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1 Einleitung

Einige der vielversprechendsten Anwendungen von kolloidalen und 16slichen Halbleiter-
Nanokristallen wird in der Nutzbarkeit als Emitter fiir biomedizinische Markierung, LEDs oder in
Lasern gesehen. Auf diesem Gebiet fanden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Entwicklungen
statt. Bislang diente fiir die Erforschung grundlegender Prinzipien von Halbleiter-Nanokristallen als
Testsystem CdSe ein sogenanntes workhorse. Es wird erwartet, dass innerhalb der III-V-Halbleiter
InP die einzige Verbindung darstellt, die das Emissionsfarbspektrum von CdSe abzudecken vermag,
mit dem entscheidenden Unterschied, dass diese Verbindung keine intrinsische Toxizitdt in sich
birgt. Es enthilt weder Elemente der Klasse A (Cd oder Hg) noch Elemente der Klasse B (As oder
Se). Eine weitere Schwierigkeit tritt im Falle der CdSe-haltigen Partikel auf, da bei diesen Partikeln
immer Cd**- und Se*-Ionen von der Oberfléiche desorbieren und in das umgebende Losungsmittel
hinein diffundieren. Fiir in vivo-Untersuchungen kann dies bedeuten, dass diese Ionen das
Zellgewebe penetrieren konnen. Dieser Prozess ldsst sich durch verschiedene Modifikationen der
Partikeloberflaiche vermindern, jedoch nicht vollstindig inhibieren. Bereits Spuren dieser

Verbindungen kénnen bei in vivo-Untersuchungen toxisch wirken !/,

Einige Elemente der III-V-Halbleiter, wie z. B. InAs, bieten einen weiteren Vorteil, da sie Zugang
zu Partikeln liefern, die innerhalb des optischen Fensters (750 - 900 nm) emittieren [4-15]
Synthetische Einschrinkungen haben bisher die Darstellung von Halbleiter-Nanokristallen mit den
Elementen der III-V-Gruppen erschwert. Bislang ldsst sich der Partikeldurchmesser bei den
Synthesen nur sehr schwer steuern, die Stabilitiit ist geringer als bei analogen II-VI-Halbleiter-
Verbindungen, und die Fluoreszenzquantenausbeuten fallen deutlich geringer aus '\, Dennoch wird
der Synthese von III-V-Systemen, wie z. B. InP, seit mehr als zwei Jahrzehnten, grof3e
Aufmerksamkeit gewidmet, da von diesen Systemen aufgrund der hohen kovalenten
Bindungsanteile ein anderes chemisches und physikalisches Verhalten erwartet wird, als von den

eher ionischen Verbindungen. So ergeben sich, um ein Beispiel herauszugreifen, Unterschiede in

der Groe des Exzitondurchmessers, welcher beispielsweise beim InP bei 150 A liegt und beim




CdSe im Vergleich dazu nur 70 A betriigt '®. Des Weiteren verfiigt InP iiber eine relativ kleine
Bandliicke, diese betrdgt 1.35 eV, und einen hohen Exzitonenradius von 11 nm. Dieser ist dafiir
verantwortlich, dass sich der Emissionsbereich der Partikel im Prinzip vom IR-Bereich bis in den
blauen Wellenlingenbereich hinein variieren lisst . Ein reges Interesse besteht an diesem
Verbindungstyp auch aufgrund der Tatsache, dass es sich bei allen III-V-Halbleitern, im Gegensatz
zu den siliziumhaltigen Verbindungen, um direkte Halbleiter handelt, weshalb diese Materialien

(10, 16, 18] " Eine weitere

vorzugsweise fiir optoelektronische Anwendungen genutzt werden
interessante Eigenschaft besteht darin, dass sich in Abhédngigkeit von der Temperatur die Grofle der
Bandliicke stark dndert, d. h. somit verdndert sich auch die Farbe des emittierenden Lichtes. Bei
Temperaturen zwischen 300 K und 500 K variiert die Bandliicke fiir einen InP/ZnS-Quantenpunkt
mit einem Durchmesser von 2.3 nm beispielsweise zwischen 2.2 eV und 2.1 eV. Die
Temperaturabhéngigkeit der Bandliicke der InP/ZnS-Partikel bietet weitere erstklassige
Anwendungsmoglichkeiten. Um ein Beispiel zu nennen, lieBen sich die Quantenpunkte als
Farbindikatoren einsetzen, indem sie durch den Farbwechsel die Temperatur von Oberflichen

geeigneter Materialien anzeigen =

Einer der interessantesten Bereiche innerhalb der Nanotechnologie stellt die Verwendung von
Nanokristallen fiir medizinische bzw. biologische in vivo- und in vitro-Anwendung dar. Bei
Halbleiter-Nanokristallen handelt es sich in der Regel um Fluorophore, die gegeniiber etablierten
organischen Laserfarbstoffen einige Vorteile mit sich bringen. So verfiigen diese beispielsweise
iber bemerkenswert hohe Photostabilititen, einen breiten Absorptionsquerschnitt in Kombination
mit variierbaren Emissionsbanden. Vielversprechende Anwendungsmoglichkeiten werden daher

speziell bei optischen diagnostischen Verfahren gesehen (201

Sollen Nanokristalle fiir biomedizinische Markierungen eingesetzt werden, stellt die
Wasserloslichkeit ein entscheidendes Grundkriterium dar. Diese Bedingung ist direkt nach der
Synthese der Quantenpunkte nicht gegeben, da diese im organischen Medium durchgefiihrt wird
und unter Zusatz hydrophober Stabilisatormolekiile erfolgt. Diese Gegebenheit ist Anlass dafiir,
dass Methoden entwickelt werden miissen, die dazu fiihren, dass die Quantenpunkte iiber

hydrophile Eigenschaften verfiigen 2°),




Im Fall von CdSe/CdS/ZnS hat sich beispielsweise gezeigt, dass zu diesem Zweck der
Ligandenaustausch mit funktionalisierten Polyethylenoxid-Liganden erfolgreich ist, da diese zu
stabilen wasserloslichen Partikeln mit hohen Quantenausbeuten fithren. Zudem erfiillen die PEO-
Liganden die notwendige Grundvoraussetzung, iiber eine hohe Biokompatibilitit zu verfiigen. Die
Liganden werden als nicht toxisch eingestuft, haben hohe Blutzirkulationszeiten und wirken nicht
als Antigene. Erst kiirzlich konnte nachgewiesen werden, dass PEO,(SH);X-Liganden iiber eine
herausragend hohe Stabilitit verfiigen, die besonders bei unterschiedlichen pH-Werten
augenscheinlich wird. Diese ist insbesondere auf die dreifache Koordinationsmoglichkeit des

Liganden iiber die Thiolgruppen an die Oberfliche der Nanokristalle zuriickzufiihren 42,

Ein alternatives Verfahren, welches zu wasserloslichen Nanopartikeln fiihrt, basiert auf der
Verwendung amphiphiler Molekiile, wie Tween-, Diblock- oder Triblock-Copolymere. Dabei
verbleiben die organischen Liganden an der Oberfliche der Nanokristalle, und es erfolgen
hydrophobe anziehende Wechselwirkungen zwischen diesen Stabilisatormolekiilen und zwischen
dem hydrophoben Teil der amphiphilen Molekiile. Die Dispersion dieser Einheit wird durch den
hydrophilen Teil der Polymere vermittelt. Die &uBere Sphire ist in der Regel derart mit
funktionellen Gruppen versehen, dass weitere Derivatisierungen ermoglicht werden. Bei dieser
Methode ist es moglich, in Abhiingigkeit von der Menge der zugesetzten Stabilisatoren eine gezielte
Kontrolle darauf auszuiiben, ob einzelne oder mehrere Nanokristalle innerhalb einer Einheit
eingeschlossen werden. Die Art der Verkapselung birgt das Potential, Nanokristalle mit
unterschiedlichen Eigenschaften innerhalb einer Mizelle einzuschlieen, sodass eine Einheit
beispielsweise iiber fluoreszierende, als auch iiber magnetische Eigenschaften verfiigen konnen.
Dies kann beispielsweise erhebliche Vorteile in der Diagnostik bieten, da sich auf diese Weise

verschiedene Charakterisierungsmoglichkeiten kombinieren lassen 22”3,




2 Zielsetzung

Der Fokus dieser Arbeit wurde darauf gelegt, fiir die III-V-Halbleiter-Nanokristalle, und hier im
Speziellen fiir InP/ZnS, einen Grundstein fiir biologische Anwendungen zu legen. Konkret ist
hierunter die Loslichkeit der Quantenpunkte in Wasser zu verstehen, da diese die
Grundvoraussetzung fiir derartige Applikationen bildet. Ziel dieser Arbeit war es, zu ermitteln,
durch welche Strategien sich die Wasserloslichkeit im Fall von hydrophoben InP/ZnS-Kern-Schale-
Teilchen realisieren ldsst. Der Problemstellung sollte sich auf zwei prinzipiell verschiedenen
Herangehensweisen gendhert werden. Diese waren bereits bei anderen Nanopartikeln zielfithrend.
Beide Arten bringen unterschiedliche Vor- und Nachteile in Hinblick auf potentielle Anwendungen

mit sich.

Bevor die Wasserloslichkeit anhand von InP/ZnS-Quantenpunkten durch entsprechende
Modifikationen untersucht werden kann, miissen Synthesen gefunden werden, die zu Partikeln

fiihren, die fiir die angedachte Anwendung geeignet sind.

Zum einen sollte die Wasserloslichkeit durch den Ligandenaustausch mit PEO,(SH);X-Liganden
getestet werden, da, wie in der FEinleitung beschrieben, bereits im Fall von CdSe-haltigen
Nanokristallen Ergebnisse vorliegen, die auf ein hohes Potential des Liganden hindeuten, auch bei
InP/ZnS-Kern-Schale-Teilchen anwendbar zu sein. Die zweite Methode basiert auf der Verwendung
amphiphiler Molekiile. Diese Variante unterscheidet sich von der ersten im Wesentlichen dadurch,
dass kein Austausch zwischen den hydrophoben und hydrophilen Stabilisatoren erfolgt, sondern
anziehende Wechselwirkungen dafiir sorgen, dass sich die amphiphilen Liganden an die
hydrophoben Nanopartikel koordinieren. Als amphiphile Molekiile sollten im Rahmen dieser Arbeit
Polysorbate-80, Diblock-und Triblock-Copolymere ihren Einsatz finden.

Im Anschluss an diese Experimente sollten weiterfithrende Untersuchungen angekniipft werden, die

sich mit den hohen Anforderungen an die Stabilitit, die biologische Anwendungen mit sich bringen,




auseinandersetzen. Zu diesem Zweck sollte das hydrophobe System herangezogen werden, welches

iber die vorteilhafteren Eigenschaften verfiigt.

Zu diesem Zweck sollten Stabilitétstests in den gidngigsten Medien, die fiir Zellkultur oder in vivo-
Untersuchungen von Bedeutung sind, durchgefiihrt werden. Da sich in physiologischer Umgebung
Bereiche mit variierenden pH-Werten vorfinden, sollte die pH-Wert-abhingige Stabilitdt der
Partikel untersucht werden. Einer der zahlreichen Vorteile, die fiir die Verwendung von
Nanopartikeln fiir optische und diagnostische Zwecke spricht, wird in der hohen Langzeit-
Photostabilitidt der Quantenpunkte gesehen. Um herauszufinden, ob diese Bedingungen auch von
InP/ZnS-Kern-Schale-Teilchen erfiillt werden, sollten Versuche, die Auskunft iiber die kinetische
Photostabilitdt der Partikel erteilen, durchgefiihrt werden. Da biologische Markierungen
Arbeitsschritte mit sich bringen, die zu erheblicher Verdiinnung fithren konnen, und auflerdem
bekannt ist, dass die Bindung von Thiolen an ZnS reversiblen Prozessen unterworfen ist [20], ist es
erforderlich, herauszufinden, inwiefern sich die eventuell auftretenden Verdiinnungen auf die
Stabilitit der Partikel auswirken. Dies ldsst sich am einfachsten iiber Verdiinnungsreihen ermitteln,
weshalb auch Versuche hierzu durchgefiihrt werden sollten. Eine weitere Voraussetzung fiir die
Verwendung chemischer Materialien bei in vivo-Anwendung stellt die Abtrennung von
Nebenprodukten dar. Daher sollten analytische bzw. pridparative Trennmethoden, wie die
Asymmetrische Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierung (AF4) und die HPLC, im Hinblick auf den
Trennerfolg getestet werden. Ein weiteres entscheidendes Kriterium stellt die toxische Wirkung der
hydrophoben Kern-Schale-Teilchen auf Zellen dar. Bislang haben sich Methoden wie WST-8- und
LDH-Assay  bewédhrt. Daher sollte die konzentrationsabhingige  Wirkung  von
InP/ZnS(PEO,(SH);X), InP(PEO,(SH)3X) und PEO,(SH);X auf die Viabilitit und Toxizitdt von

lebenden Zellen iiber diese beiden Methoden ermittelt werden.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Halbleiter-Nanopartikel

Die Anwendungsmoglichkeiten von Halbleitermaterialien fiir elektronische und optische Zwecke
weiten sich auf zunehmend groBere Bereiche aus. Eine herausragende Besonderheit der
Nanokristalle besteht darin, dass das Zusammenspiel von chemischen und gréBenabhingigen
Eigenschaften zu einer groen Bandbreite an moglichen Verwendungszwecken fiihrt. Interessant ist
dabei, dass auch ohne Anderung der chemischen Bestandteile allein durch Variation der Grofe der
Nanokristalle die jeweiligen Spezifikationen den technischen Bediirfnissen angepasst werden

konnen.

3.2 Verhiltnis von Oberflachenatomen zu Atomen im Inneren der
Nanokristalle

Nanokristalle unterscheiden sich im Wesentlichen durch groflenabhédngige Faktoren von ihren
makroskopischen Analoga. Einer dieser Faktoren ist das Verhiltnis von Oberflichenatomen zu
Atomen im Kiristallinneren. Dieses wird umso grofler, je kleiner die Partikel sind. Der Einfluss, der
von diesem Effekt ausgeht, spiegelt sich beispielsweise in der Verdnderung der Schmelztemperatur
wider. Dabei verringert sich, wie aus der Abbildung 1 hervorgeht, die Schmelztemperatur mit
abnehmendem Radius. Erkldren ldsst sich dieses Phanomen dadurch, dass bei sphirischen Partikeln
die Valenzen der Oberflichenatome nicht vollstindig mit Liganden oder mit benachbarten Atomen
abgesittigt sind, wodurch die Oberflichenatome eine hohere Mobilitit aufweisen. Bedingt wird dies
durch die im Vergleich zu makroskopischen Materialien vorliegende groBere Kriimmung. Daraus
resultiert ein hoherer Gleichgewichtsdampfdruck, der letztendlich den niedrigeren und

groBenabhingigen Schmelzpunkt der Nanokristalle bewirkt ',
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Abbildung 1: groBenabhiingige Schmelztemperatur von CdS-Nanopartikeln 2.,

3.3 Einfluss der relativen Lage von Valenz- zu Leitungsband

Die relative Lage von Valenz- zu Leitungsband ist fiir die charakteristischen Eigenschaften
makroskopischer Festkorper verantwortlich.

Leitende Festkorper unterscheiden sich im Wesentlichen von halbleitenden und isolierenden
Feststoffen durch die relative Lage von Valenz- zu Leitungsband. Im Festkorper konnen sich nach
der Theorie des Elektronengases die Elektronen frei hindurchbewegen, da sich Valenz- und
Leitungsbédnder iiberlappen. Bei Halbleiter- und isolierenden Materialien befindet sich zwischen
Valenz- und Leitungsband eine verbotene Zone, die auch als Bandliicke bezeichnet wird. Die
Bandliicke (E,) betrigt bei Isolatoren E, > 3 eV. Die Elektronen sind dabei an das Valenzband
gebunden. Fiir Halbleiter gilt, dass sich die Wahrscheinlichkeit der Exzitonbildung mit
zunehmender Temperatur erhoht. Als Exziton werden Elektron- und Loch-Paar bezeichnet.

Bei 0 K ist das Valenzband eines Halbleiters vollstindig von Elektronen besetzt, wohingegen das
Leitungsband unbesetzt bleibt. Die elektrische Leitfahigkeit ist in diesem Fall gleich null. Als
Fermi-Level wird das Niveau bezeichnet, welches genau zwischen beiden Biandern liegt.

In einem Halbleiter ist die Bandliicke so klein, dass die Elektronen durch Zufuhr thermischer

A
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Energie vom Leitungsband ins Valenzband iibergehen konnen. Das Fehlen eines Elektrons im
Valenzband (Loch) wird als positives Teilchen verstanden, welches das Elektron anzieht. Das
Elektron und das zugehorige Loch werden gemeinsam auch als Exziton bezeichnet. Elektron und
Loch sind Coulomb-Kriften unterworfen. Quantenmechanisch kann das Exziton in diesem Zustand
wie das Wasserstoffatom beschrieben werden. Dabei ist die Bindungsenergie hier wesentlich kleiner
und die rdumliche Ausdehnung viel groBer als im Wasserstoffatom, da die Coulomb-
Wechselwirkung zwischen beiden Ladungstrigern abgeschirmt wird. In der molekularen
Terminologie wiirde das Exziton einem ersten angeregten Zustand entsprechen, wobei der Abstand
zwischen Loch und Elektron als Exziton-Bohr-Radius bezeichnet wird. Quantum dots sind
nanoskopische Materialstrukturen, die meist aus einem Halbleitermaterial bestehen. Diese zeichnen
sich dadurch aus, dass die Ausdehnung des Partikeldurchmessers kleiner als der Exziton-Bohr-
Radius ist, wodurch die Beweglichkeit der Ladungstriger in alle drei Raumrichtungen
eingeschriinkt ist **. Diese Eigenschaft ist fir das groBenabhiingige Verhalten der Halbleiter
Nanokristalle verantwortlich, da die Energie des Exzitons diskrete Werte annehmen kann, die

abhiingig von dem Partikeldurchmesser sind %,

Diese GroBenabhingigkeit von E, der
Nanokristalle 1dsst sich anhand von zwei Modellen erklaren, zum einen mit Hilfe des LCAO-

Modells und zum anderen kann das Teilchen im Kasten-Modell herangezogen werden.

3.4 Linearkombination von Atomorbitalen (LCAO)

Ein Atom verfiigt iiber diskrete Energieniveaus. Laut der LCAO-Methode kommt eine Bindung
zustande, indem Orbitale mit dhnlicher Energie und Symmetrie miteinander in Wechselwirkung
treten, und folglich neue Sétze von Molekiilorbitalen (MO) durch Linearkombination der
Atomorbitale (AO) konstruiert werden. Dabei korreliert die Anzahl der neu entstehenden MO
immer mit der Anzahl der beteiligten AO. Diese entsprechen Zustinden unterschiedlicher Energie.
Das energetisch niedrigere Molekiilorbital resultiert aus der konstruktiven Uberlagerung der
Wellenfunktionen beider beteiligter AO und bewirkt im Bereich zwischen den Kernen eine
Zunahme der Amplitude, wodurch die Wahrscheinlichkeit, die Elektronen in diesem Bereich

anzutreffen, steigt. Dieses MO hat einen bindenden Charakter. Das zweite MO liegt energetisch
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hoher. Es verfiigt iiber eine Knotenebene im Bereich zwischen den Kernen und wird wegen der
zugrunde liegenden destruktiven Interferenz als antibindend bezeichnet. Die Besetzung dieser
Orbitale mit Elektronen fiihrt zu einer Schwichung der Bindung. Treten z. B. vier Atome in
Wechselwirkung, entstehen ebenfalls vier MOs, von denen zwei einen bindenden und zwei einen
antibindenden Charakter haben. Umso grofler die Anzahl der Atome in einem Kristall, desto groer
ist auch die Anzahl der entstandenen Energieniveaus und desto geringer werden auch die
Energiedifferenzen zwischen den Niveaus. Minimieren sich die Energiedifferenzen so, dass die
Niveaus quasi kontinuierlich benachbart sind, wird auch von einem Band gesprochen. Jeder
Festkorper verfiigt demnach immer {iber ein Molekiilorbital, welches {iberall bindende
Eigenschaften hat; dieses wird als untere Bandkante bezeichnet. Die obere Bandkante dagegen ist

iiberall antibindend ¥

Leitungshand _— Pl LUMO
55 B Anhebung des Leitungbandes
Bandliicke

des Festkorpers

Valenzband

o

—

-
-

e

Absenkung des Valenzbandes

HOMO

Festkorper Nanopartikel Molekiil

Abbildung 2: Energieniveaudiagramme: a) im Molekiil, b) im Nanokristall, ¢) im Festkorper *°',

Mit Hilfe des LCAO-Ansatzes (Linear Combination of Atom Orbitals) ldsst sich der Unterschied
zwischen Molekiilen, makroskopischen Festkorpern und nanokristallinen Feststoffen am
ibersichtlichsten demonstrieren. An der Bildung eines Nanokristalles ist der Anteil an beteiligten
Atomen geringer als in einem Festkorper, sodass insgesamt keine quasikontinuierliche
Energieverteilung vorherrscht, sondern diskrete Energieniveaus vorliegen, deren Dichte jedoch
hoher ist als in einem Molekiil. Daraus folgt: Umso kleiner die TeilchengroBe ist, d. h. umso

weniger Atome am Aufbau des Nanokristalls beteiligt sind, desto stiarker ndhern sich die
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quasikontinuierlichen Energiebidnder den diskreten quantisierten Energieniveaus eines Molekiils an.
Andererseits gilt: Je mehr Atome am Aufbau eines Kristalls beteiligt sind, desto stdrker nidhern sich
die Energieniveaus denen eines Kontinuums an. Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 2

wiedergegeben ',

3.5 Direkte und indirekte Halbleiter

Die Schwelle fiir die optische Absorption bei einer gewdéhlten Frequenz @, wird durch die
Bandliicke bestimmt. Damit eine Absorption erfolgen kann, muss E, > ha, erfiillt sein. Sobald diese
Bedingung erfiillt wird, kann aus diesem Zusammenhang die Breite der Bandliicke berechnet
werden. Dies gilt allerdings nur bei direkten Ubergingen, hier befinden sich der tiefste Punkt des
Leitungsbandes und der héchste Punkt des Valenzbandes bei gleichem Wellenzahlenvektor & (k gibt
die Ausbreitungsrichtung einer Welle an und ist proportional zum Impuls p). Da das absorbierte
Photon {iiber einen sehr kleinen Wellenzahlenvektor verfiigt, andert sich k nur sehr geringfiigig,
sodass der Ubergang des Elektrons lediglich durch die Bandbreite bestimmt wird.

Bei indirekten Absorptionsprozessen liegen die Bandkanten von Valenz- und Leitungsband im k-
Raum weit voneinander getrennt, sodass bei einem Ubergang nicht nur die Energie eines Photons
aufgebracht werden muss, sondern auch eine Phononenenergie, d. h. die Schwellenenergie ist bei
diesem Prozess grofer als die tatsdchliche Bandliickenenergie, da zusitzlich zur Energiednderung
auch eine Impulsidnderung stattfinden muss. Tatsédchlich ist die Phononenenergie hQ in der Regel
sehr viel kleiner als E,. Sie nimmt Werte an, die typischerweise zwischen 0.01 und 0.03 eV liegen.

Fiir den indirekten Ubergang gilt:

hw, = E, + hQ Gleichung 1

h = Planck’sches Wirkungsquantum

E, = Bandliickenenergie

Q = Frequenz eines emittierenden Phonons mit einem Wellenzahlenvektor K = - k.
w, = Strahlungsfrequenz

Wenn ein Phonon gemeinsam mit einem Photon absorbiert wird, dann gilt:
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ha, = E, - hQ Gleichung 2

Diese Bedingungen sind bei hoheren Temperaturen erfiillt, da dann bereits Phononen im Gitter
vorhanden sind und auf das Elektron iibertragen werden, sodass die Absorption auch bei einem
indirekten Halbleiter eintreten kann. Prinzipiell konnen Uberginge aber an jedem Punkt erfolgen,
sofern Energie und Wellenzahlenvektor insgesamt erhalten bleiben. Die Unterschiede zwischen
indirekten und direkten Halbleitern gehen aus Abbildung 3 hervor. Hiaufig finden bei Element-
Halbleitern wie Si und Ge, aber auch bei Verbindungshalbleitern der 1V-Hauptgruppe indirekte

Absorptionsprozesse statt und bei Verbindungshalbleitern der ITI-V-Systeme direkte ¢!,

b & Leitungsband

Leitungsband

Ak£0

indirekter

Zone Bandiibergang Zone & B
andiibergang

Valenzband k R

Abbildung 3: direkte (a) und indirekte (b) Ubergiinge von Elektronen in Halbleitern.

Ak=0 _
verbotene E direkter verbotene E
g

Valenzband

v

3.6 Das Teilchen im Kasten

Die Unterschiede zwischen Nanokristallen und makroskopischen Festkorpern konnen auch anhand
des Teilchens im Kasten-Modell demonstriert werden. Schematisch wird dies in Abbildung 4

verdeutlicht.
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Abbildung 4: makroskopische (li.) und nanokristalline Festkorper (re.) im Teilchen im Kasten-Modell "%,

In diesem Modell wird die ,,Effektive-Masse-Niherung* zugrunde gelegt, d. h. es wird nicht mit
den Ruhemassen der Ladungstriger, sondern mit deren effektiven Massen gerechnet. Diese werden
vereinfacht als ein Mal} fiir die Beweglichkeit der Ladungstriger im Kristallgitter angesehen. Die
Ausdehnungen eines Nanokristalls sind kleiner als der Exziton-Bohr-Radius. Die Ladungstriger
sind innerhalb des Teilchens frei beweglich, aulerhalb wird das Potential meist als unendlich hoch
angesehen. Dies hat zur Folge, dass die Ladungstriger nur diskrete Energiezustinde besetzen
konnen. Eine Verschiebung zu hoheren Werten erfolgt, wenn der Abstand der Potentialwiinde, also
in diesem Fall der Durchmesser des Teilchens, sinkt. Die Energieeigenwerte eines Teilchens im

Kasten werden durch folgende Gleichung beschrieben:

E,= (n**h?) / (8m*L?) Gleichung 3

Mit :

n = Quantenzahl (ganze Zahl)

h =6.626 * 107" Js (Planck’sches Wirkungsquantum)
m = Masse des Teilchens

L = Liange des Kastens

Die Erzeugung eines Elektronen-Loch-Paares in einem Quantenpunkt kann durch einen
photoinduzierten Prozess oder durch Anlegen einer Spannung erfolgen. Die minimale Energie in
einem Quantenpunkt, die erforderlich ist, um ein Exziton zu erzeugen, setzt sich aus verschiedenen

Beitrigen zusammen. Zum einen muss Energie aufgebracht werden, damit das Elektron die
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Bandliicke tiberqueren kann. Dieser Beitrag ist im mikroskopischen Kristall genau so grof3, wie im
analogen makroskopischen Festkorper. Zusitzlich muss noch die sogenannte Confinement-Energie,
sowohl fiir das Elektron als auch fiir das Loch, aufgebracht werden. Dieses stellt ein Resultat der
GroBenquantisierung dar. Thr Wert ist umso groBer, je kleiner der Nanokristall ist. Fiir groBe
Kristalle geht er gegen null. Ein weiterer Faktor, der einen Einfluss auf die zur Erzeugung eines
Exzitons erforderliche Energie ausiibt, ist die Coulomb-Energie, welche die anziehende
Wechselwirkung zwischen Elektron und Loch berticksichtigt. Der Coulomb-Energieterm kann zur
Gesamtenergie einen beachtlichen Beitrag leisten, da der Quantenpunkt sehr klein ist. Daraus folgt,
dass die gegenseitige Wechselwirkung von Elektron und Loch vor allem in sehr kleinen Kristallen
sehr hoch sein kann. Die Energie, die zur Erzeugung eines Exzitons erforderlich ist, berechnet sich

dann wie folgt:

Ey(dot) = Ey(bulk) + E;o" + E;¢° + Ecou Gleichung 4

Ey(dot) = Gesamtenergie zur Erzeugung eines Exzitons

Ey(bulk) = Bandliickenenergie in einem makroskopischen Kristall
Emh = Confinement-Energie vom Loch

E,o°’= Confinement-Energie vom Elektron

Ecou = Coulomb-Energiebeitrag

Ey(dot) = Ey(bulk) + h*/ 2d*(1/my, + 1/m.") — 1.8 e’/ 2megod Gleichung 5

h = Planck-Konstante 6.62608 * 10 [Js]

mhf = reduzierte Masse des Lochs

m: = reduzierte Masse des Elektrons

& = Hochfrequenz Dielektrizitdtskonstante

gy = Dielektrizitdtskonstante des Vakuums

d = Durchmesser des Quantenpunktes

Die beiden hinteren Terme der Brus-Gleichung (Gleichung 5) sind groBenabhingig. Dabei verhilt
sich die Confinement-Energie umgekehrt proportional zum Quadrat des Nanokristalldurchmessers.

Der Coulomb-Term ist umgekehrt proportional zum Durchmesser des Partikels.

Die Confinement-Energie hat in der Gleichung ein positives Vorzeichen. Sie fiihrt zur Zunahme von
E,(dot) im Gegensatz zum Coulomb-Term, welcher ein negatives Vorzeichen aufweist und zur

Energie-Absenkung von Ey(dot) fiihrt. Wegen der l/dz—Abhéingigkeit wirkt sich die Confinement-
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Energie stirker auf Eg(dot) aus als der Coulomb-Term, welcher nur mit einer 1/d-Abhéngigkeit in
die Gleichung einfliefft. Insgesamt ergibt sich jedoch eine VergroBerung der Energie von Eg(dot) mit

kleiner werdender TeilchengroBe !¢ 404,

Die oben aufgefiihrte Gleichung kann als eine Anndherung an den Wert der tatsdchlichen
Bandliickenenergie betrachtet werden. Um genauere Berechnungen zu betreiben, miissten Effekte,

wie Kiristall-Anisotropien und Spin-Kopplungen, beriicksichtigt werden.

Weitere Moglichkeiten fiir eine Berechnung der Auswirkungen des Groenquantisierungeffektes auf
die Breite der Bandliicke zu berechnen, stellen semi-empirische und ab initio-Verfahren dar. Dabei

erfordert das ab initio einen relativ hohen Rechenaufwand.

Die tightbinding-Rechnung stellt ein semi-empirisches Verfahren dar. Hierbei wird die
elektronische Struktur dadurch ermittelt, dass Linearkombinationen mit Atom-Orbitalen geeigneter

Symmetrie und Energie durchgefiihrt werden **!.

3.7 Optische Eigenschaften von Halbleiter-Nanokristallen

Wird ein Photon, welches liber die Energiedifferenz der Bandliicke E, (Gleichung 5) verfiigt, von
einem Nanokristall absorbiert, kommt es zum Ubergang eines Elektrons aus dem Valenzband ins
Leitungsband, wobei ein Loch im Valenzband zuriickbleibt. Die Absorptionsmaxima korrelieren mit
der GroBle der Partikel. Je groB3er die Partikel, desto weiter sind die Signale zu hoherer Wellenlédnge
verschoben. Grund hierfiir ist, dass die Bandliicke bei groen Partikeln kleiner ist. Bei besonders
monodispersen Halbleiter-Nanokristallen konnen deutliche Absorptionsmaxima bei verschiedenen
Wellenldngen in Abhidngigkeit von der Grofle detektiert werden. Dabei resultiert das Maximum der
hochsten Wellenlinge aus dem Ubergang vom HOMO (hochstes besetztes Molekiilorbital, highest
occupied molecular orbital) des Valenzbandes in das LUMO (lowest unoccupied molecular orbital)
des Leitungsbandes. Photonen, die iiber eine noch geringere Energie verfiigen, sind zur Erzeugung

eines Elektron-Loch-Paares nicht beféahigt.
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Werden Absorptions- und Emissionsspektren der gleichen Probe iibereinander gelegt, fillt auf, dass
das Emissionsspektrum zu hoherer Wellenlidnge verschoben ist, sich dabei jedoch in einer engen

Nachbarschaft zum ersten Absorptionsmaximum befindet. Die Verschiebung lédsst sich auf den

sogenannten Stokes-Shift zuriickfiihren [+,
A
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Abbildung 5: quantenmechanische Version des Franck-Condon-Prinzips 7.

Mit Hilfe des Frank-Condon-Prinzips (Abbildung 5) lassen sich die Intensititen der Uberginge
zwischen verschiedenen Schwingungszustinden unterschiedlicher elektronischer Zustdnde
berechnen. Zunichst erfolgt ein Ubergang aus dem Grundzustand in einen angeregten Zustand. Im
Vergleich zu der Kernbewegung erfolgt ein elektronischer Ubergang deutlich schneller. Dies hat zur
Folge, dass bevorzugt vertikale Ubergiinge stattfinden, da auf diese Weise eine schnelle Anpassung
der Kernbewegung an das neue Potential ermoglicht wird. Entscheidend fiir die erlaubten
Ubergiinge ist auBerdem das Uberlappungsintegral, welches ein MaB fiir die Schwingungszustinde
im oberen und unteren elektronischen Zustand darstellt. Daher sind Ubergange wahrscheinlich,

welche die Vibrationswellenfunktion am wenigsten verindern. Die Intensitit des Ubergangs ist

A
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proportional zum Betragsquadrat des Ubergangsdipolmoments. Wie Abbildung 5 zeigt, erfolgt der
Ubergang vom Grundzustand v" = 0 des niedrigeren elektronischen Zustandes bevorzugt zu v' = 5
des elektronisch angeregten Zustandes, da die entsprechenden Wellenfunktionen iiberlappen. Von
diesem Zustand aus erfolgt eine Relaxation zu v' = 0 durch strahlungslose Energieabgabe an die
Umgebung. Erst von diesem Energieniveau aus erfolgt eine Rekombination der Ladungstrager unter
Abgabe eines Photons. Die im Spektrum beobachtete Verschiebung wird durch die Energiedifferenz

zwischen dem Anregungs- und Rekombinationsprozess bewirkt [,

In einigen Solvensmolekiilen liegen die Schwingungsniveaus aber so weit auseinander, dass auch
dieser Energiebeitrag vom Losungsmittel aufgenommen werden kann, sodass auch hier eine
strahlungslose Dissipation stattfindet und keine Emission beobachtet wird. Dieser Fall wird

teilweise in wissrigen Losungen beobachtet !,

Die Absorption von elektromagnetischer Strahlung in  kolloiden, nicht streuenden
Nanopartikellosungen unterliegt, wie auch andere organische fluoreszierende Farbstoffe dem

Lambert-Beerschen Gesetz (Gleichung 6).

E.=-(glly)=¢ *c*d Gleichung 6

&, = Extinktion des Probe fiir Licht der Wellenldnge A

I = Intensitit des transmittierten Lichts

I = Intensitit des eingestrahlten Lichts

¢ = Konzentration der absorbierenden Substanz in der Probe

g, = molarer Extinktionskoeffizient der absorbierenden Substanz

d = Schichtdicke der Probe

Die Extinktion beschreibt das Verhiltnis von der Intensitit der Strahlung die die Probe passiert, zur

einfallenden Gesamtintensitdt und héngt proportional vom molaren Extinktionskoeffizienten der

absorbierenden Substanz, von der Wellenldnge und der Schichtdicke der Probe ab 341,
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3.7.1 Oberflichenfehlstellen

Ein erheblicher Anteil der durch Absorption von Licht gebildeten Exzitonen rekombiniert sich wie
oben beschrieben strahlungslos, d. h. die Energie wird in Schwingungsenergie umgewandelt und
fiihrt zu einer Verminderung der Quantenausbeute. Dieser Effekt wird auch bei anderen

fluoreszierenden Farbstoffen beobachtet.

Ausschlaggebend fiir eine Verringerung der Quantenausbeute ist allerdings bei Nanokristallen das
Verhiltnis von Oberfliche zu Volumen. Oberflichenatome sind nicht von Bindungspartnern
abgesittigt, sodass freie Valenzen, sogenannte Fehlstellen, entstehen, bei denen es sich entweder um
Energieniveaus unterhalb der Leitungsbandkante fiir Elektronen oder oberhalb der Valenzbandkante
fiir Locher handelt. Abbildung 6 zeigt schematisch die Energiezustinde und Relaxationsmoden von
Halbleiter-Nanopartikeln. Im Fall von InP wurden diesbeziiglich von Fu und Zunger Rechnungen
durchgefiihrt. Diese fiihren zu dem Ergebnis, dass sich durch ungesittigte Valenzen am Phosphor
Zwischenzustinde oberhalb des Valenzbandes befinden. Diese konnen bei den Lochern als
Fehlstellen wirken. Ungesittigte Valenzen am Indium fithren zu Fehlstellen kurz unterhalb des
Leitungsbandes (wenn der Partikeldurchmesser ca. 4 nm betrdgt). Mit zunehmendem
Partikeldurchmesser nzhert sich dieser Trapzustand dem Leitungsband, bis dieser ab einem
Durchmesser von 6 nm in das Leitungsband iibergeht. Die durch Anregungslicht generierten
Ladungstrager konnen an den ungesittigten Valenzen gebunden werden und stehen einer

strahlenden Rekombination nicht mehr zur Verfiigung [52-56]

22



il 2 2 "\\
Angeregter y ,
Zustand d
y. ———— A\
, | A
"“" |
S Fehlstelle
\ o
I, /
\\ ,I /ﬂ
Y L
I’
\ I’
v v ¥
Grundzustand »

Abbildung 6: Energiezustinde und Relaxationsmoden von Halbleiter-Nanopartikeln.

3.7.2 Bestimmung von Quantenausbeuten

Ein Vergleich des Emissionsverhaltens zwischen unterschiedlichen fluoreszierenden Materialien ist
durch Bestimmung der Quantenausbeute moglich. Diese gibt das Verhiltnis der Anzahl der

emittierten Photonen zur Anzahl der absorbierten Photonen wieder, siehe Gleichung 7 (571,

_ Zahl der emittierten Photonen
' Zahl der absorbierten Photonen

Gleichung 7

Der Wert von ®¢ kann maximal den Wert 1 annehmen. Das wiirde einer Quantenausbeute von
100 % entsprechen. Physikalisch bedeutet dies, dass jedes vom Material absorbierte Photon auch als
Fluoreszenzphoton wieder emittiert werden miisste. Da in der Regel nicht alle Rekombinationen

strahlend verlaufen, treten bei der Quantenausbeute Verluste auf.

Zur Bestimmung der Quantenausbeute stehen eine Vielzahl von Verfahren zur Verfiigung. Am
einfachsten sind Relativ-Methoden handhabbar, bei denen die Fluoreszenz der zu untersuchenden

Probe mit der Leuchtintensitit eines bekannten Standardfarbstoffes verglichen wird.
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Die absolute Photolumineszenz-Quantenausbeute von kolloidalen nanokristallinen Proben kann
bestimmt werden, indem die Absorption sowohl fiir den Laserfarbstoff als auch fiir die zu
untersuchende Probe gemessen wird. Die am Schnittpunkt beider Spektren vorliegende Wellenldnge
wird als Anregungswellenldnge fiir das Emissionsspektrum der nanokristallinen Probe
herangezogen. Auf diese Weise kann die Wellenldnge ermittelt werden, bei der die optischen
Dichten von Referenz und Probe gleich grof sind. Zur genauen Berechnung der Quantenausbeute
wird die Photolumineszenz-Intensitit von beiden Proben getrennt iiber die gesamte Fliche
integriert, beide Werte werden dann in Relation zueinander gesetzt. Zusitzlich miissen, wenn die
Substanzen in unterschiedlichen Losungsmitteln dispergiert sind, die entsprechenden
Brechungsindizes mitberiicksichtigt werden, da sich der Ausbreitungswinkel des Lichtes beim

Durchgang durch die Kiivette andert. Diese Korrektur wird in Gleichung 8 mitberiicksichtigt.

F, (A . i{ Gleichung 7

e >
Fsl x()ch) ngy

x = untersuchte Probe

st = Referenz

F = Integrierte Flache unter der Kurve des Emissionsspektrums

@ - Quantenausbeute des Fluorphores

Aex = Anregungs- und

n; = Brechungsindex

f(A,) = Absorptionsfaktor; Anteil des Anregungslicht, der vom Chromophor absorbiert wird.

In dieser Arbeit wurde Rhodamin 6 G in Ethanol als Laserfarbstoff verwendet, die

Photolumineszenz-Intensitit dieser Substanz nimmt bei Raumtemperatur einen Wert von 0.95 an
[57-59]

3.7.3 Fluoreszenzlebensdauer

Es wird davon ausgegangen, dass bei einem einzelnen Quantenpunkt im angeregten Zustand zwei

Zerfallswege auftreten. Zum einen ist eine strahlende Rekombination (k;) moglich, zum anderen
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treten nicht strahlende Rekombinationen (k) auf. Aus der Summe beider Werte ergibt sich die
messbare Zeitkonstante ky. Die reziproken Werte der Zerfallskonstanten werden als Lebensdauer 1

bezeichnet.

ke =k + Ky Gleichung 8

Die Quantenausbeute hingt mit den Zeitkonstanten wie folgt zusammen:

D¢ = ki/(K; + kur) Gleichung 9

Angenommen wird, dass nicht strahlende Rekombinationen (k,;) {iberwiegen. Wiirde der
umgekehrte Fall vorliegen, miisste sich die Quantenausbeute und die Lebensdauer erhohen. Bei
fluoreszierenden Nanokristallen konnen daher zusitzlich Lebensdauermessungen herangezogen
werden, um Informationen iiber die Qualitdt der anorganischen Schalen sowie den Einfluss der

Ligandenhiille auf die Fluoreszenzeigenschaften der Kerne zu erhalten 1°0%4,

3.8 Wachstum der sich bildenden Nanokristalle

Prinzipiell wird bei der pridparativen Herstellung von Nanopartikeln zwischen zwei
Darstellungsweisen unterschieden. Bei top down-Methoden werden makroskopische Festkorper
vorgelegt und mechanisch (durch Mahlen) oder chemisch (durch Atzprozesse) zerkleinert.
Alternativ konnen Nanopartikel aber auch aus ihren atomaren oder molekularen Bausteinen
aufgebaut werden, in diesem Fall wird von einer boftom up-Synthese gesprochen'®!. Die in dieser
Arbeit verwendeten Nanokristalle wurden ausschlieBlich iiber dieses Verfahren erhalten.

Als besonders erfolgreich hat sich hierfiir bislang das hot-injection-Verfahren erwiesen. Diese
Methode basiert darauf, dass, wie in Abbildung 7 dargestellt, eine Precursor-Losung sowie die fiir
die Nanokristalle erforderlichen Stabilisatoren gemeinsam hochgeheizt werden. Dieser
Reaktionsmischung wird dann die zweite bei Raumtemperatur vorliegende Vorldufer-Losung

zugesetzt 1%,
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Stabilisator

2. Vorlaufer

Keimbildung Wachstum

Abbildung 7: hot-injection-V erfahren zur Synthese von Nanokristallen.

Nach LaMer lédsst sich der Reaktionsablauf dabei in drei Phasen gliedern, die im Folgenden
diskutiert werden sollen . In Abbildung 8 wird der Zusammenhang zwischen der Konzentration

und dem Reaktionsfortschritt schematisch gezeigt.

Cleit, [~~~ """ "TTTTATTT

Coatt |

111

L L PP L PP

t
Abbildung 8: LaMer-Diagramm: Verlauf der Konzentration mit zunehmendem Reaktionsfortschritt.

Die hohe Reaktionstemperatur fiihrt nach der Zugabe zur Zersetzung der Precursor-Verbindungen,
sobald diese mit der heien Reaktionslosung in Kontakt treten, und es erfolgt ein Anstieg der
Konzentration aktiver Atom- oder Molekiileinheiten (Phase I) bis eine kritische Konzentration
iberschritten wird. An dem Punkt setzt die Bildung von Kristallisationskeimen ein. In der Regel ist

fir diesen Prozess eine hohere Aktivierungsenergie erforderlich als fiir den darauffolgenden

A
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Wachstumsschritt (Phase III), weshalb sich die hohe Temperatur besonders giinstig auf die Bildung
der Nukleationskeime auswirkt. Durch die Zugabe der bei Raumtemperatur vorliegenden Precursor-
Losung kiihlt sich die Reaktionslosung augenblicklich ab und bei etwas geringeren Temperaturen
erfolgt dann die  Wachstumsphase (Phase III). Diese erfolgt unterhalb der
Keimbildungskonzentration. Das Einhalten der Wachstumsphasen begiinstigt die Bildung einer
engen GroBenverteilung. Den in der Reaktionsmischung noch vorhandenen Edukten verbleibt
lediglich die Moglichkeit, sich an den Keimen abzuscheiden, wodurch das Wachstum der Partikel
stattfindet. Das Augenmerk muss bei dieser Synthese also darauf gelegt werden, dass der
Nukleationsschritt moglichst kurz ist, widhrend der Wachstumsschritt einen ldngeren Zeitraum
umfassen sollte. Allein die Variation von kinetischen Parametern, wie Konzentration,
Reaktionsdauer und Temperatur, kann also Einfluss auf die Grofle und Polydispersitit der Partikel

nehmen 1% 66-681,
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3.9 Kinetischer Einfluss auf die GroBenverteilung

Abbildung 9 verdeutlicht die Abhédngigkeit der Wachstumsrate von der KristallgroBe.

Hohe Monomer-Konzentration

+

Kritische!
Grofle 1

#/\

Anfangliche durchschnittliche GroBe

S, Niedrige Monomer-Konzentration

Wachstumsrate (a.u.)
o

GroBe (a.u.)

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen der Wachstumsrate und Groe der Nanokristalle.

Ob eine enge oder breite GroBenverteilung (siehe gestrichelte Linien) am Ende einer Reaktion
resultiert, wird wesentlich von der gegenwirtigen Monomer-Konzentration beeinflusst. Bei jeder
Konzentration gibt es eine sogenannte kritische Grofe, unterhalb derer eine negative
Wachstumsrate beobachtet wird. Sehr kleine Kristalle verfiigen iiber einen groen Anteil an aktiven
Oberflachenatomen, woraus die Auflosung der Partikel resultiert. Bei hoher Monomer-
Konzentration befindet sich diese Position bei kleinerem Partikeldurchmesser als bei geringerer
Konzentration. Geometrische Faktoren sind fiir die unterschiedliche Fokussierung bei
verschiedenen Konzentrationen verantwortlich, denn die Anlagerung von Monomeren an einem
groferen Kern erfordert eine groBere Menge an Monomeren zur Vergroerung des Durchmessers

als ein vergleichsweise kleiner Kern.
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Eine enge GroBenverteilung ldsst sich also, wie aus Abbildung 9 hervorgeht, bei einer hohen
Monomer-Konzentration erhalten, wenn sich der Reaktionsverlauf in dem GroBenfokussierenden

Bereich befindet [*°'.

3.10 Ostwald-Reifung

Die GroBe der Partikel wird aber auch von anderen Faktoren beeinflusst wie z. B. durch ein als
Ostwald-Reifung bekanntes Phinomen. Dieser Prozess ist ebenfalls maBgeblich fiir die breite
Verteilung, die bei geringer Monomer-Konzentration resultiert, verantwortlich %%,

Dabei wurde beobachtet, dass die Bildung von mehreren kleineren Partikeln hinsichtlich der
Oberflachenenergie weniger giinstig ist als die Bildung groBerer Partikel. In einem geschlossenen
System kommt die Ostwald-Reifung durch einen Konzentrationsausgleich zustande, dabei findet
der Konzentrationsfluss von kleineren zu grofleren Kolloiden statt. Wenn der Radius der kleineren
Partikel unterhalb des kritischen Wertes liegt, kommt es aufgrund der energetischen Instabilitit zur
vollstandigen Auflosung der Partikel. Durch Verdnderung der Oberflichenspannung bei diesem

Prozess wird eine Minimierung der Energie des Systems bewirkt [68. 691

Die theoretischen und numerischen Simulationen der Ostwald-Reifung beschreiben hinreichend die
Loslichkeit von Nanokristallen, die sich in einem Grofenbereich oberhalb von ca. 20 nm befinden

(Gibbs-Thompson-Gleichung 11).

C(r) = Cofta exp [2YVi/ IRT] ~ Cfae (1 + 2yV o/ 1RT) Gleichung 10

C(r) = Loslichkeit eines Partikels mit dem Radius r

Coﬂat = Loslichkeit des Makroskopischenmaterials

v = Oberflichenspannung

V. = Molare Volumen eines Feststoffes

2ywW/RT = Kapillarldnge (bei Partikeln mit einem Durchmesser groBer als 20 nm befindet sich dieser Wert in einer

GroBenordnung von 1 nm) [68. 70].
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3.11 Einfluss von Stabilisatoren auf die Nanokristalle

Der Partikeldurchmesser in kolloidalen Losungen wird erheblich durch organische Liganden
beeinflusst. Exemplarisch wird dies in Abbildung 10 demonstriert. Das Partikel-Wachstum wird
durch Anlagerung der Stabilisatormolekiile gehemmt, sodass die Bildung von makroskopischen
Kristallen vermieden wird. Dabei liegt ein dynamisches Gleichgewicht zwischen den an der
Oberflache gebundenen Liganden und denen in der Losung vor, wodurch die Anlagerung weiterer
Monomer-Einheiten an der Oberfliche moglich ist. Beispiele fiir dynamisch koordinierende
Liganden sind Alkylphosphinoxide, Alkylphosphonsduren, Alkylphosphine, Fettsduren, Thiole und
Amine. Die genannten Verbindungen verfiigen alle iiber ein metallkoordinierendes Zentrum und
einen solvophilen Rest. Dieser Teil ist dem Losungsmittel ausgesetzt und ist meist hydrophob,
sodass die Partikel im Organischen 16slich sind. In der Regel fungiert das metallaffine Zentrum des
Liganden als Elektronen-Donor (Phosphinoxiden, Phosphinen, Aminen oder Thiolen) 6. 71741
sodass eine Bindung an den elektronenarmen Metallkern moglich wird. Bislang lassen sich, die
Adhisionsenergien der Liganden mathematisch nicht genau vorherbestimmen. Daher ist die Wahl
des zugrunde liegenden Liganden bislang an empirischen Daten angelehnt . Verallgemeinernd
lasst sich sagen, dass sich mit abnehmender Temperatur die Wahrscheinlichkeit der Dissoziation der
Liganden von der Oberfliche verringert. Prinzipiell ist es aber moglich, durch Konkurrenz-
Reaktionen mit anderen Molekiilen die Ablosung der Liganden von der Oberfliche zu erzwingen
und auf diese Weise die nachtrigliche Umfunktionalisierung der Nanokristalle zu bewirken.

Die Liganden koordinieren nicht nur an der Nanopartikeloberfliche, sondern bilden zudem
Komplexe mit der Monomer-Einheit. Die Diffusionsrate, wie auch die Stabilitit dieser Komplexe,
sowie die Bindungsstirke zwischen den Partikeln und den Liganden beeinflussen das
Kristallwachstum. All diese Einfliisse sind temperaturabhéngig, wodurch sich das Wachstum durch

Einstellen der richtigen Temperatur gezielt steuern lisst.
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chelatisierend

verbriickend

Abbildung 10: Exemplarisch sind hier TOPO und Carboxylate, die an der Oberfliche der Nanokristalle
koordinieren, dargestellt.

Die Art der Stabilisatoren kann auf unterschiedlichste Weise die Form der Nanokristalle
beeinflussen. Dabei sind sterische Einfliisse sowie die Stiarke der Bindungsaffinititen entscheidende
Faktoren. Bei vielen Synthesen wird auf ein gemischtes Ligandensystem zuriickgegriffen, da erst
ein Zusammenspiel der genannten Effekte eine groBenselektive Synthese ermdglicht. Wird bei der
Synthese eine Carbonsdure, welche sich durch eine hohe Bindungsaffinitit auszeichnet, verwendet,
wird das Partikelwachstum tendenziell gghemmt. Der umgekehrte Fall tritt auf, wenn zur Synthese
ein Alkylphosphan herangezogen wird. Charakteristisch fiir diese Art von Liganden ist, dass sie
aufgrund von sterischen Hinderungen iiber geringe koordinative Fihigkeiten verfiigen. Daher wird
das Kristallwachstum begiinstigt. Deutlich wird also, dass besonders die Variation der Stabilisatoren

in einem gemischten Ligandensystem eine grofenselektive Synthese ermoglicht %7677,

Im Fall von InP-Clustern wurde mit Hilfe theoretischer Rechnungen ermittelt, dass die meisten

Liganden sogar die GroB3e der Bandliicke zu beeinflussen vermdgen. Wie stark sich die Liganden
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auf die Breite der Bandliicke auswirken, ist dabei von ihrer Art, Anzahl und Ausrichtung der

Liganden abhingig 781

3.11.1 GroBenselektive Fillung

Die groflenselektive Féllung wird vorzugsweise bei einem Ensemble von Partikeln herangezogen,
bei dem es nicht moglich ist, direkt nach der Synthese eine monodisperse Probe zu erhalten. Die
Auftrennung einer polydispersen Nanokristallprobe gelingt, indem die Partikel in einem
Losungsmittel geringer Polaritdt gelost werden, anschlieBend erfolgt schrittweise die Zugabe eines
Losungsmittels mit hoheren polaren Anteilen, so lange, bis die zuvor klare Losung eine leichte
Triibung aufweist. Nach jeder Zugabe wird die Probe zentrifugiert und der Uberstand abdekantiert.
Der zuriickgebliebene Niederschlag kann erneut in dem unpolaren Losungsmittel geldst werden.
Die Fraktionierung der Partikel basiert darauf, dass die Van-der-Waals-Krifte bei grofleren
Kristallen stiarker sind, wodurch die Partikel stirker agglomerieren und sich dadurch leichter
abtrennen lassen °®). Allerdings ist die Auftrennung in verschiedene Fraktionen hauptsichlich bei
sphérischen Partikeln erfolgsversprechend, da bei Nanokristallen mit anisotropischer Morphologie

weitere Parameter beriicksichtigt werden miissen /.

3.12 Typ-I- und -II-Kern-Schale-Systeme

Der Nachteil einer lediglich mit organischen Liganden passivierten Oberfldache besteht darin, dass
es sich als relativ schwierig erwiesen hat, rein anionische und kationische Oberfldachenplitze
simultan mit organischen Liganden zu passivieren. Bei dieser Art der Beschichtung wiirden auch
nach der Passivierung an der Oberfliiche noch ungesittigte Valenzen verbleiben ). Bei sterisch
gehinderten organischen Liganden wie z. B. TOPO konnte nachgewiesen werden, dass bei kleineren
Partikeln nach 60%iger Belegung der Oberflichenplitze eine Sittigung erreicht wird. Bei groeren

Partikeln tritt diese bereits nach 30%igem Bedeckungsgrad ein. Die Berechnungen bezieht sich auf
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CdSe, wobei TOPO hier an die Cd-lonen koordiniert ist. Der nichtpassivierte Teil der Oberfliche
verfiigt dann weiterhin iiber Oberfldchendefekte und kann zur Verringerung der Photolumineszenz-
Quantenausbeute beitragen. Die Passivierung mit organischen Molekiilen kann die Oxidation der
Oberflache auch aus dem Grund nicht vollstindig unterbinden, dass héufig eine relativ labile
Bindung zwischen Ligand und Nanokristall vorliegt und dadurch an der Oberfliche
Austauschprozesse ablaufen, d. h. hier muss die Dynamik der Oberfldchenprozesse beriicksichtigt

werden 1%,

Die am hiufigsten angewendete Strategie, um die Photolumineszenz-Quantenausbeute zu erhéhen
und um mogliche Photooxidationen oder Photodegration zu vermeiden, beruht darauf, eine Schale
an der Oberfliche der Nanokristalle aufwachsen zu lassen. Dabei wird das nanokristalline
Kernmaterial an der Oberfliche von einem anderen Material iiberschichtet. Dieses kann iiber
metallische, isolierende oder auch halbleitende Eigenschaften verfiigen. Selbiges gilt auch fiir die
Eigenschaften des Kernmaterials "' *”). In Abhingigkeit der relativen Lage der Biinder von Kern zu

Schale wird zwischen Typ I und Typ II unterschieden *#!-8%,

Um einen nanokristallinen Kern moglichst epitaktisch von einer Schale umhiillen zu konnen,
miissen sowohl elektronische Faktoren als auch kristallographische Gesichtspunkte beriicksichtigt
werden. Im folgenden Abschnitt soll der Einfluss, der von beiden Faktoren ausgeht, erlidutert

werden 7,

3.12.1 Einfluss der relativen Lage der Bandliicken

Bei Kern-Schale-Teilchen wird zwischen Typ-I- und Typ-1I-Strukturen unterschieden. Dabei erfolgt
die Zuordnung anhand der relativen Position der Bandkanten von Kern und Schale. Wenn die
Ladungstriger aufgrund der relativen Lage von Valenz und Leitungsband so angeordnet sind, dass
sich die maximale Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Exzitons auf den Kern beschrinkt, wird von
einer Typ-I-Struktur (Abbildung 11) gesprochen. Die elektronische Struktur entspricht also im

Wesentlichen den intrinsischen Eigenschaften des Kerns. Die Schale bewirkt hauptsédchlich eine
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Abschirmung des Kerns von der Umgebung, woraus letztendlich die Zunahme der Quantenausbeute
resultiert, da die Wahrscheinlichkeit einer nichtstrahlenden Relaxation erheblich vermindert wird.

Beispiele fiir solche Systeme stellen (CdSe)ZnS und (CdSe)CdS dar.

Abbildung 11: Relative Lage der Energiebiinder einer Typ-I-Struktur.

Fiir bestimmte Anwendungen ist nicht die Quantenausbeute das entscheidende Kriterium, sondern
eine lange Lebensdauer des angeregten Zustandes. Dies ldsst sich durch die sogenannte Typ-II-
Struktur verwirklichen. Hier lassen sich die Bereiche hoher Aufenthaltswahrscheinlichkeiten von
Elektron und Loch des Exitons rdumlich trennen, indem ein geeignetes Schalenmaterial gewihlt
wird. Dabei miissen die Bandliicken relativ zueinander so angeordnet sein, dass der niedrigste
angeregte Zustand fiir den Ladungstransfer zwischen Kern und Schale verantwortlich ist. Dies ist in

dargestellt.
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Abbildung 12: Relative Lage der Energiebiinder einer Typ-II-Struktur
(li. Elektron in der Schale lokalisiert, re. Elektron im Kern lokalisiert).

Im Fall von CdTe/CdSe relaxiert das Photon des angeregten Exzitons so, dass sich die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Lochs hauptsidchlich auf den Kern beschrinkt und das Elektron
sich bevorzugt im Schale aufhilt (li. Abbildung 12). Die strahlende Rekombination erfolgt also in
diesem Fall iiber die Grenzfliche von Kern und Schale. Durch ein geringes Uberlappungsintegral
der Wellenfunktionen ist die Wahrscheinlichkeit der Rekombination der Ladungstriger gering.
Daraus resultiert auch die Verldngerung der Lebensdauer. Es gibt aber auch Typ-II-Systeme (re.
Abbildung 12), in denen umgekehrte elektronische Bedingungen vorherrschen, wo sich das Loch
bevorzugt in der Schale aufhilt und das Elektron im Kern delokalisiert ist, wie beispielsweise im

Fall von CdSe/ZnTe 313334

Die relative Lage der Bandliicke ldsst sich durch Variation der Schalendicke und des
Kerndurchmessers durch GroBenquantisierungseffekte so verindern, dass ein Ubergang von einer
Typ-I-Struktur in eine Typ-II-Struktur moglich ist. Dies konnte anhand von (ZnSe)CdSe und

(CdS)ZnSe gezeigt werden *°!.

3.12.2 Kristallographische Faktoren

Die Wahl des Schalenmaterials richtet sich nicht nur nach dem Verhiltnis von Gro3e und Lage der

Bandliicke des Kernmaterials zur Bandliicke des Schalenmaterials, sondern wird auch mafgeblich

A
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vom Zusammenspiel der Gitterparameter von Kern und Schalenmaterial beeinflusst.

Weichen die Gitterparameter zu stark voneinander ab, konnen an der Grenzfliche beider
Materialien Spannungen auftreten. Diese werden umso grof3er, je stidrker die Abweichungen sind.
Dabei akkumulieren sich die auftretenden Spannungen mit zunehmendem Wachstum, d. h. je mehr
Monolagen auf den Kern aufgewachsen werden, desto grofler ist die Wahrscheinlichkeit, dass
Gitterdefekte auftreten, um die entstehenden Spannungen zu kompensieren. Die Gitterfehlstellen
konnen als ,,Fallen fiir die durch Photonen erzeugten Ladungstriger dienen und auf diese Weise
die optischen Eigenschaften verdndern. Bei groeren Abweichungen der Gitterparameter tritt daher
héufig der Fall ein, dass bei Koordination weniger Monolagen um den Kern zunéchst eine Zunahme
der Quantenausbeute beobachtet wird, aber mit zunehmender Anzahl an Monolagen sich diese
wieder verringert. Es wird davon ausgegangen, dass bei einem geringen Bedeckungsgrad die Schale
ein epitaktisches und kohdrentes Wachstum aufweist, aber bei einer groflen Anzahl von
tiberlagernden Monolagen zwar ein epitaktisches Wachstum vorliegt, die Schale sich aber nicht
kohirent iiber den Kern erstreckt. Dies kann dazu fithren, dass mit zunehmendem Schalenwachstum

unregelmiBige Schalenstrukturen entstehen *!.

Um eine moglichst hohe Photoluminesenz-Quantenausbeute zu erzielen, miissen also sowohl
elektronische als auch kristallographische Faktoren miteinander korrelierbar sein. Wenn dieser Fall
wie z. B. bei CdSe und ZnS, nicht vorliegt, da hier lediglich die elektronischen Verhiltnisse giinstig
sind, aber die Gitterparameter zu stark voneinander abweichen, kann eine Vermittlerschicht
zwischen beide Schalen eingebettet werden. Bei dieser liegen die Gitterkonstanten zwischen denen
der beiden angrenzenden Schichten, sodass hier ein sphirisches Schalenwachstum moglich wird.
Fiir das oben aufgefiihrte Beispiel hat sich die Verwendung von CdS als geeignet erwiesen. Wie in
der Abbildung 13 gezeigt, weichen die Gitterparameter (g) von CdS und CdSe nur um 3.9 %
voneinander ab, wohingegen die Gitterparameter von CdSe und ZnS um 12 % voneinander
abweichen. Um ein sphérisches Wachstum gewihrleisten zu konnen, werden daher CdS/ CdSe/ZnS-

Partikel hergestellt.
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Abbildung 13: Lage der Binder beim CdS, CdSe und ZnS.

3.13 Ligandenaustausch und Biofunktionalisierung

Nanokristalle finden immer héaufiger Einsatz in der diagnostischen Bildgebung, als Biomarker oder
fiir gezielten Wirkstofftransport. Halbleiter-Nanopartikel zeichnen sich gegeniiber konventionellen
organischen Farbstoffen durch einige vorteilhafte Eigenschaften aus, die im Folgenden

exemplarisch aufgefiihrt werden.

Beispielsweise verfiigen Nanokristalle iiber breite Absorptionsspektren, welche mit schmalen
Emissionsbanden kombiniert sind. Dies kann in der Fluoreszenzmikroskopie genutzt werden, um
mit einer Lichtquelle geeigneter Wellenldnge Nanopartikel mit unterschiedlichen Emissionsmaxima
anzuregen und diese nebeneinander zu detektieren. Bislang verfiigen die Nanopartikel im Vergleich
zu organischen Molekiilen iiber eine geringere Quantenausbeute. Dieser Nachteil wird aber durch
ihre besonders hohe Photostabilitit und ihren groBeren Absorptionsquerschnitt kompensiert. Es
konnte nachgewiesen werden, dass in Abhédngigkeit von der chemischen Zusammensetzung, dem
Teilchendurchmesser und der Anregungswellenldnge, der molare Extinktionskoeffizient von
Nanopartikeln, bis zu zwei GroBenordnungen iiber denen gidngiger organischer Fluoreszenz-
Farbstoffe liegt 2171 Diese Eigenschaften verschaffen den entscheidenden Vorteil von quantum

dots als Biomarker in der hochauflosenden Fluoreszenzmikroskopie 2,71, 86)
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Die herausragende Photostabilitdt der Quantenpunkte macht diese zur Verfolgung intrazellulédrer
Prozesse auf der Ebene von einzelnen Molekiilen, zur Tumormarkierung und in Langzeitstudien in

vivo attraktiver als die herkommlich genutzten organischen Marker.

Fiir den Transfer in wissrige Losungen haben sich in den letzten Jahren im Wesentlichen zwei
Methoden etabliert. Zum einen lassen sich die hydrophoben Partikel durch amphiphile Molekiile in

[30, 87-94]

Mizellen einkapseln . Zum anderen ldsst sich die hydrophobe Ligandenhiille durch

hydrophile Molekiile mit geeigneten Ankergruppen (Thiole, Disulfide, Phosphine, Amine)

austauschen 242693971

3.13.1 Wechselwirkung mit Biomolekiilen

Der Nachweis von bestimmten biologischen Reagenzien, Krankheitserregern oder toxischen
Verbindungen spielt in der biologischen Diagnostik, in der forensischen Analytik und Analyse von
Umweltverschmutzungen eine wichtige Rolle, weshalb die potentielle Anwendung dieser
Nanopartikel insbesondere in diesen Bereichen liegt.

Nanopartikel, die in der Bioanwendung ihren Nutzen finden, miissen zwei entscheidende
Voraussetzungen erfiillen. Zum einen miissen sie iiber ein Element verfiigen, welches eine
spezifische Bindungsmoglichkeit an das Zielmolekiil bietet, und zum anderen iiber charakteristische
Eigenschaften, die Detektionsmoglichkeiten bieten 7. Im Fall von ITI-V-Halbleitern zihlen hierzu

die Fluoreszenzeigenschaften [8, 12,26, 98-101]

Im Folgenden sollen die verschiedenen Interaktionen von Nanopartikeln mit Biomolekiilen
beschrieben werden. Mit Hilfe von Nanopartikeln ist es moglich, in zahlreiche zelluldre und
extrazelluldre biologische Prozesse zu intervenieren. Dabei erfolgt die Oberflichenerkennung der
Makromolekiile dadurch, dass die Nanokristalle als kiinstliche Rezeptoren wirksam sind. Auf dieser
Grundlage sind beispielsweise Interaktionen bei der Regulation der Transkription oder bei der
enzymatischen Inhibition oder Protein-Protein-Wechselwirkungen moglich. Die Konjugation der

Nanopartike] an Proteine oder andere Biomolekiille ist durch zwei verschiedene

A
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Koordinationsméglichkeiten zuginglich; entweder iiber direkte kovalente Bindungen oder durch
nicht kovalente Bindungen. Bei letzteren erfolgt die Anbindung durch Van-der-Waals-
Wechselwirkungen, elektrostatische Wechselwirkung, Interkalation, oder Bindung in die Furche
eines Proteins iiber funktionelle Gruppen oder mit Hilfe der komplementiren Basenpaarung. Dabei
kann die Konjugation entweder durch Chemisorption des Biomolekiils an die Partikeloberfliche
erfolgen, oder durch Verwendung von heterobifunktionalen Linkern. Die Chemisorption basiert
dabei hiufig auf der Ankopplung einer Cystein-Einheit, die sich an der Oberfliche der Proteine
befindet, so z. B. bei Oligopeptiden oder im Serum Albumin. Eine kovalente Bindung kann dabei
beispielsweise durch das Traut-Reagenz 2-Iminothiolan herbeigefiihrt werden. Mit bifunktionalen
Linkern wird die Kopplung durch traditionale Kopplungsstrategien bewirkt, wie z. B. Carbodiimid-

vermittelte Amidierung oder Veresterung 7. 581,

3.13.2 Anforderung an nanopartikulire Kontrastmittel

Prinzipiell sind Nanokristalle fiir diagnostische Zwecke in der Biomedizin von groem Interesse,
unter der Voraussetzung, dass sie innerhalb eines bestimmten Zeitraumes vom Organismus
ausgeschieden werden, um unspezifische Hintergrund-Fluoreszenzen und die Gefahr der Langzeit-
Toxizitdat zu minimieren. Eine verniinftige zeitliche Korperexposition der Nanokristalle ist fiir die
medizinische Anwendung unter anderem auch deshalb erforderlich, um eventuelle
Beeintriachtigungen anderer diagnostischer Verfahren ausschlieBen zu konnen. Friihere
Untersuchungen beziiglich des hydrodynamischen Durchmessers hatten zu der Erkenntnis gefiihrt,
dass, eine renale Exkretion moglich und bereits nach einer Dauer von 4 Stunden vollstindig
abgelaufen ist, wenn der hydrodynamische Durchmesser kleiner als 5 nm ist. Ein hydrodynamischer
Durchmesser kann in einer solchen Groenordnung nur dann erhalten werden, wenn unspezifische
Bindungen von Serum-Proteinen durch Wechselwirkung mit den Liganden, die an der Oberfliche
der Nanokristalle koordiniert sind, unterdriickt werden. Allgemein konnte ermittelt werden, dass die
Kettenldnge, die Ladung und die Anzahl der koordinierenden Liganden Einfluss auf den
hydrodynamischen Durchmesser nehmen. So fithren beispielsweise anionische und kationische

Ladungen in der duBeren Sphire der Liganden bei der Injektion der Nanokristalle ins Serum zur

A
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Erhohung des hydrodynamischen Durchmessers (> 15 nm). Obwohl neutrale PEG-Liganden keine
Serum-Proteine zu binden vermogen, ldsst sich der hydrodynamische Durchmesser nicht unter
einen Wert von < 10 nm bringen, denn wenn sehr kurze PEG-Liganden verwendet werden, welche
prinzipiell zu einer Minimierung des Kristalldurchmessers fiihren sollten, geht dies zu Lasten der
Loslichkeit. Das beste Verhéltnis zwischen einer hohen Loslichkeit und geringstem
hydrodynamischem Durchmesser wird bei sphdrischen Nanokristallen mit zwitterionischen

Liganden wie Aminosiuren erhalten .

Die GroBle des hydrodynamischen Durchmessers wirkt sich dabei nicht nur auf die Toxizitit aus,
sondern stellt einen zusétzlichen Parameter dar, der beispielsweise im Fall von spezifischem Tumor-
Targeting genutzt werden kann, um eine differenzierte Steuerung an bestimmte Zielmolekiile zu

bewirken 1%,

3.14 Toxizitit von Nanokristallen

Die neuen Eigenschaften, die von Materialien im Nanometer-Bereich gegeniiber den
makroskopischen  Verbindungen gleicher Zusammensetzung ausgehen, fiihren zu der
Notwendigkeit, die Toxizitdten, die von diesen Materialien ausgehen, eingehender zu untersuchen,
auch wenn dieses Unterfangen mit erheblichem finanziellem und zeitlichem Aufwand verbunden

sein wird 1%,

Im Forschungsbereich der Nanotoxikologie geht es darum, die eventuell auftretende toxische
Wirkung, die von Nanokristallen ausgehen konnen, zu untersuchen. Die Forschung auf diesem
Gebiet ist weit davon entfernt, ein umfassendes Gesamtbild der Toxizitit, die von Nanopartikeln
ausgehen konnten, auf Grundlage von fundierten Analysen zu liefern. Dies ist im Wesentlichen
darauf zuriickzufiihren, dass es sich insbesondere bei in vivo-Versuchen als relativ schwierig
erwiesen hat, in physiologischer Umgebung die kausalen Zusammenhénge, die von Nanopartikeln

ausgehen, zu ermitteln (104, 1051
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Die Untersuchung der Toxizitét erfordert die Beriicksichtigung unterschiedlichster Kriterien. Dabei
gibt es sechs grundlegende Fragen, die den Experimenten zugrunde gelegt werden sollten: 1.) Wie
kommt es zur Exposition, wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass es zur Exposition kommt? 2.)
Wer oder was wird den Nanopartikeln ausgesetzt? 3.) Wie hoch ist das Ausmal3 der Exposition (Zeit
und Konzentration)? Wo und wann erfolgt die Exposition? 4.) Wie verindert sich die Exposition?
5.) Wie grof} sind die Unsicherheiten der Schitzungen beziiglich der Exposition? 6.) Wie hoch ist
die Wahrscheinlichkeit, dass es zur Exposition kommt bzw. wie verlduft die Expositionsroute

(Inhalation, Transdermal, Ingestion)?

Erst wenn die Risiken, die von Substanzen im Nanometer-Bereich ausgehen, bekannt sind, kann
ermittelt werden, ob der Vorteil, den die Verwendung dieser Materialien mit sich bringt, gegeniiber
den Nachteilen iiberwiegt, wie dies bereits bei FeOyx-Nanopartikeln der Fall ist. Diese Systeme
werden bereits klinisch in der Humanmedizin zur Diagnostizierung verschiedenster Krebsarten
herangezogen. Dabei konnten die konventionell genutzten Gd-Verbindungen, die zahlreiche
schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich bringen, fiir die entsprechenden Anwendungen durch

Nanopartikel ersetzt werden % %6191,

3.15 Hintergrund der Synthese von III-V-Halbleiter-Nanopartikeln

Die erschwerte Herstellung der III-V-Halbleiter erklért sich durch, die zunehmenden kovalenten
Bindungsanteile. Die I-VII- sowie die II-VI-Systeme lassen sich direkt aus reinen atomaren oder
ionischen Vorldufern gewinnen, wodurch sich das Wachstum der Nanoteilchen leichter kontrollieren
lasst. Im Gegensatz dazu sind die entsprechenden ionischen oder atomaren Vorldauferverbindungen
der III-V-Metalle so reaktiv, dass es hiufig bereits mit dem Losungsmittel zu einer Reaktion
kommt. Auch der Versuch, alkylierte Analoga zum Cd(CHj3),, welches fiir die Herstellung von CdSe
herangezogen wird, zu verwenden, scheitert an der hohen Reaktivitit dieses Verbindungstyps.
Hierbei kommt es schnell auch unter Zugabe entsprechender Liganden, die eigentlich das
Wachstum inhibieren sollten, zur Weiterreaktion bis in makroskopische Dimensionen. Prinzipiell

sollte sich dieses Problem umgehen lassen, indem Liganden die Zentren der Precursor sowohl von

41



der V-Komponente als auch von der III-Komponente stabilisieren, wodurch sich Nukleation und

Wachstums steuern lassen sollte.

Die derzeitig am hiufigsten eingesetzte Methode zur Herstellung von InP basiert auf der
Dehalosilylierungsreaktion, unter Verwendung von InCls, P(Si(CH3)s, TOPO
(Trioctylphosphanoxid) als Ligand und TOP (Trioctylphosphan) als Losungsmittel, wobei die
Synthese inzwischen auch in abgewandelter Form Einsatz findet. Beispielsweise werden
unterschiedliche In(III)-Komponenten, Losungsmittel und Liganden eingesetzt. Die Triebkraft der
Reaktion stellt die Bildung von CH3SiCl dar, sowie das hohe Abgangsvermogen der Si(CHj3)s-

Gruppe aufgrund der schwachen Bindung an das Zentrum des Precursors.

InCl; + P(Si(CH3); — InP + 3 (CHj3)3SiCl Gleichung 11

Mit beiden genannten Precursorn ldsst sich makroskopisches InP bei hoéheren Temperaturen
herstellen, dabei erfolgt die Synthese iiber die schrittweise ablaufende Eliminierung von
(CH3)sSiCl. Die Reaktion lduft dabei zunéchst iiber die Bildung von [CLInP(SiCHs),]x. Dieser
Schritt erfolgt bereits bei niedrigeren Temperaturen. Im Falle der Nanokristalle weicht die Struktur
des Intermediates anzunehmenderweise aufgrund der Aktivitit des Losungsmittels und durch die
hohere Loslichkeit des Nanopartikels etwas ab. Entscheidend hierbei ist allerdings die Ausbildung
der In-P Bindung. Es wurde festgestellt, dass fiir die Eliminierung der letzten (CHj3)3;SiCl-Gruppe

bei dieser Synthese von mindestens 240 °C erforderlich sind .

Zu einem spiteren Zeitpunkt wurde eine Synthese entwickelt, die auf der Verwendung von In(Ac)s,
P(Si(CH3)3, Myristinsdure, Octylamin und Octadecen als schwach koordinierendes Losungsmittel,
damit dieses bei der Reaktion nicht intervenieren kann. Die Herstellung der InP-Partikel umfasst
lediglich eine Dauer von nur einer Stunde und es sind niedrigere Reaktionstemperaturen
erforderlich, da es bei hoheren Temperaturen aufgrund der hohen Hydrolyse-Aktivitdt der
Carboxylatgruppe zur Bildung von In,Os; kommen kann. Die Bildung einer Oxidschicht an der
Oberflache der Partikel hat zur Folge, dass die weitere Zunahme des Partikeldurchmessers gehemmt
wird ", Durch das zugesetzte kurzkettige Amin, welches auch fiir die Aktivierung des Precursors

verantwortlich ist, werden die Reaktionsdauern und Reaktionszeiten ebenfalls verringert. Es wird
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angenommen, dass protische Verbindungen wie Amine oder Methanol die Hydrolyse des Phosphor-
Precursors begiinstigen, wodurch die Reaktion mit der Indium Verbindung beschleunigt wird. Dies
ist allerdings nur unter der Voraussetzung moglich, dass die Verbindung zusammen mit dem
P(Si(CH3); zugegeben wird. Zudem ist bereits von anderen Systemen bekannt, dass Amine eine
Verbesserung der Quantenausbeute bewirken konnen. Beide Verbindungen sind kurzkettig, wodurch

e 1- . . . . .. 11,77, 110-114
es ermdglicht wird, dass niedrigere Reaktionstemperaturen verwendet werden konnen 7" o-114)

Weitere Verbesserungen beziiglich der optischen Eigenschaften konnten durch das Aufwachsen

(112151161 1y Fall von InP-Quantenpunkten hat sich die

einer Schale erreicht werden
Verwendung einer Schale bestehend aus ZnS etabliert, da die Bandliicke des makroskopischen
Zinksulfids mit 3.6 eV grofler ist als die des Kernmaterials. Des Weiteren ldsst sich mit Hilfe der
Referenzkarte fiir Indiumphosphid (PDF-Nr. 10-0216) und Zinksulfid (PDF-Nr. 77-2100) aus den
Gitterkonstanten die Gitterfehlanpassung berechnen. Fiir InP betrdgt der Wert 5.8610 A und die
Gitterkonstante von ZnS nimmt einen Wert von 5.4145 A an. Bezogen auf InP, ergibt sich daraus
eine Gitterfehlanpassung von 7.6 %. Die Abweichungen sind hier geringer, im Vergleich zu
anderen Materialien, wie CdSe, weshalb bevorzugt auf diese Kombination zuriickgegriffen wird. In
der folgenden Abbildung 14 sind die absoluten Lagen des Valenz- und Leitungsbandes von InP und
ZnS zum Vakuum-Niveau (0 = Vakuum-Niveau) dargestellt. Die an dieser Stelle gezeigten Lagen

der Binder beziehen sich auf die makroskopischen Feststoffe (L5, 1171

ZnS

InP L

Abbildung 14: absolute Lagen der Bandliicken von InP und ZnS zum Vakuum-Niveau.

Eine andere Moglichkeit, die Fluoreszenzquantenausbeute der InP-Nanopartikel zu verbessern,
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stellt das Atzen der Kernoberfliche mit Fluorwasserstoff dar !'®. Durch das Atzen der Oberfliche
mit HF lassen sich ungesittigte Valenzen des Phosphors, die zur Bildung von Fehlstellen fiihren,
entfernen. Dabei kommt es zur Bildung von PF;, welches iiber die Gasphase dem Reaktionsgemisch
entweicht. Zudem bietet das Atzen mit HF im Prinzip durch die Zugabe einer genau definierten
Menge die Moglichkeit, Einfluss auf die Groe des Partikeldurchmessers zu nehmen, da sich bei
diesem Vorgang der Partikeldurchmesser verringert, wodurch es zu einer gezielten Verschiebung in

den blauen Wellenlingenbereich kommen kann °* '8,

Fiir die InP/ZnS-Quantenpunkte wurde mittels XPS und UV-VIS die erstaunliche Beobachtung
gemacht, dass sich die interne Zusammensetzung der Verbindung in Abhéngigkeit von der
Synthesestrategie dndert. Werden die Kern-Schale-Nanopartikel in einem Schritt hergestellt, liegen
homogene InZnS-Mischstrukturen mit einer diinnen ZnS-Schale vor, da die Schwefelquelle bereits
zu Beginn vorliegt. Hier wird in den UV-VIS Spektren eine Verschiebung zu niedrigeren
Wellenldngen beobachtet. Die Herstellung der Nanokristalle kann allerdings auch in zwei Schritten
erfolgen, indem in einem separaten Schritt die InP-Kerne und darauffolgend die Schale hergestellt
werden. In diesem Fall liegt ein reiner InP-Kern vor, der umgeben ist von einer gemischten
Grenzfliche und auflen von einer reinen ZnS-Schale umhiillt ist. Diese Grenzschicht bildet sich
insbesondere bei hoheren Temperaturen aus, da unter diesen Vorrausetzungen bevorzugt ein
Ionentausch an der Oberfliche erfolgt. Der Grenzbereich besteht dann aus In-P, Sy-In-P;_ und In-S.
Sollen Partikel hergestellt werden, die stirker in dem roten Wellenldngenbereich leuchten, stellt
dieses Verfahren die Methode der Wahl dar """,

1. "2 entwickelte

In jiingster Vergangenheit wurde InP mit einer ZnS-Schale iiber die von Nann et a
Synthese in einem Mikrofluidreaktor hergestellt. Mikrofluidreaktoren werden als nahezu ideale
Systeme fiir die Herstellung der Nanokristalle betrachtet, da sich die Reaktionsbedingungen, wie
die Zusammensetzung der Reagenzien, die Kinetik, mit der sich diese vermischen lassen, sowie die
Reaktionstemperatur, auf uniibertreffbare Weise kontrollieren lassen. Dieses Prinzip konnte noch
weiter perfektioniert werden, indem die Partikel in einem Hochtemperatur-und-Hochdruck-
Durchfluss-Mikroreaktor hergestellt wurden. Bei diesem Verfahren wurde P(Si(CH3)s;, In(Ac)s,

Myristinsdure und Oktan als Losungsmittel zugrunde gelegt. Dabei ldsst sich der Einfluss

unterschiedlicher Parameter wie genau definierbare Heizraten oder Massentransport im Vergleich
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zu den herkommlichen Synthesen noch weiter ausschopfen. Es wurde festgestellt, dass die Grofe
der InP-Partikel und die Groenverteilung hauptsichlich von der Konzentration der freien Fettsdure
und der Wachstumstemperatur abhiingig ist. Andere Parameter, wie beispielsweise die
Injektionstemperatur der Precursor oder die Konzentration der Partikel oder der Precursor, spielen
dabei offensichtlich eine untergeordnete Rolle. Der Partikeldurchmesser lédsst sich durch die erneute
Precursor-Zugabe zu einem spiteren Zeitpunkt in einem weiter am Ausgang liegenden Segment
oder durch die zugesetzte Fettsdurekonzentration kontrollierbar vergrolern. Bei diesen Versuchen
konnte nachgewiesen werden, dass sich das Wachstum von InP erheblich von dem der II-VI-
Halbleiter, bei denen die Partikelkonzentration oder Precursor-Konzentration einen erheblichen
Einfluss auf das Wachstum der Kristalle ausiibt, unterscheidet. Der klassische Nukleationsschritt,
der in der Regel sehr kurz sein sollte und extrem hohe Temperaturen erfordert, scheint im Fall der
InP-Partikel nicht gleichermal3en stattzufinden. Diese Annahme basiert darauf, dass der vorliegende
Precursor unabhéngig von der Temperatur innerhalb kiirzester Zeit verbraucht wird. Vermutlich
kommt es bei diesem Schritt zur Bildung kleinerer Cluster. Allerdings stellen fiir den nachfolgenden
Wachstumsschritt hohere Temperaturen die Grundlage dar. Dies hingt damit zusammen, dass sich
von den gebildeten Clustern Monomere von der Oberfldache ablosen und als Precursor fiir die InP-
Kerne genutzt werden. Die Ablosung wird umso stirker begiinstigt, je hoher die Konzentration der
Mpyristinsdure ist. Anzunehmen ist, dass dieser Wachstumsmechanismus dafiir verantwortlich ist,
dass beispielsweise im Vergleich zu CdSe oder PbSe keine sphirischen Partikel erhalten werden. Es
ist davon auszugehen, dass die Abhingigkeit des Wachstums von der Konzentration der Fettsdaure
dadurch zustande kommt, dass diese die Auflésung von intermedidr auftretenden InP-Verbindungen
begiinstigen, indem diese an die Oberfliche koordinieren und auf diese Weise Monomere oder
Cluster ablosen, die dann in aktive Precursor iibergehen, und in ein Wachstum iibergehen, welches
dann dem klassischen Reifungsprozess entspricht. Vermutlich tragen aber auch andere Prozesse wie

Koaleszenzen zu dem beobachteten Wachstumsphinomen bei ! 17 119 1201,
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Synthese und Charakterisierung von InP/ZnS-Nanopartikeln

Die in dieser Arbeit verwendeten InP/ZnS-Partikel wurden in Abhiéngigkeit des gewiinschten
Emissionsbereichs iiber drei alternative Synthesestrategien, auf die nachfolgend eingegangen

werden soll, ohne zwischenzeitliche Aufreinigung hergestellt.

1. Methode

Nanokristalle, die zwischen 450 und 600 nm emittierten, wurden iiber eine Synthese erhalten, bei
der als Precursor fiir die InP-Kerne auf In(Ac); und P(TMS); zuriickgegriffen wurde. Dabei dienten
MA (Myristinsdure) und Octylamin als Stabilisatoren "' Im Anschluss an das Kernwachstum
erfolgte das Aufwachsen der Zinksulfidschale mit Schwefel und Zinkstearat, gelost in ODE.

Bei dieser Synthese gibt es unterschiedliche Moglichkeiten, den Durchmesser der Partikel zu
variieren. Bevor die Zugabe der Phosphorquelle erfolgt, werden In(Ac); und Myristinsdure unter
Sauerstoffausschluss in ODE gelost. Bei diesem Schritt wird Essigsdure gebildet, diese ldsst sich
aus dem Reaktionsgemisch im Vakuum entfernen. Unter Beriicksichtigung dieses Schrittes werden
nach der Zugabe der Phosphorquelle vergleichsweise kleinere Partikel erhalten. Nach dem
Aufwachsen der Schale weisen die Quantenpunkte ein Emissionsmaximum auf, welches einen
starkeren Shift zu niedrigeren Wellenldngen aufweist, im Vergleich zu Partikeln, wo dieser Schritt
nicht erfolgt. Des Weiteren ldsst sich die GroBe der Partikel und somit auch die Lage des
zugehorigen Emissionsmaximums durch die zugesetzte Menge an Myristinsdure beeinflussen.
Dabei vergroBert sich der Durchmesser der Quantenpunkte mit zunehmender Menge an

Myristinsdure (.

2. Methode
Die Synthese von InP/ZnS-Nanokristallen, die in einem hoheren Wellenldngenbereich (550 nm -

650 nm) emittieren, basierte auf einer von Talapin et al. entwickelten Synthese. Hier wurde fiir die

Herstellung der Kerne InCl; und P(TMS)s; als Precursor verwendet. Als koordinierendes
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Losungsmittel und als Stabilisator dienten dabei TOP und Dodecylamin, welches erst bei den
hoheren Temperaturen 16slich wird. Die Synthese der Kerne erfordert hier deutlich lidngere
Reaktionsdauern als die oben beschriebene Synthese M Das Aufwachsen der Schale erfolgte,
abweichend von der Literatur, wie im Falle der zuvor beschriebenen Synthese. Als Precursor
dienten dabei ebenfalls elementares Schwefel- und Zinkstearat, gelost in ODE. Auf diese beiden
Reagenzien wurde zuriickgegriffen, da beide Verbindungen nicht toxisch und dadurch leichter
handhabbar sind. Weiterhin sprachen vergleichbare oder teilweise sogar bessere Quantenausbeuten

fiir die Verwendung des zugrunde liegenden Schalenmaterials.

3. Methode
InP-Nanokristalle, die bei Wellenlingen oberhalb von 650 nm emittieren, lieBen sich iiber eine
reduktive Synthese [121]’ ausgehend von Buli, InCl;, TOP und TOPO, herstellen. Die Fluoreszenz
dieser Quantenpunkte lieB sich iiber photochemisches Atzen mit HF steigern, das Aufwachsen einer
Zinksulfid-Schale hingegen lieB sich nicht durchfiihren 22] Exemplarisch sind in Abbildung 15
UV-VIS-Spektren von InP-Partikeln, die bei 750 nm emittieren, gezeigt. Allerdings konnten diese
InP-Kerne bislang nicht fiir den Transfer in Wasser genutzt werden. Bei dem Versuch, diese durch
den Ligandenaustausch mit PEO,(SH);X zu modifizieren, wurden signifikante Abnahmen der
Quantenausbeute registriert. Die Spektren werden an dieser Stelle gezeigt, da die Moglichkeiten,
die zu den gewiinschten wasserloslichen fluoreszierenden Quantenpunkten fithren konnten, noch
nicht vollstindig ausgeschopft wurden, weil das iiber den Umfang dieser Arbeit hinausgegangen

wire. Es soll an dieser Stelle lediglich auf das Potential dieses Systems hingewiesen werden.

In Abbildung 15 werden einige UV-VIS-Spektren von InP/ZnS-Partikeln und gezeigt. Bei diesen
Spektren stellte sich heraus: Umso niedriger die Wellenlingen des Emissionsmaximums der
zugrunde liegenden Partikel, desto stirker ausgeprigt sind die zugehorigen Absorptionsmaxima.

Die Quantenausbeuten variierten zwischen 10 und 35 %.
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Abbildung 15: UV-VIS-Spektren, resultierend aus InP/ZnS unterschiedlicher GroSe.

Die erhaltenen InP/ZnS-Quantenpunkte lassen sich auch durch groBenselektive Fillung in
Fraktionen unterteilen, in denen die Partikel hinsichtlich ihrer Gréfle noch einheitlicher sind. Dies
ist in Abbildung 16 dargestellt, die hier gezeigten UV-VIS-Spektren resultieren von Partikeln, die

nach der Synthese grolenselektiv mit Toluol und Methanol gefillt wurden.

Intensitit [a. u.]

/

350 400 450 500 550 600 650 700 750 860 850

Wellenldnge [nm]
Abbildung 16: UV-VIS-Spektren von InP/ZnS nach griofienselektiver Trennung.

A
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Im Folgenden sind unterschiedlich groe InP/ZnS-Quantenpunkte in Chloroform geldst. In der
linken Abbildung 17 sind diese Proben in Quarzkiivetten bei Tageslicht gezeigt. In der rechten

Abbildung sieht man dieselben Partikel unter Ausschluss von Tageslicht und unter UV-Strahlung.

Abbildung 17: InP/ZnSin CHCI; bei Tageslicht (li.); unter Einwirkung von UV-Strahlung(re).

Nachfolgend ist exemplarisch ein Rontgendiffraktogramm von InP- und InP/ZnS-Quantenpunkten
abgebildet. Sowohl makroskopisches als auch nanokristallines InP kristallisiert in der Zinkblende-
Struktur aus und gehort zu der Raumgruppe F-43m, d. h. dass es sich dabei um ein kubisches
Kristallsystem handelt. Demzufolge ist jedes P-Atom tetraedrisch von vier In-Atomen umgeben,
und umgekehrt sind alle In-Atome ebenfalls von vier P-Atomen tetraedrisch koordiniert. Aus dem
in Abbildung 18 dargestellten Rontgendiffraktogramm geht hervor, dass es sich um InP-Partikel
handelt, da die Winkel der auftretenden Reflexe mit den charakteristischen Reflexen fiir h, k, 1 von
makroskopischem Indiumphosphid aus der darunter in blau dargestellten Referenzkarte (PDF-Nr.
73-1983) iibereinstimmen. Dieses Rontgendiffraktogramm resultiert aus InP-Partikeln, die mit
Dodecylamin stabilisiert sind. Aus der Halbwertsbreite des Reflexes 220 ergibt sich nach der
Debye-Scherrer-Gleichung (21) ein gemittelter Partikeldurchmesser von 2.7 nm. Aufgrund des
geringen Partikeldurchmessers sind die auftretenden Reflexe einer erheblichen Verbreiterung
unterworfen. Dieser Effekt wird im Allgemeinen auch verstirkt, wenn die zugrunde liegenden
Quantenpunkte iiber hohe amorphe Anteile verfiigen und nicht durchgehend kristallin sind. Beide
Phiénomene erschweren die Charakterisierung der InP-Nanokristalle und fithren dazu, dass
insbesondere die weniger intensiven Reflexe, die bei hoheren Winkeln auftreten, vom Untergrund
kaum zu unterscheiden sind. Die Bestimmung des durchschnittlichen Partikeldurchmessers der

Nanokristalle ist daher mit einigen Fehlern behaftet. Bei dieser Methode werden tendenziell zu
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kleine KristallgroBBen bestimmt, da durch dieses Verfahren lediglich die kristallinen Doménen in der

GroBenbestimmung erfasst werden konnen.

[111]

makroskopisches InP

nanokristallines InP

Intensitit [a. u.]

30 40 50 60 70 80 90 100
Winkel 2 © [°]

Abbildung 18: Rontgendiffraktogramm von nanokristallinem InP und Reflexe von makroskopischem InP.

Stellvertretend fiir die in der Arbeit hergestellten verschiedenen InP/ZnS-Quantenpunkte, ist in
Abbildung 19 exemplarisch ein Rontgendiffraktogramm dargestellt. Wegen der besseren
Ubersichtlichkeit wurden lediglich die h, k, 1 Werte der wichtigsten Reflexe von ZnS eingezeichnet.
Die entsprechenden Werte fiir InP sind bereits in Abbildung 18 angegeben.
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Abbildung 19: Rontgendiffraktogramm von InP/ZnS-Partikeln, mit Reflexen von makroskopischem InP und
ZnS in der Wurzitstruktur aus den Referenzkarten.

Bei einem Vergleich zwischen den Reflexen aus der Referenzkarte von InP und ZnS (PDF-Nr. 01-
075-1547) in der Wurzitstruktur und den Reflexen des Diffraktogramms der InP/ZnS-Kern-Schale-
Teilchen geht hervor, dass die Reflexe recht gut zugeordnet werden konnen. Wie auch schon fiir
den reinen InP-Nanokristall stimmen die ersten Reflexe mit den Reflexen des entsprechenden
Makrokristalls iiberein. Dass die ZnS-Schale dieser Partikel in einer hexagonalen Struktur auf den
Kern aufgewachsen wird, scheint zunichst erstaunlich, da sowohl ZnS-Nanopartikel im wéssrigen
Milieu als auch makroskopisches Zinksulfid fiir gewohnlich in einer kubischen Zinkblende-Struktur
auskristallisieren. Allgemein werden aber in Abhidngigkeit von den verwendeten Liganden bei
hoheren Temperaturen stabile hexagonale Strukturen gefunden. Welche der beiden Kristalltypen
entsteht, wird also vor allem durch kinetische Faktoren, aber auch von den koordinierenden
Eigenschaften des Losungsmittels und den Liganden beeinflusst. Offenbar wird die Struktur der
Zinksulfidschale nicht zwangsldufig von der Kristallstruktur eines in Zinkblende kristallisierten
InP-Partikels vorgegeben. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass sich beide Strukturen
lediglich durch die Stapelabfolge voneinander unterscheiden und daher ein Ubergang zwischen
beiden Strukturen relativ leicht mdglich ist "%, Im Rahmen dieser Arbeit wurde getestet, ob sich

auch unter den vorherrschenden Bedingungen separates Zinksulfid bildet. Zu diesem Zweck wurden
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Reaktionsbedingungen gewdhlt, die denen der InP/ZnS-Kern-Schale-Teilchen-Synthese
entsprechen, mit dem Unterschied, dass die Precursor des Kerns der Reaktionslosung nicht
zugesetzt wurden. Offensichtlich werden unter diesen Voraussetzungen keine ZnS-Partikel gebildet,

denn weder im TEM noch im XRD konnen diese nachgewiesen werden.

Abbildung 20 zeigt exemplarisch TEM-Bilder von InP-Partikeln, welche durch Myristinsdure und
Octylamin stabilisiert sind. Die an dieser Stelle vorliegenden Teilchen weisen iiberwiegend einen
Partikeldurchmesser auf, der zwischen zwei und drei Nanometern liegt. Die vorliegende Probe kann
nicht als vollstindig monodispers beschrieben werden. Die Morphologie, ldsst sich als
nidherungsweise sphirisch beschreiben. Ein Problem, welches hiufig bei III-V-Halbleiter-
Nanomaterialien beobachtet wird, ist, dass die Quantenpunkte bei dieser
Charakterisierungsmethode héufig kontrastarme TEM-Bilder liefern, wie dies auch bei den

gezeigten Nanokristallen der Fall ist.
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Abbildung 21: TEM-Aufnahmen von InP/ZnS(Myristinsdure/Octylamin) bei unterschiedlicher Vergroferung.

Bei nanokristallinen-Materialien, die bei TEM-Aufnahmen einen starken Kontrast bewirken, einen
moglichst grofen Partikeldurchmesser aufweisen und iiber eine Schale verfiigen, die mehrere
Monolagen umfasst, stellt die Transmissionselektronenmikroskopie eine geeignete Methode zur
Charakterisierung der Schale dar. Dies kann vor allem durch einen Vergleich zwischen den
Partikeldurchmessern von Kern und Kern-Schale-Teilchen vor und nach der Beschichtung erfolgen.

Dabei lassen sich sowohl isotrop als auch anisotrop gewachsene Schalen identifizieren.

Aus den in Abbildung 21 dargestellten TEM-Aufnahmen, die von InP/ZnS-Partikeln resultieren, die
durch Myristinsdure und Octylamin stabilisiert sind, geht hervor, dass sich kristalline Bereiche
andeuten, der Durchmesser der Teilchen jedoch mit 2-3 nm sehr klein ist und die Probe im TEM
daher kontrastarm erscheint. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Schlussfolgerungen der XRDs,
welche bereits auf die kleinen kristallinen Doménen und kleinen Partikeldurchmesser hinweisen.
Die genannten Eigenschaften der zugrunde liegenden Partikel fiihren dazu, dass diese Methode
keinen eindeutigen Nachweis fiir die Bildung einer ZnS-Schale liefern kann. Als eindeutigen
Nachweis fiir die Bildung einer ZnS-Schale konnen aber die in Abbildung 15 gezeigten Emissions-
Spektren betrachtet werden, da die reinen InP-Kerne im Gegensatz zu den InP/ZnS-Quantenpunkten

nicht fluoreszieren.

Obwohl sich die verwendeten Partikel aufgrund ihrer Grofle und der intrinsischen Eigenschaften
mit Hilfe von TEM und XRD nur schwer charakterisieren lassen, bieten die hier verwendeten

Nanokristalle einige fiir biologische Anwendungen relevante Vorteile. Die kleineren Quantenpunkte
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fiihrten zu hoheren Quantenausbeuten als die vergleichsweise grofleren Partikel, die im Rahmen
dieser Arbeit hergestellt wurden, und sind schon aus diesem Grund fiir diese Applikationen
attraktiv. Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus den geringeren Partikeldurchmessern in Hinblick auf
die Toxizitit. M. G. Bawendi et al. ! berichteten, dass drei Kriterien hinsichtlich der potentiellen in
vivo Anwendung fiir therapeutische und diagnostische Zwecke zu beriicksichtigen seien, um das
Gefidhrdungspotential von Nanopartikeln fiir Patienten in einem unbedenklichen Bereich zu halten.

An dieser Stelle soll auf nur eines der Kriterien hingewiesen werden: Der hydrodynamische
Durchmesser der Partikel sollte moglichst klein sein. Dieser Bedingung kann nur dann Folge
geleistet werden, wenn der Durchmesser der hydrophoben Nanopartikel ebenfalls sehr klein ist. Bei
sphérischen Nanokristallen ist die Ursache hierfiir vor allem bei der Ausscheidung aus dem
Organismus zu sehen. Prinzipiell gibt es fiir Nanopartikel zwei Sekretionswege. Kleinere Partikel
lassen sich innerhalb kiirzester Zeit iiber die Harnwege abtransportieren, wohingegen grofere
Teilchen von Makrophagen aufgenommen und in der Leber gespeichert werden. Zweiteres fiihrt zu
einer langeren Korperexposition, wodurch die Toxizitidt erhoht wird. Diese Argumente sprachen
dafiir, die kleineren InP/ZnS-Partikel trotz der erschwerten Charakterisierbarkeit auch fiir die

folgenden Untersuchungen einzusetzen.

4.2 Synthese und Charakterisierung PEO,(SH);OH-Liganden

Zunichst wurden mehrzdhnige Liganden mit unterschiedlichen Kettenldngen synthetisiert, um den
Einfluss der Kettenldnge auf die Fluoreszenzeigenschaften und Stabilitdt der III-V-Halbleiter-
Nanopartikel zu untersuchen. Fiir die Herstellung der Liganden wurde auf Polyethylenoxid-
Monoacrylate mit folgenden Molmassen zuriickgegriffen: 400, 1000, 2000 und 4000 g/mol
(Monomer-Polymer, Trevose, PA). Dabei wurde das PEO-Monoacrylat mit dem als Nucleophil
dienenden  Pentaerythritol-tetrakis(3-mercaptopropionat) (PET-3M), welches iiber vier
Ankergruppen verfiigt, umgesetzt. Die Umsetzung erfolgte in Chloroform mit N-
Ethyldiisopropylamin als Katalysator. Die zugrunde liegende Reaktionsgleichung wird in

Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Reaktionsgleichung fiir die Umsetzung von Pentaerythritoltetrakis-(3-mercapto-propionat) mit
PEO,-Monoacylat mit N-Ethyldiisopropylamin zu PEO,(SH);OH.
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Die Reaktivitit des PEO-Monoacrylats verringert sich mit abnehmender Molmasse. Dies ist der
zugrunde liegenden Kinetik der Reaktion zuzuschreiben. Es handelt sich bei dieser Reaktion um
eine Michael-Typ-Synthese, welche sich durch die Reaktionsabfolge Gleichung 13 und 14

beschreiben lésst.

1. AH+B A +HB" Gleichung 12

2. A+ —> D Gleichung 13

Dabei liegt eine Reaktion zweiter Ordnung mit vorgelagertem Gleichgewicht vor, welches sich

durch das nachfolgende Geschwindigkeitsgesetz beschreiben lidsst:

v=d [DJ/dt=k * [A][c] Gleichung 14

Ein Merkmal der Polymere ist, dass diese in Losung nicht linear, sondern gekniult vorliegen,
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wodurch die terminalen funktionellen Gruppen nicht vollstindig fiir die Bindung mit den
Reaktionspartnern zur Verfiigung stehen. Dadurch reduziert sich die tatsdchliche Konzentration [c]
Zu cqfr,, welche den Anteil der funktionellen Gruppen angibt, der zur Reaktion zur Verfiigung steht.
Dadurch verringert sich auch die Reaktionsgeschwindigkeit. Unter Beriicksichtigung folgender

Parameter wird eine vollstandige Umsetzung dennoch begiinstigt.

1. Indem die Konzentration des Reaktanden [A’] erhoht wird, oder zu diesem Zweck eine
starkere Lewis-Base Einsatz findet.
2. Indem k, die Geschwindigkeitskonstante, durch Temperaturerhohung vergroBert wird.

3. Indem eine lingere Reaktionszeit bei der Synthese eingeplant wird.

Diese Parameter miissen umso stirker gewichtet werden, desto grofler die molare Masse des

Polymers ist %,

4.2.1 Modifizierung der terminalen funktionellen Gruppe von PEO,(SH);X

Wie bereits im Theorieteil erwidhnt, konnen Nanokristalle fiir biologische Anwendungen genutzt
werden, wenn die Liganden in der duBleren Sphére der Ligandenhiille iiber reaktive funktionelle
Gruppen verfiigen, welche zur Kopplung an Biomolekiile, wie z. B. Antikorper, geeignet sind. Die
Reaktivitit der OH-Gruppen ist so gering, so dass Umfunktionalisierungen durchgefiihrt werden
miissen. Dieser Schritt kann nicht im Anschluss an die Michael-Reaktion erfolgen, da die
Thiolgruppen, welche fiir die Bindung des Liganden an den Nanokristall verantwortlich sind,
aufgrund ihrer hoheren Reaktivitdt mit den terminalen Hydroxygruppen in Konkurrenz treten. Dies
kann umgangen werden, indem das PEO-Monoacrylat bereits vor der Ligandensynthese modifiziert
wird. Die neue terminale funktionelle Gruppe ldsst sich dann beispielsweise durch Veresterung mit

Bernsteinsdureanhydrid einfiihren.
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4.2.1.1.1.1 Veresterung mit Bernsteinsiureanhydrid

Die Veresterung mit Bernsteinsdureanhydrid stellt eine relativ milde Methode dar, um die terminale
Hydroxy-Gruppe in eine endstindige Carboxylgruppe zu iiberfithren. Dabei handelt es sich um eine
Ringoffnungsreaktion, da Bernsteinsdureanhydrid das Anhydrid einer Dicarbonsdure darstellt,
wobei  N-N-Dimethylaminopyridin  (DMAP) als Katalysator verwendet wird. Die

Reaktionsgleichung dieser Umsetzung ist in Abbildung 23 wiedergegeben **.

O
/\"/O 0 of —»DMAP 1 3 6} > ¢ e} ! OH
+ 0O = ~ N /‘W
n (6]
O n
O

Abbildung 23: Veresterung von PEO-Monoacrylat mittels Bernsteinsiureanhydrid und DMAP.

Die Charakterisierung des Liganden erfolgte mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie. Die
Nummerierung der Produkte in Abbildung 23 und 24 soll die Zuordnung der Protonen erleichtern,
die im 1H—NMR—Spektrum zu Signalen fithren. Die Umsetzung des PEO;gp-Monoacrylats zum
PEO,p00(SH);X-Liganden, ldsst sich am einfachsten iiber die charakteristischen Signale der drei
Protonen des Acrylats, die zwischen 5.8 und 6.5 ppm liegen und im Spektrum (Abbildung 24) mit
1, 2 und 3 gekennzeichnet sind, verfolgen. Im oberen Spektrum sind die Signale in diesem Bereich
nahezu verschwunden, was dafiir spricht, dass die Umsetzung der Reaktionsgleichung, die in
Abbildung 22 beschrieben wurde, erfolgreich war. Das untere 'H-NMR-Spektrum resultiert aus
dem PEO,o00CO,H-Monoacrylat. Hier gilt als Nachweis fiir die erfolgreiche Veresterung des PEO-
Monoacrylats mit der Bernsteinsdure das Vorliegen des Multipletts bei 2.7 ppm. Weiterhin sind fiir

das Molekiil die Signale 1, 2 und 3 des Monoacrylats charakteristisch.
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Abbildung 24: 1H-NMR-Spektren von a.) PEOyy(SH);O0H; und b.) PEQ,(yyCO,H-Monoacrylat.

Es konnte mittels NMR gezeigt werden, dass sich sowohl die Umsetzung des PEO,-Monoacrylats
zum PEO,(SH);OH-Liganden erfolgreich durchfiihren ldsst als auch die Veresterung von PEO,-
Monoacrylat mittels Bernsteinsdureanhydrid und DMAP.

4.3 Ligandenaustausch mit PEO,(SH);X

Die Ligandenaustauschreaktionen wurden hauptsdchlich mit InP/ZnS-Quantenpunkten
durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Liganden hergestellt (siehe Tabelle 1). Bei
den dieser Arbeit zugrunde liegenden Liganden handelte es sich um dreizdhnige Thiol-Liganden, da
sich bereits im Fall der CdSe/CdS/ZnS-Nanokristalle nachweisen lief3, dass sie zu einer besseren

Stabilisierung fiithren, als wenn diese mit einzdhnigen oder zweizdhnigen Liganden stabilisiert
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sind 2* 12! Die Wasserloslichkeit wird durch den mittleren Teil des Molekiils bewirkt, in diesem
Fall also durch die Polyethylenoxid-Einheit. Um herauszufinden, ob durch Verwendung von
Liganden mit unterschiedlichen Kettenlingen unter verschiedenen Bedingungen voneinander
abweichende Effekte beobachtet werden, wurden Liganden mit unterschiedlichen molaren Massen
hergestellt. Als fiir Kopplungsreaktionen relevante funktionelle Gruppen fanden Hydoxy- und
Carboxy-Gruppen ihren Einsatz. Die Strukturformeln dieser Polymere sind in Abbildung 25
dargestellt.

SH

HS\/\(IDI/O\%\/O\E/\/S\/\I;/O(\/\O?,/\/

SH

X = Funktionelle Gruppe in der dueren Sphére der Ligandenhiille
n = Anzahl der PEO-Einheiten in dem mittleren Teil des Molekiils

SH = Ankergruppen, verantwortlich fiir die Kopplung an die

Nanokristalle
Abbildung 25: Strukturformel der PEO,(SH);X-Liganden.

In Tabelle 1 sind die in dieser Arbeit verwendeten Liganden dargestellt.
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Tabelle 1: Auflistung der in dieser Arbeit verwendeten PEO,(SH);X-Liganden.

PEO4000(SH),OH PEO4000(SH),CO_ H

PEO2000(SH),O0H PEO2000(SH),CO_H
PEO1000(SH),OH PEO1000(SH),CO_H
PEO400(SH),0H PEO400(SH),CO H

4.3.1 Ligandenaustausch und Transfer der Partikel ins wassrige Medium

Der Ligandenaustausch erfolgte in Chloroform, in dem die entsprechende Menge an Ligand
eingewogen und die notwendige Menge an InP/ZnS-Kristallen erheblich verdiinnt und in Losung
dazugegeben wurde. AnschlieBend wurden die Quantenpunkte zur Beseitigung des nicht an die
Partikel koordinierten Stabilisators zwei- bis dreimal mit Heptan gefillt und zentrifugiert. Die
Abtrennung groBerer Aggregate erfolgt dadurch, dass die modifizierten Partikel eine grofere Dichte
aufweisen als die freien Liganden und daher durch das Zentrifugieren schneller auf den Grund

. . 124, 12
sedimentieren >+ 121,

Die InP-Quantenpunkte wurden nach der Synthese nur ein Mal aufgearbeitet, da sich gezeigt hatte,
dass man, wenn zu hiufige Reinigungsschritte vor dem Ligandenaustausch eingeschoben werden,

deutlich geringere Quantenausbeuten erhilt.

Die Stabilisatoren wurden in der Regel direkt vor dem Ligandenaustausch hergestellt, da es bei
langfristiger Lagerung vermutlich zur Ausbildung von Disulfidbriicken zwischen den Thiolgruppen
kommt, wodurch die Liganden sich nicht mehr an die Oberfliche der Nanokristalle koordinieren

lassen 24 12!
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Der Ligandenaustausch lasst sich also am besten durchfithren, wenn der Ligand unmittelbar vor
dem Austausch hergestellt oder unter geeigneten Bedingungen gelagert wird. Dabei sollte die
entsprechende Menge als Feststoff abgewogen und zeitgleich mit den Partikeln in Chloroform

gelost werden.

4.3.2 Verhiltnis von InP/ZnS-Quantenpunkten zu Ligand

Nachdem einige Vorversuche gezeigt hatten, dass sich InP/ZnS-Nanokristalle im Prinzip durch
Zugabe aller hergestellten Liganden (Tabelle 1) ins wissrige Medium iiberfiihren lassen, ohne dass
zu starke Verluste beziiglich der Quantenausbeute zu verzeichnen waren, war es notwendig,
empirisch das ideale Verhiltnis zwischen InP/ZnS-Quantenpunkten und der zugesetzten Menge an
Liganden zu ermitteln. Zu diesem Zweck wurde der Ligand in unterschiedlichen Uberschiissen
relativ zu der Partikelkonzentration eingesetzt. Wie in Abschnitt 3.10 beschrieben, sollte dabei
bedacht werden, dass es sich bei der Koordination der Liganden an die Oberfliche um ein
dynamisches Gleichgewicht handelt. Dabei féllt das Gleichgewicht umso stirker zugunsten der
Liganden, die an die Oberfliche gebunden sind, aus, desto groBer der Uberschuss ist. Die
Konzentration von InP wurde mit Hilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes iiber die optische Dichte
mit Hilfe der Absorptionsspektroskopie berechnet. Der hierfiir notwendige molare

U8 Dabei wurden

Extinktionskoeffizient wurde aus Arbeiten von D. V. Talapin entnommen
folgende Verhiltnisse getestet; 50000, 15000, 10000, 5000, 1500. Im Falle des 10000- und 1500-
fachen Uberschusses wurde ein zusitzliches Experiment gemacht. Dabei wurde den Liganden die
gleiche Menge an Nanokristallen zugesetzt, mit dem Unterschied, dass diese in einem groferen
Volumen an Chloroform gelost wurden. Hierbei sollte getestet werden, ob die Koordination der
Liganden an die Oberfldche der Partikel anders verlduft, wenn den Partikeln ein groerer Raum fiir
den Austausch zur Verfiigung gestellt wird. AnschlieBend erfolgte die Aufreinigung durch zwei- bis
dreimaliges Ausfillen mit Chloroform, nach dem Trocknen im N,-Strom wurden die Partikel in
Wasser gelost. Die Fluoreszenzquantenausbeuten des InP/ZnS wurden einmal vor und nach dem

Ligandenaustausch in Choroform und nach dem Transfer ins wissrige Medium gemessen. In

Abbildung 26 sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe graphisch dargestellt. Aufgetragen werden

A
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hier die relativen Fluoreszenzquantenausbeuten der Partikel in den untersuchten Medien. Diese
wurden auf die Werte der Quantenausbeute vor dem Ligandenaustausch normiert. Die
unterschiedlichen Uberschiisse werden in der Darstellung durch die unterschiedlichen Farben

gekennzeichnet. Die Versuche wurden in einer Dreifachbestimmung durchgefiihrt, dargestellt sind

an dieser Stelle in der Abbildung die Mittelwerte.

M 50000
1,60
B 15000 1,40
1,20
= 10000
1,00
M 10000,2 mL 0,80
) 0,60
m 5000
0,40
m 1500 0.20
1500,2 mL o
M 1500,2 m hydrophil, in H,0
hydrophil, in CHCly
hydropbob, in CHCL:

Abbildung 26: Untersuchung der Quantenausbeute bei Zugabe unterschiedlicher Verhéltnisse zwischen InP/ZnS
Partikeln und PEQO,(SH);OH-Liganden in den verschiedenen Medien.

Bei den Experimenten hatte sich herausgestellt, dass die besten Quantenausbeuten erhalten werden,
wenn ein Verhidltnis von 15000 eingesetzt wird. Unter diesen Bedingungen lédsst sich die
Emissionsintensitét derart steigern, dass sie erstaunlicherweise in Wasser um 50 % hoher ist, als vor
dem Ligandenaustausch in Chloroform. Wird das Verhiltnis noch weiter gesteigert, vergroB3ert sich
die gemessene Fluoreszenzintensitit nicht weiter, da unter diesen Vorrausetzungen eine milchig
triibe Losung erhalten wird, die eine Bestimmung der optischen Eigenschaften nicht zulisst, da es

zu erheblicher Streuung bei Bestrahlung der Probe kommt, weshalb der Wert an dieser Stelle in der

A
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Darstellung nicht angegeben werden konnte. Wird das Verhiltnis unter einen Wert von 1500
gebracht, geht dies erheblich zu Lasten der Loslichkeit. Die Partikel lassen sich nach dem Ausfillen
mit Heptan, kaum in die organische Phase iiberfithren. Verstirkt gilt dies aber auch bei dem

Versuch, sie in Wasser zu 10sen.

Der Versuch, den Austausch mit den dreizdhnigen Stabilisatoren unter Bereitstellung eines gro3eren
Volumens durchzufiihren, fiihrte zu dem Ergebnis, dass dieser Parameter im Wesentlichen einen
vernachldssigbaren Einfluss auf die Effizienz des Austausches ausiibt. Ein Vergleich der
Quantenausbeute in Wasser von Partikeln, bei denen der Austausch in einem groferen Volumen

erfolgte, mit denen in kleinerem Volumen zeigt, dass nur geringe Abweichungen vorliegen.

Offensichtlich verringern sich durch den Ligandenaustausch die an der Oberfliche befindlichen
Fehlstellen. Die Koordination der Liganden bewirkt also eine effizientere Absittigung ungesittigter
Valenzen als die zuvor gebundenen hydrophoben Liganden. Dies scheint bereits nach dem
Ligandenaustausch in Chlorform der Fall zu sein, wodurch der Anstieg in diesem Medium bewirkt

wird.

4.3.3 Charakterisierung der InP/ZnS(PEO,(SH);:X)-Quantenpunkte

In Abbildung 27 sind die Absorptions- und Emissionsspektren von InP/ZnS-Nanopartikeln vor und
nach dem Ligandenaustausch mit PEO,¢o0(SH)3;OH beispielhaft abgebildet (241,
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InP/ZnS/PEO, , (SH),OH in CHCl3
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Abbildung 27: Emissions- und Absorptionsspektren von hydrophoben und hydrophilen InP/ZnS-Partikeln >,

Bei Betrachtung der UV-VIS-Spektren wird deutlich, dass der Ligandenaustausch eine etwas
groBBere Auswirkung auf die Form der Absorptionsspektren als auf die Form der Emissionsspektren
hat. Ein Vergleich zwischen den Absorptionsspektren in den drei untersuchten Medien zeigt, dass
das Absorptionssignal nach dem Ligandenaustausch in Wasser ein etwas stirker ausgeprigtes
Absorptionsmaximum aufweist. Fiir die Interpretation dieses Phinomens besteht noch weiterer
Kldrungsbedarf. Eine mogliche Erkldrung konnte allerdings die bei InP/ZnS-Quantenpunkten
starker als bei CdSe-basierten Partikeln auftretende Wechselwirkung zwischen den Orbitalen der
Liganden und den Partikeln sein.

Auffillig ist weiterhin, dass nach jedem Schritt eine leichte Verschiebung des Emissionsmaximums
zu groferen Wellenldngen im Spektrum beobachtet werden kann. Diese Verschiebung ist wohl auf
die Wirkung verschiedener Effekte zuriickzufiihren. Bei dem Ligandenaustausch von Myristinsdure
und Stearat gegen PEO,(SH);X werden auch die funktionellen Gruppen, mit der die Liganden an
die Oberfliche koordinieren, ausgetauscht. Dabei werden Carboxygruppen gegen Thiolgruppen
substituiert. Fiir den Nanokristall resultieren dadurch zwei Anderungen, zum einen kann sich der
Abstand zwischen den Netzebenen im Kiristall verdndern, d. h. es kann zu einer Stauchung oder
Streckung innerhalb des Kristalls kommen. Dies kann in einem Nanokristall zu einer Verianderung
der Aufspaltung der elektronischen Energieniveaus fithren. Des Weiteren édndert sich durch den
Ligandenaustausch die  Polaritit des Quantenpunktes, d.h. es é&ndert sich die

Dielektrizititskonstante der Partikel. Dadurch konnen sich die elektrischen Dipole des
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Losungsmittels unterschiedlich stark auf das Exzitons auswirken. Beide Effekte konnten die
Ursache fiir die Verschiebung zu hoheren Wellenldngen nach dem Ligandenaustausch in
Chloroform sein. Bei Betrachtung der Spektren féllt auf, dass es auch nach dem Wechsel des
Losungsmittels zu einer Verschiebung des Emissionsmaximums kommt. Dies konnte darin
begriindet sein, dass die elektrischen Dipolmomente der beiden Losungsmittel voneinander
abweichen und sich in unterschiedlichem Malle auf das elektrische Feld des gebildeten Exzitons

innerhalb des Partikels auswirken konnen. Dabei wird auch vom solvatochromen Effekt gesprochen
[127]

Nachfolgend wird in Abbildung 28 ein Foto der InP/ZnS(PEO,(SH);OH)-Quantenpunkte
unterschiedlichen Partikeldurchmessers in Wasser unter UV-Beleuchtung gezeigt. Anhand der
Abbildung wird deutlich, dass sich der Ligandenaustausch auch an unterschiedlich gro3en InP/ZnS-
Nanopartikeln durchfiihren ldsst, da die zugrunde liegenden Partikel Chargen entstammen, die

Quantenpunkte unterschiedlicher Gréen enthielten.

Abbildung 28: Fotos von hydrophilen InP/ZnS(PEO,(SH);OH) unter UV-Bestrahlung.

In Abbildung 29 ist die DLS-Analyse von InP/ZnS(PEO;000(SH);OH) nach der Aufreinigung iiber
HPLC gezeigt.
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Abbildung 29: DLS-Volumenverteilung von InP/ZnS(PEQ,(y(SH);OH) in Wasser.

Aus der DLS-Verteilung geht hervor, dass sich nach der Aufarbeitung tiber HPLC InP/ZnS-
Quantenpunkte isolieren lieBen, deren durchschnittlicher hydrodynamischer Durchmesser sich auf
10 nm belief. Die Saule der HPLC wurde vor der Trennung mit FCS als Standard kalibriert, sodass
eine Kalibrierkurve erhalten wurde. Mit Hilfe dieser Kurven lassen sich ebenfalls die Gréen der
Partikel in den einzelnen Fraktionen bestimmen. Die hierbei berechneten Werte fiir die InP/ZnS-

Quantenpunkte korrelieren mit denen, die iiber die DLS-Analyse ermittelt wurden.

Der Transfer der Quantenpunkte in Wasser lief} sich auch mit den {ibrigen PEO-Polymeren (sieche
Tabelle 1) erfolgreich durchfiihren. Es lieBen sich InP/ZnS-Quantenpunkte unterschiedlicher GroB3e
tiber diese Methode in Wasser iiberfilhren. Dabei wurden wasserlosliche fluoreszierende
Nanopartikel erhalten. Im Fall der PEO,(SH);X-Liganden mit n = 350 und 400 mussten allerdings
doppelte Mengen an Liganden zugesetzt werden, um diese in Wasser 1osen zu konnen. Die
erhaltenen Fluoreszenzquantenausbeuten variierten dabei zwischen 10 und 35 %. Welche Werte
letztendlich erhalten wurden, hing dabei mafgeblich von der Quantenausbeute der hydrophoben
InP/ZnS-Kern-Schale-Teilchen ab. Es konnte gezeigt werden, dass sich der Ligandenaustausch auch
auf die Form der UV-VIS-Spektren auswirkt. Mittels HPLC lassen sich einzelne Quantenpunkte
isolieren, die iiber hydrodynamische Radien von ca. 10 nm verfiigen. Im Rahmen dieser Arbeit

wurden, wie im Aufgabenteil erldutert, auch andere Methoden fiir den Transfer der InP/ZnS-

A

66



Quantenpunkte erprobt. Auch die Verwendung dieser amphiphilen Molekiile fiihrte zu
wasserloslichen und fluoreszierenden Quantenpunkten, wobei die Quantenausbeuten in Wasser bei
5 % lagen. Es ist davon auszugehen, dass sich diese durch einige Optimierungen weiter steigern
lassen. Die Ergebnisse hierzu finden sich in den Kapiteln 4.4, 4.5 und 4.6. Zum gegenwirtigen
Zeitpunkt werden aber iiber den Ligandenaustausch mit den PEO,(SH);-Liganden erheblich bessere
Ergebnisse erzielt. Daher wurden die folgenden Untersuchungen beziiglich der Stabilitit unter
biologisch relevanten Gesichtspunkten lediglich mit diesen hydrophoben InP/ZnS-

Quantenausbeuten ausgefiihrt.

4.3.4 Stabilitiitstests in unterschiedlichen Pufferlosungen

Um Nanokristalle fiir biologische Anwendungen nutzen zu konnen, sollten diese in biologisch
relevanten Medien stabil sein, nicht agglomerieren oder aus der Losung ausfallen. Des Weiteren

sollte sich die Fluoreszenz in den verschiedenen Losungsmitteln nicht verringern.

Um zu iiberpriifen, ob diese Anforderungen auch von InP/ZnS-Partikeln erfiillt werden, wurden
diese ins wissrige Medium {iiberfiihrt, mittels Ultrazentrifugation gereinigt und nachfolgend den
entsprechenden Pufferlosungen zugesetzt. Die Quantenpunkte wurden in den UV-VIS-Kiivetten zu
2 mL Pufferlésung gegeben, sodass jeweils eine Konzentration von 0.27 umol/L erhalten wurde. In
Tabelle 2 sind die verwendeten Pufferlosungen aufgelistet. Dabei handelt es sich um die fiir
biologische Anwendungen gingigsten Medien, deren detaillierte Zusammensetzungen im
Experimentalteil (Abschnitt 6.6.2) aufgefithrt sind. Die Experimente wurden in einer
Dreifachbestimmung durchgefiihrt, um die Versuchsergebnisse hinsichtlich eventuell auftretender
Schwankungen besser deuten zu konnen. Die Versuche wurden trotz des groferen zeitlichen
Aufwandes nicht in Well-Plates ausgefiihrt, da es durch Messung in Kiivetten besser moglich ist,
die tatsdchliche Stabilitéit des kolloidalen 16slichen Anteils zu erfassen. Bei InP/ZnS-Nanokristallen
konnen auch grolere Agglomerate weiterhin zur Quantenausbeute beitragen, auch wenn diese aus
der Losung auf den Grund des GefidBles sedimentieren, da sich die Fluoreszenz hiufig nicht durch

Agglomeration verringert. Diese Fehlerquelle ldsst sich ausschlieen, sofern die Emission nicht wie
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bei den Well-Plates vertikal, sondern horizontal erfasst wird.

In definierten Zeitintervallen wurde die Absorption und die Emission der Proben vermessen und
iiberpriift, ob eine Verringerung der Fluoreszenzintensitdt zu verzeichnen war. Diese Abnahme
korreliert mit der Stabilitdt der Nanokristalle in dem jeweiligen Reaktionsmedium. Des Weiteren
wurde untersucht, ob die Stabilitit der InP/ZnS-Partikel mit den PEO-Liganden auch durch die
Lénge des verwendeten Liganden oder unterschiedliche funktionelle Gruppen in der dufleren Sphére

beeinflusst wird.

Tabelle 2: Auflistung der Puffermedien.

1 BSA Bovines Serumalbumin

2 Bidest. H,O

(2-4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)
3 HEPES -ethansulfonsiure
HEPES + DMEM

4 PBS Phosphatgepufferte Salzlosung

pH7.5
Fetales Kélberserum

> FCS FCS + DMEM
6 MES 2-(N-Morpholino)ethansulfonsédure, 0.1 M
7 DMEM Dulbecco’s und Eagle’s Medium
3 PBS Phosphatgepufferte Salzlosung

pH 7.5 mit HCI pH 3.4
9 TRIS Trls(hyd.roxymethyl)-

aminoethan

In Abbildung 30 und 32 sind die Ergebnisse des Puffertests dargestellt. Dabei ist die

Fluoreszenzintensitit gegen die Probennummern der Pufferlosungen aufgetragen, das zugehorige
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Puffermedium kann der Tabelle 2 entnommen werden. Die Fluoreszenzintensititen wurden alle auf
den Wert normiert, den die Fluoreszenzintensitit von InP/ZnS(PEO,(SH);OH) sofort nach dem
Transfer in Wasser lieferte. Dargestellt sind an dieser Stelle die Ergebnisse von
InP/ZnS(PEO,(SH);OH) mit n = 1000 (griin), 2000 (blau) und 4000 (rot). Die Messung der
Fluoreszenzintensitit erfolgte direkt nachdem die Partikel den Pufferlosungen zugesetzt wurden
(Abbildung 30, li.), nach einer Stunde wurden die Proben erneut vermessen (Abbildung 30, re.) und
zuletzt nach 24 Stunden (Abbildung 31). Gezeigt sind hier die Mittelwerte, die aus den
Dreifachbestimmungen resultieren. Die Pfeile deuten auf die Pufferlosungen hin, bei denen sich die

relative Fluoreszenzintensitét verringert.

I 0 = 1000 0= 000
. = 2000 . 0= 2000
. 0 = 4000 . 0= 3000

relative Fluoreszenzintensitit [a. u.]

relative Fluoreszenzintensitit [a. u.]

Abbildung 30: Ergebnisse der Puffertests von InP/ZnS(PEQ,,(SH);OH) (li.: sofort nach Uberfiihrung der
Partikel in die entsprechenden Medien; re:. nach einer Expositionsdauer von einer Stunde).
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Abbildung 31 Ergebnisse der Puffertests von InP/ZnS(PEO,(SH);OH) nach einer Exposition von 24 Stunden.

Bei Betrachtung der Abbildungen fillt auf, dass die Floureszenzquantenausbeute in den meisten
Pufferlosungen stabil bleibt, lediglich in den Medien, die HEPES oder FCS enthalten, kommt es zu
einer Verringerung der Fluoreszenzintensitit bereits direkt nach der Zugabe der Quantenpunkte in
die Pufferlosungen. Der Verlust der Fluoreszenzquantenausbeute belduft sich dabei maximal auf
Werte, die oberhalb von 50 % liegen, teilweise sind geringere Verlust zu verzeichnen. Der
Mittelwert der Standardabweichung liegt bei 5 %. Tendenziell bleibt der beobachtete Trend auch
nach einer weiteren Stunde erhalten. Der Abbildung 31 ist zu entnehmen, dass die Stabilitdt sich
auch nach 24 Stunden in den meisten Medien nur unwesentlich verringert. Hier ldsst sich
vornehmlich eine weitere Abnahme der Fluoreszenzintensitit in DMEM nachweisen. Aber auch
hier kommt es in keinem der untersuchten Medien zu einer vollstindigen Ausloschung der
Fluoreszenz. Diese ldsst sich auch nach Ablauf dieser Zeit spektroskopisch und optisch nicht
nachweisen. Ein eindeutiger Trend beziiglich der kettenlingenabhingigen Stabilitdt des Polymers

lasst sich an dieser Stelle nicht eindeutig feststellen.
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Abbildung 32: Ergebnisse der Puffertests von InP/ZnS(PEQO,(SH);CO,H) (li.: sofort nach ﬂberfiihrung der
Partikel in die entsprechenden Medien; re. nach einer Expositionsdauer von einer Stunde).
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Abbildung 33: Ergebnisse der Puffertests von InP/ZnS(PEO,(SH);OH) nach einer Exposition von 24 Stunden.

In den Abbildung 32 und 34 sind die Ergebnisse der Stabilititstests von InP/ZnS(PEO,(SH);CO,H)
graphisch zusammengefasst. An dieser Stelle ldsst sich festhalten, dass die Quantenpunkte aller
carboxylatterminierten Liganden eine relativ hohe Stabilitit in allen untersuchten Medien
aufweisen, lediglich in FCS wird eine mit der Zeit zunehmende Destabilisierung beobachtet. Die
Bestimmung der kettenldngenabhingigen Stabilitit deutet darauf hin, dass diese umso niedriger

ausfillt, desto grofler die molare Masse der Polymere ist.

Zusammenfassend ldsst sich als Ergebnis dieser Versuchreihe festhalten, dass die
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InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Quantenpunkte unter den untersuchten Bedingungen weitestgehend stabil
sind und daher hinsichtlich dieses Parameters ein hohes Potential aufweisen, fiir biologische

Anwendungen genutzt werden zu konnen.

4.3.5 pH-Wert-abhingige Stabilitit von InP/ZnS(PEO,(SH);X)

In physiologischer Umgebung laufen zahlreiche pH-abhéngige Prozesse ab. In den Zellen und im
extrazelluldren Raum wird der pH-Wert durch Puffersysteme auf 7.35 nahezu konstant gehalten, im
Cytoplasma hingegen fillt der pH-Wert mit 7 etwas niedriger aus und verringert sich in den
Lysosomen auf einen Wert, der zwischen 4 und 4.5 liegt. In einem humanen Organismus kann der
pH-Wert noch extremeren Schwankungen unterliegen, so kann er zwischen 2 (im Magen) und 8 (im

Diinndarm) erreichen "%,

Diese Gegebenheiten fithren dazu, dass Nanokristalle in physiologischen Systemen nur unter der
Vorrausetzung Anwendung finden konnen, dass diese iiber den oben beschriebenen pH-Bereich
stabil sind, d. h. die Nanokristalle sollten weder agglomerieren, noch sollte eine Verdnderung des
pH-Wertes die Desorption der Liganden von der Kristalloberfliche begiinstigen, wodurch sich die

Loslichkeit im Wissrigen oder die Photolumineszenz reduzieren konnte.

Der zu untersuchende pH-Bereich wurde zwischen 3 und 8 variiert. Als Pufferlosungen dienten
Acetat- (pH 3 bis 5) und Phosphat-Puffer-Losungen (pH 6 bis 8). Untersucht wurden
InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Partikel mit n = 1000, 2000, 4000 und X = - OH und - CO,H. Alle Versuche
wurden als Zwei- und Dreifach-Bestimmungen durchgefiihrt sowie in zwei unterschiedlichen

Konzentration (0.3 uM und 0.05 uM).

Die Resultate dieser Versuchsreihe werden in Abbildung 34 und 36 graphisch prisentiert. Erstere
zeigt die Ergebnisse, die mit InP/ZnS(PEO,(SH);OH) erhalten wurden, und Letztere beinhaltet die
Werte der Fluoreszenzintensitit, welche mit InP/ZnS(PEO,(SH);CO,H) erzielt wurden.

Aufgetragen ist in dieser Darstellung der pH-Wert gegen die relative Fluoreszenzintensitit, wobei
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die Fluoreszenz auf die Werte normalisiert wurde, die bei einem pH-Wert von 7 bestimmt wurden,

bei einer Konzentration von 0.3 uM.

c=03uM I n =4000 ¢=0.05 uM E n =4000
B n=2000 B n=2000

B n = 1000 ] -
] 0.35- 1= 1000

o =
oo [e]
1 I

relative Fluoreszenzintensitit [a. u.]
=
()}
1

relative Fluoreszenzintensitit [a. u.]

0,44
0,24
0,0+
3 4 5 6 7 8 3 4 5 6 7 8
pH-Wert pH-Wert
Abbildung 34: pH-Wert-abhéngige Fluoreszenzintensitiit von InP/ZnS(PEOn(SH);OH)
(li.: ¢ =03 uM, re. ¢ = 0.05 uM).
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Abbildung 35: pH-Wert-abhéngige Fluoreszenzintensitit von InP/ZnS(PEO,(SH);CO,H)
(li.: ¢ = 03 uM, re. ¢ = 0.05 pM).

Augenscheinlich sind die InP/ZnS(PEO,(SH);OH-Partikel unabhingig von dem pH-Wert innerhalb
des getesteten Bereiches stabil, da es insbesondere bei den hoher konzentrierten Proben zu

vernachldssigbaren Verlusten hinsichtlich der relativen Fluoreszenzquantenausbeuten kommt.
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Ersichtlich wird hierbei auch, dass sich die getesteten Kettenlingen gleichermallen auf die Stabilitit
auswirken. In der Versuchsreihe, bei der geringere Konzentrationen eingesetzt wurden, sind etwas
starkere Unterschiede beziiglich der Fluoreszenzintensitit zu registrieren, allerdings kommt es auch
in diesem Fall bei keiner der gemessenen Proben zu einer vollstindigen Ausloschung der
Fluoreszenz. Hierbei sind groflere Schwankungen bei den Standardabweichungen festzustellen.
Einen eindeutigen Verlauf beziiglich der Kettenlidnge gibt es auch in diesem Fall nicht. Lediglich
bei pH 3 bei niedrigen Konzentration scheint sich eine Tendenz anzudeuten, da die Stabilitit von
groferen Kettenldngen zu den kleineren zuzunehmen scheint. In dieser Reihenfolge vergroflert sich

die relative Fluoreszenzintensitit.

Eine mogliche Erkldrung hierfiir konnte die Anlagerungsdichte der Liganden an der Oberfldache der
Partikel sein, die bei groeren Kettenldngen geringer zu sein scheint als bei kiirzeren Ketten. Die
Ursache fiir dieses Phinomen konnte darin begriindet sein, dass Polymere in Losung eine zufillige
Kniuelform annehmen, die in Abhédngigkeit von den intramolekularen Wechselwirkungen teilweise
flexibel oder steif sein konnen. Bei den zugrunde liegenden Polymeren basieren die
intramolekularen Wechselwirkungen im Wesentlichen auf Van-der-Waals-Kriften. Anzunehmen
ist, dass die Kndule ein groBeres Volumen einnehmen, je grofer die Kettenlinge des zugrunde
liegenden Polymers ist. Fiir PEO,-Polymere liegt die sogenannte critical entanglement mass bei
M. = 3600, d. h. n = 19. Diese GroBe gibt die kritische molare Masse eines Polymers an, ab der
dieses in wiissriger Losung eine Kniuelform annimmt !'"*"*!1, Binden Liganden mit einer groBeren
molaren Masse an die Oberfldche der Partikel, wird die Bindung weiterer Liganden durch sterische
Hinderung stirker behindert als bei kiirzeren, da diese kleinere Knéule bilden. Im Fall von
CdSe/CdS/ZnS-Partikeln wird davon ausgegangen, dass es sich bei der Bindung von einzidhnigen
Thiol-Liganden an die Oberfliche nicht um eine kovalente Bindung handelt, sondern um eine
reversible Bindung, d. h. es herrscht ein Gleichgewicht zwischen den Liganden an der Oberfliche
und denen in Losung. Auch bei den dreizdhnigen Liganden liegt dieses Gleichgewicht vor. Obwohl
drei Bindungsstellen fiir die Bindung an die Partikel genutzt werden konnen, ist anzunehmen, dass
die Liganden, wenn auch vermindert, dennoch von der Oberfliche desorbieren 241 Bei niedrigem
pH-Wert konnte die Abdissoziation der Polymere begiinstigt werden, da im Prinzip vermutlich die

Thiolate direkt an die Zinkatome der Schale binden und die hohe Protonenzahl die Bildung von

A

74



freier Thiolgruppen begiinstigen konnte. Bei geringeren Partikelkonzentrationen und
gleichbleibendem Losungsmittelvolumen verringern sich die an der Oberfliche koordinierten
Stabilisatoren. Dies fithrt dazu, dass eventuell mehr Fehlstellen vorliegen, wodurch die
Fluoreszenzintensitdt vermindert wird. Da bei gro3eren Polymeren weniger Stabilisatoren durch die
Solvathiille zur Oberfliche hin diffundieren konnen, macht sich dieser Effekt vermutlich dort

starker bemerkbar als bei den kiirzeren Liganden.

Auch die PEO,(SH);CO,H)-stabilisierten InP/Zn-Partikel weisen unter den entsprechenden
Bedingungen eine hohe Bestindigkeit beziiglich der Anderung des pH-Wertes auf. Die Kettenlinge
des Polymers betreffend ist der Trend bei niedrigen Konzentrationen und niedrigem pH-Wert nicht

so eindeutig wie bei den OH-terminierten Liganden.

Aus den durchgefiihrten pH-Wert-abhingigen Untersuchungen kann geschlussfolgert werden, dass
die InP/ZnS(PEOn(SH);X)-Nanokristalle sowohl bei hoheren als auch bei niedrigeren
Konzentrationen die fiir biologische Anwendung erforderliche Anforderung, auch bei Variation des

pH-Wertes stabil zu sein, mit sich bringen.

4.3.6 Verdiinnungsreihen von InP/ZnS(PEOn(SH);X) in Wasser

Fiir biologische Verfahren stellt die Stabilitdt bei Verdiinnung ein wichtiges Kriterium dar. Bei der
Vorbereitung von Nanokristallen fiir biologische Anwendungen sind Arbeitsschritte wie
Ultrazentrifugation, Dialyse oder Umpufferungen der Partikel erforderlich. Des Weiteren sollen die
Partikel bei in vivo-Untersuchungen Zellkulturmedien oder dem Blutkreislauf ausgesetzt werden.
All diese Arbeitsschritte konnen als eine Art unendliche Verdiinnung betrachtet werden, welche sich
nicht negativ auf die Stabilitit der Nanokristalle auswirken sollte. Der Einsatz der InP/ZnS Partikel
unterliegt starken Einschrinkungen, wenn die Partikel agglomerieren oder wenn die
Fluoreszenzeigenschaften bei diesem Schritt verloren gehen. Mit Hilfe von Verdiinnungsreihen der
Quantenpunkte lisst sich der Einfluss von Verdiinnungen auf die Stabilitit ermitteln. Uber diese

Versuchsreihe kann indirekt auch eine Aussage iiber die Art der Partikel-Ligand-Bindung getroffen
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werden. An der Oberfliche der Nanokristalle finden immer auch Austauschprozesse zwischen den
Atomen des Kristalls und den Liganden statt. Wird in dieser Versuchsreihe eine Verringerung der
Fluoreszenzintensitdt beobachtet, kann darauf geschlossen werden, dass die Liganden von der
Oberflache abdissozieren und auf der Oberfldache der Partikel ungesittigte Valenzen zuriickbleiben,
welche fiir die Minimierung der Quantenausbeute verantwortlich sind. Kommt es eventuell durch
das vorliegende Gleichgewicht zwischen den an der Oberfliache koordinierten Liganden und denen
in Losung zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zugunsten der in Losung befindlichen

Liganden, konnte dies zur Bildung von Agglomeraten fiihren %/,

Um zu {iberpriifen, inwiefern die Stabilitit der Partikel von InP/ZnS/PEO(SH);X durch diese
Austauschprozesse im Zusammenhang mit einer Verdiinnung beeintrichtigt wird und sich auf die

Kristalle auswirkt, wurden Verdiinnungsreihen mit InP/ZnS(PEO),(SH);X angefertigt.

Zu diesem Zweck wurden die Nanokristalle mit den entsprechenden Liganden ins Wasser gebracht
und mittels Ultrazentrifugation aufgearbeitet. AnschlieBend wurde eine wissrige Losung mit
InP/ZnS und dem jeweils zu untersuchenden Liganden mit einer Ausgangskonzentration von 1 uM
hergestellt, dabei wurden 10 Verdiinnungen hergestellt. In UV-VIS-Kiivetten wurden 2 mL der
Partikellosung gegeben und mittels UV-VIS-Spektroskopie vermessen.

In dieser Versuchsreihe muss beriicksichtigt werden, dass aufgrund der héheren Schichtdicken in
der Kiivette bei hoheren Konzentrationen Abweichungen von der linearen Abhidngigkeit der
Fluoreszenzintensitdt von der Konzentration beobachtet werden konnen. Dies kann mit Hilfe des
Lambert-Beerschen Gesetzes erkldrt werden. Demnach verhilt sich die Menge des absorbierten
Lichtes nicht linear zur Konzentration der Partikel in der Probe. Die Fluoreszenzintensitit I, ist
proportional zum absorbierten Licht I,,;, wobei die Quantenausbeute den Proportionalitétsfaktor
darstellt. Dadurch besteht bei hohen Konzentrationen zwischen I, und der Konzentration der Probe
ein nicht linearer Zusammenhang. Bei geringen Konzentrationen wird bei hoher Stabilitit der
Partikel eine nahezu lineare Abhingigkeit zwischen der Konzentration wund der
Fluoreszenzintensitdt erwartet. Ist die Bindungsaffinitit der Liganden an die Partikel dagegen

gering, wird ein iiberproportionaler Abfall der Fluoreszenzintensitit erwartet.
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In Abbildung 36 ist exemplarisch fiir die durchgefiihrten Verdiinnungsreihen das Ergebnis von
InP/ZnS(PEO,00o(SH);OH) abgebildet. In dieser Abbildung wurde die normierte Quantenausbeute,
welche durch Division der gemessenen normalisierten Fluoreszenzintensitit (Ir) durch die Menge
des absorbierten Lichtes (L) erhalten wurde, gegen den Logarithmus der Konzentration
aufgetragen. Die Menge des absorbierten Lichtes wurde mit Hilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes
erhalten. Sollte die Stabilitit der Quantenpunkte hoch sein, sollte dieser Wert, der auf eins

normalisiert wurde, moglichst konstant bleiben.

m InP/ZnS(PEO,,(SH);OH

normierte Quantenausbeute [a. u.]
=
~
1

_033-'I T L T L L |
1E-3 0,01 0,1

log ¢ [uM]

Abbildung 36: Verdiinnungsreihe von InP/ZnS(PEQ4y(SH);OH).

Aus Abbildung 36 geht hervor, dass in Ubereinstimmung mit den Erwartungen die erhaltenen Werte
innerhalb des untersuchten Intervalls geringen Schwankungen unterlegen sind. Erst ab einer

Konzentration von 5 nM deutet sich eine Tendenz an, die auf eine Verringerung der Stabilitét
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hinweist. Der Vergleich mit der Theorie fiihrt also zu dem Schluss, dass die Quantenpunkte auch bei
niedrigen Konzentrationen eine hohe Stabilitit aufweisen. Aquivalente Ergebnisse wurden auch bei
den Verdiinnungsreihen von InP/ZnS-Partikeln erhalten, die mit anderen PEO,(SH);X-Polymeren
versehen waren. Den Versuchen zufolge konnen die PEO,(SH);X-stabilisierten InP/ZnS-Kern-
Schale Partikel daher bedenkenlos auch bei erheblichen Verdiinnungen eingesetzt werden, da auch

bei niedrigen Konzentrationen keine Verminderung der Stabilitit zu erwarten ist.

4.3.7 Untersuchung der Photostabilitit von InP/ZnS(PEO,(SH);X)

Ein entscheidender Vorteil der Nanokristalle gegeniiber organischen Farbstoffen ist die
herausragende Langzeit-Photostabilitit. Diese Eigenschaft kann besonders vorteilhaft fiir die
Anwendung der Nanokristalle bei der Untersuchung biologischer Prozesse sein, die sehr langsam
verlaufen. Um zu priifen, ob diese Bedingungen auch von InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Quantenpunkten
hinreichend erfiillt werden, wurden zeitabhiingige Fluoreszenzintensititsmessungen ausgefiihrt.
Diese Messungen lassen sich auf zwei unterschiedliche Weisen durchfiihren. Eine Variante wird als
Auto-Bleaching bezeichnet, hierbei wird der Verlust der Emissionsintensitidt registriert, welcher
durch eventuell stattfindende destabilisierende Prozesse in der Probe verursacht wird, ohne dass
eine zusitzliche Einwirkung von UV-VIS-Strahlung erfolgt. Bei diesem Experiment erfolgt die
Anregung der Probe mit der Wellenlinge des Emissionsmaximums, wobei zeitlich lidngere
Intervalle dazwischen liegen, in denen keine Strahlung auf die Probe trifft. Die zweite Methode
wird als Photo-Bleaching bezeichnet, dabei werden die Partikel wihrend der gesamten
Versuchsdauer bestrahlt. Durch einen Vergleich zwischen beiden Messergebnissen ist es moglich,

Destabilisierungen, die durch UV-VIS-Strahlung bewirkt werden konnen, nachzuweisen.

Die InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Nanokristalle wurden in Wasser gelost. Dabei kamen PEO,(SH);OH-
Liganden mit n = 1000, 2000, 4000 zum Einsatz. Die Konzentration der Partikel in den Kiivetten
betrug hier 1.08 uM. Dabei wurde die zeitabhingige Fluoreszenzintensititsmessung im Photo-
Bleaching- und im Auto-Bleaching-Modus durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Messung in beiden
Modi und iiber eine Dauer von 24 Stunden. In Abbildung 37 und 39 sind die Ergebnisse der
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kinetischen Fluoreszenzstabilitit-Untersuchung von InP/ZnS(PEOn(SH);OH) mit n = 1000, 2000
und 4000 dargestellt. Um die Unterschiede der Ergebnisse besser hervorzuheben, wurde die relative
Fluoreszenzintensitit nicht zwischen 0 und 1, sondern zwischen 0.9 und 1 dargestellt. Die Leistung

der Lampe belief sich auf 450 W.
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Abbildung 37: zeitabhiingige Fluoreszenzintensititsmessung von PEO,(SH);OH; im Photo-Bleaching- und Auto-
Bleaching-Modus mit n = 1000 und 2000.
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Abbildung 38: zeitabhiingige Fluoreszenzintensititsmessung von PEO,(SH);OH;
im Photo-Bleaching- und Auto-Bleaching-Modus mit n = 4000.

Die Werte der Fluoreszenzintensitidt wurden auf 1 normiert, und es zeigte sich, dass der maximale
Verlust bei 5 % liegt. Daraus kann geschlossen werden, dass alle getesteten InP/ZnS(PEO,(SH);X-
Systeme unter den zugrunde gelegten Versuchsbedingungen eine hohe Photostabilitit aufweisen.

Trotz des geringen Verlustes ldsst sich aber ein Trend beziiglich des Einflusses der Kettenldnge auf
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die Photostabilitit der Partikel beobachten, denn der Vergleich zwischen den Graphen deutet darauf

hin, dass die Stabilitiit etwas geringer zu sein scheint, je linger die Kette des Polymers ist.

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass sich die InP/ZnS-Partikel aufgrund ihrer
Langzeit-Photostabilitit als Biomarker fiir die Untersuchung von langsam ablaufenden biologischen

Prozessen eignen.

4.3.8 Analytische und priparative Trennmethoden

4.3.9 Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Bei dem Ligandenaustausch an InP/ZnS-Quantenpunkten mit PEO,(SH);X-Liganden, werden die
Stabilisatoren in erheblichem Uberschuss eingesetzt. Dies fiihrt dazu, dass nicht nur einzelne
hydrophile Nanokristalle vorliegen, sondern dass sich auch groere Aggregate bilden konnen, bei
denen mehrere Partikel in einer Einheit eingeschlossen werden. Des Weiteren liegen auch freie
unkoordinierte Liganden vor. Um die Partikel von diesen Verunreinigungen abtrennen zu konnen,
ist es notwendig, auf Verfahren zuriickzugreifen, die die Abtrennung der Nebenprodukte
ermoglichen. In dieser Arbeit hatte sich gezeigt, dass sich zu diesem Zweck im Fall von
InP/ZnS(PEO,(SH);X) beispielsweise die HPLC eignet, wenn die Sdule mit Superose®6 gefiillt ist.
Bei dieser Methode handelt es sich um eine Groflenausschlusschromatographie, bei der grofere
Molekiile schneller von der Saule eluieren als kleinere. Die Fraktionierung basiert darauf, dass
molekiilgroBenabhingige Wechselwirkungen mit einer pordsen stationidren Phase erfolgen, die bei

kleineren Molekiilen gréBer sind, wodurch sich die Retentionszeiten entsprechend verldngern.

Fir den Einsatz in Zellkulturen und fiir in vivo-Anwendungen sollten weder unspezifische
Wechselwirkungen mit Fremdproteinen erfolgen, noch sollte der Kontakt mit diesen zu
Agglomerisationen der Partikel fiihren. Um herauszufinden, wie sich die InP/ZnS(PEO,(SH);X)-
Systeme in Gegenwart von Proteinen verhalten, wurden diese bei 37 °C fiir 1 Stunde in 50%igem

FCS inkubiert und anschlieend iiber HPLC in einzelne Fraktionen aufgetrennt. Dabei wurde zum
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einen die Absorption bei 520 nm in den einzelnen Fraktionen vermessen, exemplarisch sind in
Abbildung 39 die Ergebnisse von InP/ZnS(PEQO400(SH);OH) gezeigt. Die Wahl der Wellenlinge
richtet sich dabei nach dem Absorptionsmaximum der zu trennenden Partikel. Der in blau
dargestellte Graph resultiert aus InP/ZnS(PEO4000(SH);OH)-Quantenpunkten, die direkt iiber
GroBenausschlusschromatographie getrennt wurden. Dabei zeigt sich, dass es moglich ist, die
einzelnen Partikel von groBeren Aggregaten abzutrennen. In den Fraktionen 7 bis 9 sind die
groferen Agglomerate enthalten, wohingegen sich die einzelnen Partikel in den Fraktionen 10, 11
und 12 befinden. Bei dem Vergleich beider Graphen wird deutlich, dass die ersten Fraktionen
nahezu identisch sind. Allerdings treten bei den nicht inkubierten Nanokristallen bei den hoheren
Fraktionen zusitzliche Signale auf, die den Proteinen des Serums vom FCS zugeordnet werden
konnen. Unspezifische Wechselwirkungen, die zu Agglomerationen der Partikel oder zu
Anlagerungen der Proteine an die Oberfldache der Partikel fithren, scheinen nicht stattzufinden, da
sich sonst die Retentionszeit, mit der die Quantenpunkte von der Séule eluieren, erh6hen miisste.
Dass sich der hydrodynamische Durchmesser nicht dndert, lie sich auch tiber DLS-Messungen
bestitigen. Diese Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass die zugrunde liegenden Quantenpunkte
fiir die angestrebte Anwendung geeignet sind, da keine storenden unspezifischen Interaktionen mit

Bioproteinen stattzufinden scheinen.

n =4000; X = OH; FCS

n=4000; X = OH

relative Intensitét [a. u.]
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Abbildung 39: HPLC-Elugramm von InP/ZnS(PEQ4y(SH);OH) von hydrophilen Quantenpunkten in PBS
(blau) und von in PBS und FCS inkubierten Partikeln (griin).
Zusitzlich wurde von den einzelnen Fraktionen die Konzentration iiber Absorptionsspektroskopie
bestimmt, die Ergebnisse diesbeziiglich sind in Abbildung 41 wiedergegeben. Die hier gezeigten

Ergebnisse korrelieren mit denen des Elugramms und fithren daher zu einer analogen Aussage.
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Abbildung 40: Konzentration von InP/ZnS(PEQ,y(SH);OH) von hydrophilen Quantenpunkte in PBS (blau)
und von in PBS und FCS inkubierten (griin) Partikeln nach der HPLC in den einzelnen Fraktionen.

4.3.10 Asymmetrische Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierung (AF4)

Um zu testen, ob sich die InP/ZnS(PEO,(SH);X) von den weiter oben beschriebenen
Nebenprodukten abtrennen lassen, wurde ein Asymmetrische-Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierung
(AF4) durchgefiihrt. Das Trennprinzip dieser Methode unterscheidet sich von der HPLC erheblich,
da bei diesem Verfahren kleinere Molekiile vor den groBeren eluieren. Die Trennung erfolgt in
einem Kanal, durch den ein parallel verlaufender Fliissigkeitsstrom durchgeleitet wird. Am Boden
des Kanals befindet sich eine Membran, die fiir einen Teil der Fliissigkeit durchlissig ist, wodurch
sich eine Querstromung (Cross-flow) ausbildet. Parallel zur Flussrichtung kommt es zur Ausbildung
laminarer Schichten mit einem parabolisch verlaufenden Stromungsprofil. Die Trennung wird in
zweil Phasen durchgefiihrt. In der ersten Phase ist die Probe diffus verteilt. In der zweiten Phase
wird die Probe lediglich dem Querstrom ausgesetzt, die Partikel erfahren eine Reibungskraft in
Richtung der Kanal-Unterseite. Dies fiihrt dazu, dass die Konzentration in diesem Bereich erhoht
wird, wodurch eine Riickdiffusion erfolgt. Zwischen beiden gegenldufig wirkenden Kriften stellt
sich ein groenabhingiges Gleichgewicht ein. Die Reibungskraft nimmt mit der Grofe zu,
wohingegen sich die Diffusion mit dem Stokes-Radius verringert. Kleinere Partikel ndhern sich der

Kanalmitte, wohingegen die groBeren tendenziell in der Nihe des Bodens bleiben. Erst nach
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vollstandiger Relaxation des Gleichgewichts wird der parallel verlaufende Fliissigkeitsstrom
eingestellt. In dieser Arbeit wurde die Trennung anhand von InP/ZnS(PEO;q0(SH);CO,H)

praparativ durchgefiihrt. Nachfolgend werden die hierbei erzielten Ergebnisse diskutiert.
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Abbildung 41: Detektion der eluierten Analyten (li. Absorption, re. Emission).

Auf der linken Seite der Abbildung 41 wird das Eluat gegen die Zeit und die relative Absorption
aufgetragen und rechts die relative Fluoreszenz gegen die Zeit. Hier wird deutlich, dass lediglich
nach einer Retentionszeit von 10 min. eine optisch aktive Substanz detektiert wird, bei der es sich
anzunehmenderweise um die Quantenpunkte handelt. Werden diese Ergebnisse mit denen aus
Abbildung 42 verglichen, bei der die relative Grofle gegen die Retentionszeit aufgetragen wurde, so
ist festzustellen, dass die Abtrennung weiterer Nebenprodukte erfolgreich war, da bei
unterschiedlichen Retentionszeiten Molekiile unterschiedlicher Groen abgetrennt werden. Die
Bestimmung der GroBe erfolgt bei der AF4 iiber die Vielwinkellichtstreuung. Um quantitative
Aussagen iiber die GroBe und Konzentration machen zu konnen, ist bei dieser Methode eine
Kalibrierung mit Hilfe eines Standards notwendig. Da ein solcher Standard fiir die verwendeten
Quantenpunkte noch nicht vorliegt, konnen weder exakte Riickschliisse auf die Grofle noch auf die
Konzentration der Partikel gemacht werden. Dass unterschiedliche GroBen in den Fraktionen
vorhanden sind, kann aber aus den Intensitdten bei unterschiedlichen Retentionszeiten geschlossen
werden. Allerdings kann aus der Intensitit des Detektorsignals nicht auf die relativen Anteile von
groBBen und kleinen Einheiten geschlossen werden, da groere Partikel stidrker streuen als kleinere

und somit trotz geringerer Konzentration zu einem intensiveren Signal fiihren konnen.
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Abbildung 42: Detektion der eluierten Analyten (Grofie).

Bei der AF4-Methode handelt es sich, wie dieser Versuch zeigt, also um ein Verfahren, welches sich

auf InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Nanopartikel erfolgreich anwenden I&sst.
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4.3.11 Wechselwirkung von InP/ZnS(PEO,(SH)3X) mit lebenden Zellen

Die Verwendung der Nanokristalle fiir biologische Anwendung setzt voraus, dass von den Partikeln
eine moglichst geringe toxische Wirkung ausgeht. Bei Untersuchungen der Toxizitit einer Substanz
steht die Frage der Giftigkeit einer Substanz auf lebende Organismen im Vordergrund.
Entscheidende Kriterien sind bei diesen Untersuchungen die Konzentrationsabhingigkeit und die
Expositionszeit. Einige Substanzen konnen bei Zufiihrung niedriger Dosen noch einen positiven
Einfluss auf den Organismus ausiiben und wirken lediglich bei der Zugabe hoher Dosen toxisch. In
einigen Fillen kann die toxische Wirkung erst nach ldngerer Einwirkzeit registriert werden. Wie
bereits im Theorieteil erldutert, sind toxikologische Untersuchungen aufgrund der komplexen

kausalen Zusammenhénge in lebenden biologischen Systemen schwer durchfiihrbar.

Um einen Beitrag zu diesen Untersuchungen zu leisten, wurde damit begonnen, die Wirkungsweise
der InP-Partikel, sowie den Einfluss von InP/ZnS-Nanokristallen auf verschiedene Zellkulturen zu
untersuchen. Anders als bei dem zugrunde liegenden System, liegen fiir die CdSe-haltigen

Nanopartikel einige vergleichbare toxikologische Untersuchungen vor %% 132,

Bei diesen Experimenten sollte ermittelt werden, ob die Partikel toxisch sind und inwiefern die
funktionelle Gruppe in der dulleren Sphire der Partikel Einfluss auf die Toxizitdt ausiibt. Des
Weiteren sollte erforscht werden, ob die Kettenlinge des Polymers Einfluss auf die Toxizitdt hat.
Hier wurde auch getestet, welchen Einfluss die Zinksulfidschale auf die Toxizitét ausiibt, indem der
Einfluss von InP mit dem von InP/ZnS auf die Zellen verglichen wurde.

Die Cytotoxizitdit wurde an humanen Zelllinien untersucht. Dabei handelte es sich um A549-
Lungenkrebszellen. Zu diesem Zweck wurden zwei etablierte Verfahren angewendet, zum einen

wurde auf den WST-8 Assay und zum anderen auf den LDH-Release-Test zuriickgegriffen.

Der WST-8-Test basiert darauf, dass die Aktivitdt der lebenden Zellen in Abhingigkeit von der
Konzentration des zu untersuchenden Materials gemessen wird. Die Aktivitdt wird bei diesem
Verfahren mit Hilfe eines Farbumschlages, der lediglich durch lebende Zellen bewirkt werden kann,

quantifiziert. Dabei wird den Zellen ein Tetrazolium Salz beigefiigt, welches von lebenden Zellen
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durch enzymatische Aktivitit in gelborange gefirbtes Formazan iiberfiihrt wird und bei einer
Wellenldnge von 450 nm emittiert. Die Farbintensitit ist proportional zu der Anzahl der lebenden
Zellen und ldsst sich photometrisch registrieren. Dabei gilt; Wenn eine hohe Zellaktivitit
vorherrscht, geht von der untersuchten Zielverbindung kein negativer Einfluss auf das

Zellwachstum aus.

Der LDH-Release-Test basiert auf der Aktivitit des Enzyms Lactosedehydrogenase LDH, welches
lediglich von abgestorbenen Zellen exprimiert wird. LDH vermag die Umsetzung von Tetrazolium,
welches den Zellen in Gegenwart der Testsubstanz zugesetzt wird, zu Pyruvat zu katalysieren,
wobei die Konzentration beider Verbindungen proportional zu der Anzahl der lysierten Zellen sind.
Diese Umsetzung ldsst sich photometrisch durch den korrespondierenden Farbumschlag

quantifizieren.

Es empfiehlt sich, die Bestimmung der Cytoxizitit als Relativ-Verfahren durchzufiihren. Auf dieser
Grundlage lassen sich eventuell auftretende experimentelle Fehler minimieren, d. h. es lédsst sich
beispielsweise ermitteln, ob die Viabilitit der Zellen eventuell bereits vor Versuchsbeginn durch
natiirliche Schwankungen beeintriachtigt ist. Als negative Referenzverbindung wurde an dieser
Stelle CdCl, herangezogen, welches sich durch seine toxische Wirkung bereits bei sehr geringen
Konzentrationen auszeichnet. Auch eine positive Referenzverbindung fand ihren Einsatz, hierfiir
wurde CdSe/CdS/ZnS verwendet, da sich hier in vorangegangenen Experimenten gezeigt hatte, dass
diese Verbindung eine sehr geringe Toxizitdt aufweist, und auch, um die Toxizitdt dieses
Verbindungstyps mit dem von InP- und InP/ZnS-Partikeln zu vergleichen. Die Auswertung dieses
Versuches wird graphisch in Abbildung 43 prisentiert. Hier wurden InP/ZnS(PEO,(SH);OH)-
Nanopartikel mit n = 4000, 2000, 1000 und 400 getestet. In dem Graphen ist die Viabilitit, die
gleichbedeutend mit der Lebendigkeit der Zellen ist und in Prozent angegeben wird, als Funktion
der Konzentration der entsprechenden Verbindung aufgetragen. Die Versuche wurden als

Dreifachbestimmungen durchgefiihrt.
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Abbildung 43: Ergebnisse des WST-8 Assay.

Zunachst wird die Aussagekraft des Versuches ermittelt, indem der Einfluss des Referenzmaterials
auf die Zellen betrachtet wird. Aus der Abbildung geht hervor, dass die Wirkungsweise von CdCl,
mit dem zu erwartenden Verhalten dieses Verbindungstyps korreliert. Bereits bei Zugabe einer sehr
geringen Konzentration von 25 uM verringert sich die Viabilitidt auf 30 % und bei 125 uM sinkt die
Viabilitdt auf null. Daraus lésst sich schliefen, dass die Versuchsbedingungen den Anforderungen
eines Toxizitdtstests geniigen. Entsprechendes gilt auch fiir die positive Referenzverbindung
CdSe/CdS/ZnS. Die Viabilitit verhilt sich in dem getesteten Konzentrationsbereich konstant, sie
bleibt unabhéngig von der Konzentration bei nahezu 100 %. Ein recht dhnliches Verhalten wird bei
allen Indiumphosphidpartikeln beobachtet, die mit einer Zinksulfidschale beschichtet sind. Hier
scheint es lediglich geringfiigige EinbiiBungen der Viabilitidt der Partikel zu geben. Das beste
Ergebnis wird in dieser Versuchsreihe von den InP/ZnS-Partikeln erhalten, die mit dem Liganden

PEO000(SH);OH) bedeckt sind.
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A —
7 Abbildung 45: li. positive Kontrolle ; re. CdCl, pM.

Da sich die Toxizitdt auch auf die Morphologie der Zellen auswirkt, sind in Abbildung 44 und 46
mikroskopische Aufnahmen der Zellen in Gegenwart unterschiedlicher InP/ZnS(PEO,(SH);OH)-
Partikel, einer positiven Kontrolle ohne Zusatz weiterer Chemikalien und als negative Referenz in
Anwesenheit von CdCl, dargestellt. Der Vergleich zeigt, dass sich die Form der Zellen in den Well-
Plates, die InP/ZnS-Partikel enthalten, nicht von den Aufnahmen, in denen keine zusitzlichen
chemischen Substanzen zugesetzt sind, unterscheidet. Im Gegensatz dazu verdndert sich die
Morphologie erheblich in Gegenwart von toxischem CdCl,, die Zellen agglomerieren hier nahezu
vollstdndig. Dieses Verhalten deutet auf eine geringe Viabilitit hin. Die Ergebnisse der
mikroskopischen Aufnahmen korrelieren demnach auch mit den Ergebnissen des WST-8 Assay, die

auf die geringe toxische Wirkung der InP/ZnS(PEO,(SH);OH)-Partikel hinwiesen.
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Nachfolgend (Abbildung 46) sind die Ergebnisse des WST-8 Assay dargestellt. Dabei wurden
Liganden, die nicht an Nanokristalle koordiniert sind, im Hinblick auf die schidigende bzw. die
beeintrichtigende Wirkung auf das Wachstum der Zellen getestet. Zum Einsatz kamen

PEO,(SH);X-Liganden mit n = 1000, 2000 und 4000, sowie X = - OH und - CO,H.
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Abbildung 46: WST-8 Assay von PEO,(SH);X, n = 1000, 2000 und 4000, sowie X = - CO,H oder - OH.

Im Fall von CdSe/CdS konnte nachgewiesen werden, dass es bei sehr hohen Konzentrationen an
Liganden zur Bildung von Vesikeln kommt. Unter diesen Voraussetzungen ist eine
konzentrationsabhédngige Bestimmung der Viabilitdat bzw. Toxizitét stark fehlerbehaftet, da sich die
Wirkungsweise freier Liganden auf die Zellen deutlich von der vesikelartiger Konstrukte
unterscheidet !'*%!. Im zweiten Fall wird hier tendenziell eine geringere Cytotoxizitiit registriert. Um
eine tatsdchliche konzentrationsabhingige Untersuchung durchfithren zu konnen, wurden

Konzentrationen gewihlt, bei denen die Vesikelbildung vermieden wird. Den Ergebnissen zufolge,
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scheinen die Polymere mit den Liganden, die carboxyterminiert sind, in dem getesteten
Konzentrationsbereich und in dem untersuchten Zeitraum keinen zellschidigenden
Einflussauszuiiben. Anders scheint dies fiir die Liganden, die iiber eine OH-Gruppe verfiigen, zu
sein. Hier zeigt sich folgende Tendenz; Je kiirzer die Kettenlinge des Polymers, desto groer der
negative Einfluss auf das Wachstum der Zellen, d. h. bei n = 4000 scheint das Polymer in dem
getesteten Intervall das Zellwachstum nicht zu inhibieren. Da das Zellwachstum einer Kultur
gewissen natiirlichen Schwankungen unterliegt, wobei die Viabilitit einen Wert von 0.8 in der
Regel nicht unterschreitet, daher wird dies als Grenzwert fiir die einsetzende schidigende Wirkung
betrachtet. Wird dieser Wert unterschritten, ist dies nicht auf eine natiirliche Schwankung
zuriickzufithren, sondern ldsst definitiv auf die wachstumsinhibierende Wirkung der getesteten
Substanz schliefen. Bei dem Polymer mit der Hydroxygruppe und n = 2000 liegt dieser
Grenzbereich bei 800 nM und bei dem entsprechenden Liganden mit n = 1000 bereits bei 500 nM,
d. h. die Liganden diirften, um eine schidigende Wirkung, die vom Ligand ausgeht, zu vermeiden,

nur in Konzentrationen eingesetzt werden, die entsprechend niedriger sind.

In Abbildung 47 sind die zugehorigen Resultate des LDH-Assay graphisch dargestellt. Hier ist die
Toxizitat, die den Anteil der tatsdchlich durch die Einwirkung der Testsubstanz bewirkten
Zerstorung der Zellen angibt, gegen die Konzentration aufgetragen. Als untere vertretbare kritische

Grenze fiir die einsetzbare Konzentration einer Substanz werden hier 20 % angesehen.

Demzufolge liefert der Toxizitdtstest das Ergebnis, dass alle getesteten Liganden in dem
untersuchten Konzentrationsbereich nicht toxisch wirken, dass sich allerdings in dem Fall von
PEO,p00(SH);OH eine ansteigende Tendenz beziiglich der Toxizitit ergibt, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass bei einem weiteren Anstieg der Konzentration die Liganden
toxisch sein konnen. Die recht groen Schwankungen bei der Standardabweichung relativieren
diese Aussage allerdings etwas. An dieser Stelle ldsst sich also festhalten, dass lediglich im Fall der
hydroxyterminierten Liganden das Zellwachstum in den untersuchten Grenzen teilweise

beeintrdchtigt wird. Dies lédsst sich aus dem WST-8 Assay ableiten.
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Abbildung 47: LDH-Assay PEO,(SH);X, n = 1000, 2000 und 4000 und X = - CO,H und - OH.

Laut LDH-Assay wird durch die Liganden kein Zelltod verursacht. Die Liganden mit der

Carboxylgruppe scheinen hingegen weder eine toxische Wirkung noch einen zellschidigenden

Einfluss auszuiiben.

Des Weiteren wurden InP-Nanopartikel unter Verwendung entsprechender Liganden in Wasser
tiberfithrt und in Hinblick auf ihre toxische Wirkung untersucht. Fiir die auf Viabilitit in
Abhingigkeit von der Konzentration untersuchten InP-Nanopartikel (Abbildung 48) ist das

Ergebnis sehr eindeutig. Alle getesteten Partikel mit den entsprechenden Liganden beeintridchtigen

das Zellwachstum nicht.
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Abbildung 48: WST-8 Assay von InP(PEO,(SH);X) mit n = 1000, 2000 und 4000, sowie X = - OH, - CO,H.

Entsprechendes gilt auch fiir die Toxizitit (Abbildung 49) in dem kontrollierten Bereich, allerdings
ist die Tendenz hinsichtlich der Konzentration leicht steigend, sodass es moglich ist, dass bei

weiterer Zunahme der Konzentration eine toxische Wirkung potentiell einsetzen konnte.
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Abbildung 49: LDH-Assay mit InP(PEO,(SH);X), n = 1000, 2000 und 4000, sowie X = -OH und-CO,H.

Das Ergebnis der Toxizitdtstests lasst sich also wie folgt zusammenfassen: weder die freien
Polymere die InP-Kerne, noch die InP/ZnS-Kerne sind iiber den getesteten Konzentrationsbereich
oder den Zeitraum toxisch. Daher eignen sich die verwendeten Quantenpunkte fiir in vivo

Anwendungen.
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4.4 Verkapselung von InP/ZnS durch Saat-Emulsionspolymerisation

Eine weitere Methode, um Nanokristalle in Wasser 16sen zu koOnnen,

stellt die Saat-

Emulsionspolymerisation dar. In diesem Versuchsteil wurde getestet, ob sich diese Methode auch

auf InP/ZnS-Partikel anwenden lédsst. Die bei diesem Kapitel erhaltenen Ergebnisse entstanden in

Kooperation mit Hauke Kloust aus unserer Arbeitsgruppe.

( Nanopartikel

. Monomer
¢ Initiator

;“0 Emulgator

7

Nimmt an e
Polymerisation teil

I\/Ionémertropfeh

Abbildung 50: Verkapselung von Nanopartikeln durch Saat-Emulsionspolymerisation

[133]

In Abbildung 50 ist das zugrunde liegende Prinzip der Verkapselung schematisch gezeigt. Sowohl

die Nanopartikel als auch das Polysorbat 80 werden in THF dispergiert. Nachfolgend wird dem

Gemisch Wasser zugesetzt. In der wissrigen Phase stabilisieren die amphiphilen Polysorbat-80-

Molekiile die Quantenpunkte, indem diese die Oberfldchenenergie der Nanokristalle dadurch

reduzieren, dass sie mit ihrem unpolaren Teil des Molekiils an die Oberfliche koordinieren,

wodurch es zur Bildung von Mizellen kommt. Nachfolgend diffundieren Styrol- oder

Divinylbenzol-Monomere ins Innere der Mizelle. Diese Einheit wird auch als Seed bezeichnet. Die

Polymerisation wird letztendlich dadurch initiiert, dass der Radikalstarter in die Mizelle gelangt und

A
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dort eine radikalische Kettenreaktion auslost !>,
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Abbildung 51: Strukturformel von Polysorbat 80 ¥,

Die Strukturformel von Polysorbat 80 ist in Abbildung 50dargestellt. Erkennbar ist, dass diese
Verbindung zu gréBeren Anteilen hydrophil als hydrophob ist. Diese Eigenschaft ldsst sich gut fiir

die Ausbildung von Ol-in-Wasser-Emulsionen nutzen. Die verzweigte

[135]

Vergleichend sind in Abbildung 52 UV-VIS-Spektren von hydrophoben InP/ZnS-Quantenpunkten

in Chloroform (rot) und verkapselte Partikel in Wasser (orange) prisentiert.

Struktur des Molekiils

begiinstigt zudem die Ausbildung von Verkapselungen, die auf der Bildung von Mizellen basieren

—— hydrophobes InP/ZnS: Q.Y. 23 %
hydrophiles InP/ZnS: Q.Y. 5 %

Intensitéit [a. u.]
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T T T e
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Abbildung 52: UV-VIS-Spektren von InP/ZnS (hydrophob, rot), durch Emulsionspolymerisation verkapseltes

InP/ZnS (orange).
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Die Spektren konnen als Nachweis fiir den gelungenen Tranfer in Wasser betrachtet werden, da die
Aufnahme der Spektren nur unter der Voraussetzung moglich ist, dass die Nanokristalle in Losung
vorliegen. Dies kann in Wasser nur dann der Fall sein, wenn die Verkapselung erfolgreich ist. Die
Abnahme der Fluoreszenz kann in mehreren Ursachen begriindet sein. Zum einen wurde die
Stabilitdt der InP/ZnS-Partikel in Gegenwart von THF durch zeitaufgeloste Fluoreszenzintensitit
getestet. Dabei hatte sich herausgestellt, dass sich die Fluoreszenzintensitit innerhalb eines kurzen
Zeitintervalls merklich verringert. Noch stédrker tritt dieser Verlust auf, wenn die Nanokristalle vor
der Verkapselung mehrfachen Aufarbeitungsschritten unterzogen werden. Der starke Einfluss der
Umgebung auf die Stabilitidt der Partikel konnte im engen Zusammenhang mit der vermutlich
geringen Schalendicke der ZnS Hiille stehen. Bei der zugrunde liegenden Synthese kann iiber die
genaue Natur des Schalenmaterials keine Aussage getroffen werden, so ist z. B. noch ungeklirt, ob
es sich um reines ZnS oder um eine ZnS-haltige Mischstruktur handelt. Konkrete Aussagen
beziiglich der Anzahl der Monolagen wurden in der zugrunde liegenden Vorschrift nicht getroffen
M Vermutlich lisst sich entweder durch eine Anderung der Zusammensetzung der Schale oder
durch Verwendung eines anderen Losungsmittels bei der Verkapselung die Quantenausbeute noch
weiter steigern. Fiir die Verringerung der Quantenausbeute gibt es aber eventuell noch eine weitere
Ursache. Wie anhand der TEM-Aufnahmen (Abbildung 53) zu erkennen ist, sind nicht die
einzelnen Quantenpunkte verkapselt, sondern es befinden sich immer mehrere Partikel in einer
Polymerhiille. Dies kann dazu fiithren, dass es zum Forster-Resonanzenergietransfer (FRET) kommt.
Dabei erfolgt eine Energietlibertragung zwischen einem Donor und einem Akzeptor. Entscheidend
ist bei diesem Phidnomen, dass der Energietransfer auf Dipol-Dipol-Wechselwirkungen basiert und
dabei dem Coulombschen Gesetz folgt, d. h. dass der Energietransfer strahlungsfrei erfolgt und kein
Photonenaustausch stattfindet. Der Forster-Transfer unterliegt den quantenmechanischen
Eigenschaften des Spins von Donor- und Akzeptorfarbstoff und tritt meist als Singulett-Singulett-

Transfer auf.
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dung 53: TEM-Aufnahmen von verkapéeltem InP/ZnS.

An dieser Stelle kann man festhalten, dass sich die Verkapselung von InP/ZnS durch die Saat-
Emulsionspolymerisation erfolgreich durchfithren ldsst. Dabei lassen sich wasserldsliche und

fluoreszierende Mizellen erhalten, in denen mehrere Quantenpunkte verkapselt sind.

4.5 Verkapselung von InP/ZnS durch Self-Assembly mit Triblock-
Copolymeren

Eine andere Alternative, die zu wasserloslichen Nanokristallen fiihrt, stellt die auf Self-Assembly
basierende Verkapselung von InP/ZnS mit Triblock-Copolymeren dar. Bereits im Fall von
CdSe/CdS/ZnS-, FeOx- und mit NiPt-Nanopartikeln hatte sich diese Methode als erfolgreich
erwiesen. In Kooperation mit Elmar Poselt sollte getestet werden, ob dieses Verfahren auch bei
InP/ZnS-Quantenpunkten zu dem Ziel, wasserlosliche Partikel zu erhalten, fiihrt. Abbildung 54
stellt die Strukturformel des zugrunde liegenden Triblock-Copolymers Polyethylenimin-
Polycaprolacton-Polyethylenoxid  (PEI-PCL-PEO) mit einer Aminfunktion dar. Die
Aminofunktionen sind bei diesem Liganden fiir die Kopplung an die Oberfldache der Nanokristalle
verantwortlich. Die Polycaprolacton-Einheit erhoht den hydrophoben Anteil in der Néhe der
Partikeloberflache und schirmt die Quantenpunkte verstirkt vor Wassermolekiilen ab, woraus die
erhohte Stabilitit in diesem Medium resultiert. Der mittlere Teil des Stabilisators verfiigt {iber einen
hohen Polyethylenoxid-Anteil, welcher die Wasserloslichkeit des Molekiils vermittelt. In der

duBeren Sphire der Ligandenhiille ragen die funktionellen Gruppen, welche fiir die Kopplung an
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Abbildung 54: Strukturformel von PEI-PCL-PEO-Triblock-Copolymeren.

Die hier verwendeten Triblock-Copolymere zeichnen sich durch eine besondere Eigenschaft aus.
Denn lediglich durch Variation der Menge des zugesetzten Liganden lédsst sich gezielt steuern, ob
einzelne oder mehrere Quantenpunkte in einer Mizelle verkapselt werden. Schematisch ist dies in

Abbildung 55 dargestellt 1*%!.

Sy, JO O -
. __

Abbildung 55: Steuerung der Verkapselung einzelner oder mehrere Quantenpunkte in einer Mizelle iiber die
Menge des PEI-PCL-PEO-Triblock-Copolymers [30].

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Versuche vorgestellt. In Abbildung 56 sind UV-VIS-
Spektren der hydrophoben und hydrophilen InP/ZnS-Quantenpunkte gezeigt. Deutlich wird an
dieser Stelle, dass es zu einer Verschiebung des Emissionsmaximums nach der Verkapselung
kommt. Auch nach dem Transfer in Wasser fluoreszieren die Partikel weiterhin, allerdings

verringert sich bei diesem Schritt die Quantenausbeute von 23 % auf 5 %.
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Abbildung 56: UV-VIS-Spektren von InP/ZnS (hydrophob, orange), InP/ZnS (hydrophil, rot).

Abbildung 57 zeigt Fotos von Triblock-Copolymer-stabilisierten InP/ZnS-Quantenpunkten in
Wasser. Die hier gezeigten Proben unterscheiden sich im Wesentlichen durch die Menge an
zugesetzten Stabilisatoren, dabei erfolgte die Zugabe des Liganden wie folgt: 0.08 mg, 0.1 mg,
0.2 mg, 0.4 mg, 0.6 mg, 0.8 mg, 1.0 mg, 1.5 mg, 2.0 mg. Die linke Abbildung zeigt die Partikel in
Wasser bei Tageslicht, und auf der rechten Seite werden die gleichen Proben unter UV-Strahlung

und unter Ausschluss von Tageslicht gezeigt.

Abbildung 57: Fotos von InP/ZnS(PEI-PCL-PEO); li. bei Tageslicht, re. unter UV-Strahlung.
Die Menge des Liganden wird von links nach rechts erhoht.

Anhand der Fotos wird ersichtlich, dass die Partikel vollstdndig in Wasser 16slich sind und dass die

A
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Quantenpunkte auch nach dem Ligandenaustausch noch {iiber fluoreszierende Eigenschaften
verfiigen. Der Vergleichbarkeit halber lagen dem Ligandenaustausch die gleichen Nanokristalle
zugrunde, dennoch emittieren die Partikel bei unterschiedlichen Wellenlidngen. Offensichtlich
kommt es mit zunehmender Menge an Ligand zu einer Verschiebung der Emission zu kiirzeren
Wellenlidngen. Dies ist vermutlich auf eine Degradation der Partikel zuriickzufiihren. Eine
Verschiebung in den blauen Wellenldngenbereich wird immer dann beobachtet, wenn sich der
Partikeldurchmesser verringert und entsprechend die Bandliicke vergroBert wird. Vorstellbar ist,
dass es zur Bildung von Komplexen zwischen einzelnen Komponenten und der Aminofunktion des
Liganden kommt und sich die neugebildete Einheit von der Partikeloberfldche ablost, wodurch sich
der Durchmesser der Quantenpunkte verringert. Dieses Phidnomen wurde bereits bei anderen
Systemen beobachtet. Dabei findet die Wechselwirkung in der Regel zwischen den Metallzentren
der Partikel und den stark koordinierenden funktionellen Gruppen des Liganden statt, wenn die

Bindung zwischen den Metall-Ionen und den Nanokristallen nicht stark genug ist.
Die der TEM-Aufnahmen (Abbildung 58) der hydrophilen InP/ZnS-Quantenpunkte verdeutlichen,

dass es moglich ist, mit Triblock-Copolymeren Nanokristalle sowohl isoliert zu verkapseln, als auch

mehrere Quantenpunkte innerhalb einer Mizelle einzuschlieen.
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Abbildung 58: TEM-Aufnahmen von hydrophilen verkapselten InP/ZnS-Kern-Schale-Teilchen.

Die Verkapselung von InP/ZnS durch Self-Assembly mit Triblock-Copolymeren lésst sich, wie
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anhand der Ergebnisse gezeigt, erfolgreich durchfiihren. Es lassen sich wasserlosliche InP/ZnS-
Quantenpunkte erhalten, die weiterhin iiber fluoreszierende Eigenschaften verfiigen. Dabei konnen
einzelne Nanopartikel oder mehrere in einer Mizelle eingeschlossen werden. Erkldrungen fiir die
Ursachen der reduzierten Fluoreszenzintensitit konnen beispielsweise in der nicht ausreichenden
Stabilisierung durch das Schalenmaterial gesehen werden, da eine Degradation der Partikel trotz

einer schiitzenden ZnS-Schale auftritt.

4.6 Mizellulire Verkapselung von In/ZnS-Partikeln mit Diblock-Copolymeren

Anhand von CdSe/CdS/ZnS- und FeOy- Nanokristallen konnte gezeigt werden, dass die
Einkapselung mit Diblock-Copolymeren eine vielversprechende alternative Strategie zur
Herstellung wasserloslicher Partikel ist. In einem vorgelagerten Schritt erfolgt in THF der
Ligandenaustausch mit dem Prepolymer Poly(isopren)-diethylentriamin (PI-N3). Nachfolgend wird
in Wasser das zweite Diblock-Copolymer Poly(isopren)-b-poly(ethylenoxid) (PI-b-PEO)
hinzugefiigt. Die Koordination beider Liganden an die Oberfliche der Partikel basieren auf der
selbstorganisierten Anlagerung (self-assembly), welche durch das Zusammenspiel von
hydrophobischen Effekten und koordinativen Bindungen gesteuert wird. Die herausragende
Stabilitdt dieses Verbindungstyps resultiert im Prinzip vor allem daraus, dass Quervernetzungen
zwischen beiden Polymerarten moglich sind. Bewirkt wird dies durch eine radikalische
Kettenreaktion zwischen den Isopreneinheiten. Diese wird in dem Moment ausgeldst, in dem der
Radikalstarter AIBN (Azobisisobutyronitril) bei hoheren Temperaturen zugesetzt wird. Prinzipiell
lasst sich auch bei dieser Art der Verkapselung steuern, ob einzelne oder mehrere Partikel in einer
Mizelle eingeschlossen werden. Der zugrunde liegende Verkapselungsmechanismus wird graphisch
in Abbildung 59 demonstriert *®!. Diesbeziiglich wurden ebenfalls Versuche im Rahmen dieser
Arbeit, in Kooperation mit Christian Schmidke, durchgefiihrt. Die Ergebnisse hierzu sollen

nachfolgend vorgestellt werden.
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Abbildung 59: Verkapselung von Nanopartikeln mit Diblock-Copolymeren

Poly(isopren)-diethylentriamin
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Auch im Fall von InP/ZnS konnten mit Hilfe von quervernetztem PI-N3-PI-b-PEO wasserlosliche
Nanokristalle erhalten werden. Das Endergebnis der quervernetzten PI-N3-PI-b-PEO-stabilisierten
InP/ZnS-Quantenpunkte ist in Abbildung 60 gezeigt. Erkennbar ist auch an dieser Stelle, dass die
Partikel wasserloslich sind und nach wie vor iiber fluoreszierende Eigenschaften verfiigen.
Allerdings traten nach dem Transfer der Quantenpunkte in Wasser Verluste der
Fluoreszenzquantenausbeute auf. In Chloroform beliefen sich die Quantenausbeuten auf 23 %,

wohingegen diese in Wasser nur noch bei 5 % lagen.
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b-PEO) quervrnetzt verkapseltes InP/ZnS.
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Zielfilhrend waren auch die durchgefiihrten Experimente zur mizelluldren Verkapselung von

-b-PEO). Uber diese Methode konnten

PI1

In/ZnS-Partikeln mit dem Diblock-Copolymer (PI-N3-

Quantenpunkte erhalten werden. Dabei konnte gezeigt

fluoreszierende und wasserlosliche InP/ZnS-
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werden, dass innerhalb einer Mizelle eine Vielzahl von Quantenpunkten eingeschlossen werden
konnen. Eine Erkldrung fiir die reduzierte Fluoreszenzquantenausbeute nach dem Transfer der
Partikel in Wasser konnte im Zusammenhang mit einer nicht ausreichenden Stabilisierung der
Kerne durch das Schalenmaterial stehen. Eine andere Erklarung konnte das Auftreten des Forster-
Resonanzenergietransfers (FRET) sein, da mehrere Quantenpunkte in einer Mizelle eingeschlossen

sind, wodurch der Abstand zwischen den Partikeln relativ gering ist.

S Charakterisierung
5.1 Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

Die in dieser Arbeit dargestellten TEM-Aufnahmen sowie EDX-Messungen wurden an einem
Philips CM-300 UT Mikroskop mit einer Beschleunigungsspannung von 300 kV oder an einem Jeol
JEM-1011 bei 100 kV aufgenommen. Eine LaB¢-Kathode wurde bei dieser Messung als
Elektronenquelle verwendet. Hierbei konnen anorganische Verbindungen mit einer Auflésung von
0.17 nm aufgenommen werden. Die Elementzusammensetzung der im Nanometerbereich liegenden
Kristalle konnte mittels energiedispersiver Rontgenspektroskopie (EDX/Energy-Disperse X-ray) am
Philips CM-300 UT Mikroskop ermittelt werden. Die in Toluol oder in Wasser gelosten
Nanokristalle wurden auf einen mit amorphem Kohlenstoff beschichteten Kupfertriger getropft und
im Exsikkator getrocknet. Unter Verwendung einer CCD-Kamera (Gatan 694) wurden die gezeigten

Bilder aufgenommen.

Bei der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) wird ein Durchlicht-Elektronenbild einer
Probe erzeugt. Bei diesem Charakterisierungsverfahren konnen Informationen iiber Anordnung,

Form und Grofenverteilung der Nanokristalle erhalten werden.

Im Prinzip unterscheidet sich der Aufbau des Elektronenmikroskops kaum von dem eines
Lichtmikroskops. Die Auflosung bei einem Transmissionselektronenmikroskop ist ungefahr um drei

GroBenordnungen gegeniiber einem Lichtmikroskop verbessert und ermdglicht eine Aufldsung, bis
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in den atomaren Bereich. In einem Hochvakuum werden die Elektronen, die von der LaBg-Kathode
freigesetzt werden, mit Hilfe einer angelegten Hochspannung beschleunigt. Zunichst erfolgt die
Biindelung des Elektronenstrahls durch einen Kondenser, anschlieBend wird der Strahl durch
magnetische Linsen gelenkt, wobei es sich hierbei hidufig um Spulen handelt. Eine der wichtigsten
Spulen des Elektronenmikroskops ist die nahe der Probe gelegene Objektivlinse. In der Bildebene
dieser Objektivlinse werden die Elektronen, die die Probe durchdrungen haben, fokussiert. Dieses
Zwischenbild wird durch zwei hintereinanderliegende Zwischenlinsen vergroBert. Letztendlich wird
das Bild resultierend aus der letzten Zwischenlinse durch eine Projektivlinse vergroBert. Dieses Bild

lasst sich auf einen Leuchtbildschirm projizieren.

Das Auftreffen des Elektronenstrahls auf die Probe ldsst unterschiedliche Interaktionen mit den
Atomen in der Probe zu, welche sich auf verschiedene Weise auf das beobachtete
elektronenmikroskopische Bild auswirken. Fiir den Kontrast der TEM-Bilder kann der
Phasenkontrast oder der Beugungskontrast verantwortlich sein. Prinzipiell konnen die auf die Probe
einwirkenden Elektronen elastisch und inelastisch gestreut werden. Der Streuabsorptionskontrast
kann sowohl bei kristallinen, als auch amorphen Verbindungen auftreten und wird malgeblich von
der Kernladungszahl beeinflusst. Fiir eine starke Bildgebung sind die an den Atomkernen elastisch
gestreuten Elektronen verantwortlich. Der Kontrast und die Auflosung werden durch die unter
Energieverlust auftretende an der Elektronenhiille gestreute unelastische Streuung beeintrichtigt.
Bei diesem Prozess wird ein diffuser Streuuntergrund gebildet, welcher sich ungiinstig auf den
Kontrast und die Auflosung auswirkt.

Bei kristallinen Proben wird die Bildgebung zusitzlich durch die an den Netzebenen gebeugten
Elektronen beeinflusst. Der Beugungskontrast tritt dabei immer dann auf, wenn bei den kristallinen
Proben die Bragg'schen Bedingungen erfiillt sind. In Abhingigkeit von der Abbildungsart
(Hellfeld- oder Dunkelfeldabbildung) werden die reflektierten Strahlen durch die Kontrastblende
abgeschwicht oder verstidrkt. Phasenkontrast tritt dann auf, wenn zuséitzlich zu der ungestreuten
Welle auch die an der Probe gebeugten Elektronen durch Interferenzen zum Kontrast des Bildes

beitragen [127-129]
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5.2 Energiedisperse Rontgenanalytik (EDX/Energy-Disperse X-ray)

Bei dieser Messmethode wird die zu analysierende Probe von energiereichen Primérelektronen
bestrahlt, wodurch die Emission von Rontgenstrahlung ausgelost wird. Die Rontgenstrahlung wird
dabei dadurch erzeugt, dass durch Einwirkung des energiereichen Elektronenstrahls kernnahe
Elektronen herausgelost werden und Elektronen aus dariiberliegenden Schalen die Liicke wieder
auffiillen. Die bei diesem Prozess frei werdende Energiedifferenz kann anstelle der Augerionisation
in Form von Rontgenstrahlung abgegeben werden. Die frei werdende Rontgenstrahlung ist
elementspezifisch. Die Analyse der Spektrallinien ldsst eine Aussage {iiber die atomare

Zusammensetzung zu /7,

5.2.1 Rontgendiffraktometrie (XRD)

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Gerit handelt es sich um ein Philipps X Pert-Diffraktometer
mit Bragg-Brentano-Geometrie. Es wurde mit Kupfer-K-Strahlung (U = 45 kV, I = 40 mA)
gemessen. Die Probenvorbereitung erfolgte durch Auftropfen der Probenldsung auf einen Silizium-

Trager mit anschlieBendem Verdampfen des Losungsmittels.

Bei dieser Messmethode wird im Diffraktometer die monochromatische Rontgenstrahlung auf den
Mittelpunkt des Probentrigers fokussiert. Da sich die vorliegenden Kristalle wie dreidimensionale
Beugungsgitter verhalten, kommt es dabei zu charakteristischen Interferenz-Erscheinungen. Diese

werden detektiert.

Wenn das elektromagnetische Wechselfeld der Rontgenstrahlen auf die Atome des Kristalls trifft,
werden schwingende Dipole erzeugt, die ebenfalls Strahlung in Form von Kugelwellen abgeben.
Diese werden auch als Sekundidrwellen bezeichnet. Ob dabei konstruktive oder destruktive
Interferenzen zustande kommen, wird maflgeblich von dem Abstand zwischen den Atomen
beeinflusst. Alle in einer Ebene befindlichen Atome bilden eine sogenannte Netzebene. Der
Netzebenenabstand zwischen benachbarten Netzebenen wird als Gangunterschied bezeichnet.

Betrdgt dieser ein ganzes Vielfaches der eingestrahlten Wellenldnge, so entstehen konstruktive
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Interferenzen. Dieser Zusammenhang wird auch durch die Bragg-Gleichung (Gleichung 20)

beschrieben.

In diesem ist die Intensitit gegen den Beugungswinkel aufgetragen. Aus dem Beugungswinkel kann

die Kristallstruktur bestimmt werden.

n*\A=2%d*sin O Gleichung 20

Mit:

n = ganze Zahl

A = Wellenldnge des Rontgenstrahls
©® = Beugungswinkel

d = Netzebenenabstand

Mit Hilfe der Pulver-Rontgendiffraktometrie lassen sich Informationen iiber die Kristallstruktur und
die mittleren GroBen der kristallinen Doméne der Nanopartikel gewinnen. Bei den Nanokristallen
erscheinen die Reflexe im Diffraktogramm gegeniiber den Reflexen resultierend aus den
makroskopischen Analoga verbreitert. Diese werden durch die endliche kohidrente Streulidnge der
Nanokristalle erzeugt. Mit Hilfe der Debye-Scherrer-Gleichung (21) ldsst sich daher aus der

Linienbreite die durchschnittliche Gro3e der Nanokristalle bestimmen.

Hp(20) = (K * L *57.3)/ (D * cos ©) Gleichung 21

Mit:

Hy = Halbwertsbreite des Reflexes

® = Beugungswinkel

A = Wellenlidnge des Rontgenstrahls

D = Teilchendurchmesser [nm], senkrecht zur reflektierten Netzebene

K = Formfaktor, sphérische Teilchen K = 1, der Wert ist in der Regel von den (hkl)-Werten der Beugungsreflexe
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abhingig

5.3 Absorptionsspektroskopie

Die Absorptionsspektren wurden an einem Cary-50-UV-VIS-Spektrometer der Firma Varian
aufgenommen. Die Quarzglaskiivetten, die zur Messung herangezogen wurden, verfiigten iiber eine
optische Weglidnge von 1 cm. Als Referenz wurde jeweils das Losungsmittel herangezogen, welches
als Losungsmittel fiir die Nanokristalle diente. Uber diese Messmethode kann Information iiber die
GroBe und Form der Nanokristalle in einer Probe erhalten werden. Aus diesem Grund ist die
UV/VIS-Spektroskopie eine geeignete Analysemethode fiir die Untersuchung optisch aktiver
Nanokristalle. Bei der Absorptionsspektroskopie wird elektromagnetische Strahlung im sichtbaren
Wellenldngenbereich auf eine nicht streuende Probe eingestrahlt. Entspricht die Wellenlidnge des
eingestrahlten Lichtes einem Ubergang zwischen zwei Energieniveaus einer Probe, kommt es zur
Absorption. Wenn die eingestrahlte Energie groBer ist als die der Bandliicke, kann ein Ubergang
auch in hohere Energieniveaus des Leitungsbandes erfolgen. Die iiberschiissige Energie kann dann
an das Gittter in Form von Phononen abgegeben werden. Am Detektor wird dann lediglich der
verbleibende Teil der Strahlung registriert. Der exponentiell verlaufende Strahlungsverlust beim

Durchgang durch die Probe kann iiber das Lambert-Beersche Gesetz (18) quantifiziert werden.

I[=1Ip* e Gleichung 22

I = Intensitit des transmittierten Lichtes

Iy = Intensitit der eingestrahlten Strahlung

¢ = Konzentration der absorbierenden Substanz in der Fliissigkeit (typische Einheiten: [mol-dm'3] oder [mol~l'1])

€ = dekadischer molarer Extinktionskoeffizient bei der Wellenldnge A. Dieser ist eine fiir die absorbierende Substanz
spezifische Grofle und kann zusitzlich auch z. B. vom pH-Wert oder vom Losungsmittel abhiingen. Er hat die Einheit
[dm3~m01'l~cm'l] oder [1~m01'l~cm'l].

d = Schichtdicke, Einheit: [cm]
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Zur Aufnahme des Spektrums werden im Messbereich alle Anregungswellenldngen sukzessiv

vermessen.

5.4 Emissionsspektroskopie

Die Messungen erfolgten am Cary-Eclipse-UV-VIS-Spektrometer der Firma Varian. Bei der
Emissionsspektroskopie wird die Probe mit elektromagnetischer Strahlung im UV/VIS-Bereich
bestrahlt, dabei soll lediglich die von den Nanokristallen emittierte Strahlung vermessen werden.
Dies erfolgt, indem der Emissionsstrahl senkrecht zum Anregungslicht registriert wird. Die
Emission erfolgt, wenn das durch den Anregungsstrahl promovierte Elektron wieder in den
Grundzustand zuriickkehrt. Anregungsstrahl und Emissionsstrahl sind aufgrund des Stokes-Shift

gegeneinander verschoben.

Bei dieser Methode wird die Emission bei konstanter Anregungswellenldnge vermessen, hierfiir
wird in der Regel die Wellenlinge des ersten Absorptionsmaximums gewéhlt. Dabei wird die

Emissionsintensitit als Funktion der Emissionswellenlédnge registriert.

5.5 Dynamische Lichtstreuung

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten DLS-Messungen (Dynamische Lichtstreuung) wurden an
einem Malvern Zetasizer Nano Zs durchgefiihrt. Jede Probe wurde drei- bis fiinfmal in einer
Einwegkiivette (Polystyrol) oder einer Quarzkiivette gemessen (in Abhéngigkeit von dem zugrunde

liegenden Losungsmittel).

Die gereinigten Nanopartikel wurden nach dem Ligandenaustausch mittels 0.2 um CME
Spritzenfilter filtriert. Die hydrodynamischen Durchmesser wurden unter Verwendung der

Dispersion Technology Software Ver. 5.02 (Malvern Instruments Ltd.) berechnet.
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Die dynamische Lichtstreuung ermoglicht die Bestimmung des Partikeldurchmessers und im
Wissrigen des hydrodynamischen Durchmessers. Als Strahlungsquelle dient hierbei ein Laserstrahl,
welcher von der Blende auf die gewiinschte StrahlengroBe fokussiert wird. Trifft der Strahl auf die
Probe, wird ein Teil des Strahls gestreut wird. In Abhédngigkeit vom Streuwinkel (®) misst der

Detektor die Intensitit des gestreuten Strahls.

Die dynamische Lichtstreuung von kolloidalen Losungen fithrt zu winkelabhidngigen
Fleckenmustern, d.h. es wird kein gleichmiBiges Streubild erhalten. Diese Fleckenmuster

resultieren aus den konstruktiven und destruktiven Interferenzen des gestreuten Lichts.

Wegen der Brown'schen Molekularbewegung dndern die Molekiile ihre Position, wodurch die
Flecken iiber die Zeit fluktuieren. Die Intensitét variiert, je nachdem, wie schnell sich das Teilchen
bewegt. Aus der Fluktuation der Intensitédten lassen sich Informationen iiber die Teilchen mit Hilfe
einer Zeitkorrelationsfunktion gewinnen. Unter der Annahme, dass die betrachteten Teilchen starre
Kugeln sind, kann mit Hilfe der Stokes-Einstein-Gleichung (23) der hydrodynamische
Teilchenradius Ry ermittelt werden. [138]

KT

D, = Gleichung 23
67nR,,

5.6 Thermogravimetrie

Die Thermogravimetrie wurde an einem TG 209 F1 der Firma Netzsch durchgefiihrt. Vor Beginn
der Messung wurde die Probe dreimal gewaschen. Anschliefend wurden 5-10 mg der Probe in den

Al,Os-Tiegel getropft und das Losungsmittel verdampft.

Bei der Thermogravimetrischen Analyse (TGA) handelt es sich um eine analytische Methode, bei

der die Anderung der Masse einer Probe in Abhingigkeit von Temperatur und Zeit gemessen wird.
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Die Probe wird dazu in einem kleinen Tiegel aus temperaturstabilem und inertem Material in einem
Ofen auf iiber 1000 °C Temperaturen erhitzt. Dabei ist der Probenhalter an eine Mikrowaage
gekoppelt, welche die Massednderungen wihrend des Aufheizvorgangs registriert. In unmittelbarer
Nihe des Tiegels befindet sich ein Thermoelement, welches die Temperatur des Tiegels misst. Bei
dieser Methode lassen sich die Temperatur, die Heizrate, der Gasstrom einstellen. Wihrend der
Analyse wird der Probenraum je nach Bedarf mit Stickstoff oder Sauerstoff gespiilt. Stickstoff wird
verwendet, wenn eine Oxidation unterbunden werden soll. Die Gewichtsabnahme bzw. -zunahme
und die Temperatur, bei welcher die Gewichtsdnderung stattfindet, kann spezifisch fiir eine
untersuchte Probe sein. Daraus konnen Riickschliisse auf die Zusammensetzung des Stoffes

gezogen werden 1321

5.7 Kernresonanz-Spektroskopie (NMR)

Die in dieser Arbeit aufgenommenen 'H-NMR Spektren wurden mit einem Bruker AMX400
Spektrometer bei einer Frequenz von 400 MHz aufgenommen. Alternativ wurde auf einem Bruker
DRX500 Avance Spektrometer bei 500 MHz gemessen. Die Vorbereitung der Proben erfolgte,
indem ~10 mg Substanz in 0.7 ml deuteriertem Losungsmittel (Chloroform—dl oder DMSO—d6)

gelost wurden. Zur Auswertung der Spektren wurde das Programm MestRe-C (4.7.0.0) verwendet.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Chemikalien

Alle verwendeten Chemikalien und Losungsmittel waren von analytischem Grad oder der hochsten

verfiigbaren Reinheit und wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

6.2 Darstellung von InP

1. Methode

Die Synthese wurde unter N,-Atmosphire durchgefiihrt. Die Darstellung der Indiumphosphid-
Kerne erfolgte, indem 117 mg (0.4 mM) Indiumacetat (AlfaAesar, 99.99 %), 360 mg Myristinsidure
(Aldrich, 99 %) und 397 uL (2.4 mM) Octylamin (Alfa Aesar, 99 %) in einen Dreihalskolben in
zuvor getrocknetem ODE (Aldrich, 90 %) (5 mL) gelost wurden. Die Losung wurde auf 188 °C
unter Stickstoffatmosphére hochgeheizt. In der Glovebox wurde ein Reaktionsgemisch, bestehend
aus 58 uL P(TMS); (Acros, 98 %) und 1.5 mL ODE, hergestellt, dem Dreihalskolben zugefiihrt und

fiir eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt ',

2. Methode

Eine 0.63 M InCl; in TOP Losung wurde hergestellt, indem 700 mg (3.15 mmol) wasserfreies InCl;
(AlfaAesar, > 99 %) in 5 mL destilliertem TOP (Aldrich, 90 %) fiir 2.5 h in der Glovebox unter
Riickfluss auf 100 °C erhitzt wurden. Anschlieend wurde dort auf Raumtemperatur abgekiihlt und
0.78 mL P(TMS); zugesetzt. Die Herstellung der Nanokristalle erfolgte unter Stickstoffatmosphire.
Das gelbliche Reaktionsgemisch wurde auflerhalb der Glovebox in die 150 °C heile evakuierte
DDA-Lo6sung (Fluka, > 98 %) gegeben und bei dieser Temperatur 4 h geriihrt. Nachfolgend wurde
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auf 240 °C hochgeheizt und weitere 48 h bei dieser Temperatur geriihrt ',

6.3 Herstellung von InP/ZnS

Die Versuchsdurchfithrung erfolgte unter Stickstoffatmosphére. Im Anschluss an die Kernsynthese
erfolgte das Wachstum der Schale, ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung. Der Reaktionskolben mit
den Nanokristallen wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt. In diese Losung wurden
353 mg (0.55 mM) Zinkstearat (Aldrich, purum) gefiillt und 400 uL einer Schwefel (Aldrich,
99.998 %) in ODE Losung (1 M). Nachfolgend wurde es auf 160 °C hochgeheizt und fiir 18
Stunden gertiihrt.

Im Anschluss wurden die Nanokristalle aufgearbeitet, indem die Partikel in ca. 10 mL Toluol
(Griissing, 99.8 %) gelost und mit ca. 30 mL Methanol (Geyer, 99.8 %) ausgefillt wurden. Haufig
kommt es bei diesem Schritt zu einer Phasentrennung. In diesem Fall wird der Losung N-
Isopropanol (VWR, 99.9 %) zugesetzt bis sich diese erneut mischten und eine triibe LOsung
erhalten wurde. AnschlieBend wurden die Partikel bei 3500 rcf zentrifugiert und der Uberstand
abdekantiert. Dieser Schritt wurde noch weitere drei bis fiunf Mal wiederholt, wenn die
Nanokristalle fiir die Charakterisierung herangezogen werden sollten. Waren die Quantenpunkte fiir
den Transfer ins Wissrige bestimmt, wurde lediglich ein Mal gefillt, da sich gezeigt hatte, dass
andernfalls bei dem Ligandenaustausch erhebliche Verluste beziiglich der Quantenausbeute zu

verzeichnen waren.

6.4 Synthese thiolfunktionalisierter Polyethylenoxide mittels Michael-Typ-
Reaktion

6.4.1 Synthese thiolfunktionalisierter Liganden mit kurzen Polyethylenoxiden

Fiir die Herstellung der polyethylenoxiden Liganden wurde ein Aquivalent Pentaerythritol-

A

113



tetrakis(3-mercaptopropionat) (Aldrich, > 95 %) mit variierenden Mengen an PEO-monoacrylat
(Dajac Labs) umgesetzt. Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine Michael-Typ-Reaktion, bei der

Umsetzung diente Pyridin (Merck, zur Analyse) als Katalysator.

Bei der Synthese wurden 2 g (6 mmol) Polyethylenoxid-Monoacrylat mit Pentaerythritol-tetrakis(3-
mercaptopropionat) in 2 Aquivalente an Pyridin unter Stickstoffatmosphire und Lichtausschluss
gelost und iiber eine Dauer von 24 h geriihrt. Nach Reaktionsende wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und die Probe unter Stickstoffatmosphire, Lichtausschluss und im Gefrierfach

gelagert 11231

6.4.2 Darstellung lingerer dreizihniger thiolfunktionalisierter Polyethylenoxidliganden

Im Prinzip sind sich die Darstellungsweisen von kurzen und langen Polyethylenoxidketten recht
dhnlich. Unterschiede ergeben sich hier lediglich beziiglich der Reaktivitit, welche bei den ldngeren
Ketten geringer ist. Diese Eigenschaft fithrt dazu, dass in Abhéngigkeit von der Kettenlinge ldngere
Reaktionszeiten und hohere Reaktionstemperaturen erforderlich sind. Eine weitere Abweichung
ergibt sich aus den niedrigeren Schmelzpunkten, was den Zusatz eines geeigneten Losungsmittels

erfordert. Zu diesem Zweck hat sich die Verwendung von Chloroform als geeignet erwiesen.

Bei dieser Umsetzung wurden 2 Aquivalente (4 mmol) PEO-Monoacrylat mit einem Aquivalent
(2 mmol)  Pentaerythritoltetrakis(3-mercapto-propionat) und 4 Aquivalent (8 mmol) N-
Ethyldiisopropylamin unter Stickstoffatmosphire in einen Dreihalsrundkolben iiberfiihrt, welcher
20 mL wasserfreies Chloroform enthielt. Im Anschluss wurde eine geeignete Temperatur
eingestellt, diese variierte zwischen Raumtemperatur und 50 °C und hing von der Kettenlidnge des
Polymers ab. Die Reaktionsdauern lagen in Abhiingigkeit von der Reaktionstemperatur zwischen 48

und 76 Stunden.

Die Aufarbeitung erfolgte indem die Reaktionslosung auf -20 °C abgekiihlt wurde. Um eine

moglichst hohe Ausbeute zu erhalten, wurde die Menge an Chloroform im Vakuum auf wenigstens
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die Hailfte reduziert, um zu vermeiden, dass ein Teil der Liganden bei dem nachfolgenden
Fallungsschritt erneut gelost wird. Die Reaktionslosung wurde langsam unter Riihren in kaltes
Diethylether getropft. Dabei bildeten sich weile flockige Kristalle. Bei den langkettigen Polymeren,
lieBen sich diese durch Vakuumfiltration iiber einem Glasfiltertiegel vom Losungsmittel abtrennen.
Nachfolgend wurden die Kristalle im Vakuum getrocknet und dann unter Stickstoffatmosphire,
Lichtausschluss und bei niedrigen Temperaturen verwahrt. Ebenso wurde mit den kurzkettigen
Liganden nach der Abtrennung des Losungsmittels verfahren. Die Abtrennung erfolgte an dieser
Stelle allerdings durch 3-miniitiges Zentrifugieren der Probe bei 3500 rcf, da der Verlust der
kiirzeren Liganden bei der Aufarbeitung mittels Vakuumfiltration zu grof} ist. Dies steht mit den
niedrigeren Schmelzpunkten der Probe im Zusammenhang, da die Liganden leicht in die fliissige

Phase iibergehen und dadurch im Filtrat aufgenommen werden !'**),

6.4.3 Aktivierung der Liganden

Terminale Hydroxylgruppen der hergestellten Liganden eignen sich in der Regel nicht fiir die
kovalente Verkniipfung mit Biomolekiilen, weshalb entweder eine Umfunktionalisierung der
funktionellen Gruppe oder die Kopplung unter Verwendung eines Aktivierungsreagenzes erfolgen
muss.

Da bei beiden beschriebenen Methoden die Thiolgruppen mit der Hydroxylgruppe eine
Konkurrenzreaktion eingehen kann, erfolgt zundchst die Umfunktionalisierung des PEO-
Monoacrylats, und erst in einer Folgereaktion wird die thiolhaltige Komponente an die PEO-Einheit

gekoppelt [123]

6.4.4 Veresterung der endstindigen Hydroxylgruppe mit Bernsteinsaureanhydrid

In einen Dreihalskolben wurde unter Schlenckbedingungen wasserfreies Chloroform gegeben, dazu

wurden 5 Aquivalente (20 mmol) Bernsteinsiureanhydrid (Aldrich, > 99 %) und 0.2 Aquivalente

A
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(0.8 mmol) DMAP (Merck, 99 %), sowie 1 Aquivalent (4 mmol) PEO,-Monoacrylat gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde unter Lichtausschluss iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wurde mit gesittigter 20 mL Natriumchloridlosung 3 Mal extrahiert, um die
iberschiissige Bernsteinsdure abzutrennen. Nachfolgend wurde die organische Phase iiber
Natriumsulfat getrocknet, auf -20 °C abgekiihlt und {iiber einen Tropftricher in (-20 °C) kalten
Diethylether getropft, worauf sich ein weiler Niederschlag bildete. Dieser liel sich durch
Zentrifugieren bei den kiirzeren Liganden abtrennen. Die grofleren Liganden wurden iiber
Vakuumfiltration mit einer Fritte isoliert. Die Zielverbindung wurde anschlieBend im
Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das feste Reaktionsprodukt wurde bis zur

weiteren Verwendung unter Lichtausschluss und Stickstoffatmosphére im Kiihlschrank gelagert [123]
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6.5 Ligandenaustausch

Ein erfolgreicher Ligandenaustausch ist nur dann moglich, wenn der Ligand in einem groflen
Uberschuss eingesetzt wird. Da fiir InP/ZnS-Quantenpunkte in der Literatur keine Liganden-
Partikel-Verhiltnisse angegeben sind, mussten diese empirisch ermittelt werden. Zu diesem Zweck
wurde die entsprechende Mengen an Ligand eingewogen und in Chloroform gelost. Alle Tubes
wurden mit der gleichen Menge an InP/ZnS-Partikeln gelost in Chloroform versetzt. AnschlieBend
wurde zwei Mal mit Hexan gefillt, um nicht koordinierte Liganden, welche bei der
Absorptionsmessung zu einem storenden Hintergrund fiihren, zu entfernen. Hinterher wurde der
Riickstand im Stickstoffstrom getrocknet und in dest. Wasser gelost. Hiufig bildete sich dabei eine
milchig triibe Suspension. Die Aufreinigung wurde daraufhin mit Hilfe von Spritzenfiltern
(Rotilabo®-Spritzenfilter PTFE, 5 um, 1 um, 0,45 um, 0.2 pum) durchgefiihrt. Wurde auch nach
diesem Aufreinigungsschritt, keine transparente Losung erhalten, erfolgte ein weiterer
Reinigungsschritt mittels Ultrazentrifugation (Amicon® Ultra Centrifugal Filter Units Ultracel-
100 K, Regenerated Cellulose 100,000 MWCO oder 10,000). AnschlieBend wurden die Proben
mittels Absorptions- und Emissions-Spektroskopie charakterisiert und die Quantenausbeuten der
Proben bestimmt. Das Ligand-Partikel-Verhiltnis, welches fiir den jeweils untersuchten Liganden
zu der hochsten Quantenausbeute fiihrte, wurde fiir den Ligandenaustausch als am besten geeignet
erachtet. Dieses Verhiltnis wurde auch fiir den Transfer der Partikel mit Hilfe des jeweiligen

Liganden zu spiteren Zeitpunkten gewihlt.

6.5.1 Puffertests

Die Durchfithrung der Puffertests erfolgte, indem in UV-VIS-Einweg-Kiivetten je 2 mL der zu
untersuchenden Pufferlosung vorgelegt wurden. Jeder Kiivette wurden &dquivalente Mengen
hydrophiler Nanopartikeln zugefiigt, sodass die Konzentration in den Kiivetten bei ¢ = 0.27 mol/L
lag. Im Abstand von bestimmten Zeitintervallen wurden Absorptions- und Emissions-Spektren

aufgenommen und beziiglich der Fluoreszenzintensitit miteinander verglichen.
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Im Folgenden sind die genauen Zusammensetzungen der verwendeten Pufferlosungen aufgelistet.

PBS (phosphate buffered saline) (pH = 7.5)

PBS (pH =13.1)
PBS (pH = 7.5) mit NaOH alkalisch eingestellt

PBS (pH=34)
PBS (pH = 7.5) mit HCI sauer eingestellt

TRIS (Tris(hydroxymethyl)aminoethan, 1 M)
0.6063 g Trizma® in 50 mL bidest. Wasser gelost und mit HCI auf pH 8 eingestellt

MES (2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure, 0.1 M)
0.978 g MES mit bidest. Wasser auf 50 mL aufgefiillt und mit NaOH auf pH 6 eingestellt
AnschlieBend mit Steriflip von Millipore (0.22 pm) steril filtriert

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle's Medium)

DMEM + 20% HEPES (2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonséure)
40 mL DMEM + 10 mL HEPES

DMEM + 20% FCS (Fetales Kilberserum)
40 mL DMEM + 10 mL FCS

Assay-Puffer (BSA, fiir 250 mL bidest. Wasser)
BSA (1 %: 2.5 g bovines Serumalbumin)

TRIS (50 mM: 6.057 g Trizma® + 12.5 mL bidest. Wasser, mit HCI auf pH 7.4 eingestellt)

Alle Substanzen wurden in einem Messkolben zusammengegeben und mit bidest. Wasser auf
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250 mL aufgefiillt. Direkt vor dem Puffertest erfolgte eine Sterilfiltration.

6.5.2 Durchfiihrung der pH-Wert-abhingigen Stabilitit von InP/ZnS(PEO,(SH);X)

Die Untersuchung der Stabilitit der InP/ZnS(PEO,(SH);X) erfolgte, indem die hydrophoben
Nanokristalle mit den entsprechenden Liganden versehen und in die wissrige Phase iiberfiihrt
wurden. AnschlieBend wurde die zunéchst tritbe Losung mit Hilfe von Spritzenfiltern (Rotilabo®-
Spritzenfilter, 5 PTFE, 1 um, 0,45 um, 0.2 um) aufgearbeitet. Nachfolgend konnte mittels
Ultrafiltration (Amicon® Ultra Centrifugal Filter Units Ultracel-100K, Regenerated Cellulose
100,000 MWCO oder 10,000 MWCO) der Ligandeniiberschuss zu wesentlichen Anteilen entfernt
werden. Nachfolgend lieen sich die Partikel {iber Ultrafiltration aufkonzentriert. Die Versuche
wurden in einer Dreifach-Bestimmung und jeweils bei zwei unterschiedlichen Konzentrationen

durchgefiihrt.

Wissrige Losungen, die sich im pH-Wert unterschieden, wurden mit Acetat- und
Phosphatpufferlosungen erhalten. Folgende pH-Werte wurden eingestellt: 3; 4; 5; 6; 7; 8. Von
diesen Losungen wurde in jede Kiivette jeweils 2 mL gefiillt. Den Kiivetten wurden entsprechende
Mengen an InP/ZnS-Losungen zugesetzt, sodass die Konzentration bei den hoher konzentrierten

Proben bei 0.3 uM lag und bei den niedrigeren bei 0.05 uM.

6.5.3 Durchfiihrung der Verdiinnungsreihen

Die Verdiinnungsreihen wurden mit jedem getesteten Liganden in einer Dreifachbestimmung
durchgefiihrt. Die wasserloslichen InP/ZnS Quantenpunkte wurden wie weiter oben beschrieben
vorbereitet. In die erste Kiivette der Verdiinnungsreihe wurden die Partikel so mit bidest. Wasser
verdiinnt, dass das Gesamtvolumen 2 mL Wasser umfasste. Davon wurde die Hilfte abgenommen
und in die nédchste Kiivette, die 1 mL bidest. Wasser enthielt, gegeben. Auf diese Weise wurden

acht bis zehn Proben Verdiinnungen erhalten.
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6.5.4 Probenvorbereitung fiir die Untersuchung der Photostablilitéit

Die Vorbereitung erfolgte, indem die Quantenpunkte nach der weiter oben beschriebenen Weise ins
Wasser iiberfithrt wurden. Nach der Aufarbeitung wurden 3 mL der kolloidalen 1-uM-Losung in
Quarzkiivetten iiberfiihrt und ins Spektrometer gestellt. Die Messung der Photostabilitét erfolgte am
Fluorolog 3 von der Firma Jobin Yvon. Die Leistung der Lampe in dem Fluoreszenzspektrometer
betrug 450 W. Das Anregungslicht hatte eine Wellenlinge von 350 nm. Bei der Emission wurde die
Wellenldnge des Emissionsmaximums der zugrunde liegenden Quantenpunkte eingesetzt. Beide

Spaltbreiten wurden auf eine Spaltbreite von 5 nm gebracht.

6.5.5 Toxizititstest mit Hilfe des WST-8 Assay

Die Toxizitit von InP/ZnS(PEO,(SH);X), InP(PEO,(SH);X) und PEO,(SH);X) wurde unter
Verwendung des WST-8 Assay (Quick Cell Proliferation Assay Kit (Biocat, K302-2500))
durchgefiihrt. Die Vorbereitung des Toxizitétstestes erfolgte, indem die Zelllinien auf einer
Mikrotiterplatte (Greiner, 655180) so aufgetragen wurden, dass die Dichte bei 104 Zellen/mL lag.
Erst nach Ablauf einer Wachstumsphase der Zellen von einem Tag konnte mit dem eigentlichen
Toxizitédtstest begonnen werden. Den Zellen wurde DMEM + 10 % HEPES-Puffer (1 M, Invitrogen,
15630-056) zugefiigt. Hierfiir wurde von jedem Testsystem eine Verdiinnungsreihe angesetzt und zu
den Zellen zugesetzt. Der Test wurde in einer Dreifach-Bestimmung durchgefiihrt. Die
Inkubationsdauer belief sich auf 24 Stunden und erfolge bei 37 °C. Nachfolgend wurden die Zellen
einer feuchten Atmosphire, die 5% CO, enthielt, ausgesetzt. AnschlieBend erfolgte die
Zentrifugation, wobei der Uberstand der Untersuchung der Toxizitit mittels LDH-Test diente. Die
im Niederschlag verbliebenen Zellen wurden zwei Mal mit D-PBS, welches kein Ca oder Mg
enthielt, gewaschen und fiir weitere 4 Stunden inkubiert. Die Bestimmung der Toxizitét basiert bei
diesem Test auf der von lebenden Zellen enzymatischen Umwandlung von Tetrazoliumsalz in

farbiges Formazan. Daher wurde nach Ablauf der Inkubationszeit die Absorptionsintensitit der
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Proben bei 460 nm und 620 nm mittels eines TECAN Infinite 200 Plate Readers bestimmt.

6.5.6 Durchfiihrung des Toxizititstests mit dem Lactatdehydrogenase (LDH) Assay

Zu dem LDH Assay (Biocat, K313-500) wurden 10 uL des Zelliiberstands (siehe weiter oben) in
eine Mikrotiterplatte (Greiner, 655180) tiberfiihrt, sowie 100 uL des WST-8 Assay. Anschlieend
wurde bei Raumtemperatur fiir 30 min inkubiert. Die Absorption wurde analog dem WST-8 Assay

vermessen.

6.5.7 Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Die Auftrennung der Probe erfolgte iiber die HPLC mit Hilfe einer mit Superose® 6 gefiillten Siule.

6.5.8 Asymmetrische Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierung (AF4)

Die AF4 wurde am AF2000MT der Firma Postnova Analytics GmbH durchgefiihrt.

6.5.9 Verkapselung mit dem Triblockligand DPA 3

In zehn 2-mL-Eppendorf-Reaktionsgefidfe wurden jeweils 2 upL einer InP/ZnS-Nanopartikel-
Losung (8,44%10° M = 8,44 nM) in Chloroform gegeben, somit befanden sich in jedem GefiB
0,25 nmol InP/ZnS-Nanopartikel. Das Chloroform wurde im N,-Strom entfernt. Anschlieend
wurde eine Triblockligand-DPA-3-haltige Stammlosung hergestellt. Bei dem Liganden handelte es
sich  um DP-PEO-PCL-PEI-Ligand, mit der Zusammensetzung [3,3-Dieethoxy-propanyl-
polyethylenoxid;epo-poly-g-caprolactonyg],.3-polyethylen-imin;gy. Es wurden 11,1 mg DPA 3 in
I mL THF gelost, somit hatte die Ligandenlosung eine Konzentration von 11,1 mg/mL. Zuerst

wurden die verschiedenen Volumina an Ligandlosung in die Gefdfe eingefiillt. AnschlieBend
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wurden die Proben auf das Endvolumen von 300 mL mit THF aufgefiillt. Die verschiedenen

eingewogenen Mengen an Ligand sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Verschiedene Mengen Ligand fiir Proben SPION 5 nm 1-14 und SPION 18 nm 1-14. Die eingeklammerten
Losungsmengen bei den Proben 13 und 14 geben die Mengen nach der 10-fachen Verdiinnung an.

Probennummer Menge Ligand Menge Ligand THF gesamt
[Nummer] (Feststoff) (Losung) [uL]
[mg] [nL]
1 0,08 7,21 300
2 0,1 9,01 300
3 0,2 18,02 300
4 0,4 36,04 300
5 0,6 54,05 300
6 0,8 72,07 300
7 1,0 90,09 300
8 1,5 135,14 300
9 2,0 180,18 300
10 3,0 270,27 300

AnschlieBend wurde jeder Probe 1 mL Wasser zugesetzt und die Losung durch vortexten

durchmischt. Im Anschluss erfolgte die Charakterisierung.
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7 Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit bestand darin, InP/ZnS-Quantenpunkte fiir biologische Anwendungen nutzbar
zu machen. Einen der ersten Schritte stellte in diesem Zusammenhang die Loslichkeit in Wasser dar.
Den Wasserloslichkeitstests ging die Herstellung geeigneter InP/ZnS-Quantenpunkte voraus. Dabei
lieBen sich Quantenpunkte erhalten, die zwischen 450 nm und 750 nm emittieren. Die Synthesen,
bei denen fiir die Darstellung der Kerne hohere Temperaturen benétigt wurden, fithrten zu etwas
groBeren Quantenpunkten. Die Variante, die kiirzere Reaktionsdauern und niedrigere Temperaturen
erforderte, ermoglichte die Darstellung sehr kleiner InP/ZnS-Quantenpunkte. Unter toxikologischen
Gesichtspunkten sind kleinere Quantenpunkte fiir in vivo-Anwendungen vorzuziehen. Daher wurde
fir die nachfolgenden Versuche hauptsichlich die Synthese, die zu kleineren Quantenpunkten

fiihrte, genutzt.

Die Wasserloslichkeit der hydrophoben Quantenpunkte wurde durch zwei prinzipiell verschiedene
Herangehensweisen erreicht. Zum einen konnte dies durch den Ligandenaustausch erreicht werden

und zum anderen durch amphiphile Molekiile.

Die zum Ligandenaustausch durchgefiihrten Versuche lieferten das FErgebnis, dass der
Ligandenaustausch mit dem PEO,(SH);X-Liganden mit beliebigen zugrunde liegenden molaren
Massen und auch bei Variation der funktionellen Gruppen zu wasserloslichen Quantentenpunkten
fiihrt. Dabei ist es nicht nur moglich, die anfingliche Fluoreszenz der Partikel zu erhalten, sondern
es besteht weiterhin die Moglichkeit, bei Wahl des geeigneten Stabilisators und optimalen Ligand-
Partikel-Verhéltnisses die Quantenausbeuten weiter zu steigern. Dabei konnten Werte erzielt
werden, die um 50 % hoher lagen als vor dem Ligandenaustausch. Die InP/ZnS-Quantenpunkte
lagen zwischen 10 und 35 %. Die Abtrennung von Nebenprodukten lisst sich, wie gezeigt werden

konnte, iiber HPLC und AF4 mit hohem Trennerfolg durchfiihren.

Fiir die InP/ZnS-Quantenpunkte hat sich in dieser Arbeit gezeigt, dass sich die Verwendung
amphiphiler Molekiile ebenfalls eignet, um wasserlosliche Nanopartikel zu erhalten. Zielfiihrend

waren hier Molekiile wie Diblock-Copolymere, Triblock-Copolymere sowie Polysorbat-80. In
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jedem der drei genannten Fille liefen sich wasserlosliche Partikel erhalten, die, wenn auch
vermindert, weiterhin iiber fluoreszierende Eigenschaften verfiigten. Dabei lieen sich mehrere
Quantenpunkte innerhalb einer Mizelle verkapseln, was auf ein hohes Potential hindeutet, InP/ZnS-
Quantenpunkte auch fiir Coverkapselungen nutzen zu konnen. Bei den Quantenausbeuten dieser
Systeme traten aber nach dem Transfer in Wasser drastischere Verluste auf. Diese beliefen sich
letztendlich auf 5 %. Daher wurde fiir die nachfolgenden Untersuchungen auf den
Ligandenaustausch mit PEO,(SH);X-Liganden zuriickgegriffen, um hydrophile InP/ZnS-

Quantenpunkte zu erhalten.

Nachdem Losungsansitze fiir den Transfer der Quantenpunkte in Wasser gefunden wurden, bestand
die nachfolgende Aufgabe darin, zu testen, ob die InP/ZnS-Nanopartikel den hohen Anforderungen,
die der Einsatz in biologischer Umgebung mit sich bringt, standhalten konnen. Zu diesem Zweck
wurden Puffertests mit den gidngigsten biologisch relevanten Losungen durchgefiihrt. Zuséitzlich
wurde Uiberpriift, wie sich die unterschiedlichen pH-Werte auf die Stabilitit auswirken. Bei den
durchgefiihrten Puffertests hatte sich herausgestellt, dass die Partikel im deutlich iiberwiegenden
Teil der untersuchten Medien eine hohe Stabilitit aufweisen. Den gleichen Schluss lassen auch die
Untersuchungen bei unterschiedlichen pH-Werten zu. Hier lie sich der Erhalt der Fluoreszenz bei
allen durchgespielten pH-Werten auch bei minimalsten Konzentrationen nachweisen. Ein weiterer
Aspekt musste in diesem Zusammenhang iiberpriift werden: wie sich die Verdiinnung auf die
Stabilitit der Partikel auswirkt. Denn zahlreiche Arbeitsschritte, die fiir biologische Anwendungen
notwendig sind, fithren zu Verdiinnungen, die nidherungsweise als unendlich betrachtet werden
konnen. Hierbei wurde anhand von Verdiinnungsreihen festgestellt, dass die Stabilitdt auch durch
erhebliche Verdiinnungen nicht beeintrachtigt wird. An diese Experimente kniipften sich
Untersuchungen beziiglich der kinetischen Photostabilitdt dieses Systems. Hier wurden
bemerkenswerte Ergebnisse erzielt, denn es konnte der Nachweis erbracht werden, dass sich die
Photostabilitdt auch nach einer Dauer von 24 Stunden kaum verringert. Daher kann geschlussfolgert
werden, dass sich das zugrunde liegende System insbesondere fiir biologische Langzeit-
Untersuchungen hervorragend eignet. Nachfolgend wurden Untersuchungen durchgefiihrt, die eine
Antwort auf die entscheidende Fragestellung liefern sollten, wie es sich mit der Toxizitdt der
Nanokristalle und der der Liganden verhilt. Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Tests

beziiglich der Zytotoxizitit konnten keine zellschiddigenden oder toxischen Wirkungen im
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Zusammenhang mit den Partikeln nachgewiesen werden.

Zusammenfassend lassen die durchgefiihrten Versuche die Schlussfolgerung zu, dass die
InP/ZnS(PEO,(SH);X)-Nanopartikel ein sehr hohes Potential aufweisen, fiir biologische
Anwendungen nutzbar zu sein. Hoffentlich konnte diese Arbeit dazu beitragen, dass in naher
Zukunft III-V-Halbleiter-Nanokristalle fiir neue Diagnose- und Therapiemoglichkeiten genutzt

werden konnen.
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8 Summary

The most promising application of colloidal semiconductor nanocrystals is probably as emitters in
biomedical labelling, LEDs, or lasers. There has been a huge developement during the past decades
for such uses in the case of CdSe. Since this material is environmentally restricted it has little future
in the industry. It is expected that among all III-V systems, InP is probably the only one which
could offer a compatible emission colour range similar to that of CdSe nanoparticles but without
intrinsic toxicity. Although the wet chemical synthesis for III-V compounds include poor emission
efficiency, poor control of size distribution, poor stability and precursors with high reactivity, the
outstanding advantages of these materials predominate against the disadvantages. Another
convenient argument is that some of the nanocrystals within the III-V family are able to emit within

the “optical window” if suitably sized.

The intention of the thesis was to work out methods which allow the use of these particles for
biomedical labelling. For this application it is essential that they are soluble in an aqueous media
without losing their emission efficiencies. Different sophisticated methods which allow the
migration of those nanoparticles from the non-aqueous to the aqueous phase were demonstrated.
Two different general approaches were tested. On the one hand a method based on a ligand
exchange reaction was investigated. The promising stabilizing agent was of the following
constitution PEO,(SH);X. The most interesting part of the molecule is the tridentate thiol group,
which already proved in the case of CdSe/CdS/ZnS nanoparticles to reveal a stability that
overcomes most of the other PEO-containing Ligands. On the other hand amphiphilic molecules
such as, for example, certain “Diblock-*, “Triblock-Copolymers” or Polysorbate-80 seem to be
promising candidates for this purposes. Here the encapsulation is due to Van-der-Waals interactions
between the hydrophobic part of the native ligands, which are still attached to the nanoparticle
surface and the hydrophobic fragment of the amphilic molecule. The hydrophilic unit mediates the
solubility of the micelle and the outer sphere of this unit consists of functional groups which allow
further derivatisation. An outstanding application for medical devices of those constructs is that

they may be used for coencapsulation.
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In summary, it was possible to prove that InP/ZnS nanoparticles reveal a high potential for the use
in biological applications. Both general tactics that were investigated lead to water soluble particles.
The use of all three kinds of amphiphilic molecules was successful in the sense that they permit the
encapsulation of InP/ZnS quantum dots within a micelle. This strategy enabled the formation of
nanobeads, were several particles were embedded within one unit and the fluorescence properties

where still maintained.

In case of the PEO,(SH);X coated quantum dots it was possible to prove that they survive the
conditions of a biological environment. Ligands with varying molar masses and functional groups
in the outer sphere were synthesized; all of them lead to water soluble nanocrystals. The transfer of
nanoparticles correlates with a huge over excess of ligand. Therefore further purification steps were
necessary. Here purification via HPLC, ultrafiltration or FTT was investigated and proved to be
successful. Afterwards, stability tests in buffer solutions were realized. For these purposes different
biologically relevant buffer and cell media were used. In this course the dependency of the stability
on the concentration at different pH-values was investigated. Here only insignificant decreases of
fluorescence intensity were detected. The same result was received, when carrying out a dilution
series of the nanoparticles in bidest. water (Millipore). Time resolved fluorescence intensity
experiments exposed that InP/ZnS(PEO,(SH);X) Q.D. exhibit a high photo stability, which allows
investigations of biological processes which occur at low pace. Furthermore cell toxicity tests were
performed. For this reason WST-8- and LDH-Release-Assays were carried out. Neither InP core
nor InP/ZnS core-shell particles have a damaging influence on the viability or the toxicity within
the investigated concentration and time range. The received results of the experiments lead to the
conclusion that InP/ZnS(PEO,(SH);X) core-shell nanoparticles can be recommended for the use of
biological or medical purposes. We expect that in the near future our III-V nanoparticles may

benefit to reduce health risks.
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9 Anhang

9.1 Verwendete Chemikalien

Substanz Gefahrensymbol R-Sitze S-Sitze
Bernsteinsiure-
Xn 22-36/37 25-46
anhydrid
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 36/37
12-19-22-66-67
Diethylether F +, Xn 9-29-33
4-(Dimethylamino)-
T 24/25-36/38 22-36/37-45
pyridin
Dinatriumdihydrogen- Kein gefihrlicher
phosphat Stoff nach GHS
Dulbecco's Modified
Eagle's Medium - - -
(DMEM)
Essigsdure C 10-35 (1/2)-23-26-45
N-
F,C 11-22-34-52/53 16-26-36/37/39-45-61
Ethyldiisopropylamin
2-(4-(2-
Hydroxyethyl)- 1-
piperazinyl)- - - -
ethansulfonséure
(HEPES)
(2)-9-16-29-33-60-61-
Heptan F, Xn, N 11-38-65-67-50/53 2
Indium(III)-acetat Xi 36/37/38 26
Indium(III)-chlorid C, Xn 22-34 26-36/37/39-45
N-Isopropylamin F+, Xi 12-36/37/38 16-26-29
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Substanz Gefahrensymbol R-Siitze S-Siitze
11-23/24/25-
Methanol F T 7-16-36/37-45
39/23/24/25
Kein geféhrlicher Stoff
Myristinsidure - -
nach GHS
Kein gefihrlicher Stoff
Natriumacetat - -
nach GHS
Kein geféhrlicher Stoff
Natriumchlorid - -
nach GHS
Natriumdihydrogen- | Kein gefihrlicher Stoff
phosphat nach GHS
1-Octadecen - - -
Pentaerythritoltetrakis-
Xi 36/37/38 26-36
(3-mercaptopropionat)
Phosphatgepufferte
Salzlosung (PBS)
Pyridin FE, Xn 11-20/21/22 26-28
Schwefel Xi 38 46
Toluol F, Xn 11-38-48/20-63-65-67 36/37-46-62
Tris(hydroxymethyl)-
YRR Y Xi 36/38 26-37/39
aminomethan (TRIS)
[Tris(trimethylsilyl)-
Y F 17 -
phosphin]
n-Trioctylphosphin
C 34 26-36/37/39-45
(TOP)
n-Trioctylphophinoxid
yIPIop Xi 36 24
(TOPO)
Zinkdistearat Kein geféhrlicher Stoff - -
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9.2 Auflistung der KMR-Substanzen (KAT. I und KAT II)

CAS- Eingesetzte
Nummer Stoffname (IUPAC) Menge Kategorie
67-66-3 Chloroform S0 L I
9.2.1 Gefahrensymbole
E explosionsgefihrlich
F+ hochentziindlich
F leichtentziindlich
brandfordernd
T+ sehr giftig
T giftig
Xn gesundheitsschidlich
Xi reizend
C dtzend
N umweltgefihrlich

9.2.2 Liste der Risikosiitze (R-Sitze)

R1
R2
R3

R 4
RS
R6

In trockenem Zustand explosionsgefihrlich.

Durch Schlag, Reibung, Feuer und andere Ziindquellen explosionsgefihrlich.
Durch Schlag, Reibung, Feuer und andere Ziindquellen besonders
explosionsgefihrlich.

Bildet hochempfindliche explosionsgefihrliche Metallverbindungen.
Beim Erwédrmen explosionsfihig.

Mit und ohne Luft explosionsfihig.
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R7
R 8
R9
R 10
R 11
R 12
R 14
R 15
R 16
R 17
R 18

R 19
R 20
R 21
R 22
R 23
R 24
R 25
R 26
R 27
R 28
R 29
R 30
R 31
R 32
R 33
R 34
R 35
R 36
R 37

Kann Brand verursachen.

Feuergefahr bei Berithrung mit brennbaren Stoffen.
Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen.
Entziindlich.

Leichtentziindlich.

Hochentziindlich.

Reagiert heftig mit Wasser.

Reagiert mit Wasser unter Bildung leicht entziindlicher Gase.
Explosionsgefihrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen.
Selbstentziindlich an der Luft.

Bei Gebrauch Bildung explosionsfihiger /leicht-entziindlicher Dampf-Luftgemische
moglich.

Kann explosionsfihige Peroxide bilden.
Gesundheitsschidlich beim Einatmen.

Gesundheitsschidlich bei Berithrung mit der Haut.
Gesundheitsschidlich beim Verschlucken.

Giftig beim Einatmen.

Giftig bei Berithrung mit der Haut.

Giftig beim Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen.

Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut.

Sehr giftig beim Verschlucken.

Entwickelt bei Beriihrung mit Wasser giftige Gase.

Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden.

Entwickelt bei Beriihrung mit Saure giftige Gase.

Entwickelt bei Beriihrung mit Séure sehr giftige Gase.
Gefahr kumulativer Wirkungen.

Verursacht Veritzungen.

Verursacht schwere Veridtzungen.

Reizt die Augen.

Reizt die Atmungsorgane.
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R 38
R 39
R 40
R 41
R 42
R 43
R 44
R 45
R: 45-E23
R 46
R 48
R 49
R 50
R 51
R 52
R 53
R 54
R 55
R 56
R 57
R 58
R 59
R 60
R 61
R 62
R 63
R 64
R 65

R 66
R 67

Reizt die Haut.

Ernste Gefahr irreversiblen Schadens.

Verdacht auf krebserzeugende Wirkung.

Gefahr ernster Augenschiden.

Sensibilisierung durch Einatmen moglich.

Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich.

Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluss.

Kann Krebs erzeugen.

Krebserzeugend. Auch giftig beim Einatmen.

Kann vererbbare Schiden verursachen.

Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition.
Kann Krebs erzeugen beim Einatmen.

Sehr giftig fiir Wasserorganismen.

Giftig fiir Wasserorganismen.

Schédlich fiir Wasserorganismen.

Kann in Gewissern ldngerfristig schiddliche Wirkungen haben.
Giftig fiir Pflanzen.

Giftig fiir Tiere.

Giftig fiir Bodenorganismen.

Giftig fiir Bienen.

Kann langerfristig schiadliche Wirkungen auf die Umwelt haben.
Gefihrlich fiir die Ozonschicht.

Kann die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrachtigen.

Kann das Kind im Mutterleib schidigen.

Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrachtigen.
Kann das Kind im Mutterleib moglicherweise schiadigen.

Kann Siuglinge iiber die Muttermilch schidigen.
Gesundheitsschédlich: Kann beim Verschlucken Lungenschédden
verursachen.

Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fiihren.

Déampfe konnen Schlifrigkeit und Benommenheit verursachen.
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R 68

Irreversibler Schaden moglich.

9.2.3 Kombinierte Risikosiitze

R 14/15
R 15/29
R 20/21
R 20722
R20/21/22

R 21722

R 23724
R 23/25
R 23/24/25
R 24/25
R 26/27
R 26/28
R 26/27/28
R 27/28
R 36/37
R 36/38
R 36/37/38
R 37/38
R 39/23
R 39724
R 39/25
R 39/23/24

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.
Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase.
Gesundheitsschidlich beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.
Gesundheitsschidlich beim Einatmen und Verschlucken.

Gesundheitsschidlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut.

Gesundheitsschédlich bei Beriihrung mit der Haut und beim
Verschlucken.

Giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.

Giftig beim Einatmen und Verschlucken.

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut.

Giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.

Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut.
Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Reizt die Augen und die Atmungsorgane.

Reizt die Augen und die Haut.

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut.

Reizt die Atmungsorgane und die Haut.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut.
Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung mit

der Haut.
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R 39/23/25 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen wund durch
Verschlucken.

R 39/24/25  Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

R 39/23/24/25 Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,

Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

R 39/26 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen.
R 39727 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut.
R 39/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

R 39/26/27  Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung
mit der Haut.

R 39/26/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch
Verschlucken.

R 39/27/28  Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut und

durch Verschlucken.

R 39/26/27/28 Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen,
Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

R 42/43 Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt mdglich.

R 48/20 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei

langerer Exposition durch Einatmen.

R 48/21 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei
langerer Exposition durch Berithrung mit der Haut.

R 48/22 Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei

langerer Exposition durch Verschlucken.

R 48/20/21  Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei

langerer Exposition durch Einatmen und durch Beriihrung mit der Haut.
R 48/20/22  Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei

langerer Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken.

R 48/21/22  Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei
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langerer Exposition durch Beriihrung mit der Haut und durch

Verschlucken.

R 48/20/21/22 Gesundheitsschéadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei lidngerer Exposition

R 48/23

R 48/24

R 48/25

R 48/23/24

R 48/23/25

R 48/24/25

R 48/23/24/25

R 50/53

R 51/53

R 52/53

R 68/20

R 68/21

R 68/22

durch Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition

durch Einatmen.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei ldngerer Exposition durch Beriihrung

mit der Haut.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer Exposition durch
Verschlucken.
Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei langerer Exposition durch Einatmen
und durch Beriihrung mit der Haut.
Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Einatmen
und durch Verschlucken.
Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdaden bei langerer Exposition durch Beriihrung
mit der Haut und durch Verschlucken.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei ldngerer Exposition durch
Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.
Sehr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewissern langerfristig schédliche
Wirkungen haben.
Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern langerfristig
schiddliche Wirkungen haben.
Schidlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewdssern langerfristig

schidliche Wirkungen haben.

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen.

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei
Beriihrung mit der Haut.

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch

A
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Verschlucken.
R 68/20/21  Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.
R 68/20/22  Gesundheitsschiadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch
Einatmen und durch Verschlucken.
R 68/21/22  Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei
Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.
R 68/20/21/22 Gesundheitsschiddlich:  Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen,

Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

9.2.4 Liste der Sicherheitsratschlige (S-Séitze)

S1 Unter Verschluss aufbewahren.

S2 Darf nicht in die Hiande von Kindern gelangen.

S3 Kiihl aufbewahren.

S4 Von Wohnplitzen fernhalten.

S5 Unter ... aufbewahren. (geeignete Fliissigkeit vom Hersteller anzugeben)
S6 Unter ... aufbewahren. (inertes Gas vom Hersteller anzugeben)

S7 Behiilter dicht geschlossen halten.

S8 Behilter trocken halten.

S9 Behiilter an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.

S 10 Inhalt feucht halten.

S 11 Zutritt von Luft verhindern.

S 12 Behiilter nicht gasdicht verschlieen.

S 13 Von Nahrungsmitteln, Getrinken und Futtermitteln fernhalten.

S 14 Von ... fernhalten. (inkompatible Substanzen vom Hersteller anzugeben)
S 15 Vor Hitze schiitzen.

S 16 Von Ziindquellen fernhalten — Nicht rauchen.
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S 17
S 18
S 20
S 21
S22
S 23

S 24
S 25
S 26
S 27
S 28

S 29
S 30
S 31
S 33
S 34
S35
S 36
S 37
S 38
S 39
S 40

S 41
S 42

S 43

S 44

Von brennbaren Stoffen fernhalten.

Behilter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben.

Bei der Arbeit nicht essen und trinken.

Bei der Arbeit nicht rauchen.

Staub nicht einatmen.

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen. (geeignete Bezeich-nungen vom
Hersteller anzugeben)

Beriihrung mit der Haut vermeiden.

Beriihrung mit den Augen vermeiden.

Bei Beriihrung mit den Augen griindlich mit Wasser abspiilen und Arzt konsultieren.
Beschmutzte, getriankte Kleidung sofort ausziehen.

Bei Berithrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (vom Hersteller
anzugeben)

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen.

Niemals Wasser hinzugief3en.

Von explosionsfahigen Stoffen fernhalten

MaBnahmen gegen elektrostatische Aufladung treffen.

Schlag und Reibung vermeiden.

Abfille und Behilter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen.

Geeignete Schutzhandschuhe tragen.

Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerit anlegen.

Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

FuBboden und verunreinigte Gegenstidnde mit ... reinigen. (Material vom Hersteller
anzugeben)

Explosions- und Brandgase nicht einatmen.

Beim Rauchern/Versprithen geeignetes Atemschutzgerit anlegen.

(Bezeichnung vom Hersteller anzugeben)

Zum Loschen ... verwenden. (vom Hersteller anzugeben)(wenn Wasser die Gefahr
erhoht, anfiigen: Kein Wasser verwenden)

Bei Unwohlsein drztlichen Rat einholen (wenn moglich, dieses Etikett vorzeigen).

A
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S 45

S 46

S 47
S 48
S 49
S 50
S 51
S 52
S 53

S 56

S 57

S 59

S 60
S 61

S 62

S 63
S 64

9.2.5

S 1/2
S 3/7

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn moglich, dieses Etikett
vorzeigen).

Bei Verschlucken sofort &rztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett
vorzeigen.

Nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren. (vom Hersteller anzugeben)

Feucht halten mit ... (vom Hersteller anzugeben)

Nur im Originalbehilter aufbewahren.

Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)

Nur in gut beliifteten Bereichen verwenden.

Nicht groBfldchig fiir Wohn- und Aufenthaltsrdume zu verwenden.

Exposition vermeiden — vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen. Nur fiir den
berufsméfBigen Verwender —.

Dieses Produkt und seinen Behélter der Problemabfallentsorgung zufiihren.

Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behilter verwenden.
Information zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim

Hersteller/Lieferanten erfragen.

Dieses Produkt und sein Behilter sind als gefdhrlicher Abfall zu entsorgen.
Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen
einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen.

Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort drztlichen Rat einholen und
Verpackung oder dieses Etikett vorzeigen.

Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhigstellen.
Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspiilen (Nur wenn Verunfallter bei

Bewusstsein ist).

Kombinierte S-Sitze

Unter Verschluss und fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

Behiilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort

A
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S 3/9/14

S 3/9/14/49

S 3/9/49

S 3/14

S 7/8

S 7/9

S 7/47

S 20/21

S 24/25

S 27/28

S 29/35

S 29/56

S 36/37

S 36/37/39

S 36/39
S 37/39

aufbewahren.
An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ... aufbewahren. (die Stoffe, mit

denen Kontakt vermieden werden muss, sind vom Hersteller anzugeben)

Nur im Originalbehilter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ...
aufbewahren. (die Stoffe, mit denen Kontakt vermieden werden muss, sind vom
Hersteller anzugeben)

Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort

aufbewahren.

An einem kiihlen, von ... entfernten Ort aufbewahren. (die Stoffe, mit denen Kontakt
vermieden werden muss, sind vom Hersteller anzugeben)

Behiilter trocken und dicht geschlossen halten.

Behiilter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.

Behilter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen iiber ... °C

aufbewahren. (vom Hersteller anzugeben)

Bei der Arbeit nicht essen, trinken oder rauchen.

Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden.

Bei Beriihrung mit der Haut beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort

ausziehen und Haut sofort abwaschen mit viel ... .(vom Hersteller anzugeben)

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; Abfille und Behélter miissen in
gesicherter Weise beseitigt werden.

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; dieses Produkt und seinen Behilter der
Problemabfallentsorgung zufiihren.

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung tragen.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung und Schutzbrille/Gesichts-schutz tragen.
Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und

Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

A

139



S 47/49 Nur im Originalbehilter bei einer Temperatur von nicht iiber ...°C

aufbewahren. (vom Hersteller anzugeben)
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