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Kurzfassung

Im Fokus vorliegender Arbeit stehen die Organofunktionalisierung sowie die damit

einhergehende Optimierung von Materialeigenschaften magnetischer Partikel.

Zum einen wird vor dem Hintergrund des Magnetic Drug Targeting die Oberflache
von nanoskaligen Magnetit-Partikeln modifiziert. Angestrebtes Fernziel ist dabei
die Anbindung medizinisch aktiver Wirkstoffe an magnetische Partikel, wodurch
nach erfolgter Inkorporation bei Anlegen eines magnetischen Feldes ein schneller
und effektiver Wirkstofftransport direkt zu der betreffenden Koérperregion erfolgen
kann. Dort freigesetzt, kann die Wirkstoffkonzentration lokal sehr hoch sein, ohne
dabei schadigenden Einfluss auf umliegende gesunde Korpergewebe zu haben.
Aufgrund der hohen Toxizitat der einzusetzenden Wirkstoffe aus der Klasse der
Ansamitocine  werden stellvertretend flir diese ahnlich  aufgebaute
Modellsubstanzen an die Magnetit-Partikel gebunden, um das Vorgehen im

Rahmen einer proof-of-principle-Studie zu testen.

Der zweite Teil vorliegender Arbeit beschaftigt sich mit der Oberflachen-
modifizierung von Carbonyleisenpartikeln. Diese werden als Feststoffkomponente
in magnetorheologischen Flussigkeiten (MRF) eingesetzt. Neben diversen
stabilisierenden Additiven bestehen MRF im Wesentlichen aus Dispersionen von
Eisenpartikeln in niederpermeablen Flussigkeiten. Unter Einfluss eines
Magnetfeldes werden die Carbonyleisenpartikel polarisiert und bilden kettenartige
Strukturen entlang der Magnetfeldlinien aus, wobei sich die Konsistenz der MRF in
Abhangigkeit von der Magnetfeldstarke stufenlos regulieren lasst. Dies macht
MRF fur diverse Anwendungen - vor allem in der Automobilbranche -
ausgesprochen interessant. Da die Materialeigenschaften von MRF aber fur einen
serienmalligen Einsatz in vielen Bereichen noch erheblicher Optimierung
bedurfen, soll durch Oberflachenmodifizierung der Partikel eine verbesserte
Wechselwirkung mit der Tragerflussigkeit und eine damit verbundene erhohte

Stabilitat der Suspension erreicht werden.

Schlagworte: Oberflachenmodifizierung, Magnetic Drug Targeting,

magnetorheologische Flussigkeiten



Abstract

This work focuses on the organofunctionalization as well as the resulting

optimization of material properties of magnetic particles.

On the one hand the surface of magnetite particles in the nanometer range is
modified against the background of magnetic drug targeting. The binding of
medically active agents to magnetic particles represents the persecuted long-term
objective, allowing a fast and effective transport of the agent after incorporation by
application of magnetization force directly to the body region of concern. Being
released, the local concentration of the agent may be markedly high without
affecting surrounding tissue. Because of the high toxicity of agents belonging to
the group of ansamitocines, similarly composed model substances are attached to
the magnetite particles substitutionally within the framework of a proof-of-principle-

study.

The second part of this work contains the surface modification of carbonyl iron
particles which are customarily used as a solid state component in
magnetorheological fluids (MRF). Apart from various stabilizing additives MRF
basically consist of dispersions of iron particles in low permeable liquids. Applying
a magnetizing force, the carbonyl iron particles form chain-like structures along the
magnetic field lines, changing the consistency of the liquid in dependence of the
magnetic field strength. The properties of MRF are interesting for various
applications, especially within the automotive industry. However, the material
properties still need to be optimized in many respects before integrating MRF
technology into maturity phase. Therefore the surface of carbonyl iron particles is
modified in order to achieve an improved interaction between the particles and the

surrounding liquid, thereby increasing the stability of the suspension.

Keywords: surface functionalization, magnetic drug targeting, magnetorheological
fluids



Die Kunst ist, einmal mehr aufzustehen, als man umgeworfen wird.
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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Anorganisch-organische  Hybridmaterialien sind aufgrund hervorragender
synergistischer Materialeigenschaften in den unterschiedlichsten Bereichen

wissenschaftlicher Forschung von Interesse.

Die Kombination mikro- bzw. nanoskaliger anorganischer Partikel mit einer aus
organischen Molekulen bestehenden Hulle bietet dabei eine elegante Moglichkeit,
die attraktiven Eigenschaften eines anorganischen Kerns durch zusatzliche
vorteilhafte Eigenschaften der organischen Schale zu erganzen. Dabei ist es
erstrebenswert, die Partikel je nach gewlnschter Applikation und zu erfullender
Funktion durch Oberflachenmodifizierung mit malRRgeschneiderten Eigenschaften

zu versehen [1, 2].

Im Fokus dieser Arbeit stehen die Organofunktionalisierung sowie die damit
einhergehende Optimierung von Materialeigenschaften magnetisierbarer Partikel

vor dem Hintergrund einer industriellen sowie einer biomedizinischen Anwendung.

Teil 1 der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Oberflachenmodifizierung von
nanoskaligem Magnetit zum Zwecke des ,Magnetic Drug Targeting“. Angestrebtes
Fernziel ist dabei die Anbindung medizinisch aktiver Wirkstoffe — insbesondere
Antitumorwirkstoffe — an magnetische Partikel, wodurch nach erfolgter
Inkorporation bei Anlegen eines magnetischen Feldes ein schneller und effektiver
Wirkstofftransport direkt zu der betreffenden Koérperregion erfolgen kann. Dort
freigesetzt, kann die Wirkstoffkonzentration lokal sehr hoch sein, ohne dabei
schadigenden Einfluss auf umliegende gesunde Korpergewebe zu haben [3 - 5].
Aufgrund der hohen Toxizitat der einzusetzenden Wirkstoffe aus der Klasse der
Ansamitocine  werden  stellvertretend flir diese ahnlich  aufgebaute
Modellsubstanzen an die Magnetit-Partikel gebunden, um das Vorgehen im

Rahmen einer proof-of-principle-Studie zu testen.



Einleitung und Zielsetzung

Teil 2 dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Oberflachenmodifizierung von
Carbonyleisenpartikeln, welche als Feststoffkomponente in magnetorheologischen
Flissigkeiten (MRF) eingesetzt werden. Neben diversen stabilisierenden Additiven
bestehen MRF im Wesentlichen aus Dispersionen von Eisenpartikeln in
niederpermeablen FlUssigkeiten. Unter Einfluss eines Magnetfeldes werden die
Carbonyleisenpartikel polarisiert und bilden kettenartige Strukturen entlang der
Magnetfeldlinien aus, wobei sich die Konsistenz der MRF in Abhangigkeit von der
Magnetfeldstarke stufenlos und reversibel von flissig zu fest andert [6 - 9].
Aufgrund dieser Eigenschaft sind magnetorheologische Flissigkeiten flr diverse
Anwendungen, beispielsweise im Brucken- und Gebaudebau sowie in der
Automobilbranche, von Interesse [10 - 14]. Da die Materialeigenschaften von MRF
aber fUr einen serienmaligen Einsatz in vielen Bereichen noch erheblicher
Optimierung bedlrfen, soll durch Oberflachenmodifizierung der Partikel eine
verbesserte Wechselwirkung mit der Tragerflissigkeit erreicht werden, was eine
erhohte Stabilitat der Suspension bewirken sollte. Durch reduzierten Bedarf an
stabilisierenden Additiven werden so aullerdem eine geringere Abrasivitat und
Alterung der MRF bezweckt.
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2 Oberflachenmodifizerung anorganischer Partikel

Mikro- und nanoskalige anorganische Partikel werden in vielen verschiedenen
Anwendungsbereichen in Form von anorganisch-organischen Verbundmaterialien
eingesetzt. Die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Partikel werden
dabei im Wesentlichen von der Beschaffenheit der Partikeloberflache bestimmt
und koénnen erheblich von den Eigenschaften des Partikelkerns abweichen [15,
16].

Je nach Einsatzgebiet kdnnen die Anforderungen an die Eigenschaften der
organischen Hulle sehr unterschiedlich sein. In vielen Fallen liegt der Zweck dieser
Hulle schlicht in der besseren Kompatibilitat mit dem umgebenden Medium. So
zeigen mit organischen Molekulen beschichtete anorganische Partikel aufgrund
von attraktiven Wechselwirkungen eine deutlich verbesserte Kompatibilitat mit
hydrophober Umgebung im Vergleich zu den unmodifizierten Partikeln. Aber auch
andere, beispielsweise optische oder elektrische Eigenschaften, lassen sich durch

Organofunktionalisierung von Oberflachen generieren [17, 18].

2.1 Gangige Methoden der Oberflachenmodifizierung

Eine durch die Einfachheit ihrer Durchfihrung bestechende Methode stellt das
,dip-coating“ dar. Hierbei wird durch Eintauchen in ein Beschichtungsmedium ein
relativ dicker Film auf der Substratoberflache erzeugt [19, 20]. Diese Methode
bringt zwei wesentliche Nachteile mit sich: Zum einen werden die Molekule an der
Oberflache lediglich physisorbiert, d.h. in Folge von Desorption bzw.
Umorientierungsprozessen an der Oberflache kann es zu unzureichender
Stabilitdt des Oberflachenfiims kommen. Zum anderen ist ein Aufbau definierter

Schichten aufgrund mangelnden Einflusses auf den Adhasionsprozess mithilfe
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dieser Methode nicht mdglich. Ahnliche Nachteile ergeben sich bei artverwandten
Methoden der Oberflachenbeschichtung zum Beispiel durch Spruhprozesse oder
Aufrakeln (,spin-coating”) [19 - 21].

Mittels der LANGMUIR-BLODGETT-KUHN-Technik (LBK-Technik) kénnen dagegen
Multischichten kontrollierbarer Dicke und Molekulorientierung auf einer
Substratoberflache abgeschieden werden. Zunachst wird die abzuscheidende
Substanz dabei auf einer Wasseroberflache gespreitet, bevor sie durch justierbare
Barrieren zu einer dichten Monolage komprimiert wird. Durch alternierendes
Eintauchen und Herausziehen des Substrates kdnnen auf dessen Oberflache
definierte Multischichten aufgetragen werden [22 - 24]. Abbildung 2.1 zeigt eine

schematische Darstellung des Verfahrens.

I /—‘ Substrat

Justierbare Barriere amphiphiles Adsorbens

Subphase (Wasser)

Abb. 2.1: Schematische Darstellung der LBK-Technik [22]

Neben einem erhdhten apparativen Aufwand sowie einer Beschrankung auf
spezielle amphiphile Polymere birgt die LBK-Technik, wie auch die zuvor
genannten Methoden, den Nachteil, dass die Schichten lediglich auf der
Substratoberflache physisorbiert werden. Die Langzeitstabilitat ist folglich aufgrund
schwacher Adhasion zwischen den Komponenten, insbesondere in Gegenwart

von potentiellen Reaktanden, eher gering.
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Fir eine dauerhafte und stabile Oberflachenbeschichtung wird haufig die Methode
der selbstorganisierenden Monolagen (self-assembled monolayers, SAM)
angewandt, bei der Polymermolekule tUber funktionelle Gruppen kovalent auf einer
Substratoberflache immobilisiert werden. Gut untersucht ist die Bindung von
Thiolen an Edelmetalle wie Gold in Form von Thiolaten, wie sie erstmals 1983 von

Nuzzo und ALLARA beobachtet wurde [25, 26].

Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick lber weitere zur Bildung von SAMs auf Metall-

bzw. Metalloxidoberflachen verwendete Substanzklassen [22, 25, 27].

Tab. 2.1: Ubersicht tiber bekannte Substanzklassen zur Bildung von SAMs auf

Metall- und Metalloxidsubstraten

Substrat Substanzklasse
Au, Pt, Ag, Cu Thiole (R-SH), Disulfide (R-S-S-R),
Dialkylsulfide (R-S-R)
Si, SiO, Silane
Al;O3, TiOy, ZrO,, SN0, Silane, Carbonsauren, Phosphonsauren

Die kovalente Bindung wird haufig in Folge von Kondensations- oder Saure-Base-
Reaktionen gebildet und kann grundsatzlich auf zwei verschiedene Arten

erfolgen.

Bei der grafting-from-Methode (Abbildung 2.2 (a)) werden die Polymere mittels auf
der Substratoberflache immobilisierter Initiatoren in situ erzeugt, es erfolgt eine
terminale Anbindung der Polymerketten. Da eine Losung von Monomeren
eingesetzt wird, ist die Diffusionshemmung in diesem Zusammenhang
vernachlassigbar gering, wodurch hohe Pfropfdichten erreicht werden kénnen [22,
28].

Anders verhalt es sich bei der grafting-to-Methode (Abbildung 2.2 (b)), bei welcher
funktionelle Gruppen im Polymer mit reaktiven Gruppen auf der Substrat-

oberflache reagieren. Dem Vorteil einer einfachen technischen Durchfihrbarkeit
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steht dabei allerdings der Nachteil einer durch Diffusionshemmung bedingten

geringen Pfropfdichte gegenuber [22, 28].

Mit beiden in Abbildung 2.2 dargestellten Methoden lassen sich kovalent
gebundene, monomolekulare Schichten auf Oberflachen erhalten, deren
Ordnungszustand aufgrund von intermolekularen van-der-Waals-Wechsel-

wirkungen zwischen den physisorbierten Molekulen sehr ausgepragt ist.

¥+ Monomer — IX/\/
(b)
Ix N = va’\_/

Abb. 2.2: Schematische Darstellung der grafting-from-Polymerisation (a) und der

(@)

grafting-to-Methode (b) zur Oberflachenmodifizierung

Die Schichtbildung durch grafting-from-Polymerisation sowie durch die grafting-to-
Methode ist natlrlich begrenzt durch die Anzahl der auf der Substratoberflache
vorhandenen Ankerpunkte, sodass in aller Regel nur sehr diinne Schichten (< 3
nm) erhalten werden. Verfugt die Substratoberflache durch chemische oder
physikalische Defekte nicht Uber gleichmaRig verteilte und in ausreichendem
Male vorhandene Ankerpunkte, so kann aufgrund fehlender Funktionalitaten
keine geschlossene Schicht gebildet werden. Der Einsatz von multifunktionalen
Kupplungsreagenzien zur Oberflachenmodifizierung, wie er beispielsweise in der
Arbeitsgruppe BINNEWIES praktiziert wird, umgeht dieses Problem zwar nicht vollig,

minimiert es jedoch erheblich.
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2.2  Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz

In der Arbeitsgruppe BINNEWIES ist ein Verfahren zur Oberflachenmodifizierung
von metallischen und metalloxidischen Oberflachen unter Verwendung von
Silicium(lV)-chlorid als Kupplungsreagenz etabliert worden [29, 30]. Ankerpunkte
fur die Kupplungsreaktion bilden dabei die auf oxidischen Oberflachen
vorhandenen Hydroxygruppen. Die Reaktion mit Siliciumtetrachlorid erfolgt wie in
Abbildung 2.3 dargestellt.

oM

2 SiCly
-3HCI

OH

o oxidisches Partikel

Abb. 2.3: Erzeugung reaktiver Zentren an der Partikeloberflache mittels

Funktionalisierung mit Silicium(IV)-chlorid

Die durch Behandlung mit SiCl, erhaltenen reaktiven Si-Cl-Gruppierungen auf der
Partikeloberflache konnen in einem nachfolgenden Reaktionsschritt ebenfalls
unter Abspaltung von Chlorwasserstoff mit nahezu beliebigen Nucleophilen

umgesetzt werden (Abbildung 2.4).

HNu
; C-._Si'.d Nu

Mu

: (,I"Ei---lNu
5 \Nu

O oxidisches Partikel

Abb. 2.4: Immobilisierung von Nucleophilen auf der Partikeloberflache
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Im Vergleich zur konventionellen Oberflachenmodifizierung mit Silanen birgt diese
Methode zwar den Nachteil eines zusatzlichen Reaktionsschrittes, jedoch besticht
sie neben vergleichsweise geringen Kosten vor allem durch ihre beispiellose
Flexibilitat hinsichtlich der gewlinschten Oberflachenbeschaffenheit. Da nahezu
beliebige nucleophile Reagenzien auf der Partikeloberflache immobilisiert werden
konnen, lassen sich in Abhangigkeit vom eingesetzten Modifizierungsreagenz
beispielsweise Alkohol-, Amin- oder Thiolfunktionalitaten auf der Oberflache
etablieren. Auch metallorganische Reagenzien eignen sich zur Oberflachen-
funktionalisierung mit SiCl, als Kupplungsreagenz, wobei eine besonders

hydrolysestabile Si-C-Bindung generiert wird.

Abbildung 2.5 zeigt eine Auswahl moglicher, zur Modifizierung geeigneter,

Stoffklassen sowie die jeweiligen resultierenden Produkte.

@ Si—OH

O oxidisches Partikel

Abb. 2.5: Auswahl zur Modifizierung geeigneter Stoffklassen und resultierende

Reaktionsprodukte



Oberflachenmodifizierung anorganischer Partikel

Die auf diese Weise erhaltlichen Produkte kénnen durch Immobilisierung
ausgewahlter  Nucleophile je  nach  gewlnschter  Applikation mit
malfgeschneiderten Oberflacheneigenschaften versehen werden. Wie auch bei
konventionellen Silanisierungsverfahren lasst sich beispielsweise der hydrophobe
Charakter des Produktes Uber die Anzahl und Kettenlange der Substituenten
steuern, allerdings ist die Methode dabei nicht auf speziell ausgewahlte und vor

allem kostenintensive Silane beschrankt.

Der Erfolg dieser Art der Oberflachenmodifizierung ist mafigeblich an die Anzahl
der auf oxidischen Oberflachen vorhandenen Hydroxygruppen geknupft. Diese
variiert jedoch in Abhangigkeit von Partikelgrof3e und eingesetztem Metall bzw.
Metalloxid. So ist die Hydroxygruppendichte auf nanoskaligem Magnetit
beispielsweise um ein Vielfaches groRer als auf Carbonyleisenpulver mit einem
Partikeldurchmesser von 2-7 um, der Effekt der Oberflachenfunktionalisierung ist
somit auf den genannten Materialien sehr unterschiedlich. Um allerdings auch auf
Oberflachen mit geringer Hydroxygruppendichte ein befriedigendes Ergebnis der
Modifizierung zu erreichen, kann in einer Reaktionskaskade die Anzahl an
Ankerpunkten deutlich erhdht werden (Abbildung 2.6).

oH O-rngCl
Sicl, el
—HCI
3 H,0 | -3HCI
cl
o0 oH
O—g=O . i Q '-sj""‘c"
oo Wy 3 SiCl, OH
g ~3HCl

Abb. 2.6: Reaktionskaskade zur Erhéhung der Anzahl an Ankerpunkten fur die
Oberflachenmodifizierung
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Aus einem reaktiven Zentrum lassen sich so durch die Reaktion mit Silicium-
tetrachlorid, anschlieRender Hydrolyse des Produktes sowie erneuter Umsetzung
mit Siliciumtetrachlorid formal neun mdgliche reaktive Zentren auf der Partikel-
oberflache erzeugen. Theoretisch kdnnte durch weitere Zyklen von Hydrolyse und
Reaktion mit Siliciumtetrachlorid die Anzahl der reaktiven Zentren sogar noch
weiter erhoht werden, sodass sehr hohe Funktionalisierungsgrade erreicht
werden, allerdings sind dieser Methode aufgrund des sterischen Anspruches der
Substituenten sowie stattfindender Kondensationsreaktionen in der Praxis

erhebliche Grenzen gesetzt.
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3 Oberflachenmodifizierung von Magnetit

Im Folgenden wird die im vorigen Kapitel beschriebene Art der Oberflachen-
funktionalisierung konkret am Beispiel Magnetit vorgestellt. Da dies zum Zwecke
des Magnetic Drug Targeting erfolgen soll, wird neben der Theorie hierzu auch
kurz auf die Grundlagen des Magnetismus eingegangen. Anschlieend werden
ein zu diesem Zwecke geeigneter, hochpotenter Antitumorwirkstoff sowie im
Rahmen einer proof-of-principle-Studie stellvertretend fur diesen eingesetzte

Modellsubstanzen vorgestellt.

3.1 Materie im Magnetfeld [31, 32]

Im Vakuum qilt folgender proportionaler Zusammenhang zwischen der

magnetischen Flussdichte B und der magnetischen Feldstarke H :

B=y4-H (3.1)
Bei dem Proportionalitdtsfaktor 4, handelt es sich um die magnetische
Feldkonstante.

Bringt man Materie in ein homogenes Magnetfeld der magnetischen Feldstarke H ,

so andert sich die magnetische Flussdichte wie in Gleichung 3.2 beschrieben.

— _—

B =,(H+M) (3.2)

Die Magnetisierung M bezeichnet dabei das mittlere magnetische Moment pro

Volumeneinheit.
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Alle Stoffe reagieren bis zu einem gewissen Grad auf magnetische Felder. Dabei

ist die magnetische Suszeptibilitat » ein Mal} fur die Magnetisierbarkeit von

Materie in einem externen magnetischen Feld.

Gleichung 3.3 beschreibt die von einem Magnetfeld der Starke H induzierte

Magnetisierbarkeit von Materie, welche in ein externes Magnetfeld gebracht wird.

M=y-H (3.3)

Die Einheit der Magnetisierbarkeit M sowie der magnetischen Feldstarke H

lautet jeweils A'm™, wahrend die magnetische Suszeptibilitit 5 eine

dimensionslose Grofte darstellt.

Die meisten Materialien zeigen nur geringen Magnetismus, und dies auch nur in
Anwesenheit eines magnetischen Feldes. Sie werden anhand ihrer Suszeptibilitat
als paramagnetisch oder diamagnetisch klassifiziert, flr diese Stoffe gilt Gleichung
3.3. Manche Materialien zeigen eine spontane Magnetisierung auch ohne
Einwirkung eines auleren Feldes, sie werden je nach Spinordnung als
ferromagnetisch, antiferromagnetisch oder ferrimagnetisch bezeichnet. Fur diese
Materialien gilt Gleichung 3.3 nicht, da es sich um ein nichtlineares magnetisches

Verhalten handelt und die Suszeptibilitat in diesem Fall eine Funktion der

Feldstarke H ist.

Diamagnetismus

Alle Stoffe, deren Atome, lonen oder Moleklle abgeschlossene Valenzschalen
bzw. —orbitale aufweisen (z.B. Cu, Ag, Au), sind diamagnetisch. Die Spin- und
Bahnmomente der Elektronen heben sich gegenseitig auf, sodass kein
permanentes magnetisches Moment vorliegt. Weil bei der Bildung von
Verbindungen ungepaarte Elektronen der einzelnen Atome meist abgesattigt
werden, ist die Uberwiegende Anzahl an Substanzen diamagnetisch.
Durch Anlegen eines Magnetfeldes wird eine magnetische Polarisation induziert,
die dem externen Magnetfeld entgegengerichtet ist, weshalb die magnetische

Suszeptibilitdt diamagnetischer Stoffe stets negativ ist.
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Paramagnetismus

Substanzen mit ungepaarten Elektronen haben paramagnetische Eigenschaften
und besitzen ein permanentes magnetisches Moment. In Abwesenheit eines
Magnetfeldes heben sich die magnetischen Momente in Folge einer statistischen
Verteilung gegenseitig auf. Bei Anlegen eines aulleren Feldes allerdings richten
sich die magnetischen Momente in Feldrichtung aus, die paramagnetische

Suszeptibilitdt nimmt daher stets positive Werte an.

Im Gegensatz zur diamagnetischen Suszeptibilitat, welche unabhangig von der
Feldstarke und der Temperatur ist, ist die paramagnetische Suszeptibilitat lediglich
feldstarkenunabhangig. Dagegen wirkt eine Zunahme der Temperatur der
Ausrichtung der magnetischen Momente entgegen. Die Abhangigkeit der
paramagnetischen Suszeptibilitat wird durch das Curie’sche Gesetz, in dem C die
Curie-Konstante darstellt, beschrieben:

C

Zpara =

T (3.4)

Ferromagnetismus

Bei ferromagnetischen Stoffen (z.B. Fe, Co, Ni) liegt ohne den Einfluss eines
aulBeren Feldes unterhalb der Curie-Temperatur eine parallele Spinkopplung
innerhalb der Weiss’schen Bezirke vor. Betrachtet man nur einen dieser
Weiss’schen Bezirke, so resultiert aufgrund der parallelen Ausrichtung der Spins
eine starke Magnetisierung. Nach aul3en ist ein ferromagnetischer Stoff unterhalb
der Curie-Temperatur dennoch unmagnetisch, da die magnetischen Momente
aller Weiss’schen Bezirke statistisch verteilt sind und sich in ihrer Summe
gegenseitig aufheben. Bei Anlegen eines Magnetfeldes allerdings richten sich die
magnetischen Momente der Weiss’schen Bezirke im Feld aus, was eine
Magnetisierung bewirkt. Die magnetische Suszeptibilitat ferromagnetischer Stoffe
ist etwa 10" bis 10’ mal gréRer als die paramagnetische Suszeptibilitdt und hat
ihren gréfiten Wert am absoluten Nullpunkt. Mit steigender Temperatur erfolgt eine
teilweise antiparallele Ausrichtung der magnetischen Spinmomente innerhalb der

Weiss’schen Bezirke, was zu einer Abnahme der magnetischen Polarisation und
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somit der Suszeptibilitat fuhrt. Die parallele Ausrichtung der magnetischen
Momente bricht oberhalb der charakteristischen Curie-Temperatur Tc vollstandig
zusammen und es resultiert paramagnetisches Verhalten. Die
Temperaturabhangigkeit der Suszeptibilitat wird durch das Curie-Weiss-Gesetz

beschrieben:

A== (3-9)

In Abbildung 3.1 ist die Abhangigkeit der Magnetisierung von der Magnetfeldstarke
dargestellt.
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Abb. 3.1: M-H-Kurven fur diamagnetische (DM), paramagnetische (PM),

ferromagnetische (FM) und superparamagnetische (SPM) Materialien [32]

Bei ferromagnetischen Stoffen wachst die Magnetisierung mit zunehmender
Magnetfeldstarke zunachst schnell und anschlieend langsamer, da sich die
magnetischen Momente innerhalb vieler Weiss’scher Bezirke zunachst schnell im
Feld ausrichten. Fir eine vollstandige Orientierung aller magnetischen Momente

muss demnach eine immer groRere Feldstarke aufgewendet werden, bis die
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Sattigungsmagnetisierung erreicht ist. Bei sukzessiver Erniedrigung der
Magnetfeldstarke bis hin zum vollstandigen Abschalten des Feldes verringert sich
auch die Magnetisierung, allerdings nur bis zu einem bestimmten Wert, der
Remanenzmagnetisierung, d.h. der Stoff bleibt auch ohne &ulleres Feld
magnetisch. Die zum Verlust der Remanenzmagnetisierung bendtigte
Gegenfeldstarke wird als Koerzitivfeldstarke bezeichnet. Bei kontinuierlicher
Erhohung der Feldstarke in diese Richtung kommt es auch hier zu einer
Sattigungsmagnetisierung, welche sich bei Reduzierung der Feldstarke wieder bis
zur Remanenzmagnetisierung abbaut. Zur Aufhebung dieser Magnetisierung ist
wiederum eine Koerzitivfeldstarke in umgekehrter Richtung nétig, wodurch sich

der typische Verlauf einer Hystereseschleife ergibt.

Magnetisch harte Materialien zeichnen sich durch eine hohe Remanenz-

magnetisierung sowie hohe Koerzitivfeldstarke aus.

Die Form der Hysteresekurve hangt unmittelbar mit der PartikelgroRe zusammen.
Mit zunehmender Partikelgro3e verringert sich die von der Hysteresekurve
eingeschlossene Flache, da nur eine relativ geringe Feldstarke bendtigt wird, um
die magnetischen Momente innerhalb der vielen Weiss’schen Bezirke
auszurichten. Bei kleineren Partikeln ist die dazu benotigte Feldstarke geringer, da
nur eine geringere Anzahl Weiss’scher Bezirke vorliegt. Unterschreitet die Partikel-
grofRRe allerdings einen kritischen Wert (im Bereich weniger Nanometer), so zeigen
die Partikel superparamagnetisches Verhalten, da jedes Teilchen eine eigene
Doméne darstellt und deshalb bei Abschalten des Feldes keine Remanenz-

magnetisierung auftritt (Abb. 3.1).

Ferrimagnetismus

Unterhalb der Curie-Temperatur erfolgt in ferrimagnetischen Stoffen innerhalb
eines Weiss’schen Bezirks eine antiparallele Kopplung verschieden grol3er
Spinmomente. Obwohl dadurch in diesen als Ferrite bezeichneten Stoffen ein
magnetisches Moment resultiert, erfolgt aufgrund statistischer Verteilung der
Weiss’'schen Bezirke nach aulen keine Magnetisierung. Diese erfolgt erst bei

Einwirkung eines aulieren Feldes und ist ahnlich wie bei den Ferromagnetika
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abhangig von der Temperatur und der Feldstarke. Oberhalb der Curie-Temperatur
gilt fir Ferrite das Curie-Weiss-Gesetz (Gleichung 3.5). Zu den Ferriten zahlen

beispielsweise viele Spinelle und Granate.

Antiferromagnetismus

Unterhalb der Néel-Temperatur erfolgt in antiferromagnetischen Stoffen innerhalb
eines Weiss’schen Bezirks eine antiparallele Kopplung gleich grolRer
Spinmomente, weshalb bei vollstandiger Ausrichtung (am absoluten Nullpunkt)
Diamagnetismus resultiert. Mit steigender Temperatur erfolgt eine zunehmende
Storung der antiparallelen Kopplung, bis diese oberhalb der Néel-Temperatur

komplett zusammenbricht und paramagnetisches Verhalten resultiert.
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3.2 Magnetic Drug Targeting

Die Idee, Wirkstoffe mithilfe von magnetischen Mikro- und Nanopartikeln gezielt in
bestimmte Korperkompartimente zu dirigieren, wurde vor etwa 40 Jahren von
WIDDER et al. entwickelt [33, 34] und wird seither von zahlreichen Forschungs-
gruppen weiterverfolgt. Allen Ansatzen ist gemeinsam, dass biologisch aktive
Substanzen an magnetische Partikel angebunden werden und diese nach
erfolgter Inkorporation mittels eines Magneten an ihren Bestimmungsort im
menschlichen oder tierischen Korper dirigiert werden. Dort freigesetzt, konnen die
Wirkstoffe, bei denen es sich primar um Antitumorwirkstoffe handelt, ihr Potential
gezielt und ausschlieBlich in der gewlinschten Koérperregion entfalten, ohne dabei
schadigende Wirkung auf umliegende gesunde Korperpartien auszulben. So
konnte beispielsweise die sogar bei optimalen Bedingungen der Chemotherapie
immer stattfindende Schadigung gesunden Gewebes immens reduziert oder sogar
groldtenteils vermieden werden, da die Chemotherapeutika gezielt am Tumor
wirken und nicht Uber das Blutkreislaufsystem im gesamten Organismus verteilt
werden. Die zur Therapie bendétigte Dosis konnte so auf ein Mindestmal} reduziert
werden [35 — 38].

Tissue

Magnetic
% L .Nancuparticles Blood Vessal
L

Tissue
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| Magnet |

Abb. 3.2: Prinzip des Magnetic Drug Targeting [32]

Das Prinzip des Magnetic Drug Targeting ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Als
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Transportvehikel wird in aller Regel ein superparamagnetischer Kern verwendet.
Hierbei handelt es sich haufig um Core-Shell Nanopartikel, beispielsweise
Magnetit Fe;O,4, welches mit einer SiO,-Schicht gecoatet ist. An diese SiO,-
Schicht wird durch Oberflachenmodifizierung der entsprechende Wirkstoff
gebunden (Abbildung 3.3).

Si0-Schale

___—— Wirkstoff

Abb. 3.3: Core-Shell Nanopartikel mit immobilisiertem Wirkstoff

Nach Gelangen in die Blutbahn erfolgt der Transport des Wirkstoff-Carrier-
Komplexes Uber ein externes Hochgradientenmagnetfeld direkt an den
Bestimmungsort. Der magnetische Feldgradient wird in den meisten Fallen von
einem starken Permanentmagneten wie Nd-Fe-B erzeugt, welcher aulerhalb des

Korpers Uber der betroffenen Korperpartie positioniert wird.

Ist der Wirkstoff-Carrier-Komplex mithilfe des Magneten an seinen
Bestimmungsort dirigiert worden, so muss der Wirkstoff dort gezielt freigesetzt
werden konnen, d.h. die Bindung zwischen Partikelkern und Wirkstoff muss
gebrochen werden. Dies geschieht haufig durch Mechanismen, die enzymatische
Aktivitat oder Anderungen der physiologischen Bedingungen wie pH-Wert,
Osmolaritat oder Temperatur beinhalten [39 - 41].

Magnetit ist der zum Zwecke des Magnetic Drug Targeting am haufigsten
eingesetzte magnetische Kern. Grunde hierfur sind die geringe Toxizitat und hohe

Biokompatibilitat, durch welche es flir den menschlichen Organismus ungefahrlich
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ist. AulRerdem weist es eine gute biologische Abbaubarkeit auf, da das Eisenoxid
von Makrophagen der Leber und Milz zu Eisen und Sauerstoff zersetzt wird.
Darlber hinaus ist Magnetit aufgrund seiner superparamagnetischen
Eigenschaften hervorragend als magnetischer Trager geeignet, da es einerseits
keine Remanenzmagnetisierung aufweist, die zu Aggregation der Partikel und
damit zu einer Embolie fihren kdnnte, andererseits aber Uber starke magnetische

Momente in Anwesenheit eines externen Feldes verfugt.

FiUr eine intravendse Verabreichung werden Ublicherweise magnetische Partikel
der Grélenordnung bis zu 200 nm eingesetzt. Da die kleinsten Kapillaren im
menschlichen Korper einen Durchmesser von 5-6 um haben, muss der Wirkstoff-
Carrier-Komplex wesentlich kleiner sein, um die Gefahr einer Embolie zu

vermeiden.

In Tabelle 3.1 sind die wesentlichen Anforderungen an zum Zwecke des Magnetic

Drug Targeting verwendete Nanopartikel zusammengefasst [39].

Tab. 3.1: Anforderungen an magnetische Nanopartikel

Anforderungen Physikalische/biologische Begrindung

Ausreichend grolRes magnetisches Gropimoglichs Magnstisiening
Moment

Verhinderung von Agglomeration, Ver-
meidung einer Embolie

Vermeidung von Toxizitat sowie
entzundlichen Reaktionen

Entfernung des Carriermaterials aus dem
menschlichen Organismus

Reversible Wirkstoffbindung und dessen
kontrollierte Freisetzung zur Erreichung
maximalen therapeutischen Effektes
Ausreichend lange Bestandigkeit des
Stabilitat des Komplexes Wirkstoff-Carrier-Komplexes unter
physiologischen Bedingungen
Vermeidung einer Embolie durch zu grol3e
Partikel

Superparamagnetismus
Biokompatibilitat
Biologische Abbaubarkeit

Befahigung als Transportvehikel
fur Wirkstoffe

PartikelgroRRe
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Obwohl eine Therapie mittels Magnetic Drug Targeting wesentliche Vorteile
gegenuber einer nicht lokoregionaren Methode aufweist, gibt es allerdings auch
noch ungeléste Probleme bzw. Optimierungsbedarf hinsichtlich dieser Methode
der Wirkstoffverabreichung. Neben der Gefahr einer Embolie infolge einer
Akkumulation magnetischer Partikel sei in diesem Zusammenhang auch die
schlechte Ubertragbarkeit vom tierischen Model auf den menschlichen
Organismus genannt. Hier spielen vor allem Grof3enunterschiede eine wesentliche
Rolle, da die magnetische Feldstarke mit zunehmender Tiefe der Zielregion im
menschlichen Korper rapide abnimmt und es so zu Schwierigkeiten beim
Passieren von Blutgefallen bzw. Gewebestrukturen kommen kann. Auch ist es
nicht moglich, nach Freisetzung des Wirkstoffes auf diesen in irgendeiner Form
von auflen einzuwirken, da er keine intrinsischen magnetischen Eigenschaften
aufweist und somit Uber das externe Magnetfeld nicht langer dirigiert werden kann
[32, 42-44].
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3.3 Ansamitocine

Eine mdgliche Gruppe von Wirkstoffen, die an magnetische Partikel gebunden und
mithilfe des Magnetic Drug Targetings zu Therapiezwecken eingesetzt werden

konnten, stellen die Ansamitocine dar.

Ansamitocine gehoren wie auch die Ansatrienine zur Klasse der Ansamycine,
einer Gruppe von Antibiotika, welche aus einem einfachen aromatischen System
und einem henkelartigen (lat. ansa = Henkel) aliphatischen Ruckgrat aufgebaut
sind. Ansamycine sind Makrolactame, bei denen der Stickstoff der funktionellen

Amidgruppe unmittelbar an den armomatischen Ring gebunden ist [45, 46].

Ansamitocine besitzen ein aliphatisches C-15-Rlckgrat, welches an ein benzoides
aromatisches System gebunden ist. Vertreter der C-15-Ansamycine sind
beispielsweise das Geldanamycin, die Maytansine und das Ansamitocin P3,

welches in Abbildung 3.4 dargestellt ist.

MeO

Abb. 3.4: Ansamitocin P3

Die Ansatrienine verfigen im Gegensatz zu den Ansamitocinen Uber ein C-17-
Ruckgrat, beiden gemein ist allerdings eine ausgesprochen hohe biologische
Aktivitat. Das Wirkungsspektrum der Ansamycine ist Uberaus breit und beinhaltet
beispielsweise eine bakterizide oder fungizide Wirkung einiger Vertreter dieser
Klasse, wahrend andere in der Medizin bei der Therapie von Tuberkulose und

Lepra Anwendung finden [47].
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Dartber hinaus sind Ansamitocine auf3erordentlich potente Antitumorwirkstoffe.
Ansamitocin bindet an das Protein Tubulin und hat dadurch inhibierende Wirkung
auf die zur Bildung von Mikrotubuli notwendige Tubulin-Polymerisation. Da
Krebszellen sich ohne Mikrotubuli nicht weiter mitotisch teilen kdnnen, wird das

Tumorwachstum gestoppt und die Bildung von Metastasen verhindert [48 - 50].

Das in Abbildung 3.4 dargestellte Ansamitocin P3 ist mit Aktivitdten im niederen
nanomolaren Bereich eine der gegenwartig bekannten Verbindungen hdchster

Zytotoxizitat.

Einer Anwendung als klinisch einsetzbares Therapeutikum stehen jedoch derzeit
noch starke neuro- und gastrointestinaltoxische Nebenwirkungen entgegen, die in

einer klinischen Studie beobachtet wurden.

Eine Vermeidung dieser Nebenwirkungen oder zumindest eine Reduktion dieser
auf ein Minimum lie3e sich bei einer mittels Magnetic Drug Targeting erfolgten
Therapie mit Ansamitocin erreichen. Aufgrund der lokoregionaren Wirkungsweise
der Therapie sowie der ausgesprochen hohen zytotoxischen Aktivitdt des
Ansamitocins kann die zu verabreichende Dosis enorm gering gehalten werden.
Der Anteil des dennoch uber den Blutkreislauf verteilten Wirkstoffes und die damit

verbundenen Nebenwirkungen werden als aul3erordentlich gering eingeschatzt.
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3.4 FITC-Derivate als Modellsubstanzen

Aufgrund der hohen Toxizitdt sowie aufwandigen Darstellung der Ansamitocine
werden stellvertretend fir diese Modellsubstanzen ausgewahlt, welche mittels der
in Kapitel 2.2 vorgestellten Methode der Oberflachenmodifizierung mit
Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz an als Transportvehikel fungierende

Magnetit-Nanopartikel gebunden werden.

Im Rahmen einer proof-of-principle-Studie soll nach erfolgter
Oberflachenfunktionalisierung die Stabilitdt und der Transport der Partikel Uber ein
Magnetfeld in verschiedenen Medien getestet werden. Dartber hinaus soll die
Freisetzung der Modellsubstanzen in verschiedenen wassrigen Medien sowie in
Zellkulturmedium, welches den physiologischen Bedingungen im menschlichen
Korper sehr nahe kommt, in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren untersucht

werden.

Als Modellsubstanzen werden Fluoresceinisothiocyanat (FITC) — Derivate gewahlt.
Die Auswahl erfolgt einerseits aufgrund ahnlicher MolekulgroRen und damit
verbundener Vergleichbarkeit der Eignung von Ansamitocin und FITC fur die
Oberflachenmodifizierung und das Magnetic Drug Targeting, vor allem aber
aufgrund der fluoreszierenden Eigenschaften des FITCs und seiner Derivate, tber
die die Freisetzung sehr einfach qualitativ mithilfe einer UV-Lampe und quantitativ

mittels UV-VIS-Spektroskopie verfolgt werden kann.

Die Modifizierung metalloxidischer Oberflachen mit Siliciumtetrachlorid als
Kupplungsreagenz kann wie in Kapitel 2.2 beschrieben Uber im
Funktionalisierungsreagenz enthaltene funktionelle Gruppen mit nucleophilem
Charakter erfolgen. Fluoresceinisothiocyanat selbst ist als Nucleophil fur diese Art
der Oberflachenmodifizierung ungeeignet, da es lediglich Uber phenolisch
gebundene Hydroxygruppen verfugt, Uber die eine Anbindung an oxidische
Oberflachen erfahrungsgemafly nicht mdglich ist. Aus diesem Grund werden
sowohl ein Derivat mit einer primaren Alkoholfunktion als auch ein Derivat mit
einer sekundaren Alkoholfunktion hergestellt, Uber die jeweils die Kopplung

erfolgen soll.
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3.4.1 Oberflachenmodifizierung mit primarem alkoholischen FITC-Derivat

Die Darstellung des primaren alkoholischen FITC-Derivates erfolgt nach
Gleichung 3.6:

HO o OH HO O 0 O OH
o HO 2 o
& > L §
o o)
N
HO

SCN

(3.6)

Die in Abbildung 3.5 dargestellte Anbindung des FITC-Derivates an die Magnetit-
Partikel erfolgt Uber die in Kapitel 2.2 vorgestellte Methode der Oberflachen-
modifizierung mithilfe von Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz.

2 SiCly
-3 HCI

Q o :
e
]

Abb. 3.5: Anbindung des priméaren alkoholischen FITC-Derivates an Fe304
24



Oberflachenmodifizierung von Magnetit

Die experimentelle Durchfuhrung erfolgt anhand nachstehender Versuchs-

beschreibung.

Synthesevorschrift

Die Durchfuhrung der Oberflachenfunktionalisierung erfolgt ausschliel3lich in

getrockneten Gefalten und unter Inertgasatmosphare.

In einem Schlenkkolben werden 10 g Fe;O4 vorgelegt und fur die Dauer von einer
Stunde im Vakuum (102 mbar) getrocknet. Im Argongegenstrom wird ein Gemisch
aus 48 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran und 12 mL Siliciumtetrachlorid
zugegeben, anschlielend wird die Suspension 16 Stunden im Ultraschallbad und

unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Siliciumtetrachlorid Uber eine
Schlenkfritte im Vakuum entfernt, der Rickstand wird flr die Dauer von einer
Stunde im Vakuum getrocknet und anschlieend unter Aufrechterhaltung der

Inertgasatmosphare wieder in einen Schlenkkolben Uberfuhrt.

In einem zweiten Schlenkkolben werden 0,15 g FITC-Derivat in 60 mL
wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst und 1 mL Triethylamin wird zugegeben. Die
Lésung wird ebenfalls unter Aufrechterhaltung der Inertgasatmosphare zu dem
Feststoff gegeben. Anschlie3end wird erneut fir 16 Stunden im Ultraschallbad und
unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Ablauf dieses Zeitintervalls sowie Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das
funktionalisierte Magnetitpulver Uber eine Schlenkfritte abgetrennt. Der Feststoff
wird sechsmal mit wasserfreiem Dichlormethan sowie zweimal mit
Tetrahydrofuran gewaschen, bevor er fur die Dauer von zwei Stunden im Vakuum
getrocknet wird. Fur eine vollstandige Entfernung des lediglich physisorbierten
Materials wird der modifizierte Feststoff fir 16 Stunden in einer Soxhlett-Apparatur
mit Tetrahydrofuran als Loésemittel unter Rickfluss erhitzt. Nach Entfernung des
Lésemittels wird das modifizierte Magnetitpulver fir eine Dauer von 16 Stunden

bei 115 °C im Vakuum getrocknet.
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Von dem Produkt wird der Kohlenstoffanteil mittels Elementaranalyse ermittelt, die
spezifische Oberflache nach BET wird bestimmt und es werden Rontgenstruktur-

sowie thermogravimetrische Analysen durchgeflhrt.
Die Ergebnisse der analytischen Untersuchungen sind in Tabelle 3.2

zusammengestellt.

Tab. 3.2: Ergebnisse der analytischen Untersuchungen der mit primérem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Fe;O4-Partikel

Analytische Methode Ergebnis
CS-Analyse 11,9% C
BET 332,9 m*g”
XRD Fe304
TG 20 % chemisorbiertes FITC-Derivat

Der mittels thermogravimetrischer Analyse festgestellte Masseverlust von 20 %
bei etwa 400 °C ist ausschlieBlich auf chemisorbiertes FITC-Derivat
zuruckzufuhren, da physisorbiertes Material schon bei geringeren Temperaturen
abgespalten worden ware. Das Ergebnis der Kohlenstoffanalyse bestatigt dies, da
nach erfolgter Modifizierung ein Kohlenstoffgehalt von 11,9 % verzeichnet wird,
was aufgrund des Verhaltnisses von Kohlenstoff zu anderen im FITC-Derivat

enthaltenen Elementen gut Ubereinstimmit.

Die BET-Oberflache hat sich infolge der Oberflachenfunktionalisierung im
Vergleich zur unmodifizierten Probe erwartungsgemaf stark erhoht, die Rontgen-
strukturanalyse ergab, dass keine Modifikationsanderung stattgefunden hat und es
sich bei der oberflachenmodifizierten Probe nach wie vor um Magnetit handelt,

welches lediglich von einer organischen Hulle umgeben ist.

Der Feststoff lasst sich — auch in Lésung — mithilfe eines Permanentmagneten

problemlos dirigieren.

Ein weiteres Indiz fur den Erfolg einer Oberflachenmodifizierung zeigt sich in dem
Dispersionsverhalten eines Stoffes. Dazu wird eine definierte Menge
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oberflachenmodifiziertes = Magnetitpulver sowie dieselbe Menge einer
unmodifizierten Vergleichsprobe in ein Zweiphasengemisch aus Cyclohexan und
Wasser gegeben. Die unbehandelte Vergleichsprobe sollte aufgrund der an der
Oberflache befindlichen Hydroxygruppen hydrophile Eigenschaften aufweisen und
sich daher in der wassrigen Phase verteilen, wahrend die funktionalisierte Probe
infolge der Substitution der Hydroxygruppen durch organische Reste tendenziell
hydrophobe Eigenschaften aufweisen und sich daher in der organischen Phase

verteilen sollte. Abbildung 3.6 zeigt das unterschiedliche Dispersionsverhalten
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Abb. 3.6: Unterschiedliches Dispersionsverhalten von modifiziertem (links) und
unmodifiziertem Magnetit-Pulver (rechts)

Das unterschiedliche Dispersionsverhalten beider Proben lasst erkennen, dass

eine Oberflachenmodifizierung im angestrebten Sinne stattgefunden hat.
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3.4.2 Oberflachenmodifizierung mit sekundarem alkoholischen FITC-Derivat

Die Darstellung des sekundaren alkoholischen FITC-Derivates erfolgt nach
Gleichung 3.7:

HOOOH )\/\ HOOOOH
SN > &

SCN N

(3.7)

Die in Abbildung 3.7 dargestellte Anbindung des FITC-Derivates an die Magnetit-
Partikel erfolgt Uber die in Kapitel 2.2 vorgestellte Methode der Oberflachen-
modifizierung mithilfe von Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz.
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Abb. 3.7: Anbindung des sekundaren alkoholischen FITC-Derivates an Fe304
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Die experimentelle Durchfihrung erfolgt analog der bereits beschriebenen

Umsetzung mit dem primaren alkoholischen FITC-Derivat.

Von dem Produkt wird der Kohlenstoffanteil mittels Elementaranalyse ermittelt, die
spezifische Oberflache nach BET wird bestimmt und es werden Rontgenstruktur-

sowie thermogravimetrische Analysen durchgeflhrt.
Die Ergebnisse der analytischen Untersuchungen sind in Tabelle 3.3

zusammengestellt.

Tab. 3.3: Ergebnisse der analytischen Untersuchungen der mit sekundérem

alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Fe3zOs-Partikel

Analytische Methode Ergebnis
CS-Analyse 55%C
BET 148,4 m>g’
XRD Fes04
TG 9 % chemisorbiertes FITC-Derivat

Mit Hilfe der thermogravimetrischen Analyse wurde erneut ein Masseverlust bei
etwa 400 °C verzeichnet, der allerdings nur ca. 9 % betragt, was im Vergleich zu
den mit primarem alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikeln (20 %
Masseverlust) deutlich weniger ist. Auch das Ergebnis der Kohlenstoffanalyse ist
mit 5,5 % Kohlenstoffanteil etwa um den Faktor 2 kleiner als bei dem primaren
alkoholischen FITC-Derivat.

Die Rontgenstrukturanalyse der Partikel ergab, dass auch in diesem Fall keine
Modifikationsanderung stattgefunden hat und es sich bei der oberflachen-

modifizierten Probe nach wie vor um Magnetit handelt.

Die Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass auch bei dem mit sekundarem
alkoholischen FITC-Derivat funktionalisierten Magnetit eine Oberflachen-
modifizierung erfolgreich stattgefunden hat und die kovalent gebundenen

Substituenten eine organische Hulle um die Magnetitpartikel bilden. Die
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Belegungsdichte an der Partikeloberflache ist im Vergleich zu der mit primarem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Probe allerdings nur etwa halb so grofR,
was die Ergebnisse der Kohlenstoffanalyse und der Thermogravimetrie belegen.
Auch die deutlich niedrigeren Ergebnisse der BET-Analyse (148,4 mzg" im
Vergleich zu 332,9 m*g’') deuten auf einen wesentlich geringeren
Funktionalisierungsgrad hin. Nichtsdestotrotz hat eine Oberflachenmodifizierung
erfolgreich stattgefunden, was u.a. auch durch das Dispersionsverhalten des
Produktes belegt wird. Dieses verteilt sich wie auch sein primares alkoholisches
Pendant ausschliel3lich in der organischen Phase eines Zweiphasengemisches

aus Cyclohexan und Wasser (vgl. Abb. 3.6).

Die unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der Belegungsdichte durch die
verschiedenen FITC-Derivate lassen sich durch den unterschiedlichen sterischen
Anspruch der Substituenten erklaren. Das sekundare alkoholische FITC-Derivat
enthalt im Vergleich zu seinem primaren Pendant eine zusatzliche Verzweigung.
Da diese zudem in unmittelbarer raumlicher Nahe zu den Kopplungspunkten an
der Partikeloberflache liegt, wird folglich die Belegungsdichte deutlich

herabgesetzt.
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4 Release-Studien

Im Folgenden werden die Bedingungen, unter denen sich die FITC-Derivate von
den Magnetit-Partikeln wieder 16sen lassen, vorgestellt und diskutiert. Die
Freisetzung der FITC-Substituenten wird dabei aufgrund ihrer fluoreszierenden
Eigenschaften mittels UV/Vis-Spektroskopie verfolgt. Daher wird zunachst kurz auf
diese analytische Messmethode eingegangen, bevor die Release-Experimente in
verschiedenen wassrigen Medien und in einem Zellkulturmedium sowie die

Temperaturabhangigkeit der Freisetzung vorgestellt werden.

4.1  UV/Vis-Spektroskopie [51]

In der UV/Vis-Spektroskopie wird die Absorption von elektromagnetischer
Strahlung der Wellenlange des ultravioletten Lichts bzw. des sichtbaren Lichts

(200 — 800 nm) gemessen.

Bei der Bestrahlung von Molekilen mit elektromagnetischen Wellen werden
auldere Elektronen in energetisch hoher gelegene Orbitale angehoben. Die zur
Anregung bendtigte Energie des absorbierten Photons entspricht dabei exakt der
Energiedifferenz zwischen den beiden Orbitalen. Gleichung 4.1 beschreibt den
Zusammenhang zwischen der Energie E und der Wellenlange A der absorbierten

Strahlung,
c

E=h-v=h— 4.1
7 (4.1)

wobei h das Plancksche Wirkungsquantum, v die Frequenz und c die

Lichtgeschwindigkeit darstellt.
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Beim Durchgang eines Lichtstrahls der Intensitat Ip durch eine Losung verringert
sich die Intensitat des Lichtstrahls in Abhangigkeit von der Konzentration der
absorbierenden Substanz in Lésung, sodass der austretende Lichtstrahl | eine
abgeschwachte Intensitat hat. Dieser Zusammenhang wird durch das LAMBERT-
BEERsche Gesetz (4.2) beschrieben, in dem & den molaren Extinktions-
koeffizienten, ¢ die Konzentration und d die Dicke des durchstrahlten Kdorpers
angibt. Als Extinktion E wird der dekadische Logarithmus des Verhaltnisses der
Intensitaten von eintretendem zu austretendem Lichtstrahl definiert.

E:Ig%:aod (4.2)

Das Licht wird also beim Durchgang durch die Probe mit zunehmendem Lichtweg
und steigender Konzentration der absorbierenden Teilchen in der Probe

abgeschwacht.

Da die Extinktion abhangig von der Wellenlange des eingestrahlten Lichts ist,
mussen alle Messungen mit monochromatischem Licht erfolgen. Dies erfolgt
vorzugsweise bei der Wellenlange, bei der der geldste Stoff ein Absorptions-
maximum aufweist. Durch Messung mehrerer Proben bekannter Konzentration
wird zunachst eine Eichgerade erstellt, anhand derer letztlich Proben unbekannter
Konzentration gemessen und quantitativ ausgewertet werden kénnen. Da bei sehr
hohen Konzentrationen kein linearer Zusammenhang zwischen Extinktion und
Konzentration mehr gegeben ist, eignet sich diese analytische Methode nur fur die
Konzentrationsbestimmung von verdinnten Ldsungen. Zu hoch konzentrierte
Ldsungen mussen gegebenenfalls vor der Messung entsprechend verdinnt

werden.

Grundsatzlich gibt es zwei Arten von UV/Vis-Spektrometern. Bei
Einstrahlspektrometern wird zunachst das reine Ldsemittel ohne geldsten Stoff
gemessen und abgespeichert. Alle nachfolgenden Messungen mit geléstem Stoff
werden um den gespeicherten Wert korrigiert. In Zweistrahlspektrometern wird
das monochromatische Licht durch ein Spiegelsystem in zwei Strahlen
aufgespalten, von denen einer durch die Probenlésung und einer durch eine

Referenzlosung geleitet wird.
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4.2 Release-Experimente in wassrigem Medium

Die Freisetzung (Release) der kovalent gebundenen FITC-Derivate in
verschiedenen wassrigen Medien wird in Abhangigkeit von der Zeit untersucht. Als
wassrige Medien werden destilliertes Wasser, isotonische Kochsalzlosung,
Natriumhydrogenphosphatpuffer, 0,12 M Kaliumchloridldsung sowie Kalium-
hydrogenphosphatpuffer verwendet. Die beiden Pufferldsungen werden aul3erdem
in verschiedenen Verdinnungen eingesetzt. Es sollen Aussagen uUber den Einfluss
des jeweiligen Mediums und Uber den Einfluss der Salzkonzentration des

Mediums auf die Geschwindigkeit der Freisetzung getroffen werden.

Dartber hinaus soll untersucht werden, inwiefern sich der Grad der Verzweigung

des FITC-Derivates auf die Release-Geschwindigkeit auswirkt.

Destilliertes Wasser

Bei Raumtemperatur werden unter Rihren 150 mg oberflachenmodifizierte
Magnetit-Partikel in 100 mL destillietem Wasser suspendiert. Von der
uberstehenden Losung werden Uber einen Zeitraum von 24 Stunden mehrere
Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Da keine
Absorption beobachtet werden konnte, hat weder bei den mit primarem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikeln noch bei den mit sekundarem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikeln in Wasser eine Freisetzung des
Substituenten stattgefunden. Offensichtlich ist die kovalente Bindung zwischen
den Magnetit-Partikeln und den organischen Substituenten hydrolysestabil. Ob es
sich bei den Substituenten um einen primaren oder sekundaren Alkohol handelt,

scheint in diesem Zusammenhang keine Rolle zu spielen.
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Isotonische Kochsalzlésung

Durch Lésen von 0,9 g Natriumchlorid in 100 mL destilliertem Wasser wird eine

isotonische Kochsalzldsung hergestellt.

Bei Raumtemperatur werden unter Rihren 150 mg oberflachenmodifizierte
Magnetit-Partikel in 100 mL isotonischer Kochsalzlésung suspendiert. Von der
Uberstehenden Lésung werden Uber einen Zeitraum von 72 Stunden mehrere
Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Bei allen
Proben lief3 sich keine Absorption feststellen, was bedeutet, dass innerhalb von 72
Stunden keine Freisetzung des FITC-Derivates in isotonischer Kochsalzlésung
erfolgte. Dies gilt sowohl fir den primaren alkoholischen als auch fir den
sekundaren alkoholischen Substituenten. Um eine Freisetzung der Substituenten
in diesem Medium zu erreichen, mussten andere Faktoren, wie zum Beispiel der
pH-Wert geandert werden. Auch denkbar ware die Einfuhrung einer
Sollbruchstelle im Substituenten, die bei Temperaturerhbhung zu einer

Freisetzung desselben fuhrt.

0,12 M Kaliumchloridlésung

Durch Loésen von 0,9 g Kaliumchlorid in 100 mL destilliertem Wasser wird eine

0,12 molare Kaliumchloridldsung hergestellt.

Bei Raumtemperatur werden unter Rihren 150 mg oberflachenmodifizierte
Magnetit-Partikel in 100 mL 0,12 molarer Kaliumchloridldsung suspendiert. Von
der Uberstehenden Losung werden Uber einen Zeitraum von 72 Stunden mehrere
Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Bei allen
Proben lief3 sich keine Absorption feststellen, was bedeutet, dass innerhalb von 72
Stunden keine Freisetzung des FITC-Derivates in 0,12 molarer Kaliumchlorid-
lI6sung erfolgte. Dies gilt sowohl fur den primaren alkoholischen als auch fur den
sekundaren alkoholischen Substituenten. Auch in verdinnter Kaliumchloridldsung
kénnte also eine Freisetzung der Substituenten nur Gber eine Anderung auRerer

Faktoren erreicht werden.
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NaH>PO4/Na,HPO4-Puffer

Durch Lésen von 0,12 g Natriumdihydrogenphosphat sowie 0,0885 g Dinatrium-
monohydrogenphosphat in 100 mL destilliertem Wasser wird eine Pufferldsung mit
pH-Wert 7 hergestellt. In dieser Pufferldsung werden 150 mg der mit primarem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikel unter Rihren suspendiert. Von
der Uberstehenden Losung werden Uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere

Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

Eine NaH;PO4/Na,HPO4-Pufferlosung identischer Zusammensetzung wird im
Verhaltnis 1:1 und eine weitere im Verhaltnis 1:4 mit destilliertem Wasser
verdunnt. Die Pufferlésungen haben jeweils noch einen pH-Wert von 7, enthalten
aber eine entsprechend geringere Salzkonzentration. In 100 mL dieser
Pufferldsungen werden jeweils 150 mg der mit primarem alkoholischen FITC-
Derivat modifizierten Partikel unter Ruhren suspendiert. Von den Uberstehenden
Lésungen werden Uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere Proben
entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Abbildung 4.1 zeigt

den Fortschritt der Freisetzung Uber einen Zeitraum von 100 Stunden.
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Abb. 4.1: Release priméares alkoholisches FITC-Derivat in NaH;PO4/Na,HPO,-

Pufferlésungen verschiedener Konzentrationen
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Wie man Abbildung 4.1 entnehmen kann, strebt die Freisetzung der Substituenten
in allen drei Pufferldsungen nach einem zunachst linearen Anstieg einem
Sattigungswert entgegen. Im Falle der unverdinnten Pufferlésung sind nach einer
Zeitspanne von 100 Stunden etwa 90 % des primaren alkoholischen FITC-
Derivates freigesetzt worden, wohingegen es in der im Verhaltnis 1:1 verdinnten
Pufferldsung lediglich ca. 60 % waren. In der noch starker verdinnten 1:4
Pufferlésung wurden innerhalb von 100 Stunden nur etwa 13 % der Substituenten
freigesetzt, was vermuten lasst, dass eine hohere Salzkonzentration die
Releaseprozesse in der Pufferldosung beschleunigt.

Zur besseren Anschauung des zunachst linearen Beginns der Freisetzung zeigt
Abbildung 4.2 einen Ausschnitt aus Abbildung 4.1, welcher nur die Freisetzung der

ersten 60 Minuten bertcksichtigt.
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Abb. 4.2: Release priméres alkoholisches FITC-Derivat in NaH,PO4/Na;HPO,-

Pufferldsungen verschiedener Konzentrationen

In der unverdunnten Pufferlosung verlauft der Releaseprozess zu Beginn Uber
etwa eine Stunde hinweg linear, wahrend die Geschwindigkeit der Freisetzung mit

zunehmender Verdinnung der Pufferlésungen schneller abnimmt.
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Auch mit den mit sekundarem alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikeln
werden Release-Experimente in wassriger NaH;POs/Na;HPO4-Pufferldsung
durchgefuhrt. Es wird wie bereits beschrieben eine Pufferlésung mit pH-Wert 7
angesetzt. Diese wird sowohl im Verhaltnis 1:1 als auch im Verhaltnis 1:4 mit
destilliertem Wasser verdiunnt, sodass drei Pufferldsungen mit einem pH-Wert von

7 erhalten werden, die sich lediglich in ihrer Salzkonzentration unterscheiden.

Es werden jeweils 150 mg der mit sekundarem alkoholischen FITC-Derivat
modifizierten Partikel unter Rihren in 100 mL Pufferlésung suspendiert. Von der
Uberstehenden Lésung werden Uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere

Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

Abbildung 4.3 zeigt den Fortschritt der Freisetzung in den drei Pufferlosungen

Uber einen Zeitraum von 100 Stunden.
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Abb. 4.3: Release sekundares alkoholisches FITC-Derivat in NaH>PO4/Na,HPO,-

Pufferlosungen verschiedener Konzentrationen

Ahnlich wie bei dem primaren alkoholischen FITC-Derivat als Substituent wird
auch der sekundare Alkohol in den 3 Pufferldsungen anfangs in nahezu linearer
Abhangigkeit von der Zeit von den Partikeln losgeldst. Nach bereits wenigen
Stunden ist der Releaseprozess weitestgehend abgeschlossen und strebt einem
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Sattigungswert entgegen. Um den Beginn der Freisetzung besser erkennen zu
konnen, zeigt Abbildung 4.4 einen Ausschnitt aus Abbildung 4.3, welcher nur den

Fortschritt der Freisetzung in den ersten 60 Minuten berucksichtigt.
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Abb. 4.4: Release sekundares alkoholisches FITC-Derivat in NaH>PO./Na,HPO,-

Pufferlésungen verschiedener Konzentrationen

In Analogie zu den mit primarem alkoholischen FITC-Derivat modifizierten
Partikeln erfolgt die Freisetzung der Substituenten in unverdinnter Pufferlésung
schneller als in den verdinnten Losungen mit entsprechend geringerer
Salzkonzentration. Wie Abbildung 4.4 entnhommen werden kann, startet der
Release des sekundaren Alkoholes im Vergleich zu seinem primaren Pendant
deutlich zeitverzogert und beginnt in Abhangigkeit von der Salzkonzentration des
Mediums erst nach etwa 5-15 Minuten. Nach Beginn der Freisetzung erfolgt dann
allerdings eine vollstandigere Abspaltung der Substituenten, die bereits nach etwa
24 Stunden einem Sattigungswert entgegen strebt. Dieser liegt im Falle der
unverdunnten Pufferlosung bei nahezu 99 %, bei der 1:1 verdiunnten Losung bei

etwa 90 % und bei der 1:4 verdunnten Losung bei etwa 84 %.

Es bleibt festzuhalten, dass der sekundare Alkohol zunachst langsamer, dann

aber vollstandiger freigesetzt wird als der primare Alkohol. Wie bereits zuvor
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festgestellt, verlauft die Freisetzung in hoher konzentrierten Losungen schneller

als in verdunnteren Losungen.

KH2PO4/K2H PO4-Puffer

Durch Lésen von 0,126 g Kaliumdihydrogenphosphat sowie 0,110 g Dikalium-
monohydrogenphosphat in 100 mL destilliertem Wasser wird eine Pufferldsung mit
pH-Wert 7 hergestellt. In dieser Pufferlosung werden 150 mg der mit primarem
alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikel unter Ruhren suspendiert. Von
der Uberstehenden Losung werden Uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere

Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

Eine KHyPO4/K;HPO4-Pufferlosung identischer Zusammensetzung wird im
Verhaltnis 1:1 und eine weitere im Verhaltnis 1:4 mit destilliertem Wasser
verdunnt. Die Pufferldsungen haben jeweils noch einen pH-Wert von 7, enthalten
aber eine entsprechend geringere Salzkonzentration. In 100 mL dieser
Pufferlosungen werden jeweils 150 mg der mit primarem alkoholischen FITC-
Derivat modifizierten Partikel unter Rihren suspendiert. Von den Uberstehenden
Losungen werden uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere Proben

entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

In Abbildung 4.5 ist der Fortschritt der Freisetzung uber einen Zeitraum von 100

Stunden dokumentiert.
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Abb. 4.5: Release priméares alkoholisches FITC-Derivat in KH,PO4/K;HPO4-

Pufferlosungen verschiedener Konzentrationen

Abbildung 4.5 zeigt, dass sich bei Verwendung der KH,PO4/K;HPO4-Pufferldsung
als Medium ein ahnliches Bild bietet wie bei Verwendung der NaH,PO4/Na;HPO,-
Pufferlosung. Zunachst liegt auch hierbei eine annahernd lineare Freisetzungs-
geschwindigkeit der Substituenten vor, die sich mit fortschreitender Zeit verringert
und im Falle der unverdunnten Lésung nach ca. 100 Stunden in einem Release
von ca. 86 % resultiert. Die im Verhaltnis 1:1 verdinnte Pufferldsung erreicht nach
100 Stunden einen Freisetzungsgrad von 59 %, wahrend in der noch starker
verdinnten Pufferldsung (Verhaltnis 1:4) lediglich 13 % der Substituenten

freigesetzt werden.

Abbildung 4.6 stellt einen Ausschnitt aus Abbildung 4.5 dar, welcher nur die
Freisetzung der ersten 60 Minuten berucksichtigt und daher den Beginn genauer

erkennen lasst.
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Abb. 4.6: Release priméares alkoholisches FITC-Derivat in KH,PO4/K;HPO,4-

Pufferlésungen verschiedener Konzentrationen

Ahnlich wie bei der Natrium-Pufferlésung verlduft die Freisetzung in der
unverdunnten Kalium-Pufferlosung zu Beginn Uber etwa eine Stunde linear. Mit
zunehmender Verdinnung der Losung sinkt auch in diesem Fall die Freisetzungs-
geschwindigkeit schneller, was die Vermutung bestatigt, dass eine hohere
Salzkonzentration des Mediums beschleunigenden Einfluss auf die

Releaseprozesse ausubt.

Mit den mit sekundarem alkoholischen FITC-Derivat modifizierten Partikeln
werden ebenfalls Release-Experimente in  wassriger KH;PO4/K;HPO,-
Pufferlosung durchgeflhrt. Dazu wird wie bereits beschrieben eine Pufferldsung
mit einem pH-Wert von 7 angesetzt. Diese wird sowohl im Verhaltnis 1:1 als auch
im Verhaltnis 1:4 mit destillietem Wasser verdunnt, sodass drei Pufferlosungen
unterschiedlicher Salzkonzentration mit einem pH-Wert von 7 erhalten werden.
Es werden jeweils 150 mg der mit sekundarem alkoholischen FITC-Derivat
modifizierten Partikel unter Rihren in 100 mL Pufferlésung suspendiert. Von der
uberstehenden Losung werden uber einen Zeitraum von 100 Stunden mehrere

Proben entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.
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Abbildung 4.7 zeigt den Fortschritt der Freisetzung in den drei Pufferldsungen

uber einen Zeitraum von 100 Stunden.
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Abb. 4.7: Release sekundares alkoholisches FITC-Derivat in KH,PO4/KoHPOg-

Pufferlosungen verschiedener Konzentrationen

Ahnlich wie bei dem primaren alkoholischen FITC-Derivat als Substituent wird
auch der sekundare Alkohol in den drei Pufferlésungen anfangs in nahezu linearer
Abhangigkeit der Reaktionszeit von den Partikeln abgespalten. Nach wenigen
Stunden bereits ist der Releaseprozess weitestgehend abgeschlossen und strebt

einem Sattigungswert entgegen.

Um den Beginn der Freisetzung besser erkennen zu kdnnen, zeigt Abbildung 4.8
einen Ausschnitt aus Abbildung 4.7, welcher nur den Fortschritt der Freisetzung in

den ersten 60 Minuten berucksichtigt.
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Abb. 4.8: Release sekundares alkoholisches FITC-Derivat in KH,PO4/KoHPOg-

Pufferlosungen verschiedener Konzentrationen

Wie bereits in der Natriumdihydrogenphosphat/Dinatriumhydrogenphosphat-
Pufferlosung beobachtet, startet die Freisetzung des sekundaren Alkohols im
Vergleich zu seinem primaren Pendant deutlich zeitverzogert und setzt erst nach
etwa 6-18 Minuten ein (Abbildung 4.8). Auch hier bestatigt sich, dass der
sekundare Alkohol vollstandiger von den Partikeln abgespalten wird als der
primare Alkohol. Uber einen Zeitraum von 100 Stunden werden im Falle der
unverdinnten Pufferlésung ca. 90 % der Substituenten freigesetzt. Mit
zunehmender Verdunnung des Mediums werden die Substituenten sowohl
langsamer als auch unvollstéandiger von den Partikeln abgelost. Im Falle der 1:1
verdunnten Pufferldsung ist der Release nach 100 Stunden zu etwa 85 % erfolgt,
wahrend bei der noch starker verdinnten Lésung etwa 75 % der Substituenten

freigesetzt wurden.
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4.3 Release-Experimente in Zellkulturmedium

Nachdem im vorigen Abschnitt die Freisetzung in verschiedenen gepufferten
Ldsungen diskutiert wurde, werden in diesem Abschnitt Releaseexperimente in
einem Zellkulturmedium vorgestellt. Das Zellkulturmedium wird verwendet, um den
physiologischen Bedingungen im menschlichen Korper mdoglichst nahe zu
kommen. Bei dem Zellkulturmedium handelt es sich um Dulbecco’s Modified
Eagle Medium (DMEM), ein standardisiertes Nahrmedium mit breiter
Verwendbarkeit flr verschiedene tierische Zellen, dessen Zusammensetzung in

Tabelle 4.1 angegeben ist.

Tab. 4.1: Zusammensetzung DMEM

Menge in 1 Liter
Bestandteil p
[mg-L™]
CaCl, (wasserfrei) 200
Fe(NO3) - 9 H,0O 0,1
KCI 400 .
MgSOs (wasserfrei) 97 67 Anorganische Salze
NaCl 6400
NaH2P04' Hzo 125
D-Glucose 4500
Phenolrot 15
Natriumpyruvat 110
L-Arginin- HCI 84
L-Cystin- 2HCI 63
L-Glutamin 584
Glycine 30
L-Histidin- HCI- H,O 42
L-Isoleucin 105
L-Leucin 105 Aminosauren
L-Lysin- HCI 146
L-Methionin 30
L-Phenylalanin 66
L-Serine 42
L-Threonin 95
L-Tryptophan 16
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Fortsetzung Tab. 4.1

Menge in 1 Liter

Bestandteil i
[mg-L™]

L-Tyrosine- 2Na- 2H,0 104,33 Aminosauren
L-Valin 94
D-Calciumpantothenat 4
Cholinchlorid 4
Folsaure 4
i-Inositol 7,2 Vitamine
Niacinamid 4
Riboflavin 0,4
Thiamin- HCI 4

Wie man Tabelle 4.1 entnehmen kann, besteht das Zellkulturmedium nahezu
ausschlieRBlich aus koérpereigenen Stoffen — hauptsachlich Aminosauren,
Vitaminen und anorganischen Salzen - und eignet sich daher hervorragend um
die physiologischen Bedingungen im menschlichen Korper zu simulieren. Die

mineralische Zusammensetzung entspricht der des menschlichen Blutplasmas.

Die Zeitspanne, in der die Substituenten in dem Zellkulturmedium von den
magnetischen Partikeln abgespalten werden, ist in diesem Fall besonders
interessant, da ein zum Zwecke des Magnetic Drug Targeting immobilisierter
Wirkstoff sich im menschlichen Korper voraussichtlich nach einer vergleichbaren
Zeitspanne sowie in vergleichbarem Ausmald von seinem magnetischen
Transportvehikel I6sen wirde. Dies darf einerseits nicht zu schnell erfolgen, da die
Partikel mit dem immobilisierten Wirkstoff zunachst mithilfe eines Magneten in die
gewulnschte Korperregion dirigiert werden mussen und dort erst die Freisetzung
des Wirkstoffes erfolgen soll. Andererseits darf der Release auch nicht zu langsam
erfolgen, da eine Therapie mittels Magnetic Drug Targeting in dieser Form dann

nicht praktikabel ware.

Um die Geschwindigkeit der Freisetzung der Substituenten in dem Zellmedium zu
verfolgen, werden 75 mg der mit primarem alkoholischen FITC-Derivat

modifizierten Partikel unter Rihren in 50 mL Zellmedium suspendiert. Von der
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uberstehenden Ldsung werden uber einen Zeitraum von 24 h mehrere Proben

entnommen und mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie untersucht.

In analoger Weise wird die Freisetzung der sekundaren alkoholischen FITC-
Derivate in dem Zellkulturmedium verfolgt.

Abbildung 4.9 zeigt den Fortschritt der Freisetzung Uber einen Zeitraum von 24
Stunden.
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Abb. 4.9: Freisetzung beider FITC-Derivate in Zellkulturmedium DMEM

Wie man Abbildung 4.9 entnehmen kann, werden beide Substituenten in dem
Zellkulturmedium Uber einen Zeitraum von 24 Stunden nahezu vollstandig
abgespalten. Die Freisetzung des sekundaren Alkohols erfolgt dabei — wie auch

bereits in den Pufferldsungen beobachtet — langsamer als die des priméaren
Alkohols.

Insgesamt verlauft der Release beider FITC-Derivate in dem Zellkulturmedium
allerdings erheblich schneller als in den Pufferlosungen. Dies bestatigt erneut den
bereits zuvor beobachteten Zusammenhang zwischen der Salzkonzentration des
Mediums und der Freisetzungsgeschwindigkeit. Das Zellkulturmedium DMEM

enthalt eine dem Blutplasma entsprechende mineralische Zusammensetzung (vgl.
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Tabelle 4.1), dementsprechend ist die lonenkonzentration um ein Vielfaches hdher
als in den verwendeten Pufferldsungen, was zu einer beschleunigten Freisetzung
der Substituenten fuhrt. Bereits nach etwa 10 Stunden sind ca. 80 % der
sekundaren alkoholischen FITC-Derivate und 90 % der primaren alkoholischen
Substituenten von den Partikeln gelést worden. Dies entspricht in Hinsicht auf
einen Wirkstofftransport mittels Magnetic Drug Targeting im menschlichen
Organismus nahezu optimalen Bedingungen, da ein Groliteil des immobilisierten
Wirkstoffes durch die lonenkonzentration des Blutes innerhalb einer praktikablen
Zeitspanne von den magnetischen Partikeln abgespalten wird.

Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei der Freisetzung der Substituenten
um Hydrolysereaktionen handelt. Da dieses allerdings nicht in reinem Wasser als
Medium erfolgt, GUben die in den Pufferlosungen bzw. dem Zellkulturmedium
enthaltenen lonen offenbar einen polarisierenden Einfluss auf die Solvatmolekile
aus, was die nucleophile Substitution der als Modellsubstanzen verwendeten
FITC-Derivate katalysiert.

Die unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeit des primaren und des
sekundaren Alkohols liegt in den unterschiedlichen sterischen Ansprichen der
Substituenten begrindet. Die zusatzliche Verzweigung des sekundaren Alkohols
liegt in unmittelbarer Nahe der zu spaltenden Bindung, was Hydrolyseprozesse
erschwert und somit eine zeitverzogerte Ablosung des Substituenten vom Partikel

mit sich bringt.
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4.4 Temperaturabhangigkeit der Freisetzung

Die bisher vorgestellten Ergebnisse wurden bei Raumtemperatur (20 °C)
gewonnen. Vor dem Hintergrund des Magnetic Drug Targeting ware allerdings die
Freisetzungsgeschwindigkeit der immobilisierten Substituenten bei Korper-

temperatur (37 °C) interessant.

Eine Faustregel besagt, dass eine Temperaturerhdhung um 10 K eine Erhohung

der Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 2 - 4 bewirkt.

Um die Temperaturabhangigkeit der Freisetzung zu untersuchen, wird erneut eine
NaH,PO4/Na,HPO4-Pufferlésung hergestellt. Diese wird auf 37 °C temperiert. Eine
aquivalente Menge der mit primarem alkoholischen FITC-Derivat modifizierten
Partikel wird in der Pufferlosung suspendiert, uber einen Zeitraum von 24 Stunden
werden Proben entnommen und mittels UV/Vis-Spektroskopie untersucht. Die
Ergebnisse werden mit den bei Raumtemperatur erzielten und bereits
vorgestellten Ergebnissen in  NaH;PO4/Na,HPO4-Pufferlosung verglichen.
Abbildung 4.10 zeigt den unterschiedlichen Fortschritt der Freisetzung bei

Raumtemperatur und bei Koérpertemperatur.
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Abb. 4.10: Freisetzung des priméren alkoholischen Substituenten bei

Raumtemperatur und bei Kérpertemperatur
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Erwartungsgemal® erfolgt bei erhohter Temperatur eine deutlich schnellere
Freisetzung der Substituenten. Nach einer Zeitspanne von 24 Stunden wurden bei
37 °C Reaktionstemperatur bereits rund 85 % der Substituenten von den Partikeln
gelost, wahrend es bei 20 °C Reaktionstemperatur lediglich etwa 72 % der
Substituenten waren. Bei beiden Temperaturen wurden Uber einen Zeitraum von
100 Stunden etwa 90 % der Substituenten freigesetzt. Dieser Fortschritt der
Freisetzung wird allerdings bei Korpertemperatur bereits nach etwa 40 Stunden
erreicht, wahrend er sich bei Raumtemperatur erst nach etwa doppelt so langer
Expositionsdauer einstellt.
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es bleibt festzuhalten, dass eine Oberflachenfunktionalisierung der magnetischen
Partikel mit den Modellsubstanzen erfolgreich durchgefihrt werden konnte.
Stellvertretend fur einen potentiellen Wirkstoff wurden Molekule ahnlicher GroRRe
und mit ahnlichen Funktionalitaten auf der Oberflache von Magnetit-Partikeln
immobilisiert. Der dabei erreichte Funktionalisierungsgrad variiert in Abhangigkeit
des sterischen Anspruchs der Substituenten in unmittelbarer Nahe der
Anknupfstelle. Da die Bindung zwischen Substituent und Partikel Uber eine
alkoholische OH-Funktion erfolgt und sekundare Alkohole Uber eine zusatzliche
Verzweigung in unmittelbarer Nachbarschaft zur dieser Hydroxygruppe verfligen,
beansprucht ein solcher Substituent im Vergleich zu seinem primaren Pendant
deutlich mehr Platz auf der Partikeloberflache, was zu einer geringeren

Belegungsdichte fuhrt.

Voraussetzung fur einen Einsatz der modifizierten Magnetit-Partikel in einer
Therapie mittels Magnetic Drug Targeting ist eine hinreichende, aber zeitlich
begrenzte Stabilitat des Wirkstoff-Carrier-Komplexes unter physiologischen
Bedingungen. Der Substituent darf einerseits nicht abgespalten werden, bevor der
Komplex mithilfe eines Magneten an seinen Bestimmungsort dirigiert wurde,
andererseits sollte die Freisetzung des Wirkstoffes — sobald dieser in dem
betreffenden Kérperkompartiment angelangt ist — auch Uber einen akzeptablen
Zeitraum erfolgen. Dass dies mdglich und durch unterschiedliche Faktoren
beeinflussbar ist, konnte anhand verschiedener Release-Experimente gezeigt

werden.

In destilliertem Wasser sowie isotonischer Kochsalzlosung und verdunnter
Kaliumchloridlosung konnte keine Freisetzung der Substituenten beobachtet
werden. Die generierte Bindung zwischen Partikel und Substituent ist offenbar
ausreichend hydrolysestabil, sodass keine nennenswerte Freisetzung der
Substituenten infolge von Hydrolyseprozessen verzeichnet wurde. Auch die
geringe lonenkonzentration in den verdinnten Losungen hatte keine

Auswirkungen auf die Stabilitat der Bindung des Substituenten zur Partikelober-
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flache. Um die auf diese Weise immobilisierten Substanzen unter den erwahnten
Bedingungen wieder abzuspalten, miussten andere Wege gefunden werden, auf
denen die Bindung zwischen Substituent und Partikel gebrochen werden kann.
Beispielsweise konnte dies durch eine thermisch induzierte Sollbruchstelle

erfolgen.

Die Release-Experimente in verschiedenen Puffersystemen fuhrten in allen Fallen
zu einer Freisetzung der Substituenten. Mit steigender Salzkonzentration in der
Lésung erfolgte jeweils eine beschleunigte und vollstandigere Abspaltung der
Substituenten von den Partikeln. Es wird davon ausgegangen, dass
Hydrolyseprozesse fur den Bindungsbruch zwischen Partikel und Substituent
verantwortlich sind und diese in Gegenwart von lonen durch Polarisation der
Solvatmolekile beschleunigt werden. Die in den Pufferldésungen enthaltenen lonen
haben also gewissermalien katalytischen Einfluss auf die Releaseprozesse. Die
lonenart scheint lediglich untergeordneten Einfluss auf die Geschwindigkeit und
das Ausmald der Freisetzung zu haben, im Falle der verwendeten
NaH;PO4/Na;HPO4-Pufferloésungen und KH,PO4/K,;HPO4-Pufferldésungen wurden
bei gleicher Konzentration auch vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die
Releaseprozesse werden also weniger durch die Art der in dem betreffenden
Medium enthaltenen lonen, sondern vielmehr durch deren Konzentration
beeinflusst, wobei die Freisetzung der Substituenten mit steigender

Salzkonzentration des Mediums beschleunigt wird.

Da fur einen Einsatz der modifizierten Partikel vor dem Hintergrund des Magnetic
Drug Targeting allerdings vor allem Blut als menschliche Korperflissigkeit ein
interessantes Medium ist, wird auf das Zellkulturmedium DMEM zurtckgegriffen,
welches die mineralische Zusammensetzung des Blutplasmas aufweist und somit
den physiologischen Bedingungen im menschlichen Kérper sehr nahe kommt. Wie
sich nach den in den Pufferldsungen gewonnen Erkenntnissen vermuten liel3,
erfolgte die Freisetzung der Substituenten in dem Zellkulturmedium, welches eine
um ein Vielfaches hohere lonenkonzentration aufweist als die zuvor betrachteten
Medien, erheblich schneller als in den gepufferten Losungen. Bereits nach etwa

10 Stunden waren die Releaseprozesse nahezu vollstandig abgeschlossen,
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wahrend ein vergleichbarer Fortschritt in den gepufferten Losungen erst nach

einer Zeitspanne von 50 — 80 Stunden zu verzeichnen war.

SchlieBlich wurde die Temperaturabhangigkeit der Freisetzung untersucht, wobei
festgestellt wurde, dass erwartungsgemal® eine erhohte Temperatur die
Reaktionsgeschwindigkeit beschleunigt. Im Hinblick auf das Magnetic Drug
Targeting wurde eine Temperatur von 37 °C gewahlt, da dies in etwa der

Korpertemperatur eines Menschen entspricht.

Ein weiterer Faktor, der ganz erheblichen Einfluss auf die Geschwindigkeit der
Releaseprozesse ausubt, ist die raumliche Beschaffenheit des Substituenten in
unmittelbarer Nahe der zur Kopplung bendtigten funktionellen Gruppe. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden zwei Fluoresceinisothiocyanat-Derivate verwendet, von
denen das eine Uber eine primare Alkoholfunktion und das andere Uber eine
sekundare Alkoholfunktion an die Partikeloberflache gebunden wurden. Wie
bereits erwahnt, konnte mit dem sekundaren alkoholischen Substituenten nur eine
deutlich geringere Belegungsdichte als mit dessen primaren Pendant erreicht
werden. Die Abspaltung des sekundaren Alkohols erfolgte zu Beginn langsamer,
allerdings insgesamt vollstandiger als die des primaren Alkohols. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit eines auf diese Weise immobilisierten Wirkstoffes
von seinem magnetischen Partikel lieRe sich bei einer Therapie mittels Magnetic
Drug Targeting also sehr gut durch die Beschaffenheit des Wirkstoffes den
gewunschten Erfordernissen anpassen. Vor der Oberflachenfunktionalisierung
konnte der Wirkstoff nach Bedarf leicht modifiziert werden, sodass in unmittelbare
Nahe der zur Kopplung benotigten Funktion eine sterische Hinderung in das
Molekul  eingefuhrt ~werden wurde, welche dessen  Wirkungsweise

selbstverstandlich nicht beeintrachtigen durfte.
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5 Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln

Carbonyleisenpartikel sind wesentlicher Bestandteil von magnetorheologischen
Flissigkeiten (MRF). Die Materialeigenschaften dieser aus anwendungs-
technischer Hinsicht hochinteressanten Dispersionen bedurfen allerdings in vielen
Bereichen noch erheblicher Optimierung, da vor allem eine bessere
Wechselwirkung der Feststoffpartikel mit der Tragerflussigkeit erstrebenswert ist
[52 - 54]. Daher ist die Optimierung der Materialeigenschaften von MRF durch
Oberflachenmodifizierung der verwendeten Carbonyleisenpartikel Gegenstand

dieses Kapitels.

Nach einem fur das Verstandnis des magnetorheologischen Effektes essentiellen
Einblick in die Grundlagen der Rheologie sowie einem Uberblick Uber die
Eigenschaften von magnetorheologischen Flussigkeiten wird anschlieRend die
Optimierung  der  Materialeigenschaften von MRF durch geeignete

Oberflachenmodifizierung der Feststoffpartikel beschrieben.

5.1 Grundlagen der Rheologie

Die Rheologie als Teilgebiet der Physik beschreibt das FlieRverhalten von
Flissigkeiten sowie das Deformationsverhalten von Festkdrpern. Die Messung
dieser durch die Rheologie beschriebenen Fliel3- und Deformationseigenschaften
erfolgt mithilfe der Rheometrie [55 - 57].

Die rheologischen Eigenschaften eines Stoffes sind abhangig von aufieren
Einflissen, wie beispielsweise der Temperatur oder der Art, Hohe und Dauer einer
Belastung. Bei magnetorheologischen Flussigkeiten (MRF) oder
elektrorheologischen Flussigkeiten (ERF) ist aulerdem die magnetische bzw.

elektrische Feldstarke von besonderer Bedeutung [58].
53



Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln

Die zur Charakterisierung eines Fluids wichtigste GroRe ist die Viskositat 7,
welche definiert wird als Quotient aus der Schubspannung 7z und der Scherrate 7/

und den FlieRwiderstand einer Substanz beschreibt [55, 57, 59, 60]:

n== (5.1)
v

Lést man Gleichung 5.1 nach der Schubspannung 7 auf, so ergibt sich:

r=n-y (5.2)

Fllssigkeiten mit konstanter und scherratenunabhangiger Viskositat nennt man
newtonsche oder idealviskose Fluide. Die Viskositat solcher Flussigkeiten ist
lediglich temperaturabhangig und stellt einen Proportionalitatsfaktor zwischen
Schubspannung und Scherrate dar. Bekanntestes Beispiel fur ein newtonsches

Fluid ist Wasser.

Tragt man die Schubspannung 7 gegen die Scherrate ;/ auf, so erhalt man im
Falle eines idealviskosen Fluids eine Ursprungsgerade, die Fliel3kurve genannt
wird (Abbildung 5.1 links). Eine Auftragung der Viskositat gegen die Scherrate
ergibt dagegen eine sogenannte Viskositatskurve, welche fir newtonsche Fluide

eine Parallele zur x-Achse darstellt (Abbildung 5.1 rechts).

Wie man der Abbildung entnehmen kann, fuhrt eine steilere FlieBkurve eines

idealviskosen Fluids zu einem hoheren Niveau in der Viskositatskurve.

Abb. 5.1: FlieRkurven (links) und Viskositatskurven (rechts) zweier idealviskoser
Fluide
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Anders als bei den newtonschen Fluiden ist die Viskositat bei den sogenannten
nicht-newtonschen-Fluiden von der Hohe und Dauer der Scherbelastung
abhangig. Diese nicht-newtonschen Fluide werden im Wesentlichen unterteilt in

scherverdinnende und scherverdickende Fluide.

Nimmt die Viskositat einer Substanz bei zunehmender Scherbelastung ab, so
spricht man von scherverdinnendem (bzw. strukturviskosem) FlieRverhalten.
Dieser Effekt wird haufig bei Polymerldsungen beobachtet und dadurch erklart,
dass die ineinander verschlauften Polymerketten bei steigender Scherrate
teilweise entknotet werden, was eine Verringerung des FlieRBwiderstands zur Folge
hat.

Nimmt die Viskositat mit steigender Scherbelastung hingegen zu, so liegt ein
scherverdickendes FlieRverhalten vor. Dies wird beispielsweise bei starkem
Ruhren in einer Starkelésung beobachtet und dadurch erklart, dass die
Verzweigungen der Starkemolekile sich bei zunehmender Scherbelastung

verhaken, was zu einer Erhohung des FlieRwiderstandes fuhrt.

Abbildung 5.2 zeigt das unterschiedliche Flie- und Viskositatsverhalten von

idealviskosen, scherverdiinnenden sowie scherverdickenden Fluiden.
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Abb. 5.2: Flie3verhalten (a) sowie Viskositatsfunktionen (b) idealviskoser (1),

scherverdinnender (2) und scherverdickender (3) Fluide.
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Substanzen, die erst durch Krafteinwirkung zu flieBen beginnen, wie
beispielsweise Zahnpasta, weisen eine sogenannte FlieRgrenze auf. Diese
existiert aufgrund von van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen den Molekulen.
Fluide, die eine FlieRgrenze haben, beginnen erst zu flieBen, wenn die von aulen
wirkenden Krafte die intermolekularen Anziehungskrafte Uberwiegen. Unterhalb
der Fliegrenze findet bei Belastung lediglich eine reversible Deformation des
Materials statt, welche sich bei Entlastung wieder vollstandig zuruckbildet, man

spricht von elastischem Verhalten.

Neben den bisher beschriebenen zeitunabhangigen Arten des Fliel3verhaltens ist
auch zeitabhangiges FlieRverhalten bekannt, welches unterteilt wird in Thixotropie

und Rheopexie [61].

Substanzen mit thixotropem Flielverhalten werden unter dem Einfluss einer
Belastung dunnflissiger und erhalten im entlasteten Zustand nach kurzer Zeit ihre
anfangliche Konsistenz wieder zurick. Ein bekanntes Beispiel fur eine Substanz
mit thixotropem FlieBverhalten ist Ketchup, welcher bei langerem Schutteln
dunnflissiger wird, jedoch nach einigen Minuten Ruhezeit seine ursprungliche

Konsistenz wieder zurlickerhalten hat.

Abbildung 5.3 zeigt die zeitabhangige Viskositatsfunktion einer thixotropen
Substanz. Wahrend der Scherbelastungsphase nimmt die Viskositat bei
konstanter Scherbelastung ab, in der nachfolgenden Ruhephase wird sie dagegen

wieder bis zu ihrem Anfangswert regeneriert.
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Abb. 5.3: Zeitabhangige Viskositatsfunktion einer thixotropen Substanz,
(1) Strukturabbau bei konstanter Scherbelastung, (2) Strukturwiederaufbau im

Ruhezustand
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Erfolgt bei konstanter Scherbelastung keine Abnahme, sondern eine Zunahme der
Viskositat, so spricht man von rheopexem FlieRverhalten. Rheopexie ist ebenfalls
ein in zwei Phasen unterteiltes zeitabhangiges FlieRverhalten. In der
Scherbelastungsphase erfolgt eine Zunahme der Viskositat mit fortschreitender
Zeit, wahrend in der darauf folgenden Ruhephase die Viskositat wieder auf ihren
Anfangswert sinkt (Abbildung 5.4).
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Abb. 5.4: Zeitabhéngige Viskositatsfunktion einer rheopexen Substanz, (1) Anstieg
der Viskositéat in der Scherbelastungsphase, (2) Abfall der Viskositat im

Ruhezustand

Ein Beispiel fur ein Fluid mit rheopexem FlieRverhalten ist eine Suspension aus
Gips in Wasser, welche sich unter dem Einfluss einer Bewegung erhartet und bei
Aufhoren der Bewegung mit der Zeit wieder flussig wird. Rheopexes
FlieRverhalten tritt im Vergleich zu thixotropem Fliel3verhalten allerdings eher

selten auf.
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5.2 Magnetorheologische Flussigkeiten

Magnetorheologische Flissigkeiten (MRF) sind seit etwa Mitte des 20.
Jahrhunderts bekannt und gehoéren der Klasse der sogenannten ,Smart Materials*
an. Darunter versteht man Werkstoffe, deren mechanische Eigenschaften sich
schnell und prazise Uber elektrische oder magnetische Felder steuern lassen. Zu
dieser Klasse der Smart Materials gehdéren neben MRF beispielsweise auch
Ferrofluide, piezoelektrische Materialien, elektrorheologische Flissigkeiten (ERF)

und Formgedachtnislegierungen [62].

MRF, ERF und Ferrofluide sind Flissigkeiten, die auf Anlegen eines elektrischen
bzw. magnetischen Feldes mit einer deutlichen Erhdhung des Fliellwiderstandes

reagieren, sie werden daher als ,Smart Fluids® bezeichnet [63].

5.2.1 Eigenschaften von MRF

Bei magnetorheologischen Flussigkeiten handelt es sich um Suspensionen
magnetisierbarer Partikel (meist Carbonyleisenpartikel) in einer Tragerflissigkeit
(zumeist Mineraldl oder Silikondl). Zur Vermeidung von Sedimentation infolge von
Dichteunterschieden zwischen Feststoff und Flussigkeit sowie zur Vermeidung
von Agglomeration der Partikel enthalten MRF aulRerdem diverse stabilisierende
Additive [52 - 54].

Bei Anlegen eines Magnetfeldes erfolgt eine Polarisation der magnetischen
Partikel, welche infolge von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen kettenartige Gebilde
entlang der Magnetfeldlinien ausbilden. Mit steigender Magnetfeldstarke verfestigt
sich die ursprunglich flissige Suspension aufgrund zunehmender Kettenbildung
innerhalb von wenigen Millisekunden Uber einen gelartigen Zwischenzustand bis

hin zu einer festen Masse.

In Abbildung 5.5 ist das Wirkprinzip einer magnetorheologischen Flussigkeit

schematisch dargestellt.
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Abb. 5.5: Ausbildung kettenartiger Gebilde infolge von Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen [52]

Mit der Polarisation der in magnetorheologischen Flussigkeiten enthaltenen
magnetischen Partikel gehen Anderungen der rheologischen Eigenschaften
selbiger einher, die MRF aus anwendungstechnischer Hinsicht Uberaus
interessant machen. Vor allem die stufenlose und reversible Regulierbarkeit der
Viskositat einer MRF im Magnetfeld ist eine attraktive Eigenschaft, die eine
Integration von MRF-Technologie in den verschiedensten Anwendungsgebieten

als erstrebenswertes Ziel erscheinen lasst.

Abbildung 5.6 zeigt anschaulich den magnetorheologischen Effekt, der erstmals

1948 von RABINOW und WINSLOW beschrieben wurde [64, 65].

Als magnetorheologischer Effekt wird der Unterschied der rheologischen
Eigenschaften von Fluiden mit und ohne Magnetfeld bezeichnet. Fur einen
maximalen magnetorheologischen Effekt ist eine moglichst niedrige Viskositat im
off-state-Modus wunschenswert, die zudem noch nahezu temperaturunabhangig

ist.
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Abb. 5.6: a) MRF ohne Magnetfeld; b) MRF bei angelegtem Magnetfeld [52]

Wie bereits erwahnt, bestehen magnetorheologische Flussigkeiten aus zwei
Hauptkomponenten: einer niederpermeablen Basisflussigkeit und
magnetisierbaren Feststoffpartikeln. Die maximal erreichbare Schubspannung
wird Ublicherweise durch die Sattigungsmagnetisierung der verwendeten Partikel
bestimmt, daher wird in der Regel Eisen als Feststoffkomponente verwendet, da
es mit 2,1 T die hochste Sattigungsmagnetisierung der Elemente aufweist. Das
Eisen wird durch Thermolyse von Eisenpentacarbonyl gewonnen und daher meist
als Carbonyleisenpulver (CEP) bezeichnet. Es gibt zwar auch Materialien mit einer
héheren Sattigungsmagnetisierung, wie zum Beispiel Legierungen aus Eisen und
Cobalt (2,4 T), diese sind aber unverhaltnismaRig teuer, sodass

Carbonyleisenpartikeln weiterhin der Vorzug gewahrt wird [63, 66, 67].

Der Durchmesser der eingesetzten Partikel liegt Ublicherweise bei 2-5 ym. Fur
eine Ausbildung stabiler Ketten bei Anlegen eines Magnetfeldes scheint die
Verwendung relativ groRer Partikel sinnvoll. Auf der anderen Seite bringt die
verhaltnismalig groRere Masse eine Sedimentation der Partikel mit sich, was zu
einer Entmischung der MRF fluhrt. In der Praxis werden daher Partikel mit einem
Durchmesser weniger Mikrometer eingesetzt, um sowohl eine schnelle
Magnetisierung als auch eine gute Stabilitat der MRF zu gewahrleisten. Es sind

auch magnetorheologische Flussigkeiten mit deutlich kleineren Partikeln (im
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Nanometerbereich) bekannt, die sich durch eine deutlich hohere
Sedimentationsstabilitdt auszeichnen, allerdings weisen diese Nano-MR-Fluide
eine deutlich geringere magnetische Sattigung auf und verfligen zudem aufgrund
der hohen spezifischen Oberflache der Partikel fur viele Anwendungen uber eine
zu hohe Basisviskositat. Auch das andere Extrem — eine MRF auf Basis grof3erer
Partikel mit Durchmessern von ca. 7-10 ym — ist bekannt, aber aufgrund der
hohen Sedimentationsneigung nur bedingt und in sehr wenigen Bereichen

einsetzbar [68].

Abbildung 5.7 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von
Carbonyleisenpartikeln, die sich durch eine enge Partikelgro3enverteilung sowie

einen spharischen Habitus auszeichnen.

EHT = 15.00KV  Fia Hame = bos_si_038
Detector = SE1 Carbompeien Pubver
WO = 10 mm HASASEM B (TYP EL)

Abb. 5.7: Carbonyleisenpartikel Typ EL (BASF)

Die Basisviskositat von magnetorheologischen Flussigkeiten lasst sich Uber die
Partikelkonzentration beeinflussen. Auch hier wendet man in der Praxis eine
Kompromissldsung an. Ein hoher Feststoffanteil der MRF ermdglicht eine optimale
Magnetisierung, bringt aber auch eine unerwlnscht hohe Basisviskositat mit sich,
wahrend eine MRF mit geringerem Feststoffanteil zwar eine geringere Viskositat
aufweist, aber auch schlechter magnetisierbar ist. Je nach Einsatzgebiet werden

daher Ublicherweise Partikelvolumenanteile zwischen 20-60 % verwendet.

Als Tragerflussigkeiten in magnetorheologischen Flussigkeiten werden je nach
Anwendungsgebiet verschiedene Ole wie beispielsweise Mineraléle, Silicondle,

Paraffinéle oder synthetische Ole verwendet. Das zu erfiillende Anforderungsprofil
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der zumeist unpolaren Tragerflissigkeiten beinhaltet vor allem eine niedrige
Basisviskositat sowie eine hinreichende Temperaturstabilitdt. Die dynamische
Viskositat typischer Tragerflissigkeiten liegt zwischen 0,01-1,0 Pa's [69]. Da
magnetorheologische Flussigkeiten in den meisten schon etablierten oder in der
Testphase befindlichen Applikationen oft hohen Temperaturschwankungen
ausgesetzt sind, muss die Basisflissigkeit in der Regel Uber einen
Temperaturbereich von — 40 °C bis + 150 °C stabil sein. Fur besondere
Anwendungen sind allerdings auch MRF auf Wasserbasis entwickelt worden.
Deren Einsatzbereich ist aber durch die Gefrier- und Siedetemperatur des
Wassers begrenzt [63, 70, 71].

Ein Problem, mit dem sich Entwickler von MRF konfrontiert sehen, ist die
unzureichende Langzeitstabilitdt der Suspensionen. Diese wird durch gravierende

Dichteunterschiede zwischen den Feststoffpartikeln ( p (Carbonyleisenpartikel) ~
7,5 g.cm™) und der Tragerflissigkeit (o ~ 1-3 g-cm™) verursacht, woraus eine

Entmischung der MRF resultiert, was wiederum insbesondere hinsichtlich der oft
sicherheitsrelevanten Aufgaben auf MRF-Technologie basierender Aktoren nicht

akzeptabel ist.

Ein noch gravierenderes Problem hinsichtlich der Stabilitdt magnetorheologischer
FlUssigkeiten stellt die Agglomerationsneigung der Partikel dar. Wahrend durch
Redispergierung nach einer Sedimentation der Partikel eine erneute stabile
Suspension entstehen kann, resultieren durch agglomerierte Partikel starke
Einbullen der Leistungsfahigkeit des Fluids. Angesichts des kleineren
Partikelabstandes im Falle einer Agglomeration ergibt sich zusatzlich eine erhdhte
Anfalligkeit fir das Auftreten einer Remanenzmagnetisierung nach Abschalten des
Magnetfeldes [72, 73].

Zur Umgehung des Problems werden den Suspensionen stabilisierende Additive
zugesetzt, die zum einen eine Agglomeration der Partikel untereinander und zum
anderen eine Sedimentation der Partikel in der Tragerflussigkeit verhindern sollen.
Je nach Feststoffgehalt der magnetorheologischen Flissigkeit werden
unterschiedliche Stabilisatoren eingesetzt. MRF mit niedrigem Feststoffgehalt
enthalten zumeist ein strukturbildendes Additiv (beispielsweise Silicagelstaub),

das eine Art kolloidale Struktur in der FlUissigkeit ausbildet, in welche die Partikel
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eingebettet sind, sodass eine Agglomeration und Sedimentation verhindert
werden. Der Nachteil ist, dass die raumlichen Netzwerke nur einer geringen
Scherbelastung standhalten, bevor sie bei hoheren Scherraten kollabieren [74,
75].

MRF mit héherem Feststoffgehalt werden dagegen in der Regel durch
Beschichtung der Partikel stabilisiert. Die Schichten um die Partikel werden durch
ionische Bindung an die Partikeloberflache adsorbiert, was zur Folge hat, dass die
beschichteten Partikel sich untereinander abstolien und somit eine Agglomeration
verhindert wird. Durch Abstimmen der Eigenschaften von Partikelbeschichtung
und Tragerflussigkeit kann zudem eine Sedimentation der Partikel in selbiger
verhindert werden [74, 75].

Der Einsatz stabilisierender Additive bringt neben den genannten Vorteilen
allerdings auch gravierende Nachteile, wie zum Beispiel einen Anstieg der
Viskositat bei ausgeschaltetem Feld (off-state Modus) sowie eine verstarkte
Abrasivitat der Suspension mit sich. Auch werden Additive als mogliche Ursache
des In Use Thickening (IUT) von MRF angesehen. Dabei handelt es sich um eine
Verdickung der Suspension bei konstant hohen Scherbelastungen, was einen
hdchst unerwlnschten Effekt fir nahezu alle potentiellen Anwendungen von MRF
darstellt [53].

Die rheologischen Eigenschaften magnetorheologischer Flissigkeiten werden in
der Literatur mittlerweile Uberwiegend einheitlich mit dem Bingham-Modell
beschrieben [76, 77]. Fur Bingham-Fluide besteht laut Gleichung 5.3 folgender

Zusammenhang zwischen der Schubspannung 7 und der Scherrate y

T:ro+77-7 (5.3)

Wie auch bei den newtonschen Fluiden besteht bei den Bingham-Fluiden ein

linearer Zusammenhang zwischen der Schubspannung 7 und der Scherrate 7
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dieser tritt allerdings erst ab einer feldinduzierten Grenzscherspannung r,auf, die

mit steigender Magnetfeldstarke zunimmt (Abbildung 5.8).

Bingham

r In

Mewton

)

Abb. 5.8: Fliel3kurven fur Bingham-Fluide und Newtonsche Fluide

Magnetorheologische FlUssigkeiten sind also ohne den Einfluss eines
Magnetfeldes  flissig, ihre rheologischen Eigenschaften entsprechen
weitestgehend denen eines viskosen Ols. Bei Anlegen eines Magnetfeldes
dagegen erfolgt eine Erhdhung der Schubspannung um bis zu drei
Grolkenordnungen. Das Fluid verhalt sich wie ein Festkdrper, solange die

feldstarkeabhangige Grenzscherspannung nicht Gberschritten wird.

Bei einer Magnetfeldstarke von 1 T weisen typische MRF mit einem Feststoffanteil

von 40-50 Volumenprozent eine Schubspannung von bis zu 100 kPa auf [78].

Abbildung 5.9 zeigt den scherratenabhangigen Anstieg der Schubspannung bei

verschiedenen Magnetfeldstarken.
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Abb. 5.9: FlieRkurven einer MRF im off-state Modus sowie bei verschiedenen
Magnetfeldstarken [52]

Die diskutierten besonderen Eigenschaften von magnetorheologischen

Flussigkeiten machen diese fur zahlreiche Anwendungen interessant.

Gleichwohl besteht fir eine Kommerzialisierung in vielen Bereichen noch

erheblicher Optimierungsbedarf hinsichtlich der Langzeitstabilitat von MRF.
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5.2.2 Betriebsmodi und Applikationen

Dass zahlreiche Forscher nach wie vor ambitioniert an einer Verbesserung der
Langzeitstabilitat von magnetorheologischen Flussigkeiten arbeiten, macht zum
einen den nach wie vor bestehenden Optimierungsbedarf deutlich, zum anderen
spiegelt es das immense Potential der MRF - Technologie in zahlreichen
Anwendungsgebieten wider. Vor allem in der Automobilindustrie finden sich
zahlreiche Applikationsmdoglichkeiten, von denen sich einige noch in der
Testphase befinden, andere dagegen schon erfolgreich am Markt etabliert sind.
Aber auch in anderen Bereichen wurden insbesondere die stufenlose
Regulierbarkeit der Viskositdt sowie die minimale Reaktionszeit, die im
Wesentlichen durch den Auf- und Abbau des Magnetfeldes bestimmt wird, als
natzliche und erstrebenswerte - wenn auch noch nicht vollig ausgereifte - Losung

vieler anwendungstechnischer Probleme erkannt.

In Abhangigkeit von dem jeweiligen Anwendungsgebiet und den damit
verbundenen Anforderungen an magnetorheologische Flussigkeiten existieren
drei verschiedene Betriecbsmodi: Strdmungsmodus, Schermodus und
Quetschmodus [74, 79, 80].

Der Stromungsmodus wird z.B. in Dampfern und Schockabsorbern verwendet und

ist schematisch in Abbildung 5.10 dargestellt.

—» MRF B

Abb. 5.10: Stromungsmodus

Das Fluid stromt durch einen Spalt in der magnetischen Flussfihrung.
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Der FlieRwiderstand der MRF und der damit verbundene Druckabfall werden

dabei Uber die Starke des magnetischen Feldes beeinflusst.

Einen zweiten, vorzugsweise in Kupplungen und Bremsen verwendeten,
Betriebsmodus stellt der in Abbildung 5.11 schematisch dargestellte Schermodus

dar.

MRF B

Abb. 5.11: Schermodus

Im Schermodus werden zwei parallele Platten, zwischen denen sich die MRF
befindet, mit der Geschwindigkeit v gegeneinander bewegt. Bei Anlegen eines
Magnetfeldes zwischen den Platten ist die fur die Scherung erforderliche Kraft F

abhangig von der Magnetfeldstarke.

Einen dritten Betriebsmodus von magnetorheologischen Flussigkeiten stellt der
Quetschmodus dar (Abbildung 5.12).

Abb. 5.12: Quetschmodus
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Auch im Quetschmodus befindet sich die MRF zwischen zwei parallelen Platten,
diese haben einen variablen Abstand zueinander. Bei Abstandsanderung wird die
MRF in Form einer Quetschstromung aus dem Spalt zwischen den Platten
verdrangt. In dieser Form entspricht das System einem Dampfer, dessen

Dampfkraft abhangig ist von der Starke des angelegten Magnetfeldes.

Eine weitere Anwendung von MRF in der Automobilbranche findet sich
beispielsweise in StoRdampfern fur die Fahrerkabinen von LKWs, wie sie von der
Fa. Lord Corporation seit einigen Jahren eingesetzt werden [81]. Aber auch
aulderhalb der  Automobilbranche ist ausreichend Potential far
magnetorheologische Flussigkeiten vorhanden. So wurde 2002 in der
Volksrepublik China ein auf MRF-Technologie basierendes Dampfungssystem in
eine Hangebricke integriert, um witterungsbedingte Vibrationen zu kompensieren.
Ferner ist der Einsatz von MRF-basierten Dampfern fir Gebaude in

Erdbebengebieten vorgesehen [82].

Aber auch fur medizintechnische Zwecke konnen magnetorheologische
Flussigkeiten Verwendung finden. Die abfedernde Wirkung, die auch bei
StoRdampfern Anwendung findet, Iasst sich auch auf Dampfungsprozesse z.B. bei

Kniegelenksprothesen ubertragen [83].

Abbildung 5.13 zeigt einen MRF-basierten Dampfer fur Knieprothesen.

active motion
control element to
control knee
metion - data processing
to analyse gait

- software programs.
to calculate actions

Abb. 5.13: Knieprothese auf MRF-Basis [83]
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5.3  Durchfuhrung der Synthesen

Hinsichtlich der Verbesserung der Langzeitstabilitdt von magnetorheologischen
Flissigkeiten  wird eine  Oberflachenmodifizierung  der  verwendeten
Carbonyleisenpartikel ~ vorgenommen.  Durch  Anknupfung  ausgewahlter
Substituenten an die Partikeloberflache soll eine Wechselwirkung mit der
Tragerflussigkeit erzielt werden, durch welche die Partikel trotz ihrer hohen Dichte
eine weniger ausgepragte Neigung zur Sedimentation aufweisen, sodass folglich
auch weniger stabilisierende Additive benétigt wirden, deren nachteilige

Eigenschaften im vorigen Abschnitt diskutiert wurden.

In Abbildung 5.14 ist das Prinzip der Oberflachenmodifizierung von Carbonyl-
eisenpartikeln (CEP) mit Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz schematisch

dargestellt.

oH
- 2 SICl, -
-3HCI

“oH

+5 R0OH
-5 HCI

Abb. 5.14: Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln mit

Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz

Bei den Funktionalisierungsreagenzien handelt es sich zumeist um
Polydimethylsiloxane mit unterschiedlichen Terminierungen und unterschiedlichen

molaren Massen. In den meisten Fallen erfolgt die Anbindung an die
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Partikeloberflache wie in Abbildung 5.14 dargestellt GUber eine Alkoholfunktion oder
eine Aminofunktion. Einzelheiten zu den verwendeten Modifizierungsreagenzien
sind Kapitel 6 zu entnehmen. Die Synthesen erfolgen gemall nachstehender
Vorschrift.

Synthesevorschrift

Aufgrund der ausgepragten Hydrolyseempfindlichkeit insbesondere der wahrend
der Reaktion auftretenden Zwischenstufen erfolgt die Durchfuhrung der
Oberflachenmodifizierung ausschlieldlich in getrockneten Gefallen und unter

Inertgasatmosphare.

In einem Dreihalskolben werden 330 g Carbonyleisenpulver vorgelegt und fur die
Dauer von einer Stunde im Vakuum (10 mbar) getrocknet. Im Argongegenstrom
werden 200 mL Siliciumtetrachlorid zugegeben, anschliefend wird die Suspension

16 Stunden bei einer Temperatur von 71 °C unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Siliciumtetrachlorid Uber eine
Schlenkfritte im Vakuum entfernt, der Rickstand wird flr die Dauer von einer

Stunde getrocknet.

Unter Aufrechterhaltung der Inertgasatmosphare wird das Carbonyleisenpulver
wieder in einen Dreihalskolben uberfuhrt. Es werden 200 mL wasserfreies
Tetrahydrofuran, 66 mL Triethylamin sowie 18 mmol des entsprechenden
Funktionalisierungsreagenzes hinzugegeben. Die Suspension wird erneut fur die

Dauer von 16 Stunden bei 90 °C unter Ruckfluss erhitzt.

Das funktionalisierte Carbonyleisenpulver wird Uber eine Schlenkfritte abgetrennt.
Der Feststoff wird sieben Mal mit wasserfreiem Dichlormethan sowie zweimal mit
Tetrahydrofuran gewaschen. Zur vollstandigen Entfernung des Losemittels wird

das funktionalisierte Material fur 20 Stunden bei 115 °C im Vakuum getrocknet.

Die Oberflachenmodifizierung des Carbonyleisenpulvers erfolgt in der in Abbildung

5.15 schematisch dargestellten Apparatur.

70



Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln
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Abb. 5.15: Verwendete Apparatur
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6 Optimierung der Materialeigenschaften von MRF

Dieses Kapitel beschaftigt sich mit den durchgeflihrten Versuchsreihen zur
Optimierung der Materialeigenschaften von magnetorheologischen Flussigkeiten
durch Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln. Der Einfluss von auf
der Partikeloberflache immobilisierten Substituenten auf die Sedimentations- und
FlieReigenschaften der resultierenden MRF soll insbesondere hinsichtlich der
molaren Masse und den enthaltenen Funktionalitaten des Substituenten gepruft
werden. Weiterhin soll die in Abschnitt 2.2 beschriebene vorteilhafte Wirkung der
Anwesenheit von Wasser zur Erhéhung des Funktionalisierungsgrades hinsichtlich
einer Eignung zur Oberflachenmodifizerung von Carbonyleisenpartikeln getestet
werden. Schliellich werden die so gewonnen Erkenntnisse auf kleinere Partikel
ubertragen, da bei diesen aufgrund der hoheren spezifischen Oberflache der

Effekt der Oberflachenmodifizierung noch ausgepragter sein sollte.

Zunachst werden die zur Charakterisierung der MRF gebrauchlichen Methoden

kurz vorgestellt.

6.1 Methoden der Produktcharakterisierung

Der Erfolg der Oberflachenmodifizierung wird zunachst rein qualitativ beurteilt,
indem das Dispersionsverhalten des Carbonyleisenpulvers im modifizierten und im
unmodifizierten Zustand in einem Zweiphasengemisch aus Cyclohexan und
Wasser getestet wird. Wahrend der unbehandelte Feststoff aufgrund der an der
Oberflache befindlichen Hydroxygruppen tendenziell hydrophile Eigenschaften
aufweist, zeigt das funktionalisierte Produkt infolge der Substitution der Hydroxy-
gruppen durch organische Substituenten ausgepragt hydrophobes Verhalten (vgl.
Abbildung 6.1).
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Abb. 6.1: Unterschiedliches Dispersionsverhalten von unmodifiziertem (links) und

modifiziertem (rechts) Carbonyleisenpulver

Sedimentationsverhalten

Aus den oberflachenmodifizierten Carbonyleisenpulvern werden magneto-
rheologische Flussigkeiten hergestellt, indem 20 Volumenprozent Feststoff und 80
Volumenprozent Tragerflissigkeit zu einer homogenen Suspension verrihrt
werden. Es wird ganzlich auf die Zugabe von stabilisierenden Additiven verzichtet.
Die so erhaltenen Suspensionen werden unmittelbar nach ihrer Herstellung in
einen Messzylinder gegeben, in dem der Fortschritt der Sedimentation mit der Zeit
verfolgt wird. In zunachst kurzen und spater langeren Zeitintervallen wird die Fest-
Flissig-Trennhdhe abgelesen. Die Stabilitat der MRF wird im Folgenden mit
Prozentangaben beziffert, die aus dem Quotienten von der Feststoffphase zur
Gesamthohe erhalten werden (vgl. Abbildung 6.2).

T 100 %

75 %

- 0%

Abb. 6.2: MRF mit einer Stabilitat von 75 %
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Da ganzlich auf stabilisierende Additive verzichtet wurde, um einen unverfalschten
Eindruck Uber den Einfluss der Oberflachenmodifizierung gewinnen zu kdnnen,
erfolgt der Fortschritt der Sedimentation relativ schnell und erreicht seinen

Endwert nach etwa 24 Stunden.

FlieRverhalten

Neben der Sedimentationsneigung ist das FlieBverhalten bei ausgeschaltetem
Magnetfeld ein wichtiges Kriterium fur die Beurteilung der Qualitat einer MRF. Die
FlieBkurven werden mithilfe eines Rotationsrheometers erhalten. Man
unterscheidet grundsatzlich zwei Arten von Rotationsrheometern nach Art des
integrierten Messsystems. Bei dem vorliegend verwendeten Rheometer handelt es
sich um ein Gerat mit koaxialem Zylindermesssystem, welches aus einem Aulien-
und einem Innenzylinder besteht, von denen jeweils einer rotiert. Handelt es sich
bei dem rotierenden Zylinder um den Aul3enzylinder, so spricht man von einem
Couette-System, wahrend der umgekehrte Fall (Rotation des Innenzylinders) als

Searle-System bezeichnet wird.

Haufig wird auch ein Platte/Platte- bzw. Platte/Kegel-Messsystem verwendet, bei
dem eine Platte bzw. ein Kegel in definiertem Abstand zu einer feststehenden
Platte rotiert. Das Vorteilhafte an der Verwendung eines koaxialen
Zylindermesssystems fur die Messungen ist dessen geringere Empfindlichkeit

gegenuber Sedimentationserscheinungen.

Vor der eigentlichen Messung wird die Probe auf eine Temperatur von 25 °C
vortemperiert und anschlieRend in dem zwischen den beiden Zylindern

befindlichen Messspalt geschert.

Die Aufnahme von FlieRkurven kann auf zwei unterschiedliche Arten erfolgen, je
nachdem ob die Steuerung uber die Drehzahl oder uber das Drehmoment erfolgt.
Bei Vorgabe des Drehmoments spricht man von einem schubspannungs-
gesteuerten Rheometer (CS-Rheometer), wahrend ein schergeschwindigkeits-
gesteuertes Rheometer (CR-Rheometer) mit vorgegebener Drehzahl arbeitet.

Moderne Rheometer verfugen in der Regel Uber beide Betriebsmodi.
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Bei den vorliegenden Messungen erfolgte die Steuerung jeweils Uber die
Schergeschwindigkeit. Dabei erfolgte nach einer sogenannten Vorscherphase
zunachst eine sukzessive Erniedrigung der Scherrate von 1000 s™' auf 0 s™,
wahrend jeweils in Intervallen von 2 Sekunden 33 Messpunkte aufgenommen
wurden. AnschlieBend erfolgte in analoger Weise eine Erhdhung der Scherrate

von 0 s auf 1000 s™.

Als resultierende Groflde wurde die Schubspannung bei der jeweiligen Scherrate

erhalten.

Eine Auftragung der Schubspannung gegen die Scherrate fuhrt zu den in
Abschnitt 6.2 gezeigten FlieBkurven. Da die Viskositdt den Quotienten aus
Schubspannung und Scherrate darstellt, ergibt die Steigung in jedem Punkt die

jeweilige Viskositat.
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6.2 Einfluss der Modifizierung auf die Materialeigenschaften

Im folgenden Abschnitt soll primar der Einfluss des Substituenten auf die
Materialeigenschaften der MRF diskutiert werden. Unter leichter Abwandlung der
Synthesebedingungen wird die Gegenwart von Wasser als maoglicherweise
vorteilhaft fir den Funktionalisierungsgrad und somit die Stabilitat resultierender
MRF gepruft. Weiterhin  steht der Einfluss der PartikelgroRe auf die

Materialeigenschaften der MRF im Fokus dieses Abschnitts.

6.2.1 Einfluss des Substituenten

In allen nachstehenden Versuchen wurde zunachst das Carbonyleisenpulver EL
(BASF) verwendet, das einen Partikeldurchmesser von etwa 7 um aufweist. Erst in
Abschnitt 6.2.3 werden die Ergebnisse der mit kleineren Carbonyleisenpartikeln

durchgefuhrten Experimente vorgestellt.

Um den Einfluss der molaren Masse des Substituenten auf die Produkt-
eigenschaften zu testen, wird ein monocarbinol-terminiertes Polydimethylsiloxan
(Abb. 6.3) als Funktionalisierungsreagenz in drei verschiedenen Kettenlangen

verwendet.

g [ ] g
HO—|Si—O ?i—O ?i—CHs

Abb. 6.3: monocarbinol-terminiertes PDMS

Die Funktionalisierung erfolgt wie im vorigen Kapitel beschrieben. Aus den
modifizierten Feststoffen werden jeweils MRF mit einem Feststoffgehalt von 20
Volumenprozent hergestellt. Als Tragerflussigkeit wird Polyglycoldl M350, ein mit

Wasser mischbares, polares Polyalkylenglycol eingesetzt.
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Von den auf diese Weise hergestellten MRF werden das Sedimentations-
verhalten sowie die FlieReigenschaften untersucht. Tabelle 6.1 enthalt die molaren
Massen der Substituenten sowie die durch Immobilisierung dieser auf der
Partikeloberflache erzielte Verbesserung der Sedimentationsstabilitat im Vergleich
zu einer gleichermallen zusammengesetzten MRF aus unmodifiziertem

Carbonyleisenpulver.

Tab. 6.1: Vergleich der Sedimentationsstabilitaten oberflachenmodifizierter

Carbonyleisenpulver in Polyglycoldl M350

Molare Masse Sedimentationsstabilitat nach

[g:mol™] 72 Stunden
EL-MC-1.000 1.000 54 9
EL-MC-5.000 5.000 58 %
EL-MC-10.000 10.000 72.%
CEP EL - 319%

In allen Fallen konnte eine Verbesserung der Sedimentationsstabilitdt durch
Oberflachenmodifizierung mit dem monocarbinol-terminierten Polydimethylsiloxan-
Substituenten erzielt werden. Je langer die PDMS-Kette des Substituenten ist,
desto stabiler ist die resultierende MRF; eine hohe molare Masse des
Substituenten wirkt sich also unter diesen Bedingungen vorteilhaft auf die

Sedimentationsstabilitat in Polyglycoldl aus.

Ein zweites wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Qualitat einer MRF besteht in
den Flielleigenschaften bei ausgeschaltetem Magnetfeld. Wie bereits zuvor
erwahnt, ist es fur nahezu alle Anwendungen von MRF zwingend erforderlich,
dass die off-state-Viskositat moglichst niedrig ist. Abbildung 6.4 zeigt die
FlieBkurven der aus den oberflachenmodifizierten Pulvern sowie dem
unfunktionalisierten Material hergestellten magnetorheologischen Flissigkeiten

auf Polyglycol6l-Basis.
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Abb. 6.4: FlieRkurven der mit monocarbinol-terminiertemmn PDMS modifizierten

Proben im Vergleich zu dem unmodifizierten Material in Polyglycoldl M350

Erwartungsgemaly steigt bei allen Proben die Schubspannung mit steigender
Scherrate annahernd linear an. Die Viskositat entspricht nach Gleichung 5.1 dem
Quotienten aus Schubspannung und Scherrate und demnach auch der Steigung
der FlieBkurven, daher verfugt eine Probe mit einer geringeren Steigung folglich
auch Uber eine geringere Viskositat. Da die FlieSkurve MC 10.000 die geringste
Steigung hat, wirkt sich eine Oberflachenmodifizierung mit einem Substituenten
hoher molarer Masse offenbar nicht nur vorteilhaft auf die Sedimentations-

sondern auch auf die FlieReigenschaften der MRF aus.

Dass die Tragerflussigkeit auf die an der Partikeloberflache immobilisierten
Substituenten abgestimmt sein muss, zeigt eine weitere Versuchsreihe mit
denselben zur Modifizierung verwendeten monocarbinol-terminierten PDMS-
Substituenten und einer anderen (unpolareren) Tragerflussigkeit, einem

Polyalphaolefindl.

Wie sich Tabelle 6.2 entnehmen lasst, hat die Oberflachenmodifizierung in
Polyalphaolefindl PAO 20 sogar nachteiligen  Einfluss auf die
Sedimentationsstabilitdt der resultierenden magnetorheologischen Flussigkeit.

Wahrend eine unmodifizierte 20 %ige MRF aus Carbonyleisenpulver und
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Polyalphaolefindl nach 72 Stunden noch eine Stabilitat von 49 % aufweist, liegen
die Stabilitaten der aus oberflachenmodifiziertem Material hergestellten MRF mit
41 — 42 % deutlich darunter.

Tab. 6.2: Vergleich der Sedimentationsstabilitdten oberflachenmodifizierter
Carbonyleisenpulver in Polyalphaolefindl PAO 20

Molare Masse Sedimentationsstabilitat nach

[g:mol™] 72 Stunden
EL-MC-1.000 1.000 429
EL-MC-5.000 5.000 42 %
EL-MC-10.000 10.000 41 %
CEP EL : 49 %

Auch die FlieBkurven der MRF auf Polyalphaolefin-Basis (Abb. 6.5) zeigen keinen
vorteilhaften Einfluss der Oberflachenmodifizierung auf die Fliel3eigenschaften. In
diesem Zusammenhang spielt die Kettenlange des Substituenten eine
untergeordnete Rolle, da die Sedimentations- und FlieReigenschaften aller mit
funktionalisiertem Carbonyleisenpulver hergestellten MRF nahezu identische

Ergebnisse liefern.
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Abb. 6.5: FlieRkurven der mit monocarbinol-terminiertemn PDMS modifizierten

Proben im Vergleich zu dem unmodifizierten Material in Polyalphaolefindl PAO 20
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Von den oberflachenmodifizierten Feststoffen wurden aullerdem
magnetorheologische FlUssigkeiten auf der Basis einer weiteren Tragerflissigkeit
hergestellt. Ahnlich den Ergebnissen bei der Verwendung von Polyalphaolefindl
uberzeugten auch die Ergebnisse in dem Monoesterdl Nycobase nicht. Im
Folgenden wird daher Uberwiegend Polyglycoldl als Tragerflissigkeit verwendet,

welches sehr vielversprechende Ergebnisse lieferte.

Der Einfluss der molaren Masse des Substituenten auf die Eigenschaften der
resultierenden MRF wird anhand einer weiteren Versuchsreihe untersucht. Dazu
wird ein silanol-terminiertes Polydimethylsiloxan (Abbildung 6.6) in drei

verschiedenen Kettenlangen als Funktionalisierungsreagenz ausgewahlt.

o | e | ¢
HO—|Si—O ?i—O ISi—OH
CH, L CH, Jm CH,

Abb. 6.6: silanol-terminiertes PDMS

Aus den mit dem silanol-terminierten PDMS funktionalisierten Feststoffen werden
MRF mit einem Feststoffgehalt von 20 Volumenprozent und Polyglycol M350 als
Tragerflussigkeit hergestellt. Das Sedimentationsverhalten der resultierenden
MREF ist in Tabelle 6.3 aufgefthrt.

Tab. 6.3: Vergleich der Sedimentationsstabilitaten oberflachenmodifizierter

Carbonyleisenpulver in Polyglycoldl M350

Molare Masse Sedimentationsstabilitat nach

[g'mol™] 20 Stunden
EL-5-18.000 18.000 2%
EL-S-26.000 26.000 75 0,
EL-5-36.000 36.000 o1 o,
CEP EL : 41%
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Es bestatigt sich der bereits zuvor festgestellte Trend, dass eine hohe molare
Masse bzw. eine lange Kette des auf der Partikeloberflache befindlichen
Substituenten sich vorteilhaft auf die Sedimentationsstabilitdten der MRF auswirkt.
Bei Immobilisierung eines silanol-terminierten PDMS der molaren Masse 36.000
g'mol™ erfolgt eine Verbesserung der Sedimentationsstabilitit auf 91 %, was im
Vergleich zu dem unfunktionalisierten Material eine Steigerung der Stabilitat um
mehr als 220 % bedeutet.

Abbildung 6.7 zeigt die FlieBkurven der auf diese Weise erhaltenen

magnetorheologischen Flussigkeiten.
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Abb. 6.7: FlieBkurven der mit silanol-terminiertem PDMS modifizierten Proben im

Vergleich zu dem unmodifizierten Material in Polyglycol6l M350

Die MRF aus oberflachenmodifizierten Materialien weisen allesamt eine hohere
Basisviskositat auf als die aus dem unmodifizierten Carbonyleisenpulver
hergestellte Vergleichs-MRF. Bei hohen Scherraten zeigen die MRF EL-S-18.000
und EL-S-26.000 eine etwa um den Faktor 2 erhdhte Schubspannung, wahrend
die MRF mit dem langkettigsten Substituenten (EL-S-36.000) einen deutlich

geringeren Anstieg der Schubspannung bei steigender Scherrate aufweist.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Immobilisierung von Substituenten mit

hoher molarer Masse auf der Oberflaiche von Carbonyleisenpartikeln sich
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vorteilhaft auf die Stabilitat und die FlieReigenschaften in Polyglycoldl auswirkt.
Zwar bewirkt die Funktionalisierung des Carbonyleisenpulvers einen Anstieg der
Basisviskositat der magnetorheologischen Flissigkeiten, bei hohen Scherraten ist
der Anstieg der Viskositat allerdings verhaltnismalig gering. Das
Sedimentationsverhalten der MRF mit oberflachenmodifiziertem Material ist in
allen Fallen signifikant verbessert. Insbesondere bei Immobilisierung von
Substituenten mit hoher molarer Masse erfolgt eine deutliche Steigerung der
Stabilitat resultierender MRF im Vergleich zu einer MRF mit unmodifiziertem

Carbonyleisenpulver.
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6.2.2 Modifizierung in Gegenwart von Wasser

Um einen erhdhten Funktionalisierungsgrad und damit verbundene vorteilhafte
Eigenschaften der resultierenden magnetorheologischen Flissigkeiten zu erzielen,
wird bei der Oberflachenmodifizierung des Carbonyleisenpulvers in Gegenwart

von kleinen Mengen Wasser gearbeitet.

Dass auf diese Weise eine Erhohung des Funktionalisierungsgrades moglich und
sogar als wahrscheinlich anzunehmen ist, zeigt Abbildung 6.8. Theoretisch erfolgt
so im Vergleich zur beschriebenen Oberflachenmodifizierung mit Silicium-
tetrachlorid als Kupplungsreagenz maximal eine Verdreifachung der Anzahl an
Ankerpunkten. Durch den sterischen Anspruch der Substituenten sind der

Methode allerdings in der Praxis erhebliche Grenzen gesetzt.

OH

- HCI

3 HO | -3 HCI

- T
e 0 i 1"<;| 3 SiCl,
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Abb. 6.8: Oberflachenmodifizierung von Carbonyleisenpartikeln in Gegenwart von

Wasser als Strategie zur Erh6hung des Funktionalisierungsgrades

Die Synthesestrategie zur Erhohung des Funktionalisierungsgrades durch
Anwesenheit von Wasser bei der Reaktion wird zunachst mit 1-Octanol als

Funktionalisierungsreagenz getestet.
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Die in Abschnitt 5.3 erlauterte Vorgehensweise wird leicht abgewandelt. Im ersten
Reaktionsschritt werden dem Reaktionsgemisch 0,2 mL bzw. 0,3 mL Wasser

hinzugegeben.
Tabelle 6.4 beinhaltet den Kohlenstoffgehalt der erhaltenen Produkte sowie die

Sedimentationsstabilitaten der resultierenden MRF.

Tab. 6.4: Einfluss von Wasser auf die Oberflachenmodifizierung von
Carbonyleisenpartikeln mit 1-Octanol

Kohlenstoffgehalt Sedimentationsstabilitat in
1-Octanol ;
[%] Polyglycoldl M350 nach 20 Stunden
/ 0,78 42 %
+0,2 mL HZO 0,91 43 %
+ 0,3 mL H20 1,55 43 %

Vergleicht man die Kohlenstoffgehalte der Produkte, so bestatigt sich die
Vermutung, dass durch eine partielle Hydrolyse des Zwischenproduktes offenbar
die Anzahl benotigter Ankerpunkte auf der Oberflache erhoht wird, da mehr
organisches Material auf den Partikeln gebunden ist. Mit zunehmendem
Wassergehalt steigt der Funktionalisierungsgrad; schon eine Zugabe von 0,3 mL

Wasser bewirkt eine Erhohung der Belegungsdichte um den Faktor 2.

Weiterhin ist Tabelle 6.4 zu entnehmen, dass eine Erhohung des
Funktionalisierungsgrades offensichtlich keinen bzw. nur minimalen Einfluss auf
die Sedimentationsstabilitat der resultierenden MRF hat. Unter Berucksichtigung
der im vorigen Abschnitt gewonnenen Ergebnisse ist dies allerdings auch nicht
verwunderlich, da Octanol als Funktionalisierungsreagenz nur eine
vergleichsweise geringe molare Masse aufweist, was sich als nicht vorteilhaft fir

eine Funktionalisierung von Carbonyleisenpartikeln erwiesen hat.

Vor diesem Hintergrund wird eine Funktionalisierung mit dem in Abbildung 6.6
dargestellten silanol-terminierten Polydimethylsiloxan der molaren Masse 26.000
gmol”’ in Gegenwart von Wasser durchgefilhrt. Die Durchfiihrung der

Oberflachenmodifizierung bereitete in einigen Fallen Probleme, da das erhaltene
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Produkt nicht wie gewohnt in feinpulvriger Form vorlag, sondern als silikonartiges
Material erhalten wurde. Auch die Synthesen, in denen bei Anwesenheit von
Wasser ein feinpulvriges, oberflachenmodifiziertes Produkt erhalten werden
konnte, Dbereiteten im spateren Verlauf bei der Herstellung der
magnetorheologischen Flussigkeiten Probleme, da die Partikel bei Einmischung in
die Tragerflissigkeit agglomerierten. Offenbar kommt es zwischen den zur
Modifizierung verwendeten Polydimethylsiloxanen und Wasser zu einer
unerwunschten Nebenreaktion, infolge derer die oberflachenmodifizierten Partikel
agglomerieren. Da dies fur einen Einsatz in magnetorheologischen Flussigkeiten
vollig  inakzeptabel ist, wird diese Methode zur Erhéhung des
Funktionalisierungsgrades als fur diese Zwecke ungeeignet erachtet und nicht

weiter verfolgt.
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6.2.3 Einfluss der Partikelgrof3e

Nachdem sich die Anwesenheit von Wasser als Strategie zur Erhdhung des
Effektes der Oberflachenmodifizierung als flr diese Zwecke ungeeignet erwiesen
hat, werden im Folgenden Versuche mit kleineren Partikeln vorgestellt, auf denen
der Einfluss der Oberflachenmodifizierung aufgrund der grolReren spezifischen
Oberflache ausgepragter sein sollte. Tabelle 6.5 enthalt eine Ubersicht der

verwendeten Carbonyleisenpulver.

Tab. 6.5: Charakteristika der verwendeten Carbonyleisenpulver

Carbonyleisenpulver Oberflachenbeschaffenheit Partikeldurchmesser

CEP EL (BASF) - 7 um
CEP HL (BASF) - 2 um
CEP SQ (BASF) SiO; - gecoatet 2 um

Die Carbonyleisenpulver HL und SQ verfigen ebenso wie das Carbonyl-
eisenpulver EL Uber einen spharischen Habitus, haben allerdings im Vergleich zu
diesem einen deutlich kleineren Partikeldurchmesser (2 pm). Die Oberflache des
Carbonyleisenpulvers SQ ist aullerdem mit einer dunnen Siliciumdioxidschicht

gecoatet.

Um den Einfluss der PartikelgroRe auf die Eigenschaften der resultierenden
magnetorheologischen Flussigkeiten zu testen, wird ein silanol-terminiertes
Polydimethylsiloxan mit einer molaren Masse von 26.000 gmol”' als
Funktionalisierungsreagenz ausgewahlt. Mit diesem wird die Oberflache aller in
Tabelle 6.5 aufgeflihrten Carbonyleisenpulver modifiziert, von den modifizierten
Materialien werden MRF aus 20 Volumenprozent Feststoff und 80
Volumenprozent Polyglycoldl hergestellt. Zum Vergleich werden auf analoge

Weise MRF aus den unmodifizierten Eisenpulvern hergestellt.

In Tabelle 6.6 sind die Sedimentationsstabilititen aller auf diese Weise

hergestellten MRF aufgefuhrt.
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Tab. 6.6: Einfluss der Partikelgréf3e auf die Sedimentationsstabilitaten

oberflachenmodifizierter Carbonyleisenpulver in Polyglycol6l M350

Partikel- Sedimentationsstabilitdt nach
durchmesser 20 Stunden
CEP EL 7 um 41 %
EL-S-26.000 7 um 75 %
CEP HL 2 um 50 %
HL-S-26.000 2 pum 88 %
CEP SQ 2 um 50 %
SQ-S-26.000 2 um 91 %

Wie sich Tabelle 6.6 entnehmen lasst, hat die Oberflachenmodifizierung in allen
Fallen einen sehr groRen Effekt auf die Stabilitdt der magnetorheologischen
Fllssigkeiten. Erwartungsgemal ist der Effekt der Oberflachenmodifizierung auf
kleineren Partikeln aufgrund der groReren Oberflache deutlich ausgepragter als
auf groReren Partikeln. Wahrend die Stabilitat der MRF im Falle der
verhaltnismalig grolRen Carbonyleisenpartikel EL durch die Oberflachen-
modifizierung von 41 % auf 75 % erhoht werden konnte, konnten mit dem gleichen
Funktionalisierungsreagenz und den kleineren Partikeln CEP HL und CEP SQ
sogar Stabilitaten von etwa 90 % erreicht werden. Das SiO,-Coating scheint dabei
keinen nennenswerten Einfluss auf die Eigenschaften resultierender MRF

auszuuben.

Von den magnetorheologischen Flussigkeiten wurden aulRerdem FlieBkurven bei
ausgeschaltetem Magnetfeld aufgenommen. Diese sind in Abbildung 6.9

dargestellt.

Die drei MRF auf Basis von unmodifiziertem Carbonyleisenpulver zeigen ein
nahezu identisches FlieRverhalten, es besteht eine deutliche lineare Abhangigkeit

der Schubspannung von der Scherrate.

Die FlieRkurve der MRF auf Basis modifizierter Carbonyleisenpartikel EL ist

einerseits steiler als die der unmodifizierten Vergleichs-MRF. Zum anderen weist
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sie eine erhohte Basisviskositat auf. Die Schubspannung bei hohen Scherraten ist
etwa um den Faktor 2 erhdht, was eine unerwinschte Eigenschaft fir viele
Anwendungen von MRF darstellt. Ein ganz anderes Bild zeigt sich bei den
kleineren oberflachenmodifizierten Partikeln. Diese weisen zwar ebenfalls eine
deutlich erhdhte Basisviskositat auf, allerdings verlaufen die FlieBkurven mit
steigender Scherrate vergleichsweise flach, was bedeutet, dass die Viskositat mit
zunehmender Scherrate nicht allzu stark erhéht wird. Die Oberflachen-
modifizierung bringt in diesem Fall also nicht nur eine signifikante Steigerung der
Sedimentationsstabilitdt der MRF mit sich, sondern Ubt zudem auch vorteilhaften

Einfluss auf deren FlieReigenschaften aus.
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Abb. 6.9: Einfluss der Partikelgré3e auf die Flie3eigenschaften von MRF auf Basis

oberflachenmodifizierter Carbonyleisenpulver
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Der Einfluss der PartikelgroRe auf die Eigenschaften der resultierenden MRF wird
anhand einer weiteren Versuchsreihe untersucht. Dazu wird ein monocarbinol-
terminiertes Polydimethylsiloxan mit einer molaren Masse von 10.000 g-mol™ als
Funktionalisierungsreagenz ausgewahlt. Mit diesem wird die Oberflache aller in
Tabelle 6.5 aufgeflihrten Carbonyleisenpulver modifiziert, von den modifizierten
Materialien werden MRF aus 20 Volumenprozent Feststoff und 80
Volumenprozent Polyglycoldl hergestellt. Zum Vergleich werden auf analoge

Weise MRF aus den unmodifizierten Materialien hergestellt.
In Tabelle 6.7 sind die Sedimentationsstabilititen aller auf diese Weise

hergestellten MRF aufgefuhrt.

Tab. 6.7: Einfluss der Partikelgrof3e auf die Sedimentationsstabilitaten

oberflachenmodifizierter Carbonyleisenpulver in Polyglycoldl M350

Partikel- Sedimentationsstabilitdt nach
durchmesser 20 Stunden
CEP EL 7 um 41 %
EL-MC-10.000 7 um 72 %
CEP HL 2 um 50 %
HL-MC-10.000 2 um 87 %
CEP SQ 2 ym 50 %
SQ-MC-10.000 2 um 84 %

Wie auch bei der vorigen Versuchsreihe beobachtet, hat die Oberflachen-
modifizierung in allen Fallen vorteilhaften Einfluss auf die Sedimentations-

stabilitaten der resultierenden magnetorheologischen Flussigkeiten.

Der Effekt der Oberflachenmodifizierung ist ebenfalls wie zuvor festgestellt auf
kleineren Partikeln deutlicher ausgepragt als auf groReren. Wahrend die Stabilitat
der MRF im Falle der verhaltnismalig gro’en Carbonyleisenpartikel EL durch die
Oberflachenmodifizierung von 41 % auf 72 % erhdht werden konnte, konnten mit
dem gleichen Funktionalisierungsreagenz und den kleineren Partikeln CEP HL
und CEP SQ sogar Stabilitaten von 84 % bzw. 87 % erreicht werden.
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Erneut zeigt sich, dass das SiO,-Coating der Carbonyleisenpartikel SQ keinen

nennenswerten Einfluss auf die Eigenschaften resultierender MRF hat.

Von den magnetorheologischen Flussigkeiten wurden aulRerdem FlieRBkurven bei
ausgeschaltetem Magnetfeld aufgenommen. Diese sind in Abbildung 6.10

dargestellt.
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Abb. 6.10: Einfluss der PartikelgrofRe auf die FlieReigenschaften von MRF auf
Basis oberflachenmodifizierter Carbonyleisenpulver

Die drei MRF auf Basis von unmodifiziertem Carbonyleisenpulver zeigen ein

nahezu identisches FlieRverhalten.

Annlich, jedoch von einer leicht erhdhten Basisviskositat ausgehend, verlauft
auch die FlieRkurve des modifizierten Carbonyleisenpulvers EL. Die MRF mit
oberflachenmodifiziertem Carbonyleisenpulver SQ zeigt einen steileren Anstieg
der Schubspannung mit zunehmender Scherrate. Dies bedeutet auch eine
starkere Zunahme der Viskositat bei hoheren Scherraten und ist somit ein

unerwunschter Effekt.
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Ein ungewohnliches Flielverhalten zeigt die MRF auf Basis des modifizierten
Carbonyleisenpulvers HL. Die Flie3kurve zeigt ausgehend von einer sehr hohen
Basisviskositat einen Anstieg der Schubspannung bis zu einer Scherrate von etwa
750 s'. Ab diesem Punkt erfolgt sogar ein Abfall der Schubspannung mit

steigender Scherrate.
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6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es Dbleibt festzuhalten, dass eine Oberflachenmodifizierung der in
magnetorheologischen Flassigkeiten verwendeten Carbonyleisenpartikel
erfolgreich stattgefunden hat. Mit Hilfe von Siliciumtetrachlorid als Kupplungs-
reagenz wurden verschiedene Substituenten an die Oberflache der
Carbonyleisenpartikel gebunden. Vorrangig wurden dazu Polydimethylsiloxane

verschiedener molarer Massen und verschiedener Terminierungen verwendet.

Zunachst wurde der Einfluss der molaren Masse des Substituenten auf die
Eigenschaften der Produkte und der daraus hergestellten magnetorheologischen
Flussigkeiten getestet, indem gleichartige Substituenten mit unterschiedlichen
Kettenlangen an die Partikel gebunden wurden. Es konnte festgestellt werden,
dass die Sedimentationsneigung der MRF in Polyglycoldl durch die
Oberflachenmodifizierung ganz erheblich verbessert werden konnte, ebenso
konnte eine Verbesserung der FlieReigenschaften erzielt werden. Die besten
Ergebnisse wurden dabei mit MRF aus Carbonyleisenpartikeln erreicht, deren
Oberflache mit Substituenten hoher molarer Massen belegt war. Beispielsweise
konnte die Sedimentationsstabilitat einer MRF mit 20 Volumenprozent
oberflachenmodifiziertem Feststoff im Vergleich zu einer MRF mit unmodifiziertem
Material um mehr als Faktor 2 erhdht werden.

Neben Polyglycolél wurden weitere unpolarere Ole als Tragerflissigkeit getestet,
insbesondere das Polyalphaolefindl PAO 20, das Monoesterdl Nycobase 8110
sowie das Silikondl AK 10. Die Ergebnisse in diesen Tragerflissigkeiten konnten
nicht annahernd mit den in Polyglycoldl erzielten Ergebnissen konkurrieren,
sodass diese bei weiteren Versuchen nicht weiter eingesetzt wurden. Um die
Ergebnisse in anderen Tragerflissigkeiten zu optimieren, mussten moglicherweise
andere Substituenten fur die Oberflachenmodifizierung gewahlt werden, um eine
bessere Wechselwirkung zwischen der Tragerflissigkeit und den modifizierten

Partikeln zu erzielen.

Weiterhin wurden Oberflachenmodifizierungen in Anwesenheit von kleinen

Mengen Wasser durchgefuhrt. Hierbei handelt es sich um eine Strategie zur
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Erhohung der Anzahl an Ankerpunkten auf der Partikeloberflache, welche fur die
Oberflachenmodifizierung bendtigt werden (vgl. Abb. 6.8). Vorversuche mit
Octanol als Funktionalisierungsreagenz zeigten, dass sich durch die Gegenwart
minimaler Mengen an Wasser der Funktionalisierungsgrad der Partikel erheblich
erhohen lie®. Bei Verwendung von Polydimethylsiloxanen als Funktionalisierungs-
reagenz kam es durch die Zugabe von Wasser dagegen in nahezu allen Fallen zu
Agglomeration der Partikel. Da dies fir eine Anwendung in magnetorheologischen
Flussigkeiten allerdings keinesfalls zu tolerieren ist, wurde bei weiteren Versuchen
auf diese Strategie zur Erhohung der Belegungsdichte verzichtet.

SchlieBlich wurde der Einfluss der Partikelgrolle auf die Eigenschaften der
resultierenden magnetorheologischen Flussigkeiten getestet. Ein Grofteil der
Versuche wurde mit dem Carbonyleisenpulver EL durchgefuhrt, welches einen
Partikeldurchmesser von 7 ym hat. Diese Partikel wurden ausgewahlt, um den
Einfluss der Oberflachenmodifizierung auf die Materialeigenschaften der MRF zu
testen und anschlieBend die erfolgversprechendsten Ergebnisse auf kleinere
Partikel zu Ubertragen. Dabei zeigte sich erwartungsgemaf, dass der Einfluss der
Oberflachenmodifizierung auf kleineren Partikeln aufgrund der gréleren
spezifischen Oberflache ausgepragter ist als auf grol3eren Partikeln. Insbesondere
die Sedimentationsstabilitdt konnte signifikant erhoht werden, aber auch die
FlielReigenschaften der MRF konnten durch die Modifizierung in einigen Fallen

vorteilhaft verandert werden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Oberflachenmodifizierung
magnetischer Partikel vor zwei verschiedenen Hintergrinden untersucht. Zum
einen wurde die Oberflache nanoskaliger Magnetitpartikel zum Zwecke des
Magnetic Drug Targeting mit fluoreszierenden Modellsubstanzen modifiziert, deren
Freisetzung anschlieBend in verschiedenen Medien untersucht wurde. Zum
anderen wurde die Oberflache von in magnetorheologischen Flussigkeiten
verwendeten Carbonyleisenpulvern organofunktionalisiert, um dadurch eine
Verbesserung der Materialeigenschaften von magnetorheologischen Flissigkeiten

zu erreichen.

Teil 1 dieser Arbeit beschaftigte sich mit der Oberflachenmodifizierung von
Magnetit. Mit Siliciumtetrachlorid als Kupplungsreagenz wurden verschiedene
Modellsubstanzen an die Oberflache der magnetischen Partikel gebunden, sodass
gewissermallen Core-Shell-Partikel aus einem magnetischen Kern und einer
organischen Hulle entstanden. Die Modifizierung der Magnetit-Partikel mit den
Modellsubstanzen erfolgte im Rahmen einer proof-of-principle Studie, deren
angestrebtes Fernziel die Immobilisierung hochwirksamer Antitumorwirkstoffe auf
der Oberflache magnetischer Partikel beinhaltet. Eine Oberflachenmodifizierung

konnte jeweils erfolgreich durchgefiuhrt werden.

Nachdem nachgewiesen werden konnte, dass die Modellsubstanzen
ausschlielich kovalent an die Oberflache der Magnetit-Partikel gebunden waren,
wurden die Bedingungen untersucht, unter denen die Substituenten sich wieder
von den Partikeln abspalten liellen. Die Freisetzung der fluoreszierenden
Modellsubstanzen wurde mithilfe der UV/Vis-Spektroskopie in unterschiedlichen
Medien verfolgt. Wahrend in Wasser, isotonischer Kochsalzlésung sowie
verdunnter Kaliumchloridlosung keine Abspaltung der Substituenten von den
Partikeln erfolgte, zeigte sich, dass in gepufferten Systemen die Freisetzungs-
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geschwindigkeit unmittelbar mit der Salzkonzentration der Losung korrelierte. Eine
vergleichsweise hohe Salzkonzentration Ubt offensichtlich polarisierenden Einfluss
auf die Solvatmolekiile aus, sodass infolgedessen ein nucleophiler Angriff und
somit eine Abspaltung der Modellsubstanzen erleichtert wird. Dies erfolgt umso
leichter, je hoher die lonenkonzentration des Mediums ist. Da diese Beobachtung
gleichermalen fur Dinatriummonohydrogenphosphat/Natriumdihydrogenphosphat-
Puffer und Dikaliummonohydrogenphosphat/Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer
gilt, spielt die Art der enthaltenen lonen offenbar eine untergeordnete Rolle.

Eine Untersuchung der Freisetzung in einem Zellkulturmedium, dessen
mineralische Zusammensetzung der des menschlichen Blutplasmas entspricht,
ergab, dass die Substituenten innerhalb einer Zeitspanne von wenigen Stunden
nahezu vollstandig von den Partikeln gelést wurden, was im Hinblick auf das

Magnetic Drug Targeting ideale Rahmenbedingungen sind.

Letztlich ergab eine Untersuchung der Temperaturabhangigkeit eine
erwartungsgemald schnellere Freisetzung der Substituenten bei Korpertemperatur

im Vergleich zu Raumtemperatur.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die proof-of-principle Studie
zweifelsohne eine Eignung der Oberflachenmodifizierung nach der von BINNEWIES
et al. entwickelten Methode zur Wirkstoffimmobilisierung auf magnetischen
Partikeln erwiesen hat. Das Fernziel, die Oberflachenmodifizierung von
magnetischen Tragermaterialien mit Ansamitocinen bzw. artverwandten oder
anderen Wirkstoffen vor dem Hintergrund des Magnetic Drug Targeting ist damit in

greifbare Nahe geruckt.

Ein nachster Schritt bestiinde sicherlich in der Ubertragung der Ergebnisse von
den Modellsubstanzen auf die betreffenden Wirkstoffe. In Tierversuchen kénnte
die Freisetzung der Wirkstoffe von den Carrier-Partikeln im Rahmen des Magnetic
Drug Tarting untersucht werden. Die erwlnschte Wirkung sowie gegebenenfalls
auftretende unerwlnschte Nebenwirkungen auf umliegendes Gewebe sollten
ebenfalls Gegenstand umfassender Studien sein, bevor — positive Ergebnisse

vorausgesetzt — als nachster Schritt klinische Studien initiiert wirden.
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Teil 2 vorliegender Arbeit beschaftigte sich mit der Optimierung der
Materialeigenschaften ~ von  magnetorheologischen  Flussigkeiten  durch
Oberflachenmodifizierung der als Feststoffkomponente eingesetzten Carbonyl-
eisenpartikel. Durch Immobilisierung ausgewahlter Substituenten auf der
Partikeloberflache sollte eine bessere Wechselwirkung zwischen dem Feststoff
und der Tragerflissigkeit erreicht werden, sodass die resultierende MRF eine
deutlich verbesserte Sedimentationsstabilitdit aufweist und somit weniger

stabilisierende Additive bendtigt wurden.

Zunachst wurden verschiedene Substituenten auf ihre Eignung Uberpruft. Dabei
stellte sich heraus, dass als Substituenten insbesondere Polydimethylsiloxane
hoher molarer Massen vorteilhaften Einfluss auf die Eigenschaften der
magnetorheologischen Flussigkeiten ausuben. Als Tragerflissigkeit wurde
vorrangig Polyglycoldl verwendet. Bei Verwendung anderer Tragerflissigkeiten

musste die Wahl der Substituenten zuvor auf diese abgestimmt werden.

Die Zugabe von kleinen Mengen Wasser bei der Reaktion als Strategie zur
Erhdhung der Anzahl an Ankerpunkten wurde untersucht, jedoch als fur diese
Zwecke ungeeignet befunden, da es in diesem Zusammenhang haufig zu einer

Agglomeration der Partikel kam.

SchlieRlich wurden die auf verhaltnismaRig groRen Partikeln erzielten Ergebnisse
auf kleinere Partikel Gbertragen. Erwartungsgemal zeigte sich, dass der Effekt der
Oberflachenmodifizierung auf diesen aufgrund der grolleren spezifischen
Oberflache ausgepragter ist und die Eigenschaften der MRF auf Basis dieser

kleinen modifizierten Partikel noch vorteilhafter verandert wurden.

Im Rahmen zuklnftiger Forschung sollten die gewonnenen Ergebnisse auf andere
Tragerflissigkeiten Ubertragen werden. Polyglycolél wird eher selten in
magnetorheologischen Flissigkeiten eingesetzt, da andere Ole, beispielsweise
Silikondl oder Polyalphaolefindl, Gber einen grofleren Temperaturbereich hinweg
einsetzbar sind. Dies ist vor allem in Anwendungen im Bereich der
Automobilbranche sowie in anderen Bereichen, die den Witterungsverhaltnissen

unterworfen sind, von grofRRer Wichtigkeit.
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Weiterhin waren zusatzliche Charakterisierungen der aus oberflachenmodifizierten
Carbonyleisenpulvern bestehenden magnetorheologischen Flassigkeiten
interessant. Vor allem Messungen im Magnetfeld wirden Aufschluss Uber die
Magnetisierbarkeit der modifizierten Feststoffe im Vergleich zu reinem

Carbonyleisenpulver geben.

Letztlich sollte versucht werden, aus den oberflachenmodifizierten Feststoffen
langzeitstabile MRF herzustellen. Dazu koénnte zum einen der Feststoffgehalt
verandert werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden ausschlieBlich MRF mit einem
Feststoffgehalt von 20 Volumenprozent hergestellt. Dieser Feststoffanteil liegt
deutlich unter den Werten von herkdmmlichen MRF, wurde aber bewusst gewahit,
um den Effekt der Oberflachenmodifizierung moglichst unverfalscht zu
untersuchen. Bei Verwendung eines hdheren Feststoffanteils wirden
entsprechend bessere Stabilititen der MRF resultieren. Zum anderen ware die
Menge an stabilisierenden Additiven interessant. Ausgehend von einer um den
Faktor 2 verbesserten Stabilitdt von MRF auf Basis oberflachenmodifizierter
Carbonyleisenpulver im Vergleich zu einer MRF auf Basis von unmodifiziertem
Carbonyleisenpulver ware es durchaus denkbar, dass die Menge an bendtigten
Additiven mindestens halbiert werden konnte. Da Additive als verantwortlich fur
viele nachteilige Eigenschaften von MRF angesehen werden, wirde eine
Halbierung oder sogar noch starkere Verringerung der Menge an Zusatzstoffen

einen erheblichen Fortschritt darstellen.
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9 Anhang

9.1 Abkirzungsverzeichnis

A Ampere

Abb. Abbildung

B magnetische Flussdichte

BET Brunauer-Emmett-Teller

bzw. beziehungsweise

c je nach Zusammenhang: Konzentration oder Lichtgeschwindigkeit
C Curie-Konstante

°C Grad Celsius

CEP Carbonyleisenpulver

CR controlled rate

CS controlled stress

d Schichtdicke

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium
n Viskositat

E je nach Zusammenhang: Energie oder Extinktion
£ molarer Extinktionskoeffizient

EDX energy-dispersive-X-ray

ERF elektrorheologische Flussigkeit

F Kraft

FITC Fluoresceinisothiocyanat

g Gramm

j/ Scherrate

H magnetische Feldstarke

h Stunde
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mbar
MC
mg
mT
min
mL
Mm
mmol
MR
MRF

nm

Pa

PAG
PAO

PDMS
REM

Plancksches Wirkungsquantum
Intensitat austretender Lichtstrahl
Intensitat eintretender Lichtstrahl
In Use Thickening

Suszeptibilitat

Kelvin

Kilopascal

Liter

Wellenlange
Langmuir-Blodgett-Kuhn

Meter

mol/L

Magnetisierung

magnetische Feldkonstante

Millibar
monocarbinol
Milligramm

Millitesla

Minute

Milliliter

Mikrometer

Millimol
magnetorheologisch
magnetorheologische Flussigkeit
Frequenz
Nanometer

Druck

Pascal
Polyalkylenglycol
Polyalphaolefin
Dichte

Polydimethylsiloxan

Rasterelektronenmikroskopie
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Vol%
XRD

Sekunde

silanol

self-assembled monolayers
Tesla

Temperatur
Curie-Temperatur

Zeit

Schubspannung

Grenzscherspannung

Tabelle
Thermogravimetrie
Geschwindigkeit
Volumenprozent

X-ray diffraction
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9.2 Verwendete Chemikalien

Argon: Linde, 4,6 N

Siliciumtetrachlorid: Riedel-de-Haen, > 99,0 % (GC)
Carbonyleisenpulver: BASF, Carbonyleisenpulver EL, HL bzw. SQ
Dichlormethan: Fluka, puriss. p.a., ACS reagent, = 99.9 % (GC)
Tetrahydrofuran: Aldrich, anhydrous, = 99.9 %, 250 ppm BHT as inhibitor
Triethylamin: Aldrich, = 99 %

Polydimethylsiloxan, hydroxyl terminiert: ABCR
Polydimethylsiloxan, hydroxyethoxypropyl terminiert: ABCR
Polydimethylsiloxan, carbinol terminiert: ABCR
Polydimethylsiloxan, monocarbinol terminiert: ABCR

PAG M 350: Clariant, Polyalkylenglycol

PAO 20: Lehmann & Voss, Polyalphaolefindl

Nycobase 8110: Nyco, Monoesterdl

Magnetit: Sigma Aldrich, < 50 nm
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9.3 Verwendete Analysengerate

REM/EDX:

FEI-Philips

XL 30
Wolfram-Kathode
0,5- 30 kV

Pulverdiffraktometer:

Rheometer:

Stoe, Stadi P
PSD
Cu-Ka-Strahlung

Software: Winx™oW

Anton Paar Physica

MCR 300

Zylindermesssystem DG 26.7
Temperiereinheit TEZ 150 P-C

Kohlenstoffanalyse:

Eltra, CS-2000

Thermogravimetrie:

STA 409 PC/4/H/CO

Luxx
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BET:
Autosorb-3B

Quantachrome

UV-Vis-Spektrometer:
Shimadzu UV-1601PC spectrophotometer
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