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1. Einleitung

1. Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde an einem System aus Nanoteilchen und Vesikeln gearbeitet.
Sowohl fiir Nanoteilchen als auch fiir Vesikel haben sich in den letzten Jahren eine Vielzahl an
moglichen Verwendungszwecken entwickelt. Vor allem in der medizinischen Forschung sind
beide Systeme heutzutage hochbegehrt, da sie unter anderem neue Wege in der Verabreichung
von Wirkstoffen oder in der Krebstherapie bieten.

Um zu verstehen, warum Nanoteilchen und auch Vesikel in der medizinischen Forschung so
gefragt sind, ist es wichtig gewisse Grundkenntnise iber diese Systeme zu haben. Die
GroBenordnung der Nanoteilchen liegt dabei zwischen der molekularen Ebene und den
Festkorpern. Sie verfiigen iber einige Tausend Atome. Durch ihre GréBe im Bereich von
wenigen Nanometern besitzen die Nanoteilchen besondere Eigenschaften, die sich weder im
Molekiil noch im Festkorper beobachten lassen !, Die ersten Nanoteilchen wurden im antiken
Rom hergestellt. Hierbei handelte es sich um Goldnanoteilchen. Von diesen ersten Teilchen bis
zur medizinischen Anwendung sollten jedoch mehr als zwei Jahrtausende vergehen. Die
moglichen Anwendungen von Nanoteilchen in der Medizin sind auB3erordentlich vielseitig. Dabei
kommen vor allem die magnetischen Nanoteilchen fiir eine Reihe von Applikationen in Betracht.
Das Besondere an den magnetischen Nanoteilchen ist ihr superparamagnetisches Verhalten,
durch welches nach Entfernen des Magnetfeldes keine Magnetisierung zurtickbleibt und somit
eine Agglomeration der Teilchen verhindert wird. Diese Applikationen beginnen beim Einsatz als
Kontrastmittel und gehen bis zur hyperthermischen Behandlung 23, Unabhingig davon, fir
welche medizinische Anwendung sie am Ende eingesetzt werden sollen, miissen die Nanoteilchen
in jedem Fall bestimmte Eigenschaften aufweisen. Um die Nanoteilchen in vivo verwenden zu
konnen, sollten sie biokompatibel sein. Die Kompatibilitit 1a6t sich durch eine entsprechende
Ligandenhiille erreichen. Zudem durfen sie nicht zu groB3 werden, um einer Verstopfung der
Arterien vorzubeugen. Wiinschenswert wire auBlerdem eine einheitliche Grofienverteilung, damit
die Eigenschaften der Nanoteilchen genau definiert sind. Die Priparate, die bisher in der
medizinischen Anwendung sind, verfiigen iber eine grofle Polydispersitit, so dal hier ein
Charakteristikum vorliegt, dal3 sich eindeutig verbessern 1af3t.

Vesikel gibt es in der Natur bereits seit Jahrmillionen, denn die Zellen der Lebewesen sind im
Prinzip funktionalisierte Vesikel. Dabei bauen sich biologische Zellen aus Lipiden auf, die als
Doppelschicht schitzend das Zellinnere umgeben. Lipidvesikel werden bereits in der Medizin
cingesetzt. Vesikel eignen sich vor allem als Systeme fir den Wirkstofftransport, die den
medizinischen Wirkstoff direkt in das zu behandelnde Gewebe transportieren kénnen *. Das
Verhalten der Lipidvesikel 1d3t sich mit Vesikeln aus Blockcopolymeren imitieren. Dazu miissen
diese Blockcopolymere, wie die Lipide, amphiphil sein. Der Vorteil entsprechender

Blockcopolymervesikel ist ihre bessere Stabilitit im Vergleich zu den Lipidvesikeln, sowie die
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1. Einleitung

Moglichkeit durch die Bedingungen wihrend der Polymerisation die Blockcopolymere so zu
synthetisieren, daf3 sie die gewtnschten Figenschaften erhalten.

Es bietet sich nun an, die Vorteile beider Systeme, der Nanoteilchen und der
Blockcopolymervesikel, zu vereinen. Dabei lassen sich die magnetischen Nanoteilchen, wenn
diese eine hydrophobe Hille besitzen, in das Innere der Doppelschicht von den Vesikeln
einlagern. Mit einem solchen System lieBen sich mehrere Anwendungsziele der Einzelsysteme
kombinieren. Das Vesikel lieBBe sich mit einem Wirkstoff beladen, der von dem Vesikel zum zu
behandelnden Gewebe transportiert wird. Wann die Vesikel ihren Zielort erreicht haben, lief3e
sich aufgrund der magnetischen Nanoteilchen mit Hilfe der Computertomographie tiberprifen.
AnschlieBend konnte man ein magnetisches Wechselfeld anlegen. Auf dieses Magnetfeld
reagierten die Nanoteilchen und lieBen so die Membran der Vesikel undicht werden. Damit
wiurde der Wirkstoff freigesetzt.

Obwohl es einige Ergebnisse zu Systemen aus Blockcopolymeren und Nanoteilchen gibt >,
existierte bisher keine Méglichkeit, hydrophobe Nanoteilchen in die Doppelschicht von Vesikeln
(aus Lipiden oder Blockcopolymeren) einzubetten.

Die ersten Schritte zu einem solchen System wurden im Rahmen dieser Arbeit durch die
Einbettung von magnetischen Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel und deren Beobachtung
im Magnetfeld unternommen. Dazu erfolgte als erstes die Synthese der Nanoteilchen (Eisenoxid)
und deren Verbesserung, um monodispersere und groB3ere Nanoteilchen zu erhalten. Mit Hilfe
dieser Nanoteilchen wurden dann die Vesikel beladen. AnschlieBend wurden die Vesikellsungen
aufgereinigt, um den Anteil an Polymerpartikeln zu verringern. Da die entstandenen
Blockcopolymervesikel fiir eine entsprechende medizinische Anwendung zu grof3 waren, wurden
die Vesikel zudem durch Extrusion verkleinert, ohne daf} sie ihre magnetischen Eigenschaften
durch die Beladung verloren. AbschlieBend konnte mittels der FEinbettung von
Cobaltplatin-Nanoteilchen noch bewiesen werden, dal3 es mdglich ist, verschiedene Arten von

Nanoteilchen in die Doppelschicht der Vesikel einzulagern.



2. Theorie
2. Theorie

2.1 Kristallstrukturen und Magnetismus der Eisenoxide 311

In die Klasse der Eisenoxide fallen eine Reihe von verschiedenen Verbindungen. Keine dieser
Verbindungen weist dabei einen reinen Ferromagnetismus auf. Bevor Néel jedoch seine Theorie
aufstellte, die zum Ferrimagnetismus fiuhrte, wurde angenommen, dafl die Ferrite
ferromagnetisch seien. Bei Ferriten handelt es sich um Verbindungen mit der allgemeinen
Zusammensetzung MFe,Oy4. Dabei kann M entweder Eisen oder ein anderes Metall sein.

Im Fall des Ferromagnetismus tritt innerhalb kleiner Bereiche, die als Dominen oder Weissche
Bereiche bezeichnet werden, eine Kopplung der Spins von einander benachbarten Atomen auf.
Diese Kopplung besteht bis zur Curie-Temperatur. Oberhalb dieser Temperatur zeigt ein solcher
Stoff nur noch Paramagnetismus. Eine mdgliche Anordnung der Weisschen Bereiche ist in Abb. 1

zu sehen.

Abb. 1: Weissche Bereiche

Die Bildung dieser Dominen erfolgt aus energetischen Grinden. Wenn alle Spins parallel
ausgerichtet wiren, wiirde das System eine hohe magnetostatische Energie besitzen. Daher ist es
gunstiger, wenn sich statt einer Einzeldomidne mehrere Dominen mit parallelen Spins bilden, die
sich untereinander antiparallel ausrichten. Die einzelnen Dominen dirfen jedoch nicht zu klein
werden, da sonst die Austauschenergie zwischen den antiparallelen Spins benachbarter Dominen
zu grof3 werden wiirde. Um die Austauschenergie zu minimieren, werden die Domanen durch
sogenannte Blochsche Winde getrennt. Innerhalb der Blochschen Wand nehmen die Spins alle
moglichen Ausrichtungen zwischen der parallelen Domine und der antiparallelen Domine an
(siche Abb. 2). Durch eine Rotation der Spins lassen sich die Dominengrenzen verschieben. Auf
diese Weise kann eine Domine auf Kosten einer anderen Domine wachsen. Durch eine
Verinderung der Dominengréen untereinander kann sich dann auch die Magnetisierung des

Materials verandern.
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Abb. 2: Blochsche Wand 2

Ein ferromagnetisches Material kann nach auflen auch unterhalb der Curie-Temperatur
unmagnetisch sein, wenn die Richtungen der Weisschen Bereiche statistisch verteilt sind und
dadurch das resultierende Gesamtmoment null wird.

Wird ein ferromagnetischer Stoff nun in ein homogenes Magnetfeld eingebracht, so erfolgt eine
Magnetisierung desselben. Dabei ist die Magnetisierung eines Ferromagneten nicht linear von der
Feldstirke H abhingig, sondern sie folgt einer Hystereseschleife. Eine solche Hystereseschleife ist
in Abbildung 3 zu sehen.

Abb. 3: Hystereseschleife !!

Als erstes richten sich die Weisschen Bereiche in Richtung der Magnetfeldlinien aus. Dies ist in
Abbildung 3 die Neukurve. Dabei nimmt die Magnetisierung des Materials solange zu bis die

Sattigungsmagnetisierung Mg erreicht ist. Bei einer Reduzierung der Magnetfeldstirke auf null
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2. Theorie

verhalt sich das Material nicht wie bei der Neukurve sondern, wie eingangs bereits erwihnt, einer
Hystereseschleife entsprechend. Um die Magnetisierung aufzuheben, wird die Koerzivfeldstirke
-He benotigt. Eine weitere Magnetisierung in der Gegenrichtung fihrt zur Umkehr der
Magnetisierung und letztendlich zur Hystereseschleife.

Fe;Oy4 gehort zur Klasse der Ferrite. Allgemein besitzen Ferrite die Formel MFe,O,4. Dabei kann
M z.B. eines der folgenden Metalle sein: Fe, Ni, Mn, Co etc.. Der Mineralname von Fe;Oy4 lautet
Magnetit. Magnetit weist eine inverse Spinell-Struktur auf mit einer kubisch dichtesten Packung
der Sauerstoffionen, Fe?™ in den oktaedrischen Liicken und Fe’t je zur Hilfte in den
oktaedrischen und tetraedrischen Liicken (siche Abb. 4). Hierbei kann ein schneller
Elektronentausch zwischen Fe?t und Fe’t erfolgen, womit sich die gute elektrische Leitfidhigkeit
von Fe3Oy erkliren laB3t. Aullerdem ist Magnetit ein starker Ferrimagnet. Beim Ferrimagnetismus
kommt es zu einer antiparallelen Kopplung von unterschiedlich groflen Spinmomenten. Aus
dieser Anordnung resultiert ein magnetisches Moment und es gibt eine spontane Magnetisierung,
Da aber auch in diesem Fall die Weisschen Bereiche statistisch verteilt sind, ist nach aullen keine
Magnetisierung zu beobachten. Sobald ein dulleres Magnetfeld angelegt wird, erfolgt die

Magnetisierung von ferrimagnetischen Material.
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Abb. 4: Spinell ?

Fir den Fall des Magnetits sind in Abb. 4 die gréleren Hohlkreise die Sauerstoffatome, die
kleineren sind die Eisenatome auf den Oktaederliicken und die ausgefillten Kreise sind die
Eisenatome auf den Tetraederlticken.

Wistit, mit der Zusammensetzung Fe; (O ist nur oberhalb von 560 °C stabil und
disproportioniert darunter in Eisen und Fe;Oy4. Es ist eine antiferromagnetische Verbindung, Von
Antiferromagnetismus wird gesprochen, wenn eine antiparallele Kopplung der Spins stattfindet
und sich im Gegensatz zu den Ferrimagneten komplett authebt. Diese Spinordnung bleibt bis zur
Néel-Temperatur erhalten. Beim absoluten Nullpunkt sind die Spins vollstindig ausgerichtet und
das Material verhilt sich diamagnetisch. Sobald die Néel-Temperatur erreicht wird, bricht die
Ordnung der Spins in sich zusammen und es ist paramagnetisches Verhalten beobachtbar. Bei

antiferromagnetischen Stoffen erfolgt keine Magnetisierung im dul3eren Magnetfeld.
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2. Theorie

Das Eisen(Il)-oxid Fe;O3 kommt hauptsichlich in zwei verschiedenen Modifikationen vor. Zum
einen das natirlich vorkommende a-Fe;Os, auch bekannt als Himatit, und zum anderen
v-Fe,O3. Die a-Modifikation kristallisiert im Korund-Typ. Sie ist wie Wistit antiferromagnetisch,
allerdings weist a-Fe,O3 zwischen -13 °C und 412 °C (der Néel-Temperatur von o-Fe,O3) einen
ferromagnetischen Anteil auf, der durch ein leichtes Verkanten der Spins entsteht. Die y-Variante
stellt eine Defektspinellstruktur dar, die Leerstellen im oktaedrischen Teilgitter besitzt. Sie ist wie
die oben aufgefithrten Ferrite ferrimagnetisch. Durch ihre enge strukturelle Verwandschaft

tendieren all diese Eisenoxide zu nichtstéchiometrischen Zusammensetzungen.
2.2 Magnetische Nanoteilchen B

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben wurde, besitzen sowohl ferromagnetische als auch
ferrimagnetische Stoffe Dominen mit entweder paralleler Ausrichtung gleich grofler Momente
oder antiparalleler Ausrichtung von unterschiedlich groen Momenten. Die einzelnen Domanen
werden dabei durch die Blochschen Winde getrennt, die eine charakteristische Breite aufweisen.
Wenn die GroBe der zu untersuchenden Teilchen immer kleiner wird, wird das Vorhandensein
von Dominengrenzen energetisch immer ungunstiger. Wenn die PartikelgroBe dabei einen
kritischen Wert unterschreitet, ist pro Teilchen nur noch eine Domine vorhanden. Die Gré@3e, ab
der aus Multidominenteilchen Einzeldominenteilchen werden, ist hierbei vom Material abhingig.
Sie liegt fiir Fe bei 14 nm und fir y-Fe;O3 bei 170 nm. Damit liegt die Besonderheit von
magnetischen Nanoteilchen in der Tatsache, dal3 diese Teilchen nur noch einen einzigen
Weisschen Bereich besitzen.

Bei sehr kleinen Teilchen weist die Magnetisierung keine bestimmte Richtung auf, da das System
aufgrund thermischer Fluktuationen rotiert. In diesem Fall wird von superparamagnetischen
Teilchen geprochen. Damit die Magnetisierung eines Partikels rotieren kann, muf} eine

Energiebarriere iberwunden werden (siche Abb. 5).
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Energie

; ®

J 7 e
I
0 7712 o 6

Orientierung

Abb. 5: Energie in Abhingigkeit von

der Orientierung der Magnetisierung 10

Die GroB3e dieser Energiebarriere nimmt mit abnehmender TeilchengroB3e ab. Daher reicht bei
sehr kleinen Teilchen schon die thermische Energie fiir die Rotation aus. Durch diese thermische
Fluktuation wird eine stabile Magnetisierung von superparamagnetischen Teilchen verhindert.
Die freie Bewegung dieser Teilchen kann durch Kihlen der Probe auf eine bestimmte
Temperatur  gestoppt werden. Diese Temperatur, bei der der Ubergang vom
Superparamagnetismus  zum  Ferro- oder Ferrimagnetismus  stattfindet, wird als
Blockierungstemperatur bezeichnet.

2.3 Blockcopolymere 4

Blockcopolymere sind eine duBlerst vielseitige Klasse von Verbindungen, mit denen es méglich
ist, eine Reihe von chemischen, biologischen und physikalischen Funktionen zu erreichen. Als
Polymere haben sie den Vorteil, dal3 es durch entsprechende Syntheserouten ermdoglicht wird,
ihre Linge zu kontrollieren und damit die benétigten Funktionen und Uberstrukuren zu erhalten.
In der Natur werden fir diese Zwecke sogenannte Biopolymere verwendet, wie z.B. Lipide. Der
einfachste Typ eines Blockcopolymers, mit dem solche Funktionen imitiert werden koénnen, ist
ein A-B-Blockcopolymer. Als Beispiele, aus welchen Blécken diese aufgebaut werden kénnen,
sind drei Polymere in Tabelle 1 zu sehen. Es handelt sich hierbei um die Blocke, aus denen die in

dieser Arbeit verwendeten Blockcopolymere aufgebaut waren.
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Tabelle 1: Verwendte Polymerblocke

Name des Struktur Polaritit und Bemerkungen
Polymerblockes
Poly(ethylenoxid) H,CCHO Amphiphil, hydrophil bei
T<80°C, biokompatibel
Poly(2-vinylpyridin) — HRCEHT Hydrophob,
e Sdure-Base-Reaktionen

Polyisopren HCCH Hydrophob

Zur Darstellung von Blockcopolymeren wird die Polymerisation verwendet. Dabei wird nach der
Art des reaktiven Kettenendes zwischen anionischen, kationischen und radikalischen
Polymerisationen unterschieden. Die in dieser Arbeit verwendeten Blockcopolymere wurden tiber
eine lebende anionische Polymersation synthetisiert. Diese Art der Polymerisation wird als lebend
bezeichnet, da die Kettenenden auch nach dem Verbrauch der Monomere noch aktiv sind. Wenn
Ketteniibertragungs- und Kettenabruchreaktionen durch den Ausschlul von Wasser und
Sauerstoff ausgeschlossen sind, so wird die Polymerisation nur durch die Initierung und das
Kettenwachstum bestimmt. Der Idealfall ist hierbei eine gleichzeitige Initierung aller Ketten, so
dal3 Polymere mit einer geringen Polydispersitit erhalten werden kénnen. Durch den Umstand,
daf3 die Kettenenden auch nach Verbrauch des Monomeren aktiv bleiben, 13t sich problemlos
ein zweiter Block aufpolymerisieren durch Zugabe des zweiten Monomers. Ein Beispiel fiir den
Ablauf einer solchen Polymerisation ist in Abb. 6 zu sehen. Es handelt sich um ein
Blockcopolymer mit einem Block aus Polyisopren und einem Block aus Polyethylenoxid. Als
Initiator der ersten Polymerisation wird sec-Butyllithium verwendet. Die Phosphazenbase dient
zum Komplexieren des Lithiumions, damit sich dieses nicht an das ionisierte Polymer anlagert
und die Reaktion behindert. Nach Verbrauch des ersten Monomers, erfolgt die Zugabe des
zweiten. Die Zeit, die fir die Polymerisation der einzelnen Blocke benétigt wird, ist von der

gewiinschten Polymerlinge und damit von der Menge an eingesetztem Monomer abhingig.
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Abb. 6: Lebende anionische Polymerisation von PI-PEO

Fir die Synthese anderer Blockcopolymere ist es zudem moglich, die unterschiedlichen
Polymerisationsarten zu kombinieren. Moglich werden diese Kombinationen durch die
Funktionalisierung der Kettenenden, die dann als Startpunkt fiir einen weiteren Polymerblock
dienen. Wird eine lebende Polymerisation verwendet, so muf3 am Ende der Reaktion der
Kettenabbruch herbeigefihrt werden. Bei diesem Schritt ist es moglich, eine gewtinschte
Endfunktionaliserung einzufthren. Der einfachste Abbruch der Reaktion ist die Zugabe von
Wasser, wodurch das entstandene Polymer an seinem Ende eine Hydroxyfunktion erhalt (siche

Abb. 6).

2.4 Vesikel

Blockcopolymere sind in der Lage durch das Phinomen der Selbstorganisation eine Vielzahl an
Uberstrukturen zu bilden ' In Abbildung 7 sind eine Reihe méglicher Uberstrukturen von

Blockcopolymeren zu sehen.

Zylinderricelle

Gyroid (Ja3d)
Vesikel

P-Fliche (fm3m)

ILANT

Abb. 7: Uberstrukturen von Blockcopolymeren 4
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Bei dem Phinomen der Selbstorganisation entwickelt ein System Charakteristika, die es zuvor
nicht hatte. Welche Uberstruktur sich ausbildet, hingt von einer Reihe von Faktoren ab. So
konnen sich lyotrope Phasen erst bilden, wenn das Blockcopolymer in héherer Konzentration
vorliegt. Ob sich in einem entsprechend niedrigeren Konzentrationsbereich Vesikel oder Mizellen

bilden, ist mal3geblich vom Packungsparameter abhingig:
J=— Gl 1

p = kritischer Packungsparameter
v = molekulares Volumen des hydrophoben Teils
ap= Oberflichenbedarf zum wissrigen Medium

l. = Linge der hydrophoben Kette

Tab. 2: Einflul} des Packungsparameters auf die Uberstruktur

Molekiilgeometrie P Struktur

Kegel >1/3 sphirische Mizellen
Keil 1/3-1/2 zylindrische Mizellen
Keil 1/2-1 Vesikel

Zylinder ~1 planare Doppelschicht

Die Bildung von Vesikeln erfordert einen Packungsparameter von 0,5 - 1 (siche auch Tab. 2).
Dieser Packungsparameter wird nach Gl 1 entscheidend von den Lingen der einzelnen
Polymerblocke beeinfluf3t. Wenn der 16sliche Block klein ist und somit der Krimmungsradius fir
eine Kugelmizelle zu grof3 wird, bilden sich Vesikel. Bei Vesikeln handelt es sich um Hohlkugeln,
die eine Doppelschicht besitzen. Sie sind damit den biologischen Zellmembranen dhnlich, die aus
einer Lipiddoppelschicht bestehen. Die Werte des Packungsparameters fiir die Vesikel und die
Polymerpartikel lassen sich mit Hilfe einfacher geometrischer Formeln beweisen.

Fir eine Doppelschicht, also eine lamellare Struktur, gilt fir das Volumen und die Fliche der

Lamelle folgendes:

10



2. Theorie

V=01=Z-v Gl.2
A=F =a,-Z Gl 3
I = Volumen

L = Lange

/= Hohe (gegeben durch die hydrophobe Kette)
Z = Zahl der Polymere
A = Flache

Wenn diese Gleichungen durch entsprechendes Umformen in Gl 1 eingesetzt werden, ergibt
sich fir p:

v L7 |
a, 1 Z-L'1 Gl 4

p:

In dieser Formel kiirzen sich alle Elemente heraus. Daraus folgt, dal3 das Ergebnis 1 ist. Fir

einen Zylinder gelten folgende Flichen- und Volumenformeln:

V=Lzgl*=Zv GL5
A=L-2x-l=a,-Z GL6

Durch erneutes Einsetzen und Kirzen in Gl. 1 ergibt sich fur einen Zylinder ein Ergebnis von
p = 0,5. Damit ist gezeigt, dal3 die in Tab. 2 angegebenen Werte fiir ein Vesikel mathematisch
korrekt sind. Zur Verinfachung wird fur ein Polymerpartikel angenommen, dafl es sich um
mehrere Bilayern aneinander handelt. Generell ist ein Polymerpartikel ein grofleres Agglomerat

des Polymeres. Damit ergibt sich fir das Volumen folgende Formel:
V:LGx-l:Z-v-x Gl_7

x = Anzahl der Doppelschichten

mit x> 1

11



2. Theorie

Die Formel fir die Fliche ist dieselbe wie bei einer Doppelschicht (Gl. 3). Werden diese Formeln
(3 und 7) nun in Gleichung 1 eingesetzt und entsprechend gekiirzt, so bleibt p = x stehen. Damit
ist bewiesen, dal3 ein Polymerpartikel einen Packungsparameter aufweist der grofer ist als 1.

Abb. 8 zeigt die unterschiedlichen Morphologien, die bei sphirischen Vesikeln auftreten kénnen.
Welche dieser Formen tatsichlich auftritt, ist abhingig von dem Oberflichenbedarf zum
wissrigen Medium und dem molekularen Volumen des hydrophoben Teils. Zudem ist das
Entstehen der verschiedenen Morphologien von dem verwendeten Blockcopolymer, den
Priparationsbedingungen und der Priparationstechnik abhingig. Es ist aulerdem mdglich, in

einer Probe mehr als eine der potentiellen Anordnungen zu haben.

@

Sl Luow LY VY

Abb. 8: Vesikelmorphologien 15

Die erste Einstufung der Vesikel erfolgt nach ihrer Gréle. SUV sind small unilamellar vesicles,
mit einer GroBe von 20-100 nm, LUV sind large unilamellar vesicles. Diese sind grofer als
100 nm. Nicht in dieser Abbildung aufgefiihrt sind die GUYV, giant unilamellar vesicles, diese sind
grofer als 1 um. Als MLV werden multilamellare Vesikel bezeichnet, wihrend es sich bei MVV
um multivesikuldre Vesikel handelt.

Wird der oben genannte Packungsparameter >1, so entstehen Polymerpartikel, d.h. das
Blockcopolymer ist nicht mehr in der Lage eine der zuvor erwihnten Uberstrukturen zu bilden.
Es bilden sich dann grof3ere Agglomerate des Blockcopolymeres.

Die moglichen medizinischen Anwendungen von Vesikeln werden in Kapitel 2.5.2 aufgefiihrt.

2.5 Medizinsche Applikationen

2.5.1 Anwendungen von Eisenoxid-Nanoteilchen %16

Eisenoxid-Nanoteilchen eignen sich fir eine ganze Reihe von medizinischen Anwendungen. Von

den unterschiedlichen existierenden Eisenoxid-Modifikationen (siche Kapitel 2.1) wird bevorzugt

Magnetit verwendet, da diese Verbindung als Bulkmaterial bereits bewiesenermallen
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biokompatibel ist. Unter der Vielzahl an moglichen Verwendungzwecken sind drei, denen in
vergangenen Jahren besondere Aufmerksamkeit zuteil wurde. Diese sind:

- der gezielte Transport von Medikamenten

- die Verwendung als Kontrastmittel

- und die Hyperthermie
Allen diesen Anwendungen sind einige Grundvoraussetzungen an die verwendeten Teilchen
gemein. Neben der bereits erwihnten Biokompatibilitit, die auch durch die Verwendung
entsprechender Liganden oder einer zusitzlichen Schicht von z.B. Aluminium- bzw.
Siliciumoxiden erreicht werden kann, sollten Magnetit-Nanoteilchen, die in der Medizin
Anwendung  finden, Uber eine hohe Sittigungsmagnetisierung  verfigen. Diese
Sattigungsmagnetisierung ist unter anderem von der Gré3e und der Oberflichenmodifizierung
der verwendeten Teilchen abhingig.
Von grofB3er Wichtigkeit ist auch die Gro3e der verwendeten Teilchen. Zum einen, da sich unter
einer GroBle von etwa 15-20 nm der Magnetismus dndert und die vormals ferromagnetischen
Teilchen superparamagnetisch werden (siche Kapitel 2.2). Zum anderen, da der Korper iber eine
Vielzahl an Mechanismen verfiigt, um Fremdkorper effizient und schnell aus seinem System
auszuschleusen. Unterhalb von 10 nm werden die Teilchen durch die Nieren und Extravasation
aus der Zirkulation im Blutkreislauf entfernt. Oberhalb von 200 nm werden sie von der Milz
herausgefiltert oder von den Phagocyten beseitigt. Zudem steigt mit der Gréf3e auch das Risiko
einer Arterienverstopfung (siche Kapitel 2.5.2.) Dabei ist zu bedenken, dal3 fir diese
Mechanismen der Durchmesser der Nanoteilchen inklusive der sie umgebenden Liganden
entscheidend ist.
Je nach gewtinschter Applikation muf3 zudem die Oberfliche der Teilchen entsprechend
funktionalisiert werden. Dies kann zum Beispiel durch das Anbinden von Antikérpern
geschehen.
Der Transport von Medikamenten mittels zusétzlicher Transportmolekile oder auch gréfieren
Vehikeln wird allgemein als Wirkstofftransport bezeichnet. Der Wirkstofftransport ist gegentiber
herkémmlichen Darreichungsformen im Vorteil, da die meisten Medikamente ungewtnschte
Nebenwirkungen verursachen, die minimiert werden koénnten, wenn der Wirkstoff nur am
Zielort freigesetzt wird. Eine mégliche Methode wire es, den Wirkstoff direkt an seinen Zielort
zu lenken, ein anderer Weg ist es, den Wirkstoff durch Rezeptoren freizusetzen, die sich nur an
bestimmten Zelltypen befinden (sieche Kapitel 2.5.2). Die magnetischen Nanoteilchen kénnen
aber auch nach der Verabreichung an den Patienten mittels eines magnetischen Feldes durch
seinen Korper gelenkt werden, bis sie den zu therapierenden Bereich erreicht haben. Diese
Vorgehensweise wurde bereits im Tierversuch erprobt.
Die Hyperthermie ist ein Verfahren das bereits Hippokrates zur Behandlung von

Oberflichentumoren empfahl. Das Wort Hyperthermie stammt aus dem griechischen und
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bedeutet ,,Uberhitzen. Somit ist Hyperthermie auch erst einmal die allgemeine Bezeichnung fiir
alle medizinischen Verfahren, bei denen das betroffene Gewebe lberhitzt wird. Im nichsten
Abschnitt soll hauptsichlich auf die hyperthermischen Methoden mit Hilfe von magnetischen
Nanoteilchen eingegangen werden, die momentan von verschiedenen Gruppen erforscht werden.
Bei der Verwendung von Nanoteilchen gibt es zwei mogliche Formen der Hyperthermie. Die
erste ist eine milde Hyperthermie, bei der das zu behandelnde Gewebe auf 41-46 °C erhitzt wird.
Diese Methode wird angewendet, um eine Antwort des Immunsystems herauszufordern. Die
zweite Behandlungsméglichkeit ist die Thermoablation. Hierbei wird das betroffene Gewebe auf
46-56 °C erhitzt. Es wird damit eine direkte Zerstérung der Zellen eingeleitet entweder durch
den Zelltod oder durch die Gerinnung, Beide Verfahren sollen in der Krebstherapie eingesetzt
werden. Vor allem in der Kombination mit Chemo- oder Strahlentherapie ist die Hyperthermie
aussichtsreich, da durch sie der Tumor geschwicht wird und seine Reparaturmechanismen gestort
werden konnen.

Fir die Anwendungen von magnetischen Nanoteilchen in der Hyperthermie sind im Prinzip
unterschiedliche Wege denkbar. So z.B die direkte Injektion in den Tumor oder die intrazellulire
Hyperthermie, bei der entsprechend funktionalisierte Nanoteilchen verwendet werden wiirden,
um den Tumor direkt anzusteuern. Ersteres ist nur eine Option, wenn es sich um gut sichtbare
Krebsgeschwiire handelt, die durch eine Injektion gezielt zu erreichen sind. Letzteres ist bei
entsprechender Oberflichenfunktionalisierung auch fir die Behandlung von weitverteilten
Metastasen geeignet.

Nachdem die magnetischen Nanoteilchen tber einen geeigneten Mechanismus in das zu
behandelnde Gewebe appliziert wurden, erfolgt die Wirmeerzeugung iber ein externes
alternierendes Magnetfeld. Durch welchen Mechanismus die Wirme entsteht, ist dabei
maf3geblich von dem Magnetismus und damit der Gré3e der verwendeten Teilchen abhingig, Bei
superparamagnetischen Nanoteilchen, wie sie auch in dieser Arbeit synthetisiert wurden, kann die
Wiarme nicht tber den bei ferro- und ferrimagnetischen Teilchen iblichen Hystereseverlust
entstehen, da dafiir Dominengrenzen notig sind. Da superparamagnetische Nanoteilchen nur aus
einer Démine bestehen, tritt hier ein anderer Mechanismus der Wirmeerzeugung in Kraft. Bei
diesem System sorgt das externe Magnetfeld fiir eine Rotation der magnetischen Momente durch

die Uberwindung einer Energiebarriere (siehe auch Kap. 2.2):

E=K1" GL 8

E: Energie
K: Anisotropiekonstante

V: Volumen des mangetischen Kerns
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2. Theorie

Wie in Abbildung 9 zu sehen ist, rotieren nur die magnetischen Momente und nicht die
Nanoteilchen selbst. Dabei sorgt das externe Magnetfeld fiir eine gerichtete Rotation, die die

normalerweise vorhandene statistische Rotation ersetzt.

& e @ -©

Abb. 9: Néel-Rotation eines superparamagnetischen Teilchens

Diese Energie wird als Wirme abgefiihrt, wenn das System in seine Gleichgewichtsorientierung
zuriickkehrt. Dieser Vorgang wird als Néel-Relaxation bezeichnet.
Die dritte mogliche Anwendung von superparamagnetischen Nanoteilchen in der Medizin ist die
Verwendung als Kontrastmittel beim magnetic resonance imaging. Das MRI macht die
NMR-Signale der Wasserprotonen im Gewebe sichtbar. Es handelt sich hierbei um einen
kombinierten Effekt eines starken statischen Magnetfeldes mit einer Stirke von bis zu 2 T und
einem transversalen Radiofrequenzfeld. Nach einer sogenannten Radiofrequenzsequenz wird der
Netzmagnetisierungsvektor wieder von dem Magnetfeld beeinfluBt und versucht in seinen
Gleichgewichtszustand zuriickzukehren, indem er sich an dem Magnetfeld ausrichtet. Dieser
Prozel3 wird als Relaxation bezeichnet. Diese Relaxation kann in zwei verschiedene Prozesse
aufgeteilt werden:

- T1-Erholung (longitudinale Relaxation oder Spin-Gitter-Relaxation)

- T2-Zerfall (transversale Relaxation oder Spin-Spin-Relaxation)
Die T1-Erholung wird auch als longitudinale Relaxation bezeichnet. Hierbei kehrt die
longitudinale Magnetisierung in die Ausrichtung zum Magnetfeld zuriick. Bei der zugehorigen
Zeitkonstante T1 handelt es sich um die Zeit, die das System bendtigt, damit 63 % der
longitudinalen Magnetisierung ihren Gleichgewichtszustand im Magnetfeld zurtickerlangt haben.
Die zuvor von den Protonen absorbierte Energie wird durch diesen Prozess an das umgebende

Gewebe abgegeben. Abb. 10 zeigt das Verhalten der Spins bei der longitudinalen Relaxation.
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Abb. 10: Longitudinale

Relaxation

In Abb. 10 sind auf der linken Seite die Spins und die Besetzungen der Energieniveaus aul3erhalb
des Gleichgewichtes zu sehen. Dabei gibt es mehr B-Spins als a-Spins. Auf der rechten Seite sind
die Spins nach ihrer Relaxation abgebildet. Hierbei ist deutlich zu erkennen, dall entsprechend der
Boltzmann-Verteilung es nun wieder mehr o-Spins als B-Spins gibt, das System ist somit zu
seinem Gleichgewichtszustand zuriickgekehrt.

Der T2-Zerfall ist auch unter dem Begriff der transversalen Relaxation bekannt, da hiermit die
Abnahme der transversalen Magnetisierung bezeichnet wird. Wenn die transversale
Magnetisierung 37 % ihres Anfangzustandes erreicht hat, ist die Zeit T2 erreicht. In Abb. 11 sind

die Spins vor und nach einer transversalen Relaxation zu sehen.
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Abb. 11: Transversale

Relaxation

Im Gegensatz zur longitudinalen Relaxations bleiben bei der transversalen Relaxation die
Besetzungen der beiden Zustinde (o- und B-Spins) die ganze Zeit tber gleich. Dies ist auch am
unteren Bildrand von Abb. 11 zu erkennen. Auf der linken Seite ist das System wieder vor der
Relaxation abgebildet. In diesem Fall haben die Spins zueinander eine Phasenbeziechung, daf}
heif3t es liegt eine geordnete Verteilung der Spins vor. Auf der rechten Seite der Abbildung sind
die relaxierten Spins zu sehen, die nun wieder in eine ungeordnete Verteilung iibergegangen sind.
Die Aufnahmen, die mittels MRI angefertigt werden, kénnen je nach vorliegender Fragestellung
T1 oder T2 gewichtet werden.

Es ist moglich MRI ohne den Zusatz externer Kontrastmittel anzufertigen. In solchen Fillen
kann das Signal durch im Koérper vorhandenes paramagnetisches Material verstirkt werden. Ein
Beispiel fur eine solche Verbindung stellt das Himoglobin dar. Himoglobin ist in seiner
oxygenierten Form diamagnetisch und schwicht somit das MR-Signal, wihrend die
desoxigenierte Variante paramagnetisch ist und verstirkend auf das MR-Signal wirkt. Durch
diesen Effekt des Himoglobins lassen sich zum Beispiel Scans des Gehirns durchfihren.

Fir die gewichteten Messungen lassen sich unterschiedliche Verbindungsklassen verwenden. So
werden fir T1 gewichtete Aufnahmen Gd-Chelatkomplexe verwendet. Fiir T2 gewichtete Scans
finden hingegen superparamagnetische Nanoteilchen Anwendung. Diese dhneln herkommlichen
paramagnetischen Materialien, da ihre Magnetisierung verschwindet, sobald das Magnetfeld

entfernt wird, jedoch ist ihr magnetisches Moment deutlich gréBer als das der paramagnetischen
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Verbindungen. Aus diesem Grund erhéhen sie die Relaxationsraten der umgebenden
Protonenspins des Wassers deutlich stirker als die Gd-Verbindungen. Die Nanoteilchen bewirken
eine Signalverminderung in T2 gewichteten Aufnahmen und es ergeben sich somit negative
Kontrastbilder. Dies 1ia3t sich in etwa dadurch erkliren, dal die Teilchen ein heterogenes
Magnetfeld entwickeln, durch welches Wasser diffundiert. Die Protonen des Wassers werden
durch das Magnetfeld aus ihrer Phase gebracht und erhalten dadurch ein verkirztes T2. Diese
Dephasierung  der magnetischen Momente entsteht durch die unterschiedlichen
Larmorfrequenzen. Welche Methode verwendet wird, hiangt mal3geblich vom zu untersuchenden
Gewebe und dem Diagnoseziel ab. So eignen sich fiir Untersuchungen des Fettgewebes eher T'1
gewichtete Scans, wihrend Krebszellen besser mit T2 gewichteten Aufnahmen diagnostiziert
werden kénnen.

2.5.2 Anwendungen von Vesikeln 17

Vesikel eignen sich vor allem fiir den Medikamententransport und die Gentransfektion. Wie auch
bei den Nanoteilchen (siche Kapitel 2.5.1) gilt es einige grundsitzliche Faktoren zu beachten, um
den gewiinschten Effekt zu erzielen. Dabei befinden sich vor allem Lipidvesikel, auch Liposome
genannt, in der Erforschung. Die ersten dieser liposomalen Systeme sind bereits in der
Verwendung und eine entsprechend gréflere Anzahl befindet sich in den klinischen Testphasen.
Ein erfolgreiches vesikuldres System muf3 in der Lage sein, den Wirkstoff solange zu binden, bis
der Zielort erreicht ist. Dies ist zum einen wichtig, da sich sonst die Wirksamkeit des
verwendeten Medikamentes reduziert und zum anderen, weil eine zu frihe Freisetzung am
falschen Ort zu unerwiinschten Nebenwirkungen fithren kann. Um ihr Zielorgan sicher zu
erreichen, miissen die Vesikel lange genug in der Blutzirkulation verbleiben. Sie missen daher in
der Lage sein, sowohl die Milz als auch die Leber zu umgehen, die in solchen Fillen titig werden.
Zudem dirfen die Vesikel nicht groB3er sein als 100 nm, da sie in der Lage sein missen durch die
endothelialen Kappilaren zu diffundieren, um zu den Zellen zu gelangen. Eine Ausnahme bilden
hierbei gréBere Tumore, da diese sehr pords sind und somit auch gréflere Vesikel aufgenommen
werden konnten.

Fir die Gentransfektion ist es wichtig die Vesikel noch weiter zu modifizieren, damit das fremde
Genmaterial in die Zelle eingeschleust werden kann. Ein entscheidendes Hindernis bilden in
diesem Fall die Zellmembran und die Kernmembran. Ein Vorteil bei der Verwendung von
Blockcopolymervesikeln ist dabei die lange Haltbarkeit unter sterilen Bedinungen, die bei
eintsprechenden Lipidformulierungen nicht erreicht werden kann. Bisher zeigen solche
Blockcopolymersysteme jedoch nicht die erwiinschte Transfektionseffizienz. Diese Effizienz ist

im Falle der Liposome noch bedeutend hoher.
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Bisher sind noch keine Vesikel in die klinische Testphase gelangt, die ihren Wirkstoff optimal am
Zielort freisetzen. Optimal heillt in diesem Fall, dal} die Freisetzung nur an einem speziellen
Zielort von statten geht und dal3 die Freisetzung im richtigen Zeitintervall liegt. Um tberhaupt zu
erreichen, dal3 die Freisetzung nur am gewiinschten Ort startet, mul3 der Ausloser moglichst
spezifisch fur diese Region sein und die Vesikel missen empfindlich auf diesen Ausloser
reagieren. Als Auslésemechanismen kommen unterschiedliche Vorginge in Frage. Da wire zum
Beispiel die Formation von Defekten innerhalb der Doppelschicht, eine Phasenumwandlung (z.B.
vom Vesikel in eine hexagonale Phase) oder die Fusion mehrerer Vesikel, bei der wihrend der
Verschmelzung die Vesikel undicht werden. Als Ausloser fir die Vorginge gibt es wiederum
mehrere Moglichkeiten. Dabei lassen sich diese in interne und externe Ausloser differenzieren.
Als externe Ausloser gibe es z.B. Hitze oder Licht und als interne den pH-Wert oder eine
Anderung des Redoxpotentials. Dabei besitzen die internen Ausloser den Vorteil, dal3 keine
zusatzlichen medizinischen Gerite notwendig sind, um den Prozef} zu starten.

Von diesen Auslosern bietet sich besonders der pH-Wert an, da dieser bei Entziindungsherden
und Tumorzellen saurer ist als in gesunden Korperzellen. Dieser niedrigere pH-Wert fuhrt
entweder zu einer Neutralisation von vorher anionischen Lipiden oder Polymeren und dadurch
zu einer Destabilisierung oder im Falle von neutralen Vesikeln zu einer Ionisierung, die ebenfalls
destabilisierend wirken kann. Diese Destabilisierung kann zu einer Oberflichenaktivierung
fihren, die die Fusion von mehreren Vesikeln miteinander induziert. Allerdings ist der
pH-Unterschied zwischen den Zielzellen und den gesunden Zellen sehr gering, so dal3 Lipide
oder Polymere noétig sind, die schon auf kleine Unterschiede sehr empfindlich reagieren, ohne
ihren Wirkstoff zu frih freizusetzen. Dieser Mechanismus der Fusion von Vesikeln ist nur far
den Transport und die Freisetzung von kleinen phamazeutischen Molkiilen denkbar und nicht fur
den Transport von Genen, da die Stérung der Vesikel meist nicht ausreicht, um gréBere Molekiile

freizusetzen.
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

3.1 Synthese aus Eisenpentacarbonyl

Die grundsitzliche Syntheseroute ist in Kapitel 12 beschrieben . Es wurde versucht diese
Synthese durch Variation der Temperatur und der Reaktionszeiten zu verbessern. Das Ziel war es,
moglichst grofle und monodisperse Eisenoxid-Nanoteilchen zu synthetisieren.

Die Standardreaktion war eine Injektion des Eisenpentacarbonyls bei 170-200 °C. Bei dieser
Temperatur wurde die Reaktionsmischung fir 20-60 Minuten gertihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslésung fur 40-240 Minuten bei 300 °C unter Ruckflu} gerithrt. Die Parameter, die in
diesen Fillen demnach wvariiert wurden, waren die erste und die zweite Reaktionszeit. Eine

Ubersicht dieser Versuchsreihe ist in Tabelle 3 zu sehen.

Tab. 3: Eisenoxidsynthese aus Eisenpentacarbonyl mit Variation der ersten und

zweiten Reaktionszeit

Experiment 1 2 3 4 5 6 7 8

Injektionstemperatur  (° C)|170 200 180 180 180 180 180 180

1. Reaktionszeit (min) {20 20 30 60 60 60 60 60

2. Reaktionszeit (min) {60 40 240 90 90 180 120 180

Exemplarisch fiir diese Versuchsreihe sind die im folgenden Abschnitt naher besprochenen
Synthesen.

Bei Synthese Nummer 2 wurde eine Injektionstemperatur von 200 °C verwendet, bei welcher die
Reaktionsmischung 20 Minuten rithrte. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung bei 300 °C
tir 40 Minuten geriihrt. Dies waren die kiirzesten Reaktionszeiten, die in dieser Reihe gewihlt
wurden. Es erfolgte eine Standardaufbereitung mit einer gro3enselektiven Fillung (siehe
Kap. 12). Die Probe war verhiltnismaf3ig monodispers und ihre Teilchen waren durchgehend
kristallin. Der Durchmesser betrug 4,0 nm.

Die Synthese mit der lingsten Gesamtreaktionszeit ist die Nummer 3. Es wurde eine
Injektionstemperatur von 180 °C gewihlt und bei dieser Temperatur 30 Minuten gerthrt. Die
weitere Reaktion fand bei 300 °C fiir 240 Minuten statt. Die Aufarbeitung erfolgte auch in diesem
Fall grof3enselektiv. Es ergab sich daraus ein mittlerer Durchmesser von 4,3 nm.

Synthese Nummer 4 wurde mit einer Injektionstemperatur von 180 °C durchgefiihrt. Die
Reaktionslésung wurde fiir 60 Minuten bei 180 °C gerithrt und fir 90 Minuten bei 300 °C. Die
Aufarbeitung erfolgte ohne eine groBenselektive Fillung. Abb. 12 zeigt eine Ubersichtsaufnahme

dieser Probe. In dieser Aufnahme ist deutlich zu erkennen, dal3 diese Probe aus zwei Fraktionen
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bestand, eine Fraktion aus kleineren sphirischen Teilchen und eine aus gréfleren, die zum Teil
eine dreieckige Grundform aufwiesen. Durch die Anwendung einer gréBenselektiven Fillung

kénnten monodispersere Proben dieser Synthese erhalten werden.
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Abb. 12: TEM von Synthese 4

Synthese Nummer 7 wurde mit einer Injektionstemperatur von 180 °C und einer ersten
Reaktionszeit von 60 Minuten durchgefithrt. Die zweite Reaktionszeit bei 300 °C betrug
120 Minuten. Diese Synthese steht stellvertretend fur alle anderen oben aufgefiihrten Synthesen
mit einer mittleren Gesamtreaktionszeit. Die Aufarbeitung beinhaltete wieder eine
groflenselektive Fillung. Die Teilchen hatten einen Durchmesser von 4,8 nm.

Eine Ubersicht aller Ergebnisse aus Tabelle 4 zeigt die folgende Tabelle.

Tab. 4: Einflul} der Gesamtreaktionszeit auf den Teilchendurchmesser

Experiment 1 2 3 4 5 6 7 8

Gesamtreaktionszeit  (min) |80 60 270 150 150 240 180 240

Teilchendurchmesser  (nm) (4,2 4.0 43 3,7 4.4 4.6 4.8 43

Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dal3 weder die erste noch die zweite Reaktionszeit einen
entscheidenden Einflu3 auf die GroBe der Nanoteilchen hatte. Ferner wurde gezeigt, dal3 sich
eine relativ monodisperse Grof3enverteilung nur tber eine gréflenselektive Fillung erreichen lief3.

Als nichstes wurde versucht, gréflere Teilchen durch eine niedrigere Reaktionstemperatur zu

erhalten. Die verwendeten Synthesebedingungen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tab. 5: Reaktionsbedingungen

Experiment 9 10

Injektionstemperatur ~ (° C) [175 175

1. Reaktionszeit (min) |30 60

Reaktionstemperatur (¢ C)|100 -

2. Reaktionszeit (min) | 60 -

Sowohl bei Synthese 9 als auch bei Nummer 10 wurden die Nanoteilchen sehr klein und wiesen

einen Durchmesser von 1,9nm bzw. 1,7nm auf. Beide Synthesen wurden mittels

groBlenselektiver Fillung aufgearbeitet. In Abb. 13 ist ein TEM-Bild von Synthese 10 zu sehen.

3
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Abb. 13: TEM von Synthese 9

In Tab. 6 sind die Ergebnisse der beiden Synthesen (9 und 10) zu sehen. Es ist dabei gut zu
erkennen, dal3 eine Absenkung der Reaktionstemperatur nicht zu dem gewiinschten Ergebnis von
groBBeren Fisenoxid-Nanoteilchen fithrte. Die Teilchen wurden sogar kleiner als bei den zuvor
beschriebenen Synthesen (1-8), die eine Injektionstemperatur um 180 °C besallen und eine
Reaktionstemperatur von 300 °C. Keinen EinfluB3 hatte dabei die Verwendung einer zweiten
Reaktionstemperatur, die mit 100 °C bei Synthese 9 deutlich unter der Injektionstemperatur von
170 °C lag.
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Tab. 6: Ergebnisse der Niedrigtemperatur-

synthesen

Experiment 9 10

Teilchendurchmesser  (nm) |1,9 1,7

b

In der letzten Versuchsreihe wurde die Reaktionslosung direkt nach der Injektion des
Eisenpentacarbonyls bis zur Siedehitze erhitzt. Die Zusammenstellung dieser Synthesen ist in

Tab. 7 zu sehen.

Tab. 7: Reaktionsbedingungen
Experiment 11 12 13 14 15 16

Injektionstemperatur (°C) 135 135 170 180 205 170

Reaktionstemperatur (¢ C)|300 300 290 300 300 310

Reaktionszeit (min) (10 90 90 90 90 60

Als Beispiele dieser Reaktionsreihe werden im folgenden Abschnitt die Synthesen 11, 12, 14 und
16 niher besprochen.

Synthese 11 unterschied sich von den anderen Synthesen in dieser Rethe durch die kurze
Reaktionszeit, die nur 10 Minuten betrug. Aullerdem wurden abweichend von der in Kap. 12
beschriebenen Standardsynthese 10 g n-Hexadecylamin eingesetzt, statt der tblichen 7 g Es
handelte sich dabei generell um einen Uberschufl an n-Hexadecylamin, da dies nicht nur als
Ligand, sondern auch als Losungsmittel verwendet wurde. Die Injektion von Fisenpentacarbonyl
fand bei 135 °C statt, anschlieBend wurde die Reaktion auf 300 °C erhitzt und bei dieser
Temperatur fur 10 Minuten gerthrt. Wihrend der Aufarbeitung wurde gréenselektiv gefallt. In
Abb. 14 ist eine TEM-Aufnahme dieser Probe zu sehen. Die Nanoteilchen hatten einen
Durchmesser von 4,0 nm. Die grélenselektive Fillung war nicht ganz ausreichend, da einige

groBere Teilchen in der Probe verblieben waren.
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327 B

Abb. 14: TEM von Synthese 11

Bei Synthese 12 wurden wieder 7 g Hexadecylamin eingesetzt und eine Reaktionszeit von
90 Minuten verwendet. Die weiteren Bedingungen waren mit Synthese 11 identisch. Allerdings
wurde diese Synthese nicht iiber eine groBBenselektive Fillung aufgearbeitet. In Abb. 15 ist eine
TEM-Aufnahme abgebildet. Durch die fehlende groBenselektive Aufarbeitung war die Probe sehr

polydispers. Die Durchmesser der Teilchen reichte bis etwa 20 nm.

Abb. 15: TEM von Synthese 12

Die Reaktionsbedingungen von Synthese 14 entsprachen denen von Synthese 12, mit dem

Unterschied, das hierbei eine Injektionstemperatur von 180 °C verwendet wurde. Die
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Aufarbeitung erfolgte mit einer unvollstindigen gréB3enselektiven Fillung, wie in Abb. 16 deutlich
wird. In Abb. 16 ist das TEM-Bild dieser Probe zu sehen. In der darauffolgenden Abbildung (17),
ist ein GroBenverteilungs-Histogramm dieser Probe abgebildet. Die Teilchen hatten eine Grof3e
von durchschnittlich 7,1 nm. Das Histogramm zeigt deutlich, wie uneinheitlich die Probe in

Bezug auf die Teilchengrée war.

@ i
Abb. 16: TEM von Synthese 14
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Abb. 17: Histogramm von Synthese 14

Die letzte Synthese war Nummer 16. Bei Synthese 16 wurde bei 170 °C das Eisenpentacarbonyl
injiziert. Um eine hohere Reaktionstemperatur zu erreichen, wurde statt n-Hexadecylamin

(Siedepunkt: 322,5 °C) Octadecylamin (Siedepunkt: 346,8 °C) verwendet. AuBerdem wurden 6 ml
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Diphenylether (Siedepunkt: 258 °C) cingesetzt 1. Die Reaktionstemperatur lag bei 310 °C. Eine
hohere Reaktionstemperatur war wegen des Diphenylethers nicht méglich. Die Reaktionszeit
betrug 60 Minuten. Die Aufarbeitung erfolgte ohne groBlenselektive Fillung, Die
Eisenoxid-Nanoteilchen hatten einen Durchmesser von 11,6 nm.

In Tab. 8 sind die Ergebnisse der eben beschriebenen Reaktionsreihe noch einmal aufgelistet.

Tab. 8: Ergebnisse der Hochtemperaturreihe
Experiment 11 12 13 14 15 16

Reaktionstemperatur  (° C) [300 300 290 300 300 310

Reaktionszeit (min) |10 90 90 90 90 60

Durchmesser (max) (nm) (4,0 7,1 141 7,1 5,8 11,6

Anhand dieser Tabelle ist zu sehen, dal bei ausreichender Reaktionszeit eine hohe
Reaktionstemperatur groflere Eisenoxid-Nanoteilchen begiinstigt.

AbschlieBend 148t sich festhalten, das bei einer niedrigen Reaktionstemperatur (Synthesen 9 und
10) die Eisenoxid-Nanokristalle nur eine GréBe von ungefihr 2,5 nm erreichen. Bei Verwendung
einer ersten niedrigen Reaktionstemperatur und einer hoheren zweiten Reaktionstemperatur
lassen sich GroBen von etwa 4-5nm erzielen. Wird die Reaktion ohne die niedrigere
Reaktionstemperatur durchgefiihrt und nur die héhere (ca. 300 °C) verwendet, wachsen die
Nanoteilchen auf maximal 20 nm an. Dabei ist zu beachten, dal3 all diese Proben eine hohe
Polydispersitit aufwiesen (s. Abb. 15), so daf3 die Durchschnittswerte in Tab. 8 dementsprechend
niedriger ausfielen. Die einzige Ausnahme bildete hierbei Probe 13, da hier eine vollstindige
groBenselektive Fillung wiahrend der Aufarbeitung erfolgte. Voraussetzung ist hierbei eine
ausreichend lange Reaktionszeit, da bei einer Reaktionszeit von nur 10 Minuten die Teilchen
wieder nur einen Durchmesser von etwa 4 nm erreichten. Es konnte moglich sein, durch die
Verwendung einer Reaktionstemperatur zwischen 175°C und 300 °C die Nanoteilchen in
GroBen zu erhalten, die zwischen den extremen Gréflen der Niedrigtemperatursynthesen und der
Hochtemperatursynthesen liegen. Das Wachstum der Teilchen diirfte tiber Ostwald-Reifung
erfolgen %, Bei diesem Mechanismus wachsen die gréBeren Nanoteilchen auf Kosten der
kleineren. Dadurch werden die Proben polydisperser. Dies war auch bei den Synthesen zu
beobachten. Diejenigen, deren Resultat kleine Eisenoxid-Nanokristalle waren, zeigten eine enge
GroBenverteilung. Synthesen, die zu grofleren Teilchen fiithrten, wiesen eine sehr breite
Verteilung der GréBlen auf. Dies ist im Einklang mit der Ostwald-Reifung, Als erstes entstehen
die Kiristallkeime, die dann auf eine gewisse Grof3e anwachsen. Wenn nach dieser anfinglichen
Phase durch die Reaktionsbedingungen noch weiteres Wachstum induziert wird, wichst ein Teil

der Nanoteilchen, wihrend der andere Teil kleiner wird. Dies wird mdglich durch ein
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Gleichgewicht zwischen der Reaktionslosung und den bereits gebildeten Kristallkeimen. Infolge
dessen verbreitert sich die GroBenverteilung,

Um monodisperse Proben zu erhalten, ist es notwendig, wihrend der Aufreinigung der
Eisenoxid-Nanoteilchen eine grofB3enselektive Fillung durchzufiihren, da insbesondere die

Hochtemperatursynthesen sonst eine sehr breite Gro3enverteilung aufweisen.

3.2 Synthese aus Eisentrisacetylacetonat

Die zweite Syntheseroute zur Darstellung von Fisenoxid-Nanoteilchen setzte als Precursor

Eisentrisacetylacetonat ein. Die Standardsynthese ist in Kap. 12 beschrieben 2!. Wie im
vorherigen Kapitel war das erste Ziel moglichst grofle und monodisperse Nanoteilchen zu
erhalten.  In der zweiten Versuchsreihe wurde eine Ansatzvergroflerung der Synthese
durchgefiihrt um festzustellen, ob die Qualitit der Teilchen auch beim up-scaling erhalten bleibt.
Um die GroéBle zu beeinflulen, wurde die Reaktionstemperatur, die Menge an eingesetztem
Oleylamin und die Reaktionszeit verandert. In Tab.9 sind die Versuche zusammengefasst

dargestellt.

Tab. 9: Reaktionsbedingungen

Experiment 17 18 19 20 21 22

1. Reaktionstemperatur ~ (° C) |- - 170 200 220 200

1. Reaktionszeit (min) |- - 60 60 60 60

2. Reaktionstemperatur ~ (° C) | 265 270 260 260 260 265

2. Reaktionszeit (min) | 60 130 90 90 90 180

3. Reaktionstemperatur ~ (° C) |- - - - - 200

3. Reaktionszeit (min) |- - - - - 1020
Menge an Oleylamin einfach |einfach |doppelt |doppelt |doppelt |einfach

Bei den Synthesen 17 und 18 wurde keine erste Reaktionstemperatur verwendet, sondern die
direkt auf 265°C  bzw. 270 °C Fillen

Eisenoxid-Nanoteilchen mit einem Durchmesser von 4,1 nm und 2,9 nm. In den Synthesen

Reaktion erhitzt. In diesen entstanden
19-21 wurde jeweils die doppelte Menge an Oleylamin verwendet sowie eine erste
Reaktionstemperatur zwischen 170 °C und 220 °C. Die hierbei entstandenen Nanoteilchen
besallen einen Durchmesser zwischen 3,8 und 4,3 nm. Die letzte Synthese dieser Reihe (22)
wurde wieder mit der einfachen Menge an Oleylamin durchgefiihrt. Die Gesamtreaktionszeit lag

bei 1020 min und damit erheblich hoher als in den vorangegangenen Synthesen (60-150 min).
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Die Teilchen, die bei dieser Synthese entstanden, waren im Durchschnitt 4,0 nm grof3. Jedoch gab
es eine bimodale GroBlenverteilung, bei der die gréBeren Nanoteilchen bis zu 8,4 nm mallen.
Dies war damit die einzige Synthese dieser Reihe, bei der etwas gréere Teilchen entstanden

waren. Abb. 18 zeigt eine TEM-Aufnahme dieser Synthese.

4 2

20 nm

= iy Sk

Abb. 18: TEM von Synthese 22

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tab. 10 zusammenfassend dargestellt.

Tab. 10: Ergebnisse
Experiment 17 18 19 20 21 22

Durchmesser (nm) |4,1 2,9 38 3,9 43 4.0

Anhand der Ergebnisse der ersten Versuchsreihe mit dieser Syntheseroute ist zu erkennen, dal3 es
anders als bei der Synthese mit Eisenpentacarbonyl keinen Einflul auf die GroBe der
Nanoteilchen gab, wenn die erste Reaktionstemperatur ausgelassen wurde und die zweite
Reaktionstemperatur  hoch gewihlt wurde. Ebenso hatte eine Variation der ersten
Reaktionstemperatur zwischen 170 °C und 220 °C keinen erkennbaten Einflu3 auf die Gr6Be der
dargestellten Eisenoxid-Nanoteilchen. Dasselbe 16t sich fur eine Verdopplung des Liganden
Oleylamin feststellen. Eine leichte VergroBerung der Teilchen liel sich nur durch eine
Vetlingerung der Gesamtreaktionszeit erzielen. Dabei entstand eine bimodale Verteilung, die
groflere Nanoteilchen enthielt als die Gbrigen Proben dieser Reihe. Dies spricht dafir, daf3 die

Kinetik des Teilchenwachstums sehr viel langsamer als bei der Eisenpentacarbonylsynthese war.
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Die zweite Versuchsreihe mit Eisentrisacetylacetonat diente zum Up-scaling der Reaktion.
Hiermit sollte getestet werden, welchen Einfluf3 eine VergroB3erung des Reaktionsansatzes auf die

Qualitit der hergestellten Nanoteilchen hat. Die genauen Reaktionsbedingungen sind in Tab. 11

abgebildet.

Tab. 11: Reaktionsbedingungen

Experiment 23 24 25

1. Reaktionstemperatut (¢ C)|200 200 205

1. Reaktionszeit (min) |60 60 60

2. Reaktionstemperatur (¢ C)|260 255 250

2. Reaktionszeit (min) {90 90 90
Ansatzgrofie einfach finffach |zehnfach

Synthese 23 stellt die Ausgangsreaktion dar. Die erste Reaktionstemperatur lag bei 200 °C. Diese
Temperatur wurde fiir 60 min gehalten. Die zweite lag bei 260 °C. Hierbei wurde die Reaktion fiir
90 min gerithrt. Die resultierenden Teilchen hatten einen Durchmesser von 3,4 nm.

Die zweite Synthese wurde mit einer flnffachen AnsatzgroBle durchgefiihrt. Die dabei
entstandenen Teilchen hatten einen Durchmesser von 3,3 nm. Die letzte Synthese dieser Reihe
(25) wurde mit der zehnfachen Ansatzgréfle durchgefiihrt. Wie in Abb. 19 zu sehen, ergab sich
dabei keine Verschlechterung der Teilchenqualitit beziiglich der Polydispersitdt. Die Teilchen

hatten einen dutrchschnittlichen Durchmesser von 4,7 nm.

Abb. 19: TEM von Probe 25
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt Tab. 12.

Tab. 12: Ergebnisse

23 24 25

Durchmesser (nm) | 3,4 33 4,7

Das up-scaling der Reaktion ist problemlos durchfiihrbar. Dabei ist nur eine geringe Verinderung
der TeilchengroBe festzustellen und die Polydispersitit der Probe leidet nicht unter dem
vergrofBerten Ansatz. Dies zeigt, daf3 ein up-scaling bei dieser Synthese mdglich ist, ohne einen

nennenswerten Qualititsverlsut zu beobachten.

3.3 Oxidationsstufe des Eisens

Wie in der Theorie beschrieben, gibt es im wesentlichen drei verschiedene
Sauerstoffverbindungen des Eisens. Von diesen drei moglichen Verbindungen sind jedoch nur
zwei unter Standardbedingungen stabil. Wistit (Fe; (O) zersetzt sich unter normalen
Bedingungen. Es ist daher anzunehmen, dal3 es sich bei den dargestellten Nanoteilchen entweder
um Magnetit (Fe3O4) oder um Himatit (FeyOsz) handelte. Da  es aufgrund der
Rontgenfluoreszenz (Cu-Ky, regt Fisen zu sekundiren Rontgenstrahlen an 2%) nicht moglich war,
von den Nanoteilchen Roéntgendiffraktogramme zu messen, war die
Standardcharakterisierungsmethode die Transmissionselektronenmikroskopie. Beim TEM gibt es
zwei Moglichkeiten die Probenzusammensetzung zu bestimmen. Zum einen lassen sich die
Netzebenen der Nanoteilchen ausmessen und den Literaturdaten fir die Millerschen Indizes
zuordnen. Zum anderen lassen sich die Beugungsringe vermessen und ebenfalls zu den
Literaturwerten der Reflexe zuordnen. Dabei hat die Auswertung des Beugungsbildes den Vorteil,
daf3 alle Beugungsringe in einer Aufnahme zu sehen sind, wihrend bei den sichtbaren
Netzebenen immer nur eine ganz bestimmte Netzebene pro Teilchen zu sehen ist und daher fiir
eine genaue Bestimmung mehrere Nanoteilchen vermessen werden missen. AuBerdem 1a3t sich
die Zusammensetzung per EDX bestimmen. Allerdings ist dieses nur fiir sauerstofffreie
Verbindungen mdglich und daher ungeeignet, um die Oxidationsstufe des FEisenoxids zu
ermitteln.

In Abb. 20 ist ein typisches Beugungsbild einer Fisenoxid-Nanoteilchenprobe zu sehen. Die

Werte links unten im Bild sind die Literaturdaten von Magnetit.
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In der untenstehenden Tabellen sind die Literaturdaten von Magnetit 2> (Tab. 13) und Hamatit

(Tab. 14) zu sehen.

3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

1.48A
1.62A
1.71A
2.10A
2.53A
2.98A

Abb: 20: Beugungsbild von Fisenoxid-Nanoteilchen
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Tab. 13: Reflexliste von Magnetit

(Fe304)
hkl D [A] Intensitit
(7o)
111 4,85 6
220 2,97 28
311 2,53 100
222 2,42 11
400 2,10 32
422 1,71 16
511 1,61 64
440 1,48 80
620 1,33 6
533 1,28 20
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3. Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen

Tab. 14: Reflexliste von Hamatit

(FeO3)
hkl D [A] Intensitit
(7o)
110 3,67 59
121 2,70 100
110 2,51 63
222 2,29 33
120 2,20 3
220 1,84 6
132 1,69 18
121 1,60 3
130 1,48 18
211 1,45 10

Werden diese Reflexlisten mit den Reflexen, die auf dem Beugungsbild indiziert wurden,
verglichen, so 1dB3t sich leicht feststellen, daf3 diese Beugungsringe mit den Reflexen des Magnetits
Ubereinstimmen. Als Beispiele werden die Beugungsringe bei 2,52 A und bei 2,10 A betrachtet.
Der Beugungsring bei 2,52 A hat die stirkste Intensitit. Der stirkste Reflex des Himatites liegt
jedoch bei 2,69 A. Der Reflex bei 2,51 A weist nur eine Intensitit von 63 % auf. Hingegen liegt
der stirkste Reflex beim Magnetit bei 2,53 A, was dem Beugungsring sehr nahe kommt. Der
Beugungsring bei 2,10 A ist deutlich schwicher als der bei 2,52 A. Dies ist im Einklang mit den
Literaturreflexen des Magnetites. Beim Magnetit liegt der 4 0 0 Reflex bei 2,10 A und hat eine
Intensitit von 32 %. Beim Himatit ist kein Reflex in diesem Bereich zu finden. Der am nichsten
gelegene Reflex liegt bei 2,20 A, allerdings hat dieser nur eine Intensitit von 3 % und ist damit
eindeutig zu schwach.

Da alle Beugungsbilder dhnlich aussahen, handelt es sich vermutlich bei allen Synthesen um
Fe;0y4. Allerdings ist dies nicht ganz gesichert. Es wire auch moglich, dal3 ein Mischoxid vorliegt,

da, wie in Kap. 2.1 erwiahnt, sich die Eisenoxide strukturell sehr dhnlich sind.
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4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

In dem folgenden Kapitel wird beschrieben, wie Eisenoxid-Nanoteilchen in die Doppelschicht
von Blockcopolymervesikeln eingebettet wurden. Dabei wird von folgenden Annahmen
ausgegangen:

Die verwendeten Blockcopolymere zeigten alle eine zuverlissige Bildung von Vesikeln. Es ist
jedoch anzunehmen, da3 sich bei der Einbettung von Fremdkorpern, wie z.B. Nanoteilchen, in
die Doppelschicht der Vesikel der Packungsparameter dndern wird. Wie in Kap. 2.4 beschrieben,
ist der Packungsparameter das entscheidene Kriterium dafir, ob wund welche
Organisationstrukturen (Vesikel, Mizellen etc.) sich bilden. Durch die FEinbettung der
Nanoteilchen erhoht sich das molekulare Volumen des hydrophoben Teils, wihrend die Linge
der hydrophoben Kette keine nennenswerte Verinderung erfihrt und der Oberflichenbedarf
zum wissrigen Medium gleich bleibt. Dies bedeutet, dal3 der kritische Packungsparameter durch
eine Einbettung von Nanoteilchen groBer wird. Da der kritische Packungsparameter fur die
Bildung von Vesikeln zwischen 0,5 und 1 liegen muf, ist es entscheidend, daf3 dieser auch nach
der Einbettung der Nanoteilchen noch in diesem Bereich liegt. Durch die oben beschriebenen
Verinderungen der Parameter wird der Packungsparameter durch eine Einbettung gréf3er. Daraus
folgt wiederum, dal3 sich fur eine erfolgreiche Einbettung von Nanoteilchen in Vesikel nur
Blockcopolymere eignen, deren kritischer Packungsparameter <1 ist. Eine Einbettung wirde
sonst eine Vergroflerung des Packungsparameters auf einen Wert iiber 1 bewirken, wodurch sich
keine Vesikel mehr bilden, sondern nur noch Polymerpartikel.

Welchen Wert der kritische Packungsparameter ohne die Einbettung von Fremdkérpern, wie z.B.
Nanoteilchen, aufweist, ist je nach verwendetem Blockcopolymer unterschiedlich. Fir die
Einbettung von Nanoteilchen wurden drei verschiedene Blockcopolymere verwendet. Es
handelte sich um  PI(53)-PEO(28)  (Poly-(isopren-block-ethylenoxid)-9), sowie um
P2VP(66)-PEO(44) und P2VP(49)-PEO(46) (Poly-(2-vinylpyridin-block-ethylenoxid)). Bei den
Ziffern am Ende der einzelnen Blocke handelt es sich um die Anzahl der einzelnen
Wiederholungseinheiten. In der folgenden Tabelle (15) sind die entsprechenden Blocklingen
sowie die Dicke der Doppelschicht aufgefiihrt.
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Tab. 15: Blocklingen und Dicke der Doppelschicht der Blockcopolymere und ihrer

Vesikel
Blockcopolymer Linge des Linge des Dicke der
hydrophoben Blockes |hydrophilen Blockes |Doppelschicht (nm)
PI(53)-PEO(28) 53 28 10
P2VP(66)-PEO(44) |66 44 13
P2VP(49)-PEO(406) |49 46 10

Bei den beiden P2VP-PEO-Polymeren ist der hydrophile Block und damit der
Oberflichenbedarf zum wissrigen Medium recht dhnlich. Jedoch weist das P2VP(49)-PEO(46)
eine sehr wviel geringere Kettenlinge des hydrophoben Blockes auf mit 49
Wiederholungseinheiten statt 66 wie beim P2VP(66)-PEO(44). Dies durfte gemill der Formel fir
den Packungsparameter (Gl 1) zu einer Erhohung desselben fuhren. Da, wie bereits oben
erwihnt, eine Einbettung von Nanoteilchen zu einer Vergroflerung des Packungsparameters
fihren wird, aufgrund des gréBeren Volumens des hydrophoben Teiles, ist zu erwarten, dal3
P2VP(49)-PEO(406) schlechter fiir eine solche Einbettung geeignet ist als P2VP(66)-PEO(44).
Ein direkter Vergleich mit PI(53)-PEO(28) ist indes nicht mdglich, da der hydrophobe Teil eine
andere chemische Struktur und damit auch einen verinderten Platzbedarf gegeniiber den
P2VP-PEO-Polymeren besitzt.

Neben der Verinderung des Packungsparameters diirfte die Mischbarkeit zwischen den Liganden
der Nanoteilchen und dem hydrophoben Teil der Vesikeldoppelschicht entscheidend sein. Die
beiden verwendeten Teilchensorten haben jeweils unterschiedliche Liganden zur Stabilisierung
auf ihrer Oberfliche. Die Teilchen, denen Eisenpentacarbonyl als Precursor zugrunde liegt,
tragen alle n-Hexadecylamin als Ligand. Die Teilchen, die durch eine Reduktion von
Eisentrisacetylacetonat synthetisiert werden, haben hingegen Oleylamin und Olsiure auf ihrer
Oberfliche. In all diesen Fillen bindet die Siure- bzw. Aminfunktion an die Oberfliche der
Nanoteilchen und diirfte demnach fiir die Einbettung in die Vesikel unwesentlich sein. Demnach
sind die Kohlenstoffkette der Liganden und ihre FEigenschaften von Bedeutung fir das
Einbettungsverhalten der FEisenoxid-Nanoteilchen. Bei n-Hexadecylamin handelt es sich um eine
Kohlenstoffkette aus insgesamt 16 C-Atomen, die an ihrem einen Ende eine Aminfunktion
besitzt. Dieses Molekiil verfiigt tiber keine weiteren Funktionalisierungen. Dadurch, daf3 alle
C-Atome der Kette sp>-hybridisiert sind, ist das Molekiil frei drehbar und weist. Bei Oleylamin
handelt es sich um eine Kette von insgesamt 18 C-Atomen. Damit ist diese Kette um 2 C-Atome
linger als die des n-Hexadecylamins. Dieses Molkiil besitzt an dem einen Ende der Kette wieder
eine  Aminfunktionaliserung und zusitzlich zwischen den C-Atomen 9 und 10 eine

Doppelbindung, Diese Doppelbindung fiihrt auf der einen Seite zu einer Einschrinkung der
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freien Drehbarkeit der Kette (die an der Doppelbindung beteiligten C-Atome sind
sp>-hybridisiert). Olsiure zeigt im Prinzip denselben Aufbau wie Oleylamin, nur daB anstelle der
Aminfunktionalisierung am Kettenende hier eine Sdurefunktion zu finden ist. Da die mit diesen
Molekiilen stabilisierten Nanoteilchen hydrophob sind, ist zu erwarten, daf3 die Einbettung in die
Vesikel im hydrophoben Teil der Doppelschicht stattfindet. Es wurden folgende
Blockcopolymere fir die Einbettung von Nanoteilchen verwendet:
Poly-(isopren-block-ethylenoxid) und Poly-(2-vinylpyridin-block-ethylenoxid). Damit ist der
hydrophile Block in allen durchgefithrten Versuchen Polyethylenoxid. Da jedoch die Einbettung
im hydrophoben Teil der Doppelschicht stattfindet, hat das Polyethylenoxid bzw. dessen
Mischbarkeit mit den Liganden keinen Einflul} auf die Einbettung, Fir die Einbettungseffiezienz
der Nanoteilchen in die Vesikel sind somit die Wechselwirkungen zwischen den Liganden und
dem hydrophoben Block des Amphiphils entscheidend. Entscheidend fiir die Einbettung der
Eisenoxid-Nanoteilchen ist somit die Mischbarkeit von den Liganden mit dem hydrophobem
Block des Polymeres. Wie sich diese Mischbarkeit bei den einzelnen Kombinationen verhalt, soll
in den folgenden Vesikelreihen geklirt werden. Es sind jedoch keine groflen Unterschiede
zwischen den verschiedenen Ligandensystemen (n-Hexadecylamin oder Olsiure/Oleylamin) zu
erwarten.

Einen entscheidenden FinfluB3 auf die Bildung beladener Vesikel wird auch die angewandte
Priparationsmethode besitzen. Fir die Finbettung von FEisenoxid-Nanoteilchen in
Blockcopolymervesikel werden drei unterschiedliche Priparationsmethoden angewandt. Die erste
dieser Methoden ist die Filmmethode. Bei dieser Methode wird das eingewogene Polymer in
Chloroform gelost und mit einer LLosung der Nanoteilchen in Chloroform oder Hexan versetzt.
Die entstehende organische Lésung wird einige Tage geschiittelt, bis das Chloroform vollstindig
verdampft ist und sich ein Film aus Polymer und Teilchen gebildet hat. Dieser Film wird mit
Wasser versetzt und fir einige Tage gerthrt. Dabei entsteht eine tribe Losung, die (je nach
eingesetzter Teilchenkonzentration) beige bis braun ist. Der Vorteil dieser Methode ist die
optimale Durchmischung von Polymer und Teilchen sowie der Umstand, dal3 die Teilchen sich
gleich zu Beginn der Vesikelbildung einlagern mussen, um den Kontakt mit der wissrigen Phase
zu vermeiden. Bel einer zu hohen Teilchenkonzentration wird durch die gute Durchmischung
jedoch eine Bildung von unbeladenen bzw. niedrig beladenen Vesikeln verhindert und es kommt
zur Bildung von Polymerpartikeln.

Die zweite Priparationsmethode ist die Chloroform-Methode. Wie auch bei der Filmmethode
wird eine Losung aus Chloroform hergestellt, die sowohl Teilchen als auch Polymer enthilt.
Diese Losung wird anschlieBend mit Wasser tberschichtet und fiir einige Tage bis zum
vollstindigen Verdampfen des Chloroforms gertihrt. Dabei entstehen wieder Losungen wie
bereits bei der Filmmethode beschrieben. Wie auch in der Filmmethode, werden bei dieser

Methode Polymer und Nanoteilchen gut durchmischt. Allerdings bleibt die hydrophobe
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Chloroformphase wihrend der gesamten Vesikelbildung erhalten. Damit konnen sich die
hydrophoben Nanoteilchen entweder in den hydrophoben Teil der Doppelschicht einbetten oder,
wenn dies zu ungunstig ist, in der Chloroformphase anreichern. In diesem Fall kénnen Losungen
entstehen, die einen hohen Vesikelanteil aufweisen, aber eine geringe Beladung mit Nanoteilchen.
Diese Vesikel werden zu Beginn gebildet, wihrend die Nanoteilchen sich in der Chloroformphase
anreichern. Somit sind diese Vesikel (fast) unbeladen und unbeweglich. Dafir wird die Losung
hochbeladene Polymerpartikel enthalten. Die Polymerpartikel entstehen in der zweiten Phase der
Selbstorganisation. In dieser Phase konnen sich die Teilchen nicht weiter in der Chloroformphase
anreichern und werden beginnen sich in das Polymer einzubetten. Da das Verhiltnis von Polymer
zu Teilchen sich durch die Anreicherung verschoben hat (der Teilchenanteil ist in der
Chloroformphase nun viel gréfler) kann das Polymer keine Vesikel mehr bilden. In der Folge
bilden sich also beladene Polymerpartikel. Es ist demnach entscheidend mit welcher
Geschwindigkeit die Einbettung in die Doppelschicht ablaufen kann, um eine Anreicherung in
der organischen Phase zu verhindern.

Die dritte verwendete Priparationsmethode ist die Wassermethode. In diesem Fall werden
Polymer und Eisenoxid-Nanoteilchen (als Feststoff) eingewogen und mit Wasser versetzt. Die
entstehende Losung wird fir einige Tage gerithrt, wobei wieder triibe beige bis braune Losungen
entstehen. Alternativ. kénnen die festen Nanoteilchen auch einer bereits priparierten
Vesikellosung zugesetzt werden. In beiden Fallen ist keine gute Durchmischung gegeben und die
Nanoteilchen kommen zu Beginn der Vesikelbildung in jedem Fall mit der wiassrigen Phase in
Kontakt. Entweder verbleiben die Eisenoxid-Nanoteilchen nun als Niederschlag in der Losung
oder es ist thnen mdglich sich in die Doppelschicht der Vesikel einzubetten. In jedem Fall wird
diese Methode am empfindlichsten auf die dulleren Bedingungen reagieren, so dal3 es zu grof3en
Schwankungen in den Ergebnissen kommen kann (siche auch weiter unten: Einflul3 der
Rihrbedingungen).

In wiefern sich der Packungsparameter bei der FEinbettung von Nanoteilchen in die
Doppelschicht der Vesikel dndert, hingt vor allem von der verwendeten Menge an Nanoteilchen
ab. Je mehr Nanoteilchen in die Doppelschicht eingebettet werden sollen, desto weiter passt sich
der kritische Packungsparameter an und dessen Wert erhoht sich. Ab einer gewissen
Konzentration an Teilchen bezogen auf die eingesetzte Konzentration an Polymer wird der
Packungsparameter gré3er als 1 werden. Damit wird die Bildung von Vesikeln unterbunden und
es werden nur noch Polymerpartikel gebildet, die dann aufgrund des Packungsparameters fur
diese Organisationsform auch hoch beladen existieren kénnen. Wenn der Packungsparameter
durch die Einbettung der Nanoteilchen etwa bei 1 oder etwas dartiber liegt, kann es zur Bildung
von metastabilen Proben kommen. Dies bedeutet, dal3 sich zuerst beladene und bewegliche
Vesikel bilden, die sich aber im Laufe der Zeit zu Polymerpartikeln umorganisieren. Die

anfinglich gebildeten beladenen Vesikel destablisieren sich in diesem Fall zu der stabileren Form

36



4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

der Polymerpartikel. Dies wird nur in einem bestimmten Konzentrationsbereich passieren, in
dem die Konzentration fir die Bildung stabiler Vesikel zu hoch ist, fiir die Bildung von beladenen
Partikeln zu Beginn jedoch zu niedrig. Um diesen Einflull abzuschitzen, wird der Teilchengehalt
eingefiihrt. Diese Grof3e driickt aus, wieviel Milligramm Nanoteilchen pro Milligramm Polymer
eingesetzt werden.

Neben der Konzentration der Teilchen dirfte auch ihre GréBle einen EinfluB3 besitzen. Dabei
wird dieser Einflul nicht so sehr auf die Einbettung an sich wirken, denn in jedem Fall ftllen die
Nanoteilchen mit ihrer GréBe den hydrophoben Teil der Doppelschicht gut aus. Vielmehr wird
die GrofB3e eine entscheidende Bedeutung fiir die magnetische Bewegung der beladenen Vesikel
haben. Alle verwendeten Nanoteilchen zeigten ein eindeutiges magnetisches Verhalten. Werden
die Nanoteilchen aber in Vesikel eingebettet, so mufl ihre Magnetisierung und damit ihre
Bewegung im magnetischen Feld nicht nur fiir sie selbst ausreichen, sondern auch fir die viel
groBeren Vesikeln (die Nanoteilchen lagen zwischen 3,4 und 14,1 nm, die Vesikel im Bereich von
einigen Mikrometern). Dal3 heil3t die magnetische Kraft mul} stark genug sein, um die Reibung
und die Brownsche Molekularbewegung der Vesikel zu tiberwinden. Bei den Teilchen handelt es
sich um eine superparamagnetische Substanz. Der genaue Wert ihrer Sittigungsmagnetisierung ist
jedoch von der GroBe der Nanoteilchen abhingig und wichst mit der GroBle der Teilchen.
Welcher Durchmesser dabei notwendig ist, wird in den folgenden Vesikelreihen gezeigt werden.
Dabei ist auBerdem zu bedenken, daf3 fir die beiden eingesetzten Teilchensorten nicht der gleiche
Mindestdurchmesser gelten muf}, da die Oberflichenmodifizierung der Teilchen durch ihre
Liganden unterschiedlich ist. Um die Uberwindung der Reibung und der Brownschen
Molekularbewegung zu erleichtern, ist es zweckmilig die Losung vor der Analyse leicht zu
erwirmen. Durch diese Erwirmung sinkt die Viskositit der Losung, so daf} eine geringere
Magnetisierung zur Uberwindung der Reibung benétigt wird, da die Beweglichkeit der gesamten
Losung durch die Erwirmung erhéht wurde.

Nicht zuletzt ist die Bildung guter Vesikellésungen auch von den Ruhrbedingungen abhingig.
Nur bei einer guten Durchmischung koénnen sich ideal beladene Vesikel bilden. Die
Ruhrbedingungen werden hierbei zum einen durch die Rihrgeschwindigkeit gekennzeichnet und
zum anderen durch die Rihrgeometrie. Die Geschwindigkeit der Magnetrihrstibchen war dabei
durch die Verwendung einer Mehrfachrihrplatte fir alle Proben identisch. Jedoch wurden sowohl
unterschiedliche Probengefile (in Bezug auf den Durchmesser des Gefilles) und
unterschiedliche Magnetrithrstibchen (in Bezug auf deren Linge) verwendet, wodurch nicht
garantiert werden kann, daf3 in allen Proben dieselben Stromungsverhaltnisse herrschten.

Bei einem so komplexen System ist es einleuchtend, dal3 es einige Proben gab, deren Ergebnisse
nicht zu den obigen Annahmen passen. Generell war aber eine gute die Reproduzierbarkeit der
Proben gewihtleistet, so dafl die FErgebnisse im Rahmen der Abschitzungfehler des

Vesikelanteiles bei einer Reproduktion mit den Ergebnissen der Originalprobe tibereinstimmten.
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Die folgenden Vesikelreihen sind in der Reihenfolge der vorgestellten Theorien geordnet, sprich
zuerst aufgeteilt nach dem verwendeten Polymer, dann nach den stabilisierenden Liganden etc. .
Vor der Prisentation der Ergebnisse dieser Versuche, werden an dieser Stelle einige
grundsitzliche Begriffe erklart.

Charakterisiert wurden die Proben per Lichtmikroskop. Dabei wurden sie auf ihre Bewegung im
Magnetfeld und ihren Vesikelanteil hin untersucht. Der Vesikelanteil beschreibt den Anteil der
Vesikel an der Gesamtmenge der Polymerstrukturen (Vesikel und Polymerpartikel). Beides
zusammen ergab 100 %. Da es in der Regel nicht méglich war nur Vesikel zu erhalten, wurde
abgeschatzt, wieviel Prozent der gesamten vorhandenen Strukturen Vesikel waren. Es handelt
sich hierbei nur um eine Schitzung. Daher sind die Ergebnisse nicht exakt zu vergleichen,
sondern spiegeln die GroBlenordnung des Vesikelanteiles wieder. Das Ziel war ein méglichst
hoher Vesikelanteil bei gleichzeitiger, gerichteter Bewegung im magnetischen Feld.

Fir alle Nanoteilchenproben, von denen es keine TEM-Bilder gibt, wird in dem folgenden
Kapitel eine ungefihre Grof3e angegeben, die anhand der Debye-Scherrer-Gleichung aus den
Rontgendiffraktogrammen ermittelt wurde. Bei den Durchmessern die per TEM ermittelt
wurden handelt es sich um die anorganischen Kerne ohne die stabilisierenden organischen
Liganden.

Um die Bewegung im Magnetfeld zu untersuchen, werden alle Proben vor der Analyse auf 40 °C

erhitzt. Ohne diese Vorbehandlung ist in der Regel keine Bewegung zu beobachten.

4.1 Vesikel aus PI(53)-PEO(28)

Das erste Blockcopolymer, das im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde um Vesikel
herzustellen, war das Poly(isopren-block-ethylenoxid). Im folgenden wird dieses Polymer stets als
PI(53)-PEO(28) bezeichnet. Dieses Polymer bildete ohne weitere BeeinfluBung Vesikel in guter

Ausbeute.

4.1.1 Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin

Um die zuvor getroffenen Annahmen zu belegen wurden im folgenden zwei Vesikelreihen mit
der Kombination von  PI(53)-PEO(28)-Vesikeln = mit Fisenoxid-Nanoteilchen — mit

n-Hexadecylamin als Liganden durchgefiihrt.

Filmmethode

Zur Einbettung von mit n-Hexadecylamin stabilisierten Eisenoxid-Nanoteilchen in Vesikel

wurden zwei verschiedene Methoden verwendet. Die erste dieser Methoden war die sogenannte
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Filmmethode (siche Kapitel 12). Wie in Kapitel 12 beschrieben, wurde hierzu das
PI(53)-PEO(28) eingewogen und in Chloroform gelost. AnschlieBend wurde die gewtinschte
Menge an gel6sten Eisenoxid-Nanoteilchen hinzugegeben. Nachdem das Chloroform verdampft
war, erfolgte die Wasserzugabe und die Proben wurden mehrere Tage gerithrt. Diese Methode
bot eine optimale Durchmischung von Polymer und Teilchen ohne die Gefahr, daf} es wihrend
der Vesikelbildung zu einer Anreicherung in der organischen Phase kommen konnte, da diese
zum Zeitpunkt der Selbstorganisation nicht mehr existierte.

In dieser ersten Vesikelreihe wurde demnach die nach den Annahmen beste Praparationsmethode
verwendet. Es war zu erwarten, dal3, sofern die weiteren Parameter stimmen, mit dieser Reihe
gute Ergebnisse zu erzielen waren. Die weiteren Parameter waren vor allem die Konzentration
der Teilchen bezogen auf die Konzentration des Polymeres, also der Teilchengehalt und der
Durchmesser der Nanoteilchen. Bei diesen Faktoren besagten die Annahmen, daf} ein Einfluf}
vorhanden war. Es mullte jedoch noch festgestellt werden, in welcher GroBenordnung diese
Parameter ihren Einfluf} wirksam machten.

Tab. 16 zeigt eine Ubersicht iiber die Proben, die mit der zuvor beschriebenen Methode

dargestellt wurden.

Tab. 16: Priparation von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen iiber die
Filmmethode (Vesikelreihe 1)

Proben- |Konzentration an | Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |PI(53)-PEO(28) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

1 0,5 0,1 0,2 8,0

2 1,0 0,05 0,05 8,0

3 0,9 0,1 0,11 14,1

4 1,0 0,1 0,1 8,0

5 0,4 0,1 0,25 3,7

6 0,6 0,1 0,17 4,6

Probe 1 enthielt 0,5 mg/ml PI(53)-PEO(28) und 0,1 mg/ml Eisenoxid. Die verwendeten
Eisenoxid-Nanoteilchen hatten einen Durchmesser von etwa 8,6 nm. Diese Probe aus det in
Tab. 15 dargestellten Reihe wies bei der Verwendung von groflen Nanoteilchen (> 8 nm) die
geringste Polymerkonzentration auf. Diese Probe enthielt nach der Vesikelbildung, die stets einige
Tage in Anspruch nahm, etwa 50-60 % Vesikel. Diese Vesikel lieBen sich in einem Magnetfeld

gerichtet bewegen.
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Probe 2 enthielt von den ersten vier Proben dieser Tabelle die geringste Konzentration an
Eisenoxid-Nanoteilchen, mit 0,05 mg/ml. Die verwendete Polymerkonzentration betrug
1,0 mg/ml. Die Gr6Be der eingesetzten Teilchen watr mit denen aus Probe 1 identisch. Aus Probe
2 resultierte eine Losung mit einem Vesikelanteil von 80 %, die eine gute gerichtete Bewegung im
Magnetfeld besallen.

Die Proben 3 und 4 waren von den eingesetzten Konzentrationen nahezu identisch, nur die
GroBe der verwendeten Teilchen betrug im Fall von Probe 3 14,1 nm und im Fall von Probe 4
8,6 nm. Auch von dem beobachteten Ergebnis her waren sich die Proben sehr dhnlich. Der
Vesikelanteil lag in beiden Fillen bei 70 %, die sich wiederum gut im Magnetfeld bewegen lief3en.
Abb. 21 zeigt eine Mikroskopieaufnahme von Probe 4. In dieser Aufnahme ist gut zu erkennen,
daf3 die Vesikel eine Grofie von ungefihr 5 um besallen und es sich zum Teil um multilamellare
Vesikel handelte (siche Kistchen in Abb. 21).

L]

Abb. 21: kroskopieaufnahrne von Probe 4

Die folgenden Bilder (Abb. 22-24) sind Standbilder eines Filmes von Probe 4, der die gerichtete
magnetische Bewegung dieser Vesikel belegt. Das Kistchen markiert das in diesem Film

beobachtete Vesikel. Das gezeigte Vesikel hatte einen Durchmesser von ungefihr 6 um.
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Abb. 22: Standbild von Probe 4 nach 21 s

Abb. 23: Standbild von Probe 4 nach 22 s

Abb. 24: Standbild von Probe 4 nach 24 s
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Die Proben 5 und 6 waren einander wiederum sehr dhnlich. Die Gro3e der Teilchen betrug
3,7 nm bzw. 4,6 nm. Die verwendeten Polymerkonzentrationen betrugen bei Probe 5 0,4 mg/ml
und bei Probe 6 etwa 0,6 mg/ml. Die verwendete Teilchenkonzentration betrug in beiden Fillen
0,1 mg/ml. In beiden Fillen gab es zu Beginn einen geringen Anteil an Vesikeln, der fiir Probe 5
bei 10-20 % und fiir Probe 6 bei 40 % lag, Diese anfinglichen Vesikelanteile verringerten sich mit
der Zeit, so dal3 die Proben nach einigen Monaten nur noch Polymerpartikel enthielten. Abb. 25
zeigt eine Mikroskopieaufnahme von Probe 5, nachdem der Vesikelanteil verschwunden war. Die

Vesikel beider Proben waren im Magnetfeld nicht beweglich.

Abb. 25: Mikroskopieaufnahme von Probe 5

In Tab. 17 ist eine abschlieBende Zusammenfassung der Proben von Vesikelreithe 1 und ihrer

Ergebnisse zu sehen.

Tab. 17: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 1

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung Stabilitit
1 50-60 % ja ja

2 80 % ja ja

3 70 % ja ja

4 70 % ja ja

5 10-20 % nein nein

6 40 % nein nein
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Anhand der Proben 1-4 ist zu erkennen, dal3 es in der Tat moglich war mit diesem Polymer und
dieser Teilchensorte im Magnetfeld bewegliche Vesikel darzustellen. Dies bedeutet zum einen,
dal3 der Packungsparameter durch die Einbettung nicht gréf3er wurde als 1 und zum anderen, dal3
das n-Hexadecylamin sich fir eine Einbettung in einen PI-Block eignete. Auch die Methode war
tir die Bildung beladener Vesikel zu verwenden. Die Proben 1-4 zeigten alle einen Vesikelanteil
der tber 50 % lag, Zudem waren die Vesikel beweglich, so dal3 die Nanoteilchen auch definitiv in
die Doppelschicht eingelagert wurden.

Die Proben 5 und 6 zeigten beide keinerlei gerichtete Bewegung im Magnetfeld. Diese fehlende
Bewegung kann auf zwei verschiedenen Wegen erklirt werden. In den Proben 1-4 wurden
Teilchen verwendet, die einen Durchmesser von 8,6 nm bzw. 14,1 nm hatten, die Teilchen der
Proben 5 und 6 hatten hingegen nur einen Durchmesser von 3,7 nm bzw. 4,6 nm. Somit wire
eine mogliche Erklirung, dal3 fir eine magnetische Bewegung der Vesikel, die verwendeten
Teilchen groBer als 4,6 nm sein miissen, da sonst ihre Magnetisierung zu klein ist, um die Vesikel
zu bewegen. Fin anderer Grund fiir die fehlende Bewegung kénnte jedoch auch eine fehlende
Beladung der Vesikel mit den Eisenoxid-Nanoteilchen sein. In diesem Falle lagerten sich die
Nanoteilchen stattdessen nur in die Polymerpartikel ein.

Der niedrige Vesikelanteil von Probe 5 im Vergleich zu den Proben 1-4 und 6, konnte durch den
hohen Teilchengehalt von 0,25 mg/mg begriindet sein. Gemil3 der Theorie hitte dadurch der
Packungsparameter erhcht werden konnen, so dal3 keine oder nur eine verminderte

Vesikelbildung stattfand.

Chloroform-Methode

Die zweite Methode, die verwendet wurde, wum  Eisenoxid-Nanoteilchen in
PI(53)-PEO(28)-Vesikel einzubetten, war die in Kap. 12 beschriebene Chloroform-Methode. Bei
dieser Methode wurde das Polymer in Chloroform gelést. AnschlieBend erfolgte die Zugabe der
gelésten Nanoteilchen und das Uberschichten mit Wasser. Unter Riihren wurde innerhalb einiger
Tage das Chloroform verdampft und es erfolgte die Selbstorganisation des PI(53)-PEO(28) zu
Vesikeln. Mit dieser Reihe sollte zum einen die Priparationsmethode tberpriift werden. Zum
anderen war es notwendig die weiteren Parameter wie Konzentration und Grenzdurchmesser
genauer festzulegen. Bei dieser Priparationsmethode war es moglich, daf3 sich die Nanoteilchen
wihrend der Vesikelbildung in der Chloroformphase anreicherten und es so zu der Bildung
unbeladener Vesikel kommen konnte.

In Tab. 18 ist eine Ubersicht der auf diese Weise priparierten Proben zu sehen.
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Tab. 18: Priparation von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tber die

Chloroform-Methode (Vesikelreihe 2)

Proben- |Konzentration an | Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |PI(53)-PEO(28) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (hm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

7 1,4 0,2 0,14 14,1

8 0,5 0,1 0,2 14,1

9 0,4 0,1 0,25 4,6

Bei Probe 7 wutde eine Polymerkonzentration von 1,4 mg/ml und eine Teilchenkonzentration
von 0,2 mg/ml verwendet. Der Durchmesser der eingesetzten Nanoteilchen betrug 14,1 nm. Die
Probe enthielt 70 % Vesikel, die eine ziigige gerichtete Bewegung im Magnetfeld zeigten. In
Abb. 26 ist eine Mikroskopieaufnahme dieser Probe zu sehen.

Abb. 26: Mikroskopieaufnahme von Probe 7

Probe 8 wurde mit einer Polymerkonzentration von 0,5 mg/ml und einer Teilchenkonzentration
von 0,1 mg/ml hergestellt. Wie bei der vorhetrigen Probe waten die verwendeten Nanoteilchen
14,1 nm groB3. Der Vesikelanteil betrug etwa 20 %. Sowohl die vorhandenen Vesikel als auch die
Polymerpartikel lieBen sich im Magnetfeld gerichtet bewegen.

Probe 9 enthielt 0,4 mg/ml PI(53)-PEO(28) und 0,1 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen mit einer
GroBe von 4,6 nm. Diese Probe enthielt wenige Tage nach ihrer Priparation einen Vesikelanteil

von 70 %. Allerdings zeigten diese Vesikel keinerlei Bewegung im Magnetfeld. Nach einigen
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Monaten hatten sich die Vesikel vollstindig in Polymerpartikel umgewandelt. Auch diese
Polymerpartikel zeigten im Magnetfeld keinerlei Bewegung,

In Tab. 19 sind die Ergebnisse dieser Probenreihe aufgelistet.

Tab. 19: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit Vesikelreihe 2

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung Stabilitit
7 70 % ja ja

8 20 % ja ja

9 70 % nein nein

Wie auch bei der Filmmethode, war es auch mit der Chloroform-Methode mdoglich, magnetisch
bewegliche Vesikel herzustellen. Probe 7 zeigte einen hohen Vesikelanteil (70 %) und eine
magnetische Bewegung, Dies war das zu erwartende Ergebnis. Der Teilchengehalt lag bei
0,14 mg/mg und der Durchmesser der Nanoteilchen bei 14,1 nm. Beides waten Werte, die auch
in Reihe 1 zu guten Ergebnissen geftihrt hatten. Der Teilchengehalt war niedrig genug, um eine
Erhéhung des Packungsparameters tber 1 zu verhindern und die Nanoteilchen waren grof3
genug, damit die Reibung und die Brownsche Molekularbewegung der Vesikel iiberwunden
werden konnte.

Auch Probe 8 zeigte Vesikel, die sich im Magnetfeld gerichtet bewegen lieBen. Allerdings lag der
Vesikelanteil bei nur 20 %. Dieser niedrige Vesikelanteil wird durch den Teilchengehalt von
0,2 mg/mg verursacht. Dieser Teilchengehalt lag, wie schon bei Reihe 1 deutlich wurde (Probe 5),
im Grenzbereich. Daher kam es, wie in der Theorie bereits beschrieben, zu einer Anreicherung
der Eisenoxid-Nanoteilchen in der Chloroformphase. Es bildeten sich zu Beginn Vesikel, die nur
einen kleinen Teil der Nanoteilchen in ihre Doppelschicht einbetteten. Dadurch erhéhte sich die
relative Konzentration der Nanoteilchen in Bezug auf das verbliebene Polymer in der
Chloroformphase. Dies fiihrte wiederum dazu, dal3 sich nach einer Weile keine Vesikel mehr aus
der organischen Phase bilden konnten, weil der Teilchengehalt zu hoch geworden war und
dadurch der Packungsparameter nun deutlich tiber 1 lag. Es kam in der Folge nur noch zu der
Bildung von beladenen Polymerpartikeln. Die Beweglichkeit der Vesikel hatte dies jedoch nicht
beeinfluf3t, da die vorhandenen Vesikel ebenso wie die Polymerpartikel beladen waren und zudem
der Teilchendurchmesser mit 14,1 nm in demselben GroBenbereich lag wie alle vorherigen
magnetisch beweglichen Proben.

Probe 9 =zeigte einen Vesikelanteil von 70 %, jedoch keinerlei gerichtete Bewegung im
magnetischen Feld. Die fehlende Bewegung li3t sich leicht tber den Durchmesser der
verwendeten Nanoteilchen erkliren, der bei dieser Probe bei 4,6 nm lag. Dies war ein

Durchmesser der bereits in den entsprechenden Proben der Vesikelrethe 1 magnetisch
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unbewegliche Proben aufwies. Der hohe Vesikelanteil lag darin begriindet, dal3 die Vesikelbildung
sehr schnell stattfand, so dafl keine nennenswerte Anreicherung der Nanoteilchen in der
organischen Phase auftreten konnte. Dadurch waren die Vesikel jedoch tberladen, wie es bei
einem Teilchengehalt von 0,25 mg/mg auch zu erwarten war. Thr Packungsparameter lag im
Grenzbereich. Dieser fiir Vesikel hohe Packungsparameter hat in der Folge dazu gefiihrt, dal3 die
Vesikel sich mit der Zeit destabilisierten und zu Polymerpartikeln agglomerierten.

Damit wurde gezeigt, dal3 es mdglich ist, mittels der Chloroform-Methode bewegliche Vesikel
darzustellen, Allerdings ist es notwendig, die exakten Konzentrationsverhiltnisse und die richtige
Geschwindigkeit bei der Vesikelbildung zu finden, da sonst entweder eine Anreicherung in der
organischen Phase stattfindet oder Uberladene Vesikel entstehen, die im Laufe der Zeit zu
Polymerpartikeln agglomerieren. Uber den genauen Grenzdurchmesser 1i6t sich auch nach dieser

Reihe noch keine genauere Aussage treffen.
4.1.2 Eisenoxid-Nanoteilchen mit Olsiure/Oleylamin

Nachdem bewiesen wurde, dal3 die Einbettung von Teilchen, die mit n-Hexadecylamin stabilisiert
wurden in PI(53)-PEO(28)-Vesikel méglich ist, folgen nun die Versuche mit dem Ziel, Teilchen,
deren Stabilisatoren Oleylamin und Olsdure waren, in die Doppelschicht einzubetten. Die
Einbettung von Eisenoxid-Nanoteilchen —(Liganden: Olsiure und Oleylamin) in die
PI(53)-PEO(28)-Vesikel fand tiber zwei verschiedene Methoden statt. Die beiden Methoden
waren die Film- und die Wassermethode (siche Kap. 12).

Filmmethode

Die Proben, die tber die Filmmethode dargstellt wurden, sind in Tab. 20 zusammengestellt. Wie
auch bei der ersten Reihe mit der Filmmethode (Vesikelreihe 1), war auch in diesem Fall die gute
Durchmischung ein Vorteil. Mit dieser Reihe sollten die Parameter fir diese Teilchenvariante

festgestellt werden, wie z.B. den Grenzdurchmesser oder den Teilchengehalt.
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Tab. 20: Priparation von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tber die
Filmmethode (Vesikelreihe 3)

Proben- |Konzentration an | Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |PI(53)-PEO(28) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

10 0,8 0,1 0,13 ~5

11 0,5 0,1 0,2 44

12 2,1 2,0 0,95 ~8,5

13 2,0 10,0 5 ~8,5

Bei Probe 10 wurde eine Polymerkonzentration von 0,8 mg/ml und eine
Nanoteilchenkonzentration von 0,1 mg/ml verwendet. Die GréBe der verwendeten Nanoteilchen
betrug etwa 5 nm. Der Anteil der Vesikel lag bei 50 % und war tber mehrere Monate hinweg
stabil. Die Vesikel zeigten zudem im Magnetfeld eine gerichtete Bewegung. In Abb. 27 ist eine

Mikroskopieaufnahme dieser Probe zu sehen.

“

Abb. 27: Mikroskopieaufnahme von Probe 10

Zusitzlich zu den lichtmikroskopischen Aufnahmen wurden von dieser Probe TEM-Aufnahmen
(siche Abb. 28) angefertigt. Dafiir wurde die Probe bei tiefen Temperaturen in Lowicryl
eingebettet und anschlieBend Schnitte davon angefertigt. Diese Aufnahmen wurden von Herrn

Dr. Heinrich Hohenberg am Heinrich-Pette-Institut angefertigt.
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Abb. 28: TEM von Probe 10

Die Vesikel wurden hierbei durch die Zugabe eines Kontrastmittels sichtbar gemacht. Als
Kontrastmittel wurde Osmiumtetroxid verwendet. Das verwendete Kontrastmittel lagerte sich an
den hydrophoben Polyisoprenteil der Doppelschicht an. Innerhalb dieser eingefirbten Schicht
sind die Eisenoxid-Nanoteilchen als dunkle Punkte zu erkennen. Die Nanoteilchen waren dabei
nicht gleichmifBig tiber den Vesikelbilayer verteilt, sondern konzentrierten sich an bestimmten

Stellen. Abb. 29 zeigt eine weitere TEM-Aufnahme dieser Probe.
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Abb. 29: TEM-Aufnahme von Probe 10

Besonders gut ist in beiden Abbildungen (28 und 29) zu sehen, da3 nicht alle Vesikel mit
Nanoteilchen beladen waren. Bei den beladenen Vesikeln war wiederum eine sehr hohe
Teilchendichte vorhanden.

Probe 11 enthielt 0,5 mg/ml Polymer und 0,1 mg/ml Nanoteilchen. Der Anteil der Vesikel lag
bei 60 % und nahm im Vetlauf der nichsten Monate ab, so dal3 der Anteil nach einer Gesamtzeit
von 8 Monaten bei 40 % lag. Wihrend der gesamten Zeit zeigten die Vesikel eine langsame
gerichtete Bewegung im Magnetfeld.

Die Proben 12 und 13 wurden mittels der Filmmethode pripariert. Probe 12 enthielt 2,0 mg/ml
Eisenoxid-Nanoteilchen, wihrend Probe 13 10,0 mg/ml Nanoteilchen zugesetzt waren. Probe 12
enthielt nach einigen Tagen einen Vesikelanteil von 50 %. Diese Vesikel besal3en eine sehr gute
Beweglichkeit (siche Abb. 30).
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Abb. 30: Mikroskopieaufnahme von Probe 12

Allerdings waren diese Vesikel nicht stabil. Innerhalb weniger Wochen agglomerierten sie und
bildeten Polymerpartikel. Probe 13 enthielt bereits zu Beginn keinerlei Vesikel, sondern nur braun
gefirbte Polymeragglomerate. Die braune Firbung dieser Agglomerate (siche Kap. 4.2.3,
Abb. 38) wurde durch die hohe Konzentration an Eisenoxid-Nanoteilchen verursacht. Die reinen
Eisenoxid-Nanoteilchen-Losungen wiesen eine braunschwarze Farbe auf.

Tab. 21 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse dieser Vesikelreihe.

Tab. 21: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit von Vesikelreihe 3

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

10 50 % ja ja

11 60 % ja nein

12 50 % ja nein

13 0 % - -

Anhand der FErgebnisse dieser Vesikelrethe wird deutlich, dall es auch mit dieser
Zusammensetzung von Polymer und Nanoteilchen moglich war, bewegliche Vesikel herzustellen.
Die Proben 10-12 zeigten alle einen Vesikelanteil von 50-60 % und gleichzeitig eine gerichtete
Bewegung im magnetischen Feld. Dies bedeutete, dal der PI-Block mit den Liganden Oleylamin

und Olsiure mischbar war.
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Von Probe 10 gab es zusitzlich zu den lichtmikroskopischen Aufnahmen noch TEM-Bilder, die
aus Schnitten einer Tieftemperatureinbettung angefertigt wurden. Diese Bilder wurden von Dr.
Hohenberg vom Heinrich-Pette-Institut aufgenommen. Auf diesen Bildern ist zu erkennen, daf3
nicht jedes Vesikel beladen war und daf3 die Nanoteilchen agglomerierten. Der Grund fir die
Agglomeration kénnte in der begrenzten raumlichen Ausdehnung der Doppelschicht der Vesikel
(10 nm) liegen. Um sich trotz dieser geringen geometrischen Ausdehnung des Bilayers vor dem
umgebenden hydrophilen Medium zu schiitzen, lagerten sich die Teilchen zusammen. Zudem
muf3 beachtet werden, nach welcher Methode die Praparation der Vesikel erfolgte. Bei der hier
verwendeten Filmmethode wurde zuerst ein Polymerfilm gebildet, in dem die
Eisenoxid-Nanoteilchen zufillig verteilt waren. Nach der Wasserzugabe bildeten sich zunichst
grof3e Polymerpartikel, die zum Teil durch die Durchmischung verkleinert wurden. Von diesen
Polymerpartikeln quollen in den folgenden Tagen Vesikel ab. Dabei war folgender Weg denkbar.
Beim sukzessiven Abquellen der Vesikel wurden nach und nach die Nanoteilchen mit in die
Doppelschicht der Vesikel eingebettet. Dabei konnte es zu einer Agglomeration der Nanoteilchen
in der Doppelschicht kommen.

Die Proben 11 und 12 zeigten zwar beide einen Vesikelanteil von 50 % bzw. 60 % und auch eine
magnetische Bewegung jedoch destabilisierten sich beide Proben im Laufe der Zeit. Probe 11
hatte einen Teilchengehalt von 0,2 mg/mg und Probe 12 einen von 0,95 mg/mg. Es ist
anzunehmen, dal3 sich bei diesen Konzentrationsverhiltnissen iberladene Vesikel bildeten, deren
Packungsparameter nahe oder Uber 1 lag und die somit auf lange Sicht die Organisationsform
eines Polymerpartikels bevorzugten.

Probe 13 enthielt keinerlei Vesikel. Bei einem Teilchengehalt von 5 mg/mg war dies nicht
verwundetlich. Alle bisherigen Proben zeigten eine Grenzkonzentration von etwa 0,2 mg/mg, bei
der der Packungsparameter sich beginnt, zu Gunsten der Polymerpartikel zu verschieben.
5 mg/mg lag weit tiber dieser Grenzkonzentration, so dal3 das System einen Packungsparameter
aufwies, der viel gréBer als 1 war. Durch diesen hohen Packungsparameter wurde es dem System
unmoglich, Vesikel zu bilden. Dies zeigte zusammen mit dem Ergebnis von Probe 12, dal} es
einen Bereich gab, in dem sich metastabile Vesikel bildeten, da der Packungsparameter vermutlich
in der Nihe von 1 lag. Wurde der Wert 1 jedoch zu weit Giberschritten, bildete das System von
vornherein nur Polymerpartikel.

Da alle drei Proben, die einen Vesikelanteil besal3en, auch magnetisch beweglich waren, 1d8t sich
tber den Einfluf} des Teilchendurchmessers keine Aussage treffen. Es ist somit aber bekannt, daf3
bei dieser Teilchensorte bereits ein Durchmesser von 4,4 nm austreichend war, um die Vesikel in

einem Magnetfeld zu bewegen.
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Wassermethode

Die dritte verwendete Methode zum Einbetten der FEisenoxid-Nanoteilchen aus
Eisentrisacetylacetonat in PI(53)-PEO(28) Vesikel war die Wassermethode (siche Kap. 12). Bei
diesem Priparationsweg wurden Nanoteilchen als Pulver verwendet, das zusammen mit dem
Polymer eingewogen wurde. Durch die schlechte Durchmischung von Eisenoxid-Nanoteilchen
und Blockcopolymer sollte diese Methode gegentiber den Rithrbedingungen sehr empfindlich
reagieren. Aufgrund dieser Fakten ist diese Methode nicht geeignet, eine nihere Aussage tber die
Grenzkonzentration zu gewinnen. Fine mogliche weitere Komplikation ist die Bildung eines
Niederschlages der Nanoteilchen, so daf3 keine oder nur eine verminderte Einbettung stattfindet.
Eine Ubersicht tiber die Versuche dieser Reihe bietet Tab. 22.

Tab. 22: Praparation von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln mit Fisenoxid-Nanoteilchen tiber die
Wassermethode (Vesikelreihe 4)

Proben- [Konzentration an | Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |PI(53)-PEO(28) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

14 1,1 0,5 0,46 ~5

15 1,1 0,1 0,09 ~5

16 1,1 0,64 0,58 44

17 1,7 1,0 0,59 5,1

Die Proben 14 und 15 zeigten beide bei einem Teilchengehalt von 0,46 mg/mg bzw. 0,09 mg/mg

Vesikel, die sich gerichtet im Magnetfeld bewegen lieBen. Der Vesikelanteil lag dabei fiir Probe
14 bei 50% wund fur Probe 15 bei 30%. Der Durchmesser der eingesetzten
Eisenoxid-Nanoteilchen lag jeweils bei etwa 5 nm. Abb. 31 zeigt ein Mikroskopieaufnahme von
Probe 14.
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R -

Abb. 31: Mkroskopieaufnahme von Probe 14

Die Proben 16 und 17 enthielten beide nur sehr wenige Vesikel. Probe 16 war mit 1,1 mg/ml
Polymer und 0,64 mg/ml Nanoteilchen (4,4 nm) hergestellt worden. Probe 17 enthielt 1,7 mg/ml
Blockcopolymer und 1,0 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen. Die wenigen Vesikel, die zu erkennen
waren, zeigten zudem keinerlei Bewegung im magnetischen Feld.

Die Ergebnisse dieser Vesikelreihe sind in Tabelle 23 zu sehen.

Tab. 23: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 4

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

14 50 % ja ja

15 30 % ja ja

16 10 % nein nein

17 20 % nein nein

Bisher war festgestellt worden, daBl ein Teilchengehalt von etwa 0,2mg/mg die
Grenzkonzentration fur die Bildung stabiler und beweglicher Vesikel darstellte. Probe 14 dieser
Reihe hatte jedoch einen stabilen Vesikelanteil von 50 %, bei dem sich zudem eine gerichtete
Bewegung im magnetischen Feld feststellen lie3. Dieser Umstand ist ein Indiz fir die schlechte
Durchmischung bei dieser Methode und die Abhingigkeit von den Rihrbedingungen, denn der
Teilchengehalt lag hierbei bei 0,46 mg/mg. Ein solch hoher Teilchengehalt hatte in keiner der

vorangegangen Vesikelreihen stabile und bewegliche Vesikel ergeben. Dennoch ist anzunehmen,
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dal der niedrige Vesikelanteil der Proben 16 und 17 auf einen zu hohen Teilchengehalt
zuriickzufithren war. Er lag in diesen Fillen bei etwa 0,6 mg/mg. Diese beiden Proben kénnten
wihrend der Vesikelbildung Riithrbedingungen gehabt haben, die eine bessere Durchmischung
zur Folge hatten als bei Probe 14. Durch die bessere Durchmischung erhielten die hydrophoben
Teilchen die Moglichkeit, sich in den hydrophoben Teil des Polymeres einzubetten und somit vor
der wissrigen Phase geschiitzt zu sein. Dazu wurde jedoch ein enger Kontakt zwischen Teilchen
und Polymer benétigt, der bei einer schlechteren Durchmischung, wie im Fall von Probe 14, eben
nicht gegeben war und somit hatten die Nanoteilchen keine Zeit, die wassrige Phase zu verlassen
und blieben als Niederschlag am Boden der Vesikellosung bestehen.

Probe 15 enthielt bei einem Teilchengehalt von 0,09 mg/mg 30 % Vesikel. Dieser niedrige
Vesikelanteil lie sich nicht auf den Teilchengehalt zuriickfihren, da dieser recht gering war
(deutlich unter der bisher festgestellten Grenzkonzentration). Es ist moglich, daf3 in diesem Fall
eine ungtnstige Durchmischung der Losung den Quellprozel3 behinderte und die Vesikelbildung
dadurch nicht in dem gewtinschten Ausmal3 verlaufen konnte.

Auch in diesem Falle i3t sich keine genauere Aussage zum Grenzdurchmesser treffen, da die

Nanoteilchen der beweglichen Vesikellosungen einen Durchmesser von ungefihr 5 nm besallen.

4.2 Vesikel aus P2VP(66)-PEO(44)

Das zweite Blockcopolymer das im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde, um Vesikel
herzustellen, war ein Poly-(2-vinylpyridin-b/ock-ethylenoxid). Im folgenden wird dieses Polymer
als P2VP(66)-PEO(44) bezeichnet. Wie im Fall des PI(53)-PEO(28) war auch hier bekannt, dal}

dieses Blockcopolymer in der Lage war Vesikel in einer guten Ausbeute zu bilden.
4.2.1 Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin

Um die Eisenoxid-Nanoteilchen, die mit n-Hexadecylamin stabilisiert wurden, in die
P2VP(66)-PEO(44) Vesikel einzubetten, wurden alle in den Annahmen erwihnten Methoden

genutzt.

Filmmethode

Die erste Versuchsreihe mit dem P2VP(66)-PEO(44) und den mit n-Hexadecylamin stabilisierten
Eisenoxid-Nanokristallen ist in Tab. 24 aufgelistet. Diese Proben wurden mittels der
Filmmethode pripariert. Wie auch bei Vesikelreihe 1 wurde bei dieser Priparationsmethode fur
eine optimale Durchmischung von Polymer und Teilchen gesorgt, wihrend gleichzeitig eine

Anreicherung, wie sie in der Chloroform-Methode auftreten konnte, verhindert wurde. Es galt,
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mit Hilfe der Vesikelreihe 5 herauszufinden, ob es einen Grenzdurchmesser fur die Nanoteilchen

gab und wie die Konzentrationsverhiltnisse gewahlt werden mussten, um eine erfolgreiche

Einbettung zu gewahrleisten.

Tab. 24: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Filmmethode (Vesikelreihe 5)

Proben- |Konzentration an  |Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |P2VP(66)-PEO(44) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

18 1,1 0,1 0,09 8,0

19 1,0 0,05 0,05 8,6

20 0,6 0,05 0,08 8,0

21 0,5 0,1 0,2 14,1

22 0,5 0,1 0,2 8,0

23 0,5 0,1 0,2 3,7

24 0,7 0,1 0,14 ~5

25 1,1 1,0 0,91 4,0

26 1,1 1,0 0,91 53

27 1,1 2,0 1,82 4,0

28 2,3 2,0 0,87 4,0

29 1,0 5,0 5,0 53

Die Proben 18-22 wurden alle unter dhnlichen Bedingungen hergestellt.

In all diesen Proben

wurden Nanoteilchen verwendet, deren Durchmesser Giber 8 nm lag, Bis auf die Probe 21, betrug

det Durchmesser der Nanokristalle in den Proben 8,6 nm. Bei Probe 21 wurden Teilchen

verwendet, die 14,1 nm maBen. Auch in den Konzentrationsverhiltnissen waren sich diese

Proben recht dhnlich. Die eingesetzten Nanoteilchenkonzentrationen lagen zwischen 0,05 mg/ml

und 0,1 mg/ml und die verwendeten Polymerkonzentrationen betrugen 0,5 mg/ml bis

1,1 mg/ml. Die Proben 18-20 hatten somit einen Teilchengehalt pro Polymer, der unter

0,1 mg/mg lag, wihrend der Teilchengehalt der Proben 21 und 22 bei 0,2 mg/mg lag. Nach der
Vesikelbildung enthielten die Proben 18-20 zwischen 70 - 80 % Vesikel, die sich im Magnetfeld
gerichtet bewegen lieBen. Abb. 32 zeigt eine Mikroskopieaufnahme der Probe 18.
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Abb. 32: Mikroskopieaufnahme von Probe 18

In Abb. 32 ist gut zu erkennen, dal die Probe sehr viele Vesikel enthielt und nur wenige
Polymerpartikel. Zur Verdeutlichung sind zwei Vesikel per Kistchen markiert.

Die Abb. 33-35 zeigen Standbilder eines Filmes, der von derselben Probe aufgenommen wurde.
Das Kistchen markiert wieder das Vesikel in der Fokusebene. Das gezeigte Vesikel hat einen

Durchmesser von ungefihr 3,5 um.

Abb. 33: Standbild von Probe 18 nach 5 s
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Abb. 34: Standbild von Probe 18 nach 10 s

Abb. 35: Standbild von Probe 18 nach 15 s

Die Proben 23 und 24 lagen im selben Konzentrationsbereich wie die Proben 18-22, allerdings
waren die Nanoteilchen nur 3,7 nm bzw. etwa 5 nm grof3. Die Vesikelanteile lagen bei 80 % bzw.
60 %. Allerdings waren beide Proben im Magnetfeld unbeweglich.

Die Proben 25-29 wurden alle mit einem recht hohen Teilchengehalt von mindestens
0,87 mg/mg pripatiert. Zudem lag der Teilchendurchmesser in allen Fillen deutlich unter 10 nm
(4,0 nm bzw. 5,3 nm). Alle diese Proben zeigten keine oder fast keine Vesikel.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tab. 25 aufgefiihrt.
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Tab. 25: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 5

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

18 80 % ja ja
19 80 % ja ja
20 70 % ja ja
21 50 % ja ja
22 50 % ja ja
23 80 % nein ja
24 60 % nein ja
25 0 % - B,
26 10 % - -
27 0 % - -
28 0 % - B,
29 0 % - -

Die Proben 18-22 wiesen alle einen Vesikelanteil von mindestens 50 % auf und lieBen sich im
magnetischen Feld gerichtet bewegen. Dies bestitigt zum einen den kritischen Teilchengehalt der
vorangegangenen Reihen, da keine dieser Proben einen Teilchengehalt hatte, der groBer als
0,2 mg/mg war. Zum anderen war in allen Proben der Teilchendurchmesser wieder deutlich tiber
8 nm (8,6 nm bzw. 14,1 nm). Proben, die derart groe Nanoteilchen beinhalteten, waren auch in
den vorherigen Reihen magnetisch beweglich, solange die weiteren Parameter (wie z.B. der
Teilchengehalt) ebenfalls richtig gewihlt worden waren.

Bei den Proben 23 und 24 wurde ein Vesikelanteil von 80 % bzw. 60 % beobachtet, welches
aufgrund des Teilchengehaltes auch zu erwarten war. Der Teilchengehalt lag bei 0,2 mg/mg bzw.
0,14 mg/mg. Ebenso konnte erwartet werden, dal aufgrund des kleinen Teilchendurchmessers
von 3,7 nm und etwa 5 nm die Proben keine gerichtete Bewegung im Magnetfeld zeigten. Dies
bestitigte sich durch diese Versuche.

Alle diese Proben (18-24) waren stabil, so daf} fur die P2ZVP(66)-PEO(44)-Vesikel eine Beladung
von bis zu 0,2 mg/mg problemlos moglich war, ohne eine Destabilisierung zu erwatten.
Innerhalb dieser Konzentrationsverhiltnisse blieb der Packungsparameter somit unterhalb eines
Wertes von 1.

Die Proben 25-29 zeigten alle keine oder so gut wie keine Vesikel. Dies lag an dem hohen

Teilchengehalt und der damit verbundenen Erhohung des Packungsparameters auf einen Wert
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der gréBer war als 1. Der niedrigste Teilchengehalt lag bei 0,87 mg/mg, der hochste bei 5 mg/mg.
Diese Werte waren eindeutig zu hoch, um eine Selbstorganisation des Polymeres zu Vesikeln

zuzulassen, so dal3 sich nur noch beladene Polymerpartikel bilden konnten.

Chloroform-Methode

Die Proben der Vesikelreihe 6 wurden mittels der Chloroform-Methode hergestellt. Eine
Ubersicht tiber die Versuche bietet Tab. 26. Diese Methode bietet zwar eine ihnlich gute
Durchmischung wie die Filmmethode, jedoch kann es hierbei zu einer Anreicherung der
Eisenoxid-Nanoteilchen in der organischen Phase kommen. Diese Anreicherung kann zum einen
zur Bildung unbeladener Vesikel fiithren, die zu Beginn der Selbstorganisation entstehen. Zum
anderen wird fiir das verbliebene Polymer die relative Teilchenkonzentration erhoht, so daf3 es
moglich ist, trotz eines akzeptablen Teilchengehaltes (von der Einwaage her) nur beladene

Polymerpartikel und einige unbeladene Vesikel zu erhalten.

Tab. 26: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Chloroform-Methode (Vesikelreihe 6)

Proben- |[Konzentration an |Konzentration an Teilchengehalt |Durchmesser der

nummer |P2VP(66)-PEO(44) | Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

30 0,4 0,1 0,25 14,1

31 0,5 0,1 0,5 4.6

32 1,1 0,08 0,07 4.2

33 1,0 0,8 0,8 4,2

Probe 30 enthielt 0,4 mg/ml P2VP(66)-PEO(44) und 0,1 mg/ml Eisenoxidnanoteilchen. Die
GroBe der eingesetzten Nanoteilchen betrug 14,1 nm. Die Probe enthielt 60 % Vesikel, die
jedoch keinerlei gerichtete Bewegung im Magnetfeld aufwiesen. Zudem nahm der Vesikelanteil
im Laufe der Monate auf 30 % ab. In Abb. 36 ist eine lichtmikroskopische Aufnahme dieser

Probe zu sehen, die vor dem Degradieren dieser Probe angefertigt wurde.
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| 10 ym |

Abb. 36: Mikroskopie von Probe 30

Auch die Proben 31 und 32 zeigten keinerlei gerichtete Bewegung, Zumindest aber war Probe 32
mit 1,1 mg/ml Polymer und 0,08 mg/ml Teilchen, bei einem Teilchendurchmesser von 4,2 nm
stabil. Das heil3t, es blieb auch tiber mehrere Monate bei einem hohen Vesikelanteil von 90 %.
Probe 33 enthielt 1,0 mg/ml Blockcopolymer und 0,8 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen. Diese
Probe zeigte keinerlei Vesikel, sondern nur Polymerpartikel.

Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse dieser Vesikelreihe zeigt Tab. 27.

Tab. 27: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 6

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

30 60 % nein nein

31 70 % nein nein

32 90 % nein ja

33 0% - -

Bei den Proben 30 und 31 wurden Vesikelanteile von 60 % bzw. 70 % gefunden, beide Proben
zeigten jedoch keinerlei Bewegung im magnetischen Feld. Bei Probe 30 wurden Nanoteilchen mit
einem Durchmesser von 14,1 nm verwendet. Diese Grée war ausreichend um die Reibung und
die Brownsche Molekularbewegung der Vesikel zu tberwinden. Trotzdem zeigten diese Vesikel
keine Bewegung. Daher ist davon auszugehen, dall es zu einer Anreicherung der

Eisenoxid-Nanoteilchen in der Chloroformphase gekommen ist. Durch diese Anreicherung
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hatten sich zuerst kaum beladene Vesikel gebildet und danach hoch beladene Polymerpartikel.
Durch einen Teilchengehalt von 0,25 mg/mg war die Probe zudem instabil, so daf} sich die
Vesikel im Laufe der Zeit in Polymerpartikel umwandelten. Bei Probe 31 lag die fehlende
Bewegung an dem geringen Durchmesser der Nanoteilchen (4,6 nm). Zudem kam es auch hier zu
einer Anreicherung in der organischen Phase, da der Teilchengehalt von 0,5 mg/mg fiir die
Bildung von Vesikeln zu hoch war. Bei diesem Teilchengehalt lag der Packungsparameter bereits
tber einem Wert von 1. Aufgrund dieser hohen Konzentration an Nanoteilchen waren auch in
diesem Fall die anfangs gebildeten Vesikel instabil, so daf} die Probe nach einiger Zeit nur noch
Partikel enthielt.

Bei den Proben 32 und 33 war ebenfalls aufgrund des geringen Teilchendurchmessers (jeweils
4,2 nm) keine gerichtete Bewegung im Magnetfeld zu erwarten. Probe 32 enthielt bei einem
Teilchengehalt von 0,07 mg/mg 90 % Vesikel, die zudem stabil waren. Da dieser Teilchengehalt
deutlich unter 0,2 mg/mg lag, war diese Stabilitit auch zu erwarten. Bei Probe 33 wurden keine
Vesikel gefunden. Der Teilchengehalt lag bei 0,8 mg/mg. Da bereits zu Beginn keine Vesikel
entdeckt werden konnten, kam es in diesem Fall vermutlich nicht zu einer Anreicherung in der
organischen Phase. Damit war der Teilchengehalt bereits zu Beginn viel zu hoch fir die Bildung
von Vesikeln. Bei diesem Teilchengehalt lag der Packungsparameter deutlich tiber 1 und dadurch
wurde jedwede Vesikelbildung unterbunden.

Diese Proben zeigten einmal mehr, dafl es bei der Chloroform-Methode von entscheidender
Bedeutung ist, die richtige Geschwindigkeit fir die Vesikelbildung sowie den richtigen
Durchmischungsgrad zu finden, damit es nicht, wie in dieser Reihe, zur Anreicherung der
Eisenoxid-Nanoteilchen in der organischen Phase kommen kann. So eine Anreicherung wird in
jedem Fall dazu fihren, da} es beladene und beinahe unbeladene Vesikel gibt. In vielen Fillen
wird dadurch jedoch in der Chloroformphase der Teilchengehalt soweit erhoht, daf3 sich keine

beladenen Vesikel, sondern nur noch Polymerpartikeln bilden kénnen.

Wassermethode

Die letzten beiden Versuche, die mit P2VP(66)-PEO(44) und Eisenoxid-Nanoteilchen, deren
Precursor Eisenpentacarbonyl war, hergestellt wurden, sind in Tab. 28 aufgelistet. Als Ligand
dieser Teilchen wurde wieder n-Hexadecylamin verwendet. Die Vesikel wurden mittels der
Wassermethode dargestellt. Hierbei war wieder zu bedenken, daf}l diese Methode sehr
empfindlich auf die Rihrbedingungen reagierte und sich aus diesen Ergebnissen kaum

Grenzwerte fur die Konzentrationen ermitteln lieBen.

61



4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

Tab. 28: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Wassermethode (Vesikelreihe 7)

Proben- [Konzentration an |Konzentration an Teilchengehalt  |Durchmesser der

nummer |P2VP(66)-PEO(44) | Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

34 0,5 0,1 0,2 3,7

35 0,9 0,18 0,2 ~5

Beide Proben (34 und 35) zeichneten sich durch ihre Stabilitit und ihre Unbeweglichkeit im
Magnetfeld aus. Der Vesikelanteil lag fiir Probe 34 bei 30 % und fiir Probe 35 bei 50 %. Die
GroB3e der verwendeten Nanoteilchen war mit 3,7 nm fir Probe 34 und ungefihr 5 nm fiir Probe
35 in etwa gleich. Die Konzentrationen lagen bei 0,5 mg/ml fir Probe 34 und 0,9 mg/ml fir
Probe 35 im Fall des P2VP(66)-PEO(44) und bei 0,1 mg/ml respektive 0,18 mg/ml fiir die
Nanoteilchen.

Die Ergebnisse sind noch einmal in Tab. 29 gezeigt.

Tab. 29: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 7

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der Stabilitat
Vesikel

34 30 % nein ja

35 50 % nein ja

Sowohl Probe 34 als auch Probe 35 hatten einen mafligen Vesikelanteil (30 % und 50 %). Dies
waren Ergebnisse, die bei einem Teilchengehalt von jeweils 0,2 mg/mg zu erwarten waren. Beide
zeigten keine gerichtete Bewegung im Magnetfeld, jedoch war dies auch zu erwarten, da der
Teilchendurchmesser 3,7 nm und 5nm betrug und damit kleiner war als der ermittelte
Mindestdurchmesset.

Da die Probenanzahl zu gering war, lie3 sich hier keine weitere Aussage iber die Empfindlichkeit
der Priparationsmethode treffen. Es bleibt die Feststellung, dal eine Einbettung von
Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin in P2VP(66)-PEO(44)-Vesikel moglich ist. Bei Verwendung
der richtigen Parameter (GroB3e und Konzentration) 1463t sich diese Einbettung auch gut durch die

gerichtete Bewegung der Vesikel im magnetischen Feld beweisen.
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4.2.2 Eisenoxid-Nanoteilchen mit Olsidure/Oleylamin

Wie auch im Falle des PI(53)-PEO(28) wurden fir die Darstellung von Vesikeln aus
P2VP(66)-PEO(44) nicht nur Eisenoxid-Nanoteilchen verwendet, die mit n-Hexadecylamin
stabilisiert waren, sondern auch Teilchen, deren Liganden Olsiure und Oleylamin waren. Fiir die

Herstellung dieser Losungen wurden alle drei moglichen Methoden verwendet.
Filmmethode

Die erste Methode war wieder die Filmmethode, deren Versuche in Tab. 30 zusammengefasst
sind. Hier sollte wieder die beste Durchmischung und die beste Kontrolle tiber die Vesikelbildung
gegeben sein, da es weder zu einer Anreicherung kommen konnte noch die Methode aufgrund

einer fehlenden Durchmischung extrem empfindlich gegeniiber den Rihrbedingungen war.

Tab. 30: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Filmmethode (Vesikelreihe 8)

Proben- [Konzentration an Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |P2VP(66)-PEO(44) |Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

36 0,6 0,1 0,17 4.4

37 2,0 2,0 1,0 ~85

38 2,0 10,0 5,0 ~8.,5

Die Probe 36 zeigte bei einem Vesikelanteil von 80 % eine gerichtete Bewegung unter Finfluf3
eines Magneten (Abb. 37). Sie wurde mit 0,6 mg/ml P2VP(66)-PEO(44) und 0,1 mg/ml

Eisenoxid-Nanoteilchen (Grofe: 4,4 nm) angesetzt.

63



4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

Abb. 37: Mikroskopieaufnahme von Probe 36

Die Proben 37 und 38 wurden beide mit einem recht hohen Teilchengehalt von 1,0 mg/mg bzw.
5,0 mg/mg pripariert. Beide Proben zeigten keine Vesikel. In Abb. 38 ist ecine
Mikroskopieauftnahme von Probe 38 zu sehen. Auf dieser Aufnahme sind deutlich die braunen

Polymerpartikel zu erkennen, deren Farbe von den Nanoteilchen herriihrte.

Abb. 38: Mikroskopieaufnahme von Probe 38

Die Ergebnisse der 8. Vesikelreihe sind in Tab. 31 abschlieBend noch einmal zusammengefasst.
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Tab. 31: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 8

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

36 80 % ja ja

37 0% - -

38 0 % - ,

Probe 36 hatte einen Vesikelanteil von 80 %, aullerdem war diese Probe stabil und zeigte eine
gerichtete Bewegung im magnetischen Feld. Die beiden weiteren Proben dieser 8. Vesikelreihe
(37 und 38) enthielten beide keine Vesikel. Da der Teilchengehalt bei den beiden letztgenannten
Proben bei 1,0 mg/mg bzw. 5,0 mg/mg lag, war es offensichtlich, da3 das Fehlen der Vesikel an
einem zu hohen Teilchengehalt und somit an einem zu groBen Packungsparameter (>1) lag.
Probe 36 hatte hingegen nur ecinen Teilchengehalt von 0,17 mg/mg und lag damit in dem
Konzentrationsbereich, der bereits in fritheren Vesikelreihen geeignet war, stabile Vesikel
herzustellen. Der Durchmesser der Nanoteilchen lag bei Probe 36 bei 4,4 nm. Da in dieser
Vesikelreihe nur eine erfolgreiche Probe vorhanden war, dndert sich an der Aussage beztiglich des

Grenzdurchmessers nichts.

Chloroform-Methode

Die Vesikelreihe 12 in Tab.32 enthdlt die Proben mit P2VP(66)-PEO#44) und
Eisenoxid-Nanoteilchen mit Oleylamin und Olsiure, die per Chloroform-Methode dargestellt
wurden. Diese Methode sollte durch die gute Durchmischung geeignet sein, bewegliche Vesikel
zu priparieren. Dies gilt zumindest fir die Fille, in denen eine Anreicherung der Nanoteilchen in
der organischen Phase vermieden wurde. Ansonsten sollte mit Hilfe dieser Vesikelreihe abermals

untersucht werden, ob auch bei dieser Teilchensorte der Durchmesser einen Einflul3 hatte.
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Tab. 32: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit FEisenoxid-Nanoteilchen iiber
die Chloroform-Methode (Vesikelreihe 9)

Proben- |[Konzentration an |Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der
nummer |P2VP(66)-PEO(44) | Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (nm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

39 1,1 0,3 0,27 51

40 1,0 0,06 0,06 51

41 1,0 0,12 0,12 5.1

42 0,6 0,1 0,17 ~5

43 1,0 0,5 0,5 3,9

Die Proben 39-42 besallen alle einen Vesikelanteil von mindestens 70 %. Sie waren stabil und
zeigten im Magnetfeld eine gerichtete Bewegung, Dabei unterschied sich zumindest die
Konzentration der Nanoteilchen von Probe 40 mit 0,06 mg/ml zu Probe 39 mit 0,3 mg/ml um
das Funffache. Die Polymerkonzentration lag zwischen 0,6 mg/ml fur Probe 42 und 1,1 mg/ml
fir Probe 39. Die verwendete Teilchengréfie betrug 5,1 nm fiir die Proben 39-41 und ungefihr
5 nm fiir Probe 42. In Abb. 39 ist eine Mikroskopieaufnahme von Probe 39 gezeigt. Diese Probe
enthielt 80 % bewegliche Vesikel und war wie die anderen drei Proben (51-53) tber Monate

hinweg stabil.

Abb. 39: Mikroskopieaufnahme von Probe 39
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Die oben gezeigte Abbildung wurde aufgenommen als die Probe ein Jahr alt war. Es waren fast
nur Vesikel in der Probe und nur wenige Polymerpartikel. Die Polymerpartikel sind in der Regel
als helle Punkte in diesen Aufnahmen zu erkennen.

Die Probe 43 zeigte weder eine gerichtete Bewegung im Magnetfeld noch war sie stabil. Probe 43
hatte eine Polymerkonzentration von 1,0 mg/ml und die ecingesetzten 3,9 nm groflen
Nanoteilchen wutden in einer Konzentration von 0,5 mg/ml verwendet.

Die Ergebnisse von Versuchsreihe 9 sind in der untenstehenden Tabelle (Tab. 33) abgebildet.

Tab. 33: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 9

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

39 80 % ja ja

40 90 % ja ja

41 70 % ja ja

42 80 %o ja ja

43 70 % nein nein

In Tab. 33 ist zu schen, da} die Proben 39-42 alle einen sehr hohen Vesikelanteil (mindestens
70 %), sowie eine gerichtete Bewegung im Magnetfeld zeigten. Da die Eisenoxid-Nanoteilchen
dieser Proben einen Durchmesser von 5,1 nm bzw. etwa 5 nm besallen, a3t sich weiterhin
festhalten, daf} es keinen feststellbaren Grenzdurchmesser fiir die Teilchen mit Oleylamin und
Olsiure gab. Der Teilchengehalt dieser Proben lag zwischen 0,06 mg/mg und 0,27 mg/mg. Dabei
lag der maximale Teilchengehalt (0,27 mg/mg) geringfiigic tUber der bisher ermittelten
Grenzkonzentration. Diese Abweichung war jedoch relativ gering, so daf} sie innerhalb der
Fehlertoleranz lag. Zudem ist es moglich, dall nicht fiir jede mdgliche Kombination aus
Blockcopolymer und Liganden der Nanoteilchen dieselbe Grenzkonzentration galt.

Probe 43 hatte zwar 70 % Vesikel, aber weder waren diese stabil noch zeigten sie eine
magnetische Bewegung. Dal3 iiberhaupt bei einem Teilchengehalt von 0,5 mg/mg ein so hoher
Vesikelanteil entstehen konnte, war auf eine Anreicherung der Nanoteilchen in der organischen
Phase zuriickzufiihren. In der Folge hatte der hohe Teilchengehalt durch eine Erhéhung des
Packungsparameters fiir eine Destabilisierung der Vesikel gesorgt, die direkt nach der

Selbstorganisation des Polymeres nur gering beladen waren.
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Wassermethode

Die Proben 44-46 wurden mit der Wassermethode dargestellt. Ihre Zusammensetzungen sind in
Tab. 34 zu Aufgrund der Empfindlichkeit Methode

Rihrbedingungen wurde nicht erwartet, dal3 aus dieser Reihe neue Erkenntnisse iber die

sehen. dieser den

gegentiber
Grenzkonzentrationen gewonnen werden. Jedoch war es fiir ein Gesamtbild hilfreich, ob es auch
bei dieser Kombination von Teilchen und Polymer moglich ist, beladene Vesikel mit der

Wassermethode herzustellen.

Tab. 34: Praparation von P2VP(66)-PEO(44)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Wassermethode (Vesikelreihe 10)

Proben- |Konzentration an |Konzentration an Teilchengehalt | Durchmesser der

nummer |P2VP(66)-PEO(44) | Eisenoxid- (mg/mg) Nanoteilchen (hm)
(mg/ml) Nanoteilchen (mg/ml)

44 0,9 0,08 0,09 ~5

45 0,5 0,16 0,32 ~5

46 1,6 1,9 1,19 5,1

Probe 44 enthielt 0,9 mg/ml P2VP(66)-PEO(44) und 0,08 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen, die
eine Grole von etwa 5nm hatten. Die aus dieser Mischung resultierende Vesikelprobe hatte
einen Vesikelanteil von 90 % (siche Abb. 40). Die Vesikel lieBen sich gezielt im Magnetfeld

bewegen und waren tiber Monate hinweg stabil.

Abb. 40: Mikroskopieaufnahme von Probe 44
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Eine dhnliche Qualitit besal3 auch Probe 45, die ebenfalls einen Anteil von 90 % beweglicher
Vesikel hatte. Die Zusammensetzung betrug in diesem Fall 0,5 mg/ml Polymer und 0,16 mg/ml
Teilchen.

Probe 46 enthielt fast keine Vesikel. Eingesetzt wurden in dieser Probe 1,6 mg/ml
Blockcopolymer und 1,9 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen.

Die Ergebnisse von Versuchsreihe 10 sind in Tab. 35 zusammenfassend dargestellt.

Tab. 35: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 10

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

44 90 % ja ja

45 90 % ja ja

46 10 % - nein

Anhand der Ergebnisse von Vesikelrethe 10 war gut zu erkennen, daBl auch bei einer
Kombination aus P2VP(66)-PEO(44) und Teilchen mit Olsiure und Oleylamin eine erfolgreiche
Einbettung dieser Nanoteilchen in die Doppelschicht der Vesikel méglich war. Die Proben 44
und 45 zeigten beide einen hohen Vesikelanteil (90 %). Sie waren stabil und zeigten im
Magnetfeld eine gerichtete Bewegung. Dies war bei Probe 44 zu erwarten, da der Teilchengehalt
in diesem Fall bei 0,09 mg/mg lag. Dieser Teilchengehalt lag somit deutlich unter der
festgestellten Grenzkonzentration von etwa 0,2 mg/mg. Bei Probe 45 wurde hingegen ein
Teilchengehalt  von 0,32 mg/mg  verwendet. Dieser Teilchengehalt lag tuber der
Grenzkonzentration. Die Teilchen koénnten sich aufgrund der mangelnden Durchmischung bei
Probe 45 nur bis zu einer gewissen Konzentration in die Doppelschicht eingebettet haben. Die in
der Losung verbliebenen Teilchen schieden sich als Niederschlag ab und nahmen somit keinen
Einflul} auf die Vesikel oder ihre Stabilitit. Durch dieses Verhalten der Nanoteilchen war es mit
der Wassermethode unter bestimmten Bedingungen beziiglich des Rithrens mdéglich, Proben
herzustellen, die mit einem zu hohen Teilchengehalt angesetzt wurden. Diese tberschiissigen
Teilchen konnten sich bei einer mangelnden Durchmischung der Probe als Niederschlag absetzen
und auf die Bildung und die Stabilitit der Vesikel keinen Einflul3 mehr nehmen.

Bei Probe 46 war der Teilchengehalt mit 1,19 mg/mg eindeutig zu hoch. Diese grole Menge an
Nanoteilchen konnte nicht als Niederschlag ohne Einflul in der Lésung bleiben, da es dazu
notwendig gewesen wire keine Durchmischung zu haben. Dies war jedoch bei den hier
beschriebenen Priparationen nicht zu erreichen, so dal3 ein Grof3teil der Nanoteilchen sich bei
einer solchen Konzentration mit dem Polymer vermischte und daher auch einen Einfluf} auf die

Vesikel erhielt. In diesem speziellen Fall wurde durch die hohe Teilchenkonzentration der
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Packungsparameter bereits zu Beginn der Vesikelbildung auf einen Wert tiber 1 gebracht, so dal3
es nicht zu einer nennenswerten Bildung von Vesikeln kam. Wie dabei zu erwarten, bildeten sich

stattdessen beladene Polymerpartikel.

4.3 Vesikel aus P2VP(49)-PEO(46)

Bei dem dritten in dieser Arbeit verwendeten Polymer handelte es sich um das zweite
Poly-2-vinylpyridin-block-polyethylenoxid (im folgenden nur noch P2VP(49)-PEO(46)). Auch im
Falle dieses Polymers wurden alle drei Methoden zur Priparation von beladenen Vesikeln
verwendet. Da das P2VP(49)-PEO(46) einen kiirzeren hydrophoben Block hat, wurde erwartet,
dal3 der Packungsparameter bereits ohne die Einbettung von Eisenoxid-Nanoteilchen hoher war
als beim P2VP(66)-PEO(44). Dies bedeutet, dal} die Einbettung in dieses Polymer schwieriger

sein sollte.

Filmmethode

Tab. 36 zeigt die Zusammensetzungen der Proben, die Giber die Filmmethode dargestellt wurden.
Aufgrund der geringeren Anzahl an Versuchen, die mit diesem Polymer gemacht wurden,
erfolgte diesmal keine Trennung der Versuche beziiglich der Liganden der verwendeten
Nanoteilchen. Stattdessen wurde eine weitere Spalte an die Tabelle angehingt, in der die

benutzten Liganden fiir die Eisenoxid-Nanoteilchen angefiihrt sind.
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Tab. 36: Praparation von P2VP(49)-PEO(46) mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber die
Filmmethode (Vesikelreihe 11)

Proben- |Konzentration an |Konzentration an |Teilchengehalt | Durchmesser  |Liganden
nummer |P2VP(49)-PEO(46) | Eisenoxid- (mg/mg) der

(mg/ml) Nanoteilchen Nanoteilchen

(mg/ml) (nm)

47 0,6 0,1 0,17 4.4 Os/Oa
48 0,9 0,1 0,11 3,4 Os/Oa
49 0,6 0,1 0,17 ~5 Os/Oa
50 0,5 0,1 0,2 ~5 HDA
51 0,9 0,1 0,11 8,6 HDA
52 0,5 0,1 0,2 8,6 HDA
53 0,5 0,05 0,1 8,6 HDA
54 2,0 2,0 1,0 ~8,5 Os/Oa
55 2,1 10,0 5,0 ~8,5 Os/Oa

Nur bei Probe 47 war es gelungen, bewegliche Vesikel zu erhalten. Es waren 0,6 mg/ml
P2VP(49)-PEO(46) und 0,1 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen eingesetzt worden. Dabei hatten die

Nanoteilchen Oleylamin und Olsiure als Liganden und wiesen eine GréBe von 4,4 nm auf. Die

Probe war jedoch nicht vollkommen stabil. Innerhalb von sieben Monaten sank der Vesikelanteil
von 90 % auf 30 % ab. Abb. 41 zeigt eine Mikroskopiecaufnahme dieser Probe bevor die

Destabilisierung einsetzte.
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TR

Abb. 41: Mikroskopieaufnhme von Probe 47

Bei den Proben 48-50 konnten zwar Vesikel erhalten werden, jedoch zeigte keine dieser Proben
eine gerichtete Bewegung im magnetischen Feld. Die Zusammensetzungen variierten dabei
beziiglich des Polymetes zwischen 0,5 mg/ml und 0,9 mg/ml. Die Konzentrationen der Teilchen
waren in allen drei Proben mit 0,1 mg/ml identisch, jedoch waren zwei der Teilchenlésungen mit
Oleylamin und Olsiure stabilisiert und eine mit n-Hexadecylamin.

Die Proben 51-55 hatten keine bzw. fast keine Vesikel gebildet. Die Gro3e der Teilchen lag bei
etwa 85nm und die Konzentration lag zwischen 0,05 mg/ml und 10,0 mg/ml. Die
Polymerkonzentration schwankte zwischen 0,5 mg/ml und 2,1 mg/ml.

Die Ergebnisse dieser ersten Versuchsrethe mit P2VP(49)-PEO(46) sind in Tab. 37

zusammenfassend dargestellt.
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Tab. 37: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Versuchsreihe 11

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

47 90 % ja nein
48 80 % nein nein
49 95 % nein nein
50 70 % nein nein
51 0 % - -

52 0% - -

53 0% - -

54 0% - .

55 0% - -

Die Proben 47-50 wiesen alle einen hohen Vesikelanteil von mindestens 70 % auf, jedoch zeigte
nur Probe 47 gleichzeitig eine gerichtete Bewegung im magnetischen Feld. Alle weiteren Proben
dieser Reihe zeigten gar keine Vesikel. Also gab es in diesen Losungen nur Polymerpartikel. Dies
war ein Indiz fir die schlechte Eignung von P2VP(49)-PEO(46) fir die Einbettung von
Nanoteilchen durch den hohen Packungsparameter, den das Polymer auch ohne Fremdkérper
schon besitzt. Auch wenn Probe 47 bewegliche Vesikel enthielt, so war diese Probe dennoch,
genau wie die Proben 48-50, instabil. Der Teilchengehalt dieser Proben schwankte zwischen
0,11 mg/mg und 0,2 mg/mg. Damit lag bei diesem Polymer entweder die Grenzkonzentration
deutlich niedriger als in den vorangegangenen Reihen oder aber es war mit diesem Polymer
tberhaupt nicht moglich stabile und beladene Vesikel herzustellen. Der Grund hierfir kénnte
sein, dal3 der Packungsparameter der unbeladenen Vesikel schon an der Grenze lag. Es bildeten
sich zwar Vesikel, diese agglomerierten jedoch aufgrund des hohen Packungsparameters nach
einer gewissen Zeit. Zudem reicherten sich die Nanoteilchen gegebenenfalls bereits zu Beginn in
den Polymerpartikeln an oder bildeten einen Niederschlag. Die Vesikel waren demnach nur
geringfiigie  beladen. Diese Beladung war fir eine gerichtete magnetische Bewegung
unzureichend. Dies erklirt die fehlende Bewegung der Proben 48-50.

Bei den Proben 51-53 konnte der Teilchengehalt nicht der Grund fiir die fehlende Bildung von
Vesikeln sein, da dieser mit Werten zwischen 0,1 mg/mg und 0,2 mg/mg in demselben Bereich
wie bei den Proben 47-50 lag. Auch die Liganden der Teilchen kénnen hierauf keinen
entscheidenden Einfluf3 besitzen, da beide Ligandensysteme in den Proben 47-50 schon die
Bildung von Vesikeln zeigten. Damit bleibt noch die Gré8e der Eisenoxid-Nanoteilchen. Diese

war mit 8,6 nm gréBer als in den vorherigen Proben (3,4 nm bis etwa 5 nm). Die GroB3e der
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Nanoteilchen lag damit bereits in der Nihe der Dicke der Doppelschicht (10 nm), so daf} die
Doppelschicht keine ausreichende rdumliche Ausdehung fir die Nanoteilchen bot und so die
Einbettung behinderte.

Bei den Proben 54 und 55 war gleichfalls eine deutliche Erhéhung des Packungsparameters
ursachlich fir die fehlende Vesikelbildung. Jedoch war in diesem Fall nicht nur der Durchmesser
der Nanoteilchen der entscheidende Grund (jeweils etwa 8,5 nm), sondern der Teilchengehalt
(1,0 mg/mg bzw. 5,0 mg/myg).

Diese Versuche zeigten, dal3 es mit P2VP(49)-PEO(46) sehr viel schwieriger war, stabile und
bewegliche Vesikel herzustellen, da der Packungsparameter dieses Polymeres gro3er war, als der
von PI(53)-PEO(28) und P2VP(66)-PEO(44).

Chloroform-Methode

Die Vesikelreihe 12 und damit die zweite Vesikelreihe mit P2VP(49)-PEO(46) beinhaltet die
Proben, die iber die Chloroform-Methode dargestellt wurden. Die Zusammensetzungen dieser
Proben sind in Tab. 38 zu sehen. Diese Reihe sollte noch schlechtere Ergebnisse als die
korrespondierende Filmmethode aufweisen, da hier neben den Problem mit dem
Packungsparameter des Polymeres auch noch die Moglichkeit einer Anreicherung der

Nanoteilchen in der organischen Phase gegeben war.

Tab. 38: Praparation von P2VP(49)-PEO(46) mit Eisenoxid-Nanoteilchen tber die
Chloroform-Methode (Vesikelreihe 12)

Proben- |Konzentration an |Konzentration an |Teilchengehalt |Durchmesser |Liganden
nummer |P2VP(49)-PEO(406) | Eisenoxid- (mg/mg) der

(mg/ml) Nanoteilchen Nanoteilchen

(mg/ml) (nm)

56 0,5 0,1 0,2 14,1 HDA
57 0,5 0,1 0,2 ~5 Os/Oa
58 0,7 0,1 0,14 4,4 Os/Oa
59 1,1 0,1 0,18 42 HDA
60 0,9 0,06 0,07 51 Os/0a
601 0,6 0,1 0,17 4,6 HDA
62 1,0 0,8 0,8 42 HDA

74



4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

Keine dieser Proben (56-61) zeigte eine gerichtete Bewegung im Magnetfeld. Dabei variierte vor
allem die Teilchenkonzentration tber einen Bereich von 0,06 mg/ml fiir Probe 60 bis zu
0,1 mg/ml fir die restlichen Proben. In den Proben 56, 59 und 61 wurden Teilchen mit
n-Hexadecylamin verwendet. In den iibrigen Proben waren die Liganden Oleylamin und Olsiure.
Die GroBle der Teilchen reichte von 4,2 nm bei Probe 61 bis zu 14,1 nm fiir Probe 56. Die
Polymerkonzentration lag zwischen 0,5 mg/ml fiir die Proben 56 und 57 und 1,1 mg/ml fir die
Probe 59.

Die Proben 56-61 enthielten alle mindestens 50 % Vesikel, keine dieser Proben war jedoch tber
einen lingeren Zeitraum stabil.

Probe 62 hatte bereits zu Beginn einen Vesikelanteil von 0 %. In diesem Fall wurden 1,0 mg/ml
Polymer und 0,8 mg/ml Nanoteilchen eingesetzt.

Die Ergebnisse der Chloroform-Methode mit P2VP(49)-PEO(46) sind in Tab. 39 noch einmal
aufgefihrt.

Tab. 39: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 12

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

56 70 % nein nein

57 80 % nein nein

58 80 % nein nein

59 50 % nein nein

60 80 % nein nein

61 60 % nein nein

62 0% - -

Innerhalb dieser Reihe gab es keine einzige Probe, die eine gerichtete Bewegung von Vesikeln im
Magnetfeld zeigte. Probe 62 zeigte nicht einmal Vesikel, was eindeutig an dem hohen
Teilchengehalt von 0,8 mg/mg lag, der eine Bildung von Vesikeln unterband. Die Proben 56-61
zeigten zwischen 50 % und 80 % an Vesikeln, die weder eine Bewegung zeigten noch Stabilitit
besaBlen. Der Teilchengehalt lag bei diesen Proben zwischen 0,07 mg/mg und 0,2 mg/mg. Dies
bedeutete, dal3 eine eventuelle Grenzkonzentration fiir das P2VP(49)-PEO(46) unterhalb von
0,07 mg/mg liegen mufte.
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Wassermethode

Die dritte Methode war auch bei diesem Polymer die Wassermethode. Die mit dieser Methode
priparierten Proben sind in der untenstehenden Tabelle aufgefithrt. Aufgrund der Tatsache, daf3
sich bei dieser Methode die tberschiissigen Teilchen als Niederschlag in der Losung befinden
konnten, ist es moglich, dal3 dies eine geeignete Methode fiir die P2VP(49)-PEO(406)-Vesikel sein
konnte. Auf diesem Wege wiirde der effektive Teilchengehalt, also der tatsdchlich eingebettete, so
weit erniedrigt , dal die Einbettung trotz des hohen Eigenpackungsparameters des Polymeres

moglich werden konnte.

Tab. 40: Praparation von P2VP(49)-PEO(46)-Vesikeln mit Eisenoxid-Nanoteilchen tiber
die Wassermethode (Vesikelreihe 13)

Proben- |Konzentration an |Konzentration an |Teilchengehalt |Durchmesser |Liganden
nummer |P2VP(49)-PEO(46) | Eisenoxid- (mg/mg) der

(mg/ml) Nanoteilchen Nanoteilchen

(mg/ml) (nm)

63 1,2 0,5 0,42 51 Os/0Oa
64 0,8 0,14 0,18 4,4 Os/Oa
65 1,1 0,52 0,47 4,4 Os/Oa
66 0,6 0,22 0,37 3,7 HDA
67 0,9 0,3 0,33 ~5 Os/Oa
68 0,5 0,14 0,28 ~4.7 HDA
69 0,6 0,6 1,0 ~5 Os/0a
70 2,6 0,95 0,37 51 Os/Oa

Auch die Vesikellosungen, die nach den oben aufgefithrten Zusammensetzungen pripariert
worden waren, zeigten keinerlei Stabilitit, so dal3 die vorhandenen Vesikel sich im Laufe der
Monate in Polymerpartikel umwandelten. Jedoch war es mit den Proben 63-65 gelungen, eine
gerichtete Bewegung im Magnetfeld zu erreichen. Diese Proben beinhalteten zwischen 0,8 und
1,2 mg/ml P2VP(49)-PEO(46) und 0,14 bis 0,52 mg/ml Eisenoxid-Nanoteilchen. Die
Nanoteilchen waren in diesen Fillen alle mit Olsiure und Oleylamin stabilisiert worden. Ihre
GroBe lag bei 5,1 nm fiir Probe 63 und bei 4,4 nm fiir die Proben 64 und 65. Die erreichten
Vesikelanteile lagen vor der Agglomeration zwischen 50 % und 80 %. In Abb. 42 ist eine

Mikroskopieaufnahme von Probe 65 mit einem Vesikelanteil von 50 % zu sehen.
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Abb. 42: Mikroskopieaufnahme von Probe 65

Die Proben 66-69 enthielten alle Vesikel, aber keine dieser Proben zeigte eine gezielte Bewegung

beim Anlegen eines magnetischen Feldes. Probe 70 enthielt bereits zu Beginn keine Vesikel, der

Teilchengehalt betrug 0,37 mg/mg,.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Versuchsreihe ist in Tab. 41 zu sehen.

Tab. 41: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 13

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

63 70 % ja nein

64 40 % ja nein

65 50 % ja nein

66 80 % nein nein

67 50 % nein nein

68 90 % nein nein

69 90 % nein nein

70 0 % - -

Wie bei den beiden vorherigen Priparationsmethoden (Film- und Chloroform-Methode) war es

auch mit dieser Methode nicht méglich, stabile Vesikellosungen herzustellen. Dies zeigt eindeutig,

daB P2VP(49)-PEO(46) nicht

geeignet war, beladene Vesikel
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Packungsparameter schon unbeladen zu hoch war. Allerdings war es, anders als mit der
Chloroform-Methode, méglich, mit der Wassermethode 3 Proben darzustellen, die zumindest
zeitweise bewegliche Vesikel enthielten. Dies waren die Proben 63-65. Diese Proben hatten einen
Teilchengehalt zwischen 0,18 mg/mg und 0,47 mg/mg. Diese Teilchengehalte waren nicht so
auflergewohnlich, weil diese Proben mittels der Wassermethode pripariert wurden. Die
Uberschissigen Teilchen werden eine Weile als Niederschlag in der Losung verblieben sein. Es
wire auch moglich, daf} diese im Niederschlag befindlichen Nanoteilchen auch im Verlauf der
Agglomeration dieser Proben keinen Einfluf} hatten. In diesem Fall wire die Destabilisierung der
Vesikel nur von den eingebetteten Teilchen ausgegangen. Angesichts der Empfindlichkeit des
P2VP(49)-PEO(46) gegentber der Einbettung von Fremdkérpern in die Doppelschicht im
allgemeinen, ist diese Annahme sogar wahrscheinlich.

Bei den weiteren Proben (ausgenommen 70) fand keine oder nur eine unzureichende Einbettung
statt, da keine gerichtete Bewegung im Magnetfeld zu beobachten war. In diesen Fillen waren
vermutlich zuwenig Fisenoxid-Nanoteilchen in die Vesikel eingebettet. Der andere Teil der
Eisenoxid-Nanoteilchen war als Niederschlag in der Loésung verblieben. Die wenigen
eingebetteten Nanoteilchen, die nicht ausreichend waren fiir eine Bewegung, werden indessen fur
die Destabilisierung vermutlich ausgereicht haben.

Probe 70 zeigte bereits zu Beginn keine Vesikel. Der Teilchengehalt dieser Probe betrug
0,37 mg/mg. Dies ist sowohl niedriger als bei einigen der beweglichen Proben als auch bei den
unbeweglichen Proben mit Vesikeln. Es ist davon auszugehen, daf3 in diesem Fall eine exzellente
Durchmischung der Probe vorlag, so dal Polymer und Nanoteilchen dhnlich gut wie bei der
Filmmethode vermengt waren. Dies fithrte dazu, dal3 sich bereits zu Beginn keine Vesikel bilden
konnten, da der Packungsparameter durch eine Einbettung von Nanoteilchen im Fall von
P2VP(49)-PEO(46) sehr frih (beziiglich des Teilchengehaltes) tiber den Wert 1 anstieg und die

Bildung von Vesikeln somit unterbunden wurde.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anhand der Vesikelreihen von Kapitel 4 (Vesikelrethen 1-13) konnte gezeigt werden, dal3 es
prinzipiell méglich war, Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel einzubetten. Dabei
war die Effizienz der erzielten Einbettung aber von einer ganzen Reihe Faktoren abhingig. Diese
Faktoren wurden zu Beginn von Kapitel 4 aufgefithrt. Die Vesikelreihen konnten die dort
getroffenen Annahmen bestitigen bzw. die Parameter bestimmen, innerhalb derer eine
erfolgreiche Einbettung méglich war.

Als erste Annahme wurde angefiihrt, da3 die Einbettung vom verwendeten Polymer abhingig
sein wird, da jedes Blockcopolymer einen eigenen Packungsparameter besitzt. Bekannt war von
den Polymeren, dal} sie ohne die Einbettung von Fremdkorpern alle drei (PI(53)-PEO(28),
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P2VP(66)-PEO(44) und P2VP(49)-PEO(406)) in der Lage waren, in guter Ausbeute Vesikel zu
bilden. Die Annahme besagte, dall P2VP(66)-PEO(44) besser fur eine Einbettung von
Nanoteilchen geeignet sein wird als P2VP(49)-PEO(46), da bei letzterem der hydrophobe Block
kiirzer ist und dadurch der Ausgangspackungsparameter gro3er war als fir P2VP(66)-PEO(44).
Ein direkter Vergleich dieser beiden Polymere mit dem PI(53)-PEO(28) war indes aufgrund der
unterschiedlichen chemischen Struktur nicht moglich. Wihrend es sowohl mit PI(53)-PEO(28)
als auch mit P2VP(66)-PEO(44) moglich war, eine ganze Reihe an stabilen und magnetisch
beweglichen Proben herzustellen, lieBen sich mit dem P2VP(49)-PEO(46) nur wenige Proben
darstellen, deren Vesikel sich im Magnetfeld bewegten. Zudem waren alle Proben mit
P2VP(49)-PEO(46) instabil und die Vesikel agglomerierten innerhalb weniger Monate zu
Polymerpartikeln. Dieses Verhalten bewies, dal3 bei P2VP(49)-PEO(46) der Packungsparameter
ohne die Einbettung von Fremdkorpern schon sehr nahe dem Wert 1 lag (Vesikel bilden sich bei
einem Packungsparameter von 0,5-1; Polymerpartikel bei einem Wert der tiber 1 liegt), so daf3 die
Einbettung der Nanoteilchen den Packungsparameter schon bei kleinsten Mengen tiber den
kritischen Wert anhob. Dadurch bildeten sich entweder bereits zu Beginn Polymerpartikel oder es
bildeten sich Vesikel, die aber wegen des hohen Packungsparameters nicht stabil waren. Bei
PI(53)-PEO(28) und P2VP(66)-PEO(44) hingegen war der unbeladene Packungsparameter so
niedrig, dal es innerhalb gewisser Parameter (siche weiter unten) moglich war, erfolgreich
Nanoteilchen in deren Doppelschicht einzubetten.

Es konnte anhand der Vesikelreihen gezeigt werden, daB3 sowohl der PI-Block als auch der
P2VP-Block mit den beiden verwendeten Liganden-Systemen (n-Hexadecylamin bzw.
Oleylamin/Olsiure) miteinander mischbar waren. Damit war es mit allen hier aufgefiihrten
Kombinationen moglich, die Eisenoxid-Nanoteilchen in den hydrophoben Teil der
Doppelschicht einzubetten.

Neben den Abhingigkeiten von dem verwendeten Polymer und den stabilisierenden Liganden
der Nanoteilchen, sollte auch gezeigt werden, daf3 die Praparationsmethode einen Einfluf3 auf die
Einbettungseffizienz besal3. Dabei sollte die Filmmethode die zuverlissigste dieser Methoden
sein, da in diesem Fall Polymer und Nanoteilchen sehr gut durchmischt wurden. Diese
Durchmischung war zwar auch in der Chloroform-Methode gegeben, jedoch konnte es hier zu
einer Anreicherung in der Chloroformphase kommen, die zur unerwiinschten Bildung
unbeladener Vesikel fithren konnte. Die Wassermethode war die Methode mit der schlechtesten
Durchmischung. Diese Methode reagierte am empfindlichsten auf die Rihrbedingungen.
Tatsichlich konnte mittels der Vesikelreihen gezeigt werden, daf3 es bei Verwendung der richtigen
Parameter méglich war mit der Film- und der Chloroform-Methode bewegliche und stabile
Vesikel herzustellen. Bei der Wassermethode bestitigte sich, daf3 die Ergebnisse unberechenbarer
waren, da es durchaus stabile und bewegliche Vesikel bei Verhiltnissen gab, die mit einer der

anderen Methoden nicht erreichbar waren. Dies war ein Indiz fir die Unzuverlissigkeit der

79



4. Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel

Wassermethode, bei der es durch UnregelmaBigkeiten in der Durchmischung zur Bildung eines
Niederschlags aus Nanoteilchen kommen konnte, die in der Folge nicht fiir eine Einbettung zur
Verfigung standen. Bei der Chloroform-Methode zeigte sich indes tatsichlich die Moglichkeit
einer Anreicherung der FEisenoxid-Nanoteilchen in der organischen Phase. In diesen Fallen
bildeten sich unbeladene Vesikel und beladene Partikel. Es war bei dieser Methode wichtig, mit
der Verdampfung des Chloroforms die richtige Geschwindigkeit zu treffen, die mit der
Selbstorganisation der Vesikel harmonierte und so eine gleichmiflige FEinbettung der
Nanoteilchen in die Vesikel gewihrleistete. Die sicherste Methode war daher tatsachlich die
Filmmethode, da sie eine sehr gute Durchmischung kombinierte mit einer sofort stattfindenen
Einbettung. Diese schnelle Einbettung wurde durch das Fehlen einer organischen Phase
gewihrleistet, da somit der hydrophobe Teil der Doppelschicht (oder Polymerpartikel) die einzige
Moglichkeit fiir die ebenfalls hydrophoben Nanoteilchen war, nicht mit der wissrigen Phase in
Kontakt zu kommen.

Wie bereits in den Annahmen geschrieben, war die Verinderung des Packungsparameters
natirlich nicht nur davon abhingig, ob Nanoteilchen in die Doppelschicht eingebettet wurden,
sondern auch wie hoch die Konzentration der eingebetteten Nanoteilchen war. Es wurde
angenommen, dal} der Packungsparameter umso weiter stieg, je mehr Nanoteilchen eingebettet
wurden. Diese Annahme konnte in allen Vesikelrethen von PI(53)-PEO(28) und
P2VP(66)-PEO(44) bewiesen werden. Der kritische Teilchengehalt, oberhalb dessen die Bildung
von Polymerpartikeln iberwog, lag dabei bei etwa 0,2-0,3 mg/mg. Proben mit einem hoheren
Teilchengehalt enthielten entweder nur Polymerpartikel oder die vorhandenen Vesikel
agglomerierten nach einer Weile zu Partikel. Dieser Wert galt sowohl fiir die Film- als auch fiir die
Chloroform-Methode. Dabei war zu bedenken, dal3 auch bei diesen beiden Methoden die
Nanoteilchen nur teilweise in die Vesikel eingebettet wurden. Der andere Teil wurde in die
Polymerpartikel eingebettet. Aufgrund dieses Verhaltens lie3 sich nicht genau bestimmen, wie
hoch der Teilchengehalt in den Vesikeln tatsdchlich war. Es liel3 sich aber festhalten, daf3 fur die
gesamte Probe (Vesikel und Polymerpartikel) der kritische Teilchengehalt bei 0,2-0,3 mg/mg lag.
Fir die Wassermethode war aufgrund der starken Abhingigkeit von den Riihrbedingungen kein
solcher Grenzwert anzugeben, allerdings durfte der effektiv eingebettete Teilchengehalt bei
diesen Proben denen der beiden anderen Priparationsmethoden entsprechen.

Auch die Abhingigkeit der magnetischen Beweglichkeit der Vesikel von der GroBle der
Eisenoxid-Nanoteilchen konnte zumindest zum Teil bestitigt werden. In diesem Fall muf3te
wieder eindeutig zwischen den beiden verwendeten Ligandensystemen unterschieden werden.
Wihrend bei den Teilchen mit Oleylamin und Olsiure kein Mindestdurchmesser festzustellen
war, war bei den Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin ein solcher Wert klar zu
beweisen. Alle Proben, die Nanoteilchen enthielten, die kleiner waren als etwa 8 nm, zeigten

keinerlei gerichtete Bewegung im Magnetfeld. Hingegen lieBen sich die Proben mit Nanoteilchen,
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die grofBer als 8 nm waren problemlos mittels eines Magneten bewegen. Damit gilt, da3 bei den
Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin ein Mindestdurchmesser von etwa 8 nm bendétigt wurde, um
die Reibung und die Brownsche Molekularbewegung der Vesikel zu tberwinden. Auch fur
Nanoteilchen mit Olsiure und Oleylamin wird es einen Mindestdurchmesser geben, da mit
kleiner werdenden Teilchen die Sittigungsmagnetisierung immer weiter abnimmt bis die
Nanoteilchen so klein werden, daf3 eine Magnetisierung, und damit eine gerichtete Bewegung im
magnetischen Feld, nicht mehr méglich ist.

Es konnte somit mit den Vesikelreihen 1-13 nicht nur bewiesen werden, daf3 eine Einbettung in
die Doppelschicht der Vesikel moglich ist, sondern auch welche genauen Parameter fiir eine
erfolgreiche Einbettung eingehalten werden mussten. Einzig das P2VP(49)-PEO(406) war fiir eine
solche Einbettung ungeeignet, da der Packungsparameter bereits ohne die Einbettung der
Nanoteilchen relativ hoch war und durch die Nanoteilchen tiber einen Wert von 1 stieg und sich
damit keine stabilen Vesikel bilden konnten. Bei den anderen beiden Polymeren (P1(53)-PEO(28)
und P2VP(66)-PEO(44)) mullite insbesondere darauf geachtet werden, dal die
Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin einen Mindestdurchmesser von etwa 8 nm

aufweisen muf3ten und dal3 der Teilchengehalt generell héchstens 0,2-0,3 mg/mg betragen sollte.
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5. Entfernen der Polymerpartikel

Viele der in Kapitel 4 aufgefithrten Proben beinhalteten noch einen signifikanten Anteil an
Polymerpartikeln. Keine der gezeigten Proben war von diesen Polymeragglomeraten vollstindig
frei. Fir eine spitere praktische Anwendung wire es wiinschenswert Vesikelproben herstellen zu
konnen, die von diesen Polymerpartikeln vollig befreit sind, zumindest aber einen mdglichst
niedrigen Anteil davon aufweisen. Auch fiir die mikroskopische Analyse der Proben stellten die
verbliebenen Polymeragglomerate ein Problem dar, da sie sich zumeist schneller als die Vesikel im
Magnetfeld bewegen lieBen. Um die Vesikell6sungen von den Polymerpartikeln zu reinigen,
wurde diese schnellere Bewegung ausgenutzt.

Zur Entfernung der Polymeragglomerate wurde fiir eine Minute ein Magnet an die Wandung des
Probengefiles montiert und die so aufgereinigte Losung anschlieBend abpipettiert. Bei dieser
Methode blieben die héher beladenen Polymerpartikel am Magneten, wihrend die Vesikel in der
Losung blieben. Eine Auflistung der nach dieser Methode behandelten Proben ist in Tab. 42 zu

sehen.

Tab. 42: Proben, die fiir eine magnetische Reinigung ausgewihlt
wurden, und ihr Polymer sowie der Vesikelanteil vor
der Behandlung (Vesikelreihe 14)

Probennummer Polymer Vesikelanteil (vor der
Behandlung)
2 PI(53)-PEO(28) 80 %
7 PI(53)-PEO(28) 70 %
8 PI(53)-PEO(28) 20 %
12 PI(53)-PEO(28) 50 %
14 PI(53)-PEO(28) 40 %
15 PI(53)-PEO(28) 30 %
41 P2VP(66)-PEO@44) |70 %
04 P2VP(49)-PEO(46) {40 %

Anhand der Tabelle 42 ist zu erkennen, dal} die Losungen, die fur eine Aufreinigung per Magnet
ausgewihlt wurden, sehr unterschiedlich beziiglich ihres Vesikelanteiles waren. Die meisten der
selektierten Proben enthielten Vesikel aus PI(53)-PEO(28). Dal3 der Anteil an Proben mit
P2VP(49)-PEO(46) so gering war, ist nicht verwunderlich, da die Ergebnisse aus Kapitel 4.3
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deutlich zeigten, da3 dieses Polymer zur Darstellung von beladenen Vesikeln von den drei
verwendeten Polymeren am wenigsten geeignet war. Die Ergebnisse der Aufreinigung der

aufgefithrten Vesikelproben zeigt Tab. 43.

Tab. 43: Verbesserung des Vesikelanteils nach der Behandlung und die Stabilitit
der behandelten Proben (Vesikelreihe 14)

Probennummer | Vesikelanteil (nach der | prozentuale Verbesserung |Stabilitit der
Behandlung) des Vesikelanteils behandelten Proben

2 90 % + 10 % ja

7 80 % + 10 % ja

8 20 % 0% ?

12 90 % + 40 % -

14 70 % + 30 % ja

15 40 % + 10 % ja

41 90 % + 20 % ja

64 80 % + 40 % nach 2. Behandlung
keine Vesikel mehr
vorhanden

Um die in Tab. 43 gezeigten Ergebnisse besser verstehen zu koénnen, sind in der nichsten Tabelle
(Tab. 44) noch einmal die Zusammensetzungen der zur Aufreinigung ausgewihlten Proben

aufgelistet.
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Tab. 44: Zusammensetzung der ausgewahlten Proben und deren Priparationsmethode
(Vesikelreihe 14)

Proben- | Konzentration | Konzentration an GrolBe der Priparations- | Liganden
nummer |an Polymer Eisenoxid-Nanoteilchen | verwendeten methode der
(mg/ml) (mg/ml) Nanoteilchen (nm) Teilchen
2 1,0 0,05 8,6 Film HDA
7 1,4 0,2 141 Chloroform |HDA
8 0,5 0,1 141 Chloroform |HDA
12 2,1 2,0 ~ 85 Film Os/0a
14 1,1 0,5 ~5 Wasser Os/0a
15 1,1 0,1 ~5 Wasser Os/0a
41 1,0 0,12 5,1 Chloroform |Os/Oa
64 0,8 0,14 4.4 Wasser Os/0a

Sehr erfolgreich war die Reinigung der Proben 12, 14 und 64, da bei ihnen der Anstieg des

Vesikelanteils zwischen 30 % und 40 % lag. Die Priparation dieser Proben selbst war

unterschiedlich. Die Proben 14 und 64 wurden iiber die Wassermethode prapariert, waihrend 12

durch die Filmmethode entstanden war. Die Konzentrationsverhiltnisse lagen zwischen
0,14 mg/ml fir Probe 64 und 2,0 mg/ml fir Probe 12 fir die Eisenoxid-Nanoteilchen und
0,8 mg/ml bei Probe 64 und 2,0 mg/ml im Fall von Probe 12 fiir das Polymer. Dabei wurden die
Proben 14 und 12 mit PI(53)-PEO(28) hergestellt und 64 mit P2VP(49)-PEO(46). Die Liganden

fiir die verwendeten Nanoteilchen waren in allen Fillen Olsiure und Oleylamin. In Abb. 43 ist

eine lichtmikroskopische Aufnahme von Probe 14 vor der Reinigung zu sehen. In der

darauffolgenden Abbildung 44 ist dieselbe Probe nach der Behandlung zu sehen.
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Abb. 43: Mikroskopieaufnahme von Probe 14 vor der
Reinigung
In Abbildung 43 ist deutlich erkennbar, dafl diese Proben neben etwa 40 % Vesikeln (kleineres
Kistchen im Bild) auch eine gut zu erkennende Anzahl an Polymerpartikeln enthielt (groB3eres
Kistchen im Bild). Die Gré3e der Polymerpartikel variierte dabei tiber einen erheblichen Bereich.
Neben den gut sichtbaren groen Polymerpartikeln gab es auch einige kleinere helle Punkte, die

auf Polymerpartikel und deren Brechungsverhalten zuriickzufithren waren.

Abb. 44: Mikroskopieaufnahme von Probe 14 nach der
Reinigung
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Es ist deutlich zu erkennen, dal Probe 14 nach der Reinigung keine gro3en Polymerpartikel mehr
enthielt. In der Lésung befanden sich nur noch wenige kleine Partikel, die in der
Mikroskopieaufnahme als helle Punkte zu sehen sind, sowie eine gro3e Anzahl an Vesikeln.

Daf3 diese Vesikel immer noch eine gut gerichtete Bewegung im Magnetfeld zeigten, ist in den
folgenden Abbildungen (45-47) zu erkennen. Es handelt sich hierbei um Standbilder eines
Filmes, der am Lichtmikroskop angefertigt wurde, nachdem die Polymerpartikel aus Probe 14
entfernt worden waren. Im Kistchen ist das fokussierte Vesikel zu sehen, es hatte einen

Durchmesser von ungefahr 4 um.

Abb. 45: Standbild von Probe 14 nach dem
Entfernen der Polymerpartikel (17 s)

Abb. 46: Standbild von Probe 14 nach dem
Entfernen der Polymerpartikel (20 s)
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Abb. 47: Standbild von Probe 14 nach dem
Entfernen der Polymerpartikel (22 s)

Bei Probe 7 lag der Vesikelanteil vor dem Entfernen der Polymerpartikel mit 70 % bereits sehr
hoch. Die Probe setzte sich aus 1,4mg/ml PI(53)-PEO(28) und 0,2 mg/ml
Eisenoxid-Nanoteilchen zusammen. Der Anteil an Vesikeln konnte daher durch die Reinigung
nur noch um 10 % erhoht werden. Von dieser Probe wurden neben der lichtmikroskopischen
Begutachtung auch TEM-Bilder angefertigt. Diese TEM-Bilder wurden abermals von Dr.
Heinrich Hohenberg vom Heinrich-Pette-Institut angefertigt. Die Probe wurde hierzu wieder bei
tiefen Temperaturen eingebettet. Dann wurden Schnitte angefertigt, die anschlieBend im TEM
untersucht werden konnten. Die nichste Abbildung (48) zeigt zunichst eine
Mikroskopieaufnahme nach der Reinigung, die Abbildungen 49 und 50 zeigen TEM-Bilder dieser
Probe.

Abb. 48: Mikroskopieaufnahme von Probe 7
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Auf der obigen Abbildung ist der niedrige Anteil an Polymerpartikeln gut zu erkennen. Die

Vesikel waren zum groéfiten Teil spharisch.

4
i

g i 3
Abb. 49: TEM-Aufnahme von Probe 7

Die Kontrasterzeugung erfolgte in diesem Fall mit Osmiumtetroxid und Uranylacetat. Dabei

wurde der PEO-Block von dem Uranylacetat kontrastiert und der PI-Block wieder vom
Osmiumtetroxid. Durch dieses Priparation ist auf diesen Bilder auch die Doppelschichtstruktur
zu erkennen, da das PEO von dem Uranylacetat bedeutend dunkler eingefirbt wurde als der
PI-Block vom Osmiumtetroxid. Die in Abb. 49 wiedergegebene erste TEM-Aufnahme gibt eine
Ubersicht iiber die Vesikel und die Verteilung der eingebetteten Nanoteilchen. In dieser
Aufnahme ist zu erkennen, daf viele der Vesikel auch nach der Einbettung noch sphirisch waren,
es aber auch einige ausgefallenere Formen gab. So war ein Teil der Vesikel beispielsweise
schlauchférmig. Die meisten dieser Vesikel waren jedoch nicht unilamellar, sondern multilamellar.
Diese unterschiedliche Einschitzung kénnte an der begrenzten Auflésung des Lichtmikroskopes
liegen. Aus den obengezeigten Abbildungen wird deutlich, daBl die verschiedenen
Doppelschichten der multilamellaren Vesikel sehr dicht aneinander lagen, so dal3 es vermutlich
nicht méglich war, diese am Lichtmikroskop getrennt voneinander aufzul6sen. Diese Tatsache
war aus der lichtmikroskopischen Aufnahme nicht zu erkennen gewesen. Dort hatten die Vesikel
in der Regel unilamellar ausgesehen. Die Eisenoxid-Nanoteilchen waren gleichmiBig tiber die
Doppelschichten der Vesikel verteilt. Diese GleichmiBigkeit war bei der Probe 10 in Kap. 4.1.2
nicht vorhanden gewesen. Die nichste Abbildung zeigt ein Vesikel von Probe 7 in einer héheren

Auflésung,
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Abb. 50: TEM-Aufnahme von Probe 7

Die obige Abbildung 50 zeigt wie Abb. 49 die relativ gleichmifBlige Verteilung der Nanoteilchen
tber die Membran der Vesikel. Bei niherer Betrachtung ist zu sehen, dal3 die eingebetteten
Nanoteilchen grofler waren als sie es nach den Ergebnissen der Synthesen hitten sein durfen.
Der vor der Einbettung tUber TEM-Aufnahmen bestimmte Durchmesser der
Eisenoxid-Nanoteilchen betrug 14,1 nm. Die kleinsten zu sehenden Agglomerate von
Nanoteilchen hatten etwa dieselbe GroBe, die groferen erreichten jedoch bis zu 60 nm. Dies
bedeutet, dal3 sich nicht nur einzelne Nanokristalle einlagerten, sondern zum Teil drei bis vier
Nanoteilchen sich nah beieinander in die Polymermatrix einbetteten. Diese Agglomerate wiesen
dabei zumeist eine lingliche Form auf. Die lingliche Form der Nanoteilchen-Agglomerate kann
z. B. durch die geometrischen Gegebenheiten der Vesikeldoppelschicht verursacht worden sein.

Probe 12 bildete durch die hohe Ausgangsbeladung eine Ausnahme in den selektierten Proben.
Abb. 51 zeigt eine Mikroskopieaufnahme dieser Probe vor der Behandlung. Die Konzentration
der Nanoteilchen lag bei 2,0 mg/ml und die Polymerkonzentration bei 2,1 mg/ml. Die Probe

wurde per Filmmethode pripariert.
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Abb. 51: Mikroskopieaufnahme von Probe 12 vor der
Reinigung

In dieser Aufnahme sind groBe Vesikel (1) zu erkennen. Zudem sind Polymerpartikel (2) zu
sehen, die sich durch eine briunliche Firbung auszeichneten, die in einer entsprechenden
Farbaufnahme zu erkennen gewesen wiren. Die verwendete Beladung von 0,95 mg/mg bildete
den Grenzbereich, bei dem es noch mdglich war, aus PI(53)-PEO(28) bewegliche Vesikel
herzustellen. Fin hoherer Teilchengehalt der Eisenoxid-Nanoteilchen fiihrte zur Bildung von
Polymerpartikeln. Selbst eine Konzentration von 0,95 mg/mg fithrte nicht zu dauerhaft stabilen
Proben. Innerhalb weniger Wochen kollabierten die vorhandenen Vesikel und es bildeten sich
Polymerpartikel. Um dies zu vermeiden, sollte versucht werden, die Polymerpartikel und damit
das tberschiissige Eisenoxid per Magnet zu entfernen. Abb. 52 zeigt eine Mikroskopieaufnahme

von Probe 12 nach der Reinigung.
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Abb. 52: Mikroskopieaufnahme von Probe 12 nach der
Reinigung

An Abb. 52 ist gut zu erkennen, daBl durch die Reinigung der Probe 12 nicht alle
Polymeragglomerate entfernt werden konnten. Tatsichlich sah die Probe bei direkter
Beobachtung besser aus, als die davon angefertigte Fotografie. Dies liegt vor allem an der
Tatsache, dal3 die Polymerpartikel sich auch als heller Fleck bemerkbar machen, wenn sie unter-
oder oberhalb der Fokusebene liegen, wihrend Vesikel nur zu sehen sind, wenn sie direkt
fokussiert sind. Der Vesikelanteil war durch die Aufreinigung um 40 % auf 90 % gestiegen und
die Probe zeigte sowohl Bewegung als auch Stabilitit. Gerade die Stabilitit war bei der
unbehandelten Probe nicht vorhanden gewesen.

Dal} diese Methode der Reinigung nicht nur im Fall von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln anwendbar
war, zeigt Probe 41. Das eingesetzte Polymer war hierbei P2VP(66)-PEO(44) und der
Vesikelanteil vor der Magneteinwirkung betrug 70 %. Um dieses Ergebnis zu erreichen, wurden
in diesem Fall 1,0 mg/ml Polymer und 0,12 mg/ml Nanoteilchen mit einem Durchmesser von

5,1 nm per Chloroform-Methode dargestellt. Abb. 53 zeigt Probe 41 vor der Reingung.
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Abb. 53: Mikroskopieaufnahme von Probe 41 vor der
Reinigung
Schon an dieser Aufnahme ist der niedrige Anteil an agglomeriertem Polymer deutlich zu
erkennen. Ein Polymerpartikel ist durch das Kistchen in der Abbildung gekennzeichnet. In der
folgenden Abbildung (54) ist dieselbe Probe nach der Aufreinigung durch einen Magneten
abgebildet.

Abb. 54: Mikroskopieaufnahme von Probe 41 nach der
Reinigung

In Abb. 54 sind fast keine Polymeraggregate mehr zu erkennen. Obwohl der Vesikelanteil auch

vor der Reinigung schon sehr hoch war, war es gelungen, noch weitere Polymerpartikel mit Hilfe
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eines Magneten zu entfernen. Die Polymerpartikel vollstindig zu entfernen, war jedoch auch bei
dieser Probe nicht realisierbar.

Bisher wurde gezeigt, da3 es moglich ist, Vesikelproben von einem Teil der Polymerpartikel zu
befreien und damit fir eine Qualititsverbesserung der Proben zu sorgen. Diese Art der zuvor
beschriebenen Reinigung war jedoch nicht bei allen Proben erfolgreich. Ein Beispiel fiir eine
solche Vesikellosung ist Probe 15. Das hierfiir eingesetzte Polymer war PI(53)-PEO(28) und die
Nanoteilchen waren mit Olsiure und Oleylamin als Liganden synthestisiert worden. Die
Konzentration der Eisenoxid-Nanoteilchen lag bei 0,1 mg/ml und die des Polymers bei
1,1 mg/ml. Die Probe wurde mittels der Wassermethode pripariert. Nach einigen Tagen, in
denen die Vesikel entstanden, enthielt die Probe einen Anteil an Vesikeln von 30 % (siche
Abb. 55).

Abb. 55: Mikroskopieaufnahme von Probe 15 vor der
Reinigung

Anhand des Bildes wird der niedrige Vesikelanteil deutlich. Eine solche Probe hitte eigentlich gut
geeignet fur die Reinigung sein miissen, da sich bei ihr der Vesikelanteil drastisch erh6hen lassen

sollte. Das Ergebnis der Reinigung ist in Abb. 56 gezeigt.
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Abb. 56: Mikroskopieaufnahme von Probe 15 nach der
Reinigung

In der Abb. 56 sind nur wenige Vesikel zu erkennen (sieche Kastchen) und viele, wenn auch kleine,
Polymerpartikel. Der prozentuale Anteil an Vesikeln hatte sich durch die Prozedur kaum
verindert.

AbschlieBend 146t sich sagen, dall es moglich war unter Zuhilfenahme eines Magneten
tberschiissige Polymerpartikel zu entfernen, jedoch war die Effektivitit dieser Methode nicht bei
jeder Probe gleich. Generell wurde dieser Weg der Reinigung dadurch moglich, daf3 die
Polymerpartikel haufig mit mehr Eisenoxid-Nanoteilchen beladen waren als die Vesikel. Der
Grund fir diese hohere Beladung lag in der Struktur von Polymerpartikeln und Vesikeln. Die
Vesikel besallen als Hohlkugeln nur eine diinne Membran, deren Inneres hydrophob war (siche
Kap. 2.4), das Innere der Hohlkugeln war hingegen hydrophil. Dem gegentiber stellten die
Polymerpartikel Vollkérper dar, in deren Volumen viel Platz fiir hydrophobe Substanzen war. Die
Nanoteilchen selbst hatten eine hydrophobe Hille aus langkettigen organischen Liganden. Sie
waren sehr gut in Lésungsmitteln wie n-Hexan oder Chloroform 16slich, lieBen sich jedoch nicht
ohne weitere Modifikationen in Wasser oder andere polare Losungmittel transferieren. Damit war
es diesen Teilchen nur méglich, sich in die Doppelschicht der Vesikel oder in die Polymerpartikel
einzubetten oder als Niederschlag am Boden der wilrigen Losung zu bleiben. Da die
Aufnahmekapazitit der Vesikel durch die geometrischen Gegebenheiten begrenzt war, wurden
die Polymerpartikel mit Giberschussigen Eisenoxid-Nanoteilchen beladen. Dieses Einbetten der
Teilchen in die Partikel fithrte im Extremfall zu einer deutlichen braunen Firbung der
Agglomerate, die unter dem Mikroskop sichtbar wurde. Die hohere Beladung der Partikel sorgte

auBerdem fiir eine schnellere Bewegung beim Anlegen eines Magnetfeldes. Die schnellere
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Bewegung und die stirkere Anziehung zum Magneten fihrten zu einer Herabsetzung des
Partikelanteils in der Losung. Die Polymeragglomerate blieben am Magneten und diffundierten
nicht zuriick in die Losung. Somit konnte der Vesikelanteil in der verbleibenden Lésung erhoht
werden.

In der vorhergehenden Erklirung ist auch der Ansatz zur Klirung der unterschiedlichen
Effektivitit in Bezug auf die Aufreinigungsmethode enthalten. Zu Beginn beinhaltete eine
Losung, die nach der Filmmethode oder der Wassermethode prapariert wurde, nur
Polymerpartikel. Einzig bei der Chloroform-Methode war die direkte Bildung von Vesikeln
moglich. Dies bedeutet, dal3 die beiden erstgenannten Praparationsmethoden iber ein
Zweistufensystem zu Vesikeln fiihrten. Als erstes lagerten sich die Nanoteilchen in diese Partikel
ein. In der zweiten Stufe entstanden die Vesikel durch das Abquellen von den Partikeln. Dabei
wurde automatisch auch das in den Partikeln inzwischen vorhandene Eisenoxid mit in die Vesikel
eingelagert. Da die Vesikel aber nur eine begrenzte Kapazitit hatten, verblieb der Rest der
Teilchen in den Partikeln. Die Menge des Eisenoxid hing von der eingesetzten Konzentration ab.
Wenn die Eisenoxid-Konzentration hoch war, waren auch sehr viele Nanoteilchen in den
Polymerpartikeln und sie lieBen sich einfach entfernen. War die Gesamtkonzentration an
Nanoteilchen eher gering, so waren auch die Polymerpartikel kaum magnetisch und lieBen sich in
Folge dessen auch nicht mittels eines Magneten aus der Losung entfernen. Fir Losungen, aus
denen sich die Partikel nicht per Magnetfeld entfernen lieBen, mullte ein anderer Weg zur
Verbesserung der Probenqualitit gefunden werden. Ein solcher Weg war die Extrusion. Auf sie
wird in Kap. 6 eingegangen, bei dieser Methode fand allerdings nicht nur ein Entfernen der
Polymerpartikel statt, sondern auch eine Verkleinerung der Vesikel.

Im Falle der Losungen, die gereinigt werden konnten, bei denen aber kein Vesikelanteil von
100 % erreicht wurde, kénnte entweder eine Verlingerung der Behandlung von einer auf mehrere
Minuten oder eine Wiederholung der Behandlung eine Verbesserung bringen. Allerdings ist dabei
zu bedenken, dal} die Vesikel ebenfalls, wenn auch schwicher, magnetisch waren und bei einer
lingeren Behandlung ebenfalls zum Magneten wandern konnten. Ahnliches gilte fiir eine
Wiederholung der Behandlung. Da der Partikelanteil in einem solchen Fall bereits reduziert ist,
wiurden bei einer zweiten Behandlung auch die Vesikel angezogen werden. Dies war bei Probe 64
der Fall, bei der eine wiederholte Reinigung den Vesikelanteil noch weiter erh6hen sollte, jedoch

nach der zweiten Behandlung keine Vesikel mehr vorhanden waren.
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Neben einem moglichst hohen Anteil an Vesikeln ist fir eine zukinftige Anwendung auch
wichtig, dal3 die Proben monodispers sind und, vor allem fir medizinische Anwendungen, der
Vesikeldurchmesser deutlich unter 1 um abgesenkt wird. Um zu testen, ob diese Verkleinerung
der VesikelgroBe grundsitzlich méglich ist und ob dabei die Bewegung im Magnetfeld, also die
Beladung der Vesikel mit Eisenoxid-Nanoteilchen, erhalten bleibt, wurden einige ausgewihlte
Proben extrudiert. Diese Methode der Verkleinerung von Vesikeln wurde bereits sowohl bei
Lipid- wie auch bei Blockcopolymervesikeln erprobt 2>2°. Hierzu wurde ein Paar gasdichter
Spritzen verwendet, zwischen die eine Membran gesetzt wurde. Die Poren der verwendeten
Membran (Polycarbonat) besaBen einen Durchmesser von 400 nm. In Tab. 45 ist eine Ubersicht
der ausgewihlten Proben zu sechen, inklusive des verwendeten Polymeres und des
Vesikeldurchmessers vor der Extrusion. Bei den Vesikeldurchmessern handelt es sich um einen
Durchschnittswert, der aus den lichtmikroskopischen Bildern ermittelt wurde. Dabei ist zu
bedenken, daf3 eine Probe am Lichmikroskop in Wahrheit dreidimensional ist und der sichtbare
Ausschnitt nur eine der vielen moglichen Ebenen zeigt. Durch den beschrinkten Ausschnitt ist

eine so ermittelte VesikelgroBe immer nur ein Niherungswert und keine exakte Angabe.

Tab. 45: Vesikelreihe 15

Proben- |Polymer Vesikelgrofie (um) |Vesikelanteil vor der | Ausgangsverbindung
nummer Extrusion der Nanoteilchen

4 PI(53)-PEO(28) 5 70 % HDA

18 P2VP(66)-PEO(44) (2,5 80 % HDA

20 P2VP(66)-PEO(44) |3 70 % HDA

40 P2VP(66)-PEO(44) |2-5 90 % Os/Oa

In Tabelle 46 ist aufgelistet, welche Probe wie oft extrudiert wurde. Die Zahl gibt dabei an ;wie
oft die Probe von einer Spritze durch die Membran in die andere Spritze gedriickt wurde. Die
Gesamtzahl war dabei immer ungerade damit die Probe nicht mit Ausgangsmaterial, das in der
ersten Spritze verblieben sein konnte, verunreinigt wurde. Das bedeutet, dal3 Start- und
Endspritze jeweils nicht identisch waren. Damit die Ubersichtlichkeit gewahrt bleibt, wurde der

alten Probennummer ein Zusatz gegeben.
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Tab. 46: Anzahl an Extrusionen

Probennummer Anzahl an
Extrusionen

4.9 9

18.5 5

18.11 11

18.21 21

20.9 9

40.5 5

40.21 21

Wie anhand von Tabelle 46 zu sehen ist, wurden die Proben 18 und 40 mehrere Male extrudiert.
Damit sollte geprift werden, ob sich die Ergebnisse bei einer unterschiedlichen Anzahl an
Extrudiervorgingen unterschieden.

Probe 4 hatte vor der Extrusion einen Vesikelanteil von 70 %. Die Vesikel waren etwa 5 um grof3.
Nach dem die Probe neunmal extrudiert worden war, waren die Vesikel etwa 1 um grof3, der
Vesikelanteil war auf 90 % gestiegen. Diese Vesikel zeigten weiterhin eine gerichtete Bewegung im
magnetischen Feld. Von dieser Probe wurde ein Film angefertigt. Die Abbildungen 57 und 58
zeigen Standbilder dieses Filmes. Dabei wird das fokussierte Vesikel erneut durch ein Kistchen
markiert. Durch die geringe Grof3e der Vesikel war hierbei die Fokussierung gegentiber den
unbehandelten Proben erschwert. Das fokusierte Vesikel war eines der wenigen etwas grofleren

Vesikel, es hatte einen Durchmesser von etwa 2 um.

Abb. 57: Standbild von Probe 4 nach der Extrusion
(19 s)
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Abb. 58: Standbild von Probe 4 nach der Extrusion
(25s)

Probe 20 wurde ebenso wie Probe 4 9-mal extrudiert. Bei dieser Probe waren die Vesikel vor der
Behandlung etwa 3 um grof3, bei einem Anteil von wiederum 70 %. Der Vesikelanteil war nach
der Extrusion auf 80 % gestiegen und die Vesikel waren kleiner als 1 um. Diese Vesikel zeigten
ebenfalls eine gerichtete Bewegung im Magnetfeld.

Bei Probe 18 wurden drei verschiedene Extrusionen vorgenommen. Die erste Probe wurde 5-mal
extrudiert, die beiden folgenden 11-mal bzw. 21-mal. Vor diesen Extrusionen hatte die Probe
einen Vesikelanteil von 80 %. Die Vesikel waren etwa 2,5 um grof3. Abb. 60 zeigt Probe 34.5, also
nach 5 Extrusionen. Zum Vergleich ist in Abb. 59 die Probe vor den Extrusionen abgebildet.

Abb. 59: Mikroskopieaufnahme von Probe 18 (vor der

Extrusion)
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Abb. 60: Mikroskopieaufnahme von Probe 18.5 (5-mal
extrudiert)

Bei einem Vergleich der beiden Bilder wird die Verkleinerung der Vesikel durch die Extrusion
sehr gut deutlich. Neben der eindeutigen Verkleinerung sind in dem oberen Bild (Abb. 60) auch
kaum noch Polymerpartikel zu sehen. Trotz der Extrusion zeigten auch diese Vesikel eine
gerichtete Bewegung im Magnetfeld.

Wie bereits oben erwihnt wurde Probe 18 noch zwei weitere Male extrudiert. Probe 18.11 soll
hier nicht niher besprochen werden. Bei Probe 18.21 wurde die Vesikelprobe 21-mal durch die
Membran extrudiert. In Abb. 61 ist eine Mikroskopieaufnahme dieser Probe zu sehen.

Abb. 61: Mikroskopieaufhahme von Probe 18.21 (21-mal
extrudiert)
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Bei einem genauen Vergleich von Probe 18.5 und Probe 18.21 (Abb. 60 und 61) ist zu erkennen,
dal3 die Vesikel der Probe 18.21 noch kleiner sind als die von Probe 18.5. Die Vesikel von Probe
18.21 befinden sich an der Auflésungsgrenze des Mikroskopes und sind daher nicht mehr
eindeutig anhand der Aufnahme zu erkennen. Wihrend der Analyse am Mikroskop wurde
allerdings durch das Bewegungsverhalten deutlich, dal3 es sich hierbei um Vesikel handelte.
Neben einer weiteren Verkleinerung im Vergleich zu Probe 18.5 war aullerdem festzustellen, daf3
zwar alle extrudierten Proben eine gerichtete Bewegung im Magnetfeld zeigten, diese jedoch
langsamer wurde, wenn die Anzahl an Extrusionen erhoht wurde.

Die letzte Probe, bei der versucht wurde, die Vesikel durch Extrusion zu verkleinern, war Probe
40. Bei dieser Probe wurden einmal 5 Extrusionen und einmal 21 durchgefiihrt. Der Vesikelanteil
lag bereits vor den Extrusionen bei 90 %. Die Vesikel waren zwischen 2 und 5 pm grof3. Nach
den Extrusionen war bei beiden Proben eine deutliche Verkleinerung der Vesikel zu sehen.
Allerdings zeigten diese Vesikel keinerlei Bewegung im magnetischen Feld.

In Tab. 47 sind die Ergebnisse der Extrusionsversuche zu sehen.

Tab. 47: Ergebnisse von Vesikelreihe 15

Probennummer Vesikelgrofle nach | Bewegung im
Extrusion (um) Magnetfeld

4.9 1 ja

18.5 <1 ja

18.11 <1 ja

18.21 <1 ja

20.9 <1 ja

40.5 1 nein

40.21 <1 nein

Zusammenfassend ldBt sich sagen, dal3 es bei den Proben 4, 18 und 20 méglich war, die Vesikel
durch Extrusion zu verkleinern und weiterhin eine gerichtete Bewegung im magnetischen Feld zu
haben. Bei der Probe 40 war es zwar moglich, die Vesikel zu verkleinern, aber nach der Extrusion
zeigten sie keinerlei Bewegung mehr im Magnetfeld. Der wichtigste Unterschied zwischen Probe
40 und den anderen Proben war die Ligandenhiille der verwendeten Eisenoxid-Nanoteilchen. Die
Proben 4, 18 und 20 wurden mit Teilchen angesetzt, die mit n-Hexadecylamin stabilisiert waren.
Die Teilchen fiir die Probe 40 waren mit Oleylamin und Olsiure stabilisiert.

Der Umstand das Probe 18 mit zunehmender Anzahl an Extrusionen eine immer langsamere

Bewegung aufwies und das Probe 40 iberhaupt keine magnetische Bewegung mehr zeigte, ist
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durch einfache physikalische Grundlagen zu erkliren. Die Geschwindigkeit der Vesikel ist von
der Reibung und dem Magnetfeld abhingig. Da sowohl die Viskositit der Losung, die fir die
Reibung von Bedeutung ist, als auch die magnetische FluBdichte sich wihrend des Experimentes
nicht verindern, ist der entscheidende Einflu3 auf die Geschwindigkeit der Radius des zu
bewegenden Koérpers. Dabei gilt, dal die Bewegung umso langsamer wird, desto kleiner das zu
bewegende Objekt ist (unter der Annahme, dal die weiteren Gro3en konstant sind). Da die
Vesikel durch die Extrusion verkleinert wurden, bewegten sie sich also umso langsamer im
Magnetfeld desto kleiner sie geworden waren. Wenn also wie bei Probe 18 mehrere Versuche mit
unterschiedlichen Anzahlen an Extrusionen vorlagen, bewegte sich die Probe am langsamsten,
die am Oftesten extrudiert worden was, da in diesem Fall die erzielte Verkleinerung am grof3ten
war.

Eben diese Verkleinerung und damit die Verringerung der Geschwindigkeit der Vesikel kommt
auch fir Probe 40 (siche oben) in Frage. Durch die Verkleinerung wird in diesem Fall die
Geschwindigkeit der Vesikel so weit herabgesenkt, daf3 die magnetische Bewegung nicht mehr
stark genug ist, die Brownsche Molekularbewegung und die Reibung der Vesikel zu tiberwinden.
Es zeigt sich, dal3 die Vesikelproben mit durch n-Hexadecylamin stabilisierten Teilchen die besten
Ergebnisse lieferten, da alle Proben, die diese Teilchen enthielten und die extrudiert wurden, auch
nach der Behandlung noch im Magnetfeld beweglich waren. Die Verkleinerung der Vesikel auf

etwa 1 um war dabei bei allen Proben problemlos moglich gewesen.
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7. Einbetten von Cobaltplatin-Nanoteilchen

Um zu Uberprifen, ob sich auch andere Sorten von Nanoteilchen in die Vesikel einbetten lieBen,
wurden zum einen Proben mit fluorezsierenden Nanoteilchen (z.B. CdSe/CdS) und zum anderen
Proben mit Cobaltplatin-Nanoteilchen hergestellt. Aufgrund der Natur ihrer Liganden
(Ttrioctylphosphin/Trioctylphosphinoxid) war es bisher nicht mdglich, fluoreszierende
Nanoteilchen in den Bilayer der Vesikel einzubetten. Die mit n-Hexadecylamin und
Adamantancarbonsiure stabilisierten Cobaltplatin-Nanoteilchen 27 lieBen sich jedoch in die
Vesikel einbetten. Diese Cobaltplatin-Nanoteilchen wurden von Vesna Aleksandrovich im
Rahmen ihrer Doktorarbeit synthetisiert. Tab. 48 zeigt eine Ubersicht der ersten Vesikelreihe mit

diesen Nanoteilchen.

Tab. 48: Priparation von Blockcopolymervesikeln mit Cobaltplatin-Nanoteilchen
(Vesikelreihe 16)

Proben- |Konzentration an |zugesetzte Menge | Durchmesser der | Priparations- | Blockco-
nummer |Blockcopolymer |an Nanoteilchen |Nanoteilchen Methode polymer
(mg/ml) (1) (nm)
71 1,2 25 7,2 Film PI(53)-
PEO(28)
72 1,42 50 7,2 Film PI(53)-
PEO(28)
73 1,12 25 7,2 Film P2VP(606)-
PEO(44)
74 1,14 50 7,2 Film P2VP(60)-
PEO((44)
75 1,08 25 7,2 Film P2VP(49)-
PEO(406)
76 1,16 50 7,2 Film P2VP(49)-
PEO(406)

Alle Vesikel der Reithen 16 und 17 wurden mit denselben Cobaltplatin-Nanoteilchen angesetzt.
Diese Teilchen waren 7,2 nm grof3. Auch die Priparationsmethode war fir alle Proben dieser
beiden Reihen identisch. Alle Proben wurden mittels der Filmmethode dargestellt. In der ersten
Vesikelreihe dieses Kapitels wurden alle drei verfigbaren Blockcopolymere fiir die

Einbettungsversuche verwendet. Mit jedem Polymer wurden je zwei Proben hergestellt. Zu der
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ersten Probe wurden jeweils 25 ul Cobaltplatin-Nanoteilchenlésung hinzugegeben und zu der
zweiten je 50 ul Teilchenlésung, Die Polymerkonzentration variierte bis auf Probe 72 zwischen
1,08 mg/ml und 1,2 mg/ml, Probe 72 hatte eine Konzentration von 1,42 mg/ml und wich somit
etwas von den anderen Proben ab.

Es zeigten sich sehr unterschiedliche Ergebnisse trotz der sich dhnelnden Zusammensetzungen.
Die Proben 71-73 zeigten allesamt einen hohen Vesikelanteil (71: 90 %; 72: 70 %; 73: 80 %). Die
Proben 71 und 72 zeigten auch eine gerichtete Bewegung der Vesikel im Magnetfeld, die jedoch
langsamer war, als die der mit Fisenoxid-Nanoteilchen beladenen Vesikel. Diese beiden Proben
waren instabil, wihrend die unbewegliche Probe 73 keine Verinderungen im Laufe der Zeit
zeigte. Abb. 62 zeigt eine lichtmikroskopische Aufnahme von Probe 71. Die Proben 71 und 72
waren mit PI(53)-PEO(28) hergestellt worden, Probe 73 enthielt P2VP(66)-PEO(44).

Abb. 62: Mikroskopie-Aufnahme von Probe 71

Die Proben 74-76 zeigten hingegen nur wenige oder gar keine Vesikel und waren unbeweglich im
magnetischen Feld. Unter diesen Proben waren die beiden, die mit P2VP(49)-PEO(46) hergestellt
worden waren, sowie eine mit P2VP(66)-PEO(44).

Die Ergebnisse der Vesikelreihe 16 sind zusammenfassend in Tab. 49 abgebildet.
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Tab. 49: Vesikelanteil, magnetische Beweglichkeit und Stabilitit der Vesikelreihe 16

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der | Stabilitit
Vesikel

71 90 % ja nein

72 70 % ja nein

73 80 % nein ja

74 30 % nein nein

75 0 % - -

76 10 % - nein

Da es notwendig war zu der Lésung der Nanoteilchen erneut Losungsmittel hinzuzugeben, fand
zwischen den Vesikelreihen 16 und 17 ein Wechsel in der Konzentration der Losungen statt, so
daf3 ein direkter Vergleich nicht méglich ist. Es ist allerdings bekannt, daf3 die Nanoteilchenlésung

nach der erneuten Zugabe an Loésungsmitteln deutlich geringer konzentriert war als zuvor. Eine

Ubersicht iiber die Proben der Vesikelreihe 17 zeigt Tab. 50.

Tab. 50: Praparation von Blockcopolymervesikeln mit Cobaltplatin-Nanoteilchen
(Vesikelreihe 17)

Proben- | Konzentration an |zugesetzte Menge | Durchmesser der | Priparations- | Blockco-
nummer | Blockcopolymer |an Nanoteilchen |Nanoteilchen Methode polymer
(mg/ml) (D) (nm)

77 1,3 25 7,2 Film PI(53)-
PEO(28)

78 1,36 50 7,2 Film PI(53)-
PEO(28)

79 1,2 25 7,2 Film P2VP(66)-
PEO(44)

80 1,02 50 7,2 Film P2VP(60)-
PEO(44)

Wie bei der Reihe 16 wurden die Proben der Vesikelreihe 17 per Filmmethode hergestellt, als
Polymere wurden jedoch nur PI(53)-PEO(28) und P2VP(66)-PEO(44) verwendet. Die
Polymerkonzentration lag zwischen 1,02 mg/ml und 1,36 mg/ml. Probe 77 hatte bei eingesetzten

25 ul Cobaltplatinlésung (verdinnt) einen Vesikelanteil von 40 % und es war keinerlei gerichtete
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Bewegung im magnetischen Feld vorhanden. Probe 78 wurde mit der doppelten Menge an
Cobaltplatinlosung (50 ul) angesetzt. Auch in dieser Probe lag der Vesikelanteil bei 40 %. Im
Gegensatz zu Probe 77 war jedoch eine gezielte Bewegung im Magnetfeld zu erkennen, die
jedoch wie bei Reihe 16 langsamer war als die entsprechenden Vesikel mit
Eisenoxid-Nanoteilchen. Die Proben 79 und 80 zeigten 70 % bzw. 60 % Vesikel. 79 mit 25 pl
Coabaltplatinlosung war unbeweglich, wahrend 80 mit 50 pl eine gezielte magnetische Bewegung
aufwies.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse von Vesikelreihe 17 sind in Tab. 51 zu sehen.

Tab. 51: Vesikelanteil und magnetische Beweglichkeit der
Vesikelreihe 17

Probennummer | Vesikelanteil Magnetische Bewegung der
Vesikel

77 40 % nein

78 40 % ja

79 70 % nein

80 60 % ja

Es konnte damit bewiesen werden, dal3 sich nicht nur Eisenoxid-Nanoteilchen in die Vesikel
einbetten lassen. Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, daB3 das entscheidende Kriterium fir eine
Einbettung der Nanoteilchen in die Doppelschicht der Vesikel die verwendeten Liganden der
Teilchen sind, da die Cobaltplatin-Nanoteilchen als Liganden n-Hexadecylamin und
Adamantancarbonsdure  besitzen. Wihrend es  keine  FEisenoxid-Nanoteilchen — mit
Adamantancarbonsiure gab und damit iiber diesen Liganden bisher nichts bekannt ist in Bezug
auf die Einbettung in Vesikel, war n-Hexadecylamin bereits bei den Eisenoxid-Nanoteilchen sehr
gut fir eine Einbettung geeignet aufgrund der Mischbarkeit mit den hydrophoben Blécken.

Dall es mit P2VP(49)-PEO(46) nicht zur Bildung von Vesikeln kam, war nicht weiter
verwunderlich, da dieses Polymer auch mit den Eisenoxid-Nanoteilchen die schlechtesten
Ergebnisse im Vergleich mit P2VP(66)-PEO(44) und PI(53)-PEO(28) lieferte. Aus diesen
Griinden wurde in Reihe 17 auf dieses Polymer komplett verzichtet.

Beim P2VP(66)-PEO(44) war es in Reihe 16 zwar moglich Vesikel zu bilden, allerdings zeigten
diese keinerlei gerichtete Bewegung im Magnetfeld. Da in Reihe 17 sich jedoch auch bewegliche
Vesikel mit diesem Polymer herstellen lieBen, dirften die fehlende Beweglichkeit in Reihe 16
nicht auf die Teilchensorte zuriickzufithren sein. Der Grund fiir die fehlende Bewegung kann
folgendermallen erklirt werden. Es ist denkbar, daBl die Beladung der Vesikel mit den

Nanoteilchen sehr gering ausfiel, so daf3 die Sittigungsmagnetisierung der gesamten eingebetteten
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Cobaltplatin-Nanoteilchen nicht ausreichte um die Vesikel zu bewegen. Der kritische
Teilchengehalt fiir die Beladung der Vesikel mit Cobaltplatin-Nanoteilchen war eventuell
niedriger als im Falle der Eisenoxid-Nanoteilchen. Durch die resultierende geringere Beladung
ergibt sich dann eine langsamere Bewegung im Magnetfeld. Dall sich die Vesikel trotz
verminderter Beladung bewegen lieBen, wird indes an der im Vergleich zu
Eisenoxid-Nanoteilchen hoheren  Sittigungsmagnetisierung von  Cobaltplatin-Nanoteilchen
gelegen haben.

Mit PI(53)-PEO(28) war es wiederum am leichtesten, bewegliche Vesikel darzustellen. Von vier
Proben waren drei im Magnetfeld beweglich. Finzig Probe 77 zeigte keine gerichtete Bewegung
der Vesikel im Magnetfeld. In diesem Fall wird die Beladung mit Cobaltplatin-Nanoteilchen zu
gering gewesen sein, so daf3 die Magnetisierung der Probe nicht ausreichte, die Reibung und die
Brownsche Molekularbewegung der Vesikel zu tiberwinden.

Die einzige Probe, die jedoch nachweislich iiber einen lingeren Zeitraum stabil war, war Probe
73. Diese Probe war mit P2VP(66)-PEO(44) hergestellt worden und hatte einen Vesikelanteil von
80 % aber keine magnetische Beweglichkeit. In diesem Fall wird die Beladung mit Vesikeln
niedrig genug gewesen sein, daB3 die Nanoteilchen keine Agglomeration der Vesikeln zu
Polymerpartikeln verursachten.

Das unterschiedliche Verhalten von PI(53)-PEO(28)-Vesikeln und denen aus P2VP(66)-PEO(44)
beziiglich der gerichteten Bewegung im magnetischen Feld kann auf zwei Wegen erklart werden.
Die eine Moglichkeit ist eine unterschiedliche Effizienz beim Einbetten der Nanoteilchen, das
heif3t, dal3 die Nanoteilchen leichter in die Doppelschicht der PI(53)-PEO(28)-Vesikel als in die
P2VP(66)-PEO(44)-Vesikel eingebaut werden. Hierzu wiirde auch passen, daf} sich mit dem
P2VP(49)-PEO(46) so gut wie keine beladenen Vesikel bilden lieBen. Dieses Polymer unterschied
sich von dem P2VP(66)-PEO(44) nur durch die Lingen der einzelnen Blocke, war aber von den
chemischen Funktionalititen her identisch. Allerdings wies es in den vorangegangenen
Vesikelreihen stets eine viel schlechtere Einbettungseffizienz als das P2VP(66)-PEO(44) auf. Die
andere  Moglichkeit war in der Geometrie der Vesikel 2zu finden. Wahrend
PI(53)-PEO(28)-Vesikel aufgrund ihres hoheren Glaspunktes eine hohere Spannung besitzen,
bildeten sich hier meistens ,,glatte* Kugeln, also Vesikel. Im Fall von P2VP(66)-PEO(44) liegt der
Glaspunkt niedriger, wodurch die Vesikel zum Teil ,,verschrumpelt™ wirken. Durch diese rauhe
Oberfliche bildeten sie bei einer gezielten Bewegung Verwirbelungen, die ihre Bewegung in der
Folge stérten und so erschwerten, wihrend sich die PI(53)-PEO(28)-Vesikel verhaltnismal3ig
storungsfrei durch die Losung bewegen konnten. Dieses miifite jedoch auch bei der Einbettung
von Eisenoxid-Nanoteilchen zu beobachten gewesen sein, was bisher aber nicht der Fall war.

Mit diesen Erkenntnissen sollte es mdglich sein, auch weitere Teilchenarten in die Vesikel
einzubetten und die gewtinschten Ergebnisse, also z.B. gezielte Bewegung im Magnetfeld, zu

erzielen.
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8. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Doktorarbeit war die Einbettung von Nanoteilchen in die Doppelschicht von
Blockcopolymervesikeln. Der Fokus lag hierbei auf dem Einsatz von Eisenoxid-Nanoteilchen,
um die Vesikel in einem Magnetfeld gerichtet bewegen zu kénnen. Der erste hierzu notwendige
Schritt war die Synthese entsprechender Nanoteilchen. Es handelte sich hierbei um zwei
verschiedene Syntheserouten, die beide Hochtemperatursynthesen in organischen Losungmitteln
waren. Die erste Route fithrte Uber die Zersetzung von Eisenpentacarbonyl mit Hilfe von
Trimethyl-N-aminoxid in n-Hexadecylamin, welches gleichzeitig als Ligand und als Lésungsmittel
fungierte. Die zweite Moglichkeit war die Reduktion von Eisentrisacetylacetonat durch
1,2-Hexadecandiol. Mit beiden Syntheserouten war es moglich, stabile Eisenoxidnanoteilchen in
einem GroéBenbereich von 2-14 nm zu priparieren. Die Aufnahmen mit der
Transmissionselektronenmikroskopie zeigten deutlich, daf3 diese Nanoteilchen kristallin waren,
und daf3 es sich um Magnetit handelt.

Der zweite Schritt war die Einbettung der Eisenoxidnanoteilchen in die Vesikel. Es konnten
Vesikel aus drei verschiedenen Blockcopolymeren hergestellt werden. Dabei handelte es sich zum
einen um ein  Polyisopren-block-Polyethylenoxid und zum  anderen um  zwel
Poly-2-vinylpyridin-block-Polyethylenoxide, die sich in ihren Blocklingen unterschieden.
Blockcopolymere sind eine besondere Form eines makromolekularen Molekdls, bei dem zuerst
der eine Polymerblock synthetisiert wird und zwar durch eine lebende anionische Polymerisation.
Danach wird auf diesen Block der zweite aufpolymerisiert. Um die Nanoteilchen in den Bilayer
der Vesikel einzubetten, gab es verschiedene Moglichkeiten, unter anderem das Lésen von
Teilchen und Polymer in einem organischen Losungsmittel, welches dann mit Wasser
tberschichtet wurde. Wihrend das Losungsmittel anschlieBend verdampfte, bildeten sich die
Vesikel (Chloroform-Methode). Die Nanoteilchen bevorzugten aufgrund ihrer hydrophoben
Hille entweder ein organisches Losungsmittel oder wenn dieses langsam evaporierte den
hydrophoben Innenteil des Vesikelbilayers. Eine andere Moglichkeit war die Verwendung von
ungelésten  Nanoteilchen, zu denen Blockcopolymer und Wasser gegeben wurden
(Wassermethode). Im nachfolgenden ProzeB3 der Vesikelbildung lagerten sich die zuvor
unl6slichen Nanoteilchen in die Doppelschicht ein. Die dritte Moglichkeit war das Losen von
Polymer und Teilchen in Chloroform. Das Chloroform wurde anschlieend unter Schiitteln
entfernt. Zu dem entstandenen Film wurde Wasser gegeben, worauthin unter Rihren die
Vesikelbildung stattfand (Filmmethode).

Der Erfolg der Einbettung konnte aufgrund der VesikelgroBe problemlos am Lichtmikroskop
nachvollzogen werden. Dort lie sich zuerst tberpriifen, ob es zur Bildung von Vesikeln
gekommen war und welche Grof3e und Groflenverteilung diese besallen. Im Allgemeinen lag die

GroBe der Vesikel zwischen 1-10 um. Thre GroBenverteilung ebenso wie ihre Morphologie war
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stark von der verwendetetn Priparationstechnik abhingig. AnschlieBend konnte durch das
Anlegen eines mobilen Magneten tberpriift werden, ob sich die Vesikel im magnetischen Feld
gerichtet bewegen lieBen. Durch das Verwenden eines mobilen Magneten war es moglich,
wihrend der Analyse die Bewegungsrichtung der magnetischen Vesikel zu verindern. Der
Nachweis, daf3 sich tatsichlich Eisenoxidnanoteilchen in die Doppelschicht eingelagert hatten,
erfolgte mittels einer Tieftemperatureinbettung der Probe, wovon anschlieSend Schnitte im TEM
untersucht wurden. Diese Untersuchung geschah in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Heinrich
Hohenberg vom Heinrich-Pette-Institut.

Die durch die zuvor beschriebenen Methoden dargestellten Proben enthielten z. T. noch einen
groflen Anteil an Polymerpartikeln. Zur Entfernung dieser Partikel lie8 sich deren hohere
Beladung mit Nanoteilchen nutzen. Dazu wurde die Probe fiir eine Minute einem Magnetfeld
ausgesetzt, dies fithrte zur Bildung eines Niederschlages mit den Polymerpartikeln, so dal3 die
verbliebene Losung einen erhchten Vesikelanteil enthielt.

Da die Vesikel auflerdem zum Teil eine grof3e Polydispersitit besal3en und sie fir eine eventuelle
biologisch-medizinische Anwendung zu grof3 waren, wurden Verfahren gesucht, mit denen es
moglich war, die Vesikel zu verkleinern und ihre Polydispersitit zu verringern. Diese
Verkleinerung und Einengung der Gréenverteilung gelang mit einem System aus zwei Spritzen
und einer dazwischengesetzten Membran (PorengroBe 400 nm). In ersten Versuchen war es
moglich die Vesikel auf 1-2 um zu verkleinern und dabei eine enge GréBenverteilung zu
erreichen. Auch diese verkleinerten Vesikel zeigten immer noch eine gerichtete Bewegung im
Magnetfeld.

Desweiteren wurden Cobaltplatin-Nanoteilchen eingebettet, bei denen sich ebenfalls eine

magnetisch gelenkte Bewegung der Vesikel zeigen lief3.
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The objective of this thesis was the embedding of nanoparticles into the bilayers of
blockcopolymervesicles. The focus in this respect were ironoxide-nanoparticles to move the
vesicles in a magnetic field. The first step was therefore the synthesis of the nanoparticles. Two
different routes were used for the synthesis. Both ways have been high temperature syntheses.
The first route was the decomposition of ironpentacarbonyl with trimethylamine-N-oxide in
n-hexadecylamine. The n-hexadecylamine was both, coordinating ligand and solvent. The second
way was the reduction of irontrisacetyleacetonate with 1,2-hexadecanediole. Both syntheses
yielded stable ironoxide-nanoparticles between 2 and 14 nm. The TEM pictures showed
crystalline particles which most probably were magnetite.

The next step was the embedding of the ironoxide-nanoparticles into the vesicles. The vesicles
could be produced out of three different blockcopolymeres. One  was
polyisoprene-block-polyethyleneoxide ~ and  the  second and  the  third  were
poly-2-vinylpyridine-block-polyethylenoxide which differed in their blocklenghts. There have been
different ways to embed the nanoparticles into the bilayer of the vesicles. One possibility was to
form an organic solution of the polymer and the nanoparticles. This solution was covered with a
layer of water. The organic solution vaporized and during this process the vesicles were formed
by way of selforganisation (chloroform method). The nanoparticles favorize the hydrophobic
inner part of the vesiclebilayer because of their hydrophobic shell. Another method was the
preparation of an organic solution of the nanoparticles and the blockcopolymer in for example
chloroform. After a few days the chloroform had vaporized. Water was added to the resulting
film of blockcopolymer and nanoparticles and thus the vesicles were formed (film method). The
last method was to add water directly to dried nanoparticles and the blockcopolymer. The
formerly unsolvable nanoparticles embedded themselves into the vesicle bilayer to avoid the
contact with the water (water method).

The sucess of the embedding could easily be controlled by lightmicroscopy. With the first control
the formation of the vesicles and their size distribution was checked. The size of the vesicles was
between 1 and 10 um. Their size distribution and morphologies have been dependent on the way
of preparation. In the next step the magnetic character of the vesicles was controlled by applying
a magnetic field. The embedding was sucessful when the vesicles showed an ordered movement
in a magnetic field. The proof of embbeding was carried out via deeptemperature embedding
after which the sample was cut into slices and could be analysed with TEM. This analysis was
carried out in cooperation with Dr. Heinrich Hohenberg of the Heinrich-Pette-Institut.

The vesicle solutions in many cases not only contained vesicles but also a considerable amount of
polymer particles. These polymer particles had the capacity for much more nanoparticles than the

vesicles. This fact could be used to remove the polymer particles from the solution. Due to their
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higher load the magnetic movement was faster than that of the vesicles. For the removal a
magnetic field was applied to the solution and a precipitate of polymer particles was the result.
After this procedure the remaining solution showed a higher amount of vesicles.

The vesicles had a broad polydispersity and were too large for biological or medical application,
so that a procedure was required to reduce the size of the vesicles and lessen their polydispersity.
This was achieved by extrusion with a polycarbonate membran (pore diameter 400 nm). After
this procedure the size of the vesicles was between 1 and 2 pm and they showed a narrow size
distribution. The magnetic movement was not destroyed by this method.

In addition not only ironoxide-nanoparticles have been embedded into the vesicles, but also
cobalplatinum-nanoparticles. The vesicles with this particles also showed a movement in the

magnetic field.
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Die hier beschriebenen Synthesen und Priparationen sind Beispiele, deren Mengen und

Reaktionsbedingungen variiert wurden.

Synthese von Eisenoxid aus Eisenpentacarbonyl

78 mg (1,04 mmol) Trimethylamin-N-oxid, 7 g (28,98 mmol) n-Hexadecylamin und 3 ml
(18,86 mmol) Diphenylether wurden in einem Rundkolben bei 65 °C konditioniert, die weitere
Reaktion fand unter Stickstoffatmosphire statt.. Danach wurde die Reaktionslosung auf 180 °C
erhitzt. Bei dieser Temperatur erfolgte die Injetkion von 0,13 ml (0,99 mmol)
Eisenpentacarbonyl. Direkt nach der Injektion wurde die Reaktionslésung auf 300 °C erhitzt und
bei dieser Temperatur 90 Minuten unter Rickflul gerithrt. Die Reaktion wurde auf 50 °C
abgekihlt und es wurden 5ml (32,41 mmol) Chloroform hinzugegeben. Die weitere
Aufarbeitung wurde in normaler Atmosphire durchgefiihrt. Das Waschen der Teilchen fand mit
Toluol als Losungsmittel und Isopropanol als Fillungsmittel statt.

Durch die dosierte Zugabe von Fillungsmittel lie sich eine groBenfraktionierte Fillung
erreichen. Hierbei wurden zuerst die groBeren Teilchen gefillt und bei erneuter Zugabe von

Fillungsmittel zu dem Uberstand dann die jeweils kleineren Teilchenfraktionen.

Synthese von Eisenoxid aus Eisentrisacetylacetonat

354 mg (1,00 mmol) Eisen(III)acetylacetonat und 1,28 g (4,95 mmol) 1,2-Hexadecandiol wurden
in einen Rundkolben eingewogen. Zu dieser Mischung wurden 10ml (62,86 mmol)
Diphenylether, 0,99 ml (3,00 mmol) Oleylamin und 0,95 ml (2,99 mmol) Olsiure gegeben. Bei 60
°C wurde die Reaktionsmischung konditioniert und anschlieBend unter Stickstoff gertihrt. Die
Losung wurde 60 Minuten bei 200 °C gertihrt und anschlieend 90 Minuten bei 260 °C geriihrt.
Nachdem die Reaktionslosung abgekiihlt war, wurden die Teilchen in der Luft gewaschen. Als
Losungsmittel wurde Hexan verwendet, das Fillungsmittel war Ethanol.

Durch die dosierte Zugabe von Fillungsmittel lie sich eine groBenfraktionierte Fillung
erreichen. Hierbei wurden zuerst die groBeren Teilchen gefillt und bei erneuter Zugabe von

Fillungsmittel zu dem Uberstand dann die jeweils kleineren Teilchenfraktionen.

Synthese von Vesikeln-Filmmethode

5 mg Blockcopolymer wurde mit 0,5 ml Chloroform und 1mg Menge an gelGsten
Eisenoxid-Nanoteilchen versetzt. Aus dieser Losung wurde unter Schiitteln das Losungsmittel
verdampft. Nachdem die Filmbildung abgeschlossen war, erfolgte die Zugabe von 5 ml

Millipore-Wasser und die Losung wurde fiir mehrere Tage geriihrt.
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Synthese von Vesikeln-Chloroform-Methode
5 mg Blockcopolymer wurden mit 0,5 ml Chloroform und einer 1mg an gelosten
Eisenoxid-Nanoteilchen versetzt. Diese Losung wurde mit 5 ml Millipore-Wasser iiberschichtet

und im Verlauf der nichsten Tagen wurde das Losungsmittel unter Rithren verdampft.
Synthese von Vesikeln-Wassermethode

5 mg Blockcopolymer und die 1 mg an Eisenoxid-Nanoteilchen wurden eingewogen und mit 5

ml Millipore-Wasser versetzt. Die Losung wurde fiir mehrere Tage gertihrt.
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12. Methoden zur Charakterisierung und Extrusion

TEM:

Elektronenmikroskop:

Beschleunigungsspannung:

Kamera:

Bildbearbeitung:

Lichtmikroskop:

Lichtmikroskop:
Fotoaufnahmen:
Software:
Filmaufnahmen:

Software (Filmaufnahme):
Software (Standbilder):

TEM der Vesikel

Elektronenmikroskop:

Beschleunigungsspannung:

Einbettungsmatrix:

Extrusion

LiposoFast-Basic:

Membran:

Philips CM 300 UT

200 kV/300 kV
CCD-Kamera Gatan 694
Image] 1.34s

Axiovert S100 von Zeiss mit Fluoreszenzlampe
AxioCam HRc¢ von Zeiss

AxioVision 3.0 von Zeiss

TK-C1381 von JVC

AMCAP 1.00 von Microsoft

PowerDVD 3.0 von CyberLink Corp.

CM 120 der Firma FEI
80 kV
Lowicryl HM20

2 gasdichte Hamilton Spritzen (0,5 ml)
Membran Gehiuse

Avestin (Polycarbonat, 400 nm Porengréfe)
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Chemikalien und Sicherheitshinweise

Chemikalien R-Sitze S-Sitze Symbol
2-Propanol 11-36-67 7-16-24/25-26 EF, Xi
Adamantancarbonsiure 36/37/38 Xi
Chloroform 22-38-40-48/20/22 |36/37 Xn
Cobaltplatin-Nanoteilchen A
Diphenylether 36/37/38-51/53 26-3661 Xi, N
Eisenoxid-Nanoteilchen A
Eisenpentacarbonyl 11-26/27/28 ;2_26'28‘45'36/ 37/ T+F
Eisentrisacetylacetonat 22-36 22-26-37/39 Xn
Ethanol 11 7-16 F
1,2-Hexadecandiol 36/37/38 26-37/39 Xi
n-Hexadecylamin 22-35 26-36/37/39-45 C
Hexan 11-38-48/20-51/53- |9-16-29-33-36/37-6 E X, N
62-65-67 1-62
Oleylamin 22-34 Xn, C
Olsiure 36/37/38 26-36 Xi
Poly-2-vinylpyridin-block- A
Polyethylenoxid
Polyisopren-block-Polyethy- A
lenoxid
Toluol ;1'38'48/ OO0 56 137 4660 F, Xn
Trimethyl-N-aminoxid A
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Gefahrenhinweise (R-Sitze)

R11: Leichtentztindlich

R22:  Gesundheitsschidlich beim
Verschlucken

R34:  Verursacht Veritzungen

R35:  Verursacht schwere Veritzungen

R36:  Reizt die Augen

R38: Reizt die Haut

R40:  Irreversibler Schaden méglich

R62:  Kann moglicherweise die
Fortpflanzungsfahigkeit
beeintrichtigen

R63: Kann das Kind im Mutterleib
moglicherweise schidigen

R65:  Gesundheitsschadlich: Kann beim
Verschlucken Lungenschiden
verursachen

R67:  Dimpfe konnen Schlifrigkeit und

Benommenheit verursachen

Kombinationen der R-Sitze

R26/27/28:
Verschlucken und Bertihrung mit
der Haut

R36/37/38: die
Atmungsorgane und die Haut

R48/20: Gesundheitsschadlich:

Gefahr ernster

Sehr giftig beim Einatmen,

Reizt Augen,

Gesundheitsschiden bei lingerer
Exposition durch Einatmen

R48/20/22:  Gesundheitsschidlich:
Gefahr ernster Gesundheitsschiden
bei lingerer Exposition durch

Finatmen und durch Verschlucken

117

R51/53:

Giftig fiir Wasserorganismen,
kann in Gewissern lingerfristig

schidliche Wirkungen haben

Sicherheitsratschlage (S-Sitze)

S7:
S9:

S16:

S22:
S25:
S26:

S28:

S29:

S33:

S36:

S45:

S46:

So1:

S62:

Behilter dicht geschlossen halten
Behilter an einen gut gelifteten
Ort aufbewahren

Von Zindquellen fernhalten - Nicht
rauchen

Staub nicht einatmen

Berithrung mit den Augen vermeiden
Bei Berihrung mit den Augen
sofort grindlich mit Wasser
ausspilen und Arzt konsultieren

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

Nicht in die Kanalisation gelangen
lassen

Mafinahmen gegen elektrostatische
Aufladungen treffen
Bei der  Arbeit

Schutzkleidung tragen

geeignete

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort
Arzt hinzuziehen (wenn mdglich,

dieses Etikett vorzeigen)

Bei Verschlucken sofort drztlichen
Rat einholen und verpackung oder
Etikett vorzeigen

Freisetzung in dei Umwelt vermeiden.
einholen

Besondere Anweisung

/Sicherheitsdatenblatt zu Rate
ziehen

Bei Verschlucken kein Etbrechen
hetrbeifiihren.

Sofort arztlichen



13. Chemikalien und Sicherheitshinweise

Rat einholen und Verpackung oder

dieses Etikett vorzeigen

Kombinationen der S-Satze

S24/25: Berithrung mit den Augen
und der Haut vermeiden

S36/37: Bei der Arbeit geeignete
Schutzhandschuhe und
Schutzkleidung tragen

S37/39: Bei der Arbeit geeignete
Schutzhandschuhe und

Schutzbrille/ Gesichtsschutz tragen
S36/37/39:  Bei der Arbeit geeignete

Schutzkleidung, Schutzhandschuhe

und  Schutzbrille/ Gesichtsschutz

tragen

118



14. Dank

14. Dank

Ich danke

Herrn Prof. Dr. Horst Weller fiir die Aufnahme in den Arbeitskreis, das interessante Thema und

die erstklassigen Arbeitsbedingungen.

Herrn Prof. Dr.  Stephan Forster fir das interessante Thema wund die stete

Kooperationsbereitsschaft.

Herrn Dipl.-Chemiker Christian Dohrn fir seine Liebe und Unterstlitzung in den letzten neun

Jahren, ohne die ich nicht soweit gekommen wire.

Meinen Eltern Marlis und Helmut Krack fiir das immerwihrende Vertrauen in meine Fihigkeiten

und die Ermutigung meinen eigenen Weg zu finden.

Meinem Bruder Denis Pleil fir die endlosen Diskussionen und die Anregungen fir alle

Lebenslagen.
Den Arbeitskreisen Weller und Forster fur die freundliche Aufnahme und das gute Arbeitsklima.
Ausdriicklich danken mochte ich:

Herrn Dr. Heinrich Hohenberg vom Heinrich-Pette-Institut fiir die TEM-Aufnahmen der

beladenen Vesikel.

Herrn PD Dr. Alexander Eychmiiller fiir die Ermutigung zur Vorlesungsvertretung in PC
IV.

Herrn Dipl-Ing. Andreas Kornowski und Frau Sylvia Bartholdi-Nawrath fir die
TEM-Aufnahmen.

Frau Rosemarie Pakula fur die Hilfe in biirokratischen Angelegenheiten und die

Bereitschaft zum Zuhoren.

Frau Dipl.-Chemikerin Mona Nagel fiir die freundliche Birogesellschaft und die

Versorgung mit Nervennahrung,

Meinen Praktikanten Christian Waldeyer, Ariane Munk und insbesondere Anja

Zimmermann und Ann-Christin Gentschev.

119



15. Anhang

15.1 Lebenslauf

Maren Krack

Familienstand
Staatsangehorigkeit
26.06.1976

Schulbildung

1982-1983
1983-1987
1987-1996
1996

15. Anhang

verheiratet
deutsch

geboren in Hamburg

Vorschule Vizelinstra3e
Grundschule Brehmweg
Gesamtschule Stellingen

Erreichen des Abiturs

Hochschulstudium und Promotion

1996-2002
1999
2001
2002

Seit Jan. 2003

Chemie (Diplom) an der Universitit Hamburg

Diplomvorprifung

Erwerb der Sachkenntnis §5 der Chemikalien-Verbotsverordnung
Diplomarbeit in physikalischer Chemie unter Betreuung von Prof. Dr.
Stephan Forster mit dem Thema ,,Struktur und Eigenschaften von
Blockcopolymervesikeln®

Promotion in physikalischer Chemie unter Betreuung von Prof. Dr. Horst

Weller

120



15. Anhang

15.2 Erkldrung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dal3 ich die vorliegende Dissertationsschrift selbststindig

und allein von mir unter den angegebenen Hilfsmitteln angefertigt wurde.

Hiermit erklire ich, Maren Krack, geboren am 26.06.1976 in Hamburg, da} vorher keine
weiteren Promotionsversuche unternommen worden sind, oder an einer anderen Stelle vorgelegt

wurden.

Hamburg, den 28.06.2006

Maren Krack

121



	1.    Einleitung          1
	2.    Theorie          3
	2.1     Kristallstrukturen und Magnetismus der Eisenoxide    3
	2.2     Magnetische Nanoteilchen       6
	2.3     Blockcopolymere        7
	2.4     Vesikel          9
	2.5     Medizinische Applikationen       12
	2.5.1    Anwendungen von Eisenoxid-Nanoteilchen    12
	2.5.2    Anwendungen von Vesikeln      18


	3.    Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen      20
	3.1     Synthese aus Eisenpentacarbonyl      20
	3.2     Synthese aus Eisentrisacetylacetonat      27
	3.3     Oxidationsstufe des Eisens       30

	4.    Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel   33
	4.1     Vesikel aus PI(53)-PEO(28)       38
	4.1.1    Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin   38
	4.1.2    Eisenoxid-Nanoteilchen mit Ölsäure/Oleylamin   46

	4.2     Vesikel aus P2VP(66)-PEO(44)      54
	4.2.1    Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin   54
	4.2.2    Eisenoxid-Nanoteilchen mit Ölsäure/Oleylamin   63

	4.3     Vesikel aus P2VP(49)-PEO(46)      70
	4.4     Zusammenfassung der Ergebnisse      78

	5.    Entfernen der Polymerpartikel       82
	6.    Verkleinern der beladenen Vesikel durch Extrusion     96
	7.    Einbetten von Cobaltplatin-Nanoteilchen      102
	8.    Zusammenfassung         107
	9.    Summary          109
	10.   Literatur          111
	11.   Experimenteller Teil         113
	12.   Methoden zur Charakterisierung und Extrusion     115
	13.   Chemikalien und Sicherheitshinweise       116
	14.   Dank           119
	15.   Anhang          120
	15.1   Lebenslauf          120
	15.2   Erklärung          121

	1.  Einleitung
	2.  Theorie
	2.1  Kristallstrukturen und Magnetismus der Eisenoxide 8-11
	2.2  Magnetische Nanoteilchen 13
	2.3  Blockcopolymere 14
	2.4  Vesikel
	2.5  Medizinsche Applikationen
	2.5.1 Anwendungen von Eisenoxid-Nanoteilchen 2,3,16
	2.5.2 Anwendungen von Vesikeln 4,17


	3.  Synthese von Eisenoxid-Nanoteilchen
	3.1  Synthese aus Eisenpentacarbonyl
	3.2  Synthese aus Eisentrisacetylacetonat
	3.3  Oxidationsstufe des Eisens

	4.  Einbetten von Eisenoxid-Nanoteilchen in Blockcopolymervesikel
	4.1  Vesikel aus PI(53)-PEO(28)
	4.1.1 Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin
	4.1.2 Eisenoxid-Nanoteilchen mit Ölsäure/Oleylamin

	4.2  Vesikel aus P2VP(66)-PEO(44)
	4.2.1 Eisenoxid-Nanoteilchen mit n-Hexadecylamin
	4.2.2 Eisenoxid-Nanoteilchen mit Ölsäure/Oleylamin

	4.3  Vesikel aus P2VP(49)-PEO(46)
	4.4  Zusammenfassung der Ergebnisse

	5.  Entfernen der Polymerpartikel
	6.  Verkleinern der beladenen Vesikel durch Extrusion
	7.  Einbetten von Cobaltplatin-Nanoteilchen
	8.  Zusammenfassung
	9.  Summary
	10.  Literatur
	11.  Experimenteller Teil
	12.  Methoden zur Charakterisierung und Extrusion
	13.  Chemikalien und Sicherheitshinweise
	14.  Dank
	15.  Anhang
	15.1  Lebenslauf
	15.2  Erklärung


