Stabilisator

6.1.1. Au-Kolloide mit Tannin und Natrium-Citrat im wassrigen
Medium

Zur Herstellung von Goldnanoteilchen wurde eine Methode von Turkevich vorgeschlagen.
Hierbei werden die Nanoteilchen mit Natriumcitrat stabilisiert.

Diese Synthesemethode verwendet ein Gemisch aus Tannin und Citrat als Reduktionsmittel
und Stabilisator in wassriger Losung. Die GréBe der Teilchen héangt von dem Verhéaltnis von
Tannin zu Citrat ab. In den meisten Féllen entstehen groBe Teilchen (zwischen 5 und 50 nm)
verschiedener Morphologie und mit einer breiten GréBenverteilung.

Bei Verwendung eines schnellen Reduktionsmittels, wie Tannin, ergibt eine groBe Anzahl
von Keimen, deren Bildung fast die gesamte eingesetzte Au** Menge bzw. Ag* Menge bei
Herstellung von Silberkolloiden verbraucht, so dass nur wenig Material fir das weitere
Wachstum Ubrig bleibt.

Zur Herstellung unterschiedlicher Morphologien von Gold-Kolloiden wurde wie folgt
vorgegangen:

Tannin, Na-Citrat

HAuCI -3H O > hano-Au
4 2 pH = 7 bei 80 °C in HZO

Da das Kolloid mit einem geringen Anteil an Feststoff sehr verdinnt war, konnten alle
Proben mit Réntgenmethoden nicht untersucht werden. Das nach anschlieBendem Trocknen
erhaltene Pulver war flir eine Messung nicht ausreichend.

6.1.1.1. Herstellung der verschiedenen GréBen und Form von Au-Kolloide
Au-NP- Probe 1: Au-Kolloide mit Durchmesser von ca. 5 nm

Chemikalien:

* HAuCl, —Lésung [ 5g H(AuCl,)-3H.0/100g H>O ]
* Tannin (0,25%)
* Natrium-Citrat(0,20%)
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Vorgehensweise:

Es wurden 0,65 mL Natrium-Citrat-Lésung und 0,65 mL Tannin-Lésung in 50 mL Millipore-
Wasser geldst. Unter stdndigem Rihren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann wurden zwei
Trépfchen (0,10 mL) HAuCl, -Lésung zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf
Raumtemperatur abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine stabilisierte rote kolloidale
Dispersion mit pH-Wert von 4,3 (siehe Abb. 6.1).

Mit Hilfe der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) wurde die GroBe (ca. 5 nm) der
Teilchen untersucht:

.
ot

20 nm

Y
Abbildung (6.1):TEM-Aufnahme von hergestellten Gold-Nanopartikeln.

In der Abbildung 6.2 zeigt UV/Vis-Spektrum (links) und das Ergebnis einer DLS-Messung
(rechts) von Natriumcitrat-stabilisierten Gold-Kolloiden:
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Abbildung ( 6.2): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten Au-Nanopartikel mit
passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser ca. 8 nm. (links) UV/VIS-
Spektren von hergestellten Citrat-stabilisierten Au-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 527 nm.
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Au-NP- Probe 2: Au-Kolloide mit Durchmesser von 25 -40 nm

Bei Probe 2 werden Au-NP mit anderer GréBe und Form mit (0,65 mL) Natrium-Citrat- sowie
(0,65 mL)Tannin-Lésung und 0,20 mL HAuCl,;-Lésung von hergestellt.

Verwendete Chemikalien:

1. L6sung: HAuCIs-Lésung[ 59 H(AuCly)-3H,O/100g H.O ]
2. Lésung: Tannin (0,25%)
3. L&sung: Natrium-Citrat(0,20%)

Vorgehensweise:

Es wurden 0,65 mL Natrium-Citrat-L6sung und 0,65 mL Tannin-Lésung in 50 mL Millipore-
Wasser geldst. Unter stdndigem Rihren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann wurden 0,2 mL
HAuCl, -Lésung zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf Raumtemperatur
abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine rote kolloidale Dispersion aus Teilchen mit einem
Durchmesser von 25-40 nm, aber verschiedenen Formen.

Im TEM-Bild der Probe sind die hergestellten Gold-Nanopartikel mit einer sehr guten
GrdBenverteilung und unterschiedlicher Form und GréBe (eckig und sphérisch) deutlich zu
sehen (siehe Abb. 6.3).

am eSSy

Abbildung (6.3): TEM-Bilder von hergestellten Gold-Nanopartikeln mit einer sehr guten GréBenverteilung und
unterschiedliche Form und GrdBe; die GrdBe ca. 25-40 nm. Die Dispersion-Farbe (linke Bild): weinrot.

Im Spektralbereich des UV/Vis bei ca. 526 nm erfolgt eine Absorption, die fur die
Plasmonenresonanz von Natriumcitrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel charakteristisch ist,
siehe Abbildung 6.4 (links). Die zugehérige GrdBenverteilung der Teilchen, mittels DLS-
Messung bestimmt, ist in der folgenden Abbildung 6.4 (rechts) gezeigt:
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Abbildung (6.4): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierten Au-Nanopartikel mit
passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgrdBe, hydrodynamisch Durchmesser ca. 31,2 nm. (links) UV/VIS-
Spektren, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 526,2 nm.

Als Reduktionsmittel wurde Tannin bei den Synthesen von Proben 1 und 2 verwendet. Je
nach Reduktionsmittel und Synthesebedingungen kénnen verschiedene TeilchengréBen und
Formen hergestellt werden.

Man kann im Vergleich beider Proben 1 und 2 deutlich sehen, dass die Gold-Nanopartikel
mit steigender Gold-Konzentration gréBer, aber die PartikelgrdBenverteilung enger wurden.

6.1.1.2. Herstellung Au-Kolloide ohne Na-Citrat : Probe 3

Diese Synthesemethode wurde von mir mit Tannin als Reduktionsmittel ohne Stabilisator
verwendet, um Gold-Nanopartikel mit unterschiedlicher Morphologie und GréBe herzustellen.

Chemikalien:

* HAuCl, —L&ésung [ 5g H(AuCl,)-3H,0/100g H.0O ]
* Tannin (0,25%)

Vorgehensweise:

Es wurden 0,65 mL Tannin-Lésung in 50 mL Millipore-Wasser geldst. Unter stédndigem
RUhren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann wurden zwei Trépfchen (0,10 mL) HAuCl, -
Lésung zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf Raumtemperatur abkuhlen (5
Minuten). Es bildete sich eine stabilisierte rote kolloidale Dispersion mit einem pH-Wert von
4,3 (siehe Abb. 6.5).

Aus folgenden TEM-Aufnahmen ist ersichtlich, dass die Nanopartikel mit enger
GréBenverteilung und sehr geringem Agglomerationsgrad mit spharischer Form gewachsen
sind.
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Abbildung (6.5): TEM-Aufnahme von der spharische Teilchen von hergestellten Gold-Nanopartikeln; die GréBe
ca. 8-15 nm. Die Dispersion-Farbe (rechtes Bild): weinrot.

Die folgende Abbildung zeigt das UV/Vis-Spektrum (links) und das Ergebnis der DLS-
Messung (rechts) von entstandenen Goldkolloiden:
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Abbildung (6.6): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Au-Nanopartikel ohne Stabilisator mit passender
Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser ca. 11 nm. (links) UV/VIS-Spektren, das
Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 534 nm.

Man bemerkt: bei Verwendung von Tannin und Natrium-Citrat (Probe Au-Kolloide 1) im
Vergleich zur Verwendung nur von Tannin (Probe Au-Kolloide 3), dass die gewachsene
Nanopartikeln der Probe 1 eine gréBere Anzahl von Keimen als die Probe 3 enthlt. Dabei
sind in beiden Fallen die entstandenen Nanopartikel kugelférmig, und alle Dispersionen

hangen stark von dem verwendeten Tannin ab.
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6.2. Beschichtung der Au-Kolloide mit Kurkumin:

Es wird eine 1M-Kurkumin-L&sung aus 0,01 g Kirkumin in 10 mL Ethanol frisch vorbereitet,
um die Goldkolloide zu beschichten.

Probe 4:

In diesem Versuch wird das hergestellte Gold-Kolloid von Probe 1 mit frischem Kurkumin
beschichtet und die beschichtete Probe wird mit Hilfe der TEM-Aufnahme, UV/Vis und DLS-
Messung charakterisiert.

Vorgehensweise:

Es wird 2 mL frische Kurkumin-Lésung zu 25 mL Golddispersion von Versuch 1 zugegeben
und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Farbe bleibt weinrot, aber die Lésung-
Dichte erhéht sich.

Im Vergleich zu dem Citrat-stabilisierte Goldteilchen von Probe 1 sind diese mit Kurkumin gut
beschichtet und nicht mehr gleichmaBig und kugelférmig, sondern haben verschiedene
Formen und GréBen, z.B. Kugel-, hexagonale und dreieckige Form mit Durchmessern
zwischen 15-35 nm. Das gewonnene mit Kurkumin beschichtete Goldkolloid ist negativ
geladen mit einem Zeta-Potential-Wert von ca. -34,8 mV und fir mehr als einen Monat
stabilisiert.
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Abbildung (6.7): TEM-Bilder von unterschiedlichen Form und GréBe von hergestellten Gold-Nanopartikeln; die
GroBe ca. 15-35 nm. Die Farbe von Kurkumin-beschichtetem AU-NP wie in das rechte Bild ist ein braunliches
rotes Kolloid.

Die folgende Abbildung zeigt das UV/Vis-Spektrum (links) und das Ergebnis einer DLS-
Messung (rechts) von Kurkumin-beschichteten Gold-Kolloiden:
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Abbildung (6.8): (rechts)Hydrodynamischer Durchmesser von mit Kurkumin beschichteten Au-Nanopartikel mit
passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser ca. 22,4 nm. (links)
UV/VIS-Spektren, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 528,5 nm.

Im Spektralbereich der UV/Vis-Messung bei ca. 427 nm erfolgt eine Absorption, die fir die
Absorption von reinem Kurkumin charakteristisch ist.

Kurkumin,Peak=427,1 nm

Absorption

T T
300 600
Wellenldnge [nm]

Abbildung (6.9):UV-Vis Spektrum von reinem Kurkumin, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 427,1 nm.

Probe 5:

Bei diesem Versuch wird Au-NP von Probe (2) mit frischem Kurkumin beschichtet und die
beschichtete Probe mit Hilfe der TEM-Aufnahme, UV/Vis und DLS-Messung charakterisiert.
Vorgehensweise:

Es wird 2 mL frische Kurkumin-L&sung zu 25 mL Golddispersion von Versuch (2) zugegeben
und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Die Farbe bleibt weinrot, aber die Lésungs-

dichte erhoht sich.
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Das gewonnene mit Kurkumin beschichtete Goldkolloid ist negativ geladen mit einem Zeta-
Potential-Wert von ca. -31,2 mV und far mehr als einen Monat stabilisiert. Die
gewachsenen Kolloidteilchen wuchsen als Kugeln, Hexagone, Dreiecke und als Stédbchen
mit Gr6Ben zwischen ca. 14 bis 25 nm, wie in Abbildung (6.9) gezeigt ist.

Aus der folgenden TEM-Aufnahme wird deutlich, dass die mit Kurkumin beschichteten
Goldnanopartikel sehr gut verteilt sind und mit unterschiedlicher Form und Gr6Be entstanden
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Abbildung (6.10): TEM-Bilder von hergestellten Gold-Nanopartikeln mit verschiedenen GréBen und Formen;
die GréBe ca. 14-20 nm. Die Farbe von Kurkumin-beschichtetem Au-NP: braunlich-rotes (mittleres Bild)
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Abbildung 6.11 zeigt das UV/Vis-Spektrum (links) und das Ergebnis einer DLS-Messung
(rechts) von Kurkumin-beschichteten Gold-Kolloiden:
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Abbildung (6.11): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Kurkumin-beschichtete Au-Nanopartikel mit
passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgroBe, hydrodynamischer Durchmesser ca. 35,1 nm. (links)
UV/VIS-Spektren, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 527,0 nm.

AbschlieBend erkennt man, dass die Morphologie und die GrdBe der beschichteten Teilchen
von dem Verhaltnis von Kurkumin stark zu Gold-Konzentration abhangen. In allen Fallen
sind groBe Teilchen verschiedener Morphologie und mit einer breiten GréBenverteilung
sowie mehr stabilisierte beschichtete Au-NP im Vergleich zu Proben 1 und 2 entstanden.
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6.3. Stabilisierung und Beschichtung der Au-Kolloide mit
Kurkumin:

Mit dieser Synthesemethode wurden Gold-Nanopartikel mit unterschiedlicher Morphologie
und GrdBe hergestellt unter Verwendung von Tannin und Kurkumin.

Probe 6:
Vorgehensweise:

Es wurden 0,65 mL frische Tannin-Lésung und 0,65 mL frische Kurkumin-Lésung in 50 mL
millipore-Wasser gelést. Unter stdndigem RuUhren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann
wurden vier Trépfchen (0,20 mL) HAuCl, -Lésung zugegeben. Danach lieB man die Lésung
langsam auf Raumtemperatur abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine rote kolloidale
Dispersion mit einem pH-Wert von 4,1 und einem Zeta-Potential-Wert von ca. -28,7 mV.

Im Vergleich zu den hergestellten Silberteilchen mit Tannin und Natriumcitrat sind diese auch
kugelférmig und mit guter GréBenverteilung gewachsen Abbildung (5.11).
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Abbildung (6.12): TEM-Bilder von der sphéarische Teilchen von hergestellten beschichteten Gold-Nanopartikeln
mit Kurkumin; die GréBe ca. 12-18 nm.

Abbildung 6.13 zeigt das UV/Vis-Spektrum(links) und das Ergebnis einer DLS-Messung
(rechts) der entstandenen stabilisierten Gold-Kolloide:
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Abbildung (6.13): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Kurkumin-stabilisierte Au-Nanopartikel mit
passender Log-Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser ca. 15,7 nm. Die rote
Dispersion besteht aus Au-NP mit Kurkumin und Tannin. (links) UV/VIS-Spektren, das Spektrum zeigt einen Peak
bei ca. 525,0 nm.

Probe 7:
In folgendem Versuch wird weniger Tannin-Lésung als bei Probe (6) verwendet.
Vorgehensweise:

Es wurden 0,30 mL frische Tannin-Lésung und 0,65 mL frische Kurkumin-L&sung in 50 mL
Millipore-Wasser gelést. Unter stdndigem RuUhren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann
wurden vier Trépfchen (0,20 mL) HAuCIl4 -Lésung zugegeben. Danach lieB man die Lésung
langsam auf Raumtemperatur abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine braunlich-rote
kolloidale Dispersion.

Das entstandene beschichtete Goldkolloid, die fir mehr als einen Monate stabil ist, hat einen
pH-Wert von ca. 4,5 und einen Zeta-Potential-Wert von ca. -30,8 mV.

Aus den TEM-Aufnahmen ist ersichtlich, dass die synthetisierten Au-NP schén gleichmaBig,
sphérisch und sehr gute verteilt sind.
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Abbildung (6.14): TEM-Aufnahme der stabilisierten Gold-kolloiden. In mittlerem TEM-Bild ist auch .die braunlich-
rot hergestellte kolloidale Dispersion zu sehen; die GroBe der Partikel ca. 12-18 nm.
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Die folgende Abbildung zeigt das UV/Vis-Spektrum und das Ergebnis der DLS-Messung von
den entstandenen stabilisierten Gold-Kolloiden:

—— Absorption

Bl Verteilung
— LogNormal Fit

054

Absorption
Verteilung

0,0+

T T
300 600

Durchmesser [nm]

Wellenlange [nm]

Abbildung (6.15): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser von hergestellte Au-Nanopartikel mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischer Durchmesser ca. 21,3 nm. (links) UV/VIS-Spektren, das
Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 525,0 nm.

AbschlieBend lasst sich vermuten, dass mittels Verwendung von Tannin und Kurkumin Au-
NP mit unterschiedlicher Morphologie und GréBe hergestellt werden konnten. Dabei waren
beide hergestellten Proben gleichmaBig und stabil mit einer breiten GrdBenverteilung.

6.4. Stabilitat der Au-NP bei Verwendung der Tannin

Gold-Nanopartikeln konnten durch Reduktion von Tetrachlorgoldsdure mit Tannin in
wassriger Lésung ohne Verwendung eines Stabilisators wie bei Probe 3 hergestellt werden.

Chemikalien:

* HAuCl, —L6ésung[ 5g H(AuCl4)-3H,0/100g H.O ]
* Tannin (0,25%)

Vorgehensweise:

Es wurden 0,50 mL Tannin-Lésung in 50 mL Millipore-Wasser drei Mal in separaten
Becherglasern geldst. Unter stdndigem Rihren wurde bis zum Sieden erhitzt, dann wurden
zum ersten Becherglas (0,10 mL), zum zweiten Becherglas (0,20 mL) und zum letzten
Becherglas (0,30 mL) an HAuCl, -L6sung zugegeben. Danach lieB man die Lésungen in alle
drei Becherglasern langsam bei RT abkdhlen (5 Minuten). Es bildeten sich stabilisierte
kolloidale Dispersion: im ersten Becherglas eine hellrote Suspension mit einem pH-Wert von
ca. 4,4, im zweiten Becherglas eine dunkelrote Suspension mit einem pH-Wert von ca. 4,5
sowie im dritten Becherglas eine stabilisierte graue kolloidale Dispersion mit pH-Wert von ca.
4,7.
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Das Ergebnis der Synthese hangt stark von den verwendeten Gold-Tannin-Verhaltnissen ab.
Die reduktive Wirkung von Tannin in Gold-Lésung fuhrt zu unterschiedlichen Farben

(Abbildung 6.16), je nach Tannin-Menge.
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Abbildung (6.16): Abhangigkeit der Farbe von der TeilchengrdéBe und der Verédnderung der Farbe von der Zeit
(von links nach rechts: 0,30mL; 0,20mL; 0,10mL von Gold-L&ésung).

Abbildung 6.17 zeigt das UV/Vis-Spektrum von stabilisierten Gold-Kolloiden mit

verschiedenen Gold-Tannin-Verhéltnissen.
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Abbildung (6.17): UV/Vis-Spektrum von stabilisierten Gold-Kolloiden mit verschiedenen Gold-Tannin-
Verhaltnissen, a) nach 4 Tage b) nach 20 Tage [0,30 mL; 0,20 mL; 0,10mL von Gold-L&sung].

Im nachfolgenden TEM-Bild sind die Teilchen fir eine Probe (0,10 mL Au-L&ésung) von Au-
NP:

Abbildung (6.18): TEM-Bilder von spharische Gold-Nanopartikeln mit unterschiedlicher Gro e
(Probe 0,10 mL von Gold-Lésung); die GroBe betragt 15-20 nm.
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Bei Probe hergestellt mit 0,15 mL Au-Lésung besteht aus gleichmaBigen sphéarischen
Teilchen, wie TEM-Bilder zeigen (Abbildung 6.19).

Abbildung (6.19):TEM-Bild der verschiedenen Morphologie von stabilisierten Gold-Kolloide
(Probe 0,20 mL von Gold-Lésung), die GréBe betragt 35-40 nm.

Aufgrund sehr groBer Teilchen und Agglomeration in der Probe hergestellt mit 30 mL
Goldlésung war diese Probe instabil, siehe Abbildung (6.20)
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A

Abbildung (6.20): TEM-Bild der Probe 0,30 mL von Gold-Lésung, die GréBe war ca. 750 nm.

Die TeilchengréBe der Nanopartikel hangt von der menge der verwendeten Gold-Lésung ab
(bei konstanter Reduktormenge): je mehr Gold-Lésung, desto gréBer werden die
Nanoteilchen; die GréBe der Nanoteilchen der Probe hergestellt mit 0,20 mL Gold-Lésung ist
zwei Mal gréBer als die GroBe der Nanoteilchen der Probe hergestellt mit 0,10 mL
Godldlésung, siehe Abbildung 6.18 und 6.19.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse (Eduktverhéltnis, Farbe, Form, Gr6Be und

Stabilisierung mit Tannin) zusammengefasst:

Verhaltnis(R=
Tannin: Stabilitat

H[AUCI4])

5,0 Dunkel spaherisch 15-20 stabil
rot
spéherisch
2,50 Helle rot + wiirfel 35-40 stabil

_ 1,67 grau spéaherisch . 750-800 instabil

Tabelle (6.21): Zusammengefassung der Ergebnisse Verhaltnis zwischen Tannin-Menge und Gold-Lésung, der
Farbe, der Form, der Gré8e und der Stabilisierung von hergestellten Au-NP .
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Die Au-NP von Probe 3, die ohne Verwendung eines Stabilisators mit sehr groBen Teilchen
hergestellt wurden, weisen nur eine geringe Dicke der diffusen Doppelschicht und somit eine
reduzierte elekirostatische AbstoBung auf. Das fuhrt zu Destabilisierung, zur Aggregation
und zum Ausfallen der Teilchen.

6.5 AbschlieBende ZUSAMMENFASSUNG

Gold-Nanopartikel haben ungewdhnliche chemische und physikalische Eigenschaften,
anders als bulk-Gold, bedingt durch den ,quantum size“-Effekt und durch die enorme
spezifische GréBe der Oberflache. Das macht sie attraktiv fir medizinische Anwendungen.
Aus diesem Grund wurde der unterschiedlichen GréBe und Formen von Au-NP in diesem
Teil Herstellung zur Realisierung solcher Drug-Delivery System untersucht.

Dartber hinaus wurde Kurkumin allgemein als sicher fir die Behandlung von Krebs und
vielen anderen Krankheiten eingesetzt. Aber auf Grund seiner schlechten Bioverfligbarkeit
wurden verschiedene Ansatze erprobt, um die Bioverflgbarkeit von Kurkumin zu verbessern.
Deswegen wird in der vorliegenden Arbeit die Beschichtung von Gold-Nanopartikeln mit
Kurkumin sowie dessen Verwendung als Reduktionsmittel und Stabilisator zur Herstellung
der Gold-Kolloide untersucht.

Im Rahmen des Versuchs ,Au-Kolloide mit Tannin und Natrium-Citrat in wassriges Medium*®
wurde Tannin als Reduktionsmittel und Natrium-Citrat als Stabilisator verwendet.

Zur Herstellung der Au-Kolloide von Probe 1 mit einem Durchmesser von ca. 5 nm wurden
gleiche Volumina von Tannin- und Citrat-L6sung verwendet. In diesem Kolloid wurden sehr
schén gleichméaBige Nanoteilchen (kugelférmig) mit einer breiten GréBenverteilung
nachgewiesen. (siehe Abb. 6.1). Eine doppelte Au-Lésung von Probe 1 aber mit gleichen
Volumen von Tannin- und Citrat-Lésung ergab die Au-NP Probe 2 (Partikelgr6Be zwischen
25nm und 40 nm). In dieser Synthese wurden Au-NP, die bei ca. 526,2 nm eine Absorption
haben, mit einer sehr guten GréBenverteilung und unterschiedlicher Form und GrdBe (eckig
und spharisch) produziert. (siehe Abb. 6.3 und 6.4) . Man kann im Vergleich beider Proben 1
und 2 deutlich sehen, dass die Gold-Nanopartikel mit steigender Menge an Gold-Lésung
unterschiedliche Morphologien und GréBen mit enger PartikelgroBenverteilung aufweisen.
Dabei waren die beiden Kolloide nach einem Monat immer noch rot, aber die Farbe war nicht
mehr so intensiv wie am Anfang direkt nach der Herstellung. Aus dem Ergebnis ist deutlich,
dass die Morphologie und die GréBe der Teilchen von dem Verhaltnis von Tannin und Citrat
zu Gold-Lésung abhangen.

Au-Kolloide (Probe 3) wurden ohne Verwendung eines Stabilisators mit einem UV/Vis
Spektrum-Peak bei ca. 534 nm hergestellt. Die erfolgreich entstandenen Nanoteilchen dieser
Kolloide waren kugelférmig und gleichmaBig (D ist ca. 8 nm-16 nm) mit sehr breiten
GréBenverteilung sowie weniger Keimbildung im Vergleich zu den Proben 1 und 2. In diesem
Fall war das entstandene Kolloid wegen Agglomerierens nur ca. 14 Tage stabil. Das
Ergebnis der Synthese hangt stark von dem verwendeten Tannin ab. Denn die reduktive
Wirkung von Tannin in Gold-Lésung ist verantwortlich fur die entstehenden Farben. (siehe
Abb. 6.5).

Zur Realisierung der Beschichtung von Au-Kolloiden mit Kurkumin wurden Citrat-stabilisierte
Goldteilchen von Probe 1 sowie Probe 2 verwendet. Die Ergebnisse zeigen klar, dass beide
Au-NP mit Kurkumin (Proben 4 und 5) sehr gut beschichtet sind und nicht mehr gleichmaBig
kugelférmig sind wie im Fall von Probe 1, sondern verschiedene Formen und GréBe haben,
z.B. Kugel-, Hexagona- und Dreiecks-Form in den beiden Fallen mit Durchmesser zwischen
15-35 nm fir Probe 4 und 14-20 nm fir Probe 5. Beide mit Kurkumin beschichteten

Goldkolloide sind negativ geladen mit einem Zeta-Potential-Wert von -34,8 mV fir Probe 4
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und -31,2 mV von Probe 5. Die Lebensdauer dieser Kolloide ist langer als ein Monat. Die
UV/VIS-Spektren der beschichteten Proben zeigen einen Peak bei ca. 528,5 nm von Probe 4
und 527,0 nm von Probe 5. (siehe Abb. 6.7, 6.8, 6.10 und 6.11)

Zur Stabilisierung und Beschichtung der Au-NP mit Kurkumin wurden in Kapital 6.3 zwei
Versuche durchgefihrt, eine mit Probe (6) und der zweite mit Probe (7) mit weniger Tannin-
Volumen. Im Vergleich zu den hergestellten Goldnanoteilchen mit Tannin und Natriumcitrat
(Proben 1 und 2) ist diese auch gleichmaBig, spharisch und mit sehr guter GréBenverteilung
gewachsen. Dabei wird das entstandene beschichtete Au-NP bei einem pH-Wert von ca.
4,1-4,5 fir mehr als einen Monat stabilisiert. Die Abbildung 6.12 und 6.14 zeigen, dass die
beiden Dispersionen von mit Kurkumin beschichteten Au-NP von braunlich-roter Farbe sind
und die TeilchengrdBe ca. 12-18 nm betragt. Die Zeta-Potential-Werte betragen -28,7 mV im
Falll von Probe (6) und -30,8 mV im Fall von Probe (7). Die UV/VIS-Spektren zeigten beiden
beschichteten Proben (6) und (7) einen ahnlichen Peak bei ca. 525,0 nm, siehe Abbildungen
in Kapital 6.3.

Im Vergleich der beiden Proben (6) und (7) erkennt man, dass es keinem grofB3en
Unterschied dazwischen gibt. Aus den Ergebnisse der Proben (4 bis 7) lasst vermuten, dass
die Stabilitdt der Au-NP von dem verwendeten Kurkumin stark abhangig war und die
Stabilitat-Dauer von zwei Woche zu mehr als einen Monat verlangert wurde.

In Kapital 6.4 wurde die Stabilitdt von Au-NP bei Verwendung des Tannins untersucht. Dabei
wurden drei verschiedene Tannin-Volumen verwendet. TeilchengréBe und Stabilitat der Au-
NP hangt stark von den verwendeten Gold-Tannin-Verhaltnissen ab, je mehr Gold-Lésung,
desto gréBer Nanoteilchen. Daher war die GréBe der Au-NP von Probe 0,20 mL zwei Mal
gréBer als die GroBe von der Probe 0,10 mL und fast 20 Mal kleiner als die Probe 0,30 mL
(siehe Abb. 6.18, 6.19 und 6.20).

SchlieBlich lasst sich sagen, dass Citrat-stabilisierte Tannin-reduzierte Au-NP, Tannin-
reduzierte Au-NP ohne Stabilisator sowie Kurkumin-stabilisierte Tannin-reduzierten Au-NP
erfolgreich zum Einsatz fiir medizinische Anwendungen hergestellt wurden. Jedoch missen
noch Versuche unter bestimmte Bedingungen (wie Verhaltnis zwischen Reduktormenge und
Gold-Lésung, Temperatur, pH-Wert, Erhitzungsdauer) durchgefihrt werden, um die
unterschiedliche GréB8e und Form sowie bessere Dispersion-Stabilitit von Au-NP zu
gewinnen.
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7. Silberkolloide

7.1. Synthese der Silberkolloide

Zur Herstellung der Silber-Kolloide wurden in alle Synthesemethoden von diesem Teil in
wassrigem Medium angewandt. Bei dieser Synthesemethode wird folgendes benétigt:

 Metallsalz (hier Silbernitrat)

* Reduktionsmittel

« Stabilisator

* Dispersionsmittel(in dieser Arbeit immer wird Wasser)

7.1.1. Synthese des stabilisierten Silberkolloids mit Tannin und
Natriumcitrat

Die Silber -Nanopartikeln werden durch Reduktion von Silbernitrat mit Tannin in
wassriger Losung genauso wie bei Gold-NP hergestellt werden. Dabei wird das
Natriumzitrat als Stabilisator verwendet.

Der folgende Synthese werden Ag-Kolloide mit einem Durchmesser von 15 nm, 25
nm und 35 nm hergestellt. Da das Kolloid mit einem geringen Anteil an Feststoff
sehr verdinnt war, alle Proben konnte mit Rdntgenmethoden nicht untersucht
werden. Das nach anschlieBendem Trocknen erhaltene Pulver war fiir eine Messung
nicht ausreichend.

7.1.1.1. Silber-NP (1) mit einem Durchmesser von ca. 15 nm

Chemikalien:

e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25 %)
e Ldsung: Natrium-Citrat (CsHsNaz;0;) (0,20%)

Vorgehensweise:

4,0 mL Tannin-Lésung und 1,0 mL Natrium-Citrat —Lésung, die beide Lésungen frisch sind,
werden in 50 mL Millipore Wasser geldst. Unter standigem Rihren wurde bis zu Sieden
erhitzt dann 0,4 mL frische Ag-NO; zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf
Raumtemperatur abkihlen (10 Minuten). Es bildete sich eine gelbe kolloidale
Dispersion(sieche Abb. 7.1) aus schéne und stark stabilisierte gleichmaBige spharischen
Teilchenmit einem Durchmesser von ca. 15 nm (siehe Abb. 7.2) und Absorptionsmaximum
(Amax) bei UV/Vis-Messung ca. 409 nm (siehe Abb. 7.3).

Abbildung (7.1) zeigt hingegen TEM-Aufnahmen von hergestelltem Ag-NP mit sehr schénen
GréBenverteilung, gleichméaBig und kugelférmigen Silbernanoteilchen(ca. 15 nm).
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Abbildung (7.1): TEM-Bilder von stabilisierten Ag-NP mit gleichmaBige und kugelférmige Nanoteilchen,
Durchmesser ca.15 nm.Bild von hergestellten gelben Dispersion.

Der rote Peak bei ca. 409,5 nm im UV/Vis-Spekirum (siehe Abb. 7.2 rechts) entspricht einem
Silberkolloid mit einer PartikelgréBe in die DLS-Messung (siehe Abb. 7.2 links) von ca. 14,8

nm.
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Abbildung(7.2):( rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierte Ag-NP mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser ca. 14,8 nm. (links) UV/VIS-Spektren von
hergestellten Citrat-stabilisierten Ag-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 409,5 nm.

7.1.1.2. Silber-NP(2) mit einem Durchmesser von ca. 25 nm

Chemikalien:
e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25%)
e | dsung: Natrium-Citrat (C¢HsNa3;0O,) (0,20%)

Vorgehensweise:

3,0 mL Tannin-Lésung und 1,0 mL Natrium-Citrat —Lésung, die beide Lésungen frisch sind,
werden in 50 mL Millipore Wasser gelost. Unter standigem Ridhren wurde bis zu Sieden
erhitzt dann 0,3 mL frische Ag-NO; zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf
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Raumtemperatur abkihlen (10 Minuten). Es bildete sich eine gelbe kolloidale Dispersion aus
schénem und stark stabilisiertes gleichmaBiges sphérisches Teilchen (siehe Abb. 7.3) mit
einem Durchmesser von ca. 25 nm und Absorptionsmaximum (Amax) bei UV/Vis-Messung
ca. 419 nm (siehe Abb. 7.4 rechts). Das gewonnene Kolloid hatte eine &hnliche Farbe wie
die Probe Silber 1.

Bei folgendem TEM-Bild der Probe sind die Silbernanoteilchen gleichmaBig und kugelférmig
(ca. 25 nm) mit sehr guter GréBenverteilung deutlich zu sehen.
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Abbildung (7.3): TEM-Aufnahme von der sphérische Citarat-stabilisierten Tannin-reduzierten Ag-NP (die GréBe
ca. 25 nm).

In Abbildung (7.4) zeigt DLS-Messung (links) und UV/Vis-Spektrum (rechts) von stabilisierten
Silber-kolloiden.

Silber-NP
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Abbildung (7.4):( rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierte Ag-NP mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamisch Durchmesser ca. 24,9 nm. (links) UV/VIS-Spektren von
hergestellten Citrat-stabilisierten Ag-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 419,2 nm.
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7.1.1.3. Silber-NP (3) mit einem Durchmesser von ca. 35 nm

Chemikalien:

e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25%)
e Ldsung: Natrium-Citrat (C¢HsNazO,) (0,20%)

Vorgehensweise:

2,0 mL Tannin-Lésung und 1,0 mL Natrium-Citrat —Lésung, die beide Lésungen frisch sind,
werden in 50 mL Millipore Wasser geldst. Unter standigem Rihren wurde bis zu Sieden
erhitzt dann 0,2 mL frische Ag-NO3; zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf
Raumtemperatur abkihlen (10 Minuten). Es bildete sich eine gelbe kolloidale Dispersion aus
schénem und stark stabilisiertes gleichmaBiges sphérisches Teilchen (siehe Abb. 7.5) mit
einem Durchmesser von ca. 35 nm und Absorptionsmaximum (Amax) bei UV/Vis-Messung
ca. 420,1 nm (siehe Abb. 7.6 rechts).

Auch hier bei TEM-Bildern kann man sehen, dass die Silbernanoteilchen spharisch und
gleichmaBig (ca. 35 nm) mit sehr guter GréBenverteilung sind.
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Abbildung (7.5) : Eine TEM-Aufnahme von Citrat-stabilisierten Tannin-reduzierten gleichmaBigen und
sphéarischen Ag-NP.

In folgende Abbildung wurde DLS-Messung und UV/Vis von Citrat-stabilisierten Tannin-
reduzierten Ag-NP bestimmt:
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Abbildung (7.6): (rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Citrat-stabilisierte Ag-NP mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischen Durchmesser von ca. 34,4 nm. (links) UV/VIS-Spektren
von hergestellten Citrat-stabilisierten Ag-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 420,1 nm.

Die drei entstandene Silberkolloide, die mit gleichem Natriumzitrat-Menge und
unterschiedlichen Verhéltnis (Ag-Nitrat: Tannin) 0,4:4,0, 0,3:3,0 und 0,2:2,0 hergestellt
wurden, waren stabil, kugelformig gelbfarbig und ahnliche GrdBenverteilung. Dabei erkennt
man mit Hilfe der TEM-Bilder deutlich, dass die hergestellten Ag-NP mit steigendem Ag-
Nitrat- und Tannin-Mengen gréBer wurden.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse von dem Verhéltnis, der Natriumcitrat- und
Tannin-Volumen, Durchmesser der Ag-NP mit dem Ag-Nitrat-Volume sowie Stabilitat und
Form der Nanoteilchen zusammengefasst:

. Durchmesservon | Tannin- | Na-Citrat- | Ag-NO; -

: hergestellte Ag- | Volumen | Volumen | Volumen

Probe | Kolloide (nm) | (mL) | (mL) | (mL) ' Stabiltat | Form
________ L 15 4,0 1,0 0,4 stabil spaherisch
,,,,,,,, 2 25 3,0 1,0 0,3 stabil spiherisch

3 35 2,0 1,0 0,2 stabil spaherisch

Tabelle(7.7): Zusammengefassung von Durchmesser der Ag-NP, verwendet Ag-Nitrat; Tannin- und Na-Citrat-
Volumen, Stabilitdt und Form der hergestellte Ag-NP.

Ein genauer Vergleich der UV/Vis-Spektren von letzten drei Proben Silber 1 , Silber 2 und
Silber 3 (Abbildungen 7.2, 7.4, 7.6) zeigte, dass das Absorptionsmaximum (A ) bei der

max

Proben Silber 2 und 3 mit ca. 10 nm zu hdéheren Wellenlangen verschoben ist. Dartber
hinaus wurde die Durchmesser der Probe 2 ca. 10 nm (Abbildung 7.3) gréBer als Probe 1
(siehe Abb. 7.1) und mit ca. 10 nm kleiner als Probe 3(siehe Abb. 7.5).
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7.1.2. Synthese der Ag-NP mit Tannin

In diese Versuche wird das stabilisierte Silberkolloid mit Tanninn als Reduktionsmittel sowie
als Stabilisator hergestellt.

7.1.2.1. Silber-NP (4) mit einem Durchmesser von 15-60 nm

Die Silber -Nanopartikeln konnten durch Reduktion von Silbernitrat mit Tannin in wassriger
Lésung genauso wie Au-NP hergestellt werden.
Diese Synthesemethode wird von mir Tannin als Reduktionsmittel sowie Stabilisator

verwendet, um Ag-NP mit unterschiedlicher Morphologie und GréBe herzustellen.

Chemikalien:

e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25 %)

Vorgehensweise:

0,65 mL Tannin-Lésung, die frisch vorbereitet wird, wird in 50 mL Millipore Wasser geldst.
Unter stdndigem RUhren wurde bis zu Sieden erhitzt dann 0,2 mL frische Ag-NOj
zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf Raumtemperatur abkihlen (10
Minuten).Es entsteht ein gelb-bréunliches Silberkolloidaus stark stabilisiertem spharischem
Teilchen mit einem Durchmesser von ca. 15 bis 60 nm (Abbildung 7.9) aber mit kleinere pH-
Wert von ca. 3,5.

In Abbildung (7.8):UV/Vis-Spektrum (links) und DLS-Messungen (rechts) von entstandener
Silber-NP.

Tan. AgNit. B Verteilung
—— 065mL. 0,2 —— LogNormal Fit

05

o
[

Absorption
Verteilung

0,0 0,0+
300 600 30

Wellenlange [nm] Durchmesser [nm]

Abbildung (7.8):( rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Ag-NP ohne Stabilisator mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgréBe, hydrodynamischen Durchmesser von ca. 16,3 nm. (links) UV/VIS-Spektren
von hergestellten Ag-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 446,6 nm.

Man kann in TEM-Bilder gut sehen, dass die Partikel aus einzelnen Kristalliten mit
unterschiedlicher sphéarischer GréBenverteilung bestehen, wie in folgender Abbildung:
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20 nm

Abbildung (7.9}): TEM-Aufnahme von entstanden Silber-Kolloid ohne Stabilisator zu verwenden. Das rechte Bild
zeigt auch der entstanden gelb-braunliche Dispersion.

7.1.2.2. Hexagonaler Silber-NP (5) mit einem Durchmesser von 30-40 nm

Diese Synthesemethode wird von mir Tannin als Reduktionsmittel sowie Stabilisator
verwendet, um Silber-Nanopartikel mit unterschiedlicher Morphologie und GréBe
herzustellen.

Chemikalien:
e Ldsung: Ag-NOs; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25%)

Vorgehensweise:

0,75 mL Tannin-Lésung, die frisch vorbereitet wird, wird in 50 mL Millipore Wasser geldst.
Unter stédndigem RiUhren wurde bis zu Sieden erhitzt dann 0,5 mL frische Ag-NO;
zugegeben. Danach lieB man die Lésung langsam auf Raumtemperatur abkihlen (10
Minuten). Es entsteht ein gelb-braunliches Silberkolloid aus stark stabilisiertem sphéarischem
Teilchen mit einem Durchmesser von ca. 30 bis 40 nm (Abbildung 7.11).

Die Reduktormenge hat bei der Synthese der Silber-Nanopartikeln in dem wassrigen
Medium einen Einfluss nicht nur auf die Reaktionsgeschwindigkeit, sondern auch auf der
Herstellung der verschiedene Morphologie und ihrer GroBe ebenso auf der Stabilitédt der
Lésung. Zum Beispiel wurde im Verhéltnis R= 3/2 (R=Tannin/AgNQO3) schéne und stark
stabilisierte gleichmaBige hexagonale Morphologie von Ag-NP mit Gr6Be zwischen 30 und
40 nm hergestellt (siehe Abb. 7.10).
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Abbildung (7.10):a) , b) ,c) ,d) TEM-Aufnahme von Ag-NP, hexagonale Teilchen (die Grésse: 30-40 nm, R=3:2).

Dazu werden hergestellte Kolloide mittels UV/Vis-Absorption-Messungen und DLS-Messung
untersucht (siehe Abb. 7.11).
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Abbildung (7.11):( rechts) Hydrodynamischer Durchmesser der Ag-NP ohne Stabilisator mit passender Log-
Normal-Verteilung der KristallitgrdBe, hydrodynamisch Durchmesser ca. 27,8 nm. (links) UV/VIS-Spektren von
hergestellten Ag-Nanopartikel, das Spektrum zeigt einen Peak bei ca. 422,5 nm.

Es wurde eine kleinere Menge an Redaktor verwendet, ist es zu einer langsamen Reduktion
gekommen, die viele kleine Teilchen mit einer sehr breiten GréBenverteilung ergibt. Deshalb
wurde es mit einer kleineren Redaktormenge kleinere Teilchen entstanden. Dagegen zeigt
die Synthese in Wasser eine ,normale” Abhangigkeit der TeilchengréBe von der
Redaktormenge, die Partikeln werden mit wachsender Redaktormenge kleiner. Die Stabilitat
der Teilchen wurde erhéht, wenn die Reaktion unter bestimmte Bedingungen stattfinden(wie
Verhéltnis  zwischen Reduktormenge und Silber-Lésung, Temperatur, PH-Wert,
Erhitzungsdauer).

7.2 Synthese Ag-Kolloide mittels Tannin und Kurkumin:

Diese Synthesemethode wird von mir Tannin als Reduktionsmittel sowie Kurkumin als
Stabilisator verwendet, um Silber-Kolloid mit unterschiedlicher Morphologie und GréBe
herzustellen.

Chemikalien:

. Lésung: Ag-NO3 (0,1 Normal)
. Lésung: Tannin (0,25 %)
o Lésung: Kurkumin(0,5 g/L)

Vorgehensweise:

0,65 mL Kurkumin-L&sung(frisch vorbereitet 0,010g in 20 mL Ethanol) mit 0,65 mL Tannin
vereint in 50 mL Millipore Wasser geldst. Unter stdndigem RUhren wurde bis zu sieden
erhitzt dann vier Trorpfchen (0,20 mL) Silbernitrat-Lésung zugegeben. Danach lieB man die
Lésung langsam auf Raumtemperatur abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine braunlich
gelbe kolloidale Dispersion mit pH-Wert ca. 3,22 und einem Zeta-Potential-Wert -25,4 mV.

In folgende TEM-Bilder wird die Nanoteilchen von hergestelltem Ag-NP mit unterschiedlicher
GrdBe von ca. 20-40 nm und sphérische Form entstanden:
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Abbildung (7.12): TEM-Aufnahme von Kurkumin-stabilisierten und Tannin-reduzierten entstanden Silber-Kolloid.

Im Spektralbereich der UV/Vis-Messung bei ca. 430,20 nm erfolgt eine Absorption, die fur
Kurkumin-stabilisierten und Tannin-reduzierten Ag-NP charakteristisch ist.
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Abbildung (7.13): UV/Vis-Messung Kurkumin-stabilisierten und Tannin-reduzierten Ag-NP.

Diese Synthese erfolgten einen Ag-NP mit unterschiedlicher GréBe von ca. 20-40 nm und
sphéarischer Form. Dabei war die braunlich gelbe kolloidale Dispersion stark stabil fir mehr
als zwei Monate und wurde mit Hilfe der UV/Vis-Messung einen Peak bei ca. 430,20 nm

gezeigt.
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7.3 Sonneneinstrahlung-Effekte auf die Tannin-reduzierte Ag-NP:

Es ist bekannt, dass normales Glas fir UV-A (315 bis 400 nm), sichtbaren Lichts(400 bis 700
nm) und IR durchlassig ist. Hingegen die braunes Glas flr sichtbaren Lichts(400 bis 700
nm) und IR durchlassig ist. Deswegen wurde die unterschiedliche Wirkung von UV-A(315
bis 400 nm), sichtbaren Lichts (400 bis 700 nm) und IR (A, B und C:700nm bis 1 mm) auf
die Kolloide durch Verwendung unterschiedlicher (hier normale und braune Glaser) Glaser
untersucht.

Chemikalien:

e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e Ldsung: Tannin (0,25 %)

Vorgehensweise:

Es wurden (5,0) mL Ag-NO; in 50 mL destilliertem Wasser geldst. Unter standigem Rihren
wurde bis zu sieden erhitzt dann (0,12) mL Tannin-Lésung zugegeben. und gelbfarbige
Kolloide hergestellt. Danach lieB man die Lésung langsam unter stdandigem Ruhren auf
Raumtemperatur abkihlen (5 Minuten). Es bildete sich eine gelbe kolloidale Dispersion mit
pH-Wert von 5,5 aber nicht lang stabilisiert.

Es hat sich herausgestellt, dass die Probe im Dunkeln bleibt die UV/Vis-Spektren und die
Farbe ldnger erhalten aber auch extrem lichtempfindlich ist. Aus diesem Grund wird UV/Vis-
Spektren und die Farbe von hergestellten Kolloiden Normalglas-GefaB schneller im
Vergleich in einem dunklen GefaB geéndert. Daher wurden ein Teil der Dispersion in ein
Braunglas-GefaB und der zweite Teil in ein Normalglas-GeféB gegeben.

Das Kolloid ist Ober eine lange Zeit nicht stabil. Aus diesem Grund konnten andere
Messungen nicht durchgefiihrt werden. Eine Anderung der Absorption und der Farbe wegen
Wirkung von UV-A, sichtbares Licht und IR konnte aber im UV/Vis-Spektrum beobachtet
werden. (siehe Abb. 7.14 und 7.15).

Braunglas(sichtbares Licht und IR):

133 nm Silber-NP (Braunglas)
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Abbildung (6.14): Anderung der UV/Vis-Spektrum von hergestelltem Ag-NP, die in einem Braunglas bei
Sonneneinstrahlung gelassen ist, nach 1 Minute, zwei Tagen und 3 Tagen.
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Normalglas(UV-A, sichtbares Licht und IR):

162nm Silber-NP(Normalglas)
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Abbildung (7.15): Anderung der UV/Vis-Spektrum von hergestelltem Ag-NP, die in einem Normalglas bei
Sonneneinstrahlung gelassen ist, nach 1 Minute, zwei Tagen und 2 Tagen.

Es ist gut zu sehen, dass sich der entstandene zweite Peak bei ca. 600 nm sowohl im Licht
und Sonneneinstrahlung als auch im Dunkeln mit der Zeit zu niedrigen Wellenlangen (zweite
Peak bei ca. 525 nm) verschiebt, wobei dieser Effekt im Dunkeln nicht so stark wie in

Sonneneinstrahlung ausgepragt ist.

Bei Sonneneinstrahlung der entstandenen Dispersion wird die Farbe nach 6 Stunden zu
orange, dann nach einem Tag zu Rot und zuletzt wird die Dispersion-Farbe violett wie in

folgendem Bild dargestellt:

Ag-Kolloide(1M)

Abbildung (7.16): Die Anderung der Farbe von Ag-Kolloiden in braunes Glas. Diese Farbe wurde auch bei
Verwendung normalem Gilas gebildet aber wegen Wirkung von UV-A(315 bis 400 nm) wurde schneller als bei
braune Glas geandert ca. Halfte der Dauer.

Die Anderung der Farbe der Kolloide hangt nicht nur von der Energie der UV-Strahlung ab,
sondern auch von der Zeit der Bestrahlung und dem Volumen der Probe.
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7.4 Stabilitat der Ag-NP bei RT

Der folgende Synthese werden Ag-Kolloide mit verschiedener Konzentration des Silbernitrats
hergestellt und der Einfluss der Silbernitrat-Konzentration auf die hergestellten Kolloide
untersucht.

Chemikalien:

e Ldsung: Ag-NO; (0,1 Normal)
e |dsung: Tannin (0,25%)
e Ldsung: Natrium-Citrat (C¢HsNaz0O,) (0,20%)

Vorgehensweise:

(0,5;1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0) mL Silbernitrat-Lésung werden jeweils in 50 mL
destilliertem Wasser geldst.

Unter sténdigem Rihren bei Raumtemperatur wird langsam tropfenweise frische 0,25 % ige
Tannin-Lésung zu jeweils Silbernitrat-Lésung, die mit frischer Natriumcitrat-Losung der
Konzentration 0,01mol/L die Lésung auf pH 7 eingestellt wird, separat zugegeben bis ein
Farbumschlag nach Gelb stattfindet.

Entstandene alle synthetisierte kolloidale Dispersionen (Abbildung 7.19) werden in erste Tag
gelbfarbig geblieben dann langsam die Farben und den Wellenlangen von den Proben (0,5
bis 2,5) bei Raumtemperatur zu Erste braun dann orangefarbig danach Violett und
schlieBlich grinfarbig geéndert , bis alle Nanoteilchen sich abgesetzt werden.

Trotz der Farb&nderung der meisten Proben sind die Farben von Proben 0,5 und 1,0 mehr
als 2 Monate unverandert und stark stabil geblieben.

Die PartikelgréBe und die Partikelform sind von der Reduktormenge und Silbernitratmenge
Verhéltnisse stark abhéngig zur Synthese sehr interessante anorganische Silber-
Nanoteilchen.

Ihre Dauer hangt von der verwendeten Reduktormenge im Vergleich zu steigende
verwendete Silbernitratmenge ab, je mehr Redaktor, desto langsamer die Reaktion,
deswegen wurden die Farben so langsam ein paar Tagen bis zu andern gebraucht (siehe
Abb. 7.19).

In folgende Abbildung wurde die TEM-Bilder von Probe 5,0 mL Silbernitrat in ersten 10
Tagen aufgenommen:
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Abbildung (7.17): TEM-Aufnahme von Probe 5,0 ml Silbernitrat in erste zehn Tagen.

Es ist klar, dass der Agglomerationsgrad der hergestellten Nanoteilchen steigt mit Zeit zu bis
alle Teilchen sich abgesetzt wurde.

Zur Bestimmung des Hydrodynamischen Durchmessers von hergestelltem Ag-NP (Probe 0,5
mL) wurde mittels der Auswertung von dynamischer Lichtsteuerung und mit Hilfe der Log-
Normal-Verteilung die KristallitgrdBe bestimmt (Abb. 7.18).

I Verteilung
LogNormal Anpassung

o
&}
1

Verteilung

0 30 60
Durchmesser [nm]

Abbildung (7.18): DLS-Messung von Probe 0,5 mL mit passenden Log-Normal-Verteilung.
Wegen der Oberflachenplasmonenresonanz (SPR, Surface Plasmon Resonance), die durch
kollektive Oszillation von Leitungselekironen zustande kommt, haben diese Dispersionen je
nach GréBe und Gestalt der Silber-Nanoteilchen verschiedenen Farben.
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Die Anderung den Farben und den Wellenldngen von den Lésungen mit verschiedne
Zeitraum:

Es hat sich herausgestellt, dass die Probe 1,5 mL bis 5,0 mL extrem lichtempfindlich ist.
Uber einen langeren Zeitraum im Licht sind die Partikel nicht mehr stabil.

Nach 8 Tagen die Anderung der Probe 5,0 ,die Probe ist 1 Tag gelb geblieben dann Zweite
Tag braunliche Gelb, nach 4 Tagen rot-braun ,nach 6 Tagen Violet geandert, nach 8 Tagen
grunfarbig bis die zehnte Tag alle Nanoteilchen sich abgesetzt wird. In allen Proben 1,5 bis
5,0 kam es nach ca. 35 Tag standig zu einer Agglomeration der Teilchen mit Anderung zu
finf unterschiedlichen Farben wie in das folgende Bild gezeigt.

Abbildung (7.20): Anderung der Farbe von Proben mit Zeit bevor Agllomerieren.

In folgender Abbildung wird die Farb&nderung der hergstellten Proben von 1. Minute bis 35.

Tagen gezeigt: B

Abbildung (7.19):Farbenédnderung aller Proben. Es ist gut zu sehen, dass die entstandene Farben von Proben
1,5 mL bis 5,0 mL sich nach ca. 35 Tagen geandert und alle Nanoteilchen agglomeriert.

Aus den Abbildung 7.19 ist es deutlich zu sehen, dass alle Nanoteilchen der Probe 5,0 mL
von Silbernitrat am 11‘te Tag, Probe 4,5 mL am 12 te Tag dann 4,0 mL am 13‘te Tag, Probe
3,5 mL am 14‘te Tag, Probe 3,0 mL am 15'te Tag und die Probe 2,5 mL am 16‘te Tag
agglomeriert wurde. Auf der anderen Seite sind die erste 4 Proben (0,5 bis 2,0 mL) mehr als
35 Tage stabil geblieben.

Da das Kolloid mit einem sehr geringen Anteil an Feststoff sehr verdinnt war, alle Proben
konnte mit Rontgenmethoden nicht untersucht werden. Das nach anschlieBendem Trocknen
erhaltene Pulver war fir eine Messung nicht ausreichend. Dazu ist das hergestellte Kolloid
Uber eine lange Zeit nicht stabil. Aus diesem Grund konnten auch andere Messungen nicht
durchgefiihrt werden.Somit bleibt die einzige Methode zur Charakterisierung von solchen Ag-
NP die UV/Vis-Spektroskopie.

Die Proben 0,5 mL bis 2,0 mL sind mehr als 18 Tagen stabil geblieben. Aus diesem Grund
wurden UV/Vis-Absorbtionsmessungen von alle hergestellten Kolloiden erste 18 Tagen
bestimmen wie in folgende Abbildung:
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Abbildung (7.21):UV/Vis-Spektren von allen hergestellten Silber-kolloiden mit verschiedenen Silbernitrat-
Tannin-Verhaltnissen.
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AbschlieBend Iasst sich aus den Ergebnisse sagen, dass die Dauer der Farbanderung und
ihrer Stabilitat von der verwendeten steigende Silbernitratmenge stark abhangig war, je mehr
Silbernitrat-Menge, desto schneller Farbanderung und Agglomerieren.

7.5 AbschlieBende ZUSAMMENFASSUNG

Da Ag-NP eine hohe spezifische Oberflache, einzigartigen physikalisch-chemischen
Eigenschaften besitzen sowie gegen Hunderten Arten von Bakterien, Pilzen und Viren wirkt
und wegen ihrer Anwendungen als alternative medizinische Behandlungsmethode, wurde
Herstellung der unterschiedlichen Gr6Be und Formen von Ag-NP in diesem Teil untersucht.

Aufgrund mehreren Vorteile von biosynthetischer Methode (umweltfreundlich, kostenginstig,
einfacher und absolut sicher) wurde Tannin, die als natirlich definiertes vorkommendes
wasserldsliches  Polyphenol ist, als Reduktionsmittel mit/ohne Stabilisator in
Fallungsmethode von Ag-NP verwendet.

Zur Herstellung unterschiedlicher Gr6B8en und Formen von Ag-NP wurde Natrium-Citrat als
Stabilisator und Tannin als Reduktionsmittel in wassrigem Medium verwendet.

Es wurden drei Proben von Ag-NP mittels Verwendung gleicher Natriumzitrat-Menge und
unterschiedlichen Verhéltnis (Ag-Nitrat/ Tannin) 0,4/4,0, 0,3/3,0 und 0,2/2,0 hergestellt.

Die drei Proben (Silber-NP 1, Silber-NP 2 und Silber-NP 3) von Ag-NP wurden erfolgreich
mit guter GréBenverteilung hergestellt. Diese Ag-Nanoteilchen waren stark stabil fir mehr als
2 Monaten, gleichmaBig, kugelférmig und gelbfarbig. Dabei erkennt man mit Hilfe der TEM-
Bilder deutlich, dass die hergestellten Ag-NP mit steigendem Ag-Nitrat- und Tannin-Mengen
aber gleiche Na-Citrat-Mengen kleiner wurden. Silber-NP 1(15 nm) ,Silber-NP 2 (25 nm) und
Silber-NP 3(35 nm). (siehe Abb. 7.1, 7.3 und 7.5)

Ein genauer Vergleich der UV/Vis-Spektren von den hergestellten drei Proben Silber-NP 1 |
Silber-NP 2 und Silber-NP 3 zeigte, dass das Absorptionsmaximum (Ana) bei der Probe
Silber-NP 2 und bei der Probe Silber-NP 3 mit ca. 10 nm zu hdéheren Wellenldngen
verschoben ist. (siehe Abb. 7.2, 7.4 und 7.6)

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass eine kleinere Menge an Redaktor verwendet wurde,
und es zu einer langsamen Reduktion gekommen ist, die viele kleine Teilchen mit einer sehr
breiten GrdBenverteilung ergibt. Deshalb sind mit einer kleineren Redaktormenge kleinere
Teilchen entstanden.

In den n&chsten Versuchen wurde von mir Tannin als Reduktionsmittel sowie als Stabilisator
verwendet, um das stabilisierte Silber-Nanopartikel mit unterschiedlicher Morphologie und
GréBe herzustellen.

In Probe Silber-NP 5 wurde die Partikel bei Verwendung eine Menge von Tannin und Ag-

Nitrat (0,65 mL und 0,20 mL) aus einzelnen Nanoteilchen mit unterschiedlicher sphérischer
und guter GrdéBenverteilung bestanden. Das entstandene Ag-NP wurde mit einem
Durchmesser von 15 bis 60 nm erfolgt. Dabei zeigte das UV/Vis-Spektrum einen Peak bei
ca. 446,6 nm. (siehe Abb. 7.8 und 7.9)
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Bei Probe Silber-NP 6 war die hergestellte Nanopartikel bei Verwendung eine grdBere
Menge von Tannin und Ag-Nitrat (0,75 mL und 0,50 mL) stark stabil, schéne gleichmaBig
und hexagonal férmig mit einem Durchmesser von 30 bis 40 nm.

Der Vorteil von der angewandten Methode von Tannin-reduzierten Ag-NP ohne Stabilisator
kann wie folgend zusammenfassen:

Es kann unterschiedliche Morphologie und GréBe von der Nanopartikeln herstellen.
Die Methode kann auch fir Goldkolloide angewandt werden.

Die Dauer der Synthese sind weniger als 30 Minuten.

Ohne Stabilisator verwenden.

Verwendung einer wassrigen Lésung.

Gleiche Ergebnisse von die anderen Methode

e Ziemlich gute stabilitdt von hergestellten Nanoteilchen

Zur Herstellung der Ag-NP mittels Tannin und Kurkumin wurde von mir Tannin als
Reduktionsmittel sowie Kurkumin als Stabilisator verwendet. Diese Synthese erfolgten einen
Ag-NP mit unterschiedlicher Gr6Be von ca. 20-40 nm und sphéarischer Form. Dabei war die
braunlich gelbe kolloidale Dispersion stark stabil fir mehr als zwei Monaten und wurde mit
Hilfe der UV/Vis-Messung einen Peak bei ca. 430,20 nm gezeigt.

In Kapital 7.3 wurden Sonneneinstrahlungs-Effekte auf die Tannin-reduzierten Ag-NP
untersucht. Wegen Wirkung von UV-A wurde die Farbe von Ag-Kolloiden nach 6 Stunden zu
orange dann zu Rot nach einem Tag und zu letzte wird die Dispersion-Farbe violett
geandert. Im Dunkeln bleibt die Farbe langer erhalten, aber auch da sind Anderungen im
UV/Vis-Spektrum langer(nach einem Tag 133 nm verschoben) als in der Sonneneinstrahlung
(nach einem Tag 162 nm verschoben) festzustellen. Es hat sich herausgestellt, dass die
Probe extrem lichtempfindlich ist. Daher sind die Partikel Uber einen langeren Zeitraum bei
Licht und Sonneneinstrahlung nicht stabil.

Im letzten Kapital 7.4 wurde der Einfluss der Konzentration von verwendetem Silbernitrat auf
die Stabilitat der hergestellten Kolloide bei Raumtemperatur untersucht. Dabei wurde gleiche
Menge von Tannin und unterschiedliche Silbernitrat-Menge sowie Natrium-Citrat als
Stabilisator verwendet. Nach einigen Tagen begannen die Farben sich langsam zu &ndern.
Beim Vergleich UV/Vis-messungen und Bilder von hergestellten Ag-NP im Zeitraum der
ersten 35 Tage lasst erkennen, dass die Dauer dieser Farbanderung und der Dispersion-
Stabilitat von der verwendeten steigende Silbernitratmenge im Vergleich zu gleiche
Reduktormenge stark abhangig war, je mehr Silbernitrat-Menge, desto schneller
Farbe&nderung und Agglomerieren.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass meiste Versuche von Ag-NP Citrat-stabilisierten Tannin-
reduzierten Au-NP, Tannin-reduzierten Au-NP ohne Stabilisator sowie Kurkumin-
stabilisierten Tannin-reduzierten Au-NP erfolgreich zur medizinischen Anwendungen
hergestellt wurden. Dabei missen noch Versuche unter bestimmte Bedingungen (wie
Verhaltnis  zwischen Reduktormenge  oder  Kurkumin und  Silber-Lésung,
Sonneneinstrahlung-Dauer, pH-Wert usw.) sowie bei Au-NP durchgefihrt werden, damit
man bessere Stabilitdt von Ag-NP mit unterschiedlichen GréBe und Form gewinnen kann.
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8. Methodischer Teil und verwendetete Meterialen

8.1. Methodischer Teil

8.1.1 Transmissionselektronenmikroskopie (TEM):

Samtliche Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)-Aufnahmen in dieser Arbeit wurden
von Frau Sylvia Kuhn im Institut fir Neue Materialien (INM) Saarbriicken angefertigt.

Die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) ist ein Mikroskopie-Technik, bei der ein
Elektronenstrahl eine extrem didnne Probe durchstrahlt und dabei mit dem Probenmaterial
wechselwirkt. Ein Bild entsteht durch unterschiedliche Abschattung des Elektronenstrahls,
das Bild wird vergréBert und fokussiert auf eine Abbildungsvorrichtung, wie z.B. einen
Leuchtschirm, oder auf einen Sensor, wie beispielsweise in einer CCD Kamera.

Abbildung 8.1: Graphische Darstellung der verwendeten TEM.

Es entsteht der so genannte Cross-over, welcher als reale Quelle des Elektronenstrahls
betrachtet werden muss. Die Elektronen werden dann durch das von der Anode erzeugte
elektrische Feld abgesaugt und beschleunigt.

Die Elektronenoptik kann nur optimal eingestellt werden, wenn es zu keinen
Wechselwirkungen mit den Gasmolekilen kommt. Daher ist fir TEM-Aufnahmen ein sehr
gutes Vakuum (p <10® mbar) erforderlich.

Bei den Probentragern handelt es sich um mit Graphit bedampfte Kupfernetze von 3 mm
Durchmesser, auf die die Probe durch kurzes Eintauchen in eine entsprechende Suspension
aufgebracht wird. Die Proben von magnetischen Nanopartikel wurden zuvor sehr stark (ca.
100 Mal) verdiinnt, aber Proben von Au-NP und Ag-NP werden nur 2 Mal verdiinnt, um eine
mdglichst diinne Schicht an Partikeln auf das Netz aufzubringen.

137



8.1.2 Das Rontgen-Diffraktometer (XRD):

Alle Rontgenuntersuchungen in dieser Arbeit wurden mit einen X'Pert Pro MPD der Firma
PANalytical B. V. durchgefiihrt. Die Messungen werden im step-scan-mode durchgefiihrt.
Gemessen wird mit einer Scan-Zeit von 1 min 11 s und einer Step-GréBe von 0,02626°. Die
Messzeit der synthetisierten magnetischen Nanopartikel wurde auf 4 Stunden eingestellt.

Die Steuerung des Gerates sowie die Aufzeichnung der generierten Daten erfolgt durch die
Software X’Pert Data Collector. Die kalzinierten und gemdérserten Proben werden auf
entsprechenden Probentragern arretiert und aufgebracht.

Abbildung 8.2 : Das verwendete Rdntgen-Diffraktometer (XRD).

Die Bestimmung des volumengemittelten Kristallitdurchmessers erfolgt mittels des Scherrer-
Verfahrens durch Heranziehen der signalintensivsten Reflexe. Diese Reflexe werden zuerst
mit Hilfe der Basislinienkorrektur angepasst und unter Verwendung einer Lorentz-Anpassung
wird die Halbwertsbreite (FWHM) der Reflexe bestimmt (siehe Gleichung 5.1 in Kapital 5).

8.1.3 DYNAMISCHE LICHTSTREUUNG (DLS/PCS)

Die Lichtstreumessungen wurden mit Hilfe eines Goniometersystem ALV-5000E
Spektrometers durchgefihrt.

Die Temperatur wird Gber ein Thermostat reguliert. Die Detektion des Streulichts erfolgt
durch zwei Photomultiplyer(PM1 und PM2), die durch ein schrittgesteuertes Goniometer-
system (ALV 125) zwischen den Winkeln von 20° und 155° variiert werden kénnen. Die
Proben wurden alle bei einem Winkel von 90° vermessen.

Die Proben von magnetischen Nanopartikel wurden zuvor sehr stark (ca. 100 Mal), aber die
Proben von Au-NP und Ag-NP werden nur zwei bis drei Mal verdinnt, um eine méglichst

ddnne Schicht an Partikeln auf das Netz aufzubringen.

Zur Bestimmung des hydrodynamischen Durchmessers von NP-Proben missen diese stets
sehr stark verdiinnt und verteilt sein.
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Abbildung 8.3: Bild des DLS-Messapparatur-Aufbaus.

8.1.4 UV / VIS-SPEKTROMETER

Alle UV / Vis-Spektren wurden mit einem ein Cary 50 UV / Vis-Spektrometer der Firma
Varian (s. Abbildung 8.5) bei RT aufgenommen. Dieses UV / Vis-Spektrometer besitzt eine
Xenon-Blitzlampe als Lichtquelle und wird direkt Gber einen Computer mit der Cary Win UV-
Software gesteuert.

Als Referenzprobe dient destilliertes Wasser. Bei diesem Gerat wird die Absorption des
Lésungsmittels und der Kivette durch eine Referenzprobe herausgemittelt. Die aus der
Probe und der Referenz austretenden Lichtstrahlen werden durch einen Photomultiplier
verstarkt und detektiert.

In der folgenden Tabelle werden die UV/Vis-Spektrometerdaten zusammengefast:

Modus Absorbance
Start A 200 nm
Stop A 600 nm

Bandbreite 1,5 nm

Scan-
WG [ Ci8 600 nm.min™

Datenintervall 1,0 nm
Xenon-
Lichtquelle Blitzlampe

Zyklen 1 bzw. 3

Tabelle(8.4): UV/VIS-Spekrometerdaten.
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Abbildung 8.5: Graphische Darstellung der verwendeten UV / Vis-Spektrometer der Firma Varian.

8.1.5 FT-IR-SPEKTROMETER

Die dargestellten FT-IR-Spektren wurden mit Hilfe eines Spectrum 1000 der Firma Perkin
Elmer in dieser Arbeit aufgenommen (Abbildung 8.6). Dazu wird die flissige Probe auf einer
ZnSe-Platte (H-ATR Prisma) im Stickstoffstrom getrocknet. Zur Vermessung der Proben wird
ein Infrarotbereich von 3800 cm™ bis 750 cm™ gewahlt. Dabei dient als Strahlenquelle eine
gliihende Wolframwendel, die elektromagnetische Strahlungen im Bereich von 4500 cm™ bis
400 cm™ emittiert.

Abbildung 8.6: Das verwendete FT-IR-Spektrometer (links) und die ZnSe-Platte (rechts).

8.1.6 ZETAPOTENTIAL-MESSUNG

Die Zeta-Potential-Messungen wurden mit Hilfe des Zetasizers 3000 HSA der Firma Malvern
Instruments (siehe Abbildung 8.7) in dieser Arbeit aufgenommen.
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Abbildung 8.7: links: Bild des verwendeten Zetasizers; rechts: graphische Darstellung der Messzelle mit den
Durchflusselektroden.

8.1.7 VIBRATING SAMPLE MAGNETOMETER (VSM)

Um die magnetischen Eigenschaften der MNP zu charakterisieren wurden mittels eines
Vibrating Sample Magnetometers der Firma Lakeshore an der Universitat des Saarlandes im
Arbeitskreis von Prof. Dr. R. Birringer die Magnetisierung gemessen. Dabei besitzt das
Magnetometer ein konventionelles Helmholtz-Spulenpaar mit einem externen Magnetfeld
von -2 T bis 2 T. Dieses Messgerat wird von einem Computer Uber einen Lakeshore-VSM
Controller 735 gesteuert.

8.1.8 PH-MESSUNG UND DIALYSE

Die pH-Messungen wurden mit Hilfe eines Lab 860 der Firma Schott Instruments
durchgefihrt.

Die Abtrennung von niedermolekularen Teilchen, wie z. B. Salzen oder Wirkstoffen, erfolgte
mittels Dialyse. Diese Trennung erfolgt durch Diffusion der zu entfernenden Teilchen aus der
Dispersion durch eine semipermeable Membran in das reine Dispersionsmedium (hier:
Wasser). Dialysiert wurde gegen destilliertes Wasser mit Dialyseschlauchen der TrenngroBe
MWCO 12 bis14 kDa der Firma Medicell International Ltd. Natriumzitrat-Lésung und das
destillierte Wasser wurde eine Woche lang taglich erneuert.

141



8.2 VERWENDETE CHEMIKALIEN

Chemikalie | Formel | Molare  Reinheit | Hersteller
| | Masse | |
: ' [g-mol-1] ! | |
Natriumhydroxid NaOH 1310-73-2 299 %; Carl Roth
40 p.a.

Eisen(lll)-Nitrat Fe(NO;); 7782-61-8 298 % Fluka
Nonahydrat * 9H,0 404
Eisen(ll)-Chlorid FeCl, * 13478-10-9 2 99% Merk
Tetrahydrat 4H,0 198 83
Eisen(lll)-Chlorid FeCl; * 10025-77-1 99 % Riedel-de
Hexahydrat 6H,0 2703 Haen
Natriumcitrat CgHsNas0; 6132-043 299 % Riedel-de
(tribasisch Dihydrat) - 2H,0 294 1 Haen
Salpetersédure 65 % HNO, 63,01 7697-37-2 reinst VWR
Salzséure 37 % Zur

HCI 36,46 7647-01-0 Analyse | VWR
Tetrachloridogoldsédure : HAuCl, 339,786 16961-25-4 =09 % Alfa Aesar
Silbernitrat AgNO, 169.67 1761-88-8 >99 % Sigma-

Aldrich

1-Hydroxyethyliden- ABCR
Diphosphonséure C,H;04P, 204.0124 2609-21-4 95% GmbH
1,1 Diphosphonopropan MCS
2 3-dicarbonséure CeHz04pP5 28804 - - GmbH
Alendronséure CsHisNO;P, + 2491 66376-36-1 =08 % TCI Europe
Methylendiphosphon-
sdure CHgO¢P; 176,00 1984-15-2 >99 % Alfa Aesar
Tannin CrgHe204 1701.20 1401-55-4 Pulver Merk
Kurkumin Cy1HapOg 366.38 458-37-7 Pulver Merk
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