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Kurzfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden offene Fragestellungen aus dem Bereich Nanomaterialien
diskutiert und beantwortet. Die drei wesentlichen Motivationen waren hierbei die Aufkli-
rung der Spin-Eigenschaften von Fremdionen im Kristallgitter von Halbleiternanoparti-
keln, die Nutzung von Olsiure-stabilisierten Eisenoxidnanopartikeln fiir Anwendungen
in biologischen Systemen sowie die regioselektive Oberflachenfunktionalisierung von
Goldnanopartikeln zur kontrollierten Verkniipfung einzelner Partikel. Im Folgenden wird
ein kurzer Uberblick iiber die Losungsansiitze und die erzielten Ergebnisse der einzelnen

Bereiche gegeben.

Zur Aufkldarung der Spin-Eigenschaften von Fremdionen im Kristallgitter von Halb-
leiterpartikeln wurden Mangan-dotierte ZnSe- und (CdSe-CdS)-Nanopartikel sowie
MnSe/ZnSe Kern/Schale-Partikel in einem GroBenbereich von 2-7 nm und einem Mn-
Konzentrationsbereich von 0 bis < 7% synthetisiert. Nach der Charakterisierung der
Quantenpunkte mit mikroskopischen und spektroskopischen Standardmethoden (Trans-
missionselektronenmikroskopie, Absorptions-, Fluoreszenz- und Elektronenspinresonanz-
spektroskopie) wurde die Methode des zirkularen magnetischen Rontgen-Dichroismus
(XMCD) genutzt, um die lokale elektronische Struktur und magnetischen Eigenschaften
der Mn?*-Dotanden innerhalb der Quantenpunkte zu bestimmen. Fiir alle Partikelsysteme
konnte nachgewiesen werden, dass die Mn>*-Ionen im Partikelkern gebunden und nicht
oxidiert vorliegen. Die Mn”*-Tonen sind dabei im Inneren der Quantenpunkte mit bis zu
90% des theoretisch moglichen Wertes fiir einen reinen d°-Zustands polarisiert. Demge-
geniiber erreicht die Polarisation im Falle der Kern-Schale-Partikel bei einer erhthten
Mn?*-Konzentration weniger als 50% des moglichen Wertes. Demzufolge ist deren Po-
larisation aufgrund der erhohten Mn-Mn-Wechselwirkungen und einer hoheren Zahl an
Kristalldefekten signifikant reduziert. Im Fall der isotrop dotieren Partikel wurde keine
Kopplung zwischen Mn?*-Tonen gefunden, so dass bestitigt wurde, dass die Mn>*-Ionen

isoliert im Partikel vorliegen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit hydrophob stabilisierte Eisen-
oxidpartikel auf der Oberfldche gezielt modifiziert werden konnen, um eine hydrophile
Stabilisierung der Partikel fiir medizinische Anwendungen zu ermdglichen. Zunéchst

wurden hierzu bifunktionelle Hydroxamsédure-basierte Dendronliganden entwickelt, die



iv

zusitzlich zur Hydroxamsduregruppe reaktive Carbonsidure- und Aminogruppen enthalten.
Aufbauend auf den neu-entwickelten Liganden war es moglich, Olsiure-geschiitzte Fe;0y4-
Partikel in einem Ligandenaustauschprozess mit abgestufter elektrostatischer Stabilisierung
zu funktionalisieren. Auf diese Weise konnten in wéssrigen Medien dispergierbare und
biokompatible magnetische Eisenoxidpartikel hergestellt werden. Es wurde gezeigt, dass
mit Hilfe bestimmter Dendronliganden nur geringfiigig erhohte hydrodynamische Durch-
messer in Wasser (21.4 4 0.4 nm) im Vergleich zu den Olsiure-geschiitzten Partikeln in
Chloroform (15.8 +-0.3 nm) erhalten werden. Mit mehreren Messverfahren (dynamische
Lichtstreuung, Transmissionselektronenmikroskopie, Absorptionsspektroskopie) konnte
zudem nachgewiesen werden, dass die umfunktionalisierten, dendrongeschiitzten Partikel
eine hervorragende Stabilitit sowohl in Pufferlésungen als auch in biologischen Zellmedi-
en besitzen. Zusitzlich wurde anhand von Messungen der Relaxivitidt gezeigt, dass sich
die magnetischen Eigenschaften durch den Ligandenaustausch nicht signifikant @ndern.
Anhand von toxikologischen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass bis zu einer

Eisenkonzentration von 100 mg/1 keine verminderte Zellviabilitit auftritt.

Der dritte Bereich der Arbeit beschiftigte sich mit der Frage, inwieweit einzelne Nano-
partikel abstandskontrolliert zu kleinen Dimer- und Oligomerstrukturen verkniipft werden
konnen. Zur Losung dieser Problemstellung wurden Methoden entwickelt, Goldnanoparti-
kel auf ihrer Oberfliche regioselektiv zu funktionalisieren, so dass eine Verkniipfung der
einzelnen Partikel gezielt erfolgen kann. Im ersten Schritt wurden ausgewihlte mono- und
multivalente Thiolderivate synthetisiert. Zur anisotropen Funktionalisierung der Goldparti-
kel wurde ein Verfahren basierend auf einer intermedidren Anbindung an Glassubstrate
genutzt, wodurch eine Partikelhilfte sterisch abgeschirmt werden konnte. Auf der vom Glas
abweisenden Partikelseite wurden dann in einem zweiten Schritt trivalente Thiolliganden
zur Inaktivierung dieser Partikeloberfliche angebunden. Nach dem Abldsen der Partikel
vom Glastriger wurde die ungeschiitzte Partikelseite mit bifunktionalen Thiolderivaten
funktionalisiert. Zusétzlich wurde eine Methode basierend auf photolabilen Linkern unter-
sucht. Dieses Verfahren war jedoch aufgrund der niedrigen Produktausbeute insgesamt nur
eingeschrinkt nutzbar. Im letzten Schritt wurde untersucht, inwieweit sich die einseitig
funktionalisierten Partikel definiert zu kleinen Strukturen koppeln lassen. Dies wurde,
basierend auf Amin- und N-Hydroxysuccinimidester funktionalisierten Goldpartikeln, in

Form von Partikeldimeren erreicht.



Abstract

In this thesis, open questions in the field of nanomaterials are investigated and answered.
These topics are focused on the study of doping agents in the crystal lattice of semiconduc-
tor nanoparticles, the use of oleic acid coated iron oxide nanoparticles for applications in
biological systems, and the regioselective surface functionalization of gold nanoparticles
for a controlled linkage of single particles. A brief overview about the different motivations,

approaches, and results is given below.

In order to better understand the spin properties of dopants in the core of semiconductor
nanoparticles, Mn-doped ZnSe and (CdSe-CdS) nanoparticles, as well as MnSe/ZnSe core
shell particles in a size range of 2-7 nm, were synthesized. The Mn>* concentration was
varied between less than one to several tens of manganese ions per nanocrystal. After
the characterization of the doped particles by standard microscopic and spectroscopic
methods (transmission electron microscopy; absorption, fluorescence, and electron spin
resonance spectroscopy), X-ray magnetic circular dichroism (XMCD) measurements were
performed to study the local electronic environment and the magnetic properties of the
Mn?* dopants. For all samples it is shown that the Mn?* ions only occur in the bulk of
the ZnSe nanoparticles and that there is no evidence for any manganese oxidation. The
magnetic ions are highly polarized inside the nanocrystals, reaching about 90% of the
theoretical value of a pure d° state. In contrast, nanocrystals with a MnSe/ZnSe (core/shell)
structure reach only < 50% of this value. Thus, their polarization is significantly hindered,
which is due to both the enhanced Mn-Mn interactions and a distorted crystalline lattice.
No coupling between the Mn>* centers is observed in the doped nanoparticle samples with
low concentrations of manganese, indicating that these ions are isolated in the bulk of the

nanoparticles.

In the second part of this work, hydrophobically stabilized iron oxide nanoparticles were
functionalized with hydrophilic stabilizers to receive biocompatible particles for biomedical
applications, particulary magnet resonance imaging (MRI). Various hydroxamic acid based
ligands from simple alkyl to complex dendron like structures, which differ in size and
surface polarity, were synthesized. Oleic acid capped Fe3O4 particles were synthesized
and modified in a ligand exchange process with hydroxamic acid ligands to receive water

dispersible, biocompatible, and well defined magnetic nanoparticles. It is shown that iron
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oxide nanoparticles with selected dendrons exhibit only a slightly increased hydrodynamic
diameter of 21.4 + 0.4 nm in water compared to the diameter of the corresponding oleic
acid capped iron oxide particles, which are 15.8 £0.3 nm in chloroform. Combined light
scattering, transmission electron microscopy, and visible spectroscopy studies show that the
dendron-capped iron oxide nanoparticles exhibit excellent stability in various physiological
media and buffers. It is also demonstrated by magnetic resonance studies that the magnetic
relaxivity is not significantly affected by the ligand exchange process. Moreover, the present
approach opens new possibilities for the specific linking of biomolecules to the particle
surface for various biological sensing and therapeutic applications. The cytotoxicity of the
iron oxide nanoparticles was evaluated using the colorimetric WST-8 assay, which shows

no significant decrease in cell viability up to 100 mg Fe/l.

In the third part of this work, various approaches for regioselective surface functionalizati-
ons of individual gold nanoparticles are studied. This is a key prerequisite for preparing
small dimer and oligomer structures. For this purpose, first, selected mono-and multivalent
thiol derivatives were synthesized. The approaches used for anisotropic functionalization of
gold nanoparticles were based on a solid phase synthesis of citrate stabilized gold particles
on a glass substrate. In this way, the gold particles can be functionalized on the outer sphere
while binding to the glass substrate. For this reaction step, trivalent thiol derivatives were
used, which enable a strong binding to the gold particle surface. In a subsequent step, the
particles are removed from the glass by ultrasonication. At the same time, bifunctional mo-
novalent thiol derivatives were added to functionalize the initially glass-protected surface
site, yielding defined and anisotropically functionalized gold particles. Moreover, a proce-
dure based on photolabile linkers on glass surfaces is presented. However, the yield of the
functionalized particles in this approach is poor, so that the use of this approach is limited.
Finally, techniques for a linkage of the anisotropically functionalized gold particles into
small defined structures are evaluated. A system containing mainly nanoparticle dimers
and only a small amount of single nanoparticles, as well as higher oligomers, was achieved

by using partially amine- and N-hydroxysuccinimid ester functionalized gold particles.



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 1
2 Methodische Grundlagen 5
2.1 Synthese von Nanopartikeln und deren Eigenschaften . . . . . . . . . .. 5
2.1.1 Goldnanopartikel . . . . . .. ... ... ... ... ... 5

2.1.2 Magnetische Eisenoxidnanopartikel . . . . . . .. .. ... ... 11

2.1.3 Halbleiternanopartikel . . . . .. ... ... ........... 15

2.2 Synthese von Liganden zur Funktionalisierung von Nanopartikeln . . . . 28
2.2.1 Hydroxamsduren . . . . . . ... ... ... ... 28

222 Thiole . . . . . . ... 31

2.3 Gerzielte selektive Funktionalisierung von Nanopartikeln . . . . . . . .. 34
2.3.1 Methoden zur selektiven Funktionalisierung von Nanopartikeln . 34

2.3.2  Aufbau partikulédrer Strukturen bestehend aus isotrop und aniso-

trop funktionalisierten Nanopartikeln . . . . . . ... ... ... 43
24 Messmethoden . . . ... .. ... 46
2.4.1 Dynamische Lichtstreuung . . . . . .. .. .. ... ... .... 46
2.4.2 Energiedispersive Rontgenspektroskopie . . . .. ... .. ... 49
2.4.3 Elektronenspinresonanz . . . . . . . . . . ... 0. 50
244 Fluoreszenz-Spektroskopie . . . . . . . .. ... ... ... ... 52
2.4.5 Hochauflosende Transmissionselektronenmikroskopie . . . . . . 54
2.4.6 Infrarot-Spektroskopie . . . . ... .. ... ... ... 54
2477 Raman-Spektroskopie . . . ... ... ... .. ... 56

2.4.8 Rontgenabsorptionsspektroskopie und Rontgenangeregter Zirku-
lardichroismus . . . . . .. ... Lo 58
249 Rontgen-Pulverdiffraktometrie . . . . . . .. .. ... ... ... 64
2.4.10 Thermogravimetrie . . . . . . . . . . . .. . . 66
2.4.11 UV/VIS/NIR-Spektroskopie . . . . ... ... ... .. ..... 67
3 Experimentalteil 69
3.1 Gerdteund Methoden . . . . . ... ... oo 69

3.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften . . . . . ... ... .. .. ... 69



Inhaltsverzeichnis viii

3.2

33

34

3.1.2 Gerdteund Methoden . . . . . .. .. ... ... L. 69
3.1.3 Ausgangsverbindungen . . . . ... ... ... 73
Synthese von Nanopartikel-Vorstufen . . . . . ... ... ... ..... 74
3.2.1 Darstellung von Lis[CdjoSes(SPh)g] . . . . . . . . .. ... 74
3.2.2 Darstellung von Dimethylmangan . . . . . ... ... ...... 75
3.2.3 Darstellung von Eisenoleat . . . . . .. ... ... ... ..... 76
Synthese von Nanopartikeln . . . . . . ... ... ... .. ....... 76
3.3.1 Darstellung von(CdSe-CdS):Mn-Partikeln (MMn1, MMn2 und
MMn3) . . . 76
3.3.2 Darstellung von(CdSe-CdS)-Partikeln (M-0) . . . ... .. ... 77
3.3.3 Darstellung von ZnSe:Mn-Partikeln (Mn-1 und Mn-2) . . . . .. 77
3.3.4 Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels Fallungssynthese
(NP-A) . . 77
3.3.5 Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels Hochtemperatur-
synthese (Eisen(Il)-stearat, NP-B) . . . . .. ... ... ..... 78
3.3.6  Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels Hochtemperatur-
synthese (Eisen(IIl)-oleat, NP-Cund NP-D) . . . . . .. ... .. 78
3.3.7 Synthese von Goldnanopartikeln . . . . . .. .. ... ... ... 78

Synthese von Liganden fiir Ligandenaustauschreaktionen auf Nanopartikeln 79
3.4.1 Synthese von Dodecanhydroxamsdure (H-1) . . ... ... ... 79
3.4.2 Synthese von 3,5-Dihexadecoxybenzolcarbohydroxamsiure (H-2) 80
3.4.3 Synthese von 12-(Hydroxyamino)-12-oxo-dodecansédure (H-3) . . 83
3.4.4 Synthese von 11-[4-(Hydroxycarbamoyl)phenoxy]undecansiure

H-4) . .. 86
3.4.5 Synthese von 4-(11-Aminoundecoxy)benzolcarbohydroxamsiure

Hydrochlorid (H-8) . . . . . . . . . .. ... ... ... ..... 90
3.4.6 Synthese der Bromacetamidderivate H-32, H-36 und H-42. . . . 92

3.4.7 Synthese von Methyl-3,5-bis(2-aminoethoxy)benzoat
Dihydrochlorid (H-45) und  3,5-Bis(2-aminoethoxy)-N-

benzyloxybenzamid Dihydrochlorid (H-47) . . . . ... .. ... 99
3.4.8 Synthese von 3,5-Bis(2-aminoethoxy)benzolcarbohydroxamséure

Dihydrochlorid (H-6) . . . . . . . .. ... ... ......... 102
3.4.9 Synthese von VerbindungH-7 . . . ... ... ... ... .. 103
3.4.10 Synthese der Verbindungen H-8 und H-9 . . . . . ... ... .. 107
3.4.11 Synthese der VerbindungH-10 . . . . . . . ... ... .. .... 110
3.4.12 Darstellung von Verbindung H-52 . . . . .. ... ... ..... 114
3.4.13 Synthese von 16-Mercaptohexadecansduremethylester (T-1) . . . 116

3.4.14 (2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl) 11-sulfanylundecanoat (T-2) . . . . . 116



ix Inhaltsverzeichnis
3.4.15 Synthese von 11-(Acetylthio)undecansdure (T-3) . . . ... . .. 117
3.4.16 Synthese von 2-Pentylpropan-1,3-dithiol (T-4) . . ... ... .. 117
3.4.17 Synthese von 4-(Dithiolan-3-yl)butan-1-amin (T-5) und 5-

(Dithiolan-3-yl)pentan-1-amin (T-6) . . . . . . . ... ... ... 118
3.4.18 Synthese von 4-Amino-4-(3-mercaptopropyl)heptan-1,7-dithiol
Hydrochlorid (T-7) . . . . . . . .. ... .. .. .. ..... 119
3.4.19 Versuchte Darstellung von 4-Amino-4-(3-mercaptopropyl)heptan-
1,7-dithiol hydrochlorid (T-8) . . . . ... .. ... ... .... 121
3.4.20 Synthese von 2-Octyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-10) 123
3.4.21 Synthese von 2-Ethyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-9) 125
3.4.22 Synthese von 2-(Oct-7-enoxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-
1,3-dithiol (T-11) und 2-(Benzyloxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)-
propan-1,3-dithiol (T-12) . . . . . . .. ... ... ... .. ... 126
3.5 Umfunktionalisierung von Eisenoxidpartikeln . . . . . . . ... ... .. 133
3.6 Funktionalisierung auf Glasoberflichen . . . . ... ... ... ... .. 133
3.7 Photoaktive Reaktionen . . . . . . ... ... ... L. 135
3.7.1 Synthese des photoaktiven Linker-Molekiils 6-Hydroxy-6-(2’-
nitrophenyl)hexansdure (PL-1) . . . . . .. .. .. ... .. ... 135
3.7.2  Durchfiihrung der Glasfunktionalisierung der photoinduzierten
Reaktionen . . . . . ... .. ... ..o . 136
3.8 Kontrollierte Verkniipfung von Nanopartikeln zu Aggregaten . . . . . . . 138
3.9 Auswertung der XAS- und XMCD-Spektren . . . . . . . ... ... ... 140
4 Ergebnisse und Diskussion 141
4.1 Magnetische Eigenschaften von Halbleiternanopartikeln mit Mangan . . . 141
4.1.1 Mangan-dotierte (CdS-CdSe)-Mischkristall-Nanopartikel . . . . . 143
4.1.2 Mangan-dotierte ZnSe-Quantenpunkte und MnSe/ZnSe Kern-
Schale-Nanopartikel . . . ... ... ... ... ......... 154
4.1.3 Zusammenfassende Betrachtung . . . . . . ... ... ... ... 169
4.2 Hydrophil-stabilisierte Eisenoxidnanopartikel-Ligand-Systeme . . . . . . 171
4.2.1 Synthese ausgewihlter Hydroxamsduren zur Funktionalisierung
von Eisenoxidnanopartikeln . . . . . .. ... ..o 172
4.2.2  Synthese und Charakterisierung von Eisenoxidnanopartikeln . . . 181
4.2.3  Funktionalisierung von Eisenoxidnanopartikeln mit
Hydroxamsiure-basierten Liganden . . . . . . .. .. ... ... 189

4.2.4  Untersuchung der Dispersionsstabilitit umfunktionalisierter Eisen-

oxidnanopartikel in unterschiedlichen Losungsmitteln . . . . . . 196



Inhaltsverzeichnis X

4.2.5 Magnetische und toxikologische Eigenschaften der Fe3;Oy-

Nanopartikel . . . . . . . ... L 207
4.2.6 Zusammenfassung . . . . ... ... 210

4.3 Strategien zur kontrollierten Bildung von Aggregaten aus isolierten Gold-
nanopartikeln . . . .. ... L 212
4.3.1 Synthese mono- und multivalenter Thiolliganden . . . . . . . . . 213
4.3.2  Adsorption von Goldnanopartikeln an Glasoberflachen . . . . . . 218

4.3.3  Funktionalisierung von freien und Oberflachen-gebundenen Gold-
nanopartikeln . . . . ... oo 225

4.3.4 Funktionalisierung von Goldnanopartikeln mittels photolabiler
Linker . . . . . . . . . 233
4.3.5 Kopplung isolierter Nanopartikel zu definierten Aggregaten . . . 238
4.3.6 Zusammenfassende Betrachtung . . . . . . . ... ... ... .. 247
5 Zusammenfassung und Ausblick 249
Abbildungsverzeichnis 255
Tabellenverzeichnis 261
Literaturverzeichnis 263

Anhang

Anhang A Anmerkungen zur Synthese und Charakterisierung . . . . . . . . . A-1
Anhang B Verzeichnis der eingesetzten Chemikalien . . . . . . . . .. .. .. A-3
Anhang C Abkiirzungen . . . . . . . . .. ..o A-6
Anhang D Publikationen und Tagungsbeitrdge . . . . .. ... .. ... ... A-8

Anhang E Danksagung . . . ... .. .. ... ... L A-10



1 Einleitung

Die Nanotechnologie ist ein Oberbegriff fiir eine Vielzahl von Technologien, die sich
mit Strukturen und Prozessen auf der Nanometerskala (10~° m) in einem Grenzbereich
zwischen klassischer Materie und quantenphysikalischer Effekte beschiftigen. Eine all-
gemein anerkannte und vollstdndige Definition von Nanotechnologie ist bis heute nicht
vorhanden, jedoch lisst sie sich anhand mehrerer Eigenschaften eingrenzen. So befasst sie
sich mit der gezielten Herstellung und Verdnderung von Strukturen, die in mindestens einer
Dimension im sogenannen Nanometer-Bereich (1-1000 nm) begrenzt sind.!>? Zusitzlich
werden groBenabhiingige elektronische Eigenschaften ausgenutzt, die beim Ubergang

einzelner Atome bzw. Molekiile hin zum Festkorper auftreten.?

Nanopartikel, die in allen drei Raumdimensionen auf der nm-Skala begrenzt sind, werden
seit den Pionierarbeiten von Efros,> Ekimov et al.,* Henglein,5 Rossetti et al.® und Weller
et al.” in den 1980er Jahren aufgrund ihrer niitzlichen groBen- und formabhingigen Eigen-
schaften intensiv untersucht.3-!! Dabei gewinnen Partikel mit Durchmessern von 1 —20 nm
einen immer groeren Stellenwert in der Kolloidforschung. Sie liegen in ihren Eigenschaf-
ten zwischen denen eines Feststoffs und eines Molekiils und zeigen charakteristische
GroBenquantisierungseffekte. Der Grund hierfiir liegt im hohen Oberfldche-zu-Volumen-
Verhiltnis solcher kleiner Partikel, wobei als direkte Folge besondere optische Eigenschaf-
ten speziell im Falle von Halbleiternanopartikeln auftreten. Ferner sind die Atome an der
Oberfliche koordinativ nicht abgesittigt und einem asymmetrischen Potential ausgesetzt,
so dass sich die Struktur und die GroBeneffekte der Nanopartikel gegenseitig beeinflussen
konnen. Insbesondere eine gezielte Oberflaichenmodifikation von Nanopartikeln ermoglicht
einstellbare und kontrollierbare Partikeleigenschaften wie etwa Loslichkeitsverhalten oder
eine Dispersionsstabilitit. Daher nimmt neben der Darstellung und Charakterisierung von
monodispersen Nanopartikeln die gezielte Veridnderung der Oberfliche von Nanostrukturen

eine zentrale und herausragende Stellung in der Nanotechnologieforschung ein.!?

Die Untersuchung von verdiinnten magnetischen Halbleitern (DMS, diluted magnetic
semiconductors) wurde in den letzten Jahren stark forciert.!3-17 Man erwartet dabei, dass
sich die elektronischen Eigenschaften von Halbleitern mit den magnetischen Eigenschaften
von Ferromagneten verbinden lassen und auf diese Weise neue Materialien zugénglich

sind.!3 1317 Als Dotierungsmaterial wird oftmals Mangan verwendet und auf diese Weise
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das erreichbare maximale Spinmoment von 5pz von Mangan ausgenutzt.'8 12 Die Synthese
von isolierten, qualitativ-hochwertigen dotierten Halbleiternanopartikeln in Hochtempe-
ratursynthesen bereitet jedoch auch heute zum Teil noch erhebliche Probleme.!6-20-22
Gewohnlich werden die Partikelsysteme mit spektroskopischen Charakterisierungsverfah-
ren untersucht, wobei der Schwerpunkt dieser Untersuchungen oftmals auf ein Verstidndnis
der Fluoreszenz von Mn?* gelegt wird.!”1%-23-26 Demgegeniiber sind die magnetischen
und strukturellen Eigenschaften, die von Mangan als Dotand herrithren, weniger unter-
sucht.?*27-2% Zusitzlich werden diese Fragestellungen durch niedrige Fremdionenkon-
zentrationen und PartikelgroBen unter 10 nm erschwert, so dass Untersuchungen zur
lokalen Umgebung der Mn-Ionen und eine Aussage zu den magnetischen Eigenschaften

der isolierten Fremdionen auch heute noch kontrovers diskutiert werden.2# 28

Eisenoxidnanopartikel in einem GréBenbereich zwischen ~ 5 — 20 nm zeigen aufgrund
ihrer geringen GroBe superparamagnetische Eigenschaften.’® Bereits heute werden sie des-
halb in der Biomedizin als Kontrastmittel fiir die Magnetresonanztomographie untersucht,
da sie entscheidende Verbesserungen gegeniiber Gadolinium-basierten Kontrastmitteln
auf dem Gebiet der Diagnose und Behandlung von Tumoren mit sich bringen.?!~37 Da die
magnetischen Eigenschaften der Nanopartikel allerdings stark von deren Grof3e abhéngen,
ist fiir nahezu alle Anwendungen das Vorhandensein moglichst eng verteilter Nanopartikel-
dispersionen ein wichtiges Kriterium.?® Fiir biomedizinische Anwendungen werden heute
polydisperse Eisenoxidpartikel aus Féallungssynthesen eingesetzt, die jedoch aufgrund der
reinen Ladungsstabilisierung eine hohe Reaktivitit auf der Partikeloberfliche aufweisen
und aufgrund ihrer teilweisen amorphen Kernstruktur eine abgeschwéchte Magnetisierung
zeigen.?® Demgegeniiber konnen seit kurzem mittels Hochtemperaturverfahren reprodu-
zierbar nahezu monodisperse und hochkristalline Eisenoxidnanopartikel mit verbesserten
magnetischen Eigenschaften aus anorganischen Eisenvorstufen hergestellt werden, die
jedoch eine hydrophobe Partikelstabilisierung aufweisen.*>** Eine gezielte hydrophile
Stabilisierung dieser Eisenoxidpartikel stellt heute eine zentrale Herausforderung dar, um

sie fiir den biomedizinischen Bereich nutzbar zu machen.3%-4-4

Edelmetallnanopartikel, die in chemischen Syntheseverfahren erhalten werden, sind zur
elektrostatischen und sterischen Stabilisierung von Ligandenmolekiilen umgeben. Diese
beeinflussen in zentraler Weise die Dispersionseigenschaften, das Reaktionsvermogen und
die Kernstabilitit entsprechender Partikel.!»>~7 Goldkolloide nehmen unter den Edel-
metallpartikeln eine besondere Rolle ein, da zum einen deren Synthese verhédltnismiBig
einfach ist und zum anderen sowohl ihre chemische als auch ihre thermische Stabilitét
hoch ist.”%%! Ein zusitzlicher Vorteil von Goldnanopartikeln ist deren Oberflichenplas-
monbande im sichtbaren Bereich des Lichtes.5? Definierte Dimer- und Oligomerstrukturen

aus einzelnen Goldnanopartikeln sind von besonderem Interesse, da eine dimere Struktur
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aus zwei annidhernd sphirischen Partikeln das einfachste und damit ideale Modell zur
Charakterisierung der Kopplung von Oberflichenplasmonen darstellen.5*%* Phinomene
wie eine Verstdrkung der Raman-Streuung oder die Fluoreszenzverstiarkungen aufgrund
gekoppelter Oberflichenplasmonen kénnten somit besser verstanden werden.%-%* Obwohl
in der Literatur bereits einige Methoden beschrieben sind, selektiv kleine Partikelaggregate
aufzubauen, besitzen alle heute beschriebenen Verfahren Beschrinkungen hinsichtlich
moglicher Materialien, der einsetzbaren Partikelgro3enbereiche sowie der Aufreinigung

der nanopartikuliren Dimer- und Oligomerstrukturen.5%61.65-75

Das erste Ziel dieser Arbeit war, Kerneigenschaften von dotierten Halbleiternanoparti-
keln zu untersuchen. Dazu sollten bisher unbekannte Eigenschaften von Mn?*-Ionen im
Kristallgitter von Halbleiternanomaterialien aufgeklirt werden. Zunéchst wurden nach
bekannten Syntheseverfahren ausgewihlte Mangan-dotierte Halbleiternanopartikel syn-
thetisiert und hinsichtlich ihrer optischen und strukturellen Eigenschaften charakterisiert.
Im Anschluss daran sollten mit Hilfe von Rontgenabsorptionsmessungen lokale Eigen-
schaften der Fremdionen aufgeklért und eine Lokalisation der Manganionen innerhalb
der Quantenpunkte nachgewiesen werden. Zur Aufkldrung der magnetischen Spin- und
Bahnmomente der Fremdionen sollte die Methode des rontgenangeregten magnetischen

Zirkulardichroismus fiir Quantenpunkte etabliert und genutzt werden.

Neben den Kerneigenschaften sollte im zweiten Teil dieser Arbeit das Dispersionsverhal-
ten von Eisenoxidnanopartikeln mit Hilfe von ausgewihlten Oberflaichenliganden gezielt
beeinflusst werden. Im ersten Schritt sollten hierzu speziell fiir Eisenoxidnanopartikel
geeignete Liganden in abgestufter Grofle und Polaritit und mit der Moglichkeit einer
weiteren Funktionalisierbarkeit nach dem Binden an die Nanopartikel synthetisiert wer-
den. Zur Bindung an Nanopartikel war die Verwendung von Hydroxamsiurederivaten
geplant, da eine starke Bindungsaffinitdt zu Eisen in der Literatur bereits beschrieben
wurde.”® Mit Hilfe der neu entwickelten Liganden sollten nahezu monodispers verteilte

4043 yerwendet werden, um

Eisenoxidpartikel aus etablierten Hochtemperatursynthesen
durch Ligandenaustauschprozesse die Partikel auch in wissrigen Medien liber lingere
Zeit zu stabilisieren. Insbesondere die Verwendbarkeit der Partikel im biomedizinischen

Bereich sollte dahingehend untersucht und verifiziert werden.

Der dritte Teil der Arbeit war durch die Frage motiviert, inwieweit einzelne Nanopartikel
kontrolliert zu Aggregaten verkniipft werden konnen. Als Partikelsysteme sollten hierbei
Goldnanopartikel aufgrund ihrer chemischen Widerstandsfahigkeit beziiglich einer Viel-
zahl moglicher Reagenzien verwendet werden. Zunéchst sollten geeignete Thiol-basierte
Liganden mit einer variablen Anzahl an Thiol-Gruppen zur Kopplung an die Partikel ent-
wickelt und untersucht werden.”” Hierbei sollte der Schwerpunkt neben der multivalenten

Bindungskniipfung zu Gold und der damit erreichbaren Dispersionsstabilitéit auch groB3erer
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Goldpartikel (~ 20 nm) vor allem auf eine steuerbare regioselektive Oberflachenfunk-
tionalisierung gelegt werden. Darauf aufbauend sollten im zweitem Schritt Methoden

hinsichtlich einer moglichen kontrollierten Partikelverkniipfung entwickelt werden.
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2.1 Synthese von Nanopartikeln und deren

Eigenschaften

Nanopartikel sind in mindestens einer Dimension auf der Nanometer-Skala (1 — 100 nm)
begrenzt.! Im pharmazeutischen Bereich oder in anderen Wissenschaftszweigen wird der
GroBenbereich auch auf 1 — 500 nm oder 1 — 1000 nm ausgedehnt.!:? In dieser Arbeit
werden sphirische Nanopartikel mit einer Beschrinkung in allen drei Dimensionen (bzw.
im Durchmesser) auf der Nanometer-Skala verwendet. Um die Eigenschaften der Par-
tikel in diesen Grofenbereichen besser zu verstehen, soll zunichst eine Einfithrung zu
Nanopartikeln mit den in der Arbeit verwendeten Elementzusammensetzungen gegeben

werden.

2.1.1 Goldnanopartikel

Nanopartikel sind thermodynamisch nicht stabil, sondern miissen mit Hilfe von chemi-
schen oder physikalischen Methoden kinetisch stabilisiert werden. Auf diese Weise ist es
moglich, entsprechende Goldpartikel elektrostatisch bzw. sterisch zu schiitzen und stabile

Partikeldispersionen zu erhalten.

Die ersten eingehenden Untersuchungen mit Goldnanopartikeln sind von M. Faraday Mitte
des 19. Jahrhunderts beschrieben.”® Selbst heute sind die von ihm hergestellten Golddi-
spersionen noch stabil. Ladungsstabilisierte Goldnanopartikel lassen sich durch Reduktion
einer Gold(III)-Losung mit einem organischen Reduktionsmittel wie Formaldehyd oder
Hydrazin herstellen. Diese Methode wurde bereits 1918 von Zsigmondy’® beschrieben.
1940 entwickelten Hauser et al.®° eine Synthese, bei der als Reduktionsmittel Natriumcitrat
eingesetzt wird. Damit war es schon frith moglich, in ihrer Gro8e eng verteilte Goldnano-
partikel mit Durchmessern von 10 — 40 nm herzustellen. Die so genannte ,,Citrat-Methode*
wurde durch Turkevich et al.>®-3! und Frens®* modifiziert und stellt heute ein etabliertes
Verfahren dar, Goldpartikel mit Durchmessern von 10 — 150 nm gezielt darzustellen. Dies

ist deshalb so gut moglich, da die Grofle der entstehenden Goldpartikel direkt von der
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eingesetzten Citrat-Konzentration abhiingig ist.®3> Andere Moglichkeiten zur Darstellung
von Goldnanopartikeln sind etwa die von Fievert et al.®* beschriebene Synthese iiber
Tetrachlorogold-Trihydrat in siedendem Ethylenglycol in Anwesenheit von Polyvinylpyr-
rolidon oder die von Brust et al.3® entwickelte Methode, bei der nach Phasentransfer eines
anionischen Gold(III)-Komplexes von der wissrigen in eine organische Phase das Gold(III)
durch Natriumborhydrid in Anwesenheit von Alkyl-Thiolverbindungen reduziert wird.
Mittels NaBH lassen sich Goldnanopartikel mit Durchmessern von 1 — 5 nm darstellen.
Von Kim et al.¥’ wurde 2003 eine einfache Methode beschrieben, Goldpartikel mit Durch-
messern von 1 —2 nm mit Polydispersitdten von 20-25% darzustellen. Dabei werden die

Goldpartikel unter anderem mit Polyamidoaminen funktionalisiert.

Die bei der Herstellung mit Natriumcitrat entstehenden Goldnanopartikel werden durch
Citratmolekiile stabilisiert und konnen in wéssrigen und organischen Medien (z.B. Wasser
oder Dimethylformamid) dispergiert werden. Dabei bilden sich stabile nanopartikulire
Dispersionen aus, die praktisch unbegrenzt haltbar sind. Die Citrat-Molekiile auf der
Oberfldche konnen in einem weiteren Reaktionsschritt gegen andere Liganden ausgetauscht
werden (ligand exchange). Hier spielen vor allem Thiolliganden aufgrund der starken
Affinitdt von Gold zu Schwefel mit einer AuS-Bindungsstirke von 418 25 kJ/mol eine
herausragende Rolle.”” Im Gegensatz zu Silber reagiert Gold allerdings nur in der obersten
Monolage mit Schwefel unter Bildung von Au,S.! Die Reaktion hierbei kann in Form
folgender Reaktionsgleichung (2.1) vereinfachend dargestellt werden, ist jedoch auch heute

noch Gegenstand von Diskussionen:

R-SH+ Au, —> R-S"AutAu,_; +0.5H, 2.1

Trotz der starken Bindungsaffinitdt von Thiol-Gruppen zu Gold konnen die Bindungen
bei einer Temperaturerhohung gebrochen werden. Durch die Wahl von Konzentration und
Anzahl der Thiolgruppen pro Molekiil kann das Gleichgewicht bei einem Ligandenaus-
tauschprozess selektiv eingestellt werden. Bei Verwendung multivalenter Liganden, die
mehrere mogliche und zugédngliche Bindungsankergruppen enthalten, spielen bei der Bin-
dung an Goldoberflichen multivalente Verstirkungseffekte eine Rolle.®® Die Aufklirung
dieser Wechselwirkungen ist zur Zeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Bei Thiol-
liganden, die auf Goldnanopartikeloberflichen gebunden sind, muss stets beriicksichtigt
werden, dass die Molekiile auf der Oberfliche bei Raumtemperatur beweglich sind und auf
den Goldatomen ,,wandern* konnen. Diese Eigenschaft erschwert die Darstellung lokal se-
lektiv funktionalisierter Goldnanopartikel. Ein wesentlicher Vorteil von Gold ist beziiglich
dessen Au-Au-Abstand gegeben. Da dieser im Bereich des Raumbedarfs von Alkylthiolen
liegt, wird die Ausbildung von selbstorganisierenden Alkylthiol-Monoschichten (SAM,
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self assembly monolayer) auf den Goldpartikeln stark begiinstigt.®’

Die optischen Eigenschaften von Dispersionen sphérischer Nanopartikel lassen sich mit
Hilfe der Mie-Theorie beschreiben.?® Eine wesentliche GroBe ist hierbei der Extinktions-
querschnitt ogy;, der sich aus dem Absorptionsquerschnitt (G4;s) und dem Streuquerschnitt

(0s;r) zZusammensetzt (Gleichung 2.2).

OFExt = Opps + Oty (2.2)

Fiir den Fall, dass die Radien der Nanopartikel viel kleiner sind als die eingestrahlte Licht-
wellenlidnge, konnen die Streuung von Lichtwellen an entsprechenden Kolloiden und die
in den Kolloiden angeregten magnetischen Moden in erster Nidherung vernachlédssigt wer-
den.®! Man erhilt fiir entsprechend kleine Partikel mit der frequenzabhingigen, komplexen
dielektrischen Funktion € = €’ +i€”, die in einem Medium als Dispersion vorliegen, fiir
den Extinktionsquerschnitt (Gleichung 2.3) im Rahmen der Mie-Streuung:*?
24m2R3¢e)/? €
A (€' +2¢,)2+¢€"

"

Cex(A) = (2.3)
Dabei steht R fiir den Radius der Teilchen, €’ fiir die Polarisation aufgrund des Feldes
und €” fiir die Absorption. &, gibt die dielektrische Konstante des Mediums an. Eine

Absorptionsbande resultiert immer dann, wenn Gleichung 2.4 erfiillt ist.9?

e = -2¢, (2.4)

Die Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung mit den Goldpartikeln wird vor
allem durch die kollektiven Oszillationen der Leitungselektronen bestimmt. Das elektrische
Feld der einfallenden Strahlung induziert hierbei, wie in Abb. 2.1 angedeutet, die Bildung
eines Dipols in einem Nanopartikel.”?> Dadurch baut sich eine Gegenkraft im Partikel zur

Kompensation dieses Dipols auf, die zu einer bestimmten Resonanzwellenlinge fiihrt.”3

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung, welche die Wechselwirkung von elektromagnetischer
Strahlung mit einem Metall-Nanopartikel zeigt. Hierbei wird ein Dipol induziert,
der in Phase zum elektrischen Feld des eingestrahlten Lichtes oszilliert.%?
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Die Frequenz, bei der Leitungselektronen mit dem sich stetig wechselnden elektrischen
Feld der einfallenden elektromagnetischen Strahlung oszillieren, wird als Oberflachen-
plasmonenresonanz bezeichnet.** Bei Gold liegt die Oberflichenplasmonenresonanzbande,
basierend auf der Elektronenkonfiguration ([Xe] 4f'45d'%6s') und den sich daraus ergeben-
den frei beweglichen Ladungstrigern, im sichtbaren Spektralbereich.®?> Die Resonanzbedin-
gung fiir Oberflachenplasmonen kann in Anlehnung an Gleichung 2.4 formuliert werden
und ergibt sich zu €’ (Aspr) = —2&,(Aspr ). Je nach PartikelgroRe verschiebt sich die Farbe
der Dispersion von kleinen (ab etwa 3.5 nm) zu gréeren Partikeln von orange/braun iiber
rot bis hin zu violett, wobei sich die Oberflichenplasmonenresonanzwellenlidnge zwischen
510-540 nm verschiebt.”

Die Entstehung des Extinktionsspektrums von Goldnanopartikeln ldsst sich anhand von
Abb. 2.2 aufzeigen.!

v

wavelength wavelength wavelength

€ '(/Lwe ) =-2¢, ("{'SPR)

surface plasmon resonance condition |

Abbildung 2.2: Zusammensetzung des Extinktionsspektrums von Goldpartikeln aus einem Streu-
term (erster Faktor) und der Oberflaichenplasmonenresonanzbande (SPR: surface
plasmon resonance; zweiter Faktor).!

Wie in Gleichung 2.3 dargestellt, setzt sich die Extinktion aus einem auf Streuung ba-
sierenden Term (erster Faktor in Gleichung 2.3) und einem Faktor basierend auf den
dielektrischen Konstanten des Metalls und des umgebenden Mediums zusammen. Der
zweite Term bildet dabei die Oberflichenplasmonenmode mit der Oberflichenplasmonen-
resonanzwellenlinge Agpg ab.! Die Uberlagerung beider Effekte fiihrt zu dem beobachteten

Extinktionsspektrum der Goldnanopartikel.

Bei anisotropen Partikeln hingt die Plasmonenresonanz zusétzlich von der rdumlichen
Orientierung des elektrischen Feldes relativ zum Partikel ab. Im Fall von Nanostébchen,
die als Modell fiir Dimere dienen kdnnen, ergeben sich zwei mogliche Schwingungen: die

transversale und die longitudinale Schwingung (Abb. 2.3). Basierend auf der Mie-Theorie
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+Ht4

Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der Wechselwirkung elektromagnetischer Strahlung mit
anisotropen, freien Metallnanopartikeln (E = elektrische Feldstirke [V/m], H =
magnetische Feldstirke [A/m]).”?

ergibt sich fiir den Extinktionskoeffizienten y eines zufillig angeordneten Partikels in
der Dipolniherung mit der Anzahl an Partikeln pro Volumeneinheit (), dem Volumen
eines Partikels V, der Dielektrizitdtskonstante des umgebenden Mediums &,,, der Wellen-
linge des wechselwirkenden Lichts A und €] und &, als realer und komplexer Teil der

Dielektrizititskonstante des Materials der Zusammenhang in Gleichung 2.5.%3

1
2TNV /€3 P&
r="5 "L ! 2.5)

2
: 1-P; 2
J (81 + Tj’%) +&
Die Depolarisationsfaktoren P; sind dabei in Form von Gleichung 2.6 definiert. Dabei
repriasentieren A, B und C die drei Achsen mit A > B = C. Das Verhiltnis R = A/B wird

auch als Langen-zu-Breiten Verhiltnis (aspect ratio) bezeichnet.”?

1—-g*[1 1+g 1 —Py B\?
Py = —Inl —=|—-1|; Pp=Fc= ; =¢/1—( = 2.6
A g {28 n<1_8> } Pee 2 ¢ A 0

Mit dem experimentellen Nachweis, dass das Maximum der longitudinalen Plasmonenre-
sonanz linear von R abhiingig ist, wurde basierend auf der Resonanzbedingung in Glei-
chung 2.7 von Link et al.’® die empirische Beziehung 2.8 zwischen R und der Wellenlinge

der longitudinalen Plasmonenresonanz aufgestellt.

(1 —PA)Sm
I P, (2.7)
Amax = 33.34€,R — 46.31¢, +472.31 (2.8)

Aus Gleichung 2.8 ergibt sich demnach fiir stibchenformigen Partikel eine longitudinale
Plasmonenresonanz entlang der Achse A, wie in Abb. 2.4 dargestellt, in Abhiingigkeit zum

Lingen-zu-Breiten-Verhiltnis R (aspect ratio). Im Vergleich zur Plasmonenresonanzbande
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aspect ratio

1.94 / “‘u\ﬁ
—235 Y\

2.48 \
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Abbildung 2.4: Experimentelle UV/VIS-Spektren von Goldnanostidbchen unterschiedlicher Linge-
zu-Breite-Verhiltnisse.”>

sphérischer Partikel (R = 1) ist die longitudinale Bande im Falle stibchenformiger Partikel
zu niedrigeren Energien verschoben (Rotverschiebung). Im Gegensatz dazu ist die transver-
sale Bande zu hoheren Energien verschoben (Blauverschiebung). Da die stibchenformigen
Partikel jedoch nur als Modell fiir die zu erwartenden UV/VIS-Spektren der Dimere die-
nen und die Dimere im Vergleich zu den Stidbchen nicht starr sind und kein konstantes
Aspektverhiltnis aufweisen, muss nicht zwangsldufig die Ausbildung von transversalen
und longitudinalen Resonanzbanden beobachtbar sein. Wahrscheinlicher ist, dass eine
Rotverschiebung und Verbreiterung der Oberflachenplasmonenbande im Vergleich zu
den freien Partikeln auftritt.°>-%> Entsprechend der Mie-Theorie hat eine Verringerung
des interpartikulidren Abstandes von zwei Nanopartikeln eine Erniedrigung der Intensitét,
Verbreiterung und Rotverschiebung der Oberflichenplasmonenbande zur Folge.”” Die
gleichen Effekte sind bei polydispersen Proben zu beobachten, da die Plasmonenbanden

sich gegenseitig iiberlagern.

Da ein metallisches Nanopartikel in seiner direkten Umgebung die lokale elektrische
Feldstirke dndert, erreicht sein Streufeld in dessen unmittelbarer riumlichen Nihe ein
Mehrfaches der Amplitude der einfallenden Welle. Nihern sich Goldpartikel aneinander
an, so dass der Abstand kleiner als deren jeweiliger Durchmesser wird, beeinflussen sich
die Plasmonenoszillationen gegenseitig. Dies wird als Kopplung der Plasmonenresonanz
bezeichnet und ist vergleichbar mit der Kopplung elektronischer Zustinde einzelner Atome
zu ,,Molekiilorbitalen*.%* Basierend auf diesen Uberlegungen kann die Kopplung zweier

Plasmonen als Kopplung zwischen zwei Dipolen betrachtet werden.
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2.1.2 Magnetische Eisenoxidnanopartikel

Magnetische Eisenoxidnanopartikel in einem GroBenbereich von 1-100 nm sind gegen-
wartig in unterschiedlichsten Bereichen von grolem Interesse. Als Beispiele hierfiir seien

100

die Katalyse,’®? die Datenspeicherung,!®® magnetische Fliissigkeiten!?! und die Bio-

medizin®*37 genannt, in denen magnetische Eisenoxidpartikel eine zunehmende Rolle
spielen. So ermoglicht etwa die groBe Oberfliche der Nanopartikel einen Einsatz in der
Katalyse und es wurden schon erfolgreiche Versuche unternommen, oberflaichenverinderte

magnetische Partikel als Katalysatoren einzusetzen. 02104

Eisen bildet mit Sauerstoff je nach Mol-Verhiltnis und ausgebildetem Kristallgitter Ei-
senoxide in unterschiedlichen Modifikationen, die sich formal als FeO, Fe,O3 und Fe3Oy4
beschreiben lassen.!® Ferner konnen sich bei Anwesenheit von Basen so genannte ,,Ei-
senhydroxide* der formalen Zusammensetzung Fe(OH), Fe(OH),, Fe(OH)3; sowie das
Oxid-Hydroxid FeO(OH) (Goethit) ausbilden.'® FeO ist bei Raumtemperatur nur me-
tastabil und disproportioniert unterhalb von 560 °C leicht in Fe und Fe;O4. Bei einer
Oxidation von Eisen mit Wasserdampf unterhalb von 560 °C bildet sich Fe3O, als schwar-
zes Eisen(ILIIT)-oxid (Magnetit, ferrimagnetisch). Eisen(IIl)-oxid (Fe,O3) kommt in drei
Modifikationen vor: als o-Fe, O3 (Héamatit, antiferromagnetisch), in Form von 3-Fe;O3
(paramagnetisch) und als rotbraunes y-Fe, O3 (Maghimit, ferromagnetisch). y-Fe, O3 bildet
sich bei Oxidation von FezO,4 mit Sauerstoff und l&sst sich bei 200 °C im Vakuum wieder
in Fe304 umwandeln. Die beiden Eisenoxide Fe;O,4 und y-Fe, O3 bilden beide kubische

Kristallgitter aus und sind deshalb untereinander strukturell sehr dhnlich.!?

Magnetit- und Maghé@mitnanopartikel zeigen in einem Grof3enbereich von etwa 5-15 nm
ein superparamagnetisches Verhalten und sind deshalb fiir biomedizinische Anwendungen
wie z.B. die Magnetresonanzthomographie oder die Hyperthermie, die auf magnetischen
Effekten beruhen, von besonderem Interesse.>® So verlieren sie ihre Magnetisierung nach
der Entfernung eines magnetischen Feldes, weisen aber im Vergleich zu paramagnetischen
Stoffen ein wesentlich hoheres magnetisches Moment auf.3! Als Feststoff weist Fe30y
ferrimagnetisches Verhalten auf, welches durch eine antiparallele Anordnung der magneti-
schen Momente (,,Elementarmagneten®) innerhalb der Weiss’schen Bezirke gekennzeich-
net ist. Da die Betriige der magnetischen Momente der jeweiligen Magnetisierungsrichtung
unterschiedlich sind, ergibt sich trotz antiparalleler Stellung eine Gesamtmagnetisierung
des Weiss’schen Bezirks. Im Gegensatz dazu weist Feststoff-y-Fe, O3 als ferromagnetisches
Material eine parallele Anordnung der magnetischen Momente innerhalb der Weiss’schen
Bezirke auf, so dass die Magnetisierung hier, verglichen mit FezOy4, insgesamt grofler
ist.3!

In der Vergangenheit wurden verschiedene Ansitze entwickelt, magnetische Eisenoxidna-
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nopartikel zu synthetisieren. Im Einzelnen konnen hier Fillungssynthesen in wissrigen
Losungen, %0108 Zersetzungsverfahren bei hoheren Temperaturen in organischen Losungs-
mitteln, so genannte Hochtemperatursyntheseverfahren,*!-4% 109110 gynthesen basierend

111-113 14 unterschieden werden. Der

auf Mikroemulsionen und hydrothermale Reaktionen
Vorteil der Hochtemperaturverfahren gegeniiber den anderen Methoden besteht in der Mog-
lichkeit, reproduzierbar nahezu monodisperse Partikel sowohl in guter kristalliner Qualitét
als auch in groBer Menge herstellen zu konnen. Demgegeniiber erlauben Techniken auf
Basis von Mikroemulsionen lediglich kleine Ansatzgréen und sind nicht ohne weiteres

auf groBere Reaktionsansitze libertragbar.

Féllungssynthesen, die durch einfaches Ausféllen von ladungsstabilisierten Partikeln aus
einer Fe?*- und Fe**-Tonen enthaltenden wiissrigen Losung hergestellt werden konnen,
fiilhren zu Systemen mit polydispersen Groenverteilungen von bis zu 40% in einem
Bereich von 3-20 nm und insgesamt zu einer niedrigen kristallinen Qualitit.!%% 115 Me-
chanistisch ldsst sich die Bildung von y-Fe;O3-Eisenoxidpartikel anhand von Gleichung
2.9 vereinfachend beschreiben. Zunichst bildet sich aus Fe>* und Fe>T unter Zugabe von

Ammoniak Eisen(Ill)-oxid (FeO-Fe,O3 oder Fe3;04), welches anschlieend durch eine

Oxidation mit Eisen-III-nitrat zu Fe,O3 oxidiert wird.'%?
Fe” + 2Fe” __OH Fe,0,
-H,0
Fe(N
2 Fe,0, 2% 3. reo
[o], AT (2.9)

Die Stabilisierung der so hergestellten wissrigen partikuldren Eisenoxid-Dispersionen
erfolgt im Wesentlichen durch Ladungsstabilisierung auf der Partikeloberfliche. Zur Isola-
tion von Nanopartikeln in einem engen Grofenbereich sind gro3enselektierende Verfahren
wie etwa die Ultrazentrifugation notig. Auf Grund der Einfachheit der Synthese und der
nicht toxischen Nanopartikelvorstufen werden Partikelsynthesen auf Basis der Fillungsme-
thode fiir biomedizinische Anwendungen eingesetzt. Trotz der leichten Dispergierbarkeit
in wissrigen Medien sind entsprechende Eisennanopartikel aufgrund ihrer hohen La-
dungsdichte jedoch nicht biokompatibel. Um eine solche Biokompatibilitit zu erreichen,
sind zusitzliche Zusitze wie hochmolekulare verzweigte Biopolysaccharide (Dextrane)

notig. >

Da die Eigenschaften von Nanomaterialien aufgrund des Oberfldche-zu-Volumen-
Verhiltnisses stark von der GroBe der jeweiligen Partikel abhéngen, spielt die Moglichkeit,
in der GroBe eng verteilte Partikel synthetisieren zu konnen, eine herausragende Rolle.?®
In den letzten Jahren wurden dazu erfolgreich Methoden basierend auf Hochtempera-

turverfahren entwickelt, so dass es heute moglich ist, selektiv Eisenoxidnanopartikel in
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einem gewiinschten Groflenbereich (4-30 nm) mit Polydispersitdten deutlich unter 10%
herzustellen.*!-44 110, 116-118 prinziniell wird zur Herstellung bei Hochtemperaturverfahren
eine Eisenvorstufenverbindung wie etwa Eisenpentacarbonyl, Eisenoleat oder ein anderer
eisenenthaltender, metallorganischer Komplex zusammen mit einem Komplexierungsrea-
genz (z.B. Olsiure) in einem hochsiedenden organischen Losungsmittel bei 250-350 °C
erhitzt. Bei dieser Temperatur findet dann eine kontrollierte Zersetzung der Eisenvorstufe
unter Bildung kleiner Eisenoxidcluster statt, die vom Komplexierungsreagenz umgeben
werden.*? Durch das Mol-Verhiltnis zwischen Eisen und Komplexierungsreagenz und
der eingestellten Temperatur konnen sowohl die Anzahl der sich bildenden Cluster als
auch die Wachstumsgeschwindigkeit gesteuert werden.> =37 Bei Verwendung von Eisen-
pentacarbonyl sind die Einsatzmdglichkeiten aufgrund der hohen Toxizitit von Fe(CO)s
beschrinkt, jedoch gelingt etwa bei Verwendung von Eisen(III)-oleat die Synthese von
Fe3;O4-Partikeln aus nicht-toxischen Vorstufen. Somit stellen diese Partikel eine Alternative

zu Eisenoxidpartikeln dar, die auf Fallungssynthesen basieren.

Die Oberflache der Eisenoxidpartikel aus Hochtemperatursynthesen ist gewohnlich hy-
drophob funktionalisiert, so dass die sterisch stabilisierten Partikel in organischen L6-
sungsmitteln wie Hexan oder Chloroform dispergiert werden konnen. Fiir den Einsatz in
der Biomedizin werden jedoch Partikel benétigt, die in Zellmedien stabile Dispersionen
ausbilden und gleichzeitig biokompatibel sind.3~3’7 Aus diesem Grund miissen die Par-
tikel zur Einsatzfihigkeit im biomedizinischen Bereich hydrophil auf ihren Oberflichen
funktionalisiert werden. Gegenwirtig gibt es im Wesentlichen drei Verfahren, eine solche
wissrige Dispersionsstabilitit zu erreichen. Zum einen kann durch Zugabe von Liganden
erreicht werden, dass sich auf den Partikeln Doppelschichten bzw. Zwischenschichten
ausbilden.!!%!1® Daneben kann mit Hilfe von groBen Polymermolekiilen ein Einbau in
die Polymermatrix erreicht werden.*0-47-49-51 SchlieBlich ist es moglich, die auf der Ober-
fliche gebundenen Liganden mit Hilfe eines Ligandenaustauschprozesses durch andere
Ligandenmolekiile zu ersetzen.'?? Eine hydrophile Stabilisierung mit Hilfe von Tetra-
methylammoniumdecanoat unter Ausbildung einer Doppelschicht wurde von Sun et al.!1°
beschrieben, allerdings zeigen Thermogravimetriemessungen an den Partikeln, dass die An-
bindung der Liganden nur schwach ist.'!® Da bei der Synthese der Eisenoxidpartikel stark

komplexierend wirkende Liganden wie langkettige Carbonsiuren*!-4%44

notig sind, um das
Wachstum der Partikel zu kontrollieren, sind Ligandenaustauschprozesse hinsichtlich des
Austauschs dieser stark bindenden Liganden hiufig erschwert. Eine Moglichkeit besteht

in der Verwendung von langkettigen Poly(ethylenglycol)- (PEG),+ !

Poly(ethylenoxid)-
(PEO)’? oder Polyglycerol’3-Liganden. Allerdings fiihrt die Verwendung dieser sperrigen
Polymerliganden zu einer deutlichen Vergréerung der hydrodynamischen Partikelgréen

in Losung, so dass diese Funktionalisierung fiir spezielle medizinischen Anwendungen
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wie etwa der Magnetresonanzbildgebung im kardiovaskuldren und extravasalen Bereich

nicht mehr geeignet sind.>*

Die mogliche Alternative, direkt wahrend des Partikelwachstums die gewiinschten Ober-
flachenliganden zuzugeben, ist aufgrund zweier Faktoren erschwert. Einmal sind die
gewiinschten Biomolekiile wie etwa spezielle Enzyme oder Proteine thermisch nicht un-
begrenzt stabil, so dass bei Temperaturen von iiber 280 °C Nebenreaktionen induziert
werden konnen. Der zweite Faktor besteht darin, dass ein Austausch der Liganden wih-
rend der Synthese eine neue Entwicklung sdmtlicher Reaktionsparameter erfordert, da
die Wachstumsgeschwindigkeit, die Kristallinitét, die Polydispersitit und die Grof3e der
Partikel empfindlich von den zugesetzten Komplexliganden abhiingig sind.?® Ein Ansatz
basierend auf dem Austausch der Liganden wihrend der Synthese wird von Wan et al.
beschrieben.!'® In diesem Fall wird Triethylenglycol als Stabilisierungsligand verwendet,
wodurch jedoch die Polydispersitit deutlich zunimmt und dariiber hinaus die auf diese
Weise hergestellten Partikel nur eine eingeschrinkte Dispersionsstabilitit in Zellmedien
aufweisen. Aufgrund der beschrieben Nachteile von Doppelschichten und sperrigen Poly-
meren auf Eisenoxidpartikeln wird die Entwicklung von Methoden mit kleinen, definierten
Molekiilen fiir einen direkten Ligandenaustausch gegenwirtig intensiv erforscht. Erste
Ansitze von Baldi et al. zeigen, dass prinzipiell langkettige Alkyl-, w-Hydroxyalkyl- und
@-Aminoalkyl-Phosphonsiuren und -Hydroxamséuren in der Lage sind, als stark koordinie-
rende Molekiile Diethylengylycol-Liganden auf Cobaltferrit-Partikeln auszutauschen.!'?!
Zur Durchfiihrung eines Ligandenaustauschs respektive hydrophiler Stabilisierung wurden
vor kurzem auch Triethylenglycol- und Amin-funktionalisierte Dendrone mit Diol-,”®
Phosphonat-3* und Hydroxamsiurelinkergruppen’® zur Anbindung an die Partikel be-
schrieben. Allerdings fehlen hier sowohl Angaben zur Dispersionsstabilitét in biologischen
Medien als auch Angaben zur Toxizitédt. Ferner wurden kiirzlich bereits erste Ansitze basie-

rend auf PEG-,!22-124 Poly(poly(ethylenglycol) monomethacrylat-,'>3 Polyamidoamin-, !

Poly(aminosiure)-,'?” und kurzkettigen Carboxylsiure-'?® Linkern zur hydrophilen Sta-
bilisierung mittels Ligandenaustausch beschrieben. Die in diesen Arbeiten verwendeten
Dendronliganden zeigen jedoch Beschrinkungen hinsichtlich der Anbindung von Biomo-
lekiilen zur spezifischen Funktionalisierung von Eisenoxidpartikeln. Dies ist insbesondere
im medizinischen Bereich hinsichtlich der Verwendung spezifisch wirkender Biomole-
kiile wie Enzyme, Proteine oder DNA-Fragmente motiviert. Trotzdem erweist sich die
Verwendung von Dendron-basierten Verfahren aufgrund der sterischen Abschirmungsef-
fekte als viel versprechende Methode fiir die Stabilisierung von Nanopartikeln. So konnte
gezeigt werden, dass dendrongeschiitzte Quantenpunkte eine um ein Vielfaches erhoh-
te chemische, photochemische und thermische Stabilitt aufweisen. -57-76.129 1 Falle

von Hydroxamsiure und Phosphonsiure-Linkergruppen, bei denen eine Chelatbindung
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zum Eisen moglich ist, erlauben die entsprechenden Ligandenmolekiile aufgrund einer
thermodynamisch bevorzugten Fiinfringkoordination einen Austausch auch gegen stark
bindende Carbonsiuren.!3% 13! Eine Kombination von geeigneten Bindungsgruppen mit
den Vorziigen von Dendronliganden kann auf diese Weise eine hydrophile Dispersions-
stabilisierung ermoglichen.*> 8112 Zuysitzlich erlaubt eine definierte Funktionalisierung
auf der Dendronoberfldche auch die Anbindung weiterer Molekiile, ohne dass ein erneuter
Ligandenaustausch nétig ist.*3:% % Verglichen mit Polymermolekiilen zur Stabilisierung
von Eisenoxipartikeln sind Dendronliganden in ihrer Grof3e deutlich kleiner (2-4 nm),
so dass ein Ligandenaustausch im Falle von dendronbasierten Verfahren nur zu einer

geringfiigigen VergroBerung des hydrodynamischen Durchmessers fiihren sollte.

2.1.3 Halbleiternanopartikel

Einfithrung in Halbleiternanopartikel

Nanostrukturen, die in ihren Eigenschaften weder denen der atomaren noch denen der
Festkorperebene entsprechen, finden bereits Anwendung und starkes Forschungsinteresse
im Bereich der Medizin, der optoelektronischen Bauteile und der Oberflichenbeschich-

tung_15,21, 132

Allgemein weisen nieder-dimensionale Strukturen eine deutliche Verdnderung der elek-
tronischen Eigenschaften gegeniiber dem Volumenhalbleiter auf. Die moéglichen Ein-
schrinkungen fiir die Bewegung energetisch relaxierter Ladungstriger (confinement) in
einem kristallinen System erfordern eine Einteilung in unterschiedliche Systeme. Sind alle
drei Dimensionen auf den Nanometerbereich begrenzt, spricht man von Quantenpunkten
(quantum dots) oder OD-Strukturen. Sind zwei Dimensionen beschrinkt, fiihrt dies zu so
genannten Quantendrihten (quantum wires), bzw. 1D-Strukturen. Entsprechendes gilt fiir
Quantenfilme (quantum wells, 2D) und Festkorper-Strukturen (bulk, 3D).133 Im Gegensatz
zum Festkorper ist bei Halbleiternanokristallen das Oberflache-zu-Volumen Verhiltnis
grofer. Zusitzlich ist der Bohrsche Exzitonenradius kleiner als der Radius der Partikel.
Dies fiihrt zur genannten Beschrinkung der Ladungstriger des Partikels und kann mit
dem Modell des ,, Teilchen im Kasten* beschrieben werden (quantum confinement). Als
Folge davon resultieren gro3enabhiingige Effekte (quantum size effects). Weitere spezielle
Eigenschaften von Quantenpunkten werden durch Bindungseffekte verursacht, da ein
grofler Teil der enthaltenen Atome auf der Oberflache lokalisiert ist. So sind etwa bei
50 nm groBen Partikeln 6%, bei 2 — 3 nm groBen Partikeln 50% und bei einem Nanometer
groBen Quantenpunkten etwa 75% der Atome an der Oberfliche gebunden.!> Daraus
ergibt sich, dass die zur Stabilisierung der Quantenpunkte verwendeten Molekiile, die

an der Oberflache der Quantenpunkte gebunden sind, die chemischen Eigenschaften der
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Nanopartikel in hohem Maf3e beeinflussen. Zusitzlich konnen diese Eigenschaften iiber

eine Verinderung der Ligandenhiille variiert werden.!34

Elektronische Beschreibung von (Nano-)Kristallen

Materialien, die eine Bandliicke zwischen dem elektronisch voll besetzten Valenzband und
dem dariiber liegenden Leitungsband zwischen 0-3 eV aufweisen, besitzen halbleitende
Eigenschaften. Diese Bandliicke beinhaltet die Fermi-Energie, deren Lage abhingig von

der Temperatur und einer eventuellen Donator- oder Akzeptordotierung ist.

Die quantenmechanische Behandlung eines Elektrons, das sich in einem periodischen
Potential befindet, bildet die Grundlage fiir das Bindermodell. In einem entsprechenden
Potential erhélt man als Losungen der stationdren Schrodingergleichung der Elektronen
Blochwellen (Gl. 2.10) der Form!3?

.

(F)=N- ey

(7). (2.10)

Dabei sind N ein Normierungsfaktor, k der Wellenvektor (|k| = 27t/2; k; = ;7 /a; mit
i=x,y,zund n = +1,42,...), ¥ die Raumkoordinaten und u; (¥) = u; (74 R) periodische
Funktion mit der Periode \I_ﬂ Die Menge aller k-Werte besteht dabei aus dquivalenten
Intervallen der Kantenlénge 27t /a (Gl. 2.11), wobei jedes Intervall alle nichtéiquivalenten

k-Werte enthilt und als Brillouin-Zone im Impulsraum bezeichnet wird.

T T T 3n RY, 5w
——<k< = —<k<—; —<k<—; ... (2.11)
a a a a a a

Allerdings werden auf diese Weise an den Réndern dieser Brillouin-Zonen zwei Losungen
verschiedener Gesamtenergie erhalten, die zu Energieliicken fithren (Abb. 2.5 (a) und (b)).
Bei einer Betrachtung ausgehend von Atomorbitalen anstelle von Elektronen in einem
Kristall resultiert aufgrund von Uberlappungen der Orbitale eine Aufspaltung der zunichst

scharfen Energieterme in Bénder (Abb. 2.5 (c)).132’ 135

Da die Wechselwirkung der entsprechenden Wellenfunktionen der Atomorbitale bei ab-
nehmendem Abstand kleiner wird, fiihrt dies zu einer VergroBBerung der Energiebreite
des Bandes. In einem Halbleiter liegt die Energieliicke (Bandliicke, E,) zwischen dem
Valenz- und dem niedrigsten Leitungsband im Bereich von 0 — 4 eV. Bei einer theoreti-
schen Temperatur von 0 K und ohne sonstige Storung (Wechselwirkung mit Photonen)
ist das Valenzband komplett mit Elektronen gefiillt und alle Leitungsbénder unbesetzt.
Damit ist fiir diesen Fall die elektrische Leitfdhigkeit ¢ = 0. Im Gegensatz dazu kdonnen
Elektronen fiir 7 > 0 vom Valenz- in das Leitungsband gelangen und eine Leitfdhigkeit er-
moglichen. Um dies zu beschreiben, fithrt man fiir einen (Halbleiter-) Kristall das Konzept

des Elektronen-Loch-Paares ein. Durch das Entfernen eines Elektrons aus dem Valenzband
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Abbildung 2.5: Erweiterte (a), bzw. reduzierte (a) Darstellung der Dispersionskurven (vgl. Text)
eines Partikels in einem eindimensionalen periodischen Potential. Daneben die Dar-
stellung des entsprechenden Energiespektrums im Festkorper (c). Die gepunktete
Linie in (a) beschreibt die kinetische Energie eines freien Partikels, die durchgezo-
gene Linie die Dispersionskurve in einem periodischen Potential. In (b) sind die
Zweige auf k = 0 normiert.'3

in das Leitungsband ergibt sich im Valenzband ein Loch als unbesetzter Zustand. Dieses
hat verglichen mit dem fehlenden Elektron entgegengesetzte elektrische Ladung, Spin
und Impuls und trigt mit zum Stromtransport bei (Locherleitung). Das Elektron-Loch-
Paar lisst sich durch die Dispersionsrelation E (%) (Abb. 2.5) und den Quasiimpuls hk
charakterisieren und ist im Festkorper delokalisiert.!3? Der Grundzustand eines Kristalls
entspricht in diesem Konzept dem Fall, dass sich alle Elektronen im Valenzband befinden.
Im ersten angeregten Zustand befindet sich dann ein Elektron im Leitungsband und ein
Loch im Valenzband, so dass sie zusammen ein Elektron-Loch-Paar bilden. Kommen
sich Elektron und Loch geniigend nahe, bilden sie einen gebundenen Zustand aus (Mott-
Wannier-Exziton), der vergleichbar mit dem Zustand des Wasserstoffatoms (Elektron-Kern)
ist.!3> So ist auch in diesem Fall eine Beschreibung mittels Exzitonen-Bohr’scher Radius
ap (Gl. 2.12) und Exzitonen-Rydberg-Energie Ry* (Gl. 2.12) moglich. '3

u
m0-82

ap = s% 053A; Ry = 13.6eV. (2.12)

Dabei ist p die Elektron-Loch reduzierte Masse p =~

, my die Elektronenmasse und €
die Dielektrizitatskonstante. Fiir CdSe erhilt man einen 1s-Exzitonen-Bohr-Radius von

5.6 nm.!3¢ Zur Beschreibung der Wechselwirkung zwischen Elektron und Loch in einem
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Kristall werden abhingig vom Verhiltnis Quantenpunktradius-Exzitonen-Bohr-Radius als

Grenzfille das weak confinement regime und das strong confinement limit benutzt.'!3%
Optische Eigenschaften von II-VI-Halbleiternanopartikeln

Durch die Wechselwirkung eines Photons mit einer Energie, die etwa der Bandkante ent-
spricht (kv > E,), ist ein optischer Ubergang und somit die Bildung eines Exzitonenpaares
moglich. Die Absorption A kann dabei gemél3 dem Beerschen Gesetz mit dem Absorpti-
onskoeffizienten o und der Schichtdicke / ausgedriickt werden (Gleichung 2.13).

A=o-l (2.13)

Die Auswahlregel fiir einen elektronischen Ubergang in Halbleiternanopartikeln besagt,
dass der Wellenvektor k bei einem Ubergang erhalten werden muss. Bei direkten Bandkan-
tenhalbleitern (direct band gap semiconductors) wie CdSe oder ZnSe ist diese Bedingung
im Gegensatz zu indirekten Bandkantenhalbleitern (indirect band gap semiconductors), bei
denen der niedrigste elektronische Ubergang zwischen dem Valenz- und dem Leitungsband
formal verboten ist, fiir optische Uberginge erfiillt. Hier findet man entsprechend grofe

Absorptionskoeffizienten.

Aufgrund der Beschrinkung der Ladungstriger in Quantenpunkten (quantum confinement)
kommt es zu dem Effekt der Bandkantenaufweitung. Da in einem Quantenpunkt Elektron
und Loch néher beieinander sind als im Festkorper (Unterschreitung des Exzitonen-Radius),
bewirkt die erhohte Coulomb-Wechselwirkung eine Erhohung der kinetischen Energie
des Elektronen-Loch-Paars. Eine Berechnung der Grée von Halbleiternanopartikeln
aus der Bandliickenenergie ist nach dem Modell von Brus moglich.!37-138 Hierbei wird
beriicksichtigt, dass die Bandliickenenergie direkt nach Gleichung 2.14 mit dem Radius r
der Partikel korreliert.!37-140

h? 1 1 1.786¢2 0.248 - 47e*
) ¢ e mo (2.14)

AE,(r) = 8mor2 (m_j + m_;;  Ameger 2(4meoe,)2h? (mLZ 1 m%)
In Gleichung 2.14 bedeutet 4 das Planck’sche Wirkungsquant, my die Ruhemasse des
freien Elektrons, & die elektrische Feldkonstante, €, die relative Permittivitit fiir niedrige
Frequenzen (&, = 9.1 fiir Zinkblende-ZnSe!*!), my, und mj die effektiven Massen der
Elektronen und Locher (m; = 0.21 - mg; m; = 0.60 - mg in ZnSe'*!), e die Ladung des
Elektrons und AE,(r) die im Vergleich zu Feststoff-ZnSe (E, , = 2.58 eV)!3? verschobene
Bandliickenenergie E,4(r). Diese Bandliickenenergie entspricht direkt der Lage der in
Absorptionsmessungen erhaltenen ZnSe-Bande. Die Terme in Gleichung 2.14 lassen sich

unterschiedlichen Energien zuordnen: so entspricht der erste Term auf der rechten Seite
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der Gleichung einer kinetischen Energie, der zweite Term der Coulomb-Wechselwirkung
zwischen Elektron und Loch und der dritte Term rdumlichen Korrelationseffekten zwi-
schen Elektron und Loch. Im Allgemeinen ist der vierte Term klein und wird deshalb
oft vernachlissigt.!*! Bei kleiner werdendem Radius steigt die Energiedifferenz an und
bewirkt eine Blauverschiebung des Ubergangs im Absorptions- bzw. Fluoreszenzspektrum.
Dies ist in Abb. 2.6 gezeigt.

Abbildung 2.6: Fluoreszenz von CdSe-Nanopartikeln mit groler werdendem Partikeldurchmesser
(2-6 nm). ">

Im Falle von Trioctylphosphinoxid-stabilisierten CdSe-Nanopartikeln lassen sich die Ban-
den im Absorptionsspektrum Elektron-Loch-Ubergingen zuordnen. So ist in Abb. 2.7 und
Abb. 2.8 gezeigt, welche Uberginge der Lochzustinde in die elektronischen Zustinde
angenommen werden. Der niedrigste elektronische Zustand ist dabei 1S(e), der niedrigste
Loch-Zustand 153 /. Folglich besitzt der 1§ (e) < 183 /z—Ubergang die niedrigste Energie-

differenz und liegt im langwelligsten Bereich, bzw. bei kleinster Photonenenergie.

Anhand des ersten Maximums im Absorptionsspektrum bei niedrigster Energie ldsst
sich somit eine Abschitzung der Groe von CdSe-Nanopartikeln machen. Insbesondere
wenn noch andere experimentelle Daten vorliegen, kann so eine Relation zwischen dem
Absorptionsmaximum und der PartikelgroBe abgeleitet werden.!> Ferner lassen sich aus
der Breite des Absorptionsmaximums Riickschliisse iiber die Polydispersitit der Partikel
ziehen. Bei einer groBen Streuung des Partikeldurchmessers erhélt man aufgrund von
Uberlagerungen der Elektron-Loch-Energiedifferenzen fiir die einzelnen Nanopartikel

stark verbreiterte Banden.!4?

Generell sind die Vorgiinge, die im Einzelnen bei der Fluoreszenz ablaufen, wesentlich kom-
plexer als die der Absorption und noch nicht vollstandig aufgeklart. Qualitativ konnen die
Vorginge der Photolumineszenz bei Halbleiternanopartikeln wie folgt beschrieben werden.
Durch die Absorption eines Photons geeigneter Energie bildet sich zunéchst mit der Lebens-
dauer des angeregten Zustandes ein Mott-Wannier-Exziton aus. AnschlieBend relaxiert das

Elektron unter Emission eines Photons der Bandkantenenergie (Bandkantenlumineszenz)
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Abbildung 2.7: Elektron-Loch-Uberginge in CdSe/TOPO-Nanopartikeln. Gezeigt sind die Absorp-
tionsspektren verschieden groBer Partikel.'4?

wieder zuriick in das Valenzband. Allerdings existieren aufgrund von Oberflichendefekten,
gestorten Bindungsverhéltnissen an der Oberfliche und Kristallfelddefekten im Nano-
kristall zwischen dem Valenz- und dem Leitungsband weitere Energieniveaus, in die das
Elektron zunichst unter Schwingungsrelaxion oder Photonenemission gelangen kann.
Anschliefend findet dann eine weitere Relaxierung in das Valenzband statt.!> Anhand der
Energiebreite des Bandes sind dariiber hinaus Aussagen iiber die Polydispersitit moglich.
Je schmaler eine Bande dabei ist, desto weniger polydispers sind dabei die Partikel in der
Probe. Fiir CdSe liegt der typische Bereich der Halbwertsbreite bei 29 — 40 nm. !> Neben
der Farbe der Partikel, die aus der Lage der Bande bestimmt werden kann, ldsst sich auch
eine Angabe iiber die Kristallinitdt und die damit verbundenen Gitterdefekte der Partikel
machen, da angenommen wird, dass Partikel mit wenigen elektronischen Defekten eine
hohe Quantenausbeute aufweisen.!® Die Quantenausbeute ist auch vom Partikelradius
abhiingig. So beschreiben Talpin et al.'*? etwa die Abhingigkeit der Quantenausbeute von
der GroBe der Partikel wéhrend einer Reaktion und es zeigt sich, dass fiir einen bestimmten

kritischen Radius ein Maximum in der Fluoreszenzquantenausbeute auftritt.
Mangan-Dotierung bei Halbleiternanopartikeln

Durch eine Dotierung von Quantenpunkten mit Ubergangsmetallen (z. B. Mangan) las-

sen sich neue Eigenschaften auf einen Partikel iibertragen. So ist die Dotierung von
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Abbildung 2.8: Elektron-Loch-Ubergiinge in CdSe/TOPO-Nanopartikeln. Gezeigt sind die beteilig-
ten Zustinde. !

Quantenpunkten mit magnetischen Materialien (3d Ubergangsmetallen) hinsichtlich der
Moglichkeit einer Kopplung der Spin-Eigenschaften des Fremdions (Mangan) mit den
elektronischen Eigenschaften des Quantenpunktes motiviert.!4* Seit den Pionierarbei-

1.'%5 an ZnS:Mn-Quantenpunkten wurden verdiinnte magnetische

ten von Bhargava et a
Halbleiternanopartikel intensiv untersucht. Als magnetisches Zentrum eignet sich hier-
bei Mangan aufgrund des halb besetzten d-Orbitalsystems und des daraus resultierenden
maximalen Spins von § = 5/2 in besonderem MaBe.'#¢ So lassen sich mit Hilfe des Ein-
baus von Mangan in das Gitter eines Halbleiternanopartikels spezifische Eigenschaften
von Mangan wie etwa dessen Spineigenschaften auf einen entsprechenden Quantenpunkt
iibertragen. Aus Rontgenabsorptionsmessungen ist bekannt, dass ein Mn?*-Ion in ZnS
ein Zn>*-Kation im Quantenpunkt substituiert.!*> Entsprechendes ist auch im Falle von
ZnSe:Mn oder anderen Quantenpunkten plausibel.'® In den beiden bei Halbleiternano-
partikeln vorkommenden Kristallstrukturmodifikationen Zinkblende und Wurtzit werden
tetraedrische sp>-Bindungen ausgebildet, in denen Mn (3d4s?) ein Element der Gruppe 12
(Zn, Cd, Hg mit (n)s?(n-1)d'?) substituieren kann. Ist lediglich eine kleine Konzentration
an Mn-Ionen pro Artikel eingebaut (< 1%), findet keine Mn-Mn-Wechselwirkung statt
und die einzelnen Mn-Spins konnen als voneinander unabhéngig betrachtet werden. Die

Magnetisierung kann dann durch die Brillouin-Funktion beschrieben werden. !
Synthese Mangan-dotierter Halbleiternanopartikel

Hinsichtlich der Synthese von Nanopartikeln unterscheidet man prinzipiell die bottom-up-
(von unten nach oben) von der top-down- (von oben nach unten) Methode.! Bei der
erstgenannten Methode findet ein Aufbau ausgehend von Atomen oder Molekiilen statt, die
bis zu den Dimensionen des Nanomaterials aufgebaut werden. Bei der top-down-Methode

erfolgt die Darstellung der nanokristallinen Substanz durch eine Zerkleinerung eines
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makroskopischen Stoffes. Die Synthese von Nanopartikeln ausgehend von organischen
oder anorganischen Vorstufen stellt demnach eine bottom-up-Methode dar. Die Synthese
von kolloidal stabilen Nanopartikeln erfordert den Einsatz von Stabilisatoren, die eine
Aggregation der Partikel verhindern und die Partikel kinetisch stabilisieren. Mit Hilfe
der Stabilisatoren lassen sich die Wachstumsrate und die GroBe der Partikel variieren.
Dartiber hinaus schiitzen sie die Nanopartikel vor Oxidation, bauen eine dielektrische
Oberfldchenbarriere auf und sind fiir die Loslichkeitseigenschaften der Quantenpunkte in
verschiedenen Losungsmitteln verantwortlich.!#” Aufgrund der starken GroBenabhingig-
keit der Eigenschaften der Nanopartikel (vgl. Abb. 2.6) ist es dabei wichtig, annéhernd

monodisperse Partikel zu synthetisieren.'3*

Das Problem der reproduzierbaren Synthese von kristallinen Nanomaterialien wurde
durch die Entwicklung so genannter lyothermalen Verfahren wie der Zersetzung von
Organometall-Nanopartikelvorstufen optimiert.'*%14% Diese Methode erlaubt die Dar-
stellung einer Vielzahl von Nanomaterialien aus luftempfindlichen Vorstufenmolekiilen
(precursor) durch pyrolytische Zersetzung. Die GroBenverteilung von so hergestellten
Halbleiterpartikeln liegt dabei in einer GroBenordnung von 5-15%.'5° Eine alternative
Variante stellt die Synthese aus anorganische Komplexen dar, die als ,,single-source pre-
cursor* bezeichnet werden. Diese Verbindungen sind luftstabil und verfiigen bereits tiber
eine Metall-Chalcogen-Bindung in der Vorstufe. Ein Beispiel fiir einen moglichen Kom-
plex ist der Cluster Liy[Cd 10864(SPh)16].27’ 151-153 Bej Verwendung dieses Clusters wird
in der Literatur allerdings die Bildung unterschiedlicher Partikel postuliert. Wihrend
einige Berichte von der Bildung reiner CdSe-Kristalle bei gleichzeitiger Bildung von
Cd(SPh);~ ausgehen,?”-131-152 wird hingegen in einer neueren Beschreibung die Bildung
von CdSe/CdS-Mischkristallen beschrieben.!>? Aufgrund der enthaltenen Schwefel-Atome

und der Ahnlichkeit zu Selen ist eine solche Mischphasenbildung vorstellbar.

Die Synthese von dotierten Quantenpunkten ist durch den Einbau von Fremdionen in
das Kristallgitter erschwert, da die Substitution eines Elements durch ein Fremdion zu
Gitterverzerrungen und -fehlern fiihrt. Nach Erwin et al. sind insbesondere die Oberflachen-
beschaffenheit des Kristalls in Folge der Oberflachenenergie, die Modifikation des Kristalls
und die Priasenz von Komplexierungsliganden in der Reaktionslosung entscheidend bei der
Herstellung von dotierten nanopartikuliren Systemen.'® Ein anderer Ansatz zur Erklirung
des Dotierungsverhaltens basiert auf harten und weichen Siuren und Basen.!>* Dabei
werden die Bindungsverhiltnisse wihrend des Kristallwachstums mit entsprechend be-
giinstigten hart-hart- bzw. weich-weich-Wechselwirkungen zwischen den Kristallatomen,

den Dotierungsionen und den Lésungsmittelmolekiilen von Archer et al. beschrieben. !5

Die Darstellung von CdSe:Mn-Partikeln kann mittels Kombination von Hochtemperatur-

synthese und einem Zusatz einer Mangan-Vorstufe wie etwa MnMe, oder MnCl; erreicht
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werden. So wurde bereits von mehreren Gruppen berichtet, dass ausgehend vom Komplex
[Cd;pSes(SPh);6]*~ und MnCl, in Hexadecylamin bei Temperaturen von 200-300 °C
Mn-dotierte Quantenpunkte zuginglich sind.?’”- 13113 Der Mechanismus der Dotierung
beruht auf einem Metall-Austausch-Prozess im Clusterkern.!>> Zunichst wird in einer
Vorheizperiode bei tieferer Temperatur (130 °C) ein Metallaustausch im Komplex durch
den Zusatz eines Mangansalzes (MnCl,) initiiert. Zu diesem Zeitpunkt findet jedoch noch
keine Zersetzung unter Bildung von Quantenpunkten statt. Dies wird erst in einem zweiten
Reaktionsschritt nach dem Metallaustauschprozess bei hoherer Temperatur (230 °C) er-
reicht.?’- 191155 Zur Entfernung der Mn?*-Tonen, die auf der Partikeloberflziche lediglich
iiber Liganden an die Nanokristalle gebundenen sind, ist ein Ligandenaustausch nach der
Synthese notig. Dieser wird gewohnlich - gegebenenfalls auch unter Anwendung von Ultra-
schall - durch wiederholtes Waschen mit Pyridin oder Trioctylphosphinoxid durchgefiihrt,

wobei das Oberflichen-gebundene Mangan entfernt wird.>3

Die Synthese von Mn-dotierten ZnSe-Partikeln (ZnSe:Mn) in einem organometallischen
Hochtemperaturverfahren wurde erstmals 2000 von Suyver et al. beschrieben.!>® Die Vor-
stufen dabei sind Selen in Trioctylphosphin, Diethylzink und Mangancyclohexanbutyrat in
Hexadecylamin/Trioctylphosphin. Als Nachweis fiir die erfolgreiche Dotierung werden
Photolumineszenz-Emissionsspektren gezeigt, die den fiir Mangan typischen Ubergang bei
2.1 eV zeigen. Weiter Untersuchungen an den Partikeln werden jedoch nicht genannt, so
dass die Lokalisierung und genaue magnetische Informationen zu den Mn-Ionen unbeant-
wortet bleiben. Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von ZnSe:Mn-Quantenpunkten
wurde von Norris et al.'® 2001 in Anlehnung an die bekannte Herstellung von CdTe-
Partikeln nach Hines et al.'>’ beschrieben. Die Reaktion findet dabei in 310 °C heiem
Hexadecylamin als Losungsmittel mit der Mn-Vorstufe MnMe, statt. Mehrere verschiedene
experimentelle Methoden werden genannt, um die erfolgreiche Dotierung zu belegen. So
liefern Elektronenspinresonanz-, Photolumineszenz- und magnetische Zirkulardichroismus-
Messungen (MCD, magnetic circular dichroism) Hinweise fiir eine erfolgreiche Dotie-
rung.'%21 2003 wurde von Norman et al.?* eine Hochtemperatursynthese mit ebenfalls
ibereinstimmenden optischen Eigenschaften und Elektronenspinresonanz-Ergebnissen
beschrieben. Die Synthese ist dabei an eine Clustermethode nach Cumberland et al.'>!
angelehnt. Die Reaktion findet ausgehend von {(MesN)4[Zn oSes(SPh);]:Mn>"}, in
Hexadecylamin in einem Temperaturbereich von 120 — 280 °C innerhalb weniger Stunden
statt. Allerdings deuten Feinstrukturspektren in Rontgenabsorptions-Messungen (XAFS,
X-Ray Absorption Fine Structure) an den Partikeln darauf hin, dass Mangan innerhalb
der ZnSe-Kristalle an der Oberfliche lokalisiert ist und Mn?* kein Zn?* auf Kationen-

Gitterplitzen substituiert.?*

In den letzten Jahren wurden Synthesen entwickelt, um gezielt Kern-Schale-Partikel auf-
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zubauen und dadurch die Konzentration von Fremdionen in einer Matrix (z.B. CdSe
oder ZnSe) zu erhohen.?% 158 Im Wesentlichen beruhen die Verfahren auf einer Trennung
des Partikelkern- und des Schalenwachstums. Hierbei werden idealerweise wihrend der
Bildung der Schale keine neuen Quantenpunkte gebildet, sondern die bestehenden Partikel-
kerne dienen als Kristallisationskeime, auf denen das Schalenmaterial bei Temperaturen
von 150-250 °C aufwichst. Bekannt ist diese Verfahren zum Beispiel bei der Bildung
von CdSe/ZnS- oder CdSe/ZnSe/ZnS-Partikeln, bei denen jedoch das Schalenwachstum
aufgrund der Verbesserungsmoglichkeit hinsichtlich optischer Eigenschaften und zur Er-
hohung der Stabilitit der Partikelkerne motiviert ist.>> 190 Mit Hilfe dieser Verfahren ist
es heute moglich, durch eine Entkopplung der Dotierung vom Wachstum der Partikel bei
gleichzeitiger Unterdriickung der GroBenverinderung nach der Reaktion (ripening)® eine

Verbesserung der Wachstumskinetik zu erreichen.?% 158

Erwin et al.”! beschreiben, dass bei ZnSe-Quantenpunkten mit einem Durchmesser von
kleiner 1.5-2 nm kein Mn-Einbau erfolgen kann, da die hierbei vorliegende nicht-kristalline
Clusterkernstruktur keine Mangan-Adsorption erméglicht. Prinzipiell beruht diese Uber-
legung auf der Annahme, dass zu Beginn des Wachstums eines Quantenpunkts aus den
Elementen zunéchst ein Cluster-Kern gebildet wird, der strukturell weder einer definierten
Zinkblende- noch einer einheitlichen Wurtzit-Struktur zuordenbar ist.>! In der weiteren
Folge des Wachstums bildet sich allméhlich eine geordnete Struktur um den Kern aus, der
durch charakteristische Kristallebenen gekennzeichnet ist, auf die auch Mangan-Ionen
adsorbiert werden konnen. Diese Betrachtung lédsst sich auf Quantenpunkte anwenden, die

in einer organometallischen Hochtemperatursynthese hergestellt wurden.
Charakterisierung von Mangan-dotierten CdSe- und ZnSe-Quantenpunkten

Um Mangan in den Proben nachzuweisen, stehen mehrere experimentelle Methoden
zur Verfiigung. Eine quantitative Bestimmung der enthaltenden Elemente mit Hilfe der
Atomemissionsspektrometrie gibt Hinweise auf vorhandenes Mangan in der Probe, erlaubt

jedoch keine Aussagen zur Lokalisation der Mangan-Ionen innerhalb der Probe. 6!

Im Fluoreszenzspektrum kann bei einer Dotierung mit Mangan der fiir Mangan charak-
teristische interne Ubergang (*T; — ®A;) bei 585 nm (2.12 eV) beobachtet werden
(Abb. 2.9, 2.10).13:162 Dazu ist in Abb. 2.9 die Aufspaltung (Aufhebung der Entartung)
des *G-Zustands eines freien Mn-Atoms in einem tetraedrischen Kristallfeld fiir Mn?*+
gezeigt. Der Ubergang zwischen dem Grundzustand ©S und den angeregten Zustinden ist
im freien Mangan Spin- und Paritidt-verboten. Aufgrund von Spin-Bahn-Kopplung, p-d-
Hybridisierung und fehlender Inversionssymmetrie in der tetraedrischen Kristallumgebung
ist fiir Mn?" in einem Kristallfeld ein solcher optischer Ubergang jedoch moglich.!3-163

Dementsprechend fiihren diese Effekte zu einer Ubergangswahrscheinlichkeit von ungleich
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Abbildung 2.9: Elektronische Zustinde von freiem Mangan (links) und Mangan in einem tetraedri-
schen Kristallfeld (rechts) fiir S = 5/2 und S = 3/2. Im tetraedrischen Kristallfeld
findet eine Aufspaltung des niedrigsten angeregten *G-Niveaus statt. Die Aufspal-
tungen der hoherliegenden Zustinde sowie die Zusténde fiir S = 1/2 sind nicht
gezeigt.!3

Null und endlichen Lebensdauern der internen optischen Ubergiinge.!®3

Zahlreiche Untersuchungen hinsichtlich des Energietransfers von dem Exzitonen-Zustand
zu den internen Ubergingen des Ubergangsmetalls wurden bereits durchgefiihrt, 3 143-163
Eine Untersuchung an ZnS:Mn-Partikeln zeigt dabei, dass ein Energietransfer vom
Elektron-Loch-Paar in die elektronischen Zustinde vom Mn?™ stattfindet.'*> Theoretisch
wird die elektronische Wechselwirkung zwischen einem Exziton und einem lokalisierten
Spin vom Mangan von Bhattacharjee et al.'3 1% fiir ZnSe:Mn-Quantenpunkte beschrie-
ben. Die Ergebnisse dieser Theorie, die auf einer Austauschwechselwirkung zwischen
einem Band-Elektron (s = 1/2) und den Mn-Elektronen (S = 5/2) beruhen, stimmen mit
experimentellen MCD-Messungen gut iiberein.'®1%* Das Ziel der MCD-Untersuchungen
ist es dabei, die Zeeman-Aufspaltung zu erhalten.!® Daneben lassen MCD-Messungen
auch Aussagen iiber die Konzentration der Mn?*-Ionen in den Partikeln zu, da bei einer
Konzentration von mehr als zwei Mangan-lonen pro Partikel das interne magnetische Feld
abnimmt und damit das MCD-Signal ebenfalls kleiner wird.'®

Im Falle von ZnSe:Mn-Partikeln iibersteigt die ZnSe-Bandkantenenergie (> 3 eV) die
Mn-Fluoreszenz (~ 2.1 eV), was dazu fiihrt, dass ein schneller Energietransfer vom Exzi-
ton ins d-Orbitalsystem vom Mn stattfindet. Trotzdem werden beide Emissionen, wie in
Abbildung 2.10 gezeigt, beobachtet. Aus diesem Grund ist zu beachten, dass die gleich-
zeitige Fluoreszenz der Mn-Bande und der ZnSe-Bande nicht vom selben Quantenpunkt
verursacht werden muss.'® Nach Pradhan et al.?® 138 verhindert der Energietransfer von
der ZnSe-Bandkante zu Mangan die Beobachtung beider Fluoreszenzbanden. Die Beobach-

tung des Mn-Ubergangs beweist nicht den Einbau von Mn in den CdSe- oder ZnSe-Kristall,
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Abbildung 2.10: Photolumineszenz- (Anregungswellenléinge: 350 nm) und Photolumineszenz-
anregungs-Spektrum von ZnSe (a) und ZnSe:Mn (b) bei 295 K. Im Falle von (b)
ist die Mangan-Bande bei 2.138 eV neben der ZnSe-Bande (3.123 eV) deutlich
erkennbar.'®

d. h. die tatsichliche Substitution eines Zn>*- oder Cd**-Tons durch Mn?* im Kristall.
Ein Energietransfer zum Mangan kann auch stattfinden, wenn Mn?* an der Oberfliche ge-
bunden oder in der umgebenden Ligandensphire lokalisiert ist. Allerdings ist im Falle von
oberflachengebundenen Mangan-lonen und Mn-Komplexen in der Losung eine Verschie-
bung der Bande aufgrund gednderter Umgebungsbedingungen zu erwarten. Aus diesem
Grund konnen Photolumineszenz-Ergebnisse fiir sich alleine genommen eine erfolgreiche
Dotierung nicht beweisen.'® Da jedoch die Energiedifferenz der Ubergiinge im Mangan
von der Umgebung abhingig ist, gibt die Lage der Mn-Bande in den Fluoreszenzspektren

einen Hinweis auf die Nachbarn vom Mangan.

Elektronenspinresonanz- (ESR) Messungen, die Mangan aufgrund der ungepaarten Elek-
tronenspins anzeigen, geben zusitzlich Anhaltspunkte zur lokalen Umgebung der Mn?™-
Tonen.!>-16.21,165.166 Mit Hilfe der Hyperfeinkopplungskonstanten sind in diesem Fall
Aussagen zur Kristallfeldaufspaltung und damit der Gitterumgebung moglich.?%-2!

Mangan zeigt im ESR-Spektrum als >Mn>* (65 /2) mit I =35 /2 eine Hyperfeinauf-
spaltung von sechs Linien (Amg = &1, Am; = 0). Die Nullfeldaufspaltung von Mn?* in

167

CdSe-Kristallen wird von Kuang'®' theoretisch beschrieben und kann bei CdSe:Mn im

Wesentlichen auf die Verzerrung im Ligandenfeld und auf die Spin-Bahn-Kopplung zu-

riickgefiihrt werden.!®’

Bei ESR-Messungen an Mn-dotierten Nanopartikeln hingt die Hyperfeinkopplungskon-
stante empfindlich von der Umgebung ab.?!-16-166 Fijr epitaktisch gewachsenes CdSe:Mn
in Zinkblendestruktur erhilt man eine Kopplungskonstante der Hyperfeinstruktur fiir das
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Mn von 62-10~% cm~1,13 bzw. in 2D gewachsenen Mn-dotierten Wurtzit-CdSe-Partikeln
64.4-10~* cm~!.168 Andert sich die Bindungsumgebung, wenn sich das Mangan etwa
niher an der Oberfliche befindet, wird die Kopplungskonstante groBer. Mikulec et al.'d
beschreiben so eine Hyperfeinkopplungskonstante von 83 - 10~* cm™! und Jian et al.*°
eine Konstante von 85-10~* cm™!. In Feststoff-ZnSe:Mn mit einer Zinkblende-Struktur
wird eine Hyperfeinkopplungskonstante von 61.7-10~* cm~! beschrieben,'®® die auch
von Norris et al.'® fiir Quantenpunkte erhalten wird. Im Gegensatz dazu beschreiben

Norman et al.**

ebenfalls eine Hyperfeinkopplungskonstant fiir ZnSe:Mn-Quantenpunkte
von 62-10~* cm~! und die Beobachtung des charakteristischen internen Mn-Ubergangs
4T, —OA1, jedoch deuten XAFS-Daten darauf hin, dass das Mangan hier nahe der Ober-

fliiche lokalisiert ist.%*

Mit Hilfe von rontgenangeregten magnetischen Zirkulardichroismus-Messungen (XMCD,
X-ray magnetic circular dichroism) an der Mangan L3 >-Kante konnen Mangan-Ionen
selektiv und spezifisch nachgewiesen werden.!’-17> Ferner lisst diese Methode auch
Riickschliisse zur lokalen Umgebung der Mangan-Ionen zu, da die benachbarten Elemente
und das vorliegende Kristallgitter die elektronischen Eigenschaften der 3d-Schale von
Mangan empfindlich beeinflussen. Aufgrund der Anregung von kernnahen 2p-Elektronen
in leere Mn-3d-Zustinde konnen so auch kleine strukturelle Verdnderungen in der loka-
len Umgebung in den Spektren nachgewiesen werden. Zusitzlich erlaubt diese Untersu-
chungsmethode, basierend auf den Summenregeln, wie in Kapitel 2.4.8 dargestellt, die

Bestimmung der magnetischen Spin- und Bahnmomente der Mangan-Ionen.
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2.2 Synthese von Liganden zur Funktionalisierung von

Nanopartikeln

Die Synthese von Liganden zur Anbindung an Nanopartikel umfasst verschiedenste Reak-
tionen, so dass hier lediglich die wesentlichen, fiir die Arbeit relevanten Syntheseverfahren
niher beschrieben werden konnen. Dies umfasst zum einen den Aufbau von Hydroxam-

sdauregruppen und zum anderen die Darstellung von Thiolen.

2.2.1 Hydroxamsiuren

Die Struktur der Hydroxamséduregruppe ist in Abb. 2.11 dargestellt. Dabei werden die
beiden moglichen Strukturen in Form von Hydroxamsiure (A) und Hydroximséure (B) zum
Teil als tautomeres Gleichgewicht beschrieben.!’® Allerdings zeigen iibereinstimmend UV-,
IR-, ESR- Massen- und NMR-Studien das Vorliegen der Struktur (A) selbst in Losung.'”’

Im Feststoff bestitigten zudem Rontgenstrukturanalysen das Vorliegen der Form (A).!77
0
)J\ _OH OH
R RSO
H
(A) (B)

R = Alkyl, Aryl

Abbildung 2.11: Hydroxams&ure- (links) und Hydroxims&ure-Struktur (rechts) von Alkyl- und
Aryl-Hydroxamsiuren.!”’

Zum Nachweis der Hydroxamséduregruppe eignet sich ein einfacher Test mit Eisen(I1I)-
chlorid in salzsaurer Losung. Bei Anwesenheit der Hydroxamséduregruppe bildet sich auf-
grund der hohen Affinitit der Hydroxamsiure mit Fe®" zueinander ein charakteristischer
farbiger (rot-violett) Hydroxamatkomplex.!”” Zur gezielten Synthese von Hydroxamséu-
rederivaten sind verschiedene Ansitze bekannt. An dieser Stelle soll deshalb eine kurze

Ubersicht zu den unterschiedlichen Herstellungsverfahren gegeben werden.

Eine Synthesemoglichkeit zur Darstellung von Alkyl- und Aryl-Hydroxamséuren besteht

178-180 oder Ethylester'®' mit Hydroxylamin unter Zu-

in der Umsetzung eines Methyl-
gabe von methanolischer Natron- oder Kalilauge bei Raumtemperatur. Aufgrund der
Nukleophilie des Stickstoff-Atoms in Hydroxylamin ist auf diese Weise ein Austausch der
Estergruppe moglich. Anstelle eines Carbonséureesters kann auch direkt eine Carbonséure
als Edukt eingesetzt werden. Durch die Uberfiihrung der Carbonsiuregruppe in einen reak-
tiven Ester etwa mittels Isobutylchloroformiat kann die Reaktivitét dabei so erhoht werden,
dass eine Reaktion mit Hydroxylamin als Nukleophil méglich wird.”® 182 Prinzipiell sind

bei diesem Verfahren auch andere reaktive Carbonsiurederivate wie Sdurechloride oder
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Aktivester denkbar.'83 184 In einer Angeli-Rimini-Reaktion, die in Abb. 2.12 dargestellt
ist, kann in einem weiteren Verfahren ausgehend von einem Aldehyd eine Hydroxamsiu-
re aufgebaut werden.'8-187 Trotz der friihen Entdeckung ist der genaue Mechanismus
der Reaktion noch nicht vollstindig aufgeklart. Hierbei wird ein Aldehyd (D) mit N-
Hydroxybenzolsulfonamid (C) umgesetzt, wobei unter Bildung von Benzolsulfinsdure (F)

eine Hydroxamsédure (E) gebildet wird.

RV o o i
S /OH MeOH S
N + > RJ\NH * “OH
I R H NaOMe |
H OH
© ®) R = Alkyl, Aryl E) (F)

Abbildung 2.12: Angeli-Rimini-Reaktion zur Darstellung von Hydroxamsiuren.!83-187

Mittlerweile wurde diese Reaktion mit Festphasensynthesen gekoppelt und auf diese Weise
die Aufreinigung der Hydroxamséuren deutlich vereinfacht.'® Zusitzlich zu den direkten
Umsetzungen unter Bildung der Hydroxamséduregruppe besteht die Moglichkeit, die funk-
tionelle Gruppe zunichst Benzyl- oder 4-Methoxybenzyl'3°-geschiitzt aufzubauen.! %192
Als direkte Vorstufen hierzu konnen die beiden in Abb. 2.13 dargestellten HCI-Salze (G)

und (H) verwendet werden.

HCI HCI

©/\O/NH2 /@AO/NHz
(G) MeO (H)

Abbildung 2.13: Edukte zur Darstellung geschiitzter Hydroxamséuren

In der Reaktion einer Aryl- oder Alkylcarbonsédure und einem Kopplungsreagenz wie etwa
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid und 1-Hydroxybenzotriazol sind hierbei
die entsprechenden geschiitzten Hydroxamsédurederivate zugéinglich. Ein wesentlicher
Vorteil bei diesem Verfahren besteht darin, dass die gebildeten Produkte in weiteren Reakti-
onsschritten eingesetzt werden konnen, ohne dass durch die Reaktivitit der Hydroxamsiu-
regruppe und die Nukleophilie der OH-Funktionalitit Nebenreaktion begiinstigt werden.
Zusitzlich schafft die Benzylgruppe eine sterische Hinderung fiir die NH-Funktionalitit,
so dass auch die Reaktivitit an dieser Position reduziert ist. Im letzten Reaktionsschritt
konnen die beiden Schutzgruppen durch Palladium-katalysiertes Hydrieren in Dioxan, Te-
trahydrofuran oder Methanol entfernt werden. Die 4-Methoxybenzyl-Gruppe kann dariiber

hinaus im Sauren entfernt werden.!%3

Die Aufreinigung der Hydroxamsédurederivate bereitet aufgrund der hohen Polaritét der
Hydroxamsiuregruppe oftmals Schwierigkeiten. Aus diesem Grund wird hdufig zur Auf-

reinigung auf die Methode der Umkristallisation zuriickgegriffen. Demgegeniiber wird die
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Aufreinigung bei der Synthese der zunédchst Benzyl-geschiitzten Derivate erleichtert, da
die entsprechenden geschiitzten Hydroxamsédurederivate aufgrund der niedrigeren Polaritét
mit Standardverfahren wie der Sdulenchromatographie relativ einfach gereinigt werden
konnen. Die Hydrierung im letzten Reaktionsschritt verlduft dann in der Regel selektiv in
hoher Ausbeute.'®3

Die Hydroxamsduregruppe wird unter sauren und basischen Bedingungen zu entspre-
chenden Carbonsiuren und Hydroxylaminderivaten hydrolysiert. Daneben lisst sich die
Hydroxamsduregruppe leicht alkylieren, wobei die hierbei gebildeten Derivate vor allem
tiber den Sauerstoff neben dem Stickstoff gebunden sind. Die Reaktivitdt am Sauerstoff
wird durch den a-Effekt, der vom benachbarten Stickstoff herriihrt, zuséitzlich noch ver-
stirkt.!”” Bekannt ist die so genannte Lossen-Umlagerung, die nach einer O-Acylierung

von Hydroxamsiuren bei erhohter Temperatur abliuft und zu Isocyanaten fiihrt.!%4

Neben der Synthese von Molekiilen mit einer Hydroxamsédure-Funktionalitét sind auch
Methoden bekannt, die eine multivalente Darstellung mit mehreren gleichzeitig gebunde-
nen Hydroxamsiuregruppen pro Molekiil erlauben.'®>1%6 In Abb. 2.14 ist hierzu das von

Safavy et al. verwendete Molekiil (I) gezeigt.'®>

OH
/
HN
O ?H
OH (0] NH
H
N
OM(
le} HN—OH
(0]

0

Abbildung 2.14: Multivalente Hydroxamséurederivate. 9> 196

Die Hydroxamsduregruppen werden wihrend der Synthese von (I) zunédchst Benzyl-
geschiitzt aufgebaut, so dass ausgehend von (I) in Kopplungsreaktionen mit den Carb-
onsduregruppen weitere Derivate synthetisiert werden konnen. Beschrieben wird (I) als
Komplexierungsligand fiir Metall-Kationen unter anderem nach Anbindung an Proteine
und Peptide.!?>1%6 Die Verwendung von (I) und Carbonsiure-substituierten Derivaten als
Ligandensystem fiir Nanopartikel kann jedoch aufgrund der Flexibilitét der drei Hydro-
xamsduregruppen erschwert sein. So kann der Ligand in einfacher Weise eine Verbriickung

verschiedener Partikel bewirken.
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2.2.2 Thiole

Thiole konnen mit Hilfe unterschiedlichster Reaktionen synthetisiert werden. An dieser
Stelle soll deshalb lediglich eine kurze Ubersicht gegeben werden, um die Synthesewege in
Kapitel 4.3.1 nachvollziehbar zu machen. Beziiglich der Benennung der SH-Gruppe sind

die Begriffe Mercapto-, Sulfhydryl- oder Thiol-Gruppe als Bezeichnung geliufig.'®’

Thiole konnen ausgehend von Hydrogensulfiden und Verbindungen der Form R-X (R = Al-
kyl; X = Br, I, OTos; Tos: Tosyl) in nucleophilen Substitutionsreaktionen synthetisiert
werden. Auf diese Weise lassen sich etwa in einer Sy2-Reaktion aus Bromalkanen mit
Natriumhydrogensulfid in ethanolischen Losungen unter Erhitzen bei einem Uberschuss
an Schwefelwasserstoff die entsprechenden Alkylthiolderivate synthetisieren.!°” Durch
den Uberschuss an Schwefelwasserstoff wird die Bildung von Thioethern der Form R-S-R

hierbei unterdriickt.

Als Nukleophil kann neben NaSH auch, wie in Abb. 2.15 gezeigt, Thioharnstoff (J)
eingesetzt werden, der mit Bromalkylderivaten!*® (K) zu S-Alkylisothiuroniumsalzen

(L) reagiert.!7%197 Alternativ konnen auch Tosylatderivate!?8: 199

anstelle der Bromalkyl-
Verbindungen eingesetzt werden. Aus den S-Alkylisothiuroniumsalzen kann unter Er-
wiarmen in alkalischer Losung im nédchsten Schritt unter Bildung von Dicyandiamid (M)
und Natriumbromid das entsprechende Alkylthiol (N) hergestellt werden.'®” Intermedidr
verlduft dabei die Reaktion unter Elimination von Cyanamid (HN=C=NH<—NC-NH,),

welches zu Dicyandiamid (M) dimerisiert.

S NH» H
NH2 o Rer R™ \ﬂ/ 2 NaOH _N___NH,
s=< — ———>» NC + 2 R—SH
K) NH, 5 © ~ -2NaBr
NH; ® ©or -2 H,0 NH (N)
) (L) (M)
R = Alkyl

Abbildung 2.15: Darstellung von Thiolen mittels Thioharnstoff.'®”

Als S-Nukleophil kann ferner auch die Thioacetat-Gruppe (~ SAc) verwendet werden. So
lassen sich Alkohol-Gruppen in Alkylalkoholen leicht in entsprechenden Alkylbromide*
oder Alkyltosylate?! umwandeln. In einer nucleophilen Substitution kann dann die Brom-

200,201 Gewohnlich wird hier-

bzw. Tosylat-Gruppe gegen Thioacetat ausgetauscht werden.
bei direkt Kaliumthioacetat in aprotisch-polaren Losungsmitteln (z.B. Dimethylformamid)
verwendet. Aus der Thioacetatgruppe ldsst sich dann im Sauren oder unter reduzierenden

Bedingungen (z.B. Lithiumaluminiumhydrid) die SH-Gruppe freisetzen.

SchlieBlich kann als nucleophiles Reagenz auch Kaliumthiocyanat eingesetzt werden.?0?
Ausgehend von Alkyltosylat- oder Alkylmesitylatderivaten konnen in nucleophilen Substi-
tutionsreaktionen die Thiocyanat-Verbindungen hergestellt werden, aus denen dann unter
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reduzierenden Bedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid die Thiolderivate synthetisiert

werden konnen.202

Ausgehend von Alkoholen kann die Thioacetat-Gruppe direkt in der so genannten Thio-
Mitsunobu-Reaktion aufgebaut werden.?%3-205 Diese Reaktion stellt eine Abwandlung
der Mitsunobu-Reaktion dar,2% wobei anstelle einer Carbonsiure Thioessigsdure ver-
wendet wird. Die typische Reaktionsabfolge ist hierzu in Abb. 2.16 dargestellt. Diethyl-
azodicarboxylat (O) reagiert zundchst mit Triphenylphosphin zu einem Betain, das sich
mit Thioessigsdure zum Salz (P) protonieren lisst. Ein zugegebener Alkohol bindet dann
im néchsten Reaktionsschritt an das Phosphoratom, wobei der Phosphor oxidiert wird
und gleichzeitig Diethylazodicarboxylat zum Hydrazinderivat reduziert wird. Im letzten
Reaktionsschritt spaltet sich in einer nucleophilen Substitution (Sy2) unter Bildung des

Thioacetatderivates (R) Triphenylphosphinoxid ab.

PPh, Osac PPh
COEL pisae ® RCH,OH R G P 0
/N:N _— Ph3P\ /COZEt —— . ® W P )K
Et0,C N—NH RN ©SAc TR RS
EtO,C E0,C  H
(0) (P) ’ Q) (R)

R = Alkyl

Abbildung 2.16: Darstellung von Thioacetatderivaten nach der Thio-Mitsunobu-Reaktion.?% 203

Neben Molekiilen mit nur einer Thiol-Gruppe sind bereits so genannte multivalente Thio-
le bekannt, die mehrere SH-Gruppen pro Molekiil enthalten.?0>205-297 Zwei Beispiele
entsprechender Thiolderivate sind in Abb. 2.17 dargestellt. Beide Verbindungen, (S)2%2
und (T),2% weisen dabei drei freie Thiolgruppen auf, die simultan an ein Substrat bin-
den konnen. Die Synthese dieser multivalenten Verbindungen ist aufgrund der deutlich
erhohten Bindungsstirke zu Metallkationen im Vergleich zu mono-Thiolderivaten moti-
viert. Die Bindung der Thiol-Gruppen von trivalenten Thiol-Verbindungen zu Rhodium in

Metallkomplexen wurde etwa von Camerano et al. untersucht.?%?

H
SH SH
S N
(S) Mm

Abbildung 2.17: Beispiele von bekannten multivalenten Mercaptanen.?0>206

Das Schwefel-Atom in Mercaptanen (Alkanthiolen) ist im Vergleich zum Sauerstoffatom
in Alkoholen weniger elektronegativ (O: 3.44; S: 2.58; Elektronegativitit nach Pauling).'%
Dies hat zur Folge, dass die Mercaptane untereinander im Vergleich zu Alkoholen weni-

ger assoziiert sind und praktisch keine Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden.'’® Unter
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anderem fiihrt dies zu niedrigen Siedepunkten der Alkanthiole respektive der Alkohol-
analoga. Im Gegensatz zum Sauerstoffatom ist das Schwefelatom in Mercaptanen deutlich
nukleophiler, so dass die Reaktivitét beziiglich nukleophiler Substitutionen verglichen mit
analogen Alkoholverbindungen erhéht ist.2%® Verbindungen mit SH-Gruppen wirken redu-
zierend und werden leicht zu Disulfiden oxidiert. Die Disulfidverbindungen kénnen dem-
gegeniiber mit Zink in verdiinnter Salzsiure zu Thiolderivaten gespalten werden.!” Die
leichte Oxidierbarkeit von Thiolen fiihrt schon bei Kontakt mit Luft zu einer allméhlichen
Bildung von Disulfiden.?’” Insbesondere bei Thiol-Gruppen in multivalenten Mercaptanen
ist die Ausbildung von Disulfiden unter Bildung von fiinf- und sechsgliedrigen Ringen
leicht an Luft moglich. Bei der Anbindung an Goldpartikel spielt die Dimerisierung nur ei-
ne untergeordnete Rolle, da beide Verbindungen (Thiole sowie Dithiole) an die Oberfliche
der Nanopartikel binden. Im Falle von Dithiolen tritt dabei eine Spaltung der S-S-Bindung

€in.
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2.3 Gezielte selektive Funktionalisierung von

Nanopartikeln

Die gezielte Funktionalisierung von einzelnen Nanopartikeln ist sowohl fiir das Studium
interpartikuldarer Wechselwirkungen als auch den Aufbau neuer Materialien von zentralem
Interesse. Dies ist insbesondere durch die Moglichkeit einer gezielten Abstandskontrolle
zwischen einzelnen Partikeln motiviert, wodurch unterschiedliche elektronische Kopp-
lungseigenschaften beobachtet werden.?'” Zur regioselektiven Funktionalisierung sind
unterschiedliche Verfahren moglich, die jedoch alle Beschrinkungen hinsichtlich der Na-
nopartikelauswahl und der Grof3e der Partikel besitzen. In den folgenden Kapiteln werden
deshalb die unterschiedlichen Verfahren zur Funktionalisierung und die sich ergebenden
Probleme kurz aufgezeigt. Prinzipiell sind kovalente Bindungsverkniipfungen durch ei-
ne reversible Anbindung von Liganden an Nanopartikel erschwert. Zusétzlich erfordert
eine direkte kovalente Bindungskniipfung einzelner Nanopartikel zu kleinen Strukturen
asymmetrisch funktionalisierte (anisotrop funktionalisierte) Nanopartikel. Die Synthese
entsprechender Partikel ist jedoch insbesondere im Falle groferer (ab 3 —5 nm) sphérischer

Partikel nicht trivial.

2.3.1 Methoden zur selektiven Funktionalisierung von

Nanopartikeln

Der experimentelle Nachweis einer definierten Funktionalisierung auf Partikeloberflachen
ist auch heute noch nicht ohne weiteres moglich. Nichts desto trotz existieren bereits
Methoden, mit Hilfe derer Partikel in definierter Weise funktionalisiert werden konnen.
Aus diesem Grund soll hier ein kurzer Uberblick iiber bekannte Verfahren gegeben werden,

die in der Literatur beschrieben sind.

Ein Ansatz, der jedoch nur fiir sehr kleine Partikel mit Durchmessern unter 1-2 nm ohne
zusitzliche Reagenzien realisierbar ist, beruht auf der statistischen Funktionalisierung
direkt bei der Synthese der Partikel bzw. der Cluster.®> So wird ein Auj;-Goldcluster
(d=0.8 nm) von genau sieben Triarylphosphin-Liganden umgeben. Die Phosphin-Liganden
konnen definiert mit bestimmten Arylgruppen funktionalisiert werden, so dass hier zusétz-
liche Ankergruppen, sogenannte ,,funktionalisierte Gruppen‘, angebaut werden konnen.
Bei einem fest eingestellten Verhiltnis von nicht-funktionalisierten Triarlyphosphin- und
funktionalisierten Liganden kann auf diese Weise, wie in Abb. 2.18 gezeigt, eine Mischung
von groBtenteils mono-funktionalisierten Partikeln erhalten werden.®® Die Trennung der

Mischung erfolgt dann mittels lonenaustauschchromatographie. Analog zu Auj;-Clustern
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® =Au
X=Cl

Ar=CgHgCONHCH3

Abbildung 2.18: Selektive Funktionalisierung von Goldclustern mit Aminogruppen.5°

lassen sich auch Auss-Cluster auf diese Weise definiert funktionalisieren. Hier steigt jedoch
die Anzahl an Liganden bereits auf 12 an, so dass die Trennung des entstehenden Gemi-
sches immer komplizierter wird.%> Partikel, die mit Hilfe des beschriebenen Verfahrens
hergestellt werden, sind heute kommerziell verfiigbar.>!! Bei groBeren Partikeln werden
statistisch kontrollierte Funktionalisierungen zunehmend schwieriger und ineffizienter. Die
Kontrolle der reaktiven Gruppen bei dem beschriebenen Ansatz ist dadurch erschwert, dass
die Komplexierung des Liganden an den Gold-Cluster auf elektrostatischen Wechselwir-
kungen beruht. Folglich kann die Bindung des Liganden, der die reaktive Ankergruppe
tragt, durch hohere Temperaturen oder einen Wechsel des Losungsmittels gebrochen wer-
den, so dass die Einsatzmoglichkeiten der mono-funktionalisierten Goldpartikel begrenzt
sind. Eine Verwendung von Thiol-Liganden anstelle von Phosphin-Liganden erhtht jedoch

die Bindungsstirke entsprechender Liganden.?

Von Worden et al. wurde 2004 eine Methode vorgestellt, Goldpartikel in einer Festphasen-
reaktion an einem Wang-Harz (quervernetztes Polystyrol) selektiv und kontrollierbar zu
funktionalisieren.®’-% In Abb. 2.19 ist hierzu die entsprechende Syntheseroute dargestellt.
Ausgehend von einem Polystyrol-basierten Wang-Harz mit Hydroxy-Gruppen auf der
Oberfldche wird in einer Veresterung 6-(Acetylthio)hexansidure angebunden und zur freien
Thiol-Gruppe entschiitzt. An die freien Thiolgruppen werden dann Goldpartikel gebunden
und tiberschiissiges Gold durch Waschen entfernt. Nach einer Abspaltung der Goldpartikel
vom Harz in einer Esterspaltung konnen die mono-funktionalisierten Partikel dann mit Hil-
fe eines Diaminderivats verbriickt werden. Aufgrund der Quervernetzung des Harzes ist die

Methode jedoch ebenfalls auf kleine Goldpartikel beschriankt. So konnen groBere Partikel
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Abbildung 2.19: Synthese selektiv funktionalisierter Goldpartikel mit Carbonséure-Gruppe.5’-%°

an mehreren Stellen ans Harz binden und auf diese Weise zu multi-funktionalen Carboxy-
funktionalisierten Goldpartikeln fiithren. Bereits bei Partikeln von 2 nm im Durchmesser
werden nach den Kopplungsreaktionen mit Diaminen sowohl isolierte als auch mehrfach
verkniipfte Goldpartikel in TEM-Aufnahmen gefunden. Durch eine Optimierung der Reak-
tionsparameter konnte der Anteil an Dimeren nach der Diamin-Kopplung gesteigert und
der Anteil an monofunktionalen Goldpartikeln auf 60-70% abgeschitzt werden.®® Zusitz-
lich zu den TEM-Analysen wurde die NMR- und IR-Spektroskopie eingesetzt, um den
Austausch der Liganden zu charakterisieren.?!? Diese Untersuchungen bestitigen hierbei
die Funktionalisierung mit Carboxy-Gruppen nach der Ablosung von Harz. Von Soon et al.
wurden nach dem entsprechenden Verfahren selektiv Amin-funktionalisierte Goldpartikel
synthetisiert.”!3 Die Auswahl an Partikeln (Eisenoxidpartikel, Quantenpunkte) ist aufgrund

der sauren bzw. basischen Bedingungen, die die Methode erfordert, eingeschrénkt.

Monofunktionalisierte Goldpartikel konnen nach einer Methode von Wilson et al., basie-
rend auf einem definiert funktionalisierten Polymer, hergestellt werden.”® Dabei wird ein
Aminodextran-Polymer zunichst mit Pyridyldithiopropionat (PDP) und Biotin funktiona-
lisiert. Die Funktionalisierung kann hierbei durch die Reaktionsparameter so eingestellt
werden, dass im Mittel ein Biotin-Molekiil pro Polymerkette gebunden ist. Anschlieend
werden die Polymere mit Goldpartikeln umgesetzt, so dass sich die Polymerketten um die
Goldpartikel herum anlagern. Bei einer Verwendung von geeigneten Kettenldngen kann

die Anzahl der Polymere pro Goldpartikel auf ein Verhiltnis von 1:1 eingestellt werden.
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Folglich sind dann die Goldpartikel mit genau einer Biotin-Gruppe auf der Oberflache
funktionalisiert. Mit einem dhnlichen Verfahren konnten bereits mit Antikérpern und
Oligonucleotiden funktionalisierte Goldpartikel synthetisiert werden.?'# Im Unterschied
zu der Festphasensynthese von Worden et al.®’~%® wird die Anzahl an reaktiven Oberfli-
chengruppen mittels Funktionalisierung des Polymers kontrolliert und kann deshalb besser

gesteuert werden, wenn mehrere Gruppen an ein Nanopartikel gebunden werden sollen.

Basierend auf der Technik der immobilisierten Metallionen-Affinitdtschromatographie
(IMAC, immobilized metal ion affinity chromatography) wurde 2006 von Lévy et al. eine
Methode zur Trennung von Peptid-Gruppen tragenden Goldpartikeln unterschiedlicher
GroBe (3-10 nm) entwickelt.”! Die Goldpartikel wurden dazu statistisch mit einer Prote-
ingruppe funktionalisiert. Die funktionalisierten Goldpartikel wurden dann zunéchst auf
ein IMAC-Gel gegeben, welches selektiv an die im Protein enthaltene Histidin-Sequenz
(His-tag; tag = Markierung) bindet. Auf diese Weise ist eine Trennung zwischen mit Pro-
teinen funktionalisierten und unfunktionalisierten Goldpartikeln durch Waschen moglich.
Anschliefend kann durch Zugabe von Imidazol die Bindung zwischen dem IMAC-Gel
und dem Protein gespalten werden, wobei sich die Partikel wieder von der festen Phase
ablosen. Prinzipiell sind fiir diese Funktionalisierungen nur definierte Proteine moglich,
da eine Anbindung an das IMAC-Gel iiber das Protein gesteuert wird. Auf diese Weise
ist die Auswahl an funktionellen Gruppen eingeschrinkt. Zudem findet lediglich eine
Trennung zwischen funktionalisierten und unfunktionalisierten Partikeln statt, wohingegen
die Anzahl der Proteingruppen, abgesehen von der stochiometrischen Funktionalisierung,

nicht beeinflusst werden kann.

Von Drake et al. wurde 2006 eine Methode entwickelt, die auf einer Spaltung von photola-
bilen Linkern zur selektiven Funktionalisierung von Goldpartikeln beruht.”> Schematisch
ist dies in Abb. 2.20 dargestellt. Die verwendeten Goldpartikel wurden nach der Methode
von Brust et al.® synthetisiert und waren etwa 3 nm im Durchmesser groB. Aufgrund der
Polydispersitit der Partikel und dem daraus resultierenden Anteil groBerer Partikel konnte
jedoch eine Plasmonenbande bei 520 nm erkannt werden. Gleichzeitig wurde eine feste
Phase (SPS, solid phase synthesis) mit einem photolabilen Linker auf der Oberfliche mit
einem S-Trityl-geschiitzten Cystein funktionalisiert. Zum einen dient die Trityl-Gruppe
dabei als Schutzgruppe wihrend der Funktionalisierung des Photolinkers und zum anderen
ist wihrend der Entfernung der Trityl-Gruppe aufgrund der Absorption des Trityl-Kations
eine Abschitzung der Belegungsdichte auf dem Harz moglich. Nach der Entfernung der
Schutzgruppe vom Thiol wurde dann das Gold an den Linker gebunden. In einer photo-
chemischen Spaltung konnten anschlieBend eine Amid-Gruppen direkt auf das Partikel
iibertragen werden. Da jeweils ein Partikel aufgrund dessen GroBe nur mit wenigen Linkern

verkniipft ist, konnte auf diese Weise die Anzahl der reaktiven Gruppen auf dem Goldparti-
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Abbildung 2.20: Einseitige Funktionalisierung von Goldnanopartikeln mittels eines Photolinkers.
Nach Anbindung der Goldpartikel an ein Harz (SPS, solid phase synthesis) werden
diese photolytisch gespalten, wobei Carbonsiure-Gruppen auf die Goldpartikel
iibertragen werden.””

kel begrenzt werden. Die Methode hat im Vergleich zum Festphasensyntheseverfahren von
Worden et al.5’%° den Vorteil, dass wihrend der Abspaltung keine sauren oder basischen
Bedingungen notig sind, so dass auch empfindlichere Materialien neben Gold eingesetzt
werden konnen. Die Verwendung von Halbleiternanopartikeln ist jedoch aufgrund der
hohen Lichtintensitit, welche zur Abspaltung des Linkers nétig ist, nur eingeschrinkt
moglich. Gleichzeitig ist die Methode jedoch ebenfalls auf kleine Partikel beschrinkt,
da im Falle groBerer Partikel aufgrund der Quervernetzung des Harzes (Resin) mehrere
simultane Bindungen zwischen Harz und Goldpartikel ausgebildet werden konnen, so dass

die anisotrope Funktionalisierung nicht mehr gegeben ist.

Ein Ansatz, der auf einer selektiven Funktionalisierung mit mehreren Liganden beruht,
wurde 2007 von Sardar et al. entwickelt.®%-®! Die Methode ist in Abb. 2.21 schematisch
skizziert und beruht auf der Abschirmung einer Partikelseite wihrend des Ligandenaus-
tauschs an einer festen Phase. Im konkreten Fall wurde als feste Phase ein Glastriger
verwendet und Citrat-stabilisierte Goldpartikel iiber Amino-Gruppen nach einer Methode
von Nath et al. als Goldpartikel-Monolage ans Glas gekoppelt.>!>-216 Nach einer Adsorpti-
on der Goldpartikel an die Glasoberfliche wurden die Partikel mit einer Thiolverbindung
(11-Mercapto-1-undecanol) funktionalisiert. Da die Goldpartikel nicht fest ans Glas gebun-
den sind, konnen sie mittels Ultraschall in geeigneten Medien wieder von Glas abgelost
werden. Falls dabei ein weiteres Thiol zugegeben wird, welches eine Carbonsdure-Gruppe
als reaktive Anker-Gruppe enthilt, kann dieses an die nicht funktionalisierte Goldpartikel-
seite anbinden. Hierbei ergeben sich jedoch prinzipielle Schwierigkeiten, auf die im Detail
in Kapitel 4.3.3 ndher eingegangen wird. Ein wesentliches Problem bei Verwendung mono-

valenter Thiolliganden ist die Reversibilitit der Au-S-Bindung, so dass letztlich auch auf
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Abbildung 2.21: Synthese von einseitig funktionalisierten Goldpartikeln.5-®! Erster Schritt: An-
bindung der Goldpartikel an eine Glasoberfliche und Funktionalisierung der von
Glas abgewandten Partikelseite mit 11-Mercapto-1-undecanol; zweiter Schritt:
Ablosung der Partikel von der Glasoberfliche bei gleichzeitiger Funktionalisie-
rung der zunichst freien Partikelseite; dritter Schritt: Kopplung der einzelnen
Partikel zu Dimeren. EDAC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid;
PFP = Pentafluorphenol.

der zunichst abgeschirmten Partikelseite reaktive Carbonsdure-Liganden binden kdnnen.
Da der Ansatz von Citrat-stabilisierten Goldpartikeln ausgeht, ist die GroB3e der Partikel
zwischen 10 nm und 50 nm variabel einstellbar. Falls wihrend des Ablosens der Gold-
partikel von der Glasoberfliche Amino-Gruppen enthaltende Thiol-Derivate eingesetzt
werden, konnen Goldpartikel erhalten werden, die Amino-Gruppen auf der Oberfldche
tragen. Diese lassen sich mit den Carbonsduregruppen koppeln, so dass kleine nanoparti-
kulédre Strukturen zugénglich sind. Zusitzlich wurde gezeigt, dass auch die Verkniipfung
unterschiedlich groBer Partikel moglich ist. Eine Variation dieser Methode wurde 2009 von
Ho et al.”"” vorgestellt, indem anstelle von Glassubstraten zur Anbindung der Goldpartikel
sphérische Silica-Nanopartikel verwendet wurden (Abb. 2.22). Dadurch kann die aktive
Oberfliche vergroBert und gleichzeitig der benétigte Raumbedarf verringert werden. Im

speziellen Beispiel wurde wéhrend des Ablosens der Goldpartikel von den Silica-Partikeln
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ein Kronenether zugegeben, der eine aliphatische Gruppe mit zwei Thiolgruppen am Ende
enthilt. Dariiber ist eine Anbindung an die Goldpartikel moglich. Gleichzeitig konnen die
einzelnen Goldpartikel durch zugegebene Kaliumionen iiber die Kronenether in Kalium-

Sandwich-Komplexen gekoppelt werden. Ebenfalls 2007 wurde von de Vries et al.”? die
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Abbildung 2.22: Schematische Darstellung zur selektiven Funktionalisierung von Goldnanoparti-
keln mit Kronenethern.>!” Im ersten Schritt (step 1) werden Citrat-Nanopartikel an
Amino-funktionalisierte Silicapartikel gebunden. Nach einer Oberflichenumfunk-
tionalisierung (step 2) werden die Partikel dann im dritten Schritt (step 3) mittels
Ultraschall voneinander getrennt. Gleichzeitig wird ein 15-Krone-5-Thiolderivat
an die freie Goldpartikelseite gebunden (step 4) und durch Zugeben von Kalium-
ionen (step 5) eine Verbriickung iiber die Kronenether induziert.

anisotrope Oberflichenbelegung einer Kugeloberfliche ausgenutzt,'® um an zwei entge-
gengesetzten Positionen auf Partikeloberflachen jeweils spezifische Gruppen anzubinden.
Die Methode beruht auf dem sogenannten ,,Satz vom Igel* (hairy ball theorem),219 der - auf
die Topologie von Nanopartikeln iibertragen - besagt, dass es nicht moglich ist, auf einer
sphirischen Partikeloberflache eine gleichméfBige Belegung mit tangential abstehenden
Stabilisierungsliganden zu erreichen. Vielmehr gibt es pro Halbkugel mindestens eine Stel-
le, an der in einer sogenannten ,,Singularitit“ die gleichmiBige Belegung gestort ist.”3218

In Abb. 2.23 ist in einer Aufsicht eine solche Position gezeigt (B). Die Goldpartikel sind
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Abbildung 2.23: Diametrale Oberflaichenfunktionalisierung von sphérischen Goldnanoparti-
keln.”>2!8 Bild A: Idealisierte Darstellung einer Monolage von Liganden um
ein Partikel; Bild B: Aufsicht auf die gestorte Ligandenstruktur am auf der ,,Spit-
ze* eines Partikels; Bild C: Schematische Abbildung zur Kettenverkniipfung
einzelner funktionalisierter Partikel.

auf der Oberfliche mit einem Gemisch aus 1-Nonanthiol und 4-Methylthiolphenol funk-
tionalisiert, wie in Abb. 2.23 durch rote und gelbe Striche angedeutet (Bild A und B). Im
Anschluss wurde dann 11-Mercaptoundecansiure als neuer Ligand zugegeben, der an den
gestorten Positionen auf der Oberfldche an die Partikel bindet. Durch eine Verkniipfung
der einzelnen Carbonsdure-Gruppen mittels Diaminlinker (1,6-Diaminohexan, Bild C) zu
linearen Nanopartikelketten, die aus 3-20 einzelnen Partikeln bestehen, wurde die selektive

diametrale Funktionalisierung bestitigt.

Kriiger at al. stellten 2008 eine Methode vor, einzelne Goldpartikel mit einer Carbonséu-
regruppe zu funktionalisieren.”* Schematisch ist die Vorgehensweise dazu in Abb. 2.24
gezeigt. Die Methode basiert auf einer radikalisch initiierten Verkniipfung von vinylischen
Doppelbindungen auf der Partikeloberfliche, wobei zu Beginn der Polymerisation der Radi-
kalstarter an eine Doppelbindung auf einem Goldpartikel fest anbindet. Anschlieend lduft
die radikalische Polymerisation selbststindig weiter ab, wobei die einzelnen Doppelbindun-
gen miteinander verkniipfen. Der zur Stabilisierung verwendete Ligand 4-Vinylthiophenol
wurde direkt bei der Synthese der Partikel nach der Methode von Brust et al.3> zugegeben.
Zur Initiation der Polymerisation wurde der Radikalstarter 4,4’ Azobis(cyanopentansdure)

bei 80 °C verwendet. Der vollstindige Reaktionsablauf konnte mittels NMR nachgewiesen
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Abbildung 2.24: Synthese von Goldnanopartikeln mit einer Carbonsduregruppe auf der Partikelo-
berfliche. ACPA = 4,4’ Azobis(cyanopentansiure).’*

werden, da die vinylischen H-Atome ein charakteristisches Signal zwischen 5-6 ppm
zeigen. Selbst bei hoherer Initiator-zu-Partikel Konzentration wurde keine Aggregation der
Goldpartikel untereinander festgestellt. Aufgrund der Synthesemethode ist der Ansatz auf

kleine Goldpartikel mit Durchmessern kleiner 10 nm beschrénkt.

Eine andere, auf elektrostatischen Wechselwirkungen basierende Methode zur Darstellung
definiert funktionalisierter Goldpartikel wurde 2008 von Yim et al. beschrieben und ist in

Abb. 2.25 skizziert.”> Ausgegangen wird hierbei von Citrat-stabilisierten Goldpartikeln, die
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Abbildung 2.25: Selektive Funktionalisierung von Goldpartikeln an Zwei-Phasen-Systemen.”

zundchst mit einem Thiol funktionalisiert werden. Anschlieend wird zur Partikeldispersi-

on in Toluol Wasser mit einem reaktiven Liganden zugegeben. Die sich dann bildenden
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2-Phasen-Gemische, die von Goldpartikeln begrenzt werden, begiinstigen die Anlagerung
von Liganden an die Partikel nur von der wissrigen Phase heraus und fithren auf diese
Weise zu einem einseitigen Ligandenaustausch. Dabei wurden Goldpartikel mit 60 nm im
Durchmesser verwendet, die bedeutend grof3er sind als die in anderen Verfahren einge-
setzten Partikel. Die einzelnen Partikel lassen sich dann mit einem Diamin-Linker gezielt
verbriicken. Prinzipiell ist es wahrscheinlich, dass in der Methode mehrere Sduregruppen
an einem Goldpartikel gebunden werden und es so zu einer simultanen Ausbildung mehre-
rer Amin-Bindungen zwischen den Partikeln kommt. Eine Abstandskontrolle zwischen den

Partikeldimeren ist auf diese Weise bei Verwendung unterschiedlicher Diamine moglich.

2.3.2 Aufbau partikuléirer Strukturen bestehend aus isotrop und

anisotrop funktionalisierten Nanopartikeln

Nanopartikel, die eine selektiv strukturierte Oberflachenfunktionalisierung aufweisen, stel-
len eine neue Klasse von Partikeln dar, die vielféltigste Anwendungsmoglichkeiten von der
Katalyse iiber den Aufbau neuer Materialien bis hin zur Biomedizin besitzen. So sind etwa
Metall-Nanopartikel vorstellbar, die definiert mit Enzymen oder Antikérpern funktionali-
siert sind und sich auf diese Weise selektiv an Proteine anlagern konnen. Eine wesentliche
Eigenschaft selektiv funktionalisierter Partikel ist ihre Fahigkeit zur Kniipfung definierter
Strukturen und somit zur Darstellung neuer Materialien. Diese ergeben sich zum einen aus
der Moglichkeit, die Eigenschaften unterschiedlicher Nanopartikel in einer Struktur zusam-
menzufassen. Zum anderen resultieren bei einer Verkniipfung von Nanopartikeln abstand-
sabhiingige elektrodynamische Kopplungseffekte zwischen den einzelnen Partikeln.??°
Prinzipiell sind in der Literatur mehrere Verfahren beschrieben, mit denen sich partiku-

lire Strukturen aufbauen lassen. Diese reichen von Selbstorganisationsprozessen,??! 22

Elektronenstrahl-Lithographie-Verfahren,?'%22* Salz-induzierter Aggregation®?%-%2> und
Kristallisationsmethoden?2¢ bis hin zu gezielten Partikel-Verbriickungen mit organischen
Liganden. Da sich die vorliegende Arbeit auf die Darstellung definiert funktionalisierter
Partikel beschrinkt, soll an dieser Stelle lediglich eine Einfiihrung in unterschiedliche
Verkniipfungsmethoden einzelner Partikel basierend auf organischen Linkermolekiilen

gegeben werden. In Kapitel 2.3.1 sind dazu bereits einige Beispiele gezeigt.

Die erste kontrollierte Verkniipfung isotrop funktionalisierter Goldpartikel wurde 1996
von Alivisatos et al. beschrieben.??”>>?8 Die Methode beruht auf der Verwendung von
Einzelstrang-DNA (ssDNA; single stranded DNA) als Linkermolekiil, an welches die
einzelnen Goldpartikel an definierten Positionen angebunden werden konnen. Dadurch
ist es moglich, gezielt kleine Dimer- und Trimer-Strukturen aufzubauen, die dann mittels

Elektrophorese gereinigt werden konnen. Die Abstdnde zwischen den einzelnen Goldpar-
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tikeln konnen von 2-10 nm variabel eingestellt werden. Aufgrund der Verwendung von
Thiolgruppen zum Anbinden an die Nanopartikel ist die Methode bevorzugt auf Goldparti-
kel ausgelegt, wobei die GroBe der Partikel zwischen 1.4 nm und 10 nm variiert wurde.
Fiir die Verkniipfung werden keine speziell funktionalisierten Goldpartikel benétigt, da die

Templatbildung vom DNA-Strang ausgeht.

Ein dhnliches Verfahren zur Verkniipfung isotrop funktionalisierter Nanopartikel beruht
auf der Verwendung von Phenylacetylen-Derivaten als Linkermolekiilen zwischen den ein-
zelnen Partikeln.??%-22%-230 Die verwendeten Molekiile sind dazu in Abb. 2.26 dargestellt.
Die Goldpartikel konnen nach einer Entschiitzung der Thioacetat-Gruppen an die freien

Thiol-Gruppen zu Di- und Trimerstrukturen binden. Der Abstand zwischen den Partikeln
0 0 la: n=2
~“n Ic: n=8

I1a: n=1
IIb: n=2

Abbildung 2.26: Phenylacetylen-Briicken zur Verkniipfung einzelner Goldnanopartikel.?2%-22%-230

kann mit Hilfe des starren Grundgeriists vom Linkermolekiil variiert werden. Eine Aggre-
gation der Goldpartikel kann vermieden werden, indem in verdiinnter Losung gearbeitet
wird und die Losung der Linkermolekiile langsam zur Goldpartikeldispersion zugegeben
wird. Aufgrund der vorgegebenen Templat-Struktur konnen auf diese Weise Dimer- und
Trimer-Strukturen aufgebaut werden. Auch speziell fiir diesen Linker sind die einsetzbaren
Partikel aufgrund der Verkniipfung iiber Thiol-Gruppen auf kleinere Goldnanopartikel
beschrinkt.

Die Verkniipfungsmethoden anisotrop funktionalisierter Nanopartikel sind zum groB3-
ten Teil bereits in Kapitel 2.3.1 beschrieben. Gemeinsam ist den Verfahren, dass zur
Verkniipfung entweder direkt komplementér funktionalisierte Partikel eingesetzt wer-

den oder die mono- bzw. einseitig-funktionalen Partikel iiber Linkerbriicken gebunden
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werden. Der erste Fall ist in Abb. 2.21 (Seite 39) dargestellt. Die Verkniipfung wird hier-
bei durch eine Bindung von Amino-Gruppen an Carbonsidure-Gruppen erreicht. Dazu
wird die Carbonsidure-Funktion zunéchst aktiviert, so dass eine Reaktion mit den freien
Amino-Gruppen ermoglicht wird. Die Verkniipfung iiber organische Briickenliganden ist
in Abb. 2.19 (Seite 36), 2.24 (Seite 42) und 2.25 (Seite 42) schematisch dargestellt. Hierbei
dient in allen Fillen ein Diaminlinker (z.B. 1,6-Hexandiamin oder 1,2-Ethandiamin) zur
Kopplung einzelner Partikel. Durch die diametrale Funktionalisierung mit einem kom-
plementédren Linker in Abb. 2.23 (Seite 41) ist der gezielte Aufbau von Kettenstrukturen
moglich. Auch hierbei werden zur Verkniipfung Diamin-Derivate eingesetzt. Ein wesentli-
cher Nachteil der aliphatischen Diaminlinker ist deren Flexibilitit, so dass der Abstand
zwischen den Partikeln nur begrenzt steuerbar ist. Eine Fixierung des Abstandes kann

demgegeniiber in Anlehnung an Novak et al.??%-2%%-230

mittels starrer aromatischer Sys-
teme ermdoglicht werden. Ferner ist auch der Einsatz anderer starrer Molekiile wie zum
Beispiel helicaler Verbindungen oder DNA-Striangen denkbar. Zur abstandsabhingigen
Untersuchung von Kopplungseigenschaften zwischen Nanopartikeln ist eine Abstandsfi-
xierung wichtig, da die Kopplungseffekte direkt mit dem Abstand der Partikel zueinander

korrelieren. 23!
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2.4 Messmethoden

2.4.1 Dynamische Lichtstreuung

Mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung (DLS, dynamic light scattering) - auch als
Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) oder Quasielastische Lichtstreuung (QELS)
bekannt - konnen Nanopartikeldispersionen hinsichtlich ihrer mittleren hydrodynamischen
GroBe, ihrer GroBenverteilung und eventuell auftretenden Aggregationeffekten untersucht
werden. Prinzipiell beruht die Methode auf der Brown’schen Molekularbewegung und nutzt
den Effekt der Streuung von Licht an kleinen Teilchen aus. Die Verwendung von Laserlicht
erlaubt es schlieBlich, aus den Fluktuationen der Streuintensititen auf die Teilchengrofle in

der Dispersion zuriickzurechnen.?3%233

Die Berechnung des hydrodynamischen Durchmessers d basiert auf der Stokes-Einstein-
Gleichung (Gleichung 2.15), wonach der Durchmesser direkt von der dynamischen Visko-
sitdt 1 des Losungsmittels, dem translatorischen Diffusionskoeffizient D, der Boltzmann-

Konstante k und der Temperatur 7 abhiingig ist.

J— kT
3rtnD

(2.15)

In den Diffusionskoeffizienten D gehen dabei neben der Grofe der Partikel auch Eigen-
schaften wie Oberflichenstruktur, Konzentration und Ionen in dem jeweiligen Medium ein.
Hier ist insbesondere die Ausbildung einer elektrolytischen Doppelschicht in Abhéngigkeit
von der Leitfidhigkeit in der Losung bedeutsam, da unterschiedlich dicke Schichten um die
Partikel zu verschiedenen hydrodynamischen Durchmessern fiihren. Die Oberflichenstruk-
tur und hierbei speziell die Anbindung unterschiedlich sperriger Liganden spielt ebenfalls
eine zentrale Rolle, da der Raumbedarf eines Oberflichenmolekiils je nach verwendetem
Ligand oder Polymer stark differiert. Ferner wird bereits in Gleichung 2.15 deutlich, dass
die Berechnung des hydrodynamischen Durchmessers auf Basis des Diffusionskoeffizien-
ten stets auf kugelformige Partikel bezogen ist. Bei Messung nicht-sphérischer Teilchen
werden folglich stets hydrodynamische Durchmesser von Kugeln mit identischer translato-
rischer Diffusionsgeschwindigkeit erhalten. Eine Moglichkeit, dies zu umgehen, besteht
darin, bei Kenntnis der Form der enthaltenen Partikel bei der Berechnung ein definiertes

Partikelverhiltnis (Linge zu Breite) durch zusitzliche Parameter vorzugeben.

Seit 1871 ist nach der Entdeckung des Faraday-Tyndall-Effekts bekannt, dass kolloidale
Dispersionen einfallendes Licht in alle Raumrichtungen streuen.?>* Streuung bedeutet
allgemein, dass die Wechselwirkung eines Objekts mit einem Streuzentrum zu einer

Ablenkung des Objekts fiihrt. Bezogen auf die Lichstreuung ergibt sich folglich als Streu-
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ung die Umlenkung von Strahlungswellen durch Wechselwirkung mit Partikeln.?3* Die
Stiarke der Streuung ldsst sich mit Hilfe des Streuquerschnitts quantifizieren. Bei einer
Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung mit Molekiilen werden die dufleren
Elektronen vibratorisch angeregt. Auf diese Weise wird ein von der Wellenlédnge des ein-
gestrahlten Lichtes abhingiges Dipolmoment induziert, welches den Ausgangspunkt von
Streustrahlung darstellt. Die zeitliche Anderung des Dipolmoments bestimmt schlieBlich
die Intensitit der Streustrahlung. Das einfallende Licht wird zum groBten Teil elastisch ge-
streut, wobei die Wellenldnge A und die Phase der elektomagnetischen Welle im Streulicht
erhalten bleiben.?3*

Die theoretische Beschreibung von elastischer Streuung elektromagnetischer Strahlung
an kleinen sphérischen Partikeln (1 — 50 nm) féllt in den Bereich der Rayleigh-Streuung.
Hier ist die TeilchengroBe (d < A /10) gegeniiber der Wellenlénge des einfallenden Lichtes
(633 nm, He-Ne-Laser) klein. Die Streustrahlung selbst ist in diesem Fall isotrop. Von
Bedeutung fiir die dynamische Lichtstreuung sind zwei Schlussfolgerungen, die sich
aus der Rayleigh-Streuung ergeben: so ist die Intensitiit der Streustrahlung 7 stark von
der Wellenldnge des einfallenden Lichtes und von der GroB3e der Partikel abhingig (vgl.
Gleichung 2.16).23

1

6.
INd, INF

(2.16)

Die im Experiment verwendete Wellenlinge ist aufgrund des eingebauten Lasers stets
gleich, so dass die Abhingigkeit von A keine verinderbaren Folgen ergibt. Die starke Ab-
hingigkeit der Streustrahlung von d ist jedoch fiir die Resultate der Lichstreuexperimente
elementar. Zum einen folgt daraus, dass kolloidale Verunreinigungen in der Losung oder
allgemein Staub in der Probe zu erheblicher Streustrahlung fithren und die Ergebnisse
empfindlich storen. Zum anderen wird das Licht bei einer stark polydispersen Gro3en-
verteilung von den groBeren Partikeln stirker gestreut, so dass Streulicht von groeren
Teilchen das der kleineren Partikel iiberdeckt.?3® Demnach kann eine Uberbetonung des
Anteils grofler Partikel im Ergebnis erhalten werden. Da verschiedene Bezugsgrofien wie
Volumen, Intensitit oder Anzahl der Partikel bei der Angabe des hydrodynamischen Durch-
messers verwendet werden, muss stets beriicksichtigt werden, dass die Bezugsgrof3en

unterschiedliche Gewichtungen von kleinen bzw. gro3en Partikeln bewirken.

Bei der dynamischen Lichtstreuung wird die Geschwindigkeit gemessen, mit der die Parti-
kel in einer Dispersion gemif3 der Brown’schen Bewegung diffundieren. Je nach Grof3e
der Teilchen findet hierbei eine unterschiedlich starke Bewegung in der Dispersion statt.
Zur Messung wird dann die Fluktuation der Streuintensitiit basierend auf der Teilchen-

bewegung bestimmt. Hierzu werden die am Detektor registrierten Photonen korreliert,
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indem das Intensititssignal () mit dem nach einer kleinen Zeitperiode (10~ s - 107 s)
versetzten Signal (7 4 6t) verglichen (korreliert) wird. Diese Fluktuation wird mit Hilfe

der Korrelationsfunktion G(7) mit der Zeitdifferenz 7 analysiert (Gleichung 2.17).

G(z) = {I(1) I(t + 7)) (2.17)

Die Klammern ,,(* und ,,)* werden zur Verdeutlichung eines Zeitdurchschnitts angegeben.
Fiir monodispers verteilte Partikel, die sich in Brown’scher Bewegung befinden, lisst sich
die Korrelationsfunktion mit Hilfe einer exponentiellen Funktion beschreiben (Gleichung
2.18).233.235.237 Hierbei entspricht ¢ dem Betrag des Streulichtvektors mit dem Brechungs-
index n des Losungsmittels, der Wellenlidnge des Lasers Ay und dem Streuwinkel 8. Der in
der Arbeit verwendete Streuwinkel betrdgt 165°. Im Parameter B ist das Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis der Messung enthalten, welches vom experimentellen Aufbau abhingig ist. A

beschreibt den Untergrund der Korrelationsfunktion.

G(t)=A[1+B-e 2P, 4="""gin2 (2.18)

Fiir in der Regel tatsédchlich vorliegende, polydisperse Verteilungen kann Gleichung 2.18
erweitert werden, so dass samtliche PartikelgroBen, die zu unterschiedlichen Abklingzeiten
beitragen, beriicksichtigt werden (Gleichung 2.19). Fiir polydisperse Systeme ldsst sich die
Korrelationsfunktion folglich nicht mehr nur durch eine Exponentialfunktion darstellen,

sondern beinhaltet mehrere mit ¥ gewichtete Funktionen, die sich iiberlagern.?33-233

G(t)=A [1 +B.g1(r)2]; g1(1) =Yy 0 (2.19)
i=0

Ein wichtiges Verfahren zur Bestimmung des mittleren Partikeldurchmessers ist die
Kumulanten-Analyse.?3>233 Die gemessene Autokorrelationsfunktion wird dabei unter

Zuhilfenahme des Polynoms in Gleichung 2.20 an die Koeffizienten K,, angepasst.

m
Infg1(e)] = 1. K’";;,T) (2:20)
Der Koeffizient K, erster Ordnung entspricht der mittleren Abklingrate Dg?. Unter Beriick-
sichtigung von Gleichung 2.18 kann daraus der hydrodynamische Durchmesser d bestimmt
werden. Der Koeffizient zweiter Ordnung dividiert durch das Quadrat des Koeffizienten
erster Ordnung ergibt den Polydispersititsindex PI. Dieser ist ein MaB fiir die Verteilungs-
breite der Partikeldurchmesser. Bei engen Partikelverteilungen ist der PI iiblicherweise

kleiner als 0.1 und steigt bei zunehmender Polydispersitit auf tiber 0.5 an. Ab 0.7 ist die
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Verteilung so dispers, dass die Autokorrelationsfunktion nicht mehr akkurat ausgewertet
werden kann. Bei einem Polydispersitétsindex von mehr als 0.7 sind demzufolge praktisch

keine Messungen mehr auswertbar.23

Neben dem Verfahren der Kummulantenanpassung sind weitere Methoden verbreitet und
in den entsprechenden Auswertungsprogrammen integriert. Zwei wesentliche Verfahren
sind dabei die Contin- und die NNLS-Methode (non negative least squares). Bei der
Contin-Methode wird zur Berechnung der Autokorrelationsfunktion eine monomodale
lognormalverteilte Dispersion angenommen. Demgegeniiber kann die NNLS-Methode bei
mehreren gleichzeitig in der Probe vorhandenen, jeweils monomodal verteilten Partikeln,
angewendet werden. Gemeinsam ist den beiden Verfahren, dass zur Bestimmung der Korre-
lationsfunktion mehrere Exponentialverteilungen angepasst werden, wie in Gleichung 2.19

beschrieben.?3%233

2.4.2 Energiedispersive Rontgenspektroskopie

Das Prinzip der Energiedispersiven Rontgenspektroskopie (EDX) ist in Abb. 2.27 verdeut-
licht. Treffen auf eine Probe Elektronen mit ausreichender Energie, so konnen Elektronen
aus kernnahen Orbitalen herausgeschlagen werden. Die dabei frei werdenden Liicken wer-
den durch Elektronen mit hoherer Energie, die weiter vom Kern entfernt sind, aufgefiillt.
Zum Ausgleich der Energiedifferenz wird dabei gleichzeitig ein Rontgenquant oder ein
Auger-Elektron gebildet und emittiert.
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Abbildung 2.27: Schematische Darstellung des Prinzips der energiedispersiven Rontgenspektrosko-
pie (linke Abbildung) und die beobachteten Ubergiinge (rechte Abbildung).3

Das entstehende Rontgenspektrum besteht aus zwei Anteilen. Einmal wird durch Brems-
strahlung in der Materie ein kontinuierliches Rontgenspektrum als Untergrund gebildet.

Zum zweiten treten elementspezifisch diskrete und charakteristische Linien auf, die auf den
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Ubergiingen der Elektronen von einer hoheren Schale zur kernnahen Schale beruhen. In
Abb. 2.27 ist dies in der rechten Abbildung skizziert und die verwendeten Bezeichnungen
der Ubergiinge genannt. So beruhen die Bezeichnungen K-, L- oder M-Linie auf den
Ubergiingen von energetisch hoher liegenden Elektronen in eben diese Schalen. Die
einzelnen Ubergiinge weisen in Folge von energetischen Aufspaltungen der einzelnen
Niveaus der Hiillenelektronen eine Linienfeinaufspaltung auf (nicht in der Abbildung

gezeigt).?38

Bei der Bestimmung von Elementzusammensetzungen konnen unterschiedliche Fehler
auftreten. So sind neben Bandeniiberlagerungen und Linieninterferenzen von K-Linien mit
L- oder M-Linien Linieniiberlagerungen verschiedener Elemente moglich. Zusétzlich sind
unterschiedlich starke Absorptionen beim Vorliegen von Gitterdefekten, Stapelfehler oder
aufgrund einer inhomogenen Oberflachenbeschichtung moglich. Ferne konnen Summen-
banden infolge des statistischen Prozesses der Rontgenquantenproduktion auftreten, wenn
zwei gleichzeitig am Detektor eintreffende Impulse nicht getrennt werden konnen. Dabei
resultiert ein Summensignal, das irrtiimlich als fremdes Element gedeutet werden kann.
SchlieBlich kann Streustrahlung vom Probenteller, der Probenkammer und der Apertur-
blenden die Empfindlichkeit der Detektion herabsetzen.?3® Zur Messung von unbekannten
Proben ist daher die Referenzmessung von Proben bekannter Zusammensetzung und

vergleichbarer Struktur zur quantitativen Bestimmung stets wichtig.

2.4.3 Elektronenspinresonanz

Mit Hilfe der Elektronenspinresonanz-Spektroskopie (ESR) ist es moglich, die Umgebung
von Mangan in einem Kristall zu untersuchen. Aus diesem Grund eignet sich die Methode

zur Untersuchung kristalliner Mn-dotierter Partikel.

Die ESR-Spektroskopie basiert auf Messungen am Elektronenspin, wobei die Wechsel-
wirkung eines freien Elektrons mit einem Magnetfeld durch Gleichung 2.21 beschrieben

werden kann:

E =mggeupBo. (2.21)

Hierbei ist E die Energie, my die Magnetquantenzahl des Spins (Elektronenspinquantenzahl,
mg = +1/2), g, der g-Faktor des freien Elektrons (Landé-Faktor), up das Bohr’sche
Magneton und By das Magnetfeld. Befindet sich ein Elektron mit einem oder mehreren
ungepaarten Spins in einem Magnetfeld (z-Richtung), findet eine Aufspaltung der zuvor

entarteten Energieniveaus gemiB Gleichung 2.22 statt (Zeeman-Effekt).23%240
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52| = hlmyl; || = | — gettrmy|;  E(mgs) = geupBomy (2.22)

AE = ge[.LBB() = ]’lV(). (2.23)

Gleichung 2.23 wird als Resonanzbedingung bezeichnet, da durch die Frequenz vy ein
Ubergang zwischen zwei Zeeman-Niveaus erreicht werden kann. Zur Messung kann
dann ein elektromagnetisches Wechselfeld im X-Band (ca. 8 — 10 GHz) auf die sich im
Magnetfeld befindende paramagnetische Probe eingestrahlt werden. Entspricht die Energie
der Mikrowellenstrahlung (hvy) der Energiedifferenz zweier Zustinde (Auswahlregel:
Amg = 1), findet eine Resonanzabsorption von Energie aus dem Mikrowellenfeld statt.
Die Anwendbarkeit der Methode beruht darauf, dass die Resonanzfrequenz stark von
der lokalen Umgebung des Elektronenspins abhingig ist. Die Kopplung des Spin- und
des Bahndrehmoments sowie die Nullfeld-Aufspaltung bewirken eine Anderung des g-
Faktors des betrachteten Elektrons gegeniiber dem des freien Elektrons. Dariiber hinaus
findet eine Wechselwirkung des magnetischen Moments des Elektronenspins mit anderen
magnetischen Momenten in der Probe statt. Dies konnen andere Elektronenspins oder

Kernspins sein.

Sind in einem Atom mehrere ungepaarte Spins vorhanden, kann die Gesamtspinquan-
tenzahl S des Grundzustandes groBer als 1/2 sein. Der resultierende Gruppenspin kann
dabei als Elektronenspin mit hoherer Spinquantenzahl betrachtet werden. Die Wechsel-
wirkung der Spins untereinander wird als Fein- oder Nullfeld-Aufspaltung bezeichnet.
Neben dieser Feinaufspaltung findet man bei Kernen mit Kernspin / # 0 eine Elektron-
Kern-Wechselwirkung (Hyperfeinaufspaltung), welche mit einem lokalen Feld am Ort des
Elektrons, hervorgerufen durch den Kernspin, erklédrt werden kann und sich durch Gl. 2.24
beschreiben lisst.>4!

Biokal = Bo+a-my (2.24)

Dabei ist a ist die Hyperfeinkopplungskonstante, die in den Einheiten Tesla oder cm™!

angegeben wird (1 mT entspricht 9.382:10~* cm~!).2? Die Hyperfeinwechselwirkung
beruht auf mehreren Arten von Wechselwirkungen. Der dipolare Anteil basiert auf ei-
ner Wechselwirkung der Dipolmomente von Kern- und Elektronenspins (Dipol-Dipol-
Wechselwirkung). Voraussetzung hierfiir ist ein ungepaartes Elektron, das am Kernort keine
Aufenthaltswahrscheinlichkeit besitzt (p, d, f-Funktionen). Die isotrope Hyperfeinwechsel-
wirkung dagegen beruht auf einer endlichen Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines Elektrons
in einem s-Orbital am Kernort. Aufgrund dieser Kontaktwechselwirkung spricht man auch
von Fermi-Kontaktanteil der Hyperfeinwechselwirkung. Der trotz dessen beobachtbare iso-
trope Anteil der Hyperfeinwechselwirkung bei Ubergangsmetallen liegt an einer Mischung

der d-Zustinde mit s-Zustinden sowie am Auftreten einer Spinpolarisation, wodurch eine
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endliche Aufenthalswahrscheinlichkeit am Kernort bewirkt wird. In geringerem Malle
spielen noch die Kern-Zeeman-Wechselwirkung, die Kern-Quadrupol-Wechselwirkung
und die Kopplung zwischen Kernspins eine Rolle. Durch Multifrequenz- und Tieftem-
peraturmessungen kann eine bessere Auflosung der Spektren und eine Separation von
Fein- und Hyperfeinkopplungen erreicht werden.?*>2#3 Eine zunehmende Spindichte am

Kernort fiithrt zu einer gréBeren Hyperfeinkopplungskonstanten.

Allgemein ldsst sich die Stirke des ESR-Signals durch den Hamiltonoperator des Spins
beschreiben. Zusétzlich dazu treten bei Nanopartikeln auch Grofeneffekte aufgrund der
beschriinkten Ausdehnung der Quantenpunkte auf. Im Falle von Mangan als Mn?" in einer
kubischen Kristallfeldumgebung (z.B. in Zinkblende) lésst sich der Hamiltonoperator des
Spins H fiir ein Mn?*-Ton (t5,e2; S = 5/2; I = 5/2) unter Vernachlissigung von GroBen-

2g-8°
effekten beziiglich der Nanopartikel in Form von Gleichung 2.25 schreiben.?3%240

H = Hyee + Hxr + Hrk + Hyps =
(2.25)

gupB-S+ éa (Sjt +S;‘+S§> +D {Sf — %S(S+ 1)] +AS-1
Somit setzt sich der Gesamt-Hamiltonoperator des Spins aus einem Zeeman-Energieterm
Hzee (0— 1 cm™?), einer Aufspaltung basierend auf dem kubischen Kristallfeld Hxg, einem
Term basierend auf der Feinstrukturaufspaltung Hrg (0 — 1 cm™*) und der Hyperfeinwech-
selwirkung Hypg (0 — 100 cm ™) zusammen.?3%-240-244 1n GI. 2.25 bedeuten g der g-Faktor,
B das angelegte Magnetfeld und D sowie |A| stellen ESR-Parameter dar. Fiir Mn>* ist
der g-Faktor isotrop und weist einen mit dem freien Elektron vergleichbaren Wert auf
(g,-=2.00232). Im Falle eines idealen kubischen Kristallfeldes (Zinkblende) resultiert

D = 0, wohingegen D in einer Wurtzit-Struktur einen endlichen Wert annimmt.?3°

2.4.4 Fluoreszenz-Spektroskopie

Der Ubergang eines elektronisch angeregten Zustands in einen Zustand niedrigerer Energie
(gewohnlich S| — Sp) bei gleicher Multiplizitit der Zustdnde durch spontane Emission
von Lichtquanten wird als Fluoreszenz bezeichnet. Photolumineszenz steht allgemein fiir
eine Lumineszenzerscheinung aufgrund der Wechselwirkung mit Lichtquanten und bein-
haltet damit normale und verzogerte Fluoreszenz sowie Phosphoreszenz. Zur Anregung
der Fluoreszenz werden verschiedene Lichtquellen eingesetzt (Quecksilberdampflam-
pe, Laser). Normale Fluoreszenz bezeichnet den Ubergang S 1,0 — So,1, also von dem

Schwingungsgrundzustand des ersten angeregten Zustands in einen Schwingungszustand
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n des Grundzustandes ohne zwischenzeitliche Beteiligung von Triplett-Zustinden. Bei
verzogerter Fluoreszenz findet eine Beteiligung von Triplett-Zustinden statt, was zu einer
verzogerten Abklingzeit fithrt. Ein vereinfachtes Jablonski-Diagramm, das die Prozesse

zwischen elektronischen Zustinden beschreibt, ist in Abb. 2.28 gezeigt.>*>

S ¥
IC
Am IC
IC ¥
S -4 JISC
F IC T, Ig
A P IC
IC -
So : h =

Abbildung 2.28: Jablonski-Diagramm zur Darstellung der Anregungs- und Desaktivierungsprozes-
se zwischen unterschiedlichen elektronischen Zustinden. S,,: Energieniveaus von
Singulett-Zustidnden, 77: erster Triplettzustand, A: Anregung (z.B. durch Photo-
nen), A,, multiphotonische Anregung, IC: Interne Konversion, F: Fluoreszenz,
ISC: Intersystem crossing, P: Phosphoreszenz.

Als Fluoreszenzquantenausbeute bezeichnet man die Wahrscheinlichkeit, bei der die Anre-
gung tatsdchlich zur Emission eines Fluoreszenzphotons fiihrt und die Energie nicht durch
andere Prozesse wie etwa nichtstrahlende Relaxierungen abgegeben wird. Zur Berechnung
der Quantenausbeute wird gewohnlich ein Standard (z.B. organischer Farbstoff) verwendet,
auf den die Quantenausbeute bezogen wird. Fiir unterschiedliche, bekannte Konzentratio-
nen an Farbstofflosung in Ethanol kann dann eine Eichgerade bestimmt werden, mit der
die Messergebnisse fiir die Quantenpunkte korreliert werden konnen. Die Berechnung der
unbekannten Quantenausbeute der Nanopartikeldispersionen ist schlieBlich mit GI. 2.26

moglich.?46

(2.26)

Dabei ist @ die Fluoreszenz-Quantenausbeute der Probe, I die wellenlédngenintegrierte
Fluoreszenzintensitit, OD die optische Dichte und »n der Brechungsindex (St: Standard, P:
Probe). Bei kleinen optischen Dichten (I ~ OD) ist auf diese Weise eine Bestimmung der

Fluoreszenzquantenausbeute moglich.?*’
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2.4.5 Hochauflosende Transmissionselektronenmikroskopie

Das Transmissionselektronenmikroskop (TEM) nimmt unter den Elektronenmikrosko-
pen eine besondere Rolle ein, da es die mit Abstand hochste Auflosung erzielt. Durch
eine hohe Beschleunigungsspannung von bis zu 600 kV im Falle von hochauflosenden
Transmissionselektronenmikroskopen (HRTEM, high resolution transmission electron
microscopes) besitzen die Elektronen eine hohe Energie und damit eine kurze Wellenlénge
(A =~ 0,002 nm), was nach dem Abbeschen Abbildungsgesetz zu einer hohen Auflésung
(bis ca. 0.1 nm) fiihrt. Da die Elektronen die Probe zur Bilderzeugung durchstrahlen miis-
sen, ist es nicht geeignet, Oberflichentopographien zu untersuchen. Es lassen sich also
nur Materialverteilungen und deren Eigenschaften in der untersuchten Probe bestimmen.
Um durchstrahlbare Proben zu erhalten, werden Kupfergrids benutzt, auf denen ein diinner
Film aus Kohlenstoff, Formvar oder einem anderen, fiir Elektronenstrahlen transparenten
Material, aufgebracht wird. Dadurch ist es moglich, die darauf deponierte Probensubstanz

zu untersuchen.

Beim TEM werden die Elektronen bei der Durchstrahlung der Probesubstanz gebeugt. Das
entstehende Beugungsbild lésst sich dann hinter der Probe auf einem Leuchtschirm sichtbar
machen, oder kann zu Belichtung einer Photoplatte genutzt werden. Eine weitere Mog-
lichkeit der Bildaufnahme kann iiber eine CCD-Kamera (charge-coupled device) realisiert
werden. Da die CCD-Elemente durch einen direkten Kontakt mit den hochenergetischen
Strahlelektronen beschiadigt werden, muss die Intensitédt des Elektronenstrahls zunédchst
mit einem Szintillator in Licht umgewandelt werden, welches dann zum CCD-Chip gefiihrt
wird. Man unterscheidet beim TEM zwei Betriebsarten. Je nach Erregung der Zwischen-
linse wird entweder die Brennebene oder die Zwischenbildebene auf den Leuchtschirm
stark vergroBert abgebildet (Beugungs- oder Abbildungsmodus). Im Abbildungsmodus
wird iiblicherweise in der Brennebene eine Kontrastblende eingesetzt, welche die meisten

Bragg-Reflexe ausblendet.

Das zur Elektronenemission notwendige Vakuum von ca. 10~% mbar wird mit Drehschieber-
und Turbomolekularpumpen erzeugt. Der Strahl wird mit Hilfe von elektromagnetischen
Linsen auf die Probe fokussiert. Auch in der Objektivebene werden elektromagnetischen

Linsen zur Beeinflussung des Strahlengangs benutzt.?48

2.4.6 Infrarot-Spektroskopie

Beim Einstrahlen von Licht im infraroten (IR) Spektralbereich auf eine Probe konnen die
enthaltenen Molekiile unter Anregung von Molekiilschwingungen und -rotationen Strah-

lung absorbieren. Diese Absorption, die direkt in Form eines Infrarot-Spektrums gemessen
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werden kann, ist die Grundlage der IR-Spektroskopie. Da sich viele funktionelle Gruppen
selektiv durch Strahlung in einem definierten Wellenlidngenbereich zu Gruppenschwingun-
gen anregen lassen, ist die IR-Spektroskopie insbesondere zum empfindlichen Nachweis
von Molekiilfragmenten geeignet. Zusétzlich konnen in einem Wellenzahlbereich zwischen
400-1000 cm~! durch Anregung von Molekiilschwingungen Aussagen zur allgemeinen

Konstitution eines Molekiils getroffen werden.

Vereinfachend kann die Schwingung zweier Atome in einem 2-atomigen Molekiil um den
Gleichgewichtsabstand r, durch einen anharmonischen Oszillator mit Hilfe der von Morse
entwickelten abstandsabhingigen Potentialfunktion V(r) (Gleichung 2.27) unter Beriick-
sichtigung der Dissoziationsenergie Ep und der Kraftkonstanten k zur Charakterisierung

der Starrheit des Systems beschrieben werden.?*%-239

2 k
— — *a(r*}"e) . — _
V(r)=Ep [1 e ] ;o a=4/ T (2.27)

Die Verwendung dieser Niherung erlaubt ein exaktes Losen der Schrodinger-Gleichung.
Fiir die Energie E(v) des jeweiligen Schwingungsniveaus v erhilt man schlieBlich daraus
(Gleichung 2.28):2>°

1\ #ao? 1\?
E,=h | -=0 - 2.28
" wo<v+2> 1B, (v+2) (2.28)

2Ep 1 |k k : mp - mp
a\/ u ¢ o \/ u a \ 2Ep it my +my (2.29)

Dabei entspricht Ep der Dissoziationsenergie, k der Kraftkonstante und ¢ der reduzierten

Masse. Unter Beriicksichtigung der unter 2.29 genannten Beziehungen mit der Schwin-
gungsfrequenz des anharmonischen Oszillators v, folgt schlieBlich fiir die Schwingungs-
energie E(v) (Gleichung 2.30):

1\ K22 1\?
E —h- ) osc = 2.
v =N+ Vose <v+ 2) —4ED (v+ 2) (2.30)

Die Auswahlregel, die den erlaubten Ubergang zwischen zwei Schwingungstermen
G(v) =E,/(h-c) beschreibt, ist gegeben durch Av = £1,2,3,.... Prinzipiell kann eine
Absorption von Licht nur dann stattfinden, wenn das Dipolmoment mit dem elektrischen
Vektor des Lichtes wechselwirkt. Demzufolge muss das Dipolmoment der beiden maxi-
mal moglichen Schwingungsauslenkungen wihrend der Strahlungsabsorption verschieden

voneinander sein.?>! Als wichtigste Konsequenz hieraus ergibt sich, dass bei Vorhan-
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densein eines Symmetriezentrums i alle dazu symmetrischen Schwingungen IR-inaktiv
sind. Je nach Schwingung in einem Molekiil unterscheidet man Valenzschwingungen und

Deformationsschwingungen, wobei auch diese weiter unterteilt werden konnen.?>!-232

Bei der Aufnahme eines IR-Spektrums wird gewohnlich die Transmission 7 = I/l beim
Durchstrahlen einer Probe mit den Lichtintensititen vor () und nach der Probe (/) de-
tektiert. Ublich ist dariiber hinaus der Einsatz der Fourier-Transform-Technik bei der
Aufnahme der Spektren, wobei mit Hilfe einer Michelson-Anordnung die Interferenz-
methode angewandt wird. Zunéchst wird dabei ein Interferogramm in der Zeitdoméne
erhalten, welches anschlieend mittels Fourier-Transformation in die Frequenzdoméne

und somit in ein konventionelles IR-Spektrum umgerechnet wird.

2.4.7 Raman-Spektroskopie

Anhand der Raman-Spektroskopie konnen Riickschliisse auf die Struktur einer Substanz
gezogen werden. Aus diesem Grund soll an dieser Stelle eine kurze Einfiihrung in die

Raman-Spektroskopie gegeben werden.

Der Raman-Effekt beruht auf unelastischer Streuung von Photonen an Materie, wobei die
eingestrahlte Energie des Photons zum Teil in Schwingungsenergie eines Molekiils umge-
wandelt wird. In Abb. 2.29 sind verschiedene Moglichkeiten der Schwingungsanregung

aufgezeigt. Gezeigt ist schematisch, wie eine Schwingungsanregung im Grundzustand

a) Absorption b) Streuung
AE>0 AE=0 AE <0
S S S

hv, h(vgtvip)
VWD VAVAVAS 2
hvi, N, N,
S I 1w A 4
SI! N() Sl! NH S(l NIY Sli NU
Absorptionsbande Stokes-Bande Rayleigh-Bande Anti-Stokes-Bande
(IR) (Raman) (Raman)

Abbildung 2.29: Schwingungsanregung durch Absorption und Streuung. Zur Erlduterung vgl.
Text.?>3

So in die Schwingungsniveaus N; des Grundzustandes erfolgt. Die gestrichelten Linien
kennzeichnen hierbei virtuelle Niveaus. Im Falle von IR-Absorptionsbanden findet eine

Anregung durch Lichtquanten statt, die in ihrer Energie dem Unterschied N1 — Ny entspre-
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chen. Fiir den Fall der elastischen Streuung von Lichtquanten an Molekiilen spricht man
von Rayleigh-Streuung. Hierbei weisen die gestreuten Lichtquanten dieselbe Frequenz
wie die Lichtquelle auf. Daneben tritt noch ein Energietransfer der Photonen in Schwin-
gungsanregung iiber unelastische Streuung auf. Allgemein ist zu beachten, dass der Anteil
an gestreuten Photonen klein ist. So wird nur etwa eines von 10° Lichtquanten elastisch
und nur etwa eines von 107 Photonen unelastisch gestreut. Die Anregung durch Streuung
beruht auf statischen oder dynamischen Inhomogenititen im untersuchten Material.>>*
Beispiele hierfiir sind etwa Kristalldefekte (statischer Defekt) und Fluktuationen in der

Spindichte.?>*

Durch Einwirkung eines elektrischen Feldes kann in Atomen bzw. Molekiilen ein Dipol-

moment p; induziert werden (Gleichung 2.31).20

pi=a-Ej (2.31)

Darin beschreibt ¢ die Polarisierbarkeit und E),. die Feldstirke, die auf das Teilchen wirkt.
Andert sich nun die Polarisierbarkeit bei der Bewegung des Molekiils in einem gegebenen
Feld, bewirkt dies eine Wechselwirkung mit der elektromagnetischen Welle. Somit tritt bei
anisotroper Polarisierbarkeit eine inelastische Streuung mit Energieaustausch zwischen
Photon und Molekiil auf. Die Auswahlregeln hierbei lauten Av = 41 bei Schwingungen
und AJ = 0,£2 bei Rotationen. Bei einer genaueren Betrachtung erhélt man damit fiir
das induzierte Dipolmoment p; das in Gleichung 2.32 gezeigte Ergebnis mit der Folge,
dass das gestreute Licht drei verschiedene Frequenzen (vy, Vo — Vy und vy + Vy) aufweist.

Dieses ldsst sich entsprechend detektieren.

1
pi = OgyEpsin 2ot + EaIVEO [cos2m (Vo — Wy )t —cos2m (Vo + Wy )i] (2.32)

In Gleichung 2.32 entspricht ¢, der mittleren Polarisierbarkeit, ¢(;,, der Maximalamplitude
der Storung, v, der Schwingungsfrequenz, vo der Frequenz des eingestrahlten Lichtes und

E der Maximalamplitude des elektrischen Feldes.>>

An den elastischen, optischen Schwingungen in Kristallen, bei denen benachbarte Atome
im Festkorper gegenphasig schwingen, kann ebenfalls Raman-Streuung erfolgen. Dabei
tritt Raman-Streuung immer dann auf, wenn sich die Polarisierbarkeit mit der elastischen
Schwingung dndert. Die Verschiebungen sind mit den Raman-Verschiebungen von Mo-
lekiilschwingungen vergleichbar (vg = 102 — 10!3 s71).256 Um die Eigenschaften der
Gitterschwingungen in einem Kiristall besser beschreiben zu konnen, werden Phononen
als Quasiteilchen eingefiihrt, die delokalisiert im Kristall existieren und als quantisierte

Kristallwellen definiert sind. Diese konnen sowohl longitudinal (LO) als auch transversal



2 Methodische Grundlagen 58

verlaufen.

2.4.8 Rontgenabsorptionsspektroskopie und Rontgenangeregter

Zirkulardichroismus

Mit Hilfe der Rontgenabsorptionsspektroskopie (XAS, X-ray absorption spectroscopy) ist
es moglich, spezifisch die lokale, elektronische Umgebung eines Elements durch Anregung
von Elektronen in unbesetzte elektronische Zustidnde (elektronisch angeregte Zustinde)
zu untersuchen. Somit konnen speziell unbesetzte, energetische Zustinde eingehend cha-
rakterisiert werden. Als Strahlungsquelle wird aufgrund der hohen Brillanz gewd6hnlich
Synchroton-Strahlung eingesetzt, die in Elektronenspeicherringen verfiigbar ist. Die Wech-

selwirkung von Rontgenstrahlung mit Materie ist schematisch in Abb. 2.30 skizziert.

X
Scattered x-rays —

Incident x-rays Transmitted x-rays

I I

Fluorescence X-rays
[f

Photoelectrons

Abbildung 2.30: Wechselwirkung von Rontgenstrahlung mit Materie. Beim Auftreffen von Ront-
genstrahlen (Incident x-rays, Iy) auf eine Probe der Dicke x werden die Rontgen-
strahlen entweder gestreut (Scattered x-rays), als Photoelektronen (Photoelectrons)
bzw. Fluoreszenzlicht (Fluorescence x-rays, I7) emittiert oder durchstrahlen die
Probe (Transmitted x-rays, I).>’

Treffen Rontgenstrahlen (/) auf eine Probe der Dicke x, lassen sich unterschiedliche
Prozesse in der Probe beobachtet. So wird das Rontgenlicht zum einen gestreut, als
Photoelektronen bzw. Fluoreszenzlicht emittiert oder es durchstrahlt die Probe (/). Die
Transmission T beschreibt dabei den Anteil der transmittierten Strahlung / zur eingestrahl-

ten Rontgenintensitét Iy (Gleichung 2.33), wobei u dem von der Energie E abhidngigen

linearen Absorptionskoeffizienten entspricht (u ~ Z*; Z = Kernladungszahl).?’
I nex
T = — =8 H (2.33)
Io

Bei bestimmten Energien steigt die Absorption der Probe stark an. Diese Bereiche werden

Absorptionskanten genannt und beruhen auf einer Anregung eines Innerschalenelektrons
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in einen Kontinuum-Zustand des Atoms. Ein typisches Rontgenabsorptionsspektrum kann

hierbei in unterschiedliche Bereiche unterteilt werden, wie in Abb. 2.31 dargestellt.257
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Abbildung 2.31: Darstellung eines typischen Rontgenabsorptionsspektrums mit einer Unterteiling
in NEXAFS (X-ray absorption near edge structure) und EXAFS (extended X-ray
absorption fine structure).>®

Nach dem Vorkantenbereich (pre-edge; Vorkantenbereich) ist der direkte Absorptions-
kantenbereich (edge; Kante) sichtbar. Bei dieser Energie ist der erste Ubergang eines
Innerschalenelektrons in ein unbesetztes Orbital moglich und energetisch erlaubt. Mit
der Methode der Nahkanten-Rontgen-Absorptions-Feinstruktur-Spektroskopie (NEXAFS;
near-edge X-ray absorption fine structure spectroscopy) wird der direkte Bereich oberhalb
der Absorptionskante untersucht. Dieser umfasst etwa einen Bereich bis ~ 30 — 40 eV
oberhalb der Absorptionskante und beruht auf Anregungen von kernnahen Elektronen in
Kontinuumzustinde niedriger Energie.?>® Dabei besitzen die freigesetzten Photoelektronen
eine niedrige kinetische Energie, so dass Mehrfachstreuungsprozesse an den umgebenden
Koordinationssphiren (benachbarten Atomen) um das Atom auftreten und das Spek-
trum gewohnlich durch intensive, schmalbandige Resonanzen dominiert wird. Dieser
Bereich des Rontgenabsorptionsspektrums wird auch als Rontgen-Nahkanten-Absorptions-
Spektroskopie-Bereich (XANES; X-ray absorption near edge structure) bezeichnet, wobei
der Ausdruck XANES gewohnlich fiir Feststoffe und anorganische Komplexverbindungen
verwendet wird, wohingegen NEXAFS in Verbindung mit Oberflachen und festen Phasen
gebraucht wird.?%” Im hoheren Energiebereich, zwischen ~ 40 — 1000 eV oberhalb der
Absorptionskante, dem sogenannten EXAFS-Bereich (EXAFS, extended X-ray absorption
fine structure), besitzen die freigesetzten Photoelektronen eine hohe kinetische Energie.
Dies fiihrt dazu, dass Einzelstreuungsprozesse an der direkt umgebenden Koordinationsphé-
re (direkt umgebenden Atomen) das Spektrum maBgeblich beeinflussen.>>® Befinden sich

in unmittelbarer Umgebung des absorbierenden Elements weitere Atome, resultiert infolge
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von Interferenzen der ausgehenden Photoelektronenwelle mit zuriickgestreuten Elektronen-
wellen von den jeweiligen Nachbaratomen eine Feinstruktur im Rontgenspektrum (XAFS,

X-ray absorption fine structure).

Die Absorptionskanten beruhen auf Anregungen von Kern-nahen Elektronen in diskrete
Energiezustinde durch Rontgenstrahlung. Von hauptsédchlichem Interesse sind dabei die
K-Kanten- (1s — 3p) sowie die L-Kanten-Ubergiinge L (2s — 5p), L, (2p; /2 — 5d3)2)
und L3 (2p3/, — 5ds ;). Der wesentliche Vorteil ist, dass diese Energielibergénge element-
spezifisch sind, von der direkten Umgebung des Atoms abhédngen und sich bei hoheren

Atomzahlen zu hoheren Energien verschieben.

Der rontgenangeregte magnetische Zirkulardichroismus (XMCD, X-ray magnetic circular
dichroism) beschreibt die Differenz in der Absorption von rechts- und links polarisiertem
Rontgenlicht von einer magnetisierten Probe. Mathematisch lésst sich dies in Form von
Gleichung 2.34 formulieren, wobei die Pfeile die parallele bzw. antiparallele Geometrie

zwischen Magnetfeld und Photonenhelizitét ausdriicken.

_ by (E) — up(E)
2

Hxmep (E) (2.34)

Der Ausdruck Dichroismus charakterisiert die Abhingigkeit der Photoabsorption eines
Materials von der Polarisation. Diese Abhingigkeit kann entweder auf der Anisotropie
von Ladungen oder von Spins in der Probe beruhen. Im zweiten Fall spricht man von
magnetischem Dichroismus. Aufgrund der Innerschalenanregung lassen sich mit Hilfe der
XMCD-Technik Proben elementspezifisch untersuchen. Zusitzlich konnen basierend auf
Summenregeln quantitative Aussagen beziiglich der Verteilung magnetischer Spin- und
Bahnmomente getroffen werden. Bei definiert ausgerichteten Proben kdnnen iiberdies aus
den XMCD-Spektren Spinorientierungen abgeleitet werden. Da das fiir XMCD-Messungen
erforderliche zirkulare Rontgenlicht in den letzten Jahren verstirkte Verbreitung in den
Synchrotonstrahlungsquellen fand, erlangt die Methode des XMCD heute fiir vielfiltige

Proben bis hin zu biologischen Systemen zunehmende Bedeutung.?!

Zur Messung des XMCD-Effektes ist polarisiertes Rontgenlicht erforderlich. Ferromagne-
tische Materialien lassen sich dazu am besten mit zirkular-polarisierten Rontgenstrahlen
und antiferromagnetische Proben mit linear-polarisierten Rontgenstrahlen untersuchen.
Da in der Arbeit lediglich die erst-genannte Methode angewandt wurden, beschrinkt sich
die Erklidrung auf zirkular-polarisiertes Rontgenlicht. Ein entsprechender Rontgenstrahl
besteht aus einem oszillierenden elektrischen und magnetischen Feld, die zueinander 90°
phasenversetzt schwingen. Der elektrische Feldvektor beschreibt dabei an jedem Punkt im
Raum als Funktion der Zeit einen Kreis. Das elektrische Feld frcp eines rechts polarisier-

ten Photons, welches sich entlang der z-Achse ausbreitet, bildet dabei konventionsgeméif
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eine rechtshindige Schraubbewegung ab und ldsst sich in Form von Gleichung 2.35
beschreiben.?6!

= . — -

E rep = Eo {sm[wt —kz+ o) 7+ cos[r —kz+ 9o] ] } (2.35)
In Gleichung 2.35 bedeutet @ die Kreisfrequenz mit @ = 27wv, k die Wellenzahl mit
k =2m/A und der Wellenldnge A, ¢y ein Phasenverschiebung zur Anpassung und 7 baw.
7 die Einheitsvektoren fiir die x- bzw. y-Achse. Zur Verdeutlichung ist die elektrische
Feldrichtung entlang der Ausbreitungsachse fiir rechts polarisiertes Licht in Abb. 2.32

(rechts) dargestellt.26!

spin-polarized
photoelectrons X

incident x-rays IL’_ T [Ie‘

I Iy transmitted
0(lep) (lep) i
I()(rcp) I(”P)

IfUCP)l Pj'(rcp)
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Abbildung 2.32: Links ist die schematische Darstellung eines XMCD-Experiments gezeigt. Iy
bedeutet die einfallende Strahlintensitit, / die transmittierte Intensitit, /; die emit-
tierte Fluoreszenz- und I, die emittierte Photoelektronenintensitit. Im rechts Bild
ist zur Verdeutlichung die elektrische Feldrichtung entlang der Ausbreitungsachse
fiir rechts polarisiertes Licht dargestellt.?®!

In Abb. 2.32 ist im linken Bild die Wechselwirkung von polarisierten Photonen mit Materie
skizziert. Prinzipiell konnen demnach bei der Bestrahlung Spin-polarisierte Photoelektro-
nen, transmittierte Elektronen und Fluoreszenz beobachtet werden. Die Transmission stellt
die einfachste Messmethode dar und kann bei transparenten Proben verwendet werden.
Bei auf Oberflachen deponierten Proben kann entweder die Elektronenausbeute direkt
mittels Kanalelektronenvervielfacher (engl.: channel electron multiplier) oder indirekt
als Photostrom detektiert werden. Da hierbei Photoelektronen lediglich von der obersten
2.5-5.0 nm-Schicht emittiert werden, stellt dieses Verfahren eine empfindliche Oberfli-

chenanalysemethode dar.

Zur Erklirung des XMCD-Effekts wird in der Literatur ein vereinfachtes Zweistufenmodell
beschrieben, welches auf dem Ein-Elektronen-Ansatz beruht.201-2°2 Im Ein-Elektronen-

Bild wird zur Vereinfachung nur der Ubergang eines Elektrons von einem Orbital in ein



2 Methodische Grundlagen 62

anderes Orbital betrachtet, wihrend alle {ibrigen Prozesse und Wechselwirkungen der
restlichen Elektronen vernachlissigt werden.?®? Im Falle der L-Kanten-Anregung fiir ein
d’-System folgt im Ein-Elektronen-Bild, wie in Abb. 2.33 dargestellt, ein Ubergang eines
aufgrund von Spin-Bahn-Wechselwirkung aufgespaltenen 2p; »- und 2p; ;,-Zustands in
ein leeres d-Orbital. Aufgrund der Austausch-Wechselwirkung (exchange) sind in magne-
tischen Materialien die Spin-up- und Spin-down-Zustinden der 3d-Schale aufgespalten.
Im Ein-Elektronen-Bild kann der angedeutete Spin-down-Zustand (leerer Kreis) das freie
Photoelektron aufnehmen. Beriicksichtigt man zusitzlich die Spin-Bahn-Wechselwirkung
in der d-Schale (spin-orbit), so ergibt sich aus der Auswahlregel von Aj = 0; %1 ein ver-

botener Ubergang von j = 1/2 « j=15/2, der zu einem Dichroismus-Effekt von L,/L3

infolge unterschiedlicher Ubergangswahrscheinlichkeiten fiihren kann.?6>

One-electron picture
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Abbildung 2.33: Energieniveaudiagramme und elektronische Ubergiinge im Ein-Elektronen-Bild
fiir einen d’-Zustand. Das Ein-Elektronen-Bild geht von einem Spin-Bahn-
aufgespaltenen 2p-Niveau aus, aus dem ein Elektron in ein d-Orbital angeregt
wird. Diese d-Schale ist aufgrund von Austausch-Wechselwirkung und Spin-Bahn-
Wechselwirkung selbst ebenfalls aufgespalten.?%?

Im ersten Schritt des Zweistufenmodells fithrt die Wechselwirkung von zirkular polari-
sierten Rontgenstrahlen mit der p-Schale des Metalls zur Anregung von spin-polarisierten
Elektronen. Die rechts bzw. links zirkular polarisierten Rontgenstrahlen weisen dabei
einen Drehimpuls von +% bzw. -/ auf, der auch wihrend der Anregung erhalten bleibt,
so dass die angeregten Photoelektronen einen analogen Drehimpuls besitzen. Prinzipiell
kann der Drehimpuls dabei in Form des Spin- und des Bahnmoments enthalten sein. Im
zweiten Schritt wirkt die Valenzschale (3d-Schale) dann als ,,Detektor* fiir den Drehim-
puls der angeregten Photoelektronen. Falls das Metall ferromagnetisch ist, besteht ein
Ungleichgewicht in der Anzahl von Spin-up und Spin-down Zustinden, so dass Uberginge
einer Spin-Orientierung (Spin-up bzw. Spin-down) bevorzugt werden. Sind sowohl freie
Zustinde mit Spin-up- als auch Spin-down-Charakter vorhanden, ist die relative GroBe des

beobachteten Dichroismus-Effekts dem Unterschied in Spin-up- und Spin-down-Zustinden
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bzw. dem magnetischen Spinmoment proportional. Bei einer definierten Spinpolarisierung
zeigt die Summe der py /»- und p;3 ,-Betridge keine Spinpolarisierung, so dass auch die Sum-
me iiber die L,- und Ls-Intensititen keinen Dichroismus-Effekt aufweist.202 Die Helizitiit
des Rontgenlichts (= Lichtpolarisation) bestimmt somit letztlich die Spinpolarisation des
Ubergangs, wohingegen die Magnetisierungsrichtung in der Probe die Spinpolarisation der
unbesetzten 3d-Zustinde beeinflusst.%3 Eine hohe Absorption wird letztlich immer dann
beobachtet, wenn die beiden Spinpolarisationen iibereinstimmen, da in diesem Fall eine
groBe Anzahl von moglichen Ubergiingen besteht. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten

lassen sich dabei aus den entsprechenden Drehimpuls-Matrixelementen berechnen. >

Aus den normierten und integrierten XMCD-Spektren konnen quantitative Informationen
iber die magnetischen Bahn- und Spinmomente m; bzw. m; erhalten werden. Dazu kénnen
die von Thole et al.'’ und Carra et al.'’" entwickelten Summenregeln in Form der

Gleichungen 2.36 und 2.37 angewandt werden.

4.4-N,
my = —— 4 (2.36)
3-r
off (6p —4q)Ny, NT),
=~ T _92(S 2.37
mS r < >Z + 2<S>Z ( )

Nj, ist die Anzahl der Locher innerhalb der 3d-Schale - beziehungsweise genauer formuliert
- die Anzahl der unbesetzten 3d-Zustinde. Die Parameter p, ¢ und r entsprechen den
Integralwerten der L3-Kante (p), der Summe von L; und L3-Kante (¢) und dem isotropen
XAS-Spektrum (r). Demnach ist die Gesamtintensitit ein MaB der 2p— 3d-Ubergingen in
Mangan. (T'), ist der Erwartungswert des magnetischen Dipoloperators und (S), entspricht
der Hilfte von my in atomaren Einheiten.17!-264-266 Der zweite Term in Gleichung 2.37,
(7-(T);)/(2 -(S),), spielt fiir die 3d-Elemente eine untergeordnete Rolle und trigt nur zu
einem kleinen Teil (wenige Prozent) zu mT bei, so dass der Beitrag des Erwartungswerts
des magnetischen Dipoloperators (T'), vernachlissigt werden kann.?%%-256 Zur Ableitung
der Summenregeln werden Ubergiinge zwischen Zustinden freier Atome angenommen
sowie Mehr-Elektronen-Prozesse vernachlissigt.?03 Zusitzlich wird vorausgesetzt, dass die
Spin-Bahn-Wechselwirkung gro8 ist und auf diese Weise die 2p /,- und 2p3 ,-Zustdnde

vollstindig energetisch getrennt vorliegen.?%3

Prinzipiell treten bei den leichten 3d-Ubergangsmetallen Schwierigkeiten bei der Aus-
wertung und Interpretation der Spektren aufgrund hoher 2p-3d elektrostatischer Wechsel-
wirkungen respektive der 2p Spin-Bahn-Kopplung auf.%” Dies fiihrt zu einer teilweisen
energetischen Uberlappung der p; /2~ und py p-Zusténde und verursacht ein Mischen der

268,269

beiden Zustinde, so dass die Voraussetzungen fiir die Anwendung der Summenre-

geln nicht mehr gegeben sind. Insbesondere eine getrennte Integration iiber die L,- bzw. die
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L3-Bande, die zur Bestimmung von ¢ notig ist, ist nicht mehr moglich. Diirr et al. verwen-
den zur Uberpriifung der Hohe des Fehlers, der aufgrund der Abweichungen vom idealen
Verhalten resultiert, einen ab-initio-Ansatz auf Basis von Hartree-Fock-Berechnungen
zur Bestimmung von Korrekturfaktoren, die im Falle von Mangan Werte von 1.5 anneh-
men.!”3 Gambardella et al. beschreiben fiir Mangan Abweichungen von bis zu 50% fiir
die erhaltenen Werte von m; aufgrund der Uberlagerungen der L372—Kanten.267 Zusitzlich
erfordert die Bestimmung von r eine Untergrundbereinigung des XAS-Spektrums. Dies
wird gewohnlich ndherungsweise mittels linearer Anpassung und einer Stufenfunktion

durchgefiihrt.?67-2%9 Im Falle kleiner Mangan-Konzentrationen kann dies jedoch zu signifi-
eff

S

Nj,. Aufgrund von Hybridisierungseffekten kann die Annahme von N, = 5 jedoch fehler-

kanten Abweichungen fithren.?6” SchlieBlich sind sowohl m; als auch m¢ proportional zu
behaftet sein. Dies wirkt sich unmittelbar auf die bestimmten Spin- und Bahnmomente
aus. Die genannten Faktoren erschweren eine absolute Bestimmung von m und m;, lassen
jedoch vergleichende Aussagen bei mehreren dhnlichen Proben zu, da die relativen Fehler

bei identischer Spektrenauswertung zwischen den Proben klein sind.

Mit Hilfe der XMCD-Methode ist eine Untersuchung der lokalen Umgebung von Mangan-
Ionen moglich. Sie lasst jedoch keine Aussagen zur Lokalisierung der Mangan-Ionen
innerhalb der Probe zu. Hier konnen lediglich indirekt iiber Kopplungseffekte Schlussfol-

gerungen mit Hilfe der Hohe der magnetischen Momente getroffen werden.

Die Magnetisierung einer paramagnetischen Phase bestehend aus einer Anzahl nicht
miteinander wechselwirkenden, isolierten Mangan-Atomen kann durch eine Brillouin-

Funktion angepasst werden (Gleichung 2.38).

2J+1 2J+1 1 mpyil - B .
BJ(X):C'|: 57 coth(T)—ﬂcoth<%)] mit mpg =g -J (2.38)

Dabei dienen der Normierungsparameter ¢ und das magnetische Gesamtmoment mp,;; als
Fit-Parameter. B bedeutet die Magnetfeldstirke und T die Temperatur. Das Brillouin-Model
ist lediglich vom Spinmoment abhédngig, wohingegen das Bahnmoment vernachlidssigt
wird.?’ Demnach kénnen mgp,q; und m; direkt miteinander verglichen werden. Die Analyse
der Magnetisierungskurve mittels Brillouin-Anpassung und der sich daraus ergebende
Wert mp;i; im Vergleich zu m; lédsst folglich Aussagen dariiber zu, inwieweit die einzelnen

magnetischen Momente in der Probe koppeln oder isoliert vorliegen.

2.4.9 Rontgen-Pulverdiffraktometrie

Die Methode der Rontgenbeugung (XRD, X-ray powder diffraction) beruht auf einer
elastischen Streuung von Rontgenstrahlen an den Hiillenelektronen periodisch angeordneter
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Kristallatome. Die Wellenldnge von Rontgenstrahlung (0.1 pm - 10 nm) liegt dabei in der
GrofBenordnung der Atomabstinde. Beim Bestrahlen einer Probe mit monochromatischer
Rontgenstrahlung wird diese an den Atomlagen der Kristalle gebeugt. Durch Interferenzen
der gestreuten Strahlung bilden sich bei periodischer Atomanordnung Interferenz-Maxima,
aus deren Winkellage Informationen zum Gittertyp und zu den Atomabstdnden bestimmt
werden konnen. Mit Hilfe der Rontgenbeugung ldsst sich demnach die Fernordnung einer
Probe untersuchen. Auch die Kristallinitit und durchschnittliche PartikelgroBe sind damit

bestimmbar.271:272

Die Positionen der Interferenzmaxima lassen sich aus der Bragg-Gleichung (Gl. 2.39)

bestimmen.2”3

n-A =2dsin6 (2.39)

Dabei ist A die Wellenldnge der Rontgenstrahlung, d der Abstand zwischen parallelen
Gitterebenen, 0 der Winkel zwischen Rontgenstrahl und Gitterebene und » eine ganze
Zahl. Aus den Maxima kann man dann mit Hilfe von Gl. 2.39 direkt den dazu passenden

Gitterebenenabstand berechnen und so die Kristallstruktur bestimmen.

In Abb. 2.34 ist der Aufbau eines Pulverdiffraktometers gezeigt.>’* Unter dem Winkel

Secondary
monochromator

X-ray tube

Measuring circle

Abbildung 2.34: Schematischer Aufbau eines Rontgen-Pulverdiffraktometers.?’4

0 trifft monochromatische Rontgenstrahlung auf die Probe auf und wird an ihr zum Teil
gebeugt. Die Intensitit der unter dem Winkel 260 zur Einfallsrichtung gebeugten Strahlung
wird dann im Detektor gemessen. Um die Intensitéit in Abhéingigkeit des Streuwinkels
zu bestimmen, wird die Probe um den Winkel 0 und der auf gleicher Achse angeordnete

Rontgendetektor um den Winkel 26 in kleinen Intervallen gedreht.
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Zur graphischen Darstellung wird hiufig die wellenldngenunabhingige Grofle g anstelle
von 26 benutzt. Die Umrechnung dazu ist in Gl. 2.40 angegeben.

4.7 -sin 200

q[1/A] = T]z (2.40)

2.4.10 Thermogravimetrie

Mittels Thermogravimetrie (TGA) lésst sich die Massenidnderung einer Probe bei einer
graduellen Temperaturerhohung oder allgemeiner bei einer Temperaturdnderung innerhalb
einer bestimmten Zeit untersuchen.?’> Die dabei ablaufenden Masseinderungen konnen auf
verschiedenen physikalischen und chemischen Prozessen wie Verdampfung, Zersetzung
infolge Oxidation oder einer chemischen Reaktion beruhen. Aufgrund der indirekten Be-
stimmung der Massendifferenz mit Hilfe einer elektromechanisch oder elektromagnetisch
kompensierenden Waage sowie eines Regelkreislaufs zur Kompensierung der Auslenkung
auf die Nulllage zu Begin der Messung ist eine genaue Messung der Massenédnderung
bis in den pg-Bereich hinein moéglich. Dies erlaubt es unter anderem, die Methode zur
Untersuchung von Ligand-Nanopartikel-Systemen einzusetzten, um so Aussagen zu den
jeweiligen Anteilen von Partikelkernen bzw. Liganden treffen zu konnen. Erschwerend
kommt in diesem Fall jedoch hinzu, dass eine Massenénderung der Kerne durch Oxida-
tionsprozesse der Partikelkerne moglich ist, so dass nicht die gesamte Massendnderung
auf dem Ligandenteil beruhen muss. Dariiber hinaus kann aus dem Anteil an Organik in
der Probe nicht direkt auf die Ligandenbelegungsdichte der Partikel geschlossen werden,
da auch freie Ligandenmolekiile in der Probe enthalten sein konnen. Prinzipiell kann die
Anderung der Masse in der Probe einstufig oder mehrstufig erfolgen. Bei mehrstufigen
Prozessen kann zudem eine Uberlagerung von verschiedenen Prozessen eine eindeutige
Zuordnung zu stattfindenden Anderungen verkomplizieren. Um vergleichbare Ergebnisse
zu erhalten, miissen Faktoren wie die Autheizgeschwindigkeit, das Tiegelmaterial und das
verwendete Spiilgas (He, Ar, Nj, Luft, O;) stets beachtet werden. Zusitzlich zur Detektion
der Massenidnderung ist es moglich, durch den Anschluss weiterer Geréte weitergehende
Informationen iiber die Probe und der ablaufenden Prozesse wihrend der Aufheizperiode
zu gewinnen. So lassen sich etwa durch ein nachgeschaltetes Massenspektrometer Zerfalls-
produkte nachweisen. Auf diese Weise ist es moglich, sowohl Losungsmittelmolekiile als

auch Abbauprodukte anhand ihrer Fragmentation zu identifizieren.
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2.4.11 UV/VIS/NIR-Spektroskopie

Bei der UV/VIS/NIR-Spektroskopie werden Teilchen mit elektromagnetischen Wellen
im Bereich des ultravioletten (UV), sichtbaren (VIS) und nahen infraroten (NIR) Lichts
bestrahlt (ca. 200 — 3000 nm). Zur Messung werden iiblicherweise verdiinnte Losungen
bekannter Konzentration verwendet. Diese werden in einer Glas- oder Quarzkiivette zusam-
men mit einer bekannten Vergleichsprobe (Losungsmittel) in das Spektrometer eingefiihrt.
Im Spektrometer werden die Kiivetten dann mit Licht gleicher Wellenlidnge durchstrahlt.
Uber die unterschiedliche Intensitit der durchdringenden Strahlen im gewiinschten Wel-
lenldngenbereich wird anschlieBend vom Gerit ein Extinktionsspektrum erstellt. Daraus
lasst sich tiber die bekannte Konzentration an eingesetzter Losung die Extinktion E nach
Gleichung 2.41 bestimmen.

I
E:1g70:8~c-d (2.41)

Darin ist € der molare dekadische Absorptionskoeffizient, ¢ die Konzentration der Losung,
d die Schichtdicke der Kiivette, Iy die Intensitit des eintretenden Strahls und / die Intensitét

des austretenden Lichtstrahls.

Mit der UV/Vis-Spektroskopie lassen sich dariiber hinaus Funktionalisierungen von Nano-
partikeln untersuchen. Dies basiert auf einer Anderung des lokalen Brechungsindex um die
Partikel und fiihrt zu einer Anderung der Extinktionsspektren. Die optischen Eigenschaften
von Halbleiter-Nanopartikeln beruhen auf einer Wechselwirkung der Partikel mit elektro-
magnetischer Strahlung. Eine genauere Beschreibung hierzu findet sich in Kapitel 2.1.3.

Plasmonenresonanzeffekte bei Goldnanopartikeln werden in Kapitel 2.1.1 beschrieben.
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3 Experimentalteil

3.1 Geriate und Methoden

3.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben, in Standardglasapparaturen und
unter Argon und z.T. in einer Glove-Box (MBraun Labstar 2004; O,: < 0.1 ppm; H,O:
< 0.1 ppm) durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden nach Standardmethoden getrocknet
und unter Stickstoff aufbewahrt.?’¢ Bei der Siulenchromatographie wurde, soweit nicht

anders genannt, Standard-Kieselgel (Grace Davison, 40 — 63 um) eingesetzt.

3.1.2 Geriate und Methoden

Atomemissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES) und Mas-
senspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS). Zur Messung wurden
die Gerite Thermo Iris Intrepid II XSP (ICP-OES) und Thermo Fisher ElementXR (ICP-
MS) verwendet. Die Fe304-Nanopartikelproben wurden in konzentrierter Salzsidure gelost
und mit Wasser verdiinnt. Die ZnSe:Mn- und MnSe/ZnSe-Proben wurden in Konigswasser
(Salpetersdure (65 Gew.-%) : Salzsédure (33 Gew.-%) = 1 : 3) in der Siedehitze (15 Minuten)
gelost.

Bestrahlungsexperimente. Alle Bestrahlungsexperimente wurden mit einer
Quecksilberdampf-Mitteldruck-Strahlenquelle 7Q 150 der Firma HERAEUS in
einem Laborreaktorsystem durchgefiihrt. Die Leistung der Lampe betrug 150 W.

Dynamische Lichtstreuung (DLS) und Zetapotential. Die Bestimmung des hydrody-
namischen Durchmessers und des Zetapotentials erfolgte an dem Gerét Delsa Nano C
(Delsa™ Nano Submicron Particle Size and Zeta Potential Particle Analyzer) von Beck-
man Coulter. Dazu wurden die Partikelproben in geeigneten Losungsmitteln dispergiert
und vor der Messung mit einem sterilen Spitzenvorsatzfilter (0.2 pum; Filtermaterial:
Nylon, PTFE, regenerierte Cellulose, Polyethylenterephthalat; Carl-Roth) zur Staubent-

fernung filtriert. Die Messung erfolgte in einer vorher mit filtriertem Losungsmittel ge-
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reinigten Quarzglaskiivette (Suprasil) von Hellma mit einer Schichtdicke von 10 mm bei
25 °C. Zur Bestimmung des Kumulantenfits wurden mindestens 10 Einzelmessungen mit
Akkumulationszeiten (accumulation time) von 120-500 durchgefiihrt. Der Polydispersi-
titsindex der Probe wurde direkt von der Software Delsa’™ Nano berechnet. Im Falle
der Zetapotential-Bestimmungen wurden die Messungen in der mitgelieferten Standard-
Zetapotential-Messzelle durchgefiihrt.

Elektronenspinresonanz (ESR). Die ESR-Messungen wurden an den Geriten Bruker ER
041 MR (9.47 GHz) und Bruker EMX (9.85 GHz) in Standard ESR-R6hrchen der Firma
Norell durchgefiihrt. Daneben wurden ESR-Messungen an einem Gerit mit folgenden
kommerziell erhiltlichen Komponenten durchgefiihrt: Magnet: AEG X-20, Mikrowellen-
briicke: Bruker ER 041 MR, Mikrowellenregeleinheit: Bruker ER 048 R, Lock-In: Stanford
SR 810 DSP, Resonator: Bruker Elexys Super HighQ bei einer Modulationsfrequenz f=100

kHz. Die Proben wurden bei Zimmertemperatur (295 K) untersucht.

Elektrosprayionisierung-Flugzeitmassenspektrometer (ESI-TOF). Die Probe wurde
mit einem Agilent 6210 ESI-TOF, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA, gemessen.
Die Flussrate betrug 4 l/min, die Sprayspannung 4 kV. Das Desolvatisierungsgas wurde
auf 15 psi (= 1 bar) gesetzt. Alle anderen Parameter wurden fiir eine maximale Abundanz

des jeweiligen [M+H] ™ optimiert.

Elementaranalyse. Der Kohlenstoff-, Wasserstoft-, Stickstoff- und Schwefelgehalt wurde
jeweils an dem Gerit Elementar Vario EL III bestimmt. Als Matrix fiir die Proben wurde

reines Silber verwendet.

Fluoreszenz-Spektroskopie. Die Messungen wurden an den Gerdten HORIBA Jobin
Yvon FluoroMax 4 und Aminco Bowman Series 2 durchgefiihrt. Die Proben wurden als
Losungen in Chloroform oder Toluol in Quarzglaskiivetten der Firma Helma mit 1 cm
Dicke vermessen. Als Anregung wurde bei den CdSe-, CdSe/ZnS-, CdSe/ZnSe/ZnS-,
CdSe/CdS:Mn-Proben monochromatisches Licht der Wellenlange 458 nm benutzt und
bei den ZnSe-, MnSe/ZnSe- und ZnSe:Mn-Proben monochromatisches Licht der Wellen-
lange 350 nm. Die Quantenausbeuten sind stets auf Stilben 429 (350 nm Anregung) und

Coumarin 540 (458 nm Anregung) bezogen246-277.278

Glasreinigung und Glasbeschichtung mit Aminosilanen. Zur Reinigung wurden zwei
Methoden verwendet: (1) Die geschnittenen Glasplittchen (12x30 mm und 8x26 mm;
Menzel-Gliser, geschnitten aus Objekttrigern: 76x26 mm) und Glaskugeln (SiLibeads,
d=1.5-2.0 mm, VWR) wurden bei Raumtemperatur fiir 1 h in Mucasol®-Reinigungslésung
(20% in Wasser) gegeben und anschlieBend 10 min im Ultraschallbad (Bandelin RK 100)
gereinigt. Nach griindlichem Spiilen mit destilliertem Wasser wurden die Glasproben

30 min in eine Losung aus konzentrierter Salzsdure und Methanol (1:1, Vol.) gegeben und
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nach erneutem Spiilen mit destilliertem Wasser iiber Nacht bei 60 °C im Ofen getrocknet.
(2) Die Glasplittchen und Glaskugeln wurden in HyO»/H>SOy4 (1:1, Vol.) fiir 2 h belassen,
gut mit Wasser gespiilt, und anschlieend in HCI/MeOH (1:1, Vol., 32%-ige HCI-Losung)
ebenfalls fiir 2 h gestellt. AnschlieBend wurden sie gut mit destilliertem Wasser gewaschen
und iiber Nacht bei 60 °C getrocknet. Die gereinigten Plédttchen wurden fiir 30 min in eine
10%-ige Losung aus (3- Aminopropyl)triethoxysilan (APS-OEt) bzw. (3-Aminopropyl)-
trimethoxysilan (APS-OMe) und absolutiertem Ethanol gestellt und anschlieend fiinf
mal fiir jeweils 5 min mit absolutiertem Ethanol im Ultraschallbad gespiilt. Abschlie3end

wurden die beschichteten Glastriger fiir 3 h im Trockenschrank bei 120 °C getrocknet.

Infrarotspektroskopie (IR). Die Messungen wurden an dem Gerit Bruker IFS 66/S
durchgefiihrt. Dabei wurden die Proben entweder als diinner Film zwischen zwei Kalium-
bromidplatten aufgetragen oder, mit wasserfreiem Kaliumbromid gut gemischt, zu diinnen
Scheiben von 1-2 mm Dicke gepresst. Alle Messungen fanden bei getrockneter Luft statt,
aus der mittels Molekularsieb und einer Reinigungseinheit auch CO, vor dem Einleiten
in die Probenkammer entfernt wurde. Die Auswertung wurde mittels der Software Opus
von Bruker und Origin durchgefiihrt, wobei ein unstrukturierter Untergrund abgezogen
wurde. Die Auflésung der Messungen betrug 4 cm™, so dass sich stets Fehlerbereiche der

ermittelten Bandenlagen von +2 cm™! ergeben.

Kristallstrukturanalyse. Die Kristallstruktur von Komplex Lis[Cd;9Se4(SPh);¢] wurden
an einem Huber Typ 512 mit einer Eulerwiege und einem APEX CCD Flachenzéhler
unter Benutzung von Molybdin kq-Strahlung (A = 0.71073 A) bei 294 K gemessen. Es
wurden vier Durchldufe bis zu einer Auflésung von d = 0.7 A gefahren, wobei 11710
unabhingige Reflexe (121356 gemessene Reflexe) detektiert wurden. Die Struktur wurde
mittels direkter Methoden mit SHELXS-97 verfeinert und gelost (Vollstandigkeit: 99.2%).
Die Wasserstoffatome wurden berechnet und simtliche Temperaturfaktoren anderer Atome

anisotrop gesetzt.

'H-, 13C- und "F-NMR Spektren wurden an den Geriten Bruker AC 250, Jeol ECX 400,
Bruker Avance 500 und Bruker AMX 500 gemessen. Dazu wurden jeweils Standard-NMR-
Rohrchen aus Quarzglas und deuterierte Losungsmittel mit einem deuterierten Anteil von

mindestens 99.5% der Firmen Deutero und Aldrich verwendet.

Optische Stabilititsuntersuchungen. Zur Untersuchung der Dispersionsstabilitidt von
Eisenoxidnanopartikeln wurden Partikel in entsprechenden Losungsmitteln dispergiert und
zeitabhingig die Stabilitét in der Losung untersucht. Hierbei wurde optisch untersucht, ob
eine stabile Partikeldispersion bestehen bleibt (+) oder ob sich ein ein Niederschlag (Ag-
gregation) bildet bzw. eine Farbinderung eintritt (-). Eine teilweise Niederschlagsbildung

wurde mit einem ,,(0)*“ gekennzeichnet.
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Raman-Spektroskopie. Zur Messung der Raman-Spektren wurde das Spektrometer Dilor
XY-800 von Jobin-Yvon verwendet. Die Anregungswellenlinge betrug 532 nm und wurde
von einem DAY VOq-Laser erzeugt. Zur Messung der Nanopartikel wurde eine Nanoparti-
keldispersion auf ein Messingblech bzw. eine SERS-Silberelektrode aufgetragen und unter
einem Argonstrom zu einem diinnen Nanopartikelfilm getrocknet. Die Messungen fanden

sowohl ruhend als auch in Rotation (Drehteller) statt.

Relaxometrie Fiir die Relaxometriemessungen wurden Losungen bekannter Konzentration
im Bereich 0-2 mM Eisen in Chloroform und Wasser hergestellt, auf 40 °C erwiarmt und
mit Hilfe des Relaxometers mg40 NMR Analyzer von Bruker bei einem Magnetfeld von

0.97 T vermessen.

Schmelzpunktbestimmung. Die Bestimmung des Schmelzpunktes wurde an dem Geriit
Biichi 510 mit Standardschmelzpunktglaskapillarrhrchen durchgefiihrt. Die Temperatur

wurde dabei mit einer Rate von 3-4 °C/1 min kontinuierlich erhoht.

Thermogravimetrie (TGA). Zur Messung des Masseverlustes wurde die Thermowaage
TAG 24 mit simultaner Differenz-Thermoanalyse der Firma Setaram und massenspektro-
metrischer Gasanalyse verwendet. Als Massenspektrometer wurde das Gerit Thermostar
der Firma Balzers Instruments mit einem Nachweisbereich bis m /e = 300 eingesetzt. Das

Tiegelmaterial bestand aus Al,Os3.

(Hochauflosende) Transmissionselektronenmikroskopie (TEM/HRTEM),
Elektronen-Feinbereichsbeugung (SAED, Selected Area Electron Diffraction)
und Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX, Energy Dispersive X-ray spec-
troscopy). Die Untersuchungen fanden an dem Transmissionselektronenmikroskop (TEM)
Zeiss EM 10 CR (60-80 kV) und den hochauflosenden Transmissionselektronenmikro-
skopen (HRTEM) JEOL JEM-200CX (200 kV) und Philips CM 200 FEG HRTEM (200
kV) statt. Die Element-Zusammensetzung (EDX) wurde mit einem Genesis 4000 EDX
Spektrometer bestimmt. Die Nanopartikelproben wurden auf kohlenstoffbeschichtete
Kupfergrids der Firma Quantifoil durch Trocknung aus Nanopartikeldispersionen
deponiert. Zur Auswertung wurden die Programme Simple PCI von C-Images und
ImageJ*’® des National Institutes of Health benutzt.

Rontgenabsorptionsspektroskopie (XAS, X-ray Absorption Spectroscopy) und Zirku-
larer Magnetischer Rontgendichroismus (XMCD, X-Ray Magnetic Circular Dichro-
ism). Mangan L 3-XAS-Messungen wurden an der SIM-Beamline?®” (SIM: Surface and
Interface Microscopy) der Swiss Light Source (SLS) am Paul-Scherrer-Institut (Villigen) in
der Schweiz durchgefiihrt. Der Gebrauch von zwei elliptischen Doppelundulatoren diente
als Quelle fiir hoch-brillante zirkular und linear polarisierte weiche Rontgenstrahlung

im Energiebereich von 130-2000 eV. Die Polarisierung kann dabei manuell eingestellt
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werden und besitzt nahezu 100% Effizienz des Lichtes erster Ordnung. Die Messung fand
in einer Messapparatur bestehend aus einem “He-Kryostaten statt, der von Sainctavit und
Kappler entwickelt wurde und bei der die Temperatur der Probe wihrend einer Messung
zwischen 2 und 300 K eingestellt werden konnte.?8! Gleichzeitig ist der Kryostat mit
einer supraleitenden Spule ausgestattet, die ein Magnetfeld der Stirke 7 T erzeugen kann.
Zur Probenpriparation wurden die Nanokristalle aus einer Partikeldispersion auf einem
Kupferplittchen unter Bildung eines Partikelfilms getrocknet. Die Priparation und die
Aufbewahrung der Proben fand dabei unter Argon und grof3tenteils unter Lichtausschluss
statt. Alle Spektren sowie die gezeigten Messungen der Magnetisierung in Abhédngigkeit
der angelegten Magnetfeldstirke wurden durch Messung der Gesamtelektronenausbeu-
te (total electron yield) im Ultrahochvakuum (p < 10~7 Pa) bei 5 K durchgefiihrt. Die
XMCD-Spektren wurden von den aufgenommenen XAS-Spektren durch Addition bzw.
Subtraktion aller Moglichkeiten aus Magnetfeld-Polung und zirkularer Polarisation des

Lichtes ermittelt, um die systematischen Fehler zu minimieren.

UV/Vis/NIR-Absorptions-Spektroskopie. Die UV/Vis-Spektren wurden mit den Geréa-
ten Lambda 9 und Lambda 19 der Firma Perkin-Elmer aufgenommen. Nanopartikulédre
Losungen wurden in geeigneten Losungsmitteln dispergiert und in 1 cm Quarzglaskiivetten

der Firma Hellma vermessen.

3.1.3 Ausgangsverbindungen

Die nachfolgend aufgefiihrten Chemikalien wurden zur Synthese und Umfunktionali-
sierung der Nanopartikel eingesetzt. Die Edukte zur Synthese der Liganden sind in An-
hang Anhang B aufgefiihrt und wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die Lo-
sungsmittel Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Ethanol, Ethylacetat, Hexan und Tetrahy-
drofuran wurden in technischer Qualitit von Merck bezogen und vor deren Verwendung
destilliert. Die Trocknung der Chemikalien Diisopropylethylamin, Ethanol, Ethylacetat
und Triethylamin wurde, soweit sie im Text als getrocknet erwdhnt werden, nach Standard-

methoden durchgefiihrt.?’6

Tabelle 3.1: Zur Synthese und Funktionalisierung der Nanopartikel eingesetzte Chemikalien.

Chemikalie Hersteller Qualitit*™  sonstiges
Cysteamin Fluka 99.5% -

Diethylzink Aldrich - 1 M in Heptan
Eisen(I)-chlorid Tetrahydrat Merck p- a. -
Eisen(III)-chlorid Hexahydrat Merck p- a. -
Eisen(III)-nitrat Merck p. a. -
Eisen(II)-stearat ABCR 9% Fe -

Fmoc-Photolinker (PL-3) Advanced ChemTech - -
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Chemikalie Hersteller Qualitit* Sonstiges
Gold(IIT)-chlorid hydrat Aldrich 99.999% -
Hexadecylamin (HDA) Aldrich 98% -
4-(4-(1-Hydroxyethyl)-2-methoxy- Novabiochem - 851049**
5-nitrophenoxy)butanséure (PL-2)

Mangan(II)-chlorid Aldrich 99.99% -
16-Mercaptohexadecansiure Aldrich 90% -
16-Mercaptohexansiure Aldrich 90% -
11-Mercapto- 1-undecanol Aldrich 97% -
11-Mercaptoundecanséure Aldrich 95% -
1-Octadecen Fluka 95% -
Octadecylamin Aldrich 97% -
Reinstwasser - entionisiert Entionisiertes Wasser

mit einem spezifischen

Restwiderstand von

R =18.2 MQcm
Selen Aldrich 99.999% -
Trinatriumcitrat Merck p.a. -
Trioctylphosphin (TOP) Fluka techn. 90%
Trioctylphosphinoxid Aldrich 99% -

* p. a.: pro analysi; ** Produktnummer bei Novabiochem

3.2 Synthese von Nanopartikel-Vorstufen

3.2.1 Darstellung von Lis[Cd;(Se4(SPh)¢]

Lis[Cd4(SPh)]?7- 154

Zu einer Losung aus Thiophenol (18.60 ml, 182.00 mmol) und trockenem NEt3 (25.23 ml,
182.00 mmol) in MeOH (60 ml) wird bei Raumtemperatur unter kriftigem Riithren
Cd(NO3),-4 H,O (20.98 g, 68.00 mmol) in MeOH (60 ml) iiber einen Tropftrichter
langsam zugegeben. Nach dem Riihren fiir 2 h wird eine Losung bestehend aus LiNO3
(5.31 g, 77.00 mmol) in MeOH (35 ml) zugetropft und nach weiterem Riihren eine klare
Losung erhalten. Die Reaktion wird 20 h stehen gelassen und anschlieBend ca. 100 ml
vom Losungsmittel im Vakuum entfernt. Dabei werden weil3e Kristalle (23.39 g, 88%)
als Rohprodukt abgesaugt, die mit kaltem MeOH (2 x 10 ml) gewaschen und in MeCN

umkristallisiert werden.
Ausbeute: 21.23 g (81%) eines farblosen Feststoffs.

Raman: 2183 (sh, R,Cd, Cd,SC), 2152 (w, R,Cd, Cd,SC), 2098 (w, C-Li), 1986

(w, aromatische Ringschwingung 8, monosubstituiert), 1952 (w, aromatische
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Ringschwingung 0, monosubstituiert), 1915 (w, aromatische Ringschwingung
0, monosubstituiert), 1884 (sh, aromatische Ringschwingung 8, monosub-
stituiert), 1570 (s, C=C Ringschwingung), 1079 (s, 6 (CH), v (CS), Aryl-
Metalle), 993 (s, Ringschwingung), 405 (sh, 6 (Ringschwingung)), 226 (m,
Cd) cm~! 282284

Elementaranalyse: Li>[Cd4(SPh);g] (gemessen/erwartet):
C (46.87/46.34)%, H (4.36/3.24)%, S (19.95/20.62)%.

Lis[Cd;0Ses(SPh);¢]*" 154

Zu einer Losung von Liy[Cd4(SPh)g] (20.65 g, 13.28 mmol) in MeCN (28 ml) wird bei
Raumtemperatur Selenpulver (1.26 g, 15.93 mmol) gegeben und die Mischung 3 h geriihrt.
Dabei verschwindet allméhlich die Schwarzfiarbung und es bildet sich ein weiller Nieder-
schlag. Das Reaktionsgemisch wird auf 80 °C erhitzt und MeCN (465 ml) zugegeben,
bis sich eine klare gelbliche Losung bildet. Nach der Filtration werden durch langsames
Abkiihlen bei 0 °C hellgelbe Kristalle (11.65 g, 74%) erhalten und in MeCN (420 ml)
durch Umkristallisation gereinigt.

Ausbeute: 7.07 g (46%) eines farblosen Feststoffs.

Raman: 2186 (w, R,Cd, Cd;SC), 2155 (w, RoCd, Cd;SC), 2100 (w, C-Li), 2043 (w,
C-Li), 1986 (w, aromatische Ringschwingung &, monosubstituiert), 1953 (sh,
aromatische Ringschwingung 8, monosubstituiert), 1920 (sh, aromatische
Ringschwingung &, monosubstituiert), 1909 (w, aromatische Ringschwingung
0, monosubstituiert), 1568 (s, C=C Ringschwingung), 1079 (s, 6 (CH), v (CS),
Aryl-Metalle), 993 (s, Ringschwingung), 404 (sh, é (Ringschwingung)), 242
(m, C-S-C, S-C, Cd-S) cm~! 282-284

Elementaranalyse: Lis[Cd;oSes(SPh)¢] (gemessen/erwartet):
C (37.36/35.87)%, H (3.39/2.51)%, S (15.00/15.96)%.

Zur Rontgenstruktur vergleiche Kapitel 4.1.1.

3.2.2 Darstellung von Dimethylmangan

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an Levy et al..!®

MnCl; (25.4 mg, 0.2 mmol) wird in THF (1 ml) suspendiert. Davon werden 0.5 ml
entnommen und dazu 0.2 ml (0.6 mmol) einer MeMgCI-Losung (3 M in Et,O) tropfenweise
zugegeben. Die gelbe Losung wird mit 1.8 ml Toluol verdiinnt. Die resultierende gelbe

0.04 M Losung ist einige Stunden haltbar und wird direkt weiter umgesetzt.
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3.2.3 Darstellung von Eisenoleat

Olséure (9.4 g, 33.3 mmol) und NaOH (1.2 g, 30.0 mmol) werden in Wasser (15 ml) 2 h
bei 50 °C gehalten, dann mit Ethanol (20 ml) versetzt und durch Zugabe von Olsiure
neutralisiert. Zu dieser Losung wird nacheinander eine filtrierte FeClz-6 H,O-Losung
(3.00 g, 11.1 mmol, Membranfilter 0.2 um, Nylon, Carl-Roth) in Wasser (10 ml) und
Hexan (35 ml) zugegeben und die Mischung 2 h bei 70 °C refluxiert. AnschlieBend wird
die organische Phase abgetrennt, mit Wasser (3 x 50 ml dest. H,O, 3 x Milli-Q H,0)
gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 8.50 g (86%, 9.4 mmol) eines roten dickfliissigen Ols.*?

IR (Film): 3004 (m), 2927 (s), 2854 (s), 2677 (s), 1712 (s), 1606 (s), 1521 (s), 1444 (s),
1317 (m), 721 (m), 615 (m) cm™ .

Vor der Zugabe der Eisen(IIl)-Losung kann das Natriumoleat isoliert werden. Hierzu wird
Aceton zur klaren Mischung gegeben, wobei sich ein weiller Feststoff bildet. Dieser wird

filtriert, mehrmals mit kaltem Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet.

HRMS (-ESI): m/z [M-Na]~ berechnet fiir C;gH330;: 281.2481; gefunden: 281.2507.

3.3 Synthese von Nanopartikeln

3.3.1 Darstellung von(CdSe-CdS):Mn-Partikeln (MMn1, MMn2 und
MMn3)

Die Synthese erfolgt in Anlehnung an die Literatur.?’

Es werden 5.50 g (22.78 mmol) Hexadecylamin (HDA) mit 0.20 g (0.07 mmol)
Lig[CdjoSes(SPh)g] vorgelegt und auf 130 °C erhitzt. Die Mischung wird mit 0.05
g (0.39 mmol) MnCl, versetzt, fiir 3 h bei 130 °C geriihrt und anschlieend langsam
(1 °C/Minute) auf 220 — 240 °C erhitzt. Schlieflich wird die Mischung auf 300 °C er-
hitzt und bei Erreichen der Temperatur sofort schnell abgekiihlt. Die Aufarbeitung erfolgt
analog zu den Partikeln M-0. Zusitzlich werden die Partikel zweimal einem Ligandenaus-
tausch mit Pyridin unterzogen. Dabei werden 2 ml Pyridin zu den von iiberschiissigem
HDA befreiten Nanopartikeln gegeben und unter Lichtausschlu3 und Argon-Atmosphire
tiber Nacht geriihrt. Das Pyridin wird im Vakuum entfernt und die Partikel mit Methanol
gefillt.
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3.3.2 Darstellung von(CdSe-CdS)-Partikeln (M-0)

Die Synthese erfolgt in Anlehnung an die Literatur.!>!

Eine Mischung bestehend aus 5.50 g (22.78 mmol) HDA und 0.20 g (0.07 mmol)
Lig[Cd9Se4(SPh);¢] wird unter Schutzgasatmosphire auf 130 °C erhitzt, wobei sich
die entstehende Losung gelb farbt. AnschlieBend wird weiter langsam (1 °C/Minute) auf
220 — 240 °C geheizt, wobei die Losung ab etwa 160 °C beginnt, rot zu werden. Die Mi-
schung wird 3 h bei 230 °C gehalten, anschlieend auf 300 °C erhitzt (20 °C/10 min) und
anschlieend schnell abgekiihlt, um das Wachstum zu beenden. Die Partikel werden zur
Aufreinigung dreimal ausgefillt (Toluol/Methanol) und schlieBlich in Toluol suspendiert

aufbewahrt.

3.3.3 Darstellung von ZnSe:Mn-Partikeln (Mn-1 und Mn-2)

Die Synthese erfolgt in Anlehnung an die Literatur.'©

Zu einer Mischung von 1 ml (1 mmol) Selen-Lésung (1 M Se in TOP), 4 ml TOP und
0.8 ml (0.8 mmol) ZnEt, werden bei Zimmertemperatur 0.5 ml einer 0.04 M MnMe,-
Losung (vgl. Kapitel 3.2.2) (0.02 mmol) zugegeben. Die gelbe Losung wird schnell unter
Stickstoff und heftigem Riihren zu einer HDA-L6sung bei 310 °C gegeben und bei 270 °C
weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird nach einer Stunde auf Zimmertemperatur
abgekiihlt und der dabei ausfallende Feststoff in Butanol/Toluol (20 ml/ 10 ml) gelost. Die
Partikel werden mit 20 ml Methanol ausgefillt und abzentrifugiert. Nach dem Redispergie-
ren in 5 ml Toluol werden 10 ml Pyridin hinzu gegeben und 24 h geriihrt. Durch Zugabe
von MeOH werden die Partikel anschlieBend wieder gefillt, wobei dies viermal wiederholt

wird.

3.3.4 Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels
Fallungssynthese (NP-A)

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.?3>

Eisen(Il)-chlorid Tetrahydrat (1.649 g, 8.29 mmol) und Eisen(III)-chlorid Hexahydrat
(4.351 g, 16.0 mmol) werden an der Luft in H,O (190 ml) gelost. Zu dieser Losung werden
sehr schnell 12.5 ml einer NH3-Losung (29%-ige Losung in HO) zugegeben. Dabei bildet
sich sofort ein schwarzer Niederschlag, der mit Hilfe eines Magneten abgetrennt wird. Der
Uberstand wird verworfen und das Sediment in HNO3-Losung (2 M, 20 ml) dispergiert. Zu
dieser Dispersion wird eine Eisen(IIl)-nitrat-Lésung (0.35 M, 30 ml, 10.5 mmol) in H,O



3 Experimentalteil 78

zugegeben und unter Stickstoff eine Stunde zum Sieden erhitzt. Dabei entsteht ein brauner
Niederschlag, der nach dem Abkiihlen auf 25 °C mit Hilfe eines Permanentmagneten
abgetrennt und mit HNO3-Losung (2 M, 2 x 50 ml) gewaschen wird. Der Niederschlag
wird in H>O (50 ml) redispergiert, wobei der pH-Wert der Dispersion 1.0-2.0 betrigt.

3.3.5 Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels

Hochtemperatursynthese (Eisen(II)-stearat, NP-B)

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.**

Unter Argon werden Eisen(II)-stearat (0.62 g, 1.00 mmol) und Octadecylamin (0.27 g,
1.00 mmol) in Octadecen (5 ml) auf 320 °C erhitzt und 12 min bei 300 °C gehalten. Nach
dem Abkiihlen werden die Partikel mit MeOH/Aceton (1:1, 3 x 25 ml) ausgefillt, durch
Zentrifugieren abgetrennt und in CHClj redispergiert.

3.3.6 Darstellung von Eisenoxidnanopartikeln mittels
Hochtemperatursynthese (Eisen(III)-oleat, NP-C und NP-D)

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.*?43-286

Unter Argon wird Eisen(IIl)-oleat (1.0 g, 1.11 mmol) in Octadecen (7 ml) auf 320 °C
in (10 °C/3 min)-Schritten erhitzt und 5 min bei 320 °C gehalten. Nach dem Abkiihlen
werden die Partikel mit absolutiertem Ethanol (3 x 50 ml) ausgefillt, durch Zentrifugieren
abgetrennt und in CHCl3 redispergiert. Die Partikeldispersion ist praktisch unbegrenzt

unter Argon haltbar.

3.3.7 Synthese von Goldnanopartikeln

Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.>®-32

Es wird H,O (152 ml) zum Sieden erhitzt und HAuCly x H>O (29.6 mg, 0.083 mmol) in
H;0 (4 ml) hinzugegeben. Die gelbe Losung wird erneut zum Sieden erhitzt und schnell mit
einer Losung von Trinatriumcitrat Dihydrat (85.2 mg, 0.29 mmol) in H>,O (8 ml) versetzt.
Die resultierende kolloidale Dispersion wird 30 min unter Riickfluss zum Sieden erhitzt
und anschlieend unter Argon bei Raumtemperatur und unter Lichtausschluss aufbewahrt.
Es werden Goldnanopartikel im Groenbereich von 12 — 25 nm durch Variation der Citrat-
und Goldsalzmenge mit einer Citrat: Gold-Konzentration von 2.7:1 bis 9:1 (mol.-Verhéltnis)

synthetisiert.
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3.4 Synthese von Liganden fiir

Ligandenaustauschreaktionen auf Nanopartikeln

3.4.1 Synthese von Dodecanhydroxamsiure (H-1)

Dodecanoylchlorid (H-64)183

In einem Kolben werden unter Argon Laurinsidure (H-63, 14.5 g, 72.4 mmol) und SOCI,
(11.5 g, 96.6 mmol) zusammen gegeben und 6 h auf 55 °C erwédrmt. AnschlieBend wird

die Mischung unter vermindertem Druck (9 mbar) destilliert.
Ausbeute: 20.0 g (63%, Lit.: 97%!'83) einer farblosen Fliissigkeit.
Sdp.: 126 °C (9 mbar).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.87 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.74-1.67 (m, 2H),
1.33-1.20 (m, 16H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.8 (s), 47.1 (t), 31.9 (1), 29.6 (t), 29.5 (¢),
29.3 (t, 2C), 29.1 (1), 28.4 (v), 25.1 (1), 22.7 (v), 14.1 (q).

Dodecanhydroxamsiure (H-1)184

Dodecanoylchlorid (H-64, 10 g, 45.7 mmol) wird in Et;O (50 ml) geldst, langsam zu einer
Losung von NH;OH x HCI (5.05 g, 72.6 mmol) in NEt3 (100 ml) bei -10 °C getropft
und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt, der Riickstand mit verdiinnter H,SO4-L6sung (1 N) angesduert und
das Produkt mit CHCl3 (3 x 100 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen
Fraktionen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Na; SO, getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in CHCl3 und
EtOAc umkristallisiert.

Ausbeute: 4.04 g (41%, Lit.: 53%184) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 90-91 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 10.3 (br s, 1H), 8.6 (br s, 1H), 1.90 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.30-1.16 (m, 16H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 169.9 (s), 33.0 (1), 32.0 (1), 30.0 (t, 2C),
29.9 (1), 29.70 (t), 29.67 (t), 29.5 (1), 25.9 (1), 22.8 (1), 14.7 (q).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C;oHysNO,Na: 238.1778; gefunden:
238.1780.
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HRMS (+ESI): m/z [2M + Na]™ berechnet fiir Co4Hs59N,O4Na: 453.3663; gefunden:
453.3661.

3.4.2 Synthese von 3,5-Dihexadecoxybenzolcarbohydroxamsiure
(H-2)

Methyl-3,5-dihydroxybenzoat (H-12)%7

Eine Losung von 3,5-Dihydroxybenzoesidure (H-11, 30.0 g, 0.19 mol) in MeOH (150 ml)
wird zusammen mit H,SO4 (2 ml) 72 h bei 68 °C unter Riickfluss erhitzt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in EtOAc gelost.
Die Mischung wird mit gesittigter NaHCO3-Losung, H,O und gesittigter NaCl-Losung

gewaschen, iiber Na;SOy4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 30.0 g (92%, Lit.: 98%?%7) eines gelblichen Feststoffs.

'"H-NMR (250 MHz, MeOD-d,): § /ppm = 6.86 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.41 (t, J = 2.2 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H).

Methyl-3,5-dihexadecoxybenzoat (H-14)%%8

3,5-Dihydroxybenzoesduremonomethylester (H-11, 5.00 g, 29.73 mmol) wird in tro-
ckenem DMF (50 ml) gelost, dazu 1-Bromhexadecan (H-13, 25 g, 78.60 mmol) und
K>CO3 (20 g, 144.7 mmol) gegeben und die Suspension 20 h bei 40 °C geriihrt. Anschlie-
Bend wird der Feststoff durch Filtrieren abgetrennt und mit EtOAc nachgewaschen. Das
Filtrat wird mit H,O und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,4 getrocknet

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 16.5 g (90%, Lit.: 99%288) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 72-74 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.63 (t, J = 2.3 Hz,
1H), 3.96 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.89 (s, 3H), 1.78-1.72 (m, 4H), 1.48-1.40 (m,
4H), 1.40-1.18 (m, 48H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 167.0 (s), 160.1 (s, 2C), 131.8 (s), 107.6 (d,
2C), 106.5 (d), 68.3 (t, 2C), 52.1 (q), 31.9 (t, 2C), 29.2-29.7 (t, 22C), 26.0 (t,
2C), 22.7 (t, 2C), 14.1 (q, 2C).
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3,5-Dihexadecoxybenzoesiure (H-15)288

Methyl-3,5-dihexadecoxybenzoat (H-14, 5.0 g, 8.1 mmol) wird in THF (45 ml) unter
Erwérmen gel6st und LiOH (0.5 g, 11.59 mmol, 56%) in H,O (15 ml) zugegeben. Die
Mischung wird 20 h auf 45 °C erwédrmt und anschlieBend das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird mit verdiinnter HCI-Losung neutralisiert und mit EtOAc
(3 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Fraktionen werden zusammen gegeben, mit ge-
sittigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 4.8 g (98%, Lit.: 92%288) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 71-73 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD-d4): 8 /ppm = 7.23 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.69 (t, J =
2.3 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.82-1.85 (m, 4H), 1.50-1.42 (m, 4H),
1.40-1.20 (m, 48H), 0.88 (t, J/ = 6.8 Hz, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3/MeOD-d,): 8 /ppm = 171.8 (s), 160.2 (s, 2C), 130.8 (s),
108.1 (d), 107.5 (d, 2C), 68.4 (t, 2C), 31.9 (t, 2C), 29.2-29.7 (t, 22C), 26.0 (t,
2C), 22.7 (t, 2C), 14.1 (g, 2C).

O-[(4-Methoxyphenyl)methylJhydroxylamin (H-16)'%°

4-Methoxybenzylalkohol (2.56 g, 20 mmol) wird in THF (100 ml) gel6st. Zu dieser Mi-
schung werden N-Hydroxyphthalimid (3.26 g, 20 mmol) und PPh3 (5.24 g, 20 mmol)
zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis der Feststoff vollstindig geldst ist. An-
schlieBend wird langsam DEAD (3.48 ml, 22 mmol) zugetropft und die Mischung 2 h bei
Raumtemperatur weiter geriihrt. Im Anschluss daran wird das Losungsmittel im Vaku-
um entfernt und das Rohprodukt mit Hexan gewaschen. Eine sdulenchromatographische

Aufreinigung (CH;,Cl,) ergibt 2-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]isoindolin-1,3-dion.
Ausbeute: 4.82 g (85%, Lit.: 69%18%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 7.81-7.78 (m, 2H), 7.75-7.70 (m, 2H), 7.43 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 163.5 (s), 160.4 (s), 134.3 (d), 131.6 (d), 128.8
(s), 125.8 (s), 123.4 (d), 113.9 (d), 79.4 (1), 55.2 (q).

2-[(4-Methoxyphenyl)methoxyJisoindoline-1,3-dion (2.1 g, 7.41 mmol) wird in MeOH
(150 ml) suspendiert und Hydrazinhydrat (1.14 ml, 23.47 mmol) unter Bildung einer klaren
Losung zugegeben. Nach dem Riihren fiir 3.5 h wird der pH-Wert mit HCI-Losung (2 N)
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auf 2-3 eingestellt und die Mischung auf 0 °C abgekiihlt. Der dabei ausfallende Feststoff
wird abgetrennt, das Losungsmittel des Filtrates entfernt und der Feststoff in geséttigter
NaHCO3-Losung/CH,Cl, gelost. Nach mehrmaligem Extrahieren mit CH,Cl, (3 x 75 ml)
wird das Losungsmittel im Vakuum eingeengt (auf ca. 50 ml) und mit MeOH/HCI-L&sung
(20 ml/2 ml, 37% HCI) versetzt, bis kein Niederschlag mehr auftritt. Der Niederschlag

wird filtriert und mit Hexan gewaschen.
Ausbeute: 1.2 g (85%, Lit.: 64%'8%) eines farblosen Pulvers.

IH-NMR (400 MHz, D,0): 8§ /ppm = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
4.83 (s, 2H), 3.65 (s, 3H).

3,5-Dihexadecoxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-17)

3,5-Dihexadecoxybenzoesdure (H-15, 1.33 g, 2.20 mmol) wird in CH;Cl,/THF
(35 ml/2 ml) gelést und HOBT (0.36 g, 2.64 mmol), O-(4-Methoxybenzyl)hydroxylamine
x HCl (H-16, 0.50 g, 2.64 mmol), EDCI (0.51 g, 2.64 mmol) und ‘PrNEt, (1.26 ml,
8.71 mmol) unter Rithren zugegeben. Die Mischung wird 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt, nach dem Ende der Reaktion mit verdiinnter HCI-L6sung angesduert und mit
CH;Cl; (4 x 40 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen Fraktionen werden
mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Nach dem Ent-
fernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH,Cl:Hexan=3:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.4 g (97%) eines farblosen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 8,55 (br, 1H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.54 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 4.94 (s,
2H), 3.91 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 3.80 (s, 3H), 1.75-1.70 (m, 4H), 1.45-1.39 (m,
4H), 1.38-1.18 (m, 48H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 166.2 (s), 160.4 (s, 2C), 160.1 (s), 133.8 (s),
131.0 (d, 2C), 127.3 (s), 114.0 (d, 2C), 105.2 (d, 2C), 104.9 (d), 76.7 (t), 68.3
(t, 2C), 55.2 (q), 31.9 (t, 2C), 29.3-29.7 (t, 22C), 26.0 (t, 2C), 22.7 (t, 2C), 14.1
(q, 20).

3,5-Dihexadecoxybenzolcarbohydroxamsiure (H-2)

3,5-Dihexadecoxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-17, 0.69 g, 0.93 mmol)
wird in trockenem MeOH/CHCI; (2 ml/2 ml) geldst und Pd/C (50 mg) als Katalysator
zugegeben. Nach dem Riihren unter Hy-Atmosphire fiir 20 h wird der Katalysator durch
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Zentrifugieren abgetrennt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt aus
CHCIl3 umkristallisiert.

Ausbeute: 0.36 g (62%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 78-83 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 11.11 (br s, 1H), 8.96 (br s, 1H), 6.82 (d, J
=2.1 Hz, 2H), 6.50 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.91 (t, J/ = 6.5 Hz, 4H), 1.74-1.65 (m,
4H), 1.40-1.20 (m, 52H), 0.88 (t, / = 6.7 Hz, 6H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 167.2 (s), 160.6 (s, 2C), 132.6 (s), 105.4 (d,
2C), 105.1 (d), 68.5 (t, 2C), 32.0 (t, 2C), 29.3-29.8 (t, 22C), 26.1 (t, 2C), 22.8
(t, 2C), 14.2 (q, 2C).

3.4.3 Synthese von 12-(Hydroxyamino)-12-oxo-dodecansiure (H-3)

Dimethyldodecandioat (H-19)2%°
Dodecansiure (H-18, 25.00 g, 108.55 mmol), MeOH (85 ml) und H,SO4 (2 ml) werden

zusammen gegeben und 24 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt, der farblose Riickstand in Et;O (50 ml) gel6st und
zu Eiswasser gegeben. Die wissrige Phase wird mit Et,O extrahiert (3 x 50 ml) und die
Etherphase mit NaHCO3-Losung (10%) und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach

dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 27.63 g (100%, Lit.: 99%289) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 30-31°C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 3.63 (s, 6 H), 2.26 (t, J = 7.5 Hz, 4 H), 1.62-1.51
(m, 4 H), 1.35-1.20 (m, 12 H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.2 (s, 2C), 51.3 (q, 2C), 34.0 (t, 2C), 29.3 (t,
20), 29.1 (t, 2C), 29.0 (t, 2C), 24.9 (t, 2C).

12-Methoxy-12-oxo-dodecansiure (H-20)28°

Zu einer Losung von KOH (6.00 g, 106.92 mmol) in MeOH (130 ml) wird unter Riithren
Dimethyldodecandioat (H-19, 27.63 g, 106.96 mmol) gegeben und die Mischung 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird das Losungsmittel unter Vakuum entfernt,
der Feststoff in Et,O gelost und das Produkt mit H,O extrahiert. Die wissrige Phase
wird mit HCI (2 N) angesduert und das Produkt mit Et,O (4 x 75 ml) extrahiert. Die
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zusammengegebenen, organischen Phasen werden mit geséattigter NaCI-Losung gewaschen,
tiber Na; SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Durch mehrmaliges
Extrahieren des Feststoffs mit Hexan (7 x 75 ml) und Entfernen des Hexans im Vakuum

wird ein farbloses Produkt erhalten.
Ausbeute: 4.01 g (15%, Lit.: 44%289) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 47-49 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 10.64 (br, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.32 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 2.28 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.64-1.54 (m, 4 H), 1.34-1.21 (m, 12 H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 180.0 (s), 174.0 (s), 51.4 (q), 34.1 (t), 34.0 (),
29.3 (t, 2C), 29.2 (t, 2C), 29.1 (1), 29.0 (1), 24.9 (1), 24.6 (1).

Methyl-12-[(4-methoxyphenyl)methoxyamino]-12-oxo-dodecanoat (H-21)

12-Methoxy-12-oxo-dodecansiure (H-20, 0.20 g, 0.82 mmol) wird in trockenem CH;,Cl,
(15 ml) gelost und auf -10 °C abgekiihlt. Zu dieser Losung werden HOBt (0.13 g,
0.98 mmol), EDCI (0.19 g, 0.98 mmol), O-(4-Methoxybenzyl)hydroxylamin x HCI (0.19 g,
0.98 mmol) und ‘Pr,NEt (0.47 ml, 2.70 mmol) nacheinander zugegeben. AnschlieBend
wird die Mischung bei Raumtemperatur 6 h geriihrt und nach vollstdndiger Reaktion mit
H,O0, angesduertem H,O (HCI, pH=2) und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Das
erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (CH;Cl,) gereinigt.

Ausbeute: 0.26 g (84%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 70-72 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD-d,): 8 /ppm = 7.25 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.97 (br, 1H), 2.23 (¢, J =
7.5 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.55-1.50 (m, 4H), 1.31-1.19 (m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3/MeOD-dy): § /ppm = 174.6 (s), 171.1 (s), 159.8 (s), 130.8
(d, 2C), 127.5 (s), 113.7 (d, 2C), 77.4 (1), 55.1 (q), 51.3 (q), 33.9 (1), 33.0 (1),
29.2 (t, 2C), 29.03 (1), 28.99 (t, 2C), 28.89 (1), 25.3 (1), 24.7 (t, C).

12-[(4-Methoxyphenyl)methoxyamino]-12-oxo-dodecansiure (H-22)

Methyl-12-[(4-methoxyphenyl)methoxyamino]-12-oxo-dodecanoat (H-21, 1.69 g,
4.45 mmol), KOH (0.76 g, 13.57 mmol) und MeOH (47 ml) werden 20 h bei 55 °C
geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Produkt mit

EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Fraktionen mit verdiinnter
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HCI-Losung (pH=3) und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SOy4
getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhaltene Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch (CH,Cl,:MeOH=20:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.62 g (90%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 99-102 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD-dy): 8 /ppm = 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.90 (br, 1H), 2.21 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.95 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.54-1.50 (m, 4H), 1.26-1.19 (m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCIl3/MeOD-d,): § /ppm = 176.8 (s), 171.5 (s), 159.9 (s), 131.0
(d, 2C), 127.6 (s), 113.8 (d, 2C), 77.6 (1), 55.3 (q), 34.1 (1), 33.1 (1), 29.3 (t,
2C), 29.1 (t, 3C), 29.0 (v), 25.4 (1), 24.9 (1).

12-(Hydroxyamino)-12-oxo-dodecansiure (H-3)

12-[(4-Methoxyphenyl)methoxyamino]-12-oxo-dodecansdure (H-22, 0.51 g, 1.40 mmol)
wird in MeOH/CHCI3 (6 ml/3 ml) gelost und mit Pd/C (50 mg) als Katalysator bei 1.5 bar
hydriert. Nach einer Stunde wird der Katalysator durch Zentrifugieren abgetrennt und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, wobei ein farbloser Feststoff (0.36 g, 1.39 mmol,
96%) erhalten wird. Dieser Feststoff (0.25 g, 0.96 mmol) wird zusammen mit LiOH (0.3 g,
4.1 mmol, 56%) in einem ‘PrOH/H,O-Gemisch (Vol.-Verhiltnis=2:1) gelost und fiir 20 h
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Mischung mit verdiinnter Salzsidure
angesduert (pH=3) und das Produkt mit EtOAc extrahiert (3 x 20 ml). Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt in CHCl3/MeOH umkristallisiert.

Ausbeute: 90 mg (38%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 102-105 °C.

IR (KBr): 3265 (w), 3070 (w), 2914 (s), 2848 (s), 2737 (w), 1700 (s), 1662 (s), 1620 (m),
1470 (s), 1425 (m), 1294 (m), 1215 (m), 1117 (m), 1078 (m), 1047 (m), 970
(m), 899 (m), 720 (m), 647 (m), 555 (m), 474 (m) cm~!.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 11.22 (br, 1H), 8.67 (br, 1H), 3.39 (br, 1H),
220 (t,J =74 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.53-1.44 (m, 4H), 1.30-1.20
(m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 175.5 (s), 170.1 (s), 34.6 (1), 33.2 (1), 29.8
(t, 2C), 29.7 (t, 2C), 29.52 (1), 29.50 (1), 26.1 (1), 25.4 (©).
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HRMS (+ESI): m/z [M + Na]' berechnet fiir C;;Hy3NO4Na: 268.1525; gefunden:
268.1522.

Elementaranalyse: C;4H>7NO,4 x HCI (gemessen/erwartet):
C (54.55/54.27)%, H (8.89/9.11)%, N (5.11/4.52)%.

3.4.4 Synthese von
11-[4-(Hydroxycarbamoyl)phenoxy Jundecansiaure (H-4)

2-(10-Bromdecyl)-4,5-dihydrooxazol (H-24)

Eine Mischung bestehend aus 11-Bromundecansidure (H-16, 2.0 g, 7.5 mmol) und SOCI,
(1.4 ml) wird 2 h unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend das SOCl, im Vakuum entfernt.
Das gelbe Ol wird in CH,Cl, (25 ml) gelost und tropfenweise zu einer Losung von
Ethanolamin (0.5 ml, 8.3 mmol) in CH,Cl, (30 ml) bei 0 °C zugegeben. Nach schneller
Zugabe von NEt3 (1.3 ml, 9.4 mmol) wird die Mischung fiir weitere 24 h geriihrt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zu einer gesittigten NaHCO3-Losung gegeben und das
Produkt mit CHCl3 (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit
verdiinnter HCI-Losung (1 N), gesittigter NaHCO3- und NaCl-Losung gewaschen, tiber

Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 2.42 g (99%) 2-Hydroxyethyl-11-bromundecanoat als farbloser Feststoff.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 6.19 (br, 1H), 3.69 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.42-3.35
(m, 4H), 3.13 (br, 1H), 2.18 (t, / = 7.7 Hz, 2H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.65-1.55
(m, 2H), 1.42-1.35 (m, 2H), 1.34-1.20 (m, 10H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.5 (s), 62.3 (t), 42.4 (t), 36.6 (1), 34.0 (1),
32.7 (1), 29.30 (1), 29.28 (1), 29.23 (1), 29.20 (1), 28.7 (1), 28.1 (1), 25.8 (1).

2-Hydroxyethyl-11-bromundecanoat (2.19 g, 7.53 mmol) und SOCl; (1.34 ml, 18.8 mmol)
werden in Toluol (35 ml) gelost und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels wird NEt3 zum Riickstand gegeben und die Mischung 30 min bei
85 °C refluxiert. Das Produkt wird im Anschluss mit EtOAc (75 ml) extrahiert und die
organische Phase mit Wasser (3 x 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen.
Das nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhaltene Rohprodukt wird sdulenchro-

matographisch (Hexan/EtOAc=1:0.1 — 1:0.6) gereinigt und aus Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 1.0 g (43%) 2-Chlorethyl-11-bromundecanoat als braunlicher Feststoff.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.92 (br, 1H), 3.62-3.58 (m, 4H), 3.39 (t, J =
6.8 Hz, 2H), 2.19 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.65-1.56 (m, 2H),
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1.43-1.34 (m, 2H), 1.33-1.20 (m, 10H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.3 (s), 44.1 (1), 41.1 (1), 36.6 (1), 34.0 (1),
32.8 (1), 29.29 (1), 29.27 (1), 29.21 (1), 29.15 (), 28.7 (t), 28.1 (1), 25.6 (1).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]™" berechnet fiir C;3H,5sBrCINONa: 348.0706; gefunden:
348.0704.

Eine Losung von 2-Chlorethyl-11-bromundecanoat (0.8 g, 2.45 mmol) in trockenem THF
(10 ml) wird langsam bei 0 °C zu einer Suspension von NaH (0.50 g, 60% in Ol) in
trockenem NaH (25 ml) gegeben und die Mischung bei Raumtemperatur 48 h geriihrt.
Anschlielend wird die Reaktion durch langsames Zugeben von gesittigter NH4CI-Losung
beendet und das Produkt mit CH,Cl; (3 x 50 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen,
organischen Fraktionen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und das Produkt

sdulenchromatographisch (Hexan/EtOAc=1:0.05) gereinigt.

Ausbeute: 0.65 g (93%) 2-(10-Bromdecyl)-4,5-dihydrooxazol (H-24) als gelblicher Fest-
stoff.

Schmp.: 156-160 °C.

'TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 4.17 (t, J = 9.5 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 9.4 Hz,
2H), 3.35 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.21 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.81-1.78 (m, 2H),
1.58-1.54 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3): § /ppm = 168.7 (s), 67.0 (1), 54.1 (t), 33.9 (1), 32.7 (v),
29.22 (1), 29.18 (1), 29.0 (t, 2C), 28.6 (1), 28.0 (), 27.8 (1), 25.8 (1).

Elementaranalyse: C;3H>4BrNO (gemessen/erwartet):
C (53.29/53.80)%, H (8.73/8.33)%, N (4.67/4.83)%.

4-Hydroxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-28)

4-Hydroxybenzoesdure (H-27, 0.6 g, 4.34 mmol) wird in DMF (10 ml) gelost und auf
-10 °C abgekiihlt. Zu dieser Losung werden nacheinander HOBT (0.76 g, 5.64 mmol),
EDCI (1.08 g, 5.64 mmol), O-(4-Methoxybenzyl)hydroxylamin Hydrochlorid (0.99 g,
5.21 mmol), ‘PrNEt, (3.75 ml, 21.7 mmol) und DMAP (0.01 g, 0.0868 mmol) unter
kriaftigem Riihren bei -10 °C zugegeben und fiir 20 h bei Raumtemperatur weiter geriihrt.
Anschlieend wird die Reaktionsmischung mit verdiinnter HCIl-Losung (1 N) neutralisiert,
mit CH,Cl, (3 x 50 ml) extrahiert und die zusammengegebenen organischen Fraktionen
mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO,4 wird das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH=50:1) gereinigt.
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Ausbeute: 0.69 g (58%) eines farblosen Pulvers.
Schmp.: 129-132 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD-dy): § /ppm = 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.83 (s, 2H),
3.73 (s, 3H), 3.50 (br, 1H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3/MeOD-d4): 8 /ppm = 166.7 (s), 160.5 (s), 159.8 (s), 130.9
(d, 2C), 128.9 (d, 2C), 127.5 (s), 122.6 (s), 115.2 (d, 2C), 113.7 (d, 2C), 77.7
(0, 55.1 (9).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]' berechnet fiir C;sH;5sNNaOy4: 296.0899; gefunden:
296.0891.

Elementaranalyse: C;sH;sNO,4 (gemessen/erwartet):
C (64.95/65.92)%, H (5.33/5.53)%, N (6.07/5.13)%.

4-[10-(4,5-Dihydrooxazol-2-yl)decyloxy]-N-(4-methoxybenzyloxy)benzamid (H-
29)

4-Hydroxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-28, 0.200 g, 0.732 mmol) und 2-
(10-Bromdecyl)-4,5-dihydrooxazol (H-24, 0.233 g, 0.803 mmol) werden zu einer Lésung
von KOH (0.23 g, 4.1 mmol) in DMSO (3 ml) gegeben und die Mischung 90 min geriihrt.
AnschlieBend wird die Reaktion durch Zugabe von H,O (15 ml) beendet und das Produkt
mit CH;Cl, (4 x 25 ml) extrahiert. Die organische Fraktion wird mit gesittigter NaCl-
Losung (2 x 25 ml) gewaschen, iiber NaySO4 getrocknet und das Rohprodukt durch
Umkristallisation (EtOAc) gereinigt.

Ausbeute: 0.22 g (64%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 9.20 (br, 1H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.34 (d,
J =8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J =9.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J/ =9.0 Hz, 2H), 4.18 (t, J =
9.6 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (t, J = 9.4 Hz, 2H),
2.21(t,J =7.7Hz, 2H) 1.79-1.72 (m, 2H), 1.49-1.53 (m, 2H), 1.45-1.39 (m,
2H), 1.31-1.22 (m, 10H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 168.7 (s), 166.2 (s), 162.0 (s), 159.9 (s) 131.0
(d, 20), 128.9 (d, 2C), 127.6 (s), 124.0 (s), 114.2 (d, 2C), 113.8 (d, 2C), 77.7
(t), 68.1 (1), 67.1 (1), 55.2 (q), 54.1 (1), 29.3 (1), 29.2 (©), 29.1 (t, 3C), 28.9 (1),
27.9 (1), 25.9 (1), 25.8 (1).
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11-[4-(hydroxycarbamoyl)phenoxy]undecanséiure (H-4)

4-Hydroxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-29, 50.0 mg, 0.104 mmol) wird
in 'BuOH gelost, unter Riihren tropfenweise HCI-Losung (37%, 1.7 ml) zugegeben und die
Mischung 15 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
das Produkt mit EtOAc (65 °C, 3 x 25 ml) extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Na;SOy4
wird das Produkt durch Umkristallisation (EtOAc) gereinigt, 20 h in TFA geriihrt und mit
CH,Cl, gewaschen.

Ausbeute: 21 mg (60%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 135-137 °C.

IR (KBr): 3087 (m), 2923 (s), 2852 (s), 2770 (w), 1770 (w), 1693 (s), 1606 (s), 1577 (w),
1511 (w), 1427 (m), 1280 (m), 1253 (s), 1172 (m), 1014 (m), 946 (w), 854 (W),
777 (m), 642 (m) cm ™.

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 12.25 (br, 1H), 8.90 (br, 1H), 7.74 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.50 (br, 1H),
2.22 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.55-1.48 (m, 2H), 1.47-1.41 (m,
2H), 1.38-1.20 (m, 10H).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 175.4 (s), 165.0(s), 161.9 (s), 129.5(d, 2C),
125.7 (s), 115.0 (d, 2C), 68.6 (t), 34.6 (1), 29.9 (1), 29.8 (1), 29.6 (t, 2C), 29.5 (t,
2C), 26.4 (1), 25.4 ().

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C;gH»7NOsNa: 360.1787; gefunden:
360.1776.

HRMS (-ESI): m/z [M - H]™ berechnet fiir C1gHysNOs: 336.1811; gefunden: 336.1887.

HRMS (-ESI): m/z [2M - H]™ berechnet fiir C3gHs53N>0;9: 673.3700; gefunden:
673.3712.

Elementaranalyse: C;3H,7NOs5 (gemessen/erwartet):
C (64.39/64.07)%, H (7.60/8.07)%, N (4.08/4.15)%.
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3.4.5 Synthese von
4-(11-Aminoundecoxy)benzolcarbohydroxamsiure
Hydrochlorid (H-5)

tert-Butyl-N-(11-bromundecyl)carbamat (H-26)>%%-2°1

11-Aminoundecansiure (H-25, 3.74 g, 18.6 mmol) wird in kleinen Portionen zu einer Sus-
pension von LiAlHy (1.06 g, 27.9 mmol) in trockenem THF (50 ml) unter kriftigem Riihren
zugegeben und die Mischung 20 h bei 66 °C refluxiert. Nach dem Abkiihlen wird CHCl3
(40 ml) zur Mischung zugefiigt und die organische Phase mit gesittigter NaHCO3-Ldsung
vorsichtig gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 und Entfernen des Losungsmit-
tels im Vakuum wird das Produkt sdulenchromatographisch (CHCl3:MeOH=1:0—15:1)
gereinigt, wobei 11-Aminoundecan-1-ol (0.95 g, 27%, Lit.: 53%290) als gelbes Produkt
erhalten wird. 11-Aminoundecan-1-ol (0.95 g, 5.0 mmol) wird in HBr-Loésung (48%,
15 ml) 24 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der ausge-
fallene Niederschlag abgesaugt und durch Umkristallisation in Aceton gereinigt, wobei
11-Bromundecan-1-amin Hydrobromid (0.33 g, 20%, Lit.: ohne Angabe der Ausbeutezgl)
als brauner Feststoff erhalten wird. Eine Mischung von Di-fert-butyldicarbonat (0.44 g,
2.0 mmol) in THF (2.5 ml) wird zu einer Losung von 11-Bromundecan-1-amin Hydrobro-
mid (0.33 g, 1.0 mmol) und NEt3 in THF/H,O bei 0 °C tropfenweise zugegeben und die
Mischung fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird Et;O zugegeben und
die organische Phase mit verdiinnter HC1 (0.5 M, 2 x 25 ml), H,O (25 ml) und gesittigter
Kochsalzlosung (25 ml) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Hexane/EtOAc=1:0.05 —
1:0.1) gereinigt, wobei tert-Butyl N-(11-bromundecyl)carbamat (H-26) erhalten wird.

Ausbeute: 0.3 g (5% iiber drei Stufen) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 59-60 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 4.50 (br, 1H), 3.39 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.31-3.04
(m, 2H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.45-1.36 (m, 13H), 1.29-1.20 (m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 155.9 (s), 78.9 (s), 40.6 (1), 34.0 (1), 32.8 (1),
30.0 (1), 29.5 (1), 29.4 (1), 29.3 (1), 29.2 (1), 28.7 (1), 28.4 (q, 3C), 28.1 (1), 26.8
(©).

tert-Butyl-N-[11-[4-[(4-hydroxyphenyl)methoxycarbamoyl]phenoxy]undecyl]carba-
mat (H-30)

4-Hydroxy-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid (H-28, 0.200 g, 0.732 mmol) und
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tert-Butyl-N-(11-bromundecyl)carbamat (H-26, 0.282 g, 0.805 mmol) werden zu einer
Losung von KOH (0.23 g, 4.1 mmol) in DMSO (3 ml) gegeben und die Mischung 2 h
geriithrt. AnschlieBend wird die Reaktion durch Zugabe von H,O (15 ml) beendet und das
Produkt mit CH;Cl, (3 x 25 ml) und EtOAc (2 x 25 ml) extrahiert. Die zusammengegebe-
nen organischen Fraktionen werden mit geséttigter NaCl-Losung (2 x 25 ml) gewaschen
und iiber NaySO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird
das Rohprodukt durch Umkristallisation (EtOAc) gereinigt.

Ausbeute: 0.20 g (50%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 107-108 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 9.12 (br s, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.32
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.91 (s,
2H), 4.57 (br, 1H), 3.93 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.09-3.22 (m, 2H),
1.78-1.71 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.48-1.20 (m, 16H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & /ppm = 166.0 (s), 162.0 (s), 159.8 (s), 156.0 (s), 130.9
(d, 2C), 128.9 (d, 2C), 127.5 (s), 123.9 (s), 114.2 (d, 2C), 113.8 (d, 2C), 78.9
(s), 77.7 (1), 68.1 (1), 55.2 (q), 40.5 (1), 30.0 (1), 29.4 (t, 2C), 29.3 (t), 29.2 (t,
2C), 29.0 (1), 28.3 (t, 3C), 26.7 (1), 25.8 (1).

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C31H47N>Og: 565.3254; gefunden:
565.3234.

Elementaranalyse: Cs31H46N;Og (gemessen/erwartet):
C (68.55/68.61)%, H (8.71/8.54)%, N (5.16/5.16)%.

4-(11-Aminoundecoxy)benzolcarbohydroxamsiure Hydrochlorid (H-5)

Zu einer Losung von tert-Butyl N-[11-[4-[(4-hydroxyphenyl)methoxycarbamoyl]phenoxy]-
undecyl]carbamat (H-30, 65.0 mg, 0.12 mmol) in Et, O/EtOAc wird unter Rithren HCI-
Losung (37%, 0.4 ml) zugetropft und die Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Feststoff in Et,O suspendiert und filtriert,
wobei 4-(11-Aminoundecoxy)-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid Hydrochlorid

erhalten wird.
Ausbeute: 49 mg (85%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 7.90 (br, 3H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.86 (s,
2H), 4.05-4.02 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.82-2.74 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H),
1.58-1.53 (m, 2H), 1.45-1.41 (m, 2H), 1.38-1.26 (m, 12H).
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4-(11-Aminoundecoxy)-N-[(4-methoxyphenyl)methoxy]benzamid x HCl (40 mg, 83
umol), MeOH (6 ml), CHCl3 (3 ml), und Pd/C (20 mg) werden 3 h bei 1.5 bar hydriert.
Nach dem Ende der Reaktion wird der Katalysator durch Zentrifugation abgetrennt und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mit CH,Cl, gewaschen.
Ausbeute: 27 mg (H-5, 91%) eines farblosen Feststoffs.

IR (KBr): 3294 (m), 2921 (m), 2841 (m), 2730 (w), 1647 (s), 1608 (s), 1566 (m), 1506
(s), 1392 (m), 1306 (s), 1254 (s), 1165 (s), 1018 (s), 900 (m), 847 (s), 754 (m),
652 (m), 544 (w) cm™ L.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 11.11 (br s, 1H), 8.93 (br, 1H), 7.76-7-94
(br, 3H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.04 (t, / = 4.3 Hz,
2H), 2.81-2.73 (m, 2H), 1.76-1.71 (m, 2H), 1.58-1.53 (m, 2H), 1.45-1.25 (m,
14H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 164.9 (s), 161.8 (s), 129.5 (d, 2C), 125.7
(s), 114.9 (d, 2C), 68.5 (1), 39.7 (1), 29.9 (1), 29.8 (1), 29.73 (1), 29.66 (1), 29.47
(1), 29.44 (1), 27.9 (1), 26.8 (1), 26.4 ().

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir CigH3;N,O3: 323.2335; gefunden:
323.2352.

3.4.6 Synthese der Bromacetamidderivate H-32, H-36 und H-42.

2-(2-Methoxyethoxy)ethyl-4-methylbenzolsulfonat (H-34)

Zu einer Losung von NaOH (19.8 g, 0.50 mol) und Diethylenglycolmonomethylether
(56.81 g, 0.47 mol) werden in THF/H,O (800 ml/100 ml) bei 0 °C innerhalb von 2 h
eine Mischung von Tosylchlorid (H-66, 72.4 g, 0.38 mol) in THF (100 ml) tropfenweise
zugegeben, so dass die Temperatur der Losung nicht iiber 5 °C ansteigt. Die Mischung wird
20 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend H,O (200 ml) zugegeben und das Produkt
mit CH,Cl, (4 x 100 ml) extrahiert. Die einzelnen Fraktionen werden zusammen gegeben,
mit HCI-Losung (1 N, 2 x 100 ml), H,O (100 ml) und gesittigter NaCl-Losung (100 ml)

gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 98.7 g (99%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 4.13 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.66-3.63 (m, 2H), 3.55-3.53 (m, 2H), 3.45-3.43
(m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).
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N-Benzyl-2-(2-methoxyethoxy)-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethylJethanamin (H-
68)292

Zu einer Suspension von K,COs3 (60 g, 0.43 mol) in MeCN (150 ml) werden BnNH,»
(H-67, 15.27 g, 0.14 mol) und eine Mischung von TosOMEE (H-34, 90.1 g, 0.33 mol)
in MeCN (380 ml) bei Raumtemperatur zugegeben und 48 h refluxiert. AnschlieBend
wird die Mischung filtriert und der Riickstand mit CH,Cl, und Et;O gewaschen. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels des Filtrates wird zum Riickstand eine HCI-Losung
gegeben (2 M, 100 ml) und mit Et,O (3 x 100 ml) gewaschen. Zur wéssrigen Phase wird
festes Na,COs3 gegeben, bis ein pH-Wert von 7 erreicht ist und das Produkt mit Et;O
(3 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden zusammengegeben, mit gesittigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt.
Ausbeute: 40.2 g (91%, Lit.: 76%%9?) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.32-7.20 (m, 5H), 3.69 (s, 2H), 3.58-3.46 (m,
12H), 3.35 (s, 6H), 2.75 (t, / = 6.4 Hz, 4H).

2-(2-Methoxyethoxy)-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethylJethanamin (H-31)22

Zu einer Losung von BnN(MEE), (H-68, 39.8 g, 128 mmol) in MeOH (50 ml) werden
Pd/C (2 g) zugegeben und die Suspension 24 h bei 1.5 bar hydriert. AnschlieBend wird die
Mischung zentrifugiert und mit CHCl3 (3 x 50 ml) nachgewaschen. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt, zum Riickstand gesittigte NaHCO3-Losung (150 ml) gegeben
und das Rohprodukt mit CHCI3 (4 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Fraktionen werden
zusammengegeben, mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird zur Reinigung bei
4.8 mbar destilliert.

Ausbeute: 22.5 g (80%, Lit.: 80%7>°?) einer farblosen Fliissigkeit.
Sdp.: 165 °C (4.8 mbar)

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 3.55-3.40 (m, 12H), 3.28 (s, 6H), 2.72 (t, J =
5.4 Hz, 4H), 1.68 (br s, 1H).

2-Brom-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamide (H-32)

Zu einer Losung von HN(MEE), (H-31, 22.4 g, 101 mmol) und NEt3 (10.23 g, 101 mmol)
in trockenem EtOAc (300 ml) wird bei 0 °C eine Mischung von Bromacetylbromid
(41.4 g, 205 mmol) in trockenem EtOAc (80 ml) tropfenweise zugegeben und anschlieBend
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fiir 20 h bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird vorsichtig
eine gesittigte NaHCO3-Losung (100 ml) zugegeben, die organische Phase abgetrennt
und diese mit HyO (40 ml) und gesittigter NaCl-Losung (40 ml) gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch (CHCl3; — CHCl3:EtOH=50:2 — 50:6) gereinigt.

Ausbeute: 21.6 g (62%) eines gelben Ols.
Sdp.: 138-140 °C (0.1 mbar).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 4.00 (s, 2H), 3.63-3.58 (m, 6H) 3.56-3.52 (m,
6H), 3.48-3.44 (m, 4H), 3.33 (s, 3H), 3.22 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 167.7(s), 71.7 (t), 71.6 (t), 70.6 (t), 70.3 (1),
68.9 (1), 68.7 (1), 58.9 (q), 58.8 (q), 49.9 (1), 46.7 (1), 27.1 ().

HRMS (+ESI): m/z [M + Na] ™ berechnet fiir C;,H,4’?BrNNaOs: 364.0736; gefunden:
364.0744.

HRMS (+ESI): m/z [M + Na] T berechnet fiir C;2H243! BrNNaOs: 366.0715; gefunden:
366.0723.

Elementaranalyse: C;;H;4BrNOjs (gemessen/erwartet):
C (38.99/42.11)%, H (7.15/7.07)%, N (3.78/4.09)%.

Methyl-11-aminoundecanoat (H-33)76

Es wird 11-Aminoundecansdure (15.0 g, 80.5 mmol) in MeOH (100 ml) suspendiert
und unter Eiskiihlung eine Losung von SOCI; (10.5 g, 88.6 mmol) in MeOH (20 ml)
tropfenweise zugegeben. Die Mischung wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend 2 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt,
H>0 (50 ml) und NH3-Losung (25%) zum Riickstand zugegeben, bis die Mischung einen
pH-Wert von 7-9 erreicht. Das Produkt wird dann mit Et;O (2 x 50 ml) und CH,Cl,
(2 x 50 ml) extrahiert und nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum das Rohprodukt

mit Hexan (2 x 20 ml) gewaschen.
Ausbeute: 15.5 g (96%, Lit.: 89%79) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (270 MHz, CDCl3): § /ppm = 3.64 (s, 3H), 2.65 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 2.28 (t, J
= 8.1 Hz, 2H), 1.62-1.57 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H), 1.32-1.20 (m, 12H).
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Methyl-11-[2-(2-methoxyethoxy)ethylamino]undecanoat (H-35)

Methyl-11-aminoundecanoat (H-33, 11.0 g, 54.9 mmol) wird in CHCl3/MeCN
(20 m1/20 ml) gelost, 2-(2-Methoxyethoxy)ethyl-4-methylbenzolsulfonat (H-34, 5.0 g,
18.2 mmol) zugegeben und die Mischung 72 h auf 55 °C erhitzt. Anschlieend wird
das Produkt mit CHCI;3 extrahiert und sdulenchromatographisch (MeCN:CHCl3=2:5 —
EtOH:CHCl3=1:5) gereinigt.

Ausbeute: 1.88 g (33%) eines gelblichen Feststoffs.
IR (Film): 3327 (m), 2924 (s), 1740 (s), 1642 (m), 1464 (m), 1111 (s) cm™ !,

'TH-NMR (270 MHz, CDCl3): & /ppm = 3.66 (s, 3H), 3.60-3.48 (m, 6H), 3.35 (s, 3H),
2.79 (t,J = 5.3 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.44 (br s, 1H), 2.26 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 1.60-1.38 (m, 4H), 1.32-1.19 (m, 16H).

Methyl-11-[(2-bromacetyl)-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]JaminoJundecanoat (H-36)

Zu einer Losung von Methyl-11-[2-(2-methoxyethoxy)ethylamino]undecanoat (H-35,
15.0 g, 47.2 mmol) und NEt3 (6.6 g, 65.2 mmol) in EtOAc (225 ml) wird langsam bei
0 °C eine Mischung von Bromacetylbromid (19.1 g, 94.4 mmol) in trockenem CHClI;
(40 ml) tropfenweise zugegeben und anschlieend fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird vorsichtig eine gesittigte NaHCO3-Losung (100 ml) zugegeben, die or-
ganische Phase abgetrennt und diese mit HoO (40 ml) und gesittigter NaCl-Losung (40 ml)
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CHCl3:EtOAc=5:2 — CHCI3:EtOAc=1:1
— CHCl3:MeOH=5:0.1) gereinigt.

Ausbeute: 7.4 g (36%) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 3.91 (s, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.55-
3.40 (m, 8H), 3.33-3.22 (s, 5H), 2.24-2.18 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 4H), 1.26-
1.14 (m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.0 (s, 2C), 167.1 (s), 166.4 (s), 71.7 (t), 71.6
(t), 70.6 (1), 70.2 (), 68.7 (), 68.6 (1), 58.8 (q), 58.7 (q), 51.2 (q, 2C), 50.0 (1),
48.2 (1), 46.2 (1), 46.1 (1), 33.8 (t, 2C), 29.2 (t, 2C), 29.1 (t, 2C), 29.0 (t, 2C),
28.9 (t, 2C), 28.8 (t, 3C), 27.1 (1), 26.9 (1), 26.5 (t, 2C), 26.2 (1), 24.7 (t, 2C).

11-(tert-Butoxycarbonylamino)undecansiure (H-37)293-2%

11-Aminoundecansaure (H-25, 10.0 g, 49.7 mmol) und Di-terz-butyldicarbonat (10.8 g,
49.5 mmol) werden in MeOH (120 ml) zusammen mit NEt3 (8.3 ml, 62 mmol) 24 h
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refluxiert. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Mischung in EtOAc (100 ml)
gegeben, mit verdiinnter HCI-L6sung (0.25 N, 2 x 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung
(50 ml) gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird anschlieend im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 12.0 g (80%, Lit.: 54%-96%273-2°%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 10.88 (br, 1H), 4.54 (br, 1H), 3.08 (m, 2H),
2.33 (t,J =7.5 Hz, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.50-1.37 (m, 2H), 1.43 (s, 9H),
1.34-1.20 (m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 179.3 (s), 156.0 (s), 79.0 (s), 40.6 (1), 34.0 (1),
30.0 (1), 29.4 (1), 29.24 (), 29.16 (1), 29.1 (), 29.0 (1), 28.4 (q, 3C), 26.7 (1),
24.7 (v).

Benzyl-11-(tert-butoxycarbonylamino)undecanoat (H-38)

11-(tert-Butoxycarbonylamino)undecansiure (H-37, 5.00 g, 16.6 mmol) und NaHCO3
(2.81 g, 33.4 mmol) werden in DMF (75 ml) gelost und die Mischung auf O °C abgekiihlt.
Anschlieend wird BnBr (7.9 ml, 66.5 mmol) tropfenweise zugegeben und die Reakti-
onslosung 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird beendet, indem EtOAc
(300 ml) zugegeben wird. Die organische Phase wird mit gesittigter NaHCO3-Losung
(2 x 100 ml), H>O (50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 50 ml) gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Na;SO,4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch (Hexan:EtOAc=1:0 — 1:0.3) gereinigt.
Ausbeute: 5.23 g (81%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 31-32°C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.36-7.32 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 4.53 (br, 1H),
3.11-3.06 (m, 2H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.67-1.58 (m, 2H), 1.47-1.40 (m,
2H), 1.43 (s, 9H), 1.31-1.22 (m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.6 (s), 155.9 (s), 136.1 (s), 128.5 (d, 2C),
128.1 (d, 3C), 78.9 (s), 66.0 (1), 40.6 (t), 34.3 (1), 30.0 (t), 29.4 (1), 29.3 (1),
29.2 (1), 29.1 (1), 29.0 (1), 28.5 (q, 3C), 26.7 (1), 24.9 (t).

2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethyl-4-methylbenzolsulfonat (H-39)%2

Bei 0 °C wird zu einer Losung von NaOH (9.9 g, 0.25 mol) und Triethylenglycolmono-
methylether (36 g, 0.22 g) in THF/H,O (400 ml/50 ml) eine Mischung bestehend aus



97 3 Experimentalteil

Tosylchlorid (H-66, 36.1 g, 0.189 mol) in THF (50 ml) tropfenweise zugegeben. An-
schlieBend wird die Mischung 4 h bei 0 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird H,O (100 ml)
zugegeben und das Produkt mit CH,Cl; (3 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Frak-
tionen werden zusammengegeben, mit HCI-Losung (1 N, 2 x 50 ml), H,O (50 ml) und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Nay;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 93.2 g (99%, Lit.: 76%%9?) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 4.09 (t, J = 4.8, 2H), 3.63-3.60 (m, 2H), 3.56-3.51 (m, 6H), 3.47-3.45 (m,
2H), 3.30 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 144.6 (s), 132.7 (s), 129.6 (d, 2C), 127.7 (d,
2C), 71.7 (1), 70.5 (1), 70.3 (t, 2C), 69.1 (1), 68.4 (1), 58.8 (q), 21.4 (q).

Benzyl-11-[tert-butoxycarbonyl-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]amino]-
undecanoat (H-40)

Zu einer Suspension von NaH (5.0 g, 60% in Ol, 3 x mit Hexan gewaschen) in THF/DMF
(40 ml/110 ml) werden Benzyl-11-(fert-butoxycarbonylamino)undecanoat (H-38, 10.0 g,
25.5 mmol) in trockenem DMF (10 ml) und Tetrabutylammoniumiodid (20 mg) zugegeben
und die Mischung auf 0 °C abgekiihlt. Anschlieend wird tropfenweise eine Losung von
2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethyl-4-methylbenzolsulfonat (H-39, 10.0 g, 31.4 mmol)
in trockenem DMF (10 ml) zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der vor-
sichtigen Zugabe von H,O (25 °C) bei 0 °C wird die wissrige Phase mit Et;O (3 x 50 ml)
gewaschen und durch Zugabe von verdiinnter HCI-Losung (2 N) auf einen pH-Bereich
von 2-3 eingestellt. Das Produkt wird mit EtOAc (4 x 50 ml) extrahiert und sdulenchroma-
tographisch (CHCl3:MeOH=1:0 — 1:0.2) gereinigt, wobei 11-[tert-Butoxycarbonyl-[2-

[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]amino]undecansédure erhalten wird.
Ausbeute: 7.10 g (62%) eines leicht gelblichen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.63 (br, 1H), 3.62-3.50 (m, 10H), 3.34 (s,
3H), 3.34-3.26 (m, 2H), 3.20-3.14 (m, 2H), 2.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.62-1.54
(m, 2H), 1.48-1.38 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.31-1.14 (m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 179.4 (s), 178.8 (s), 79.3 (s), 71.8 (1), 70.5 (%),
70.4 (1), 70.3 (t), 69.5 (1), 58.9 (q), 47.9 (1), 46.6 (1), 34.2 (1), 29.4 (1), 29.3 (t,
3C), 29.1 (1), 29.0 (1), 28.4 (q, 3C), 26.7 (t), 24.8 (1).

11-[tert-Butoxycarbonyl-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl Jamino]undecansédure
(7.10 g, 15.9 mmol) und NaHCO3 (2.10 g, 25.0 mmol) werden in DMF (75 ml) suspendiert
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und auf 0 °C abgekiihlt. Dazu wird BnBr (6 ml, 50.0 mmol) tropfenweise hinzu gegeben
und die Mischung 48 h bei 25 °C weiter geriihrt. Durch Zugabe von EtOAc (300 ml)
wird die Reaktion anschlieBend beendet und die organische Phase mit gesittigter
NaHCO3-Losung (2 x 100 ml), H;O (50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (50 ml)
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Hexan:EtOAc = 1:0 — 0:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.23 g (62%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.33-7.27 (m, 5H), 5.07 (s, 2H), 3.64-3.49 (m,
10H), 3.34 (s, 3H), 3.37-3.27 (m, 2H), 3.22-3.16 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 1.63-1.56 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.50-1.39 (m, 2H), 1.29-1.19 (m, 12H).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 173.7 (s), 155.5 (s), 136.0 (s), 128.4 (d, 2C),
128.0 (d, 3C), 79.0 (s), 71.8 (£), 70.5 (1), 70.4 (t, 2C), 70.2 (£), 69.5 () 65.9 (),
58.9 (q), 48.2 (1), 46.6 (1), 34.3 (1), 29.4 (1), 29.2 (t, 2C), 29.1 (¢), 29.0 (¢), 28.3
(q, 3C), 26.7 (1), 24.9 ().

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]' berechnet fiir C30Hs;NNaO7: 560.3563; gefunden:
560.3559.

Benzyl-11-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethylamino]Jundecanoat (H-41)

Benzyl-11-[tert-butoxycarbonyl-[2-[2- (2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]amino]undecanoat
(H-40, 4.8 g, 8.9 mmol) wird in Trifluoressigsdure (20% in CH;Cl,) gel6st und fiir 3 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird H,O (100 ml) und NEt3
zugegeben und das Produkt mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Fraktio-
nen werden zusammen gegeben und mit H,O (3 x 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung
(2 x 50 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 3.7 g (96%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.35-7.28 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 3.64-3.52 (m,
10H), 3.37 (s, 3H), 2.76 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.58 (t, / = 7.3 Hz, 2H), 2.33 (t, J
=7.5 Hz, 2H), 1.71 (br, 1H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.50-1.42 (m, 2H), 1.33-1.15
(m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.6 (s), 136.1 (s), 128.5 (d, 2C), 128.1 (d,
3C), 71.9 (1), 70.6 (1), 70.5 (t), 70.4 (t), 70.2 (1), 66.0 (t), 59.0 (q), 50.0 (t), 49.3
(t), 34.3 (1), 30.1 (1), 29.5 (t), 29.4 (t), 29.3 (1), 29.2 (1), 29.0 (v), 27.3 (©), 24.9
(©).
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Benzyl-11-[(2-bromacetyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl Jamino]undecanoat
(H-42)

Benzyl-11-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethylaminoJundecanoat (H-41, 3.83 g,
8.76 mmol) und trockenes ‘PrNEt, (3.41 ml, 26 mmol) werden in wasserfreiem EtOAc
(50 ml) gelost. Zu dieser Mischung wird bei -15 °C eine Losung von Bromacetylbromid
(1.52 ml, 17.5 mmol) in trockenem EtOAc (15 ml) zugetropft. Nach dem Riihren fiir
2 h bei -15 °C wird zur Reaktionslosung H,O/NEt3 (50 ml/10 ml) hinzu gegeben und
das Produkt mittels EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen
Fraktionen werden mit H,O (50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 50 ml) gewaschen
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Hexan:EtOAc = 0.8:0.2 — 0.2:0.8)

gereinigt.
Ausbeute: 3.62 g (74%) eines gelblichen Ols.

'TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 7.37-7.29 (m, 5H), 5.09 (s, 2H), 3.98 (s, 1H),
3.84 (s, 1H), 3.62-3.58 (m, 8H), 3.58-3.49 (m, SH), 3.38-3.29 (m, 3H), 3.362 +
3.359 (2 x s, 3H), 2.34 + 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66-1.47 (m, 4H), 1.32-1.18
(m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 173.59 (s), 173.55 (s), 176.3 (s), 166.5 (s),
136.0 (s, 2C), 128.4 (d, 4C), 128.1 (d, 6C), 71.84 (t), 71.81 (t), 70.74 (t),
70.53 (t, 2C), 70.45 (t), 70.43 (t), 70.38 (t), 68.78 (t), 68.75 (t), 66.0 (t, 2C),
59.0 (q, 2C), 50.1 (t), 48.4 (t), 46.26 (1), 46.20 (t), 34.2 (t, 2C), 29.4 (t, 20C),
29.24 (t, 2C), 29.22 (t, 2C), 29.1 (t, 2C), 29.00 (1), 28.99 (), 27.3 (1), 27.1 (1),
26.70+26.67 (t+t, BrCH>), 26.3 (1), 24.84 (1), 24.82 (¢).

HRMS (+ESI): [M + Na]™ m/z berechnet fiir Co7H44BrNNaOg: 580.2250; gefunden:
580.2251.

3.4.7 Synthese von Methyl-3,5-bis(2-aminoethoxy)benzoat
Dihydrochlorid (H-45) und
3,5-Bis(2-aminoethoxy)-N-benzyloxybenzamid Dihydrochlorid
(H-47)

tert-Butyl-N-(2-bromethyl)carbamat (H-43)131

2-Bromethanamin x HCIl (38.2 g, 186 mmol) und Di-tert-butyldicarbonat (40.8 g,
187 mmol) werden in CHCl3 suspendiert und dazu tropfenweise NEt3 bei 0 °C zugegeben.
AnschlieBend wird die Losung bei Raumtemperatur 24 h geriihrt und nach Reaktionsen-

de gesittigte NaHCO3-Losung (50 ml) zugegeben. Die organische Phase wird mit H,O
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(8 x 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (3 x 50 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 40.1 g (96%, Lit.: 87%'3!) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.28 (s, 1H), 4.99 (br s, 1H), 3.58-3.37 (m, 4H),
1.43 (s, 9H).

Methyl-3,5-bis[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoat (H-44)131

Eine Dispersion von fert-Butyl-N-(2-bromethyl)carbamate (H-43, 32.0 g, 143 mmol),
Methyl-3,5-dihydroxybenzoat (H-12, 9.0 g, 54 mmol) und K,CO3 (40 g, 290 mmol) in
trockenem DMF (100 ml) wird fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend der
Niederschlag abfiltriert. Nach Waschen des Filterriickstands mit EtOAc (3 x 80 ml) werden
die zusammengegebenen, organischen Fraktionen mit H,O (5 x 75 ml) und gesittigter
NaCl-Losung gewaschen, tiber Na;SOy4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (CHCl3:EtOAC=5:0.3 — 5:1.5
— CHCl3:MeOH=5:2) gereinigt.

Ausbeute: 17.8 g (73%, Lit.: 64%'31) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.17 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.61 (t, J = 2.2 Hz,
1H), 5.04 (br s, 2H), 4.01 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 3.87 (s, 3H), 3.54-3.48 (m, 4H),
1.43 (s, 18H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 166.5 (s), 159.5 (s, 2C), 155.8 (s, 2C), 132.1
(s), 108.0 (d, 2C), 106.4 (d), 79.5 (s, 2C), 67.4 (t, 2C), 52.2 (q), 39.9 (t, 20),
28.3 (q, 6C).

Methyl-3,5-bis(2-aminoethoxy)benzoat Dihydrochlorid (H-45)7°

Methyl-3,5-bis-[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoat (H-44, 7.10 g, 15.6 mmol)
wird in Et;O (90 ml) und CH,Cl, (90 ml) geldst und zu der Mischung konzentrierte
HCI-Losung (20 ml) zugegeben. Nach Riihren fiir 20 h wird das Losungsmittel im Vakuum

entfernt.
Ausbeute: 5.0 g (98%, Lit.: 100%7) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, D,0): § /ppm = 7.26 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.93 (t, J = 2.2 Hz, 1H),
4.35 (t,J =4.9 Hz, 4H), 3.94 (s, 3H), 3.50 (t, / = 4.9 Hz, 4H).

3C-NMR (100 MHz, D;0): § /ppm = 169.9 (s), 160.4 (s, 2C), 133.3 (s), 110.1 (d, 2C),
108.5 (d), 65.9 (t, 2C), 54.4 (q), 40.5 (t, 2C).
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3,5-Bis[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoeséiure (H-46)

Methyl-3,5-bis[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoat (H-44, 2.07 g, 4.5 mmol)
wird in MeOH (15 ml) geldst und unter Rithren eine NaOH-Losung (1 N, 13 ml) zugegeben.
Nach dem Riihren fiir 24 h wird das Losungsmittel entfernt und die wissrige Phase mittels
Et;O (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen werden mit gesittigter
NaCl-Losung (2 x 20 ml) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 1.95 g (97%) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 125-127 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD-ds): 8 /ppm = 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.54 (1, J =
2.1 Hz, 1H), 3.93 (1, J = 5.1 Hz, 4H), 3.41 (t, J = 6.4 Hz, 4H), 1.35 (s, 18H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3/MeOD-dy): § /ppm = 168.8 (s), 159.3 (s, 2C), 156.2 (s,
2C), 133.0 (s), 108.0 (d, 2C), 106.1 (d), 19.6 (s, 2C), 67.1 (t, 2C), 39.6 (t, 20),
18.1 (g, 6C).

HRMS (+ESI): m/z [2M + Na]™" berechnet fiir C4pHgsN4NaO14: 903.4215; gefunden:
903.4222.

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C,;H3,N>NaOg: 463.2056; gefunden:
463.2062.

Elementaranalyse: C,;H3;N>Og (gemessen/erwartet):
C (56.46/57.26)%, H (7.31/7.32)%, N (6.28/6.36)%.

3,5-Bis(2-aminoethoxy)-N-benzyloxybenzamid Dihydrochlorid (H-47)

Bei 0 °C werden 3,5-Bis[2-(fert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoesiure (H-46, 0.30 g,
0.68 mmol), HOBt (0.11 g, 0.82 mmol), EDCI (0.16 g, 0.82 mmol) und O-Benzylhydroxyl-
amin Hydrochlorid (0.11 g, 0.70 mmol) in CH;Cl, (8 ml) suspendiert und NEt3 (342 ul)
zugegeben. Die Losung wird fiir 24 h bei RT unter Argon geriihrt und anschlieBend weite-
res CH,Cl; (25 ml) zugegeben. Die Mischung wird mit Citronensdure-Losung (2 x 25 ml,
5.3 g Citronenséure in 50 ml), gesittigter NaHCO3-Losung (2 x 15 ml), H,O (2 x 15 ml)
und gesittigter NaCl-Losung (2 x 15 ml) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Aufreinigung wird das Rohprodukt sdulenchroma-
tographisch (MeOH:CHCl3=0.5:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.32 g (86%) tert-Butyl-N-[2-[3-(benzyloxycarbamoyl)-5-[2-(tert-butoxy-

carbonylamino)ethoxy]phenoxy]Jethyl]carbamate als weiller Feststoff.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 9.64 (br s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.36-7.31
(m, 3H), 6.84-6.81 (m, 2H), 6.47-6.44 (m, 1H), 5.12 (br s, 2H), 5.00 (s, 2H),
391 (t,J =5.1 Hz, 4H), 3.45-3.41 (m, 4H), 1.42 (s, 18 H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 165.7 (s), 159.6 (s, 2C), 155.9 (s, 2C), 135.3
(s), 134.0 (s), 129.1 (d, 2C), 128.6 (d), 128.5 (d, 2C), 105.8 (d, 2C), 104.9 (d),
79.6 (1), 78.2 (s, 2C), 67.1 (t, 2C), 39.7 (t, 2C), 28.3 (q, 6C).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]" berechnet fiir C,gH39N30gNa: 568.2635; gefunden:
568.2653.

Tert-Butyl N-[2-[3-(benzyloxycarbamoyl)-5-[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]phen-
oxy]ethyl]carbamat (0.20 g, 0.367 mmol) wird in Et;O (2.5 ml) und CH;ClI, (2.5 ml)
gelost. Zu der Mischung wird konzentrierte HCI-L6sung (0.6 ml) zugegeben und 5 h
bei RT weiter geriihrt, wobei ein Feststoff ausfillt. Das Losungsmittel wird im Vakuum

entfernt und der Riickstand mit wenig kaltem Et,O gewaschen.
Ausbeute: 0.16 g (99%) eines gelblichen Feststoffs.
Schmp.: 210 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, D,0): § /ppm = 7.42-7.38 (m, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.35-7.31 (m,
3H), 4.89 (s, 2H), 4.15 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.31 (t, / = 4.8 Hz, 4H).

13C-NMR (100 MHz, D20): / ppm = 166.9 (s), 159.0 (s, 2C), 134.6 (s), 133.1 (s), 130.1
(d, 2C), 129.3 (d), 128.8 (d, 2C), 106.5 (d, 2C), 105.5 (d), 78.4 (d), 64.3 (t, 2C), 38.9 (t,
20).

HRMS (+ESI): m/z [M - 2HCI + H]" berechnet fiir C;gH>4N30y4: 346.1767; gefunden:
346.1773.

Elementaranalyse: C;gH;sCl,N30,4 (gemessen/erwartet):
C (53.39/51.68)%, H (6.01/6.02)%, N (9.24/10.05)%.

3.4.8 Synthese von
3,5-Bis(2-aminoethoxy)benzolcarbohydroxamsaure
Dihydrochlorid (H-6)

3,5-Bis[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]benzoesdure (H-46, 2.00 g, 4.54 mmol)
wird in CH;Cl; (50 ml) gelost und HOBt (0.74 g, 5.45 mmol), O-(4-
Methoxybenzyl)hydroxylamine x HCl (H-16, 1.03 g, 5.45 mmol), EDCI (1.04 g,
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5.45 mmol) und ‘PrNEt, (2.6 ml, 18.0 mmol) unter Riihren bei 0 °C zugegeben. Die Mi-
schung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, nach dem Ende der Reaktion mit verdiinnter
HCI-Losung (1 N) angesduert und mit CH,Cl, (3 x 50 ml) extrahiert. Die zusammen gege-
benen organischen Fraktionen werden mit gesittigter NaCl-Losung (2 x 25 ml) gewaschen
und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CHCl3:MeOH=5:0 — 5:0.01) gereinigt.

Ausbeute: 1.9 g (73%) tert-Butyl-N-[2-[3-[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]-5-[(4-
methoxyphenyl)methoxycarbamoyl]phenoxy]ethyl]carbamat als gelblicher
Feststoff.

IH-NMR (400 MHz, D,0): § /ppm = 9.36 (br s, 1H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.84-6.80 (m, 2H), 6.48 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 5.06 (br s, 2H),
4.94 (s, 2H), 3.94 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.48-3.42 (m, 4H), 1.43 (s,
18H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 165.7 (s), 160.0 (s), 159.7 (s, 2C), 156.0 (s,
2C), 134.1 (s), 131.0 (d, 2C), 127.4 (s), 113.9 (d, 2C), 105.8 (d, 2C), 104.9 (d),
79.7 (s, 2C), 77.9 (1), 67.3 (t, 2C), 55.3 (q), 39.8 (t, 2C), 28.4 (q, 6C).

tert-Butyl-N-[2-[3-[2-(tert-butoxycarbonylamino)ethoxy]-5-[(4-methoxyphenyl)-

methoxycarbamoyl]phenoxy]ethyl]carbamat (1.7 g, 2.95 mmol) wird in CH,Cl,/Et,O
(20 ml/20 ml) gelost, konzentrierte HC1-Losung (3 ml) zugegeben und 1 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Anschlieend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt

mit kaltem Et,O nachgewaschen.
Ausbeute: 1.08 g (99%) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 /ppm = 11.42 (br s, 1H), 8.39 (s, 6H), 7.02 (d, J =
2.3 Hz, 2H), 6.74 (t, / = 2.2 Hz, 1H), 4.22 (t, J/ = 5.1 Hz, 4H), 3.67 (br s, 1H),
3.21-3.16 (m, 4H).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § /ppm = 163.4 (q), 158.9 (s, 2C), 134.9 (s), 106.2 (d,
20), 104.8 (d), 64.6 (t, 2C), 38.2 (t, 2C).

3.4.9 Synthese von Verbindung H-7
Methyl-3,5-bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-0x0-ethyl]amino]-
ethoxy]benzoat (H-48)

Eine Mischung von 2-Brom-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamide (H-32, 7.00 g,
20.4 mmol, 5 mol-eq.), Methyl-3,5-bis(2-aminoethoxy)benzoat x 2HCI (H-45, 1.33 g,



3 Experimentalteil 104

4.06 mmol) und NEt; (10 ml) in THF/H,O (18 ml/3 ml) wird 48 h bei 66 °C unter
Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von H>O (25 ml) wird das Produkt mit CHCI3 (3 x 40 ml)
extrahiert und sdulenchromatographisch (EtOAc:CHCl3=1:2 — 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.40 g (68%) eines farblosen Ols.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.08 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.56 (t, J = 2.3 Hz,
1H), 4.06 (t, J = 5.5 Hz, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.69 (s, 8H), 3.59-3.47 (m, 48H),
3.46-3.40 (m, 16H), 3.30 (s, 12H), 3.27 (s, 12H), 3.09 (t, J/ = 5.6 Hz, 4H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § /ppm = 170.9 (s, 4C), 166.5 (s), 159.7 (s, 2C), 131.7
(s), 107.7 (d, 2C), 106.2 (d), 71.8 (t, 4C), 71.7 (t, 4C), 70.4 (t, 4C), 70.1 (t, 4C),
69.4 (t, 4C), 69.2 (t, 4C), 67.2 (t, 2C), 58.8 (q, 8C), 56.2 (t, 4C), 53.4 (t, 20),
52.0 (q), 48.0 (t, 4C), 46.2 (t, 4C).

3,5-Bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-0x0-ethyl]amino]ethoxy]-

benzoesiure (H-49)

Methyl-3,5-bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-0xo0-ethyl]Jamino]-

ethoxy]benzoat (H-48, 2.50 g, 1.92 mmol) wird in Dioxan/MeOH (35 ml/13 ml) gelost
und zur Mischung NaOH-Losung (2 N, 5 ml) in H,O zugegeben. Nach Riihren fiir 6 h bei
Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, H,O (10 ml) zugegeben und
mit verdiinnter HCI-Losung auf einen pH-Bereich von 2-3 angeséduert. Das Rohprodukt
wird mit CHCI3 (3 x 50 ml) extrahiert und sdulenchromatographisch (CHCl3:MeOH=1:0
— 1:0.16) gereinigt. Anschlieend wird das Produkt mit wassriger Losung (pH ~ 6)

gewaschen und mit CHCI3 erneut extrahiert.
Ausbeute: 1.28 g (52%) eines gelben Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.18 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.44 (t, J = 1.7 Hz,
1H), 4.10 (t, J = 5.2 Hz 4H), 3.74 (s, 8H), 3.60-3.45 (m, 64 H), 3.32 (s, 12H),
3.29 (s, 12H), 3.13 (br s, 4H).

3,5-Bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-oxoethylJamino]ethoxy]-
benzolhydroxamsiure (H-7a)

NH,;OH x HCI (272 mg, 3.91 mmol) wird in trockenem MeOH (2.7 ml) gelost, bei 0°C zu
einer Losung von KOH (232 mg, 4.13 mmol) in MeOH (1.1 ml) gegeben, die Mischung
30 min geriihrt, und anschlieBend filtriert. Parallel dazu wird eine Mischung bestehend aus
Verbindung (H-49, 1.27 g, 0.988 mmol), Isobutylchloroformiat (153.7 ul, 1.185 mmol)
und N-Methylmorpholin (141.2 ul, 1.28 mmol) in trockenem Et, O/CHCIl3 (15 ml/2 ml)
bei 0 °C ebenfalls fiir 30 min geriihrt und durch eine Glasfilterfritte filtriert. AnschlieBend
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wird die Hydroxylamin-Losung (1.38 ml, 1.42 mmol) bei 0 °C zur zweiten Losung bei
0 °C zugegeben und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt, das Produkt in CHCI3 gelost und mit NaHCO3-Losung (5 ml) und gesittigter
NaCl-Losung (2 x 5 ml) gewaschen. Das Losungsmittel wird entfernt und das Produkt
sdaulenchromatographisch (MeOH:CHCl3;=1:3) gereinigt.

Ausbeute: 0.27 g (21%) eines briunlichen Ols.

Charakterisierung fiir H-7a und H-7b (beide Verbindungen weisen die selben Verschie-

bungen im NMR auf und zeigen analoge IR- und Massenspektren):

IR (Film): 3246 (w), 2877 (s), 2821 (m), 2727 (w), 1651 (s), 1597 (m), 1456 (m), 1356
(m), 1304 (w), 1200 (m), 1115 (s), 1026 (m), 850 (m) cm ..

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 11.42 (br s, 1H), 7.14 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.48
(t, J =2.1 Hz, 1H), 4.13 (t, / = 6.0 Hz, 4H), 3.69 (s, 8H), 3.60-3.50 (m, 48H),
3.48-3.43 (m, 16H), 3.31 (s, 12H), 3.30 (s, 12H), 3.06 (t, J = 6.0 Hz, 4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 171.1 (s, 4C), 164.0 (s), 159.8 (s, 2C), 132.6
(s), 106.2 (d), 105.1 (d, 2C), 71.8 (t, 4C), 71.7 (t, 4C), 70.5 (t, 4C), 70.1 (t, 4C),
69.3 (t, 4C), 69.2 (t, 4C), 66.9 (t, 2C), 58.9 (q, 8C), 56.3 (t, 4C), 52.7 (t, 20),
48.1 (t, 4C), 46.2 (t, 4C).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]™* berechnet fiir CsoH;poN70p4Na: 1322.7422; gefunden:
1322.7410.

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir Cs9H;;9N7024: 1300.7602; gefunden:
1300.7586.

HRMS (+ESI): m/z [M + 2Na]** berechnet fiir CsoH;99N7024Na,:: 672.8660; gefunden:
672.8648.

Elementaranalyse: Cs9H;99N70;4 (gemessen/erwartet):
C (53.77/54.49)%, H (8.59/8.45)%, N (7.20/7.54)%.

N-Benzyloxy-3,5-bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl Jamino]-2-oxoethyl]-
amino]ethoxy]benzamid (H-54)

NEt; (6.4 ml, 46.0 mmol) und 2-Brom-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamid (H-
32, 5.09 g, 14.85 mmol, 3.2 mol-eq.) werden langsam zu einer Suspension von 3,5-
Bis(2-aminoethoxy)-N-benzyloxybenzamid Dihydrochlorid (H-47, 1.94 g, 4.64 mmol)
in THF/H,O (40 ml/7 ml) zugegeben und die Mischung bei Raumtemperatur 24 h ge-
riihrt. Das Losungsmittel wird anschlieBend im Vakuum entfernt und die wissrige Phase
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mit CHCl3 (3 x 50 ml) extrahiert. Nach dem Waschen der zusammengegebenen, orga-
nischen Fraktionen mit gesittigter NaCl-Losung (1 x 25 ml) und dem Trocknen {iiber
Na,SO4 wird das Gemisch sdulenchromatographisch (CHCl3:MeOH =5:0.1 — 5:2) auf-
getrennt. Dabei werden Produkte mit einer unterschiedlichen Anzahl an gebundenen
N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]ethylamin-Gruppen (Substituenten) erhalten. Neben
zweifach substituiertem Produkt und Mischungen unterschiedlich substituierter Produk-
te (zusammen 2.5 g, 50%) wird reines dreifach-substituiertes (H-55, 1.40 g, 27%) und
vierfach-substituiertes Produkt (0.91 g, 14%) erhalten. Die Mischungen werden zusammen
mit dem zweifach-substituiertem Produkt erneut analog der beschriebenen Durchfiihrung,
jedoch mit einem Uberschuss an 2-Brom-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamid
(H-32, 4 mol-eq.), umgesetzt und das erhaltene Rohprodukt mittels HPLC (CH,Cl,/MeOH
=91:9) gereinigt.

Ausbeute: 2.83 g (51%) eines farblosen Ols (Verbindung H-54).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.72 (br s, 1H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.34-7.27
(m, 3H), 7.05 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.49 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.11
(t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.68 (s, 8H), 3.59-3.49 (m, 48H), 3.45-3.42 (m, 16H), 3.31
(s, 12H), 3.28 (s, 12H), 3.06 (t, J = 5.6 Hz, 4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 171.0 (s, 4C), 165.0 (s), 159.7 (s, 2C), 135.7
(s), 133.7 (s), 129.2 (d, 2C), 128.3 (d), 128.2 (d, 2C), 105.8 (d), 105.4 (d, 2C),
77.9 (v), 71.8 (t, 4C), 71.7 (t, 4C), 70.4 (t, 4C), 70.1 (t, 4C), 69.2 (t, 4C), 69.1
(t, 4C), 66.8 (t, 2C), 58.8 (q, 8C), 56.3 (t, 4C), 52.9 (t, 2C), 48.0 (t, 4C), 46.1
(t, 4C).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]*T berechnet fiir Cg¢gH;17N7024: 695.9075; gefunden:
695.9078.

HRMS (+ESI): m/z [M + H + Na]?>* berechnet fiir C¢gH;16N7024Na: 706.8985; gefun-
den: 706.8987.

Elementaranalyse: CgqH;15N70,4 (gemessen/erwartet):
C (55.88/57.00)%, H (8.40/8.34)%, N (6.94/7.05)%.

3,5-Bis[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-oxoethylJamino]ethoxy]-
benzolhydroxamsiure (H-7b)

Verbindung H-54 (0.70 g, 0.50 mmol) wird in MeOH gel6st und unter Zusatz von Pd/C
(0.1 g) 48 h bei 1.5 bar hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator durch Zentrifugieren

abgetrennt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in CHCl3
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gelost, mit geséttigter NaHCO3-Losung und gesittigter NaCl-Losung (10 ml) gewaschen

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 0.59 g (91%) eines gelblichen Ols.

Charakterisierung: Vergleiche Verbindung H-7a.

3.4.10 Synthese der Verbindungen H-8 und H-9

N-Benzyloxy-3-[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]Jamino]-2-oxoethyl]Jamino]-
ethoxy]-5-[2-[[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-oxoethyl]amino]ethoxy]-
benzamid (H-55)

Zur Durchfithrung: vgl. Synthese von Verbindung H-54.
Ausbeute: 1.40 g (27%) eines farblosen Ols (Verbindung H-55).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.41 (br s, 1H), 7.44-7.42 (m, 2H), 7.36-7.30
(m, 3H), 7.06-7.03 (m, 1H) 6.99-6.97 (m, 1H), 6.54 (t, J =2.2 Hz, 1H), 5.01 (s,
2H), 4.12 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.68 (s, 4H), 3.60-3.42
(m, 50 H), 3.35 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.32 (s, 6H), 3.29 (s, 6H), 3.05 (t, / =5.9
Hz, 2H), 2.95 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.38 (br s, 1H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 171.3 (s), 171.2 (s), 171.0 (s), 165.2 (s), 160.0
(s), 159.8 (s), 135.8 (s), 133.8 (s), 129.4 (d, 2C), 128.6 (d), 128.5 (d, 2C), 106.3
(d), 106.2 (d), 105.3 (d), 78.0 (1), 71.8 (t, 3C), 71.7 (t, 3C), 70.5 (t), 70.4 (t,
2C), 70.2 (t), 70.1 (t, 2C), 69.2 (t, 2C), 68.9 (1), 66.8 (t, 2C), 58.9 (q, 6C), 56.4
(t, 3C), 56.3 (1), 55.5 (t, 2C), 53.0 (1), 52.8 (1), 48.4 (1), 48.0 (t, 2C), 46.3 (1),
46.1 (t, 2C).

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir Cs4Ho3NgO1o: 1129.6495; gefunden:
1129.6545.

Elementaranalyse: Cs4HgoNgOj9 (gemessen/erwartet):
C (56.35/57.43)%, H (8.14/8.21)%, N (6.78/7.44)%.

11-[2-[3-(Benzyloxycarbamoyl)-5-[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl ]Jamino]-2-
oxoethyl]amino]ethoxy]phenoxy]ethyl-[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-
oxo-ethyl]Jamino]Jundecansiure (H-56)

11-Bromundecansiure (H-23, 0.56 g, 2.14 mmol), Nal (79.6 mg, 531 mol) und Na,CO;3
(225 mg, 2.14 mmol) werden zu einer Losung von Verbindung H-55 (0.600 g, 531 mol) in
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Aceton (10 ml) gegeben. Die Suspension wird 48 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in CHCI3 (40 ml) suspen-
diert. Nach dem Waschen mit HCIl-Losung (1 N, 1 x 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung
(2 x 25 ml) wird die organische Phase iiber Na;SO,4 getrocknet und das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch (CHCl3:MeOH=5:0.3 — 5:2.5) gereinigt.

Ausbeute: 185 mg (27%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.69 (br, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.36-7.24
(m, 3H), 7.06 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.11-3.99 (m, 4H), 3.67 (s,
6H), 3.57-3.40 (m, 48H), 3.29 (s, 9H), 3.26 (s, 9H), 3.05-2.87 (m, 4H), 2.59 (m,
2H), 2.24 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.48-1.39 (m, 2H), 1.28-1.18
(m, 12H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.9 (s), 171.1 (s, 3C), 165.1 (s), 159.7 (s,
2C), 135.7 (s), 133.6 (s), 129.2 (d, 2C), 128.4 (d), 128.3 (d, 2C), 105.9 (d),
105.3 (d, 2C), 77.9 (v), 71.8 (t, 3C), 71.7 (t, 3C), 70.4 (t, 3C), 70.1 (t, 3C), 69.2
(t, 6C), 66.8 (1), 66.1 (1), 64.2 (1), 58.8 (q, 6C), 56.3 (t, 3C), 52.9 (1), 52.5 (1),
48.0 (t, 3C), 46.1 (t, 3C), 34.3 (1), 29.5 (1), 29.3 (1), 29.2 (1), 29.0 (1), 28.5 (1),
27.3 (1), 25.7 (1), 24.8 (1).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]*T berechnet fiir CgsH;14NgO5;: 657.4018; gefunden:
657.4016.

3-[2-[Bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl J]amino]-2-oxoethyl Jamino]ethoxy]-5-[2-
[[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]Jamino]-2-o0xoethyl]-(11-hydroxy-11-oxoundecyl)-
amino]ethoxy]benzolhydroxamsiure (H-8)

Verbindung H-56 (178 mg, 135 mmol) wird in MeOH (6 ml) gelost und zusammen mit
Pd/C (25 mg) bei 1.5 bar 72 h hydriert. Anschliefend wird die Suspension zentrifugiert

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 110 mg (67%) eines gelblichen Ols.

IR (Film): 3400 (w), 2931 (s), 2862 (m), 2725 (w), 1736 (w), 1654 (m), 1595 (m), 1456
(m), 1359 (w), 1105 (s), 849 (w) cm L.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 11.56 (br s, 1H), 9.13 (br s, 1H), 7.19 (s, 2H),
6.64 (s, 1H), 5.04-4.63 (m, 4H), 4.48 (s, 6H), 3.92-3.48 (m, 36H), 3.48-3.40
(m, 14 H), 3.30 (s, 9H), 3.27 (s, 3H), 3.26 (s, 6H), 3.22-3.01 (m, 4H), 2.25 (t, J
=7.4 Hz, 2H), 1.87-1.71 (m, 2H), 1.60-1.47 (m, 2H), 1.36-1.11 (m, 12H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 176.2 (s), 173.9 (s), 165.3 (s, 3C), 158.4 (s, 2C),
133.3 (s), 106.1 (d), 106.6 (d, 2C), 71.7 (t, 6C), 70.2+70.0 (t, 6C), 68.9+68.4
(t, 6C), 64.2 (t), 63.5 (1), 58.9+58.84+58.6 (q, 6C), 56.9 (t, 3C), 55.6 (t), 55.1
(1), 53.1 (1), 48.6+48.4+46.5+46.2 (t, 6C), 34.0 (1), 29.6 (1), 29.3 (1), 29.2 (1),
29.0 (t), 28.6 (1), 28.5 (1), 25.9 (1), 24.5 (1).

HRMS (+ESI): m/z [M + H]' berechnet fiir CsgH g7NgO51: 1223.7489; gefunden:
1223.7508.

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]* berechnet fiir CsgH0sNgO7 Na: 1245.7309; gefunden:
1245.7324.

Benzyl-11-[[2-[2-[3-(benzyloxycarbamoyl)-5-[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)-
ethyl]amino]-2-oxo-ethylJamino]ethoxy]phenoxy]ethyl-[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)-
ethyl]Jamino]-2-oxo-ethylJamino]acetyl]-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]-
amino]undecanoat (H-57)

Verbindung H-55 (0.434 g, 0.384 mmol) wird zusammen mit dem 2-Bromacetamid H-42
(0.236 g, 0.422 mmol) und PrNEt; (0.34 ml) in THF (15 ml) 48 h geriihrt und anschlieend
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gelost, die
organische Phase mit H,O (3 x 15 ml) und gesittigter NaCl-Losung (1 x 15 ml) gewaschen
und das Produkt sdulenchromatographisch (MeOH:CHCl3=0.25:5) gereinigt.

Ausbeute: 380 mg (62%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.70 (br, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.33-7.25 (m,
8H), 7.04 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 4.12-4.07 (m, 4H),
3.70-3.60 (m, 8H), 3.60-3.40 (m, 60H), 3.31-3.23 (m, 21H+2H), 3.05-3.03 (m,
4H), 2.24 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.63-1.52 (m, 2H), 1.52-1.40 (m, 2H), 1.30-1.15
(m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.7 (s), 171.23+171.18+170.6+170.4 (s, 4C),
165.2 (s), 159.93+159.89 (s, 2C), 136.2 (s), 135.9 (s), 133.9 (s), 129.3 (d, 2C),
128.6 (d, 2C), 128.5 (d, C), 128.4 (d, 2C), 128.2 (d, 3C), 105.9 (d), 105.4 (d,
20),77.9 (t, C), 71.8 (t, 3C), 71.7 (t, 4C), 70.46 (t, C), 70.4 (t, 3C), 70.3 (t, C),
70.2 (t, C), 70.1 (t, 3C), 69.2 (t, 3C), 69.1 (t, 3C), 69.0 (t, C), 67.1+66.8 (t, 2C),
65.9 (t, C), 58.8 (q, 7C), 56.3 (t, 3C), 56.1+55.9 (t, C), 52.9 (t, 2C), 48.3+46.3
(t, C), 48.0+46.1 (t, 6C), 46.74+45.6 (t, C), 34.1 (1), 29.4 (1), 29.3 (1), 29.2 (1),
29.1 (1), 29.0 (1), 28.7+27.5 (t, C), 26.9426.7 (1), 24.8 (1).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]*T berechnet fiir CgsH;14NgO,;: 804.4843; gefunden:
804.4854.
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11-[[2-[2-[3-[2-[Bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-0x0-ethyl]amino]-
ethoxy]-5-(hydroxycarbamoyl)phenoxy Jethyl-[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-
amino]-2-oxo-ethyl]amino]acetyl]-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethylJamino]-

undecansiure (H-9)

Verbindung H-57 (350 mg, 0.218 mmol) wird zusammen mit Pd/C (25 mg) in THF (10 ml)
72 h bei Raumtemperatur und 1.5 bar hydriert und der Katalysator anschlieend durch

Zentrifugieren abgetrennt.
Ausbeute: 240 mg (77%) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.19-7.11 (m, 2H), 6.48 (br s, 1H), 4.27-4.02
(m, 4H), 3.77-3.68 (m, 8H), 3.68-3.40 (m, 60H), 3.36-3.21 (m, 23H), 3.14-3.00
(m, 4H), 2.28-2.14 (m, 2H), 1.62-1.38 (m, 4H), 1.34-1.03 (m, 12H).

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir Cg7H124N70,5: 1226.8647; gefunden:
1226.8664.

3.4.11 Synthese der Verbindung H-10

Benzyl-11-[[2-[2-[3-(benzyloxycarbamoyl)-5-[2-[bis[2-[(11-benzyloxy-11-0x0-
undecyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]Jamino]-2-oxoethyl]amino]ethoxy]-
phenoxy]ethyl-[2-[(11-benzyloxy-11-oxoundecyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]-
ethyllamino]-2-oxoethyl]amino]acetyl]-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]-
aminoJundecanoat (H-58)

3,5-Bis(2-aminoethoxy)-N-benzyloxybenzamid Dihydrochlorid (H-47, 0.52 g, 1.25 mmol),
Benzyl-11-[(2-bromacetyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]amino]undecanoat (H-
42,3.50 g, 6.27 mmol) und PrNEt; (4.4 ml, 25 mmol) werden in H,O/THF (7 ml/15 ml)
bei 0 °C gemischt und bei Raumtemperatur 72 h geriihrt. Anschlieend wird das Produkt
mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen Fraktionen
werden mit H>O (50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (2 x 50 ml) gewaschen und iiber
Na,SOy4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Hexan:EtOAc=0.2:0.8 — CHCl3:MeOH=1:0.06)) gereinigt.

Ausbeute: 2.52 g (89%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 10.71 (br, 1H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.34-7.23
(m, 23H), 7.10 (t, J = 13.1 Hz, 2H), 6.49 (s, 1H), 5.07 (s, 8H), 5.01 (s, 2H),
4.15-4.08 (m, 4H), 3.72-3.58 (m, 8H), 3.65-3.51 (m, 24H), 3.51-3.43 (m, 24H),
3.31 (s, 6H), 3.29 (s, 6H), 3.34-3.23 (m, 8H), 3.12-3.03 (m, 4H), 2.30 (¢, J =
7.8 Hz, 8H), 1.63-1.55 (m, 8H), 1.52-1.42 (m, 8H), 1.28-1.16 (m, 48H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § /ppm = 173.4 (s, 4C), 170.42 (s, 1C), 170.34 (s, 1C),
170.25 (s, 1C), 170.21 (s, 1C), 164.9 (s, 1C), 159.7 (s, 2C), 136.0 (s, 4C),
135.7 (s, 1C), 133.8 (s, 1C), 129.0 (d, 2C), 128.3+128.23+128.20+127.9 (d,
23C), 105.9 (d, 1C), 105.6 (d, 2C), 77.9 (t, 1C), 71.75 (t, 2C), 71.72 (t, 2C),
70.5+70.37+70.34+70.18 (t, 12C), 69.24 (t, 2C), 69.08 (t, 2C), 67.05 (t, 2C),
65.88 (t, 4C), 58.83 (q, 2C), 58.77 (q, 2C), 56.3 (t, 1C), 56.2 (t, 1C), 55.72 (t,
1C), 55.70 (t, 1C), 53.3 (t, 2C), 48.4 (t, 2C), 46.7 (t, 2C), 46.3 (t, 2C), 45.6 (t,
2C), 34.1 (t, 4C), 29.41+29.37+29.27+29.21+29.06+28.94 (t, 20C), 28.76 (t,
2C), 27.51 (t, 2C), 26.93 (t, 2C), 26.73 (t, 2C), 24.8 (t, 4C).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]™" berechnet fiir Cj26H;95N7NaO,g: 2278.3975; gefunden:
2278.3966.

HRMS (+ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir Cj26H196N700g: 2256.4156; gefunden:
2256.4147.

HRMS (+ESI): m/z [M + 2Na]** berechnet fiir Cj26H;95sN7Na,Oog: 1150.6934; gefun-
den: 1150.6896.

11-[[2-[2-[3-[2-[Bis[2-[(11-hydroxy-11-oxo-undecyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethoxy]ethyl]Jamino]-2-oxo-ethyl]amino]ethoxy]-5-(hydroxycarbamoyl)phenoxy]-
ethyl-[2-[(11-hydroxy-11-oxo-undecyl)-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]-
amino]-2-oxo-ethyl]Jamino]acetyl]-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]amino]-

undecansiure (H-10)

Verbindung H-58 (451 mg, 0.200 mmol) wird mit Pd/C (50 mg) als Katalysator bei 1.2 bar
in THF (5 ml) fiir 24 h hydriert. Nach Entfernen des Katalysators durch Zentrifugieren wird
das Produkt sdulenchromatographisch (reverse phase-SiO;, (C18), HyO:MeCN=0.8:0.2
— 0.25:0.75) gereinigt.

Ausbeute: 342 mg (95%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3/DMSO-d¢): § /ppm = 8.9 (br s, 1H), 6.96 (br s, 2H), 6.36
(br s, 1H), 4.00-3.80 (m, 4H), 3.65-3.25 (m, 48H), 3.25-3.05 (m, 12H+8H),
3.05-2.85 (m, 4H), 2.10 (t, / = 7.4 Hz, 8H), 1.49-1.29 (m, 8H+8H), 1.28-0.95
(m, 48H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-dg): 8 /ppm = 176.4 (s, 4C), 170.55 (s, 1C),
170.48 (s, 1C), 170.40 (s, 1C), 170.30 (s, 1C), 164.3 (s, 1C), 159.8
(s, 2C), 133.8 (s, 1C), 1059 (d, 1C), 105.6 (d, 2C), 71.4 (t, 40O),
70.4+70.1+70.34+70.05+70.00+69.9 (t, 12C), 68.9 (t, 2C), 68.7 (t, 2C), 66.6
(t, 2C), 58.52 (q, 2C), 58.49 (q, 2C), 56.1 (t, 1C), 55.9 (t, 1C), 55.44 (t, 1C),
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55.36 (t, 1C), 52.9 (t, 2C), 48.1 (t, 2C), 46.5 (t, 2C), 46.0 (t, 2C), 45.4 (t, 2C),
33.8 (t, 4C), 29.94+29.0+28.9+28.8428.6 (t, 20C), 28.4 (t, 2C), 27.1 (t, 2C),
26.6 (t, 2C), 26.4 (t, 2C), 24.5 (t, 4C).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]*T berechnet fiir Co;H;47N7023: 903.5940; gefunden:
903.5912.

HRMS (+ESI): m/z [M + H + Na]** berechnet fiir Co; H;4sN7NaO,g: 914.5850; gefun-
den: 914.5797.

Methyl-11-[[2-[2-[3-(benzyloxycarbamoyl)-5-[2-[bis[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl-
(11-methoxy-11-oxo-undecyl)amino]-2-oxo-ethylJamino]ethoxy]phenoxy]ethyl-
[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl-(11-methoxy-11-oxo-undecyl)amino]-2-oxo-ethyl]-
amino]acetyl]-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]aminoJundecanoat (H-59)

3,5-Bis(2-aminoethoxy)-N-benzyloxybenzamide x 2 HCl (H-47, 0.38 g, 0.91 mmol),
Methyl-11-[(2-bromacetyl)-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]undecanoat (H-36, 2.00 g,
4.56 mmol) und ‘PrNEt, (3.16 ml, 18 mmol) werden in H,O/THF (5 ml/11 ml) bei 0 °C
gelost und bei Raumtemperatur fiir 96 h geriihrt. AnschlieBend wird das Produkt mit
EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und sdulenchromatographisch (CHCl3:MeOH=1:0 — 5:0.25)

gereinigt.
Ausbeute: 1.21 g (76%) eines gelben Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.45-7.40 (m, 2H), 7.34-7.26 (m, 3H), 7.15-
7.04 (m, 2H), 6.49-6.46 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.12-4.08 (m, 4H), 3.68-3.56
(m, 8H), 3.61 (s, 12H), 3.56-3.39 (m, 30H), 3.35-3.21 (m, 22H), 3.12-3.05 (m,
4H), 2.25 (t, J = 7.5 Hz, 8H), 1.62-1.40 (m, 16H), 1.30-1.12 (m, 48H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.2 (s, 4C), 170.4 (s, 2C), 170.3 (s, 2C),
165.0 (s), 159.7 (s, 2C), 135.7 (s), 133.8 (s), 129.1 (d, 2C), 128.3 (d), 128.2 (d,
2C), 105.6 (d, 2C), 105.5 (d), 78.0 (1), 71.8 (t, 2C), 71.7 (t, 2C), 70.5 (t, 2C),
70.2 (t, 2C), 69.1 (t, 4C), 67.2 (t, 2C), 58.9 (q, 4C), 56.3 (t, 2C), 55.9 (t, 20),
53.2(t,2C), 51.3 (q, 4C), 48.5 (t, 2C), 46.8 (t, 2C), 46.4 (t, 2C), 45.7 (t, 2C),
34.0 (t, 4C), 29.4 (t, 8C), 29.3 (t, 8C), 29.1 (t, 4C), 29.0 (t, 4C), 27.0 (t, 2C),
26.8 (t, 20), 24.8 (t, 4C).

HRMS (+ESI): m/z [M + H + Na]?>* berechnet fiir CosH;64N7NaO5;: 899.0863; gefun-
den: 899.0853.

HRMS (+ESI): m/z [M + H + Na]?* berechnet fiir CosH 163N7Naz071: 910.5812; gefun-
den: 910.5790.
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11-[[2-[2-[3-(Benzyloxycarbamoyl)-5-[2-[[2-[(11-hydroxy-11-0x0-undecyl)-[2-(2-
methoxyethoxy)ethylJamino]-2-oxo-ethyl]-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl-(11-
methoxy-11-oxo-undecyl)amino]-2-oxo-ethylJamino]ethoxy]phenoxy]ethyl-[2-[2-
(2-methoxyethoxy)ethyl-(11-methoxy-11-oxo-undecyl)amino]-2-oxo-ethylJamino]-
acetyl]-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]Jamino]undecansiure (H-61)

Verbindung H-59 (0.77 g, 0.43 mmol) und Lil (1.16 g) werden in EtOAc (15 ml) unter
Riickfluss und unter Lichtausschluss zum Sieden erhitzt. Das Produkt wird mit wissriger
KOH-Lo6sung (2 mM, 5 x 25 ml) extrahiert und die wissrige Phase mit EtOAc gewaschen
(2 x 15 ml). Nach dem Ansiduern der wiassrigen Phase mit HCI-Losung (1 N) auf einen
pH-Bereich von 1-2 wird das Produkt mit EtOAc (6 x 25 ml) ausgeschiittelt. Nach dem
Trockenen der vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 wird das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 0.366 g (49%) eines gelben Ols.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 10.96 (br s, 2H), 9.09 (br s, 1H), 7.47-7.42 (m,
2H), 7.35-7.26 (m, 3H), 7.17-7.04 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.78 (s,
1H), 4.41-4.10 (m, 4H), 3.62 (s, 6H), 3.60-3.40 (m, 38H), 3.36-3.03 (m, 26H),
2.31-2.21 (m, 8H), 1.62-1.38 (m, 16H), 1.32-1.00 (m, 48H).

(Enthilt zwei Methylestergruppen und zwei freie Carbonsduregruppen; Verbindung H-
61).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]** berechnet fiir Co3H;43N7024: 881.0875; gefunden:
881.0924 (enthilt drei Methylestergruppen und eine freie Carbonsduregruppen;
Anteil etwa 36%).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]** berechnet fiir CoyH ;4 N7O24: 874.0797; gefunden:
874.0843 (enthilt zwei Methylestergruppen und zwei freie Carbonsduregrup-
pen; Anteil etwa 47%; Verbindung H-61).

HRMS (+ESI): m/z [M + 2H]** berechnet fiir Co;H;59N7024: 867.0718; gefunden:
867.0644 (enthilt eine Methylestergruppen und drei freie Carbonsiduregruppen;
Anteil etwa 13%).

11-[(2-Hydroxyacetyl)-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]Jundecansiure(H-62)

Verbindung H-60 (0.5 g, 0.282 mmol) wird in THF/H,O (8 ml/2 ml) gelost und
LiOH x H>O (70 mg, 1.69 mmol) zugegeben. Nach dem Riihren fiir 90 min bei RT
wird die wissrige Phase mit CHCI; gewaschen, mit verdiinnter HCI-L6sung angesiuert
und das Produkt mit EtOAc extrahiert.
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Ausbeute: 290 mg (60%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 4.56 (s, 1H), 3.65-3.45 (m, 8H), 3.32-3.24 (m,
5H), 2.31-2.24 (m, 2H), 1.61-1.41 (m, 4H), 1.31-1.11 (m, 12H).

3.4.12 Darstellung von Verbindung H-52

Methyl-3-[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl ]Jamino]-2-oxoethyl]Jamino]-
ethoxy]-5- [2-[[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-0x0-ethyl]amino]ethoxy]-
benzoat (H-50)

Eine Mischung von 2-Brom-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamide (H-32, 12.4 g,
36.1 mmol, 3.4 mol-eq.), Methyl-3,5-bis(2-aminoethoxy)benzoat x 2HCI (H-45, 3.50 g,
10.7 mmol), NEt3 (15 ml) und THF/H,O (75 ml/10 ml) wird 7 h bei 66 °C unter Riickfluss
erhitzt. Nach Zugabe von H,O (25 ml) wird das Produkt mit CHCI3 (3 x 40 ml) extrahiert
und sdulenchromatographisch (MeOH:CHCI3=0.3:5 — 0.7:5) aufgetrennt.

Ausbeute: 2.30 g (21%) des dreifach-substituierten Produktes (H-50) als gelbliches Ol.
Ausbeute: 6.40 g (46%) des vierfach-substituierten Produktes (H-48) als gelbliches Ol.

Charakterisierung des dreifach-substituierten Produktes:

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 7.14 (d, J = 2 Hz, 2H), 6.64 (1, J = 2 Hz, 1H),
4.15-4.03 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 3.73 (s, 4H), 3.63 (s, 2H), 3.62-3.45 (m, 48H),
3.33-3.25 (m, 18H), 3.13 (t, J = 5 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.12 (br s,
1H).

Zur Charakterisierung des vierfach-substituierten Produktes: Vergleiche Verbindung H-
48.

3-[2-[Bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl Jamino]-2-ox0-ethyl]Jamino]ethoxy]-5-[2-
[[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]Jamino]-2-0x0-ethyl]Jamino]ethoxy]benzoesiure
(H-51)

Verbindung H-50 (1.71 g, 1.65 mmol) wird in MeOH (15 ml) und wissriger NaOH-Losung
(1 N, 5 ml) fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
entfernt, das Produkt mit Et,O (3 x 25 ml) gewaschen und die wissrige Phase mit verdiinn-
ter HCI-Losung auf pH=2-3 angesiuert. Nach dem Extrahieren des Produkts mit CHCl;
(3 x 30 ml) werden die zusammengegebenen organischen Fraktionen mit gesittigter NaCl-
Losung gewaschen und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (MeOH:CHCl3=1:5 —
1.5:5) gereinigt.
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Ausbeute: 0.61 g (36%) eines gelben Ols.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.16 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.62 (t, J = 2.2 Hz,
1H), 4.32 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H), 4.12 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.90 (s,
4H), 3.64-3.52 (m, 36H), 3.51-3.45 (m, 12H), 3.37 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 3.35
(s, 3H), 3.34 (s, 6H), 3.31 (s, 3H), 3.30 (s, 6H), 3.25-3.22 (m, 2H); (NH und
CO,H sind nicht sichtbar).

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § /ppm = 176.1 (s), 168.0 (s), 166.4 (s), 159.3 (s), 158.5
(s, 2C), 133.1 (s), 108.8 (d, 2C), 106.2 (d), 71.74 (t, 2C), 71.72 (t, 2C), 71.67
(t, 2C), 70.4 (t, 2C), 70.3 (t, 2C), 70.1 (t, 2C), 69.2 (t, 2C), 69.1 (t, 2C), 69.0 (t,
2C), 68.4 (t, 2C), 64.0 (t, 2C), 58.9(q, 3C), 58.8 (q, 2C), 58.7 (q), 56.1 (t, 2C),
48.4 (), 48.1 (t, 2C), 47.7 (1), 46.5 (1), 46.2 (t, 2C).

2-[[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amino]-2-o0xo-ethyl]-[2-[3-[2-[[2-[bis[2-(2-
methoxyethoxy)ethyl]Jamino]-2-oxo-ethyl]Jamino]ethoxy]-5-(hydroxycarbamoyl)-
phenoxyJethyl]Jamino]-N,N-bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]acetamid (H-52)

NH;OH x HCI (272 mg, 3.91 mmol) wird in trockenem MeOH (2.8 ml) gel6st und
bei 0°C zu einer Losung von KOH (229 mg, 4.12 mmol) in MeOH (1.1 ml) gegeben.
Die Mischung wird 30 min geriihrt und anschliefend filtriert. Parallel dazu wird eine
Mischung bestehend aus Verbindung H-51 (0.59 g, 0.576 mmol), Isobutylchloroformiat
(89.6 ul, 0.691 mmol) und N-Methylmorpholin (82.3 ul, 0.746 mmol) in trockenem
Et,O/CHCI; (3 ml/1 ml) bei 0 °C ebenfalls fiir 20 min geriihrt und anschliefend durch eine
Glasfilterfritte filtriert. Danach wird die Hydroxylamin-Losung (806.4 ul, 0.830 mmol)
bei 0 °C zur zweiten Losung bei 0 °C zugegeben und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Losungsmittel wird nach beendeter Reaktion im Vakuum entfernt, das Produkt in
CHCl3 gelost und mit NaHCO3-Losung (5 ml) und gesittigter NaCI-Losung (2 x 5 ml)
gewaschen. Das Losungsmittel wird entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch
(MeOH:CHCI3=0.5:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.34 g eines gelblichen Ols.

Das erhaltene Produkt erweist sich als N-[2-[3-[2-[bis[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)-
ethyl]amino]-2-oxo-ethylJamino]ethoxy]-5-(hydroxycarbamoyl)phenoxy]ethyl]-
N-[2-[bis[2-(2-methoxyethoxy)ethyl ]Jamino]-2-0xo0-ethyl]-3-methyl-butanamid
(H-53):

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.18 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.30
(s, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.15-4.04 (m, 4H), 3.85 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.81 (d,
J =8.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 4H), 3.66 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.62-3.50 (m, 36H),
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3.49-3.42 (m, 12H), 3.33 (s, 3H), 3.31 (s, 6H), 3.28 (s, 9H), 3.13 (t, J = 5.1
Hz, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.74 (d, J = 6.6 Hz, 3H);
(Hydroxamsédure-C(O)NHOH sind nicht sichtbar).

Verschiebungen der ‘Bu-Gruppe im

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 43.0 (1), 27.8 (d), 19.06 (q), 19.94 (q).

3.4.13 Synthese von 16-Mercaptohexadecansiuremethylester (T-1)

Es werden 16-Mercaptohexansiure (T-13, 0.100 g, 0.331 mmol) und konzentrierte HySO4
(0.2 ml) in MeOH (10 ml) gelost und die Mischung 18 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand in Wasser gelost und mit CH,Cl,
(3 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Fraktionen werden zusammengegeben, mit ge-
sattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Anschlie3end wird das

Losungsmittel im Vakuum entfernt
Ausbeute: 98 mg (98%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 3.64 (s, 3H), 2.53-2.47 (m, 2H), 2.28 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 1.65-1.55 (m, 4H), 1.40-1.20 (m, 22H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.3 (s), 51.4 (q), 34.1 (1), 34.0 (1), 29.6 (t,
3C), 29.51 (t, 3C), 29.48 (1), 29.2 (1), 29.1 (1), 29.0 (t), 28.3 (1), 24.9 (t), 24.6
(©).

3.4.14 (2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl) 11-sulfanylundecanoat (T-2)

Eine Losung von N-Hydroxysuccinimid (0.526 g, 4.57 mmol) in CH,Cl, (260 ml) wird
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden unter Riihren zuerst eine Losung
von 11-Mercaptoundecansiure (T-14, 1 g, 4.58 mmol) in CH,Cl, (5 ml) und anschlieBend
tropfenweise eine Mischung von Dicyclohexylcarbodiimid (1.04 g, 5.04 mmol) in CH;Cl,
(25 ml) zugegeben. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt und im Anschluss daran der
entstandene Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und mit

CHCI; nachgewaschen.
Ausbeute: 1.43 g (99%) eines farblosen Feststoffs.2"7

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.87-2.76 (m, 4H), 2.56 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
2.51-2.45 (m, 2H), 1.77-1.64 (m, 2H), 1.62-1.47 (m, 2H), 1.42-1.14 (m, 13H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 169.1 (s, 2C), 168.6 (s), 33.9 (t), 30.8 (1), 29.3
(1), 29.1 (1), 28.91 (1), 28.89 (1), 28.6 (1), 28.2 (1), 25.5 (t, 2C), 24.5 (1), 24.4 (v).

3.4.15 Synthese von 11-(Acetylthio)undecansiure (T-3)

In einem Kolben wird 11-Bromundecanséure (5.12 g, mmol) in trockenem DMF (100 ml)
gelost, auf 0 °C abgekiihlt und Kaliumthioacetat (6.30 g, mmol) zugegeben. Die Mischung
wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit CH,Cl; (250 ml) verdiinnt.
Die Organsiche Phase wird mit H,O (3 x 50 ml) und gesittigter NaCI-Losung (50 ml) ge-
waschen und iiber NaCl und Na; SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels

wird das Produkt dreimal in Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 4.60 g (91%, Lit.: 88%2°%) eines gelblichen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 11.08 (s, 1H), 2.83 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.29 (s,
1H), 2.31 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 1.61-1.50 (m, 4H), 1.37-1.20 (m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 196.2 (s), 180.2 (s), 34.1 (t), 30.7 (q), 29.5 (¢v),
29.44 (1), 29.38 (1), 29.25 (1), 29.21 (1), 29.13 (1), 29.09 (1), 29.8 (1), 24.7 (1).

3.4.16 Synthese von 2-Pentylpropan-1,3-dithiol (T-4)

S-[2-(Acetylsulfanylmethyl)heptyl]ethanthioat (T-16)

Es wird PPh3 (5.38 g, 20.5 mmol) in THF (60 ml) gelost und die Mischung auf 0 °C
abgekiihlt. In der Kilte wird Diisopropylazodicarboxylat (DIAD, 4.01 ml, 20.5 mmol)
tropfenweise zugegeben und anschliefend eine Mischung von 2-Pentylpropan-1,3-diol
(T-15, 1.00 g, 6.84 mmol) und Thioessigsdure (1.48 ml, 20.5 mmol) in THF (20 ml)
ebenfalls zugetropft. Die gelbe Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und im
Anschluss weitere 60 min unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter Vakuum entfernt und das Produkt mit Hexan extrahiert. Das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=1:14) gereinigt.
Ausbeute: 0.83 g (46%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.99 (dd, J; = 5.5 Hz, J, = 13.6 Hz, 2H), 2.86
(dd, J; =6.6 Hz, J, = 13.5 Hz, 2H), 2.32 (s, 6H), 1.83-1.76 (m, 1H), 1.33-1.24
(m, 8H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 195.4 (s, 2C), 38.3 (d), 32.8 (1), 32.4 (1), 31.8
(t), 30.6 (q, 2C), 26.2 (1), 22.5 (), 14.0 (q).
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2-Pentylpropan-1,3-dithiol (T-4)

Zu einer Suspension von LiAlH4 (191 mg, 5.03 mmol) in trockenem THF (5 ml) wird bei
0 °C langsam S-[2-(Acetylsulfanylmethyl)heptyl]ethanthioat (T-16, 0.44 g, 1.68 mmol)
in THF (5 ml) zugegeben und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Unter
Eiskiihlung wird vorsichtig verdiinnte HCI-Losung zugetropft und mit CHCl3 (3 x 25 ml)
extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Na,SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum ent-

fernt.
Ausbeute: 0.29 g (97%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.73-7.59 (m, 4H), 1.77-1.63 (m, 1H), 1.43-
1.35 (m, 2H), 1.34-1.24 (m, 6H), 1.20 (t, J/ = 6.4 Hz, 2H), 0.88 (t, / = 6.9 Hz,
3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 42.6 (d), 31.9 (1), 31.4 (1), 26.9 (t, 2C), 26.4 (t),
22.5 (t), 14.0 (q).

3.4.17 Synthese von 4-(Dithiolan-3-yl)butan-1-amin (T-5) und
5-(Dithiolan-3-yl)pentan-1-amin (T-6)

4-(Dithiolan-3-yl)butan-1-amin (T-5)

DL-Thioctamid (T-17, 1.00 g, 4.88 mmol) wird in THF/H,O (12 ml/3 ml) gelost, auf 0 °C
abgekiihlt und Phenyliodid(III)-diacetat (1.92 g, 5.96 mmol) zugegeben. Die Mischung
wird 8 h geriihrt und anschlieBend mit CHCl3 (2 x 25 ml) und EtOAc (2 x 25 ml) gewaschen.
Durch Zugabe von NaOH-Losung (1 N) wird der pH-Wert auf 10-11 eingestellt und das
Produkt mittels EtOAc (4 x 25 ml) extrahiert. Das nach dem Entfernen des Losungsmittels
erhaltene Ol wird in CH,Cl»/Et,0 (5 ml/5 ml) gelost und durch Zugabe von HCI-Losung
(1 N in MeOH) ein weilles Salz ausgefillt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt

und der Feststoff mit Et,O gewaschen.
Ausbeute: 0.40 g (46%) eines gelblichen Feststoffs.

'H-NMR (400MHz, D,0): § /ppm = 3.03-2.94 (m, 5H), 2.40-1.98 (m, 2H), 1.80-1.45
(m, 6H).

3C-NMR (100 MHz, D,0): § /ppm = 56.4 (d), 49.1 (t), 39.7 (t), 33.7 (t, 2C), 27.1 (1),
23.9 (v).
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5-(Dithiolan-3-yl)pentan-1-amin (T-6)%°

DL-Thioctamid (T-17, 1.00 g, 4.88 mmol) wird in trockenem THF (100 ml) gel6st und
zu einer Suspension von LiAlH4 (0.90 g, 23.7 mmol) in THF (50 ml) tropfenweise bei
0 °C zugegeben. Die Mischung wird 72 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend
3 h unter Riickfluss erhitzt. Bei 0 °C wird vorsichtig H,O (8 ml) zugegeben und 30 min
bei 0 °C geriihrt. Nach der Zugabe von MeOH (20 ml) wird die Suspension filtriert
und das Losungsmittel vom Filtrat entfernt. Zum Riickstand wird H,O zugegeben und
mit verdiinnter HCI-L6sung (1 N) der pH-Wert der Losung auf 6-7 eingestellt. Nach
dem Riihren bei Raumtemperatur fiir 18 h wird das Produkt mit "BuOH (3 x 75 ml)
extrahiert und die zusammengegebenen organischen Fraktionen mit NaOH-Losung (1 N,
50 ml), HCI-Losung (1 N, 50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CHCl13:MeOH:HOAc=9:1:0.3) gereinigt.

Ausbeute: 0.19 g (20%, Lit.: 42%>°°) eines gelblichen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 8.18 (br s, 3H), 3.01-2.90 (m, 2H), 2.89-2.82
(m, 1H), 2.74-2.58 (m, 2H), 1.96-1.20 (m, 12H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 42.9 (t), 39.8 (d), 39.4 (t), 38.8 (t), 27.6 (t),
26.5 (1), 26.3 (1), 22.4 (¢).

3.4.18 Synthese von
4-Amino-4-(3-mercaptopropyl)heptan-1,7-dithiol
Hydrochlorid (T-7)

tert-Butyl N-[4-hydroxy-1,1-bis(3-hydroxypropyl)butyl]Jcarbamat (T-19)

4-Amino-4-(3-hydroxypropyl)heptan-1,7-diol (T-18, 1.40 g, 6.80 mmol) wird in
"BuOH/MeOH (30 m1/30 ml) geldst und dazu eine Losung von Di-zert-butyldicarbonat
(2.00 g, 9.10 mmol) in ' BuOH tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Nach dem Riihren bei
Raumtemperatur fiir 20 h wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand mit Et,O

(3 x 30 ml) gewaschen.
Ausbeute: 1.61 g (77%) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (250 MHz, Aceton-dg): § /ppm = 5.31 (br s, 1H), 3.51 (t, J = 6.3 Hz, 6H),
1.72-1.64 (m, 6H), 1.54-1.44 (m, 6H), 1.38 (s, 9H).
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[4-(tert-Butoxycarbonylamino)-7-methylsulfonyloxy-4-(3-methylsulfonyloxypropyl)-
heptylJmethansulfonat (T-20)

In trockenem THF (20 ml) werden tert-Butyl-N-[4-hydroxy-1,1-bis(3-hydroxypropyl)-
butyl]carbamat (T-19, 0.80 g, 2.62 mmol) gelost und die Mischung auf -15 °C abgekiihlt.
Dazu werden trockenes NEt3 (3.3 ml) und vorsichtig Mesitylchlorid (1.23 ml, 7.14 mmol)
zugegeben und die Mischung bei -15 °C fiir 4 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wird eine
gesittigte NH4Cl-Losung zur Reaktionsmischung getropft und das Produkt mit Et;O
(3 x 25 ml) und EtOAc (1 x 25 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen
Fraktionen werden mit H,O, gesittigter NaHCO3-Losung und gesittigter NaCl-Losung

gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 1.40 g (99%) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (250MHz, CDCl3): § /ppm = 4.21 (m, 6H), 3.00 (s, 9H), 1.72-1.65 (m, 12H),
1.39 (s, 9H).

S-[7-Acetylsulfanyl-4-(3-acetylsulfanylpropyl)-4-(tert-butoxycarbonylamino)-
heptyl]ethanthioat (T-21)

In wasserfreiem DMF (30 ml) werden Verbindung T-20 (1.57 g, 2.91 mmol) und Kali-
umthioacetat (3.00 g, 26.3 mmol) bei Raumtemperatur unter Argon 24 h geriihrt. Zur
Reaktionsmischung wird anschlieend gesittigte NaCl-Losung (25 ml) zugegeben und das
Produkt mit EtOAc (4 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Fraktionen werden zusammen-
gegeben, mit HyO (4 x 25 ml) und gesittigter NaCl-Losung (3 x 25 ml) gewaschen und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 1.10 g (90%) eines leicht gelblichen Feststoffs.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § /ppm = 4.16 (br s, 1H), 2.81 (t, J = 6.8 Hz, 6H), 2.30
(s, 9H), 1.62-1.54 (m, 6H), 1.50-1.44 (m, 6H), 1.38 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 195.7 (s, 3C), 78.8 (s), 56.7 (s), 34.1 (t, 3C),
30.6 (q, 3C), 29.2 (t, 3C), 28.3 (q, 3C), 23.4 (t, 3C).

Das Boc-C(0)-Atom ist im '*C-NMR nicht sichtbar.

4-Amino-4-(3-mercaptopropyl)heptan-1,7-dithiol Hydrochlorid (T-7)

S-[7-Acetylsulfanyl-4-(3-acetylsulfanylpropyl)-4-(tert-butoxycarbonylamino)heptyl]

ethanthioat (T-21, 0.70 g, 1.46 mmol) wird in EtOH (10 ml) geldst und mit NaOH-Losung
(1 M, 6.6 ml) 1 h bei O °C geriihrt. Durch Zugabe von verdiinnter HCI-Losung wird
der pH-Wert auf 3-4 eingestellt, mit CHCI3 (3 x 25 ml) extrahiert und das Rohprodukt
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sdulenchromatographisch (CHCl3) gereinigt. Dabei wird tert-Butyl-1,7-dimercapto-4-
(3-mercaptopropyl)heptan-4-ylcarbamat (0.46 g, 90%) als Zwischenprodukt erhalten.
Dieses (0.12 g, 0.32 mmol) wird in in CH;Cly/Et,O (3 ml/3 ml) gelost und zusammen mit
HCI-Losung (34%, 1 ml) fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird

anschlieBend im Vakuum entfernt und mit wenig kaltem Et;O gewaschen.
Ausbeute: 90 mg (81% iiber beide Stufen) eines gelblichen Feststoffs.

'H-NMR (400MHz, D,0): §/ppm = 8.36 (br s, 3H), 2.56-2.48 (m, 6H), 2.20-1.60 (m,
12H), 1.48 (s, 3H).

3.4.19 Versuchte Darstellung von
4-Amino-4-(3-mercaptopropyl)heptan-1,7-dithiol
hydrochlorid (T-8)

tert-Butyl N-[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]carbamat (T-23)3

Zu einer Suspension von 2-Amino-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (4.00 g, 33.0 mmol)
in MeOH/BuOH (30 ml/30 ml) wird bei 0 °C eine Losung von Di-tert-
butyldicarbonat(9.40 g, 43.1 mmol) in ‘BuOH tropfenweise zugegeben und die Mischung
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Riickstand mehrmals mit EtOAc (0 °C, 5 x 15 ml) gewaschen.

Ausbeute: 6.60 g (92%, Lit.: 97%39) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3:MeOD-d4= 3:1): § /ppm = 4.88 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.47
(s, 6H), 1.27 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3:MeOD-dy= 3:1): § /ppm = 157.2 (s), 80.3 (s), 62.3 (¢),
60.0 (s), 28.1 (q).

[2-Oxo0-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)oxazolidin-4-yllmethyl 4-methylbenzolsulfonat
(T-24)

(Versuchte Darstellung von [2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-(p-tolylsulfonyloxy)-2-(p-
tolylsulfonyloxymethyl)propyl]4-methylbenzolsulfonat (T-25))

Tert-Butyl N-[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]carbamat (T-23, 0.45 g, 2.03 mmol)
wird in Pyridin (3 ml) gel6st und bei 0 °C portionsweise Tosylchlorid (1.51 g, 7.92 mmol)
zugegeben. Die Mischung wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend in
Eiswasser gegossen. Der Niederschlag wird abgesaugt, der Filterriickstand mit Et;O
gewaschen und das Rohprodukt in Et;O/EtOAc umkristallisiert.



3 Experimentalteil 122

Ausbeute: 0.70 g (50% bezogen auf Verbindung T-24) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz,
4H), 4.01 (br s, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.84 (s, 2H), 2.31 (s, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 158.0 (s), 146.0 (s, 2C), 131.5 (s, 2C), 130.3
(d, 4C), 127.9 (d, 4C), 68.9 (t, 2C), 68.2 (1), 58.9 (s), 21.5 (q, 20).

S-[3-Acetylsulfanyl-2-(acetylsulfanylmethyl)-2-(tert-butoxycarbonylamino)propyl]-
ethanthioat (T-26a)

In THF (30 ml) wird PPh3 (2.67 g, 10.2 mmol) gelost und die Mischung auf 0 °C abgekiihlt.
In der Kilte wird DIAD (2.11 ml, 10.8 mmol) tropfenweise zugegeben und anschlieend
eine Mischung von tert-Butyl N-[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]carbamat (T-23,
0.50 g, 2.26 mmol) und Thioessigsdure (0.76 ml, 10.5 mmol) in THF (15 ml) ebenfalls
zugetropft. Die griinlich gefiarbte Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur unter allméhli-
cher Gelbfiarbung geriihrt. Anschlieend wird die Losung mit NaOH (0.5 M, 2 x 50 ml),
H>O (50 ml) und gesittigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen und das Rohprodukt nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum sdulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=15:85
— 100:0) getrennt.

In den NMR-Spektren aller Fraktionen zeigt sich keine Ubereinstimmung mit den erwarte-
ten Produktbanden.

[2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-methylsulfonyloxy-2-(methylsulfonyloxymethyl)-
propyllmethansulfonat (T-27)

In trockenem CH,Cl, (15 ml) wird fert-Butyl-N-[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]-
carbamat (T-23, 0.75 g, 3.39 mmol) gelost und die Mischung auf 0 °C abgekiihlt. Dazu
werden trockenes NEt3 (2.9 ml) und tropfenweise Mesitylchlorid (1.19 ml, 15.3 mmol)
zugegeben und die Mischung 1 h bei 0 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reakti-
onslosung in Eiswasser gegeben und das Produkt mit CH,Cl, (3 x 25 ml) extrahiert. Die
zusammengegebenen organischen Fraktionen werden mit H,O (2 x 25 ml) und gesittigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt.
Ausbeute: 1.36 g (88%) eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR (25MHz, CDCl3): 0/ppm = 5.02 (br s, 1H), 4.51 (s, 6H), 3.07 (s, 9H), 1.41
(s, 9H).
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S-[3-Acetylsulfanyl-2-(acetylsulfanylmethyl)-2-(¢ert-butoxycarbonylamino)propyl]-
ethanthioat (T-26b)

[2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-methylsulfonyloxy-2-(methylsulfonyloxymethyl)-

propyl]methansulfonat (T-26, 0.3 g, 0.66 mmol) und Kaliumthioacetat (0.56 g, 4.94 mmol)
werden in trockenem DMSO (15 ml) bei 130 °C 18 h erhitzt. Nach Abkiihlen wird
H,O zugegeben und mit Et;O extrahiert. Die organische Phase wird mit gesittigter

NaCl-Losung gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 130 mg eines roten Ols.

Auch nach Variation des Losungsmittels (MeOH, DMF) und des zu Extraktion verwendeten
Losungsmittels (CH,Cl,, CHCl3, EtOAc) zeigt das NMR-Spektrum keine Ubereinstim-

mung mit den erwarteten Banden.

3.4.20 Synthese von 2-Octyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol
(T-10)

2-(Hydroxymethyl)-2-octylpropan-1,3-diol (T-29)!

Es werden Octanal (10.5 g, 64.0 mmol) und wiéssrige Formaldehydlosung (40 ml, 37%-1g;
0.535 mmol) in EtOH (50 ml) gelost und eine Mischung von KOH (7.2 g, 0.13 mol) in
EtOH (50 ml) hinzu gegeben. AnschlieBend wird die Mischung 4 h bei Raumtemperatur
und 5 h bei einer Temperatur von 60 °C geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wird der Riickstand mit Et;O (3 x 100 ml) extrahiert und die zusammengegebenen
organischen Phasen mit H,O (3 x 100 ml) gewaschen. Die organische Phase wird iiber

NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 1.28 g (32%, Lit.: 41%3%1) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): § /ppm = 3.72 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 5.2 Hz,
6H), 1.38-1.27 (m, 14H), 0.91 (t, J/ = 6.9 Hz, 3H).

I3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): 8 /ppm = 65.3 (t, 3C), 43.8 (s), 32.3 (t), 31.3 (1), 30.4
(), 30.0 (t), 29.8 (1), 23.3 (1), 23.0 (1), 14.1 ().

2,2-Bis(methylsulfonyloxymethyl)decyl methansulfonat (T-30)

Es wird 2-(Hydroxymethyl)-2-octylpropan-1,3-diol (T-29, 2.00 g, 9.17 mmol) in THF
(100 ml) geldst und vorsichtig NEt3 (3.72 g, 36.8 mmol) zugegeben. Die Mischung wird auf
-12 °C abgekiihlt und iiber einen Zeitraum von 15 min tropfenweise Mesitylchlorid (4.25 g,
37.1 mmol) zugegeben. Die Mischung wird weitere 2 h bei 0 °C geriihrt und anschlieend
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durch vorsichtige Zugabe von H,O (50 ml) aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit
Et;0O (3 x 100 ml) extrahiert und die zusammen gegebenen organischen Fraktionen mit
verdiinnter HCI-Losung (1 N, 1 x 100 ml), gesittigter NaHCO3-Losung (1 x 100 ml) und
H>O (1 x 100 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel

im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 3.30 g (70%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 4.14 (s, 6H), 3.06 (s, 9H), 1.50-1.46 (m, 2H),
1.35-1.20 (m, 12H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

Versuchte Darstellung von S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)decyl]ethanthioat (T-
31a)

2,2-Bis(methylsulfonyloxymethyl)decylmethansulfonat (T-30, 2.15 g, 4.20 mmol) und
Kaliumthioacetat (4.03 g, 35.2 mmol) werden in DMF (50 ml) 40 h auf 50 °C erwérmt.
Nach Reaktionsende wird gesittigte NaCl-Losung zur Mischung zugegeben, das Produkt
mit Et;O (3 x 25 ml) extrahiert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wird in EtOAc (50 ml) gelost und mehrmals mit H,O (5 x 25 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (3 x 20 ml) gewaschen.

Ausbeute: 1.62 g (95%) eines gelblichen Ols.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.95 (m, 4H), 2.33 (s, 6H), 1.52-1.40 (m, 1H),
1.30-1.20 (m, 14H), 0.85 (t, J/ = 6.3 Hz, 3H).

S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)decyl]ethanthioat (T-31b)

Zu einer Losung von PPhs (3.82 g, 14.6 mmol) in THF (48 ml) wird bei 0 °C DIAD
(2.95 g, 3.02 ml, 15.5 mmol) tropfenweise zugegeben. AnschlieBend wird eine Mischung
von 2-(Hydroxymethyl)-2-octylpropan-1,3-diol (T-29, 0.707 mg, 3.24 mmol) und Thioes-
sigsdure (1.09 ml, 14.7 mmol) in THF (20 ml) hinzu gegeben und die Reaktionsmischung
18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird die rot gefirbte Mischung 1 h unter
Riickfluss erhitzt, EtOH (20 ml) zugegeben, erneut 1 h unter Riickfluss erhitzt und das Lo-
sungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt wird mit Hexan (3 x 25 ml) extrahiert und
sdaulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=16:1 — 14:1; auch moglich: Hexan:THF=3:1)
gereinigt.

Ausbeute: 0.77 g (61%) eines gelben Feststoffs.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.98 (s, 6H), 2.33 (s, 9H), 1.35-1.15 (m, 14H),
0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 194.7 (s, 3C), 41.0 (s), 36.0 (t), 35.1 (t, 3C),
31.8 (1), 30.6 (q, 3C), 30.0 (1), 29.3 (1), 29.2 (1), 23.3 (1), 22.6 (1), 14.1 (q).

2-Octyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-10)

Eine Losung von S-[2,2-bis(acetylsulfanylmethyl)decyl]ethanethioat (T-31b, 0.70 mg,
1.78 mmol) in THF (15 ml) wird bei 0 °C zu einer Suspension von LiAlHy (0.34 mg,
8.98 mmol) in trockenem THF (10 ml) tropfenweise zugegeben und die Mischung 48 h
geriihrt. Anschlieend wird unter Eiskiihlung vorsichtig HCI-Losung (1 N) zur Suspen-
sion gegeben und das Produkt mit CH,Cl; (3 x 25 ml) extrahiert. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (Hexan:EtOAc=15.1) gereinigt.

Ausbeute: 0.40 g (90%) eines farblosen Ols.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.58 (d, J = 8.6 Hz, 6H), 1.40-1.35 (m, 2H),
1.32-1.22 (m, 10H), 1.16 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 1.15-1.08 (m, 2H), 0.88 (t, J =
6.9 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 41.4 (s), 32.5 (t), 31.8 (1), 30.1 (1), 29.5 (t), 29.2
(1), 29.1 (t, 3C), 23.3 (1), 22.6 (1), 14.1 ().

3.4.21 Synthese von 2-Ethyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol
(T-9)

S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)butyl]ethanthioat (T-32)
PPh3 (4.40 g, 16.8 mmol) wird in THF (56 ml) gelost und dazu bei 0 °C vorsichtig DIAD

(3.39 g, 16.8 mmol) zugegeben. Zu dieser Reaktionslésung wird eine Mischung von 2-
Ethyl-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (T-28, 0.50 g, 3.73 mmol) und Thioessigsdure
(1.28 g, 16.8 mmol) in THF (19 ml) tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Nach dem Riihren fiir
20 h bei Raumtemperatur wird die Mischung 2 h unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend
EtOH (20 ml) zugefiigt. Das Rohprodukt wird mit Hexan (3 x 30 ml) extrahiert und

sdaulenchromatographisch (Hexan:EtOAc=14:1) zweimal gereinigt.
Ausbeute: 0.57 g (23%) eines farblosen Ols.

IH.-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.97 (s, 6H), 2.32 (s, 9H), 1.40 (q, J = 7.5 Hz,
2H), 0.82 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 194.6 (s, 3C), 41.2 (s), 34.8 (t, 3C), 30.6 (q,
3C), 28.5 (1), 7.8 (q).
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2-Ethyl-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-9)

Zu einer Suspension von LiAlHy (150 mg, 4.00 mmol) in trockenem THF (7 ml) wird
S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)butyl]ethanthioat (T-32, 0.20 g, 0.65 mmol) bei 0 °C
langsam zugegeben und die Mischung unter Riihren langsam auf Raumtemperatur gebracht.
Nach vorsichtiger Zugabe von HCI-Losung (1 N, 10 ml) wird das Rohprodukt mit CH,Cl,
(3 x 15 ml) extrahiert und die zusammengegebenen organischen Fraktionen mit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, wobei farblose

Nadeln erhalten werden.
Ausbeute: 103 mg (87%) eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 2.55 (d, J = 8.6 Hz, 6H), 1.43 (q, J = 7.6 Hz,
2H), 1.17 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 0.76 (1, J = 7.5 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 41.4 (s), 28.6 (1), 24.9 (1), 7.6 (q).

3.4.22 Synthese von
2-(Oct-7-enoxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol
(T-11) und
2-(Benzyloxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol
(T-12)

(4-Methyl-3,5,8-trioxabicyclo[2.2.2]octan-1-yl)methanol (T-33)3"2

2,2-Bis(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (37.2 g, 273 mmol) und 4-Toluolsulfonsédure
(136 mg) werden in trockenem Toluol (30 ml) suspendiert, 1,1,1-Triethoxyethan (50 ml)
zugegeben und die Mischung auf 70 °C erwidrmt. Innerhalb von 17 h wird der entstehende
EtOH kontinuierlich aus der Reaktionsmischung entfernt und abschlieBend die Mischung

kurz auf 140 °C erhitzt. Das Produkt wird durch Sublimation (3 x) im Vakuum gereinigt.
Ausbeute: 29.86 g (68%, Lit.: 049302 80%303) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 90-100 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 4.00 (s, 6H), 3.45 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 1.44 (s,
3H).

1-Methyl-4-(oct-7-enoxymethyl)-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octan

Zur einer Mischung von KOH (3.30 g, 58.8 mmol), 8-Bromocten (2.78 g, 14.6 mmol) und
(4-Methyl-3,5,8-trioxabicyclo[2.2.2]octan- 1-yl)methanol (T-33, 2.00 g, 12.48 mmol) in
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DMSO (15 ml) wird nach Riihren fiir 45 min bei Raumtemperatur H,O (25 ml) zugegeben
und das Produkt mit Et;O (3 x 25 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen organischen
Fraktionen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Celite filtriert. Nach

dem Trocknen iiber Na;SO,4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 2.86 g (82%) eines gelben Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.84-5.72 (m, 1H), 5.02-4.89 (m, 2H), 3.98 (s,
6H), 3.07 (t, / = 6.5 Hz, 2H), 3.13 (s, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.54-1.46 (m,
2H), 1.43 (s, 3H), 1.38-1.25 (m, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 139.0 (d), 114.3 (t), 108.5 (s), 71.9 (t), 69.9 (t,
3C), 69.3 (1), 69.1 (1), 34.9 (s), 33.7 (1), 29.3 (1), 28.8 (1), 25.9 (1), 23.4 (9).

1-(Benzyloxymethyl)-4-methyl-3,5,8-trioxabicyclo[2.2.2]octan20%-302

Eine Mischung von KOH (3.30 g, 58.8 mmol), Benzylbromid (1.73 ml, 14.6 mmol) und
(4-Methyl-3,5,8-trioxabicyclo[2.2.2]octan-1-yl)methanol (T-33, 2.00 g, 12.5 mmol) in
DMSO (15 ml) wird fiir 40 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird zur
Mischung H,O (25 ml) zugegeben, das Produkt mit Et;O (3 x 25 ml) extrahiert und die
zusammengegebenen organischen Fraktionen mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen.
Nach einer Filtration iiber Celite und Trocknung iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 3.16 g (99%, Lit.: 92-999,202. 302) eines farblosen Feststoffs.
Schmp.: 70-74 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.36-7.24 (m, 5H), 4.44 (s, 2H), 4.00 (s, 6H),
3.19 (s, 2H), 1.45 (s, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 137.4 (s), 128.4 (d, 2C), 127.8 (d), 127.4 (d,
2C), 108.5 (s), 73.4 (1), 69.5 (t, 3C), 68.3 (1), 34.9 (s), 23.4 (9).

2-(Hydroxymethyl)-2-(oct-7-enoxymethyl)propan-1,3-diol (T-34)

Eine Mischung von 1-Methyl-4-(oct-7-enoxymethyl)-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octan
(2.5 g, 9.3 mmol) und HCI-Losung (2 M, 7.5 ml) in MeOH (25 ml) wird 20 h bei Raumtem-
peratur geriihrt und anschlieBend dazu portionsweise Na,COs3 (1.13 g) zugegeben. Nach
weiterem Riihren fiir 12 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt
mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wird iiber Celite filtriert und sdulenchromato-
graphisch (MeOH:CHCl3=0.1:5) gereinigt.
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Ausbeute: 1.40 g (64%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.82-5.73 (m, 1H), 4.99-4.90 (m, 2H), 3.68 (s,
6H), 3.43 (s, 2H), 3.40 (t, J/ = 6.6 Hz, 2H), 2.90 (br s, 3H), 2.08-1.96 (m, 2H),
1.60-1.51 (m, 2H), 1.41-1.21 (m, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 138.9 (d), 114.3 (1), 73.5 (1), 72.1 (1), 64.6 (t,
3C), 44.8 (s), 33.6 (1), 29.3 (1), 28.8 (1), 28.7 (1), 25.9 (¢).

2-(Benzyloxymethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (T-35)302

Eine Mischung von 1-(Benzyloxymethyl)-4-methyl-3,5,8-trioxabicyclo[2.2.2]octan (2.0 g,
8.0 mmol) und HCI-Losung (2 M, 6.5 ml) in MeOH (22 ml) wird 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlielend portionsweise Na,CO3 (0.98 g) zugegeben. Die Mischung wird
weitere 3 h geriihrt und anschlieend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt
wird mit CHCIl3 extrahiert und sdulenchromatographisch (MeOH:CHCl3=0.2:5 — 0.75:5)

gereinigt.
Ausbeute: 1.51 g (84%, Lit.: 93%202) eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.35-7.25 (m, SH), 4.48 (s, 2H), 3.67 (s, 6H),
3.47 (s, 2H), 3.07 (br s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 137.6 (s), 128.5 (d, 2C), 127.8 (d), 127.6 (d,
2C), 73.7 (1), 72.3 (1), 64.2 (t, 3C), 45.0 (s).

S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)-3-oct-7-enoxypropyl]ethanthioat (T-36)

PPh3 (0.724 g, 2.76 mmol) wird in THF (8 ml) gelost und die Mischung auf 0 °C abgekiihlt.
Dazu wird bei 0 °C DIAD (0.57 ml, 2.92 mmol) langsam zugetropft und anschlieend eine
Mischung von 2-(Hydroxymethyl)-2-(oct-7-enoxymethyl)propan-1,3-diol (T-34, 162 mg,
0.613 mmol) und Thioessigsdure (0.21 ml, 2.84 mmol) in THF (3.8 ml) zugegeben. Die
Mischung wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei die Farbe langsam brédunlich-
grau wird. Im Anschluss wird die Mischung 1 h unter Riickfluss erhitzt, EtOH (4 ml)
zugegeben, erneut 1 h unter Riickfluss erhitzt und das Losungsmittel unter Vakuum ent-
fernt. Das Produkt wird mit Hexan (3 x 25 ml) extrahiert und sdulenchromatographisch
(EtOAc:Hexan=4:100 — 8:100) gereinigt.

Ausbeute: 135 mg (52%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.84-5.74 (m, 1H), 5.00-4.89 (m, 2H), 3.31 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.19 (s, 2H), 3.04 (s, 6H), 2.32 (s, 9H), 2.05-2.00 (m, 2H),
1.55-1.48 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 6H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 194.7 (s, 3C), 139.0 (d), 114.1 (t), 73.3 (1), 71.4
(1), 42.7 (s), 33.7 (1), 33.2 (t, 3C), 30.5 (q, 3C), 29.3 (1), 28.8 (t, 2C), 25.9 (1).

S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)-3-benzyloxypropyl]ethanthioat (T-37)

Es wird PPh3 (1.04 g, 3.96 mmol) in THF (15 ml) gelost und zur Mischung bei 0 °C
DIAD (0.82 ml, 4.22 mmol) langsam zugetropft. AnschlieBend wird eine Losung von
2-(Benzyloxymethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (T-35, 0.20 g, 0.88 mmol) und
Thioessigsdure (0.30 ml, 4.00 mmol) in THF (4 ml) tropfenweise zugegeben und die Mi-
schung 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird 1 h unter Riickfluss erhitzt,
EtOH (5 ml) zugegeben und erneut 1 h erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt, das Produkt mit Hexan (4 x 25 ml) extrahiert und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=1:10) gereinigt.

Ausbeute: 0.22 g (63%) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.36-7.26 (m, 5H), 4.44 (s, 2H), 3.27 (2H), 3.07
(s, 6H), 2.32 (s, 9H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 194.7 (s, 3C), 137.8 (s), 128.3 (d, 2C), 127.6
(d), 127.5 (d, 2C), 73.3 (1), 72.9 (1), 42.8 (s), 33.1 (t, 3C), 30.5 (q, 3C).

HRMS (+ESI): m/z [M + Na]' berechnet fiir CigHp404S3Na: 423.0734; gefunden:
423.0740.

HRMS (+ESI): m/z [M + K]" berechnet fiir C1gH>404S3K: 439.0474; gefunden:
439.04717.

2-(Oct-7-enoxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-11a)

Eine Losung von S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)-3-oct-7-enoxypropyl]-ethanthioat (T-
36, 135 mg, 0.32 mmol) in THF (5 ml) wird bei 0 °C zu einer Suspension von LiAlH4
(75 mg, 1.97 mmol) in trockenem Et,O (3 ml) tropfenweise zugegeben und die Mischung
fiir 20 h geriihrt. AnschlieBend wird das Produkt mit CH,Cl; (4 x 25 ml) extrahiert und
die zusammengegebenen organischen Fraktionen mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen.

Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 113 mg

Ein Vergleich (Diinnschichtchromatographie) mit Produkt T-11b zeigt, dass kein gewiinsch-

tes Produkt entstanden ist.
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2-(Benzyloxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-12a)

In trockenem THF (7 ml) werden unter Riithren S-[2,2-Bis(acetylsulfanylmethyl)-3-
benzyloxypropyl]ethanthioat (T-37, 173 mg, 0.43 mmol) gelost und portionsweise bei
0 °C LiAlH4 zugegeben. Die Suspension wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt und
vorsichtig HCI-Losung (1 M, 10 ml) zugegeben. Das Produkt wird mit CH,ClI, (3 x 25 ml)
extrahiert, die zusammengegebenen organischen Fraktionen iiber Na;SO4 getrocknet und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 98 mg (83%) eines farblosen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.38-7.29 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.35 (s, 2H),
2.64 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.15 (t, J = 9.0 Hz, 3H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §/ppm = 138.0 (s), 128.5 (d, 2C), 127.8 (d), 127.7 (d,
20), 73.2 (1), 69.3 (1), 43.4 (s), 27.0 (t, 3C).

[2-(Oct-7-enoxymethyl)-3-(p-tolylsulfonyloxy)-2-(p-tolylsulfonyloxymethyl)propyl]-
4-methylbenzolsulfonat (T-38)

Zu einer Losung von 2-(Hydroxymethyl)-2-(oct-7-enoxymethyl)propan-1,3-diol (T-34,
1.00 g, 4.06 mmol) in Pyridin (5 ml) werden bei -15 °C portionsweise Tosylchlorid
(4.33 g, 22.7 mmol) zugegeben und die Mischung 20 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Im Anschluss daran wird die Reaktionslosung vorsichtig in Eiswasser gegeben, wobei
ein Niederschlag entsteht. Dieser wird filtriert, mit Et;O und MeOH gewaschen und im

Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1.99 g (69%) eines weillen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 6H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz,
6H), 5.84-5.74 (m, 1H), 5.01-4.92 (m, 2H), 3.87 (s, 6H), 3.20 (s, 2H), 3.11 (t,
J =6.6 Hz, 2H), 2.45 (s, 9H), 2.03-1.99 (m, 2H), 1.37-1.10 (m, 8H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 145.3 (s, 3C), 139.1 (d), 132.0 (s, 3C), 130.1
(d, 6C), 128.1 (d, 6C), 114.4 (t), 71.7 (t), 67.0 (t, 3C), 66.8 (t), 43.8 (s), 33.8
(1), 29.3 (1), 29.0 (1), 28.9 (1), 25.8 (1), 21.8 (q, 3C).

[2-(Benzyloxymethyl)-3-(p-tolylsulfonyloxy)-2-(p-tolylsulfonyloxymethyl)propyl]4-
methylbenzolsulfonat (T-39)202

2-(Benzyloxymethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (T-35, 0.5 g, 2.21 mmol) wird
in Pyridin (2.5 ml) gelost und bei 0 °C zur Mischung portionsweise Tosylchlorid (1.62 g,
8.48 mmol) zugegeben. Die Losung wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend
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in Eiswasser (5 ml) gegeben und der entstehende Niederschlag abfiltriert. Dieser wird mit

Et,O (3 x 20 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1.21 g (80%, Lit.: 72%%92) eines farblosen Feststoffs.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz,
6H), 7.32-7.25 (m, 3H), 7.10-7.00 (m, 2H), 4.24 (s, 2H), 3.89 (s, 6H), 3.29 (s,
2H), 2.41 (s, 9H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 145.5 (s, 3C), 137.3 (s), 131.9 (s, 3C), 130.2
(d, 6C), 128.5 (d, 2C), 128.1 (d, 6C), 127.9 (d), 127.4 (d, 2C), 73.4 (1), 66.8 (t,
3C), 66.4 (1), 43.9 (s), 21.8 (q, 3C).

[2-(Oct-7-enoxymethyl)-3-thiocyanato-2-(thiocyanatomethyl)propyl]thiocyanat

Eine Mischung von [2-(Oct-7-enoxymethyl)-3-(p-tolylsulfonyloxy)-2-(p-tolylsulfonyloxy-
methyl)propyl]4-methylbenzolsulfonat (T-38, 1.91 g, 2.69 mmol) und KSCN (3.35 g,
35.0 mmol) in DMF (12 ml) wird bei 140 °C fiir 6 h geriihrt, anschlieend in Eiswasser
gegossen und fiir 24 h bei 5 °C stehen gelassen. Der entstehende Niederschlag wird abge-
saugt, mit H,O gewaschen und in CH,Cl; geldst. Die organische Phase wird mit gesittigter
NaCl-Losung (2 x 25 ml) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
Ausbeute: 0.79 g (79%) eines farblosen Ols.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.82-5.73 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 3.55-
3.40 (m, 4H), 3.30 (s, 6H), 2.05-1.99 (m, 2H), 1.59-1.47 (m, 2H), 1.40-1.29
(m, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 138.9 (d), 114.2 (t), 111.5 (s, 3C), 71.7 (), 70.3
(t), 45.8 (s), 37.1 (t, 3C), 33.6 (1), 29.2 (1), 28.7 (1), 28.6 (1), 25.8 (1).

[2-(Benzyloxymethyl)-3-thiocyanato-2-(thiocyanatomethyl)propyl]thiocyanat?'?

[2-(Benzyloxymethyl)-3-(p-tolylsulfonyloxy)-2-(p-tolylsulfonyloxymethyl)propyl]4-

methylbenzolsulfonat (T-39, 1.07 g, 1.55 mmol) und KSCN (1.85 g, 19.0 mmol) werden
in DMF (7.5 ml) bei 140 °C 6 h geriihrt, anschlieBend in Eiswasser gegossen und 20 h
bei 5 °C stehen gelassen. Der dabei entstehende Niederschlag wird abgesaugt, mit
H,O gewaschen und in EtOAc geldst. Die organische Phase wird mit H,O (3 x 25 ml)
und gesittigter NaCl-Losung (2 x 20 ml) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 0.45 g (80%, Lit.: 85%%92) eines braunen Ols.
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'"H-NMR (250 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.20-7.14 (m, 5SH), 4.54 (s, 2H), 3.59 (s, 2H),
3.23 (s, 6H).

2-(Oct-7-enoxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-11b)

Zu einer Suspension von LiAlH, (67 mg, 1.76 mmol) in trockenem Et,O (15 ml) wird
eine Losung von [2-(Oct-7-enoxymethyl)-3-thiocyanato-2-(thiocyanatomethyl)propyl]-
thiocyanat (0.80 g, 2.16 mmol) in THF (10 ml) langsam bei 0 °C zugetropft und die
Mischung fiir 3 h geriihrt. Im Anschluss daran wird gesittigte NH4CI-Losung zugegeben,
bis die entstehende Mischung keinen Niederschlag mehr zeigt und das Produkt mit Et;O
(4 x 25 ml) extrahiert. Die zusammengegebenen, organischen Fraktionen werden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet und das Rohprodukt (0.56 g)
sdulenchromatographisch (2x, EtOAc:Hexan=0.1:5; 0.02:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.20 g (31%) eines farblosen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 5.82-5.74 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 3.37 (t,
J =6.3 Hz, 2H), 3.28 (s, 2H), 2.66-2.55 (m, 6H), 2.05-2.00 (m, 2H), 1.60-1.48
(m, 2H), 1.37-1.25 (m, 6H), 1.20 (t, / = 9.0 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 139.1 (d), 114.3 (t), 71.6 (1), 70.3 (1), 43.3 (s),
33.8 (1), 29.5 (1), 28.9 (1), 28.8 (1), 27.1 (t, 3C), 26.0 (t).

2-(Benzyloxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol (T-12b)>"?

Eine Losung von [2-(Benzyloxymethyl)-3-thiocyanato-2-(thiocyanatomethyl)propyl]-
thiocyanat (0.44 g, 1.26 mmol) in THF/Et;O (1 ml/1 ml) wird bei 0 °C zu einer Suspension
von LiAIHy (96.0 mg, 2.52 mmol) in trockenem Et;O (3 ml) tropfenweise zugegeben und
die Mischung 3 h geriihrt. AnschlieBend wird zur Reaktionsmischung gesittigte NH4Cl-
Losung zugegeben und das Produkt mit Et;O (4 x 25 ml) extrahiert. Wiahrend der Extrakti-
on wird dabei die wissrige Phase mit HCI-Losung (2 M) angesiuert. Die zusammenge-
gebenen, organischen Fraktionen werden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tiber
Na,SOy4 getrocknet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=0.18:5
— 0.25:5) gereinigt.

Ausbeute: 0.25 g (72%, Lit.: 72%>"?) eines farblosen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.38-7.28 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.35 (s, 2H),
2.64 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.15 (t, J = 9.0 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 138.0 (s), 128.5 (d, 2C), 127.8 (d), 127.7 (d,
2C), 73.2 (1), 69.3 (1), 43.4 (s), 27.0 (t, 3C).
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3.5 Umfunktionalisierung von Eisenoxidpartikeln

Olsiure-geschiitzte Eisenoxidpartikel werden nach der in Kapitel 3.3 beschriebenen Me-
thode (NP-D) synthetisiert. Zur Aufreinigung werden die Partikel im Anschluss an die
Synthese mit EtOH (3 x) gewaschen und - redispergiert in CHCI3 - durch einen Spritzenfil-
ter (PTFE, 0.2 um, Carl-Roth) filtriert. Die Konzentration der Eisenldsung wird auf 32 mg
Nanopartikel/ml (192 mM Fe) eingestellt (Eisenoxidstammlosung). Zur Funktionalisierung
werden 0.2 ml der Eisenoxidstammldsung mit 1.0 ml der Ligandenlésung (z.B. Ligand
H-9; 10 mg/ml Ligand; 7 mM) in CHCI; fiir 24 h unter Argon geriihrt. AnschlieBend
werden die Partikel durch Zugeben von Hexan gefillt und mit einem Magneten abgetrennt.
Die Partikel werden gewaschen (2 x EtOAc) und mittels Argonstrom getrocknet. Die auf
diese Weise getrockneten Partikeln werden durch Zugabe von Wasser redispergiert und

unter Argon bei 4 °C aufbewahrt.

3.6 Funktionalisierung auf Glasoberflichen

Beschichtung der Glastriiger mit Goldnanopartikeln®’-2!>

Die silanbeschichteten Glastriager (vgl. 3.1.2) werden 12 h bei Raumtemperatur im Dunkeln
in die Goldnanopartikeldispersion getaucht. AnschlieBend werden die Glasplatten mit

destilliertem H,O mehrmals gereinigt und im Dunkeln bei 4 °C gelagert gelagert.

Farbe der Glastriger nach der Beschichtung: rosa bis hellrot.

Umfunktionalisierung der auf den Glasplatten adsorbierten Goldnanopartikeln

Die auf den Glastrdagern adsorbierten Goldnanopartikel werden auf der vom Glas abweisen-
den Partikelseite mit einem Thiolreagenz funktionalisiert. Dazu werden die Glasplatten fiir
2-4 h in eine Thiol-Losung (vgl. Tabelle 3.2) gegeben. AnschlieBend werden die Glastriger

sorgfiltig mit EtOH abgespiilt, um die iiberschiissigen Thiole zu entfernen.
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Tabelle 3.2: Reagenzien und Reaktionsbedingungen zur Umfunktionalisierung der Gold-
partikel auf den Glastragern.

c
Reagenz Abkiirzung LM?
[mmol/1]

Methyl-16-mercaptohexadecanoat T-1 EtOH:H,0 (1.6:1) 1.3
2-(Oct-7-enoxymethyl)-2- T-11 EtOH 1.5

(sulfanylmethyl)propan-1,3-dithiol

2-(Benzyloxymethyl)-2-(mercaptomethyl)propan- T-12 EtOH 2.0
1,3-dithiol

2-Mercaptosuccinsiure T-40 H,O 2.0
Cystein T-41 H,O 2.0
11-Mercaptoundecanol T-43 EtOH:H,0 (1:1) 2.4
2,3-Dimercaptopropan- 1-sulfonséure T-44 H,O 2.0
Liponsdure T-46 H,O 2.5

4 LM: Losungsmittel, bzw. Losungmittelgemisch.

Ablosen der Goldpartikel von den Glastrigern

Die auf den Glastrigern mit Thiol-Liganden funktionalisierten Goldnanopartikel werden
zum Ablosen zusammen mit einer Thiol-Losung (vgl. Tabelle 3.3) mit einer Konzen-
tration von 1 mM fiir 5 Minuten mit Ultraschall bestrahlt. Die mit dem Reagenz T-12
funktionalisierten Proben werden zur Aufreinigung in DMF zentrifugiert (2 x 16000 g).

Tabelle 3.3: Reagenzien und Reaktionsbedingungen zur Umfunktionalisierung der
Goldpartikel auf den Glastrigern.

Thiol auf Gold Reagenz beim Ablosen Losungsmittel
T-1 11-Mercaptoundecansiure DMF

T-11 11-Mercaptoundecansiure DMF:H,0 (1:1)
T-12 11-Mercaptoundecansiure DMF

T12 (2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl) DMEF

11-sulfanylundecanoat

T-12 Liponsaure DMF

T-12 Cysteamin DMF

T-40 11-Mercaptoundecansiure DMF:H,0 (1:1)
T-41 11-Mercaptoundecansiure DMF:H,0 (1:1)
T-42 11-Mercaptoundecanséure DMF:H,0 (1:1)
T-43 11-Mercaptoundecanséure DMF

T-43 11-Mercaptoundecanséure EtOH

T-44 11-Mercaptoundecansiure DMF:H,0 (1:1)
T-46 11-Mercaptoundecansiure DMF:H,0 (1:1)
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3.7 Photoaktive Reaktionen

3.7.1 Synthese des photoaktiven Linker-Molekiils
6-Hydroxy-6-(2’-nitrophenyl)hexansiure (PL-1)

2-(2’Nitrophenyl)cyclohexanon

Eine Losung von NOBF4/NO,;BF, (0.19 g, 1.63 mmol/1.73 g, 13.0 mmol) in wasserfreiem
Nitromethan (26 ml) wird mit 2-Phenylcyclohexanon (2.0 g, 11.2 mmol) versetzt und
fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Mischung innerhalb von 30 min
langsam unter Riithren auf Raumtemperatur erwédrmt. Danach wird die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter NaHCO3-Losung (50 ml) beendet. Die Reaktionslosung wird mit
H,O versetzt und mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesittigter NaCl-Losung (2 x 25 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und
sdaulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=1:9) aufgereinigt.

Ausbeute: 1.07 g (44%, Lit.: 46%>0%) eines leicht gelblichen Ols.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 7.96 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 7.57
(dt,J1 =1.2Hz,J, =7.5Hz, 1H), 7.40 (dt, J; = 1.3 Hz, J, =7.8 Hz, 1H), 7.34
(dd,J; =1.1 Hz, J, =7.7 Hz, 1H), 4.28 (dd, J1 = 5.3 Hz, J, = 12.8 Hz, 1H),
2.58-2.50 (m, 2H), 2.42-2.33 (m, 1H), 2.22-2.14 (m, 1H), 2.12-2.01 (m, 2H),
1.92-1.76 (m, 2H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 208.0 (s), 149.2 (s), 133.9 (s), 133.1 (d), 130.2
(d), 127.7 (d), 124.8 (d), 53.4 (1), 42.1 (t), 33.6 (1), 27.2 (1), 25.4 (1).

7-(2°-Nitrophenyl)caprolacton

Eine Losung von 2-(2°Nitrophenyl)cyclohexanon (1.07 mg, 4.89 mmol) in wasserfreiem
CH;Cl, (17 ml) wird bei Raumtemperatur mit festem Na,HPO,4 (920 mg, 6.48 mmol)
und m-CPBA (70%, 2.90 g, 11.8 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h geriihrt
und mit CH,Cl; (40 ml) verdiinnt. Nach der Zugabe von PS-DIEA (1.35 g, 3.68 mmol/g,
4.97 mmol) wird die erhaltene Losung 30 Minuten geriihrt, filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EtOAc:Hexan=3:7)

gereinigt.
Ausbeute: 1.10 g (99%, Lit.: 99%3%*) eines leicht gelblichen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § /ppm = 8.02 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 7.94
(dd, J1 = 1.1 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J| = 1.4 Hz, J, = 8.0 Hz, 1H),
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7.46 (td, J1 = 1.3 Hz, J, =7.8 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 8.4 H, 1H), 2.81-2.73 (m,
2H), 2.21-1.63 (m, 6H).

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 174.3 (s), 146.2 (s), 136.7 (s), 134.1 (d), 128.7
(d), 127.9 (d), 124.7 (d), 76.9 (d), 37.9 (1), 34.7 (1), 28.2 (t), 22.8 (1).

6-Hydroxy-6-(2’-nitrophenyl)hexansiure

Eine Losung von 7-(2’-Nitrophenyl)caprolacton (395 mg, 1.68 mmol) in THF/H;0 (1:1,
2.5 ml) wird mit festem LiOH x H,O (147 mg, 3.50 mmol) versetzt und 12 h auf 40 °C
erwarmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird H,O (15 ml) zugegeben und das
Reaktionsgemisch mit Et,O (1 x 20 ml) gewaschen. Die wissrige Phase wird mit HCI-
Losung (2 M) auf pH=5 eingestellt und mit EtOAc (3 x 15 ml) extrahiert. Die organischen
Fraktionen werden zusammengegeben, mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und das

Losungsmittel nach Trocknung iiber Na,SO4 im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 344 mg (81%, Lit.: 93%3%*) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 /ppm = 7.88 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 8.1 Hz, 1H), 7.78
(dd, J, = 1.2 Hz, J, = 7.9 Hz, 1H), 7.64 (td, J; = 1.1 Hz, J, = 8.1 Hz, 1H),
741 (i, J; = 1.2 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 5.23 (dd, J, = 3.7 Hz, J, = 8.6 Hz,
1H), 2.37 (dd, J, = 1.2 Hz, J, = 7.3 Hz, 2H), 1.88-1.46 (m, 6H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § /ppm = 179.9 (s), 147.8 (s), 140.3 (s), 133.6 (d), 128.2
(d), 128.1 (d), 124.4 (d), 69.2 (d), 37.8 (1), 33.8 (1), 25.6 (1), 24.3 (1).

3.7.2 Durchfiihrung der Glasfunktionalisierung der

photoinduzierten Reaktionen

Vorbereitung zur Beschichtung der Glastriger mit dem Photolinker

Die Vorbereitung der Glastrager wird analog zu dem in Kapitel 3.1.2 beschriebenen
Verfahren durchgefiihrt, wobei zur Funktionalisierung 3-Aminopropyltrimethoxysilan
(APMS) eingesetzt wird.

Kopplung der Photolinker an die Glasoberfliche

Zu den getrockneten APMS-beschichteten Glastriger wird unter Argonatmosphi-
re eine Losung bestehend aus 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
(12 mM), 1-Hydroxybenzotriazol (12 mM) und des jeweiligen Photolinkers (6-
Hydroxy-6-(2’-nitrophenyl)hexansdure (PL-1), 4-(4-(1-Hydroxyethyl)-2-methoxy-5-
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nitrophenoxy)butansdure (PL-2) oder 4-(4-(1-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl-
amino)ethyl)-2-methoxy-5-nitrophenoxy)butansdure (PL-3); 10 mM) in trockenem
CH,Cl; gegeben und 48 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Zur Reinigung werden die
Glastriager anschlieBend mit CH,Cl, (5 x) abgespiilt.

Inaktivierung der Aminogruppen

Zur Inaktivierung der auf der Glasoberflache eventuell vorhandenen Aminogruppen
werden die gereinigten Glastrédger fiir 48 h in eine Mischung aus Di-fert-butyldicarbonat
(60 mM) in MeOH/tert-BuOH (1:1) gestellt und ebenfalls geschiittelt. AnschlieBend
werden die Glastriger durch wiederholtes Waschen mit EtOH (5 x) gereinigt.

Beschichtung der Proben mit einem Thiolderivat

Die beiden mit den Photolinkern PL-1 und PL-2 beschichteten Proben konnen direkt im
nichsten Schritt umgesetzt werden. Zur Entfernung der Fmoc-Schutzgruppe im Falle des
Linkers PL-3 werden die mit PL-3 funktionalisierten Glastrédger fiir 24 h in eine Losung aus
Morpholin (20 Vol.-%) in CH,Cl, gegeben, geschiittelt und anschlieend gut mit CH,Cl,
abgespiilt.

Die mit dem jeweiligen photolabilen Linker beschichteten Glastrdger werden unter
Argonatmosphire mit einer Losung, bestehend aus Diisopropylcarbodiimid (24 mM),
1-Hydroxybenzotriazol (24 mM), Dimethylaminopyridin (0.5 mM), Diisopropyle-
thylamin (40 mM) und dem Thiolderivat (Liponsédure, 11-Mercaptohexansidure oder
(11-Acetylmercapto)hexansiure; 20 mM), mit trockenem CH;,Cl; versetzt und 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt bzw. geschiittelt. Anschliefend werden die Glaspléttchen mit
CH,Cl; (5 x) gewaschen. Die Lagerung der Plittchen erfolgt in CH,Cl,.

Beschichtung der Proben mit Goldnanopartikeln

Die beschichteten Glastriger werden zundchst mit EtOH (3 x) und anschlieend mit
H>O (3 x) gewaschen. Im Anschluss daran werden die Glastriger fiir 48 h in die
Goldpartikeldispersion (in HyO) getaucht und anschlieend griindlich mit H,O gewaschen.

Funktionalisierung der photoaktiven Proben mit Trithiol

Die mit Goldnanopartikeln und photolabilem Linker beschichteten Glasplatten werden
fiir 4 h bei Raumtemperatur in eine Losung des Trithiolderivats 2-(Benzyloxymethyl)-
2-(mercaptomethyl)-propan-1,3-dithiol (117, 1 mM) in EtOH gegeben. Anschlieend
werden die Glastriager griindlich mit EtOH gewaschen, um alle freien Thiole zu entfernen.
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Die Lagerung der Plittchen erfolgt in EtOH.

Bestrahlung der mit Goldnanopartikeln beschichteten Glastriger

Um die Goldpartikel von den Glastridgern abzulosen, werden die Glasproben sowohl vor, als
auch nach der Umfunktionalisierung (2-(Benzyloxy-methyl)-2-(mercaptomethyl)propan-
1,3-dithiol), 5-7 h mit UV-Licht (150 W) bestrahlt. Die Proben werden dabei kontinuierlich
langsam gedreht.

3.8 Kontrollierte Verkniipfung von Nanopartikeln zu

Aggregaten

Aktivierung der Carbonsiduregruppen

Die partiell 11-Mercaptoundecansdure- (T-45) und Liponsidure- (T-46) funktionalisierten
Goldnanopartikel werden mit unterschiedlichen Funktionalisierungsreagenzien aktiviert.
Dazu werden die Partikel in DMF mit den in Tabelle 3.4 aufgefiihrten Reagenzien fiir
2 h unter Argon geriihrt. Die Konzentrationen der Aktivierungsreagenzien werden hierbei
auf 1 mM eingestellt. Im Falle der (2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)11-sulfanylundecanoat (T-
2) funktionalisierten Goldpartikel werden die Partikel direkt fiir den ndchsten Schritt
verwendet.

Tabelle 3.4: Aktivierung der Carbonsiduregruppe wihrend des Ablosens.

Nummer Aktivierungsreagenz Abfangreagenz Base

1 EDACY PFP® -

2 EDAC® HOBt” -

3 DCcYd PFP® -

4 DCCYd HOBt" -

5 TBTU® PFP® ‘ProNEt

4 EDAC:1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

b PFP: Pentafluorphenol.

¢ HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol.

9 DCC: Dicyclohexylcarbodiimid.

¢ TBTU: O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-Tetrafluoroborat.

Verkniipfung mittels Diamin-Linker

Die NHS-Ester-aktivierten Goldpartikeln werden in zwei dquivalente Proben auf-

geteilt. Die eine Probe wird fiir 12 h mit einem Diaminderivat (1,6-Diaminohexan,
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1,2-Diaminoethan oder 4,4’-Diaminodiphenylacetylen3%>-3%%) bei Raumtemperatur in
DMF geriihrt. AnschlieBend wird das Gemisch zentrifugiert (16000 g, 20 min), der
Niederschlag in DMF redispergiert und zur zweiten Probe zugegeben. Die Dispersion wird

weitere 4 h unter Argon geriihrt und bei 4 °C dunkel gelagert.

Direkte Verkniipfung von Goldnanopartikeln

Es werden zwei Glastriger mit 2-(Benzyloxymethyl)-2-(mercaptomethyl)propan-1,3-
dithiol (T-12) funktionalisierten Goldpartikeln vorbereitet. Die eine Partikelprobe wird
zusammen mit 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)11-sulfanylundecanoat (T-2) mittels Ultraschall
vom Glas abgelost. Gleichzeitig wird eine zweite Probe zusammen mit Cysteamin eben-
falls unter Anwendung von Ultraschall vom Glas abgelost. Die beiden Proben werden
mittels Zentrifugation (16000 g, DMF, 2 x) gereinigt und dquivalente Mengen an Gold
entnommen (identische optische Dichte der Losungen). Die beiden Dispersionen werden
zusammengegeben und fiir 24 h bei Raumtemperatur zusammen mit iPro,NEt (10 mM) in
DMF gertihrt. AnschlieBend wird die Mischung im Kiihlschrank aufbewahrt.
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3.9 Auswertung der XAS- und XMCD-Spektren

Die Auswertung der XAS-Spektren in Kapitel 4.1 wird im Folgenden exemplarisch an
Probe der MMn2 dargestellt. Zunéchst wurde aus zwei Einzelmessungen mit jeweils
entgegengesetzter Polaritidt des Rontgenlichtes bei gleicher magnetischer Feldstirke (+6 T
oder -6 T) das isotrope XAS-Spektrum der Form 1/2(6" + 67) gebildet. In Abb. 3.1 ist
im linken Bild das entsprechende XAS-Spektrum dargestellt.
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<z £
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Abbildung 3.1: In der linken Abbildung ist eine Messung (Gesamtelektronenausbeute) des isotropen
XAS-Spektrums (1/2-(¢* + 67)) von Probe MMn2 und der aus dem Vorkantenbe-
reich gebildete lineare Anpassung zur Untergrundbereinigung gezeigt. Im rechten
Bild ist das vom linearen Untergrund subtrahierte isotrope XAS-Spektrum und die
zur Korrektur der Kantenspriinge gebildete Stufenfunktion dargestellt.

Um den Untergrund, der auf dem Kupfersubstrat, den enthaltenen organischen Liganden
und der ZnSe-Matrix beruht, zu entfernen, wurde zunichst basierend auf dem Vorkanten-
bereich ein linearer Untergrund subtrahiert (vgl. Abb. 3.1 links). In einem zweiten Schritt
(vgl. Abb. 3.1 rechts) wurde eine zweistufige Funktion (Stufenfunktion) gebildet, um die
Bandkantenintensititsdifferenzen auszugleichen, die auf Ubergingen der p; /2~ (L3) bzw.

173 Diese ist inbesondere fiir die

P1/2- (L) Zusténde zu Kontinuumzusténden beruhen.
Bestimmung des Integralwertes r in Kapitel 4.1.2 von Bedeutung. Die Hohe der Lz- bzw.
L,-Stufe wurde dazu als 2/3 bzw. 1/3 der Durchschnittsintensitit des Nachkantenbereiches
(659-670 eV) angenommen (vgl. Abb. 3.1). Diese Annahme basiert auf der Entartung
in 2j 4+ 1 Zustinde.!”! Die beiden zur Untergrundbereinigung angewandten Verfahren
(lineare Anpassung und Stufenfunktion) stellen jeweils Ndherungsverfahren dar und fiihren

zu Fehlerbereichen der bestimmten Integralwerte.267‘269
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4.1 Magnetische Eigenschaften von

Halbleiternanopartikeln mit Mangan

Verdiinnte magnetische Halbleiternanopartikel (DMS, diluted magnetic semiconductors)
stellen eine Substanzklasse mit einzigartigen optischen, elektronischen und magneto-
optischen Eigenschaften dar.!31417.23.28 Deghalb erlangten Quantenpunkte, die mit pa-
ramagnetischen Ionen dotiert sind, bereits sowohl in der Grundlagenforschung als auch
fiir mogliche Anwendungen grofe Beachtung.?® Es wird vermutet, dass die Kombinati-
on der elektronischen Eigenschaften von Halbleiternanopartikeln mit den magnetischen
Eigenschaften von Ferromagneten zu neuen Spintronik-Materialien fithren kann, deren
Eigenschaften auf der sp-d-Austauschwechselwirkung zwischen Halbleiter und Dotand
und der Beschrinkung von Ladungen im Kern der Quantenpunkte beruhen.!? Insbeson-
dere Mn?" zeigt hierbei auf Grund seines maximal mdglichen Spinmoments bei einer
Substitution von Gruppe-II-Kationen im Nanopartikelkern vielversprechende magnetische
Spineigenschaften.!#>146 Zusiitzlich besitzen dotierte Halbleiternanopartikel aufgrund
ihrer optischen Eigenschaften das Potential fiir eine neue Klasse lichtemittierender Materia-
lien.%6- 145158 S fiihrt neben der geringen Toxizitit Zn-basierter Quantenpunkte die groBe
Stokesverschiebung im Falle einer erfolgreichen Dotierung zu einer thermisch stabilen

Emission.3%7

Die Synthese von Mn-dotierten Quantenpunkten erfolgt im Allgemeinen in Hochtempera-
turverfahren. Dadurch lisst sich eine hohe Kristallinitidt des Gastmaterials (z.B. ZnSe) in
den Quantenpunkten erreichen.’® Die auf diese Weise mogliche homogene Kristallstruk-
tur erschwert jedoch den Einbau von Fremdionen (Mangan) in das Kristallgitter. Haufig

17,23

werden deshalb die zum Dotieren verwendeten Ionen nur auf der Oberfliche oder

nahe an der Oberfliche im Randbereich des Partikels gebunden!?%*

oder insgesamt ist
die Konzentration des Dotanden im Partikel nur gering.”®?° Zudem entstehen bei der
Synthese in der Regel Mischungen aus dotierten und nicht dotierten Partikeln, die praktisch
nicht voneinander getrennt werden kénnen.?® 138 In den letzten Jahren konnten Verbesse-

rungen hinsichtlich des Dotierungsgrades im Partikelkern durch eine bessere Kontrolle
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der Wachstumskinetik basierend auf der Ostwald-Reifung erreicht werden (ripening).?

Zusitzlich gelang es, die Reproduzierbarkeit der Synthese dotierter Quantenpunkte durch
Entkopplung der Dotierung vom Wachstum der Partikel (Kern-Schale-Systeme) zu optimie-
ren.?% 198 Demnach stehen heute Moglichkeiten zur Verfiigung, gezielt und reproduzierbar

Nanopartikel mit Mangan in variabler Mn-Konzentration zu synthetisieren.

Die Mn-dotierten Quantenpunkte werden gewohnlich mit Charakterisierungsverfahren
wie der Photolumineszenz-Spektroskopie, der Transmissionselektronenmikroskopie, der
Elektronenspinresonanz-Spektroskopie oder des magnetischen Zirkulardichroismus ana-
lysiert, wobei der Schwerpunkt der Untersuchungen jedoch oftmals auf das Verstindnis
der Fluoreszenz von Mn>* gelegt wird.!”1%-23-26 Demgegeniiber sind die magnetischen
und strukturellen Eigenschaften, die vom Mangan als Dotand herriihren, wenig unter-
sucht.?*27-2% Zusitzlich werden diese Fragestellungen durch niedrige Fremdionenkonzen-
trationen und PartikelgroBen unter 10 nm erschwert, so dass Untersuchungen zur lokalen
Umgebung der Mn?*-Ionen und eine Aussage zu den magnetischen Eigenschaften der
isolierten Fremdionen auch heute noch kontrovers diskutiert werden.?*28 Hier bieten
Methoden basierend auf der Rontgenabsorptionsspektroskopie (XAS, X-ray absorption
spectroscopy) wie der rontgenangeregte, magnetische Zirkulardichroismus (XMCD, X-ray
magnetic circular dichroism) viel versprechende Losungsansitze, die lokale elektronische
Struktur Element-spezifisch und gleichzeitig abhéingig von der magnetischen Polarisation
der Mn?*-Ionen zu analysieren. Auf diese Weise sollte es moglich sein, mit Standardverfah-
ren nicht zugéngliche Informationen wie die der magnetischen Spin- und Bahndrehimpulse
einzelner Fremdionen zu erlangen, die fiir ein tieferes Verstindnis der Kopplungseigen-
schaften der Fremdionen untereinander, sowie der Wechselwirkung mit dem Kristallgitter

des Gastmaterials essentiell sind.

Zur Untersuchung der lokalen elektronischen und magnetischen Umgebung von Mangan
in Mn-dotierten Quantenpunkten wurden zwei Systeme nédher untersucht. Zum einen sind
in Kapitel 4.1.1 Mn-dotierte (CdSe-CdS)-Mischkristallite von deren Synthese iiber die
Charakterisierung mittels Standardmethoden bis hin zu XAS-Messungen dargestellt. In Ka-
pitel 4.1.2 werden Mn-dotierte ZnSe-Partikel und MnSe/ZnSe-Kern-Schale-Nanopartikel
verglichen und mittels XMCD-Messungen untersucht, inwieweit eine Verdanderung der
Mn-Konzentration im Quantenpunkt die magnetischen Eigenschaften der Mangan-lonen

beeinflusst.
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4.1.1 Mangan-dotierte (CdS-CdSe)-Mischkristall-Nanopartikel

In diesem Kapitel wird die Synthese von Mn-dotierten Halbleiter-Mischkristallen beschrie-
ben und aufgezeigt, inwieweit Rontgenabsorptionsmessungen zur Aufkldrung der lokalen
Umgebung von Mangan beitragen konnen. Zur Herstellung der Quantenpunkte wird der
Vorstufenkomplex Liy[Cd9Ses(SPh);¢] verwendet, der durch eine Reaktion des Komple-
xes Li[Cd4(SPh)1p] mit elementarem Selen synthetisiert wurde.2”-134 Durch zweifache
Umkristallisation in Acetonitril wurde der an Luft stabile Cd-Se-S-Komplex gereinigt und
kristallographisch untersucht. In den Abbildungen 4.1, 4.2 und 4.3 sind die vereinfachten
Kristallstrukturen sowie die asymmetrische Einheit des Komplexes, aus der mit Hilfe
aller Symmetrieoperationen der Raumgruppe die gesamte Struktur erzeugt werden kann,

dargestellt.

Abbildung 4.1: Cdg-Oktaeder von Lis[Cd;oSe4s(SPh);¢]. Die griinen Cd-Atome sind an vier Flichen
von Se-Atomen iiberkappt. Alle gezeigten Atome sind durch die thermischen
Ellipsoide mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50% dargestellt.308

Der Komplex Lis[Cdi9Ses(SPh);¢] hat, wie in Abb. 4.1 gezeigt, eine Molekiilstruktur,
deren [CdeSes]-Kern ein makrotetraedrisches Fragment vergleichbar mit der kubischen
Zinksulfid-Struktur darstellt. Sechs der zehn Cd-Atome bilden dabei ein inneres Okta-
eder aus, wobei vier seiner acht Flichen von Se-Atomen und die vier iibrigen Fldchen
(vgl. Abb 4.3) von (SPh);Cd-SPh-Gruppen iiberkappt werden. Jedes Cd-Atom ist somit
von zwei Chalkogen-Atomen und zwei Thiol-Liganden koordiniert. Die Struktur enthélt
zudem drei unabhiingige Cd-Atome. Alle gezeigten Se-Atome in Abb. 4.2 befinden sich
in identischer Umgebung und sind von jeweils drei Cd-Atomen koordiniert. Die drei
durch Symmetrieoperationen nicht ineinander iiberfithrbaren Cd-Atome Cd1, Cd2 und
Cd3 (Abb. 4.2) besitzen jeweils die Koordinationszahl vier.
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Abbildung 4.2: Kristallstruktur von Lis[Cd;9Se4(SPh);¢] unter Ausschluss der Wasserstoff- und
Kohlenstoffatome. Die Darstellung entspricht einem Molekiil.**® Alle gezeigten
Atome sind durch die thermischen Ellipsoide mit einer Aufenthaltswahrscheinlich-
keit von 50% dargestellt.

Abbildung 4.3: Kristallstruktur von Lis[CdoSe4(SPh);¢] unter Ausschluss der Wasserstoffatome.
Der Molekiilteil entspricht der asymmetrischen Einheit. Alle gezeigten Atome sind
durch die thermischen Ellipsoide mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%
dargestellt.308

In Tabelle 4.1 sind ausgewihlte Bindungslidngen und Bindungswinkel des Komplexes auf-
gefiihrt. Weitere Charakteristika von Lis[Cdj9Ses(SPh);¢] sind in Tabelle 4.2 zusammen-
gefasst. Z ist hierbei die Anzahl von Formeleinheiten pro Zelle, die im vorliegenden Falle 2
betriigt. Das tetragonale Kristallsystem der Raumgruppe P42 c stimmt in allen drei Winkeln
iberein und unterscheidet sich nur in der Kantenlinge c. Es ist vorstellbar, dass auf beste-
hende CdSe-Clusterkernstrukturen (Abb. 4.1) bei einer Temperaturerhohung auf 230 °C
wihrend der Bildung der Quantenpunkte Cd-, Se- und S-Atome unter gleichzeitiger Auflo-
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sung anderer Cluster-Molekiile aufwachsen (Ostwald-Reifung). Die durchschnittlichen
(Cd-S)-Bindungslingen von (255.8 +£4.2) pm im Liy[Cd;¢Se4(SPh);¢]-Komplex sind im
Vergleich zu oktaedrisch koordinierten anorganischen Cd(SCN)3-Komplexverbindungen
(275.0 £ 1.5 nm)>® deutlich verkiirzt. Auch die Cd-Se-Bindungslingen sind im Ver-
gleich zu den Cd-S-Bindungen nur unwesentlich langer. Sie befinden sich mit 258.3 pm
im Bereich der fiir CdSe-Proben (Feststoff, Wurtzit) gefundenen Cd-Se-Abstinde von
263.0 pm>'? und stellen somit Kristallisationskeime fiir ein spiteres Partikelwachstum

dar.

Tabelle 4.1: Ausgewihlte Bindungslangen [A] und Winkel [°] von
Lig[Cd;0Se4(SPh)y6].

Bindungslidngen Bindungswinkel

Bindung 1[A] Bindung Winkel [°]
S1-Cd2 2.480 S4-Cd1-Se 113.91
S2-Cd2 2.557 S1-Cd2-S2 115.26
S3-Cd2 2.563 S1-Cd2-S4 111.93
S4-Cd2 2.558 S2-Cd3-Se 102.16
Se-Cdl 2.579 S2-Cd3-S2 101.63
Se-Cd3 2.586 S4-Cd1-S3 105.41
S3-Cdl 2.598 - -
S4-Cd1 2.593 - -

Tabelle 4.2: Kristall-Daten von Liy[Cd;oSe4(SPh)¢].

Kristalldaten

Kristallsystem:  tetragonal

Raumgruppe: P42c (Nr. 114)

Elementarzelle: a=20.161 A, a0 = 90°; b =20.161 A, B = 90°; ¢ = 18.006 A, y = 90°
Volumen: 7.32 nm?

Z: 2

Die Darstellung der Mn-dotierten (CdSe-CdS)-Mischkristalle erfolgte nach der beschriebe-
nen Synthesemethode von Magana et al..”’ Hierbei wird unter Sauerstoffausschluss der
Komplex Lis[Cd19Ses(SPh)6] eingesetzt, aus dem sich in dem hochsiedenden Losungsmit-
tel Hexadecylamin, welches gleichzeitig als Stabilisierungsreagenz dient, bei 230-240 °C

unter dem Zusatz von MnCl, Mn-dotierte Quantenpunkte bilden. Die Reaktionsmischung
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wurde zunéchst 3 h bei 120 °C gehalten, um einen Ionenaustausch zwischen Mangan
und den Cluster-Cd-Atomen zu erméoglichen.?’ Eine Reduktion der Tonenaustauschzeit
auf 1 h verursachte bei ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen ein Verschwinden des
Mangan-Signals im ESR-Spektrum. Daraus kann geschlossen werden, dass die Ionen-
austauschzeit einen direkten Einfluss auf den Mn-Einbau in den Vorstufenkomplex und
somit auf das Dotieren der Quantenpunkte besitzt. AnschlieBend wurde die Reaktions-
16sung in 10 °C/10 min-Schritten langsam weiter auf 230 °C erwédrmt und fiir 3 h bei
230-240 °C gehalten. Die in der Mischung vorhandenen Mangan-Ionen wurden nach der
Synthese zunichst durch mehrfaches Waschen mit Methanol entfernt. Zusitzlich wurde
ein Ligandenaustausch mit Pyridin und Trioctylphosphinoxid durchgefiihrt, um an Partikel
adsorbierte bzw. iiber die Liganden gebundene Mn?*-Tonen abzuldsen.?? Eine Ubersicht
iber die Reaktionsbedingungen und resultierenden Messwerte von vier unterschiedlichen
Partikelproben (M-0, MMn1, MMn2 und MMn3) ist in Tabelle 4.3 aufgefiihrt.

Tabelle 4.3: Synthesebedingungen und Messwerte der Mischkristall-Quantenpunkte

Probe

Messung M-0 MMnl MMn2 MMn3
Cd:Mn? 1:0 1:0.1 1:0.33 1:0.5
Amax Abs. [Nm] 51240.5 540+0.5 556+0.5 574+0.5
Amax.Fl. [nm] 5284+0.5 555+0.5 569+0.5 58740.5
QY [%] 1.9 0.15 0.08 0.05
HWB [nm]® 37.1+0.6  36.6+0.5 367404  37.1+0.6
HFS [x 107* cm~ 19 - 64.4+04  65.0+0.3 64.84+0.4
GroRe [nm]® 3.1 3.7 4.2+1.1 4.6

3 Eingesetztes Mol-Verhiltnis wihrend der Reaktion.

Y QY = Quantenausbeute.

©) HWB = Halbwertsbreite der Fluoreszenzbande.

9 ESR-Messung; HFS = Hyperfeinkopplungskonstante.

® Die GroBe der Partikel von Probe MMn2 wurde aus HRTEM-Aufnahmen erhalten, die Werte
der iibrigen Partikel aus den Absorptionsmaxima berechnet (vgl. Text).

Das Vorliegen von Mischkristallen ist im Probenahme durch ein vorangestelltes M an-

1.%7 wird, ausgehend vom identischen Vorstufenkomplex, das

gedeutet. Von Magana et a
Vorliegen von reinen CdSe:Mn-Partikeln beschrieben, allerdings wurde von Archer et
al.'>3 bei Cobalt-dotierten Quantenpunkten ausgehend von Liy[CdoSes(SPh)g] eine
(CdSe-CdS)-Mischkristallbildung beobachtet. Dies wurde auch in der vorliegenden Arbeit

durch EDX-Messungen (s.u.) bestitigt, indem Schwefel und Selen in den Partikeln nach
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dem Waschen und einem Ligandenaustauschprozess nebeneinander nachgewiesen wurden.
Das Vorliegen einer Mischkristallmodifikation wird im Folgenden mit (CdSe-CdS) im
Gegensatz zu Kern-Schale-Strukturen (z.B. CdSe/ZnS) bezeichnet.

Bei Probe M-0 wurde wihrend der Synthese kein Mangansalz zugegeben, sondern die
Zersetzung des reinen Vorstufenkomplexes zu CdSe-CdS-Partikeln untersucht. Die Partikel
zeigten nach der Synthese ein Absorptionsmaximum bei 512 nm (vgl. Abb. 4.4) und ein
dazu um 16 nm rotverschobenes Fluoreszenzmaximum (vgl. Abb. 4.5). Die Quantenaus-
beute der Halbleiternanopartikel M-0 betrug lediglich 1.9%. Dies kann auf die Bildung der
Mischkristallmodifikation und der damit verbundenen hohen Anzahl an Kristalldefekten
bei gleichzeitig auftretender unregelméBiger Oberflichenstruktur zuriickgefiihrt werden.
Die Defektzentren bilden im Bereich der Bandkantenenergie zusétzliche Energieniveaus
aus, die ein strahlungsloses Relaxieren der Elektron-Loch-Paare ermoglichen und so zu
einer Reduktion der Quantenausbeute beitragen. Die Halbwertsbreite der Fluoreszenz-
bande ist mit 37 nm verglichen mit reinen CdSe-Partikeln (=26 nm) deutlich erh6ht und
kann auf der polydispersen GroBenverteilung der Quantenpunkte in der Probe beruhen.
So wurde in TEM-Untersuchungen gefunden, dass die Partikel der Probe MMn2 eine
Polydispersitit von 26% aufweisen (vgl. Tabelle 4.3). Die Groflen der Partikel M-0, MMn1
und MMn3 wurden analog des von Qu et al. gefundenen Zusammenhangs (Gleichung 4.1)
fiir CdSe-Partikel unter Vernachlédssigung der Verdnderung der Bandkantenenergie durch

die Mn-Dotierung abgeschiitzt.3!!

d=A-ef* 4.1

Dabei kann der Durchmesser d der Partikel direkt mit der gemessenen Bandkantenener-
gie Amax, Abs, mit Hilfe der Variablen A und B korreliert werden. Unter Verwendung des
im HRTEM ermittelten Durchmessers von 4.1 £ 0.6 nm bei Apax abs. = 555 nm (Probe
MMn2) und der von Magana et al.”’ publizierten GroBe fiir (CdSe-CdS):Mn-Partikel
von 3.7 nm bei Amax, Abs. = 539 nm erhilt man fiir die beiden Parameter A = 0.11391
und B = 0.00646. Damit konnten die Durchmesser der Proben M-0, MMn1 und MMn?3,
wie in Tabelle 4.3 aufgefiihrt, abgeschitzt werden. Aufgrund einer erwarteten Bandkan-
tenverschiebung infolge von elektronischen Kopplungen des Gastmaterials und Mangan
insbesondere bei hohen Dotand-Konzentrationen konnen die Werte jedoch nur als grobe

Abschitzung dienen.?!!

Bei den Proben MMn1 bis MMn3 wurde zu Begin der Partikelsynthese Mangan(II)-chlorid
in unterschiedlichen Cd:Mn-Verhiltnissen zugegeben (vgl. Tabelle 4.3). Bei einer Erho-
hung der MnCl, Konzentration relativ zu Cadmium wurde dabei eine Verschiebung der
Bandkantenenergie (Amax Abs.) Von 512 nm (2.42 eV, Mn-0) auf 574 nm (2.16 eV, MMn3)
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Abbildung 4.4: Absorptionsspektren der Proben M-0, MMnl, MMn2 und MMn3 im Vergleich.
Deutlich erkennbar ist die Rotverschiebung bei Erhohung des Mn-zu-Cd-Anteils
wihrend der Synthese. Die Spektren sind zur besseren Ubersichtlichkeit vertikal
versetzt dargestellt.

beobachtet (vgl. Abb. 4.4). Gleichzeitig wurde eine entsprechende Verschiebung der Fluo-
reszenzmaxima (Apax p1.) von 528 nm hin zu 587 nm beobachtet (vgl. Abb. 4.5). Die
Quantenausbeute der Mangan-dotierten Partikel verringerte sich bei einer Erhohung der
eingesetzten Menge an Mangan auf unter 0.1% respektive Coumarin 540. Dies kann auf ei-
ne damit einhergehende Steigerung der Ausbildung von Defektzentren und Gitterdefekten
in den Quantenpunkten zuriickgefiihrt werden. In Abb. 4.5 ist die Reduzierung der Quanten-
ausbeute bei steigender Mangankonzentration wéahrend der Synthese fiir die Proben MMnl,
MMn?2 und MMn3 durch die Normierung sichtbar. Fiir alle Mn-dotierten Proben konnte
nicht eindeutig bestimmt werden, ob zusétzlich zur beobachteten Bandkantenfluoreszenz
ein strahlender Ubergang im Mangan (*T; — ©A) stattfindet, da die Banden gerade bei
den hohen Mn-Konzentrationen wihrend der Synthese im selben Energiebereich erwartet
werden (vgl. Abb. 4.5).4? Es wurden jedoch keine signifikante Schulterbildung im Bereich
580-585 nm (Mn-Ubergang) bei den Fluoreszenzspektren beobachtet. Allerdings muss
hierbei beriicksichtigt werden, dass im Allgemeinen der Mn-interne strahlende Ubergang

t,28’312

zu breiten Banden fiihr welches eine Identifikation zuséitzlich erschwert.

Die nicht aufgereinigten Partikel verfarbten sich bei Kontakt mit Sauerstoff (Luft) schnell

briaunlich. Dies wird auf oberflichengebundenes oder nur iiber die Liganden stabilisiertes
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Abbildung 4.5: Fluoreszenzspektren der Proben M-0, MMn1, MMn2 und MMn3 im Vergleich. Die
Mangan-dotierten Proben MMn1, MMn2 und MMn3 sind zueinander entsprechend
ihrer Quantenausbeute normiert. Demgegeniiber wurden die Spektren von M-0 und
MMn! auf die selbe absolute Intensitit bei Apax 1. normiert, um die Ubersicht-
lichkeit im Falle kleiner Quantenausbeuten (MMn4) zu erhalten. Zusitzlich ist die
erwartete Manganbande bei 580-585 nm markiert.

Mangan zuriickgefiihrt, das schnell oxidiert werden kann. Die Partikel selbst zeigten nach
deren Aufreinigung eine solche Braunfirbung nicht, sondern blieben unverindert als rotlich

gefidrbte Dispersion auch an Luft stabil.

Die Probe MMn2 wurde nach dem Ligandenaustausch mit Pyridin und Trioctylphosphin-
oxid mittels EDX auf ihre Zusammensetzung hin untersucht (Abb. 4.6). Dabei konnte eine
Mangan-Dotierung, erkennbar im Energiebereich von 5.8-6.8 keV, zweifelsfrei nachgewie-
sen werden. Zusitzlich wurde im Energiebereich von 2.1-2.4 keV Schwefel gefunden. Es
kann dabei nicht vollstidndig ausgeschlossen werden, dass der Schwefelanteil auf Thiophe-
nolliganden beruht, die an die Quantenpunkte gebunden sind. Allerdings ist ein Einbau
von Schwefel in das Kristallgitter aufgrund des Ligandenaustauschprozesses wahrschein-
lich. Dariiber hinaus trat die Schwefelbande in ihrer Intensitit relativ zu Se selbst nach
mehrtidgigem (48 h) Erhitzen in Trioctylphosphinoxid bei 220-230 °C gefolgt von einem
Ligandenaustausch mit Trioctylphosphinoxid und Ultraschallbehandlung sowie wieder-
holtem Ausfillen mit Methanol unverdndert auf. Weiterhin sichtbar sind die Signale, die
auf Cd zuriickgefiihrt werden konnen. Die Cu-Banden im Bereich 7.8-9.2 keV beruhen

auf dem verwendeten Cu-Grid. Der Mangananteil in den Quantenpunkten kann basierend
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auf der durchgefiihrten EDX-Messung nur abgeschitzt werden. So sind zur quantitati-
ven Bestimmung nanopartikuldre Vergleichsproben mit bekannter Mn-Konzentration und
dhnlicher Kristallstruktur notig. Zusitzlich erschweren die insgesamt niedrigen Intensi-
titen eine quantitative Auswertung. Fiir die Partikel MMn2 ergibt sich eine abgeschitzte

Konzentration von 5 £ 3 mol-% Mangan beziiglich Cadmium.

Cu

Se

EDX Intensitat [willk. Einh.]

1 2 3 4 5 6 ¥ 8 9 10 1
Energie [keV]

Abbildung 4.6: EDX-Spektrum von Probe MMn2. Die auftretenden Energiebereiche wurden hin-
sichtlich der moglichen Elemente hin iiberpriift und entsprechend der Anregungs-
energien zugeordnet.

Die ESR-Spektren der drei Proben MMn1, MMn2 und MMn3 sind in Abb. 4.7 dargestellt,
wobei alle Spektren im X-Band bei 9.47 GHz gemessen wurden. Die Hyperfeinkopp-
lung, die auf einer Wechselwirkung der ungepaarten Elektronenspins mit dem Kernspin
I(>Mn)= 5/2 beruht (vgl. Kapitel 2.4.3), bewirkt fiir Mangan eine Aufspaltung in sechs
einzelnen Hyperfeinkopplungsbanden gemiB 2/ + 1 = 6. Zusitzlich zu den dabei erlaub-
ten Ubergiingen mit Am; = +1 und AM; = 0 werden in den Spektren auch verbotene
Uberginge mit AM; = £1 und +2, sichtbar an der auftretenden Feinstruktur zwischen
den sechs Hauptbanden, beobachtet.23%-313 Die beiden Proben MMn1 und MMn3 wurden
direkt nach der Synthese bei Raumtemperatur vermessen. Fiir diese Proben wurden Hyper-
feinkopplungskonstanten von 64.440.4-10~% cm™—! (MMn1) bzw. 64.84-0.4- 10~ cm™!
(MMn3) gefunden (vgl. Tabelle 4.3), die im erwarteten Bereich fiir Mn-dotierte CdSe-
Quantenpunkte in Wurtzit-Struktur (64.440.3-10~* cm™1)1%3 liegen. Auffillig ist, dass
keine Verbreiterung der Hyperfeinaufspaltung im Spektrum bei einer Erhdhung der Mn-
Konzentration auftritt.>3*-313 Dies kann auf einer gleichmiBigen Verteilung der Mn?™-
Ionen innerhalb der Quantenpunkte beruhen. Da die Breite der Kopplung auch Aussagen
tiber den kovalenten Charakter der Mn-Bindungen erlaubt, kann geschlossen werden, dass
sich die Kopplung von Mn mit dem (sp)-System des (CdSe-CdS)-Kristalls bei einer Kon-

zentrationserhohung von Mn unverindert verhilt. Die vier Spektren weisen zusitzlich zur
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Abbildung 4.7: ESR-Spektren der Mn-dotierten (CdSe-CdS)-Partikel. Fiir Probe MMn2 sind zwei
Spektren abgebildet, MMn2a direkt nach der Synthese der Partikel und MMn2b 4
Monate nach der Synthese. Beide Spektren zeigen ein identisches Verhalten.

Hyperfeinaufspaltung einen schwachen, jedoch breiten Untergrund auf, der auf direkten
Mn-Mn-Wechselwirkungen beruhen kann.?*® Trotz der zunehmenden Mn-Konzentration
von Probe MMn1 nach MMn3 ist dieser Untergrund in allen Proben vergleichbar. Dies
spricht fiir einen vergleichbaren Anteil direkter Mn-Mn-Wechselwirkungen in den unter-

schiedlichen Partikelproben. 66239

Von Probe MMn2 sind zwei Spektren abgebildet. Eines wurde direkt nach der Synthese
(MMn2a) gemessen und eines vier Monate nach der Herstellung der Partikel (MMn2b).
Dies war durch die Fragestellung motiviert, ob alleine durch die Lagerung bei Raum-
temperatur eine Verinderung der Mn?*-Ionen infolge einer Mn-Clusterbildung oder Mn-
Diffusionsprozessen innerhalb der Quantenpunkte an die Partikeloberfliche eintritt. Wie in
den beiden Spektren sichtbar, unterscheiden sich MMn2a und MMn2b weder in der Form
der Aufspaltung noch in deren Hyperfeinkopplungskonstanten (vgl. Tabelle 4.3) voneinan-
der, sondern liegen beide mit 65.0+0.3 x 10~% cm~! (MMn2) im erwarteten Bereich fiir
isolierte Mn”*-Tonen in einer hexagonalen Kristallfeldumgebung.'®® Fiir Mangan-Ionen,
die an der Partikeloberfliche vorliegen, wurde dagegen eine deutlich gro3ere Hyperfein-
kopplungskonstante von 85.0 x 10~ cm™! gemessen.?!# Insgesamt kann daraus geschlos-
sen werden, dass oberflaichengebundenes Mangan durch die Ligandenaustauschprozesse

nach der Synthese entfernt wurde und das beobachtete Signal auf in den Kristall eingebaute
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Mn?*-Ionen beruht. Ferner gibt es keine Anzeichen fiir Mn-Diffusionsprozesse bei einer

Lagerung bei Raumtemperatur innerhalb von mehreren Monaten.

Um die direkte elektronische Umgebung der Mn?T-Ionen niher zu untersuchen, wurde
die Methode der Rontgenabsorptionsspektroskopie (XAS, X-ray absorption spectroscopy)
eingesetzt. Die Untersuchung hierzu fand an der Swiss Light Source (Paul-Scheerer In-
stitut) im Bereich der Mn-Lj3 >-Kante (635-660 V) bei 5 K statt (SIM-Beamline). Trotz
der Synthese von Probe MMn2 unter Schutzgasatmosphire fand die Priparation der Probe
auf einem Cu-Triger in Kontakt mit O, statt, so dass Oberflachen-gebundenes Mn2t im
Gegensatz zu in den Kristall eingebautes Mangan schnell oxidiert werden sollte.?!> Da
sich die Spektrenform der L, und L3-Kante von Manganoxid-Verbindungen im Vergleich
zu Sauerstoff-freien Mn-Verbindungen unterscheidet, konnen prinzipielle Aussage zum
Einbau bzw. zur Lokalisation der Mn”*-Tonen getroffen werden.?!'® Das in Gesamtelek-
tronenausbeute (total electron yield) gemessene isotrope XAS-Spektrum ist in Abb. 4.8
untergrundbereinigt dargestellt. Der Untergrund wurde dabei, wie in Kapitel 3.9 beschrie-
ben, entfernt. In Abb. 4.8 ist zusitzlich zum gemessenen isotropen XAS-Spektrum ein
berechnetes Spektrum des freien Mn-d>-Zustand'’# im Grenzbereich eines Kristallfeldes

von Null bei 7 = 4 K und als Vergleich ein Spektrum von MnO dargestellt.3
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Abbildung 4.8: In der Abbildung ist das untergrundbereinigte isotrope XAS-Spektrum der Probe
MMn2 (durchgezogene Linie) im Vergleich zu freiem Mn-d> (rote gestrichelte
Linie) und MnO (blaue gepunktete Linie) gezeigt.!”*

Die Struktur des XAS-Spektrums ist typisch fiir Mn?", zeigt jedoch verglichen mit atoma-

rem Mn-d> im Grundzustand deutliche Abweichungen. Zwar kann eine Oxidation nahezu
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ausgeschlossen werden, da sich Spektren von Mn”"-O-Verbindungen (n > 2) deutlich in
ihrer Form vom erhaltenen XAS-Spektrum unterscheiden.>'® Folglich zeigen die erhalte-
nen Spektren keine Hinweise auf Oxidationsprozesse und somit auf nahe an der Oberfliche
lokalisierte Mangan-Ionen. Ferner wurden auch keine Hinweise auf die Bildung von MnO
erhalten, da in diesem Falle eine zusitzliche Bande (639 eV) vor der ersten Absorptions-
bande (640 eV, L3) beobachtet wurde.!7+316 Dies ist in Abb. 4.8 im direkten Vergleich im
Energiebereich von 638-639 eV gut sichtbar. Trotzdem zeigen sich deutliche Linienverbrei-
terungen insbesondere an der L,-Kante. Die Linienverbreiterung und relativen Energiever-
schiebungen konnen zum einen auf den Einbau von Mangan in das Gitter von (CdSe-CdS)
und die sich dadurch dndernde Kristallfeldaufspaltung zuriickgefiihrt werden.!” Dies hat
direkten Einfluss auf die Hybridisierung der (s,p,d)-Zustinde im Mangan durch Kopplung
mit den (s,p)-Zustdnden der (CdSe-CdS)-Matrix und korreliert deshalb direkt mit den Spin-
und Bahnmomenten von Mn?". Zum anderen sind Mn-Mn-Kopplungseffekte innerhalb
des Kristalls moglich. Unter der Annahme, dass keine Oxidationsprozesse ablaufen, wird
in der Literatur eine Verbreiterung der L3 >-Banden mit einer teilweisen ferromagnetischen
bzw. antiferromagnetischen Kopplung von Mangan erklirt.!”#315 Dies ist im Falle der
dotierten Partikel infolge Mn-Mn-Wechselwirkungen ebenfalls denkbar. Aufgrund der
stark gestorten Kristallstruktur infolge der (CdS-CdSe)-Mischkristallbildung (Ionenradien:
Se?~: 198 pm, S?~: 184 pm, Cd?>*: 97 pm)’”-3!8 und dem damit verbundenen undefinier-
ten elektronischen Kopplungsverhalten zwischen dem Gastmaterial und Mangan ist eine
Bestimmung von magnetischen Spin- und Bahn-Momenten jedoch erschwert. Aus diesem
Grunde wurde die quantitative Bestimmung auf die im nachfolgenden Kapitel genannten
definierteren Mn-dotierten ZnSe-Partikel beschrinkt.
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4.1.2 Mangan-dotierte ZnSe-Quantenpunkte und MnSe/ZnSe
Kern-Schale-Nanopartikel

Als zweites Modellsystem zur Untersuchung des magnetischen Verhaltens einzelner Mn?*-
Ionen wurden ZnSe-Partikel zum einen als isotrop dotierte ZnSe:Mn-Quantenpunkte
und zum anderen in Form von MnSe/ZnSe-(Kern/Schale)-Partikel ausgewihlt. ZnSe:Mn-
Halbleiternanopartikel mit einer Konzentration an Mn2*-Tonen von (0.2 + 0.05)% be-
ziiglich Zn (vgl. Tabelle 4.5) wurden in einer O,-freien Hochtemperatursynthese nach
Norris et al.*® ausgehend von Selen/Trioctylphosphin, Diethylzink und Manganchlo-
rid/Trioctylphosphin in Hexadecylamin synthetisiert (Probe Mn-1). Die Dotierungseffi-
zienz beziiglich der bei der Synthese eingesetzten Menge an Mn betrug dabei lediglich
4%, so dass am Ende des Partikelwachstum das iiberschiissige freie Mangan vor weiteren
Untersuchungen entfernt werden musste. Dies geschah durch einen Ligandenaustausch
mit Pyridin, wodurch sowohl oberflichenadsorbiertes als auch iiber Liganden gebundenes
Mangan entfernt wurde.?> Durch ein erneutes Zugeben von Vorstufenlosungen wihrend
des Partikelwachstums konnte die isotrop im Quantenpunkt verteilte Mn-Konzentration
bei der zweiten Probe auf (0.8 + 0.1)% erhéht werden (Probe Mn-2).2° Dies entspricht
einer vierfach erhohten Mn-Konzentration im Vergleich zur Probe Mn-1. Gleichzeitig
verbesserte sich die Dotierungseffizienz auf 28%. In beiden Fillen wurde Me;Mn als
Mangan-Vorstufe eingesetzt und Hexadecylamin und Trioctylphosphin dienten als Sta-
bilisierungsliganden der Quantenpunkte. Auch bei Probe Mn-2 wurden die freien, nicht
im Kristall gebundenen Mn?*-Tonen nach der Synthese der Nanopartikel durch einen

Ligandenaustauschprozess mit Pyridin entfernt.

ZnSe-Nanopartikel mit einer hoheren Mn-Konzentration wurden im Rahmen einer Koope-
ration mit Prof. Dr. Xiaogang Peng von Ranjani Viswanatha zur Verfiigung gestellt. Die

Synthese erfolgte dabei nach einer Methode von Pradhan et al.?% 133

mit Manganstearat,
Zinkstearat, und Selen als Mn-, Zn- und Se-Vorstufen, wobei die Steigerung der Mn-
Konzentration auf dem Aufbau von MnSe-Kern/ZnSe-Schale-Strukturen beruht. Dadurch
ist es moglich, iiber die jeweilige Grofle des Kerns (bzw. der Schale) Quantenpunkte mit
einem variablen Mn-Gehalt zu synthetisieren. Bei den in der Arbeit untersuchten Quanten-
punkten wurden auf identischen MnSe-Kernen zwei (Probe Mn-3) bzw. drei (Probe Mn-4)
Schichten aus ZnSe aufgewachsen, so dass die Konzentration von Mangan bezogen auf
Zn zu (6.8 = 0.3)% (Probe Mn-3) bzw. (3.8 £ 0.2)% (Probe Mn-4) bestimmt wurde. Die
Temperatur beim Aufwachsen der ZnSe-Lagen betrug im Falle der ersten ZnSe-Schicht

290 °C und wurde ab der zweiten ZnSe-Schicht auf 270-275 °C gesenkt.

Die jeweilige Mn-Konzentration der vier untersuchten Proben ist - jeweils molar auf

Zn bezogen - in Tabelle 4.5 im Vergleich aufgefiihrt. In Abb. 4.9 sind die vier Proben



155 4 Ergebnisse und Diskussion

zum besseren Verstdandnis als schematische Darstellungen skizziert. Die Grofe der Quan-
tenpunkte in den Proben Mn-1, Mn-2, Mn-3 und Mn-4 wurde mittels hochauflosender
Transmissionselektronenmikroskopie (HRTEM) charakterisiert. In Abb. 4.10 ist dazu je
ein Beispiel aus einer isotrop dotierten Partikelprobe (Mn-2) und einer Kern-Schale-Probe
(Mn-4) dargestellt.

Probe Mn-1 Probe Mn-2 Probe Mn-3 Probe Mn-4
0.2 % Mn 0.8 % Mn 6.8 % Mn 3.8 % Mn
e Mn2* o Zn? » Se? - Stearinsdure . Pyridin

Abbildung 4.9: Schematische Darstellung der Mangan-dotierten ZnSe-Quantenpunkte als ideale
Kristalle. Im linken Teil sind die beiden Mangan-dotierten ZnSe-Proben Mn-1 und
Mn-2 gezeigt, rechts die beiden Kern-Schale-Strukturen (MnSe/ZnSe) Mn-3 und
Mn-4.

Abbildung 4.10: HRTEM-Abbildungen der Mangan-dotierten ZnSe-Quantenpunkte. Im linken
Bild sind die Partikel Mn-2 gezeigt, rechts die Kern-Schale Partikel Mn-4. Die
einzelnen Quantenpunkte sind zur besseren Abgrenzung jeweils oval markiert.

Die GroBlen der Quantenpunkte aller vier Proben, die nach einer quantitativen Analyse
der HRTEM-Abbildungen erhalten wurden, sind in Tabelle 4.5 zusammengefasst. Fiir
die Partikelprobe Mn-1 wurde der Durchmesser der Quantenpunkte in Rontgenbeugungs-
experimenten zu (2.840.5) nm bestitigt.”’8 Parallel zur GroBenbestimmung anhand der
HRTEM-Aufnahmen wurde der Durchmesser der Partikel von Probe Mn-1 und Mn-2 nach
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Gleichung 2.14 berechnet, um einen Vergleich mit den experimentell ermittelten Partikel-
groBen zu erhalten.!3”-140 Eine Umformung der Gleichung 2.14 mit den Parametern M, N
und Q (vgl. Gleichung 4.3) liefert daraus die Beziehung 4.2:

[Eg(r)—Egp+N|-»+M-r—0=0 (4.2)

Mit den Werten fiir ZnSe (m; = 0.21 -mg; 14 my = 0.60- mo; 14 Eq,=2.58 eV;13¥ g =
9.1141y ergeben sich fiir die einzelnen Parameter M, N und Q schlieBlich (Gleichung 4.3):

_1.8¢°
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Der Radius der Partikel wird dann entsprechend durch Losen der quadratischen Gleichung
4.2 erhalten. Die GroBen der berechneten Partikel sowie die Bandkantenenergien der
Quantenpunkte der beiden Proben Mn-1 und Mn-2 sind in Tabelle 4.4 zusammengefasst.
In der Literatur schwanken die Parameter fiir Feststoff-ZnSe bis zu 20%,!39-141,319,320 ¢,

dass sich fiir die berechneten Partikelgroen stets groe Fehlerbereiche ergeben.

Tabelle 4.4: Vergleich der nach Gleichung 2.14 erhaltenen Durchmessern mit den GréB3en nach
der HRTEM-Bestimmung.

Probe Imax®  Eg(r)  Eg(r)—Egp+NY 79 d¥ drem®
[nm] [eV] [eV] [nm] [nm] [nm]

Mn-1 370 3.35 0.7773 1.59 3.2 2.84+0.5

Mn-2 395 3.14 0.5653 1.83 3.7 3.6+0.6

3 Absorptionsmaximum der ZnSe-Bandkantenabsorption.

b N kennzeichnet den dritten Term in Gleichung 2.14.

9 r = aus der Rechnung erhaltener Radius der Partikel. Der Fehler wird basierend auf den Abwei-

chungen der Literaturangaben (vgl. Text) auf 25-30% abgeschiitzt.

9" d = Durchmesser der Partikel.
Die PartikelgroBen, die mittels HRTEM bestimmt wurden, stimmen gut mit den GroBen
aus der Berechnung iiberein. Prinzipiell muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die
verwendeten Werte fiir ZnSe im Falle einer Dotierung abweichen, da sich die elektroni-

sche Struktur im Partikelkern verdndert. Dementsprechend konnen die aus der Lage des
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Absorptionsmaximums Ap.x berechneten Durchmesser d nur als Niherung verstanden
werden, zumal in der Literatur selbst fiir ZnSe - wie oben beschrieben- unterschiedliche
Parameter eingesetzt werden.!39-141:319.320 Djeg erklirt die Abweichung der experimentell

erhaltenen Durchmesser der Nanopartikel von den berechneten Partikelgro3en.

Eine exakte Bestimmung der Gro3e der MnSe-Kerne, die zum Aufbau der MnSe/ZnSe-
Kern/Schale-Strukturen verwendet wurden, war mittels HRTEM aufgrund des hohen
Anteils an organischen Liganden gekoppelt mit der kleinen Ausdehnung und der damit

einhergehenden Cluster-artigen Kernstruktur3?!

nicht moglich. Eine Abschitzung der Gro-
Be des MnSe-Kerns liefert jedoch <2 nm. Aus den bekannten Konzentration an Mn und
Zn in den Kern-Schale-Strukturen und der bekannten Gesamtgrof3e der Quantenpunkte
kann die GroBe der MnSe-Kerne unter der Annahme sphirischer Partikelstrukturen be-
rechnet werden.?® Uberraschenderweise werden trotz identischer MnSe-Kerne zu Begin
des ZnSe-Schalenwachstums nach dieser Vergleichsrechnung signifikant unterschiedli-
che MnSe-Kerngréen erhalten: im Falle der Probe Mn-3 (1.6 4= 0.2) nm und fiir Probe
Mn-4 (2.0 £ 0.2) nm. Diese Unterschiede lassen sich auch durch Abweichungen von
der Annahme sphirischer Partikel und unter Einbeziehungen experimenteller Ungenau-
igkeiten nicht erkldren. Eine mogliche Erklarung besteht in der Annahme, dass beim
ZnSe-Schalenwachstum (270-290 °C) Mn2*-Ionen durch das Kristallgitter bis zur Ober-
fliche diffundieren konnen und auf diese Weise insgesamt ein Verlust von Mn?*-Tonen im

Kern resultiert.

Tabelle 4.5: Grofle und Zusammensetzung (Mn-Anteil) der Mn-dotierten ZnSe-Nanopartikel.

Probe Typ Mn2t-Gehalt [%]* Gesamtdurchmesser [nm]
Mn-1 Einzeldotierung 0.2 £0.05 28+0.5
Mn-2 Einzeldotierung 0.8 £0.1 3.6 £0.6
Mn-3 Kern-Schale 6.8 0.3 4.1+0.7
Mn-4 Kern-Schale 3.8+0.2 6.3 +0.7

4 Mn/Zn Molverhiltnis; Das Verhiltnis wurde in ICP-MS-Messungen (Massenspektroskopie mit
Induktiv-gekoppeltem Plasma) ermittelt.

Eine detaillierte Untersuchung der Struktur von Probe Mn-1 mittels Rontgenbeugung
(XRD, X-ray diffraction) ergab, dass die Quantenpunkte in Zinkblendestruktur mit einer
Stapelfehlerwahrscheinlichkeit von 30% kristallisiert vorliegen.?’!>27%278 Dieses driickt
aus, dass im kubischen Kristallsystem der ZnSe:Mn-Quantenpunkte mit einer Wahrschein-
lichkeit von 30% hexagonale Anteile enthalten sind.?’!>?7? Gleichzeitig konnte die GroBe
der Partikel in Ubereinstimmung der HRTEM-Messungen zu 2.8-3.2 nm bestimmt wer-

den. Bei einer angenommenen Hohe eines Quantenpunktes von 3.2 nm ergeben sich 12
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Gitterebenen, so dass eine Fehlerwahrscheinlichkeit von 30% mit 4 Gitterdefekten in
einem Halbleiternanopartikel korreliert werden kann. Rontgenbeugungsuntersuchungen
der Proben Mn-3 und Mn-4 ergaben auch hier vorwiegend eine Zinkblende-Struktur (kubi-
sches Kristallsystem), jedoch war in diesen Fillen eine Bestimmung der Gitterfehler nicht

moglich.

Die Fluoreszenzspektren aller vier Partikelproben zeigen bei einer Anregungswellenlédnge
von 350 nm die fiir Mangan charakteristische Emission um 580 nm (vgl. Abb. 4.11).
Trotz der unterschiedlichen mehrstufigen Synthese von Probe Mn-3 und Mn-4 zeigen die
Kern-Schale-Quantenpunkte nur eine minimale Verschiebung hin zu A,ax = 58540.5 nm
im Vergleich zur Probe Mn-1 (Apax = 579 £ 0.5 nm) und Mn-2 (Apax = 582 £ 0.5 nm).
Diese Bande entspricht dem internen Ubergang vom ersten angeregten Zustand *T; in
den ®A| Grundzustand in Mangan3?? und ist typisch fiir in ein Kristallgitter eingebautes
Mangan.323 In keiner der vier Proben wurde eine Fluoreszenz bei 640 nm beobachtet, die
in der Literatur fiir Feststoff und nanopartikuldre Mn-dotierte Proben und MnSe/ZnSe
Kern/Schale-Strukturen beschrieben ist.!>%138:324 Dabei wird diese Emissionsbande den-
jenigen Mn?*-Tonen zugeordnet, die sich in unmittelbarer Umgebung zu emittierenden
Mn”*-Tonen befinden. Somit ist eine Bande bei 640 nm ein Hinweis auf eine direkte Mn-
Mn-Wechselwirkung. Im Falle der MnSe/ZnSe-Partikel konnte ein Fehlen dieser Bande
auf Mn-Diffusionsprozessen vom Kern in die ZnSe-Schale unter Bildung einer Mn/Zn-Se-
Mischphase und Vergroerung der Mn-Mn-Abstinde wihrend der Partikelsynthese oder
dem Vorhandensein einer groBen Anzahl an Kristalldefekten beruhen.?6

Die Quantenausbeute des internen Mn?*-Ubergangs betriigt fiir die isotrop dotierten Proben
(6+1)% (Mn-1) bzw. (8 £1)% (Mn-2) und fiir die Kern-Schale-Strukturen (28 +£1)%
(Mn-3) und (16 £ 1)% (Mn-4). Die Angaben der Quantenausbeute sind dabei jeweils
relativ zu Stilben 420 bei Messung im selben Konzentrationsbereich (optische Dichte
=0.05 —0.1) normiert. Zusétzlich tritt in den Spektren der Partikelproben Mn-1 und Mn-2
eine weitere Bande bei 388 nm (Mn-1) bzw. 406 nm (Mn-2) auf, die jeweils der ZnSe-
Bandkantenemission zugeordnet werden kann und aufgrund unterschiedlicher Grof3e der
Partikel zueinander verschoben auftritt.!*> Die Quantenausbeute dieser Emissionsbanden
ist mit 8% (Mn-1) und 1.5% (Mn-2) klein verglichen mit undotierten ZnSe-Proben,?8
sollte jedoch im Falle einer erfolgreichen Dotierung durch einen Energietransfer zum
Mn-d-Orbitalsystem vollstindig geloscht werden.'8-28:145.158.325 Ayg diesem Grund wird
angenommen, dass in den beiden Proben Mn-1 und Mn-2 undotierte ZnSe-Quantenpunkte
vorhanden sind, die eine entsprechende Bandkantenemission verursachen. Die ermittelten
Mn-Konzentrationen (vgl. Tabelle 4.5) stiitzen diese Annahme, da insbesondere in Probe
Mn-1 ein Mn-Gehalt unter einem Mn>*-Ion pro Quantenpunkt gefunden wurde. Trotz

einer durchschnittlichen Zahl von sechs Mn?*-Ionen pro Nanopartikel im Falle von Probe
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Abbildung 4.11: Fluoreszenzspektren der Proben Mn-1 (schwarze, durchgezogene Linie), Mn-2
(blaue, gestrichelte Linie), Mn-3 (griine, gepunktete Linie) und Mn-4 (orangefar-
bene Punkt/Strich-Linie) im Bereich von 370-670 nm. Die Spektren wurden auf
die Fluoreszenzintensitit des Mangan-Ubergangs normiert.

Mn-2 konnen auch hier noch undotierte Partikel enthalten sein. Die beiden Kern-Schale-
Partikelproben Mn-3 und Mn-4 zeigen keine ZnSe-Emissionsbande, so dass hier davon
ausgegangen werden kann, dass keine reinen ZnSe-Partikel vorhanden sind. Dies bestétigt
ferner, dass wihrend des Wachstums der ZnSe-Schalen keine neuen ZnSe-Partikel in der
Reaktionsmischung gebildet werden.?% 158 Im Falle der beiden Proben Mn-1 und Mn-2
belegt das Vorhandensein der Emission bei 580 nm nicht zweifelsfrei eine Mn-Dotierung
im Inneren der ZnSe-Partikel, da auch an der Oberflache etwa iiber Liganden gebundenes
oder nahe an der Oberfliche in einer der dufleren Monolagen von ZnSe lokalisiertes

Mangan ein #hnliches Emissionsverhalten zeigen kann.?328

Die vier Proben wurden mit Hilfe der Elektronenspinresonanz-Spektroskopie (ESR) im
X-Band (9.47 GHz bzw. 9.85 GHz) bei Raumtemperatur untersucht. Die jeweiligen, auf
9.85 GHz normierten Spektren, sind dazu in Abb. 4.12 dargestellt. Dabei zeigen die
Spektren aller vier Partikelproben die fiir isoliertes Mn>* typische Aufspaltung in sechs
Banden an, die auf der Wechselwirkung mit dem Kernspin von SMn (I =5 /2) basiert.
Die isotrop dotierten Partikel Mn-1 und Mn-2 weisen Hyperfeinkopplungskonstanten von
61.8-10* cm™~! (Mn-1) bzw. 61.6-10~% cm~! (Mn-2) auf und liegen nahezu iiberein-
stimmend im Bereich von Mn-dotierten ZnSe-Feststoffproben (61.7-10~% cm™! ).1% Die
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Abbildung 4.12: ESR-Spektren der isotrop dotierten Quantenpunkte Mn-1 und Mn-2 im Vergleich
zu den Kern-Schale-Systemen Mn-3 und Mn-4.

ermittelten Hyperfeinkopplungskonstanten entsprechen auch den von Norris et al.”® und
Norman et al.** fiir ZnSe:Mn-Partikel erhaltenen Ergebnissen. Fiir Mn2*-Tonen, die nahe
an der Oberfldche in einem Quantenpunkt gebunden sind, wird demgegeniiber eine hohere
Kopplungskonstante von 63.3-10~* cm~! beschrieben, die im Falle Mn-dotierter ZnS-
Nanopartikel auf Mangan zuriickgefiihrt wird, welches auf Gitterzwischenplitzen oder an
der Oberfliche in oktaedrischer Umgebung gebunden vorliegt.”3* Vor der Umfunktionali-
sierung mit Pyridin wurde fiir Mn-1 und Mn-2 eine weitere Hyperfeinkopplungskonstante
von 76.6- 10~* cm™! beobachtet.?’® Diese kann auf oberflichengebundenes Mangan zu-
riickgefiihrt werden, welches dann durch den Ligandenaustausch entfernt wurde. Die
Feinstruktur, die zwischen den sechs Banden bei den beiden Proben Mn-1 und Mn-2
beobachtet werden kann, beruht auf verbotenen Uberg'angen (mg = 0und m; = 0) und ist
deshalb in ihrer Intensitiit nur schwach.?*2® Die Spektren der beiden Proben setzen sich
aus der Aufspaltung in sechs Linien und einem zusitzlichen schwachen, jedoch breiten
Untergrund zusammen. Dieser Untergrund kann auf direkten Mn-Mn-Wechselwirkungen
beruhen, die nur in wenigen Quantenpunkten innerhalb der jeweiligen Probe auftreten.?3
Trotz der hoheren Mn-Konzentration in Mn-2 respektive Mn-1 ist dieser Untergrund
im Spektrum der Probe Mn-2 nicht erhoht, so dass auf einen dhnlichen Anteil direkter

Mn-Mn-Wechselwirkungen in den beiden Proben geschlossen wird.!66-239

Im Falle eines reinen MnSe-Kerns, der von einer Mn-freien ZnSe-Schale umgeben ist,
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sollte das ESR-Spektrum dem eines kleinen MnS-Partikels dhneln.3?? In diesem Falle
wurde von Kurz et al. gefunden, dass eine Uberlagerung einer breiten und einer schmalen
Lorentz-Kurve das Spektrum hinreichend gut beschreiben kann.??? Bei einer Erhéhung
der Mn-Konzentration in Mn-dotierten Quantenpunkten von 2% auf 3-7% nimmt der
Anteil des breiten Signals, welches auf Mn-Mn-dipolaren Wechselwirkungen und Wech-
selwirkungen in Mangan-Clustern beruht, immer stirker zu und fiihrt im Falle hoher Mn-
Dotierungen zu einem vollstindigen Verschwinden der Hyperfeinaufspaltung,3%-326:327
Trotz der Mn-Konzentrationen von 3.8% (Mn-4) bzw. 6.8% (Mn-3) (vgl. Tabelle 4.5) ist in
den ESR-Spektren beider untersuchter Proben neben einem dipolaren Anteil eine Hyper-
feinaufspaltung in sechs Einzelbanden deutlich erkennbar und deutet auf das Vorliegen
isolierter Mn>*-Ionen hin. Analog zur Diskussion der Fluoreszenzspektren wird somit auch
durch die ESR-Messungen die Annahme einer moglichen Diffusion von Mn?* wihrend
des Kristallwachstums der ZnSe-Schalen bei 270-290 °C in das Gitter von ZnSe zumindest
im Grenzbereich der Kern/Schale-Struktur unter Bildung einer Zn-Se-Mn-Mischphase
und eines MnSe-Kerns in Zinkblendestruktur gestiitzt.”® Die Hyperfeinaufspaltung in den
Spektren der beiden Proben Mn-3 und Mn-4 ist mit jeweils 90.0-10~* cm™! deutlich
groBer als die Kopplungskonstanten der Proben Mn-1 und Mn-2. Eine erhohte Hyperfein-
kopplungskonstante von Mangan ist ein Indiz fiir einen geringeren kovalenten Anteil der
beteiligten Bindungen und beruht auf einer schwicheren Kopplung des Grundzustandes
von Mangan mit dem (sp)-System des ZnSe-Kristalls.'®> Dementsprechend wird eine
solche Erhohung der Kopplungskonstante gewohnlich auf oberflachengebundenes und in
Zwischengitterplitzen lokalisiertes Mangan zuriickgefiihrt.?3-28:165.166 Bej Betrachtung
der Synthese der beiden Proben Mn-3 und Mn-4 ist eine Lokalisierung von Mangan auf
der Oberfliche nicht plausibel, da in diesem Falle die Mn>*-Ionen in grofer Zahl aus
dem Quantenpunkt heraus diffundiert sein und die Ergebnisse der Konzentrationsmes-
sungen stark vom gefundenen Wert abweichen miissten. Demnach wird vermutet, dass
eine groB3e Zahl an Kristalldefekten in den Kern/Schale-Strukturen vorhanden sind. Eine
Betrachtung der Gitterkonstanten fiir MnSe (a = 5.91 A) und ZnSe (a = 5.667 A) (jeweils
Zinkblendestruktur) ergibt einen Gitterunterschied von 4%,3?® der insbesondere in der
direkten Grenzschicht zwischen MnSe-Kern und ZnSe-Schale zu einem hohen Anteil
an Gitterdefekten fiithren kann. Ein Diffusionsprozess von Mn in die ZnSe-Schicht, der
sowohl durch Fluoreszenzmessungen als auch durch ESR-Spektren gestiitzt wird, erhoht
zusitzlich den Anteil an Gitterverzerrungen in der Grenzschicht. Demnach ist es moglich,
dass die Erhohung der Hyperfeinkopplungskonstanten in den Proben Mn-3 und Mn-4 auf
Mn?*-Tonen beruht, die in unmittelbarer Umgebung von Gitterdefekten in der Grenzschicht

zwischen Kern und Schale gebunden sind.

Um die lokale Umgebung der Mangan-Ionen in den Quantenpunkten genauer zu analysie-
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ren, wurde auch im Falle der ZnSe-dotierten Proben die Methode der Rontgenabsorptions-
spektroskopie (XAS) eingesetzt. Dariiber hinaus konnten an den Proben Messungen des
rontgenangeregten magnetischen Zirkulardichroismus (XMCD, X-ray magnetic circular
dichroism) durchgefiihrt werden. Die Untersuchungen hierzu fanden analog zur (CdSe-
CdS):Mn-Probe an der Swiss Light Source in einem Energiebereich von 635-660 eV
(Mn-L3 >-Kante) und bei einer magnetischen Feldstéirke von 0.1-6 T bei 5 K statt. Alle
untersuchten Proben waren aufgrund der Probenpriparation auf den fiir die Messung
erforderlichen Cu-Substraten fiir mindestens 24 h in Kontakt mit Sauerstoff, so dass ober-
flichengebundenes Mn?* schnell zu hoheren Oxidationszahlen oxidiert werden sollte.3!?
Die Oxidation von in den Kristall eingebautes Mangan sollte demgegeniiber aufgrund der
dafiir notigen Diffusionsprozesse durch den Kristall hindurch entsprechend langsamer
ablaufen. Zusitzlich zur Mangan-L; >-Kante wurde im Falle von Probe Mn-1 zusitzlich
untersucht, inwieweit XAS-Messungen an der Sauerstoff-K-Kante (520-580 eV) Aussagen
zur Oxidation von Mangan erlauben.!7#2%8 Zuysitzlich zu XMCD-Messungen, die nur
Signale fiir Komponenten mit einer magnetischen Polarisierbarkeit zeigen, ermoglichen
XAS-Spektren die Analyse der elektronischen Struktur der gesamten Probe. Hier zeigte
sich jedoch, dass aufgrund der Exposition der Proben an Luft verschiedene Sauerstoff-
Spezies gebildet werden und zudem insbesondere bei den Proben Mn-3 und Mn-4 die
Liganden selbst Sauerstoff enthalten. Dementsprechend wurde selbst fiir Probe Mn-1 ein
XAS-Spektrum enthalten, dass unspezifisch eine Uberlagerung verschiedener Sauerstoft-
Spezies zeigt, so dass selbst tendenzielle Aussagen iiber die Probe anhand der Messungen

an der Sauerstoff-K-Kante nicht moglich sind.

Die Spektren an der Mn-L3 >-Kante der vier untersuchten Proben Mn-1, Mn-2, Mn-3 und
Mn-4 sind in Abb. 4.13 dargestellt. Fiir alle XAS-Spektren wurde ein unstrukturierter
Untergrund analog zum beschriebenen Verfahren fiir (CdSe-CdS):Mn-Partikel (Kapitel 3.9)
subtrahiert, der bei allen Proben aufgrund von organischen Liganden und dem Substrat
vorhanden war. Zusitzlich ist das XAS-Spektrum der Probe Mn-1 in Abb. 4.13 im Vergleich
zu einer oxidierten Probe Mn-5, Mangan(IT)-oxid®'® und einem berechneten Spektrum
eines freien Mn-d>-Zustandes!7* im Grenzbereich eines Kristallfeldes von Null bei T = 4 K

gezeigt.

Die Struktur der XAS-Spektren ist typisch fiir Mn?* und fiir alle vier Proben in guter
Ubereinstimmung mit atomaren Mn-d> im Grundzustand. Hierzu ist in Abb. 4.13 als
Vergleich ein isotropes XAS-Spektrum des 2p®3d°—2p>3d® Ubergangs eines vollstindig
Spin-polarisierten atomaren d°-Grundzustandes im Grenzbereich eines vernachlissigbaren
Kristallfeldes bei 5 K dargestellt.!”* Die Spektren von Manganoxidverbindungen mit
hoéheren Mn""-Oxidationsstufen (n > 2) unterscheiden sich deutlich in ihrer Form und

weisen eine Verschiebung zu hoheren Photonenenergien auf.>'® Demnach zeigen die XAS-
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isotrope XAS-Intensitét [willk. Einh.]
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Abbildung 4.13: Isotrope XAS-Spektren von Manganoxid-haltigen Proben und den in der Arbeit
untersuchten Proben Mn-1 bis Mn-4. In der linken Abbildung ist Probe Mn-1 im
Vergleich zum theoretisch berechneten XAS-Spektrum eines vollstdndig Spin-
polarisierten d°-Zustand'’ und zwei Manganoxid-haltigen Proben gezeigt (vgl.
Text). Rechts sind XAS-Spektren der vier Proben Mn-1, Mn-2, Mn-3 und Mn-4
an der Mn-L; »-Kante abgebildet. Alle Spektren sind vertikal versetzt dargestellt,
um eine bessere Ubersichtlichkeit zu erhalten. Zusitzlich wurden alle Spektren
auf die relative Intensitit der Bande mit niedrigster Energie (641 eV) normiert.

Spektren keine Hinweise auf Oxidationsprozesse von Mn?* zu hoheren Oxidationszahlen.
Da freies Mangan auf der Oberfldche von Quantenpunkten schnell von Sauerstoff oxidiert
werden kann, ist demzufolge auch das Vorliegen Oberflachen-gebundener Mn-Atome un-
wahrscheinlich. Zusitzlich ist bekannt, dass in den Kristall eingebautes oder insbesondere
nahe an der Oberfldche lokalisiertes Mangan anstelle einer direkten Oxidation mit bereits
oxidiertem Sauerstoff zu MnO reagieren kann. Dies wurde etwa im Falle von Mn,Ge|_ -
und CryMn,Ge;_,_,-Filmen gezeigt.!'’* Auch dieses kann jedoch bei den untersuchten
Proben ausgeschlossen werden, wie ein Vergleich mit einem Feststoff-MnO-Spektrum?3'6
in Abb. 4.13 zeigt. Um ein solches Verhalten sicher auszuschlieen, wurde Probe Mn-5
analog zur Probe Mn-1 synthetisiert, wobei jedoch wihrend der Synthese von Probe Mn-5
der Sauerstoffgehalt um etwa den 20-fachen Wert erhoht und somit eine Oxidation bzw.
Reaktion mit O, wihrend der Reaktion mdglich war. Bei den Proben Mn-1 bis Mn-4 betrug
die O-Konzentration wihrend der Synthese der Partikel in allen Fillen weniger als 1 ppm.
Das Spektrum von Mn-5 zeigt eine Schulter bei 639.6 eV, die auch in Feststoff-MnO

t,316 jedoch in dem berechneten Spektrum eines Mn-d°-Zustandes fehlt. Die

vorhanden is
Abwesenheit dieser Schulter in den Proben Mn-1, Mn-2, Mn-3 und Mn-4 ist demnach ein
deutlicher Beleg dafiir, dass die vier Proben frei von MnO sind. Demgegeniiber wurde
die Bildung von MnO bei erhohter Sauerstoffkonzentration wihrend der Partikelsynthese
nachgewiesen. Ein Unterschied zwischen den Proben Mn-2, Mn-3 und Mn-4 und der

dotierten Partikelprobe Mn-1 ist an der L3-Kante bemerkbar. Diese sind aufgrund von An-
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derungen der Mn-Kristallfeldumgebung®!” und beginnenden Mn-Mn-Wechselwirkungen
im Falle der hoheren Mn-Dotierung verbreitert. Allerdings zeigt ein Vergleich zwischen
der singuldr dotierten Probe Mn-2 und den Kern-Schale-Systemen Mn-3 und Mn-4 keine
Verdnderung in der Breite der Bande, so dass auch diese Messmethode auf keine verstérkte
Mn-Mn-Wechselwirkungen fiir die beiden Proben Mn-3 und Mn-4 hinweist.

Die auf die jeweiligen isotropen XAS-Spektren normierten XMCD-Spektren der Pro-
ben Mn-1 bis Mn-4 sind in Abb. 4.14 abgebildet. Zusitzlich ist zum Vergleich das von
Gambardella et al.'” berechnete XMCD-Spektrum eines vollstindig Spin-polarisierten
Mn-d° Grundzustands im Grenzbereich eines Kristallfeldes von 0 bei T = 5 K ge-
zeigt.'7+2%° Dieses wurde zur Vergleichbarkeit auf das Minimum der L3-Kante von Probe
Mn-1 (641 eV) normiert. Dadurch ist es moglich, die Form der Spektren direkt miteinander
zu vergleichen. Zur Untergrundbereinigung der XMCD-Spektrums wurde ein Polynom
vom Spektrum subtrahiert. Alle XMCD-Spektren zeigen eine dhnlich schmale Bande an
der L3-Kante (641 eV), wobei im Falle von Probe Mn-1 das gemessene und berechnete
Spektrum hinsichtlich der Halbwertsbreite der L3-Kante nahezu identisch sind. Dies besti-
tigt das Vorliegen isolierter Mn?*-Tonen im Kristallgitter von ZnSe. Wie in der Literatur
beschrieben, verursacht sowohl eine Oxidation von Mangan unter Bildung von Mn,O,,
mit Mn"" (n > 2) als auch eine teilweise ferromagnetische bzw. antiferromagnetische

Kopplung von Mn eine signifikante Verbreiterung der L3 >-B anden.!74 315

Wie in Abb. 4.14 sichtbar, ist die Hauptbande an der L3-Kante fiir Probe Mn-2 verglichen
mit Mn-1 um 80 meV zu hoherer Energie verschoben. Unter der Annahme, dass weder
MnO noch hoher oxidierte Manganoxide gebildet wurden (vgl. XAS), kann diese Ver-
schiebung auf einen kleinen Anteil gekoppelter Mn?T-Ionen neben einem groBen Anteil
isolierter Mn>*-Tonen zuriickgefiihrt werden. Insbesondere bei den Proben Mn-3 und Mn-4
sollte dieser Effekt noch zunehmen und dies wird auch, wie in Abb. 4.14 gezeigt, gefunden.
So zeigen Probe Mn-3 eine Verschiebung von 180 meV und Probe Mn-4 einen Energiever-
schiebung von 140 meV. Zusitzlich dazu sinkt im Falle der Proben Mn-3 und Mn-4 die
Intensitét der Lz-Bande auf weniger als 50% beziiglich der Intensitit von Probe Mn-1 ab.
Beide Ergebnisse sind typisch fiir einen erhohten Anteil an Mn-Mn-Wechselwirkungen,
wobei jedoch auch in diesen Proben noch ein signifikanter Anteil an isolierten Mn>*-Ionen
vorliegen kann. Dies bestitigt unter anderem die These der Ausbildung einer ZnSe/Mn-
Mischphase zwischen dem MnSe-Kern und der ZnSe-Schale im Falle der Proben Mn-3
und Mn-4. Im Vergleich zu den durchgefiihrten ICP-MS-, HRTEM- und Fluoreszenz-
messungen wird fiir Probe Mn-4 ein etwas groerer und weniger gestorter MnSe-Kern
erwartet. Die hohere Energieverschiebung im Falle von Probe Mn-3 respektive Mn-4
kann deshalb auf einer stirker gestorten Kristallstruktur in Probe Mn-3 beruhen. Probe

Mn-2 zeigt im Vergleich zu Mn-1 eine Reduktion der Intensitédt an der L3-Kante auf etwa
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Abbildung 4.14: XMCD-Spektren der Proben Mn-1, Mn-2, Mn-3 und Mn-4 im Vergleich zu frei-
em Mn-d>. Alle gemessenen Spektren sind beziiglich des jeweiligen isotropen
XAS-Spektrums (r) normiert. Das von Gambardella et al.'’* iibernommene Spek-
trum eines freien Mn-d’-Zustandes ist auf die relative Intensitit der Bande bei
niedrigster Energie (641 eV) von Probe Mn-1 normiert. Zur Verdeutlichung der
Energieverschiebung der unterschiedlichen Proben an der L3-Kante ist dieser
Ausschnitt zusétzlich vergroBert dargestellt.

90%. Dies wird zum einen durch einen erhohten Anteil an Mn-Mn-Wechselwirkungen
verursacht, jedoch bedingt auch die Zunahme von Gitterverzerrungen bzw. eine stirker
gestorte Kristallstruktur eine Verdnderung magnetischer Momente von Mangan. Beide
Faktoren sind bei einer Erhohung der Mn-Konzentration im Inneren der Quantenpunkte
plausibel und konnen demnach zu der Reduktion der Intensitit an der L3-Kante beitragen.
Die Intensitit sinkt fiir Probe Mn-3 stérker als im Falle von Probe Mn-4 ab, so dass analog
zur Energieverschiebung (AE = 40 meV zwischen Mn-3 und Mn-4) eine stirker verzerrte
Kristallstruktur fiir Mn-3 erwartet werden kann. Verglichen mit dem berechneten Mn-d>-
Spektrum (Abb. 4.14) treten fiir alle Proben Abweichungen in der Bandenstruktur (L3 und
L,) auf.!”* Eine solche Verinderung kann auf elektronischen Kopplungen und kovalenten
Wechselwirkungen zwischen Mn?T und der ZnSe-Matrix zuriickgefiihrt werden, die zu
einer Verdnderung der Hybridisierung und somit zu einem verdnderten Kristallfeld von

Mangan fiihrt.

Wie in Kapitel 2.4.8 beschrieben, konnen anhand der XMCD-Spektren Informationen

iiber die magnetischen Spin- und Bahnmomente erhalten werden. Zur Veranschaulichung
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sind dazu die beiden Gleichung 4.4 und 4.5 (vgl. Kapitel 2.4.8) und die darin enthaltenen
GroBen p, g und r in Abb. 4.15 am Beispiel von Probe Mn-3 verdeutlicht.

4.-¢-N
6p —4q)N,
mgff:_( P —44)Np (4.5)

,
Ny, ist die Anzahl der unbesetzten 3d-Zustidnde und die Parameter p, ¢ und r entsprechen
den Integral-Werten der L3-Kante (p), der Summe von L, und L3-Kante (¢) und des
isotropen XAS-Spektrums (7).
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Abbildung 4.15: In der linken Abbildung ist das untergrundbereinigte (lineare Anpassung und Stu-
fenfunktion) isotrope XAS-Spektrum (durchgezogene Linie) und der Integralwert
r (gepunktete Linie) von Probe Mn-3 dargestellt. Rechts ist das entsprechende
XMCD-Spektrum von der identischen Probe mit den Parametern p und g gezeigt.

Eine Zusammenfassung der quantitativen Auswertung der Proben Mn-1 bis Mn-4 unter
Beriicksichtigung der Gleichungen 4.4 und 4.5 ist in Tabelle 4.6 gegeben. Die angegebenen
experimentelle Fehler beriicksichtigen dabei keine systematischen Fehler. Bei den Be-
rechnungen wurde fiir die Anzahl N, fiir alle vier Proben der konstante Wert 5 eingesetzt,
so dass sich die relativen Werte zueinander dadurch nicht beeinflussen sollten. Bei einer
Annahme eines Fehlers von 5% ergeben sich dadurch Fehler von 0.2-0.7% fiir m; und
1.7-4.5% fiir m.
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Tabelle 4.6: Ergebnisse der quantitativen Analyse der XMCD-Spektren. Die Werte fiir m;, m, und
m; /mg wurden nach den Gleichungen 2.36 und 2.36 berechnet. Die Werte fiir mp
wurden von Brillouinanpassungen der Magnetisierungskurven in Abb. 4.16 erhalten.

Probe
Berechnung Mn-1 Mn-2 Mn-3 Mn-4
p [willk. Einh.]¥ -0.024 +0.001  -0.052 4+ 0.002  -0.017 & 0.001 -0.012 £+ 0.002
g [willk. Einh.]”  -0.011 £ 0.002  -0.017 + 0.004  -0.007 4 0.002  -0.0040 % 0.0008
r [willk. Einh.]¥  0.111 + 0.005 0.314 £ 0.009 0.220 £ 0.008 0.134 £ 0.007
my [up/Mn] 0.66 + 0.37 0.36 £ 0.17 0.21 £ 0.10 0.20 £ 0.17
my [p/Mn] 4.50 +£ 0.52 3.88 £ 0.36 1.68 £ 0.21 2.09 +£0.27
my/my 0.15£0.05 0.09 £0.03 0.13 £ 0.06 0.09 £0.03
mgyil [(p/Mn] 3.73 £3.43 3.79 £0.52 394 £ 1.78 3.88 £1.42

9 pist das Integral iiber die L3 Bande im XMCD-Spektrum (vgl. Abb. 4.15)
b g ist das Integral iiber die L, und L3 Bande im XMCD-Spektrum (vgl. Abb. 4.15)
© rist das Integral iiber das isotrope XAS-Spektrum (vgl. Abb. 4.15)

Der hochste Wert fiir m, pro Mn?t wird fiir die Probe Mn-1 mit 4.5+ 0.5 up erhalten.
Somit erreicht dieser Wert nahezu den theoretisch moglichen Wert von 5 g eines atomaren
d>-Zustandes von Mangan. Nur geringfiigig ist das magnetische Spinmoment in Probe
Mn-2 auf 3.9 +0.4 up reduziert, so dass analog auch fiir die Partikel in Mn-2 ein isoliertes
Verhalten im Inneren der Quantenpunkte ohne wesentliche Mn-Mn-Kopplung angenom-
men werden kann. Insofern bestitigen diese Ergebnisse die ESR-Resultate, wonach fiir
beide Proben nahezu identische ESR-Spektren erhalten wurden. Sowohl die Aufspaltung
in 6 Einzellinien im ESR-Spektrum basierend auf isolierten Mn”*-Ionen als auch die
schwache dipolare Kopplung aufgrund schwacher Mn-Mn-Wechselwirkungen werden
somit bestitigt. Die Kern-Schale-Partikel Mn-3 und Mn-4 weisen demgegeniiber signi-
fikant reduzierte Spinmomente m; von weniger als 50% verglichen mit den theoretisch
moglichen 5 up auf, so dass auf eine stirkere Wechselwirkung zwischen den Mn-Partikeln
geschlossen werden kann. Da die beobachteten magnetischen Momente direkt von der
elektronischen Struktur der entsprechenden paramagnetischen Zentren abhingen, bedeutet
eine entsprechende Abnahme eine deutliche Anderung der elektronischen Umgebung von
Mangan. Dies beruht zum einen auf einer erhohten Anzahl von Gitterdefekten und Stapel-
fehler in den Kristallen und zum anderen auf der erhohten Mn-Mn-Wechselwirkung im
Falle der Kern-Schale-Partikel. Es ist moglich, dass ein Anteil isolierter Mn”*-Ionen in der
Ubergangsphase zwischen Kern und Schale zu einer Erhéhung des Spinmoments beitrigt.
So wird die Ausbildung einer Zn-Se-Mn-Mischphase zwischen den reinen MnSe-Kernen
und der ZnSe-Schale auch mittels XMCD bestitigt. Zudem steht die Beobachtung der
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erhohten Hyperfeinkopplung fiir Mn-3 und Mn-4 und der Anstieg des dipolaren Unter-
grundsignals in den ESR-Spektren im Einklang mit den gefundenen Spinmomenten in
Probe Mn-3 und Mn-4. Das niedrigere magnetische Spinmoment m, im Falle von Probe
Mn-3 im Vergleich zu Mn-4 kann analog zur beschriebenen Energieverschiebung (s.o.) auf
stirker gestorten Kristallstrukturen und der insgesamt grofleren Konzentration an Mangan
in der Probe beruhen. Die erhaltenen positiven Werte der Bahnmomente m; deuten auf
eine parallele Kopplung von m; und m; hin und sprechen fiir eine Hybridisierung mit der
umgebenden ZnSe-Matrix.?%8:315 Die insgesamt niedrigen Werte fiir m; deuten zusitzlich
darauf hin, dass keine signifikante magnetische Anisotropie in den Mn?*-Ionen enthalten
ist.!”> Da die Quotienten my /mg fiir alle vier Proben innerhalb des Fehlerbereichs den
selben Betrag ergeben, kann so auf einen jeweils dhnlichen Beitrag an Hybridisierung

geschlossen werden.

Die Abhingigkeit der XMCD-Intensitéit von der magnetischen Feldstirke wurde bei 5 K
zwischen -6 T und +6 T untersucht. Dazu wurde in je einer Messung direkt vor und auf der
L3-Absorptionskante (A E = 2 eV) der sich pro Magnetfeldstirke (A B = 0.5 T) ergebender
XMCD-Effekt bestimmt. Der entsprechende Verlauf ist in Abb. 4.16 fiir die Proben Mn-1
bis Mn-4 gezeigt.

Mn-1
4
Mn-2
Mn-4
T 27 Mn-3
=
m
=
2 04
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Abbildung 4.16: XMCD-Magnetisierung der Proben Mn-1 bis Mn-4 in Abhéngigkeit vom ange-
legten Magnetfeld. Die gemessene Magnetisierung ist durch Punkte (AB=0.5T)
dargestellt. Die durchgezogenen Linien entsprechen den angepassten Brillouin-
Fits fiir J = 5/2. Alle Kurven wurden auf den nach den Summenregeln bei 6 T
berechneten m,-Wert normiert.
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Fiir alle vier Proben wurde ein paramagnetisches Verhalten ohne erkennbare Hysterese
gefunden. Da die Magnetisierung einer paramagnetischen Phase, die nicht miteinander
wechselwirkende Mangan-Atome enthilt, wie in Kapitel 2.4.8 beschrieben, durch eine

29 wurden zur Bestimmung

Brillouin-Funktion (Gleichung 2.38) angepasst werden kann,>
der magnetischen Gesamtmomente mpg,j entsprechende Brillouin-Anpassungen durchge-
fiihrt. In Tabelle 4.6 sind die erhaltenen Ergebnisse fiir mp,j zusammengefasst. Im Falle
der Partikel Mn-1 und Mn-2 stimmen die aus den Summenregeln bestimmten mg-Werte
und die aus den Brillouin-Anpassungen erhaltenen mpg,jj-Werte innerhalb des Fehlerbe-
reichs gut iiberein. Dies bestitigt das Vorliegen isolierter Mn?>*-Ionen im Inneren der
Quantenpunkte. Im Falle der Proben Mn-3 und Mn-4 wurden verglichen mit m; signifikant
erhohte Werte fiir mp; gefunden, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die
Magnetfeld-Abhingigkeit der Magnetisierung in diesem Fall nur unzureichend mit einer
Brillouin-Anpassung beschrieben werden kann. Zuriickgefiihrt kann dies auf eine begin-
nende Mn-Mn-Kopplung, die sowohl mittels ESR, XAS als auch XMCD bestétigt wurde.
Die grofite Abweichung zwischen mpg,; und mg wird fiir Probe Mn-3 erhalten, so dass in
diesem Fall die stirkste Abweichung vom Vorliegen isolierter Mn>*-Ionen angenommen
werden kann. In der Literatur wird eine solche Abnahme von mg bezogen auf mp;;; mit
dem Vorliegen antiferromagnetische gekoppelter Cluster in Verbindung gebracht.330-33!1
Folglich konnen bei den Proben Mn-3 und Mn-4 zwei Anteile an Mn angenommen werden:
zum einen isolierte Mn”*-Tonen, die nahezu das theoretisch moglich Moment von 5 g auf-
weisen. Zum anderen tragen gekoppelte Mn?*-Ionen nur geringfiigig zum magnetischen

Gesamtmoment bei.

Zusitzlich kann den Brillouin-Fitkurven entnommen werden, dass die Mn-21-Tonen bei
einem magnetischen Feld von 20 T vollstindig (> 99%) spinpolarisiert ausgerichtet vorlie-
gen. Da die Experimente mit lediglich 6 T durchgefiihrt wurden, ist erwartungsgemal nur
eine teilweise Polarisation der Proben moglich (80-90%). Der Grund fiir ein solch hohes
Magnetfeld, das fiir die vollstindige Polarisation nétig ist, kann auf den Einbau von Mn in
eine ZnSe-Matrix und das Vorliegen von Gitterdefekten beruhen, die die Polarisierbarkeit

der paramagnetischen Mn”*-Tonen reduzieren.

4.1.3 Zusammenfassende Betrachtung

In den beiden Kapiteln 4.1.1 und 4.1.2 wurden Mangan-dotierte Halbleiternanopartikel
hinsichtlich des magnetischen Verhaltens der Mangan-Ionen im Inneren der Quantenpunkte
untersucht. Dazu wurden unterschiedliche nanopartikuldre Systeme bestehend aus einer
(CdSe-CdS)- bzw. ZnSe-Matrix aufgebaut und der Mangangehalt im Inneren der Partikel
stufenweise variiert. Die Mangan-Verteilung im Partikelkern erfolgte sowohl isotrop in
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Form von Mangan-dotierten (CdSe-CdS)-Mischkristallen und ZnSe-Halbleiterpartikeln
als auch in Form von MnSe/ZnSe-(Kern/Schale)-Quantenpunkten. Die dotierten Partikel
wurden zunéchst eingehend hinsichtlich GroBe und optischer Eigenschaften charakterisiert,
wobei die Grofle aller untersuchten Partikel in einem Bereich zwischen 2-8 nm lag. Im
Falle der dotierten ZnSe-Partikel wurde die fiir Mangan typische Fluoreszenzbande infolge
des internen *T; — 9A;-Ubergangs von Mangan beobachtet. Zur Aufklirung der lokalen
Umgebung und der magnetischen Momente der Mn>*-Ionen im Falle der ZnSe-basierten
Halbleiternanopartikel wurde die Methode des rontgenangeregten, magnetischen Zirku-
lardichroismus (XMCD) als Untersuchungsmethode fiir dotierte Nanopartikel etabliert.
Mit Hilfe der Rontgenabsorptionsspektroskopie (XAS) konnte fiir beide Partikelsyste-
me nachgewiesen werden, dass trotz Lagerung der Partikel unter Normalbedingungen
(25 °C, Luft) weder eine Oxidation von Mn>* zu héheren Mn"*-Oxidationszahlen (n > 2)
noch die Bildung von MnO auftritt. Indirekt wurde somit ein Einbau von Mn in das
Kristallgitter des Gastmaterials (CdSe-CdS bzw. ZnSe) der Partikel bestitigt. Trotz prin-
zipieller Schwierigkeiten bei der Bestimmung von Bahn- und Spinmomenten mittels
XMCD fiir leichte Ubergangsmetalle aufgrund der starken 2p-3d elektrostatischen Wech-
selwirkungen verglichen mit der 2p Spin-Bahn-Kopplung war eine Berechnung der Spin-
und Bahnmomente von Mangan im Falle von ZnSe als Gastmaterial moglich. So wur-
de bei einer Erhohung der Mangan-Konzentration in den ZnSe-Partikeln von 0.2% Mn
auf 6.8% Mn beziiglich Zn aufgrund erhohter Mn-Mn-Kopplungswechselwirkungen ei-
ne Abnahme der Spinmomente/Mn-Atom von ~90% auf unter 50% bezogen auf den
theoretisch moglichen Wert von 5 up gefunden. Dennoch konnte gezeigt werden, dass
selbst in den héher Mn-dotierten Partikeln noch isolierte Mn?*-Ionen enthalten sind. Zu-
sitzlich zu den Kopplungseffekten der Mn”*-Ionen untereinander wurde die Anderung
der magnetischen Momente infolge Gitter- und Kristalldefekten diskutiert. Im Falle der
MnSe/ZnSe-(Kern/Schale)-Partikel konnten die auftretenden magnetischen und elektroni-
schen Effekte mit der Annahme einer (Mn,Zn,Se)-Mischphase zwischen dem MnSe-Kern

und der ZnSe-Schale erkliart werden.
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4.2 Hydrophil-stabilisierte

Eisenoxidnanopartikel-Ligand-Systeme

Eisenoxidnanopartikel im Groflenbereich von 5 — 20 nm werden bereits in zahlreichen
Anwendungsgebieten eingesetzt (vgl. Kapitel 2.1.2). Da die magnetischen Eigenschaften
der Nanopartikel jedoch stark von deren GroBe abhédngen, ist fiir nahezu alle Anwendun-
gen das Vorhandensein moglichst eng verteilter Nanopartikeldispersionen ein wichtiges
Kriterium.*® Fiir biomedizinische Anwendungen werden heute in der Regel Eisenoxid-
partikel aus Fiéllungssynthesen eingesetzt, da diese kostengiinstig synthetisiert werden
koénnen und in wissrigen Losungen stabile Dispersionen ausbilden. Allerdings lassen
sich auf diese Weise nur breite Partikelverteilungen erhalten, die aufwendig getrennt
werden miissen und aufgrund der reinen Ladungsstabilisierung auf der Partikeloberfla-
che in biologischen Medien zusitzliche Stabilisierungsreagenzien erfordern.>® Zusitzlich
bewirkt die Ladungsstabilisierung eine hohe Reaktivitit der Partikel. Dies steht jedoch
insbesondere medizinischen in vivo-Anwendungen entgegen.’® Demgegeniiber konnen
heute mittels Hochtemperaturverfahren reproduzierbar kristalline und nahezu monodispers
verteilte Eisenoxidnanopartikel aus nicht-toxischen Eisenvorstufen hergestellt werden,
die eine hydrophobe Partikelstabilisierung aufweisen.*>*3 Der wesentliche Nachteil an
diesen Verfahren ist jedoch, dass wihrend der Synthese der Nanopartikel zur Kontrolle des
Wachstums und zur Stabilisierung der Partikel oftmals langkettige Carbonsduren eingesetzt
werden, die stark an der Partikeloberfliche binden und sich nur schwer austauschen bzw.
entfernen lassen. Deshalb konnen hydrophob-stabilisierte Nanopartikel heute auf Basis

eines Ligandenaustauschs nur begrenzt in wissrigen Medien eingesetzt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit werden Hydroxamsiurederivate als Liganden genutzt, um einen
Austausch von stark bindenden Carbonséduren zu ermoglichen. Auf diese Weise werden
bekannte Synthesemethoden zur Darstellung von Olsiure-geschiitzten Nanopartikeln mit
neuartigen Liganden kombiniert, um daraus Eisenoxidpartikel-Ligand-Systeme mit hy-
drophilen Dispersionsstabilitdts-Eigenschaften aufzubauen. Da die GroBe von Liganden
ein wichtiger Parameter fiir die Stabilisierung von Nanopartikeln ist,'?33? erfordert eine
systematische Untersuchung von Nanopartikel-Ligand-Systemen sowohl die Synthese
sterisch anspruchsvoller Liganden als auch die Herstellung kleinerer Modellverbindungen.
Zusitzlich spielt beim Aufbau geeigneter Ligand-Systeme die Moglichkeit der einfachen
Weiterfunktionalisierung eine wichtige Rolle.”* 73333 Dies bedeutet, dass nach dem Auf-
bau einer stabilen Ligandensphére um ein Partikel direkt Molekiile, Proteine oder andere
Nanopartikel angebunden werden kénnen, ohne dass ein erneuter Ligandenaustausch er-
forderlich ist. Prinzipiell muss bei den Ligandenautauschreaktionen stets beriicksichtigt

werden, dass die Bindung von Liganden an Nanopartikel reversibel sind.!
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In Kapitel 4.2.1 wird die Synthese der Hydroxams&ure-basierten Liganden beschrieben, die
anschlieBend in Ligandenaustauschuntersuchungen an Eisenoxidpartikeln niher getestet
werden. Dazu wird in Abschnitt 4.2.2 die Synthese von Eisenoxidpartikeln skizziert und
die Eigenschaften der optimierten Partikel kurz beschrieben. Im folgenden Kapitel 4.2.3
wird die Kopplung der neuen Hydroxamsiure-basierten Liganden an die Eisenoxidpartikel
dargestellt, wobei insbesondere auf den Ligandenaustauschprozess niher eingegangen wird.
AnschlieBend wird in Kapitel 4.2.4 die Dispersionsstabilitiit der Eisenoxid-Dendronligand-
Partikelsysteme vorgestellt, die unter anderem spektroskopisch und mittels dynamischer
Lichtstreuung untersucht wurde. AbschlieBend werden im letzten Abschnitt 4.2.5 die
Relaxometrie- und Toxikologie-Eigenschaften der Partikel fiir Anwendungen in der Ma-

gnetresonanztomographie diskutiert.

4.2.1 Synthese ausgewihlter Hydroxamsiuren zur

Funktionalisierung von Eisenoxidnanopartikeln

Im Folgenden wird die Synthese ausgewihlter Hydroxamsédurederivate vorgestellt, die
eine sterische und zum Teil auch elektrostatische Stabilisierung ermodglichen. Dariiber
hinaus konnen die Derivate als Linker zur Anbindung weiterer Molekiile oder Nanopartikel
eingesetzt werden. Die in dieser Arbeit entwickelten Zielmolekiile sind in Abb. 4.17 ge-
zeigt, wobei im Namen die Hydroxamséduren durch ein vorangestelltes ,,H* markiert sind.
Die Liganden wurden nach abgestuftem sterischen Raumanspruch und hinsichtlich einer
zusitzlichen enthaltenen polaren Gruppe (Carbonsdure- oder Aminogruppe) neben der
Hydroxamsiuregruppe ausgewdhlt. Da bereits nachgewiesen wurde, dass der Nanopartikel-
Kern bei Verwendung sterisch anspruchsvoller Liganden besser vor reaktiven Molekiilen
wie etwa Radikalen, O, oder H,O geschiitzt wird,12%-332 ist der Aufbau komplexerer Ligan-
den trotz der umfangreicheren Synthesewege aufgrund dieser verbesserten Eigenschaften

motiviert.

Die Synthese der Literatur-bekannten Verbindung H-1 ist in Anhang Anhang A beschrie-
ben.!83:184 In Abb. 4.18 ist die Darstellung der Bis-Alkylhydroxamsiure H-2 skizziert.
Ausgehend von o-Resorcylsdure H-11 wurde die Carbonsidure-Gruppe zunichst als Me-
thylester H-12 geschiitzt.?8” Nach einer Ether-Kopplung mit Hexadecylbromid H-13 im
Alkalischen wurde der Ester wieder zur Siure-Gruppe in Verbindung H-15 gespalten.?8®
Die zunichst geschiitzte Hydroxamsdure-Funktionalitdt wurde anschlieBend mittels O-
[(4-Methoxyphenyl)methyl]hydroxylamin H-16'8° eingefiihrt und Pd-katalysiert in einer
Hydrierung zur freien Hydroxamsiure entschiitzt. Die Gesamtausbeute iiber die fiinf

Reaktionsschritte betrug 49%.

Die fiinfstufige Synthese der bifunktionellen Carboxyhydroxamsédure H-3 ist in Abb. 4.19
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Abbildung 4.17: Zielverbindungen unverzweigter und verzweigter Hydroxamsaurederivate.
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Abbildung 4.18: Darstellung von Bis-Alkylhydroxamsduren. a) MeOH, H,SO4; b) K,COs, DMF,
40 °C; c¢) LiOH, THF, 45 °C; d) HOBt, EDCI, H,NOPMB-HCI, PrNEt,,
CH,Cl,/THF; e) H,, Pd/C, MeOH. PMB = para-Methoxybenzyl. HOBt = 1-
Hydroxybenzotriazol, EDCI = Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.
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skizziert. 1,12-Dodecandisdure H-18 wurde zunéchst unter sauren Bedingungen in den
Dimethylester H-19 iiberfiihrt und dieser anschlieBend im Alkalischen partiell zum Mono-
methylester H-20 entschiitzt.”® Die sich dabei bildende freie Carbonsiure-Gruppe wurde
mit Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDCI) und 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBY) aktiviert und mit dem HCl-Salz von O-[(4-Methoxyphenyl)methyl]hydroxylamin
H-16'%° zum Hydroxamsiure-geschiitzten Ester H-21 umgesetzt. Eine nachfolgende Spal-
tung des Carbonsiureesters im Alkalischen!®® und einer Pd-katalysierten Hydrierung'®?
zur Entschiitzung der Hydroxamséaure lieferte die Carboxyhydroxamsiure H-3. Da sich
wihrend der Aufarbeitung im letzten Schritt erneut ein Methylester bildete, wurde dieser
mit LiOH?3* alkalisch gespalten. Die partielle Spaltung des Dimethylester H-19 zum
Monomethylester H-20 verlief lediglich mit 15% Ausbeute, so dass die Gesamtausbeute

iber die fiinf Reaktionsschritte nur 4% betrug.

o) o) O O

RO 10 OR 10 H

R=H H-18 H-3
I
R=Me H-19 e)
OMe
b) O O
i OMe )LH,”\ oﬁ
O O HCI \/Q RO N~
HZN’O H-16 10 H
c) -

R=Me H-21
d)
H-20 R=H H-22 j
Abbildung 4.19: Darstellung der @w-Carboxyalkylhydroxamsédure H-3. a) MeOH, H,SOy, AT, 24h;
b) KOH, MeOH, 4h; ¢) HOBt, EDCI, ‘Pr,NEt, -10 °C — RT, 6h; d) KOH,

MeOH, 55 °C, 20h; e) 1. H,, Pd/C, MeOH 2. LiOH, ‘PrOH, H,O. HOBt =
1-Hydroxybenzotriazol, EDCI = Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

Um unverzweigte bifunkionelle Arylhydroxamséduren herzustellen, wurden zunéchst die

beiden Zwischenstufen H-24 und H-26, wie in Abb. 4.20 gezeigt, synthetisiert. Das

0 ) N/> 0 o)
a | b) )<
B —2 HoN B
r OH Br\@)\o 2 OH > r\éa/\NJJ\o
10 10 10 10 H

H-23 H-24 H-25 H-26

Abbildung 4.20: Darstellung der Zwischenstufen H-24 und H-26. a) 1. SOCI,, AT 2. 2-Ethanolamin
3. SOCl,, reflux 4. NaH, THF, 48h; b) 1. LiAlHy, AT 2. HBr (48%), AT 3. Boc,0,
THF.

Carbonsiure-geschiitzte Bromalkyldihydrooxazolderivat H-24 wurde ausgehend von
11-Bromundecansidure H-23 in einer vierstufigen Reaktion dargestellt. Zundchst wur-

de das daraus und mittels SOCl; synthetisierte Carbonsédurechlorid in einer nucleophilen
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Reaktion mit Ethanolamin umgesetzt und der Ringschluss zum Dihydrooxazol H-24 an-
schlieBend mit NaH in THF bei 66 °C erreicht.!®333> Die Synthese des Amin-geschiitzten
tert-Butoxycarbonyl (Boc)-Derivates H-26 (Abb. 4.20) wurde in einer dreistufen-Synthese
ausgehend von 11-Aminoundecansdure H-25 durchgefiihrt. Nach der Reduktion der

1290

Carbonsiure-Gruppe zum Alkohol**" gefolgt von der Uberfiihrung der OH-Gruppe zu

t291

einer Brom-Funktionalitdt®" wurde im letzten Reaktionsschritt die Boc-Gruppe mittels

Di-tert-butyldicarbonat eingefiihrt.

Die Synthesen der Carbonsédure- und Amin-enthaltenden Arylhydroxamsiduren H-4 und
H-S5 sind in Abb. 4.21 dargestellt. Nach dem Einfiihren der para-Methoxybenzyl (PMB)-
geschiitzten Hydroxamsidure zum Hydroxyderivat H-28 wurde daraus unter alkalischen
Bedingungen eine Ether-Kupplung entweder zum Carbonsiure-geschiitzten Derivat H-29
oder zur Amin-geschiitzten Verbindung H-30 durchgefiihrt. Die Entschiitzung zur freien
11-[4-(Hydroxycarbamoyl)phenoxy]undecansidure H-4 fand im Sauren statt, wobei beide
Schutzgruppen abgespalten werden konnten. Aufgrund dieser stark sauren Bedingungen,
die insbesondere zur Offnung des Dihydrooxazols nétig waren, entstand dabei auch eine
teilweise Zersetzung der Hydroxamséure-Gruppe zur Carbonsiure-Gruppe, so dass neben
Verbindung H-4 etwa 10% vom analogen Arylcarbonsiurederivat erhalten wurde.!”” Die
beiden Verbindungen H-4 und H-5 wurden in jeweils 22% Gesamtausbeute erhalten. Eine
Maoglichkeit, die gleichzeitige Bildung des Benzoesédurederivats bei der Darstellung von
Verbindung H-4 zu verhindern, ist durch eine Variation der Schutzgruppen moglich. So
kann die 11-Bromundecansidure H-23 mit einer Benzyl-Gruppe geschiitzt eingefiihrt und
dann im letzten Reaktionsschritt beide Schutzgruppen durch eine Hydrierung entfernen
werden.>3¢ Die Kopplung von Benzyl-11-bromundecanoat®*® und Verbindung H-28 ge-
lang im Alkalischen mit K,COs3 bei 80 °C in 47%-iger Ausbeute. Eine anschlieBende
Spaltung der Benzyl- und 4-Methoxybenzyl-Gruppe wurde durch Pd-katalysiertes Hydrie-
ren in THF unter einem Druck von 1-2 bar erreicht. Die Ausbeute hierbei betrug 81%.
Unter diesen sdurefreien Bedingungen wurde kein Benzoesdurederivat als Nebenprodukt
erhalten. Die Abspaltung der Boc-Gruppe in Verbindung H-30 fand unter sauren Bedin-
gungen statt, unter denen die p-Methoxybenzyl-Gruppe jedoch stabil war. Diese wurde
im Anschluss durch eine Pd-katalysierte Hydrierung entfernt, wobei das HCI-Salz der
4-(11-Aminoundecoxy)benzolcarbohydroxamsiure H-5 erhalten wurde.

In Abb. 4.22 ist die Synthese der 2-Bromacetamid-Zwischenstufen zur Darstellung kom-
plexer, verzweigter hydroxamséure-basierter Dendron-Liganden dargestellt. Das Molekiil
H-32 dient zum Aufbau von Liganden mit unreaktiven Ether-Gruppen. Die beiden Ver-
bindungen H-36 und H-42 beinhalten dagegen neben den Ether-Gruppen eine geschiitzte
Carbonsiure und somit die Moglichkeit, entsprechend reaktive Linker in ein Dendron einzu-

fithren. In allen drei Fillen wurde die 2-Bromacetamid-Einheit im letzten Reaktionsschritt
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Abbildung 4.21: Darstellung der @w-Carboxy- und @-Aminoarylhydroxamsauren H-4 und H-5.
a) HNOPMB-HCI H-16; b) KOH, DMSO, H-24; ¢) HCI, ‘BuOH, TFA; d) KOH,
DMSO, H-26; e) 1. HCI, Et,O, CH,Cl, 2. Hp, Pd/C, MeOH. PMB = para-
Methoxybenzyl. TFA = Trifluoressigsiure.
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Abbildung 4.22: Darstellung von 2-Bromacetamid-Zwischenstufen fiir die Darstellung komplexer
Hydroxamsiure-Dendrone. a) NEts, EtOAc; b) SOCI,, MeOH; ¢) CHCI3/MeCN,
55 °C; d) NEt3, EtOAC/CHCls; e) Boc,O, NEt3; f) NaHCO3, DMF, BnBr, 0 °C;
g) 1. NaH, DMF, 0 °C; 2. NaHCOs3, BnBr, EtOAc; h) TFA, CH;,Cl,; i) Bro-
macetylbromid, EtOAc, ‘PrNEty. MEE = 2-(2-Methoxyethoxy)ethyl; MEEE =
2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethyl, TFA = Trifluoressigsiure.

in einer Kopplungsreaktion zwischen einem sekunddren Amin und 2-Bromacetylbromid
aufgebaut.’® Das sekundire Amin H-31 wurde ausgehend von Diethylenglycolmonomethy-
lether synthetisiert (vgl. Anhang Anhang A).2°? Im zweiten Fall wurde das asymmetrische
sekunddare Amin H-35 durch eine direkte Reaktion des Tosylats H-34 und des Ester-

geschiitzten primidren Amins H-33 synthetisiert, allerdings betrug die Ausbeute hierbei
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aufgrund der ebenfalls ablaufenden zweifach-Substitution lediglich 36%. Der analoge
Versuch zur Darstellung des sekundidren Amins H-41 iiber eine direkte Kopplung des To-
sylats H-39 mit Benzyl-11-aminoundecanoat misslang jedoch. Statt dessen wurde hierbei
die Boc-Gruppe zur Blockierung der moglichen dreifach-Substitution benutzt und nach
der Einfiihrung der MEEE-Gruppe (MEEE = 2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethyl) mit
Trifluoressigsdure in CH,Cl, wieder abgespalten. Wahrend der Reaktion zwischen dem
Amin H-38 und dem Tosylat H-39 wurde die Benzyl-Gruppe an der Carbonsiure unter
den erforderlichen stark alkalischen Bedingungen ebenfalls gespalten, so dass dies eine

erneute Benzyl-Carbonsaureschiitzung erforderte.

Abb. 4.23 zeigt den Aufbau der Aryl-Einheiten als direkte Vorstufen der Dendron-Systeme.
In allen drei Féllen (H-45, H-47 und H-6) dient die Amin-Funktionalitit als Verzwei-
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I | HCI HCI
Boc-NH H-43 Boc Boc )
— H-44 ) o H-45
o OMe a) 0 OMe (e} OMe
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% HNT N T NH,
HCI HCI
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HN—Boc HCl HCI
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OH
Abbildung 4.23: Darstellung der Edukte fiir Hydroxamséure-basierte Dendron-Verbindungen.
a) K»CO3;, DMF, 48 h; b) Et,O/CH;Cl,, HCl; c¢) MeOH, NaOH (1 N),
24 h; d) 1. HOBt, EDCI, NEt3;, Bn-ONH,-HCI 2. Et,O/CH,Cl,, HCI; e) 1.
HOBt, EDCI, NEt;, PMB-ONH,-HCI 2. Et,O/CH,Cl,, HCI, 0.5 h. PMB
= para-Methoxybenzyl. HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol, EDCI = Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid

gungspunkt fiir die nachfolgenden Kopplungen. Die Hydroxamséure-Gruppe muss bei
Verbindung H-45 in nachfolgenden Reaktionsschritten (vgl. Abb. 4.24) ausgehend vom
Methylester aufgebaut werden. Im Molekiil H-47 ist die Hydroxamséure bereits Benzyl-
geschiitzt enthalten, und in Verbindung H-6 liegt sie in freier Form vor. Die Synthese
wurde in allen drei Fillen ausgehend von tert-Butyl-N-(2-bromethyl)carbamat H-43 durch-
gefiihrt, welches an Methyl-3,5-dihydroxybenzoat H-12 gebunden wurde.!3%-131:337 Dag

Methylester-geschiitzte Diaminohydrochlorid H-45 wurde durch Entschiitzen der Amino-
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Gruppe im Sauren quantitativ erhalten.?” Zur Darstellung der beiden Substanzen H-47 und
H-6 wurde zunichst der Methylester zur freien Carbonsdure H-46 entschiitzt und diese mit
O-Benzylhydroxylamin bzw. O-(4-Methoxybenzyl)hydroxylamin umgesetzt. Nach dem
Entfernen der Boc-Gruppe im Sauren wurde anschliefend das Benzyl-geschiitzte Hydro-
xamsédurederivat H-47, bzw. das ungeschiitzte Hydroxamsédurederivat H-6 erhalten. Es war
somit nicht moglich, unter den gewihlten Reaktionsbedingungen eine p-Methoxybenzyl-
geschiitzte Hydroxamséure fiir nachfolgende Kopplungsreaktionen aufzubauen. Allerdings
kann Verbindung H-6 selbst schon als Ligand fiir Nanopartikel eingesetzt werden (vgl.
Kapitel 4.2).

Der Autbau der tertiiren Amin-Verzweigung ausgehend vom Methylester-geschiitzten
Diaminohydrochlorid H-45 zu der Dendron-Verbindungen H-7 sowie die versuchte Dar-
stellung des dreifach-substituierten Produkts H-52 ist in Abb. 4.24 gezeigt. Die Umsetzung
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Abbildung 4.24: Darstellung des Hydroxamsédure-basierten Dendrons H-7. a) NEt;, THF/H,O,
66 °C; b) Dioxan/MeOH, NaOH (2 N); ¢) 1. IBCF, NMM, Et,O 2. MeOH, KOH,
NH,OH-HCI; d) MeOH, NaOH (1 N); e) 1. IBCF, NMM, Et,0 2. MeOH, KOH,
NH;OH-HCI. IBCF = Isobutylchloroformiat, NMM = N-Methylmorpholin.

des Aminsalzes H-45 mit 3.2 Mol-Aquivalenten des Bromacetamids H-32 fiihrte zu einem
Gemisch von drei- (H-50) und vierfach (H-48) substituiertem Kopplungsprodukt, welches
sidulenchromatographisch getrennt werden konnte. Bei Verwendung eines Uberschusses
des Bromacetamids H-32 (5 Mol-Aquivalente) wurde dagegen nur vollstindig vierfach
substituiertes Kopplungsprodukt H-48 erhalten. Nach der Uberfiihrung des Methylesters
H-48 in die freie Carbonsidure H-49 in alkalischer Losung konnte diese nach Aktivierung
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der Carbonséure mit Isobutylchloroformiat mit Hydroxylamin zur Hydroxamsiure um-
gesetzt werden.’® Zuniichst war geplant, im Falle des dreifach substituierten Produktes
H-50 nach einer Entschiitzung der Carbonsédure-Gruppe zu Verbindung H-51 und dem
Aufbau der Hydroxamsédure-Gruppe zu Molekiil H-52 am sekundédren Amin eine zuséitz-
liche w-Carboxyalkyl-Gruppe anzubringen. Bei der Aktivierung der freien Carbonséiure
H-51 mit Isobutylchloroformiat zur Kopplung mit Hydroxylamin reagierte jedoch die
freie NH-Gruppe ebenfalls mit dem Aktivierungsreagenz unter Bildung von Verbindung
H-53 und verhinderte so den Aufbau der Hydroxamsdure H-52. Aufgrund der enthaltenen
tertidren Amine und Amide in Verbindung H-48, die unter den Reaktionsbedingungen
Nebenreaktionen eingingen und eine aufwindige und langwierige Trennung erforderten,
verlief die Umsetzung von Verbindung H-48 iiber H-49 zu H-7a nur in etwa 10%-iger
Ausbeute. Dies ist insbesondere am Ende einer Reaktionsfolge ungeniigend, so dass als
alternative Syntheseroute die direkte Einfiihrung einer geschiitzten Hydroxamsédure mit
der Moglichkeit einer milden Entfernung durch Hydrierung im letzten Reaktionsschritt

untersucht wurde. Dies ist in Abb. 4.25 skizziert. Die Synthese der zu H-7a dquivalenten

O/\/NR2
b)
— OH
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0
NR, O H-7b
R R
o OH o H
10 10
o (IDBn ) (IDBn d) CI)H
- NH — > NH > NH
R o) 0
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Abbildung 4.25: Darstellung der Hydroxams&ure-basierten Dendrone H-7, H-8 und H-9. a) NEt3,
THF/H,0; b) MeOH, Pd/C, H,, 48 h; ¢) Br(CH»);0CO,H, Nal, Na,CO3, Aceton,
AT; d) MeOH, Pd/C, H,; e) H-42, ‘ProNEt, THF, 48 h; f) THF, Pd/C, Hy, 72 h.

Verbindung H-7b ausgehend vom Benzyl-geschiitzte Hydroxamsaurederivat H-47 verlief
in insgesamt 46%-iger Ausbeute iiber beide Reaktionsstufen und ist demnach deutlich vor-
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teilhafter. Ferner ermoglicht dieser Syntheseweg eine Kopplung reaktiver Gruppen an die
NH-Funktionalitédt, wie in der Reaktion von Verbindung H-55 zu H-56 und H-55 zu H-57
gezeigt ist. Nach Abspaltung der Benzyl-Gruppe zur freien Hydroxamséure in Verbindung
H-8 enthilt das Molekiil als zweite reaktive Funktionalisierung eine Carbonsdure-Gruppe.
Durch die Wahl des 2-Bromacetamid-Derivates kann die Carbonsdure-Gruppe zunichst
ebenfalls Benzyl-geschiitzt in Form von Verbindung H-57 eingefiihrt werden und im letz-
ten Reaktionsschritt zusammen mit der Benzyl-Schutzgruppe der Hydroxamséure durch
Hydrierung zum Produkt H-9 entfernt werden. Dieser Syntheseweg verdeutlicht, wie selbst
komplexe bifunktionelle Hydroxamséure-basierte Dendron-Liganden aufgebaut werden
konnen.

In Abb. 4.26 ist gezeigt, wie durch die Wahl des 2-Bromacetamid-Derivates auch multi-

valente Dendron-Liganden synthetisiert werden konnen. Wird bei der Kopplung mit dem

O/\/NR2 O/\/NR'2
/ \ HCI CI)Bn 4>b) OH
NH; NH NH
HN—OBn 0 O
NR, O H-58 NR, O H-10
R"

-62 OH
o) o o)
MEEE MEEE MEE MEE
R= H.C” N7 0o R = HZCJLN/ 0 R" = HZCJLN/ o) R" = HZCJLN/ 0

k@gu\osn kHQU\OH kng\owle kﬁgu\OH

Abbildung 4.26: Darstellung des Hydroxamsiure-basierten Dendronderivats H-10. a) H-42,
iPr,NEt, H,0; b) Pd/C, H,, THF; ¢) H-36, 'Pr,NEt, H,0, 96 h; d) Lil, EtOAc,
AT; e) Pd/C, EtOH, Hj, 96 h; f) LiOH, MeOH/H,O0.

Diamin H-47 direkt das eine geschiitzte Carbonsdure enthaltende Bromderivat H-36, bzw.
H-42 verwendet, konnen Hydroxamsiure-basierte Dendron-Liganden mit jeweils vier
Carboxy-Gruppen dargestellt werden. Die Abspaltung der vier Methylester-Gruppen in
Verbindung H-59 zu H-60 mit Lithiumiodid®3®33 in Ethylacetat lief nicht vollstindig
ab, so dass groBtenteils Produkt H-61 mit zwei Ester-Gruppen und zwei Carbonséure-

Gruppen erhalten wurde anstelle von Verbindung H-60. Die Anordnung der Methylester-
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und Carbonsdure-Gruppen innerhalb der Verbindung H-61 kann dabei im Gegensatz zur
symmetrisch angeordneten Struktur in Abbildung 4.26 auch unsymmetrisch sein. Durch die
ebenfalls enthaltenen Amide und Amine war die Wahl des Entschiitzungsreagenzes fiir die
Methylester-Gruppen eingeschrinkt, da sich auch hier zeigte, dass eine Spaltung des Me-
thylesters im basischen mit Lithiumhydroxid zu 85% Verbindung H-62 lieferte. Dies fiihrte
dazu, dass auf diesem Reaktionsweg ein vierfach Carbonséure-funktionalisiertes Dendron
nur in geringer Ausbeute und verbunden mit einer aufwindigen und langwierigen Aufreini-
gung erhalten wurde. Auch die Trennung der unterschiedlichen Methylesterverbindungen
(mono, di (H-61), tri, tetra (H-59)) war mittels Sdulenchromatographie nur eingeschrinkt
moglich. Demgegeniiber gelang die Abspaltung der Benzyl-Gruppe in Verbindung H-58
zum Produkt H-10 nahezu quantitativ und in einfacher Weise, so dass dieser Syntheseweg
eine elegante Moglichkeit zum Aufbau auch komplexer multivalenter Dendron-Liganden
darstellt. Insgesamt verlief die Reaktion von Verbindung H-47 zum Hydroxamséurederivat
H-10 in 85% Ausbeute.

4.2.2 Synthese und Charakterisierung von Eisenoxidnanopartikeln

Die Synthese der Eisenoxid-Nanopartikel erfolgte sowohl in wissriger Losung nach der
Fillungssynthese-Methode von Massart'® als auch in Hochtemperatursynthesen nach
Park et al.** und Jana et al. ** In Abb. 4.27 sind im linken Bild die mittels Fillungssynthese
aus wissriger Losung erhaltenen Nanopartikel (NP-A) gezeigt. Nach der Synthese der
Partikelkerne wurden diese in salpetersaurer Losung mit Eisen(III)-nitrat oxidiert, so
dass letztendlich Maghimit (y-Fe,Oj3)-Partikel erhalten wurden. Die auf diese Weise
synthetisierten hydrophil-ladungsstabilisierten Eisenoxidpartikel konnen in salpetersaurer
Losung (pH=2) dispergiert werden. Deutlich erkennbar ist jedoch in der TEM-Abbildung
die breite Verteilung dieser Nanopartikel. Im rechten Bild sind Eisenoxidpartikel gezeigt,
die in einer Hochtemperatursynthese ausgehend von Eisen(II)-stearat unter dem Zusatz
von Octadecylamin synthetisiert wurden (NP-B). Der Temperaturanstieg wéhrend der
Synthese schwankte dabei zwischen 20 °C/3 min und 50 °C/3 min. Auch hier wurden
stark polydisperse Partikel erhalten, die jedoch aufgrund der Stearinsédure eine hydrophobe
Ligandenoberfliche aufweisen und in apolaren Losungsmittel dispergiert werden konnen.
Eine Oxidation nach der Synthese fand in diesem Fall nicht statt. Die in Abb. 4.28 gezeigten
Eisenoxidpartikel wurden ausgehend von Eisen(Ill)-oleat in Octadecen hergestellt und
weisen im Vergleich zur Probe NP-B eine geringere Polydispersitit auf. Dies ist auch in

Tabelle 4.8 erkennbar, in der die einzelnen Proben gegeniibergestellt sind.
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Abbildung 4.27: TEM-Abbildungen der Ladungs- und Stearinsdure-stabilisierten Eisenoxidpartikel
NP-A (links) und NP-B (rechts).

Abbildung 4.28: TEM-Abbildungen der Olsiure-stabilisierten Eisenoxidpartikel NP-C (links) und
NP-D (rechts).

Im linken Bild in Abb. 4.28 sind Partikel gezeigt, die ohne Temperaturkontrolle wéh-
rend der Reaktion synthetisiert wurden (NP-C). Rechts fand dagegen ein kontrolliertes
Aufheizen von 10 °C in 3 Minuten-Zyklen statt (NP-D). Dadurch konnte die Polydi-
spersitidt der Nanopartikel um etwa 70% auf 4% gesenkt werden. In der Literatur wird
eine solche kontrollierte Temperaturerh6hung mit einem gleichméfBigen Wachstum der
Kristallisationskeime gefolgt von einem kontrollierten Wachstum der Partikel und der
dadurch erreichbaren niedrigen Polydispersitit in Zusammenhang gebracht.>%4%43 Die
Eisenvorstufen waren in beiden Fillen identisch (Eisen(IIl)-oleat**?) und auch zusitzli-
che Reagenzien wurden wihrend der Partikelsynthese nicht verwendet. In beiden Fillen
wurden Oleat-stabilisierte Partikel erhalten, die analog zur Probe NP-B in apolaren Lo-
sungsmitteln dispergiert werden konnen und in Wasser nicht dispersions-stabil sind. Das
Wachstum der Partikel fand bei 320 °C statt, wobei die Groe der Eisenoxidpartikel durch
unterschiedlich lange Reaktionszeiten (4 min bis 30 min) von 10 — 20 nm im Durchmesser

bei gleichbleibend niedriger Polydispersitit (3-5%) variiert werden konnte.
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Ein Elektronen-Feinbereichsbeugungsbild (SAED; selected area electron diffraction) des
reziproken Gitters fiir Probe NP-D ist in Abb. 4.29 gezeigt. Ein vergleichende Auswahl der
daraus erhaltenen Gitterebenenabstinde d (A) mit Literaturwerten fiir nanopartikulédre und
Feststoff-Magnetit-Proben ist in Tabelle 4.7 gegeniiber gestellt. Im Vergleich dazu sind die
erwarteten Abstinde fiir Maghdmit (Feststoff) mit den relativen Intensititsverteilungen der
Reflexe aufgelistet. Die Werte fiir reines Magnetit wurden der PDF Database>*! entnommen
und konnen unter der Annahme eines kubischen Kristallsystems mit der Formel 4.6234

mit a, = 8.397013*! berechnet werden, wobei hkl die Millerschen Indizes und a, die

Seitenlinge der Einheitszelle beschreiben, 10234
%
dpia = FENEENE (4.6)

Alle erhaltenen Netzebenenabstinde liegen im Fehlerbereich der entsprechenden Ebenen-
abstdnde in reinem kristallinen Feststoff-Magnetit. Aufgrund des dhnlichen Kristallsystems
im Falle von Maghédmit (a, = 8.35152)*2 sind die Netzebenenabstinde in beiden Kris-
tallsystemen dhnlich. Aus der Intensitédtsverteilung der Ringe kann jedoch auf Magnetit
beziehungsweise auf Magnetit mit einem nur geringen Anteil an Maghédmit (< 10%)

geschlossen werden. Im Falle von Himatit besitzt die Netzebene mit d = 2.70 A die

relative Intensitit 100%, die in der untersuchten Probe NP-D als Reflex im reziproken
343

Beugungsgitter nicht auftaucht.

Abbildung 4.29: SAED-Abbildung der Olsiure-stabilisierten Eisenoxidpartikel NP-D.
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Tabelle 4.7: Gemessene Netzebenenabstinde d (A) basierend auf den Reflexringen in Abb. 4.29
im Vergleich zu Literaturwerten und die Zuordnung zu {hkl}-Reflexen in Magnetit.
Vergleichend sind die Netzebenenabstdnde in reinem Maghidmit mit den zugehdrenden
relativen Intensitédten dargestellt.

Ring

1 2 3 4 5 6 7
hkl 220 311 400 511 440 533 444
d (NP-D) [A] 2.98 2.52 2.13 1.61 1.50 1.29 1.22
Fehler [A] +0.03  4+0.03  +0.03  +0.02  +0.02  +0.01  +0.01
Lit."10 [A]®) 2.98 2.54 2.12 1.63 1.50 1.29 1.22
Lit 33 [A] 2.94 2.52 2.10 1.63 1.50 - -
Magnetit34!® 2.97 2.53 2.10 1.62 1.48 1.28 1.21
Intensitiit [%]3* 28 100 32 64 80 20 -
Maghimit342?) 2.95 2.52 2.09 1.61 1.48 - -
Intensitit [%]342 100 35 16 24 34 - -

9 Der angegebene Literaturwert bezieht sich auf Eisenoxidnanopartikel.
b Der angegebene Literaturwert bezieht sich auf kristalline Feststoffproben.

Neben den gekennzeichneten und indizierten Beugungsringen waren im Beugungsbild
noch weitere Reflexringe sichtbar, jedoch konnte in diesen Fillen aufgrund des schwachen
Kontrastes keine eindeutige Zuordnungen bestimmt werden. Es wird hierbei vermutet,
dass die Oleat-Liganden auf der Oberfldche und in der Probe zu einem solchen Kontrast-
verhalten fithren konnen, so dass nicht alle Reflexringe indiziert werden konnten und keine

Bestimmung der relativen Intensititen moglich war.

Eine vergleichende Ubersicht iiber die mittels TEM und DLS bestimmte GroBe der synthe-
tisierten Partikel ist in Tabelle 4.8 gezeigt, wobei die Werte der Contin-Verteilung auf die
Intensitit der Streustrahlung bezogen sind. In allen Fillen ist der hydrodynamische Durch-
messer, der mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS) bestimmt wurde und die Grof3e der
Partikel in dem betreffenden Losungsmittel einschlieBlich der Ligandenhiille wiedergibt,
gegeniiber dem reinen Kerndurchmesser erhoht. Die Messungen selbst wurden in Wasser
(NP-A) und Chloroform (NP-B, NP-C und NP-D) durchgefiihrt. Bei den Werten ist zu
beachten, dass der ,,Fehler”, der beim Contin-Durchmesser angegeben ist, die Verteilungs-
breite der Dispersion beschreibt, wohingegen der Fehler bei der Kumulantenanpassung
die Standardabweichung der Einzelmessungen bedeutet. Weiterhin miissen die Contin-
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden, da diese mit Annahmen berechnet wurden, die

bei nanopartikuldren Proben nicht immer gegeben sind (vgl. Kapitel 2.4.1).
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Tabelle 4.8: Kerndurchmesser im Vergleich zum hydrodynamischen Durchmesser der Eisenoxidna-

nopartikel.
Probe TEM® PD*D) Contin® Kum.®9 PDI®)
[nm] [nm] [nm]

NP-A 7.4 £ 1.5 (1380) 20% 328 £15.6 294+£1.6 0.068
NP-B 14.6 £ 3.3 (486) 23% 324 £ 16.6 326 £ 14 0.125
NP-C 15.4 £ 1.6 (596) 13% 23.6 £84 222 +£0.3 0.001
NP-D 12.5 £ 0.5 (628) 4% 16.0 £ 3.1 158+ 0.3 0.001

9 Kerndurchmesser; die Angabe in Klammer gibt die Anzahl der ausgewerteten Partikel an

b PD: Polydispersitit aus TEM-Messungen

9 hydrodynamischer Durchmesser; Es wurden 10 — 15 Einzelmessungen pro Probe durchgefiihrt.
9 Kum.: Kumulantenanpassung

) PDI: Polydispersititsindex

Der Kerndurchmesser, der mittels Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) bestimmt
wurde, betriagt bei der Fallungssynthese (NP-A) <10 nm und liegt bei den Hochtempe-
ratursynthesen zwischen 12 nm und 16 nm. Aufgrund der hohen Ladungsstabilisierung
resultiert fiir Probe NP-A ein deutlich erhohter Wert im hydrodynamischen Durchmesser
(=30 nm) verglichen mit dem Kerndurchmesser (7.4 nm). Bei den beiden Proben NP-B
und NP-C weisen die Werte der hydrodynamischen Durchmesser verglichen mit den Par-
tikelkerndurchmessern eine Differenz von A =~ 18 nm bzw. A =~ 7 nm auf und kénnen
deshalb nicht allein basierend auf der Ligandenschale erklirt werden. Die Abweichungen
hier lassen sich jedoch mit den hohen Polydispersititen der beiden Proben erkliren, die
sowohl bei den TEM- als auch bei den DLS-Messungen (Contin) erhalten wurden. Dariiber
hinaus besteht die Moglichkeit, dass sich mehrere Ligandenschalen um ein Partikel bilden.
Der um 3.4 nm groBere hydrodynamische Durchmesser bei Probe NP-D verglichen mit
dem Kerndurchmesser entspricht etwa der rdaumlichen Ausdehnung der Oleat-Liganden

auf den Partikeln.

Die IR-Spektren der Partikelproben, die als KBr-Presslinge gemessen wurden, sind in
Abb. 4.30 dargestellt. Das Spektrum von Probe NP-D ist zusitzlich vergroBert in Abb. 4.31
gezeigt. Probe NP-A weist scharfe Banden bei 1388 cm™! und 827 cm ™! auf, die beide

I'und

im erwarteten Bereich der gebundenen Nitrat-Gruppen auftreten (1340 — 1410 cm™
860 — 800 cm~1). 21252 Gleichzeitig sind die schwachen Banden bei 638 cm~ ! (Lit.:
630 cm™"),3** 562 cm™! (Lit.: 570 cm™)*** und 452 cm™! (Lit.: 450 cm~")3** typisch fiir
die Maghimit-Modifikation des Eisenoxidpartikelkerns.3** 343 Bei den Partikelproben NP-

B, NP-C und NP-D konnen in allen Féllen die charakteristischen Banden der betreffenden
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Oberflichen-gebundenen Liganden Stearinsiure und Octadecylamin (NP-B) bzw. Olsiure
(NP-C und NP-D) nachgewiesen werden.*>>346 So zeigen sich in allen drei Spektren starke
Schwingungen bei 2954 cm ™! (v,,, CH3), 2925 cm™! (v, CHy), 2855 cm™! (vy,, CHy),
1465 cm™! (855, CHa), 1377 ecm~! (855, CH3) und 720 cm™~! (r, CHy).4>:346:347 Bei Probe
NP-B konnen auffallend scharfe Banden beobachtet werden, die auf freie Stearinsidure und
Octadecylamin hinweisen. Die beiden Banden bei 3318 cm~! (v, N-H) und bei 762 cm ™!

(7, N-H) weisen nahezu zweifelsfrei das vorhandene Octadecylamin nach.

] NP-A

NP-B

Transmission [willk. Einh.]

W NP_D

T I T T T T ) T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl [cm™]
Abbildung 4.30: IR-Spektren der Eisenoxidnanopartikel im Vergleich.

Zum Nachweis der Bindung und zur Aufklirung der Bindungsverhiltnisse der Ol-
siureliganden an die Nanopartikel NP-D ist der Bereich von 400 — 1800 cm™! in
Abb. 4.31 vergroBert dargestellt. Die Anbindung an die Eisenoxidpartikel kann dabei
anhand der Oberflichen-komplexierten asymmetrischen Carbonyl-Streckschwingung bei
1537 cm~1,%-346 der symmetrischen Carbonyl-Streckschwingung bei 1457 cm™1348,349
und der Ligand-Nanopartikel-Schwingungsmode bei 550-650 cm~! nachgewiesen werden.
Zur Aufklirung, wie die Olsiure an die Eisenoxidpartikel gebunden ist, dient ein Vergleich
der asymmetrischen mit der symmetrischen Carbonyl-Streckschwingung, da diese beiden
Schwingungen direkt vom Komplexierungszustand der Carboxyl-Gruppe abhingen. 348349
Allerdings ist diese Analyse durch eine Uberlagerung der Carbonylstreckschwingung mit
den Deformationsschwingungen der CH,-Gruppen im Bereich von 1432 — 1470 cm™!
erschwert, so dass eine sichere Zuordnung der jeweiligen Schwingungen nicht méglich
ist.347-348 Trotz dieser Unsicherheit lisst sich jedoch eine Differenz zwischen den Carbonyl-

Streckschwingungen von A = 67 — 105 cm ™! bestimmen. Dies entspricht dem typischen
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Abbildung 4.31: IR-Spektrum der optimierten Eisenoxidnanopartikel NP-D.

Wert von < 110 cm™! einer zweizihnig komplexierten Carboxy-Gruppe an Eisen,3#8:349 5o
dass davon ausgegangen werden kann, dass die Olsiure iiber die beiden Sauerstoff-Atome

an ein Eisenatom im Eisenoxidnanopartikel in einem viergliedrigen Ring gebunden ist.

Es kann nicht sicher geschlussfolgert werden, ob die Doppelbindung der Olsiure wihrend
der Partikelsynthese stabil ist. So wird von Willis et al. beschrieben, dass bei der Synthese
von Maghimit-Partikeln ausgehend von Eisenpentacarbonyl und Olséure bei 350 °C eine
Reduktion der Olsiure-Doppelbindung auftritt und zu einer Mischung von verschiedenen
Liganden auf der Partikeloberfliche fiihrt.346 Die schwachen Schwingungsbanden bei
3004 cm ™! (v Vinyl-C-H), 1711 cm™! (v C-O) und 996 cm ™! (8,5, C=C) in den Spektren

der Proben NP-C und NP-D konnen so auf freie Olsidure hindeuten.

Das Vorhandensein nicht an die Partikel gebundener Olsiure- bzw. Oleat-Liganden ist
in Ubereinstimmung mit den durchgefiihrten Konzentrationsmessungen mittels Atome-
missionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES). Bei diesen Mes-
sungen wurde fiir die Probe NP-D nach der Partikelaufreinigung ein Eisenoxidgehalt
von 46 &+ 3 Gew.-% und ein Ligandenanteil von 54 &+ 3 Gew.-% erhalten. Dies entspricht
einer Belegung von 26 Olsiuremolekiilen pro nm? Partikeloberfliche bei einer angenom-
menen Partikelkerngr6Be von 12.4 nm und iibersteigt somit die theoretische Anzahl bei

einer monomolekularen Belegung (Annahme: 0.38 nm?/Olsiureligand) um den Faktor
10.350, 351

Diese Ergebnisse werden auch von Messungen des Masseverlustes mittels Thermogravi-
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metrischer Analyse (TGA), wie in Abb. 4.32 gezeigt, bestétigt. Die TGA-Messung selbst
wurde unter Sauerstoff durchgefiihrt, so dass im Laufe der Temperaturerh6hung zuneh-
mend Oxidationsreaktionen ablaufen und bei hoheren Temperaturen auch eine Anderung
in der Kernmodifikation hin zu Fe,O3 zu erwarten ist. Probe NP-D zeigt einen totalen
Masseverlust von (64 £ 1)% (12.54 mg auf 4.51 mg; Genauigkeit: +0.05 mg) bei einem
Temperaturanstieg von 25 °C auf 650 °C. Ab einer Temperatur von ~525 °C ist dieser Wert
nahezu stabil, so dass davon ausgegangen werden kann, dass ab dieser Temperatur keine
organischen Liganden mehr vorhanden sind. Eine beginnende Zersetzung setzt bei etwa
200 °C ein, wobei CO, als Hauptfragment gebildet wird und deshalb vergleichend die bei
der Zersetzung auftretende Massenzahl 44 mit abgebildet ist (m/z (CO'2+) =44). Bei der
Analyse muss beriicksichtigt werden, dass im Gegensatz zur Synthese der Partikel die Mas-
senverlustbestimmung unter O,-Atmosphire durchgefiihrt wurde und nach der Synthese
keine freie Olsiure (Sdp.: 360 °C) vorliegt, sondern diese als Salz (Oleat) in der Mischung
enthalten ist. Wie in der Abbildung erkennbar, findet zunichst bis etwa 400 °C nur 30%
der Gesamtmasseverlustinderung statt, wihrend sich im Temperaturbereich zwischen
400 — 500 °C nahezu die gesamten verbliebenen organischen Riickstinde (70%) zersetzen.
Im ersten Intervall wird vermutet, dass vorwiegend absorbierte Losungsmittel entfernt wer-
den, jedoch auch aufgrund der Zunahme an CO, eine allmihliche Zersetzung von Olsiure
beginnt. Dies wird durch Zunahme anderer moglicher Kohlenstoff-enthaltender Fragmente
wie CH' (m/z = 13), CHO," (m/z = 45) oder C3Hg™ (m/z = 42) ab einer Temperatur
von 250 °C bestitigt. Die Moglichkeit, ausgehend aus Eisenoleat Eisenoxidnanoparti-
kel synthetisieren zu konnen, beruht auf der Spaltung der Eisen-Carboxylat-Bindung ab
etwa 310 °C.*1"42 Demnach ist eine Unterscheidung zwischen gebundenem und freiem
Oleat ab dieser Temperatur nicht mehr moglich. In der Literatur wird z.T. ein zweistufi-
ger Prozess der Massenidnderung beschrieben, der auf unterschiedlich stark adsorbierte
bzw. unterschiedlich gebundene Liganden zuriickgefiihrt wurde.3*7-33%353 Eine solche
Unterscheidung ist aufgrund der genannten Faktoren im vorliegenden Fall nicht méglich.
Beriicksichtigt man die Umwandlung von FezO4 (bzw. Fe304/Fe;03) zu reinem Fe; O3,
die wihrend der Temperaturerhohung ablaufen kann und zu einer geringfiigigen Massenzu-
nahme (+3.4%; bezogen auf reines Magnetit) fiihrt, betrdgt der Ligandenanteil in der Probe
(65 £2)%. Der Gesamtmassenverlust von (64 & 1)% der Partikelprobe NP-D liegt somit
im Bereich des Ligandenanteils, der mittels [CP-OES-Messungen zu (54 4= 3)% bestimmt
wurde, wobei die Differenz auf vorhandene Losungsmittelriickstinde und Fehler beim

Einwiegen zuriickgefiihrt werden kann.

Im Nachfolgenden werden die beiden Proben NP-A und NP-D weiter verwendet, wobei
insbesondere eine hydrophile Stabilisierung der Olsiure-funktionalisierten Nanopartikel

NP-D angestrebt wird. Fiir die Ligandenaustauschreaktionen muss fiir die Partikel NP-D



189 4 Ergebnisse und Diskussion

200 300 400 500 600
| N | 1 L 1 L
0 [
- 1E-5
-20 4 F
- 1E-6
T 40 F _
= - <
g L 1E-7 £
T -0 -
> [7)]
g 5
- . % E O
E . - —
-100 - 1E-9
..................... m/z = 44-
-120 . . . . , . , . 1E-10
200 300 400 500 600

Temperatur [°C]

Abbildung 4.32: Thermogravimetrische Analyse von Probe NP-D. Dargestellt ist der Masseverlust
(durchgezogene Linie) bei einem Temperaturanstieg von 150 °C auf 600 °C

verglichen mit der Anderung der dabei gebildeten Massenzahl 44 (CO,, gepunktete
Linie.

beriicksichtigt werden, dass neben der gebundenen Olsiure auch freie Olsiure vorhanden

ist, die in Konkurrenz zum neu hinzugegebenen Ligandenaustauschreagenz steht.

4.2.3 Funktionalisierung von Eisenoxidnanopartikeln mit

Hydroxamsiure-basierten Liganden

Fiir die sterische Stabilisierung von Nanopartikeln spielen sterisch anspruchsvolle Liganden
eine zentrale Rolle, da sie oftmals zu einer hoheren Stabilitit der Nanopartikel-Ligand-
Systeme fiihren als vergleichbar funktionalisierte kleinere Molekiile.!?%332 Aus diesem
Grund wurden unterschiedlich komplexe Liganden hinsichtlich ihrer Eignung als Sta-
bilisierungsreagenzien fiir Eisenoxidnanopartikeln untersucht. Eine Ubersicht iiber die

eingesetzten Verbindungen ist in Abb. 4.17 (Seite 173) gegeben.

Alle Liganden beinhalten eine Hydroxamsiure-Gruppe zur Komplexierung an Eisen.!!3
Diese kann, wie in Abb. 4.33 gezeigt, einen energetisch begiinstigten fiinf-gliedrigen
Ring mit Eisenatomen der Nanopartikel ausbilden und fiihrt deshalb zu einer deutlich
stirkeren Bindung an die Nanopartikel als entsprechend Olséure.3>* Die beiden Liganden

H-1 und H-2 weisen zusitzlich zur Hydroxamsédure-Funktionalitit lediglich Alkylketten
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auf, so dass mit ihnen keine hydrophile Stabilisierung von Eisenpartikeln moglich ist. In
diesem Fall soll jedoch untersucht werden, inwieweit aus Fiéllungssynthesen erhaltene
hydrophil-stabilisierte Eisenoxidpartikel in organischen Losungsmitteln dispergierbar sind.
Die iibrigen Molekiile beinhalten neben der Hydroxamsduregruppe jeweils zusitzlich
mindestens eine weitere polare Carbonsidure- (H-3, H-4, H-8, H-9, H-10), Amino- (H-5,
H-6) oder Ether-Gruppe (H-7), so dass mit Hilfe dieser Liganden nach einem Liganden-
austauschprozess eine erhohte Dispersionsstabilitit in polaren Losungsmitteln zu erwarten
ist. Zusétzlich zur Verbesserung der Dispersionsstabilitidt ermoglichen die Carboxyl- bzw.
Amino-Gruppen, im Anschluss an den Ligandenaustauschprozess gezielt weitere Mole-
kiile bis hin zu biomedizinisch wirksamen Substanzen an die Partikel zu binden. Diese
Eigenschaft ist gerade fiir biomedizinische Anwendungen, in denen Enzyme, Antikdrper

oder Proteine eingesetzt werden, von herausragender Bedeutung.*®-54

[FesO, 0
g >—(CH2)7CH:CH(CH2)7CH3
kel

Olsaure-stabilisierte Magnetit-Partikel

Ligandenaustausch

[Fe304] /o\

. NH
o

Hydroxamsaure-stabilisierte
Magnetit-Partikel

Abbildung 4.33: Schematische Darstellung der Bindung von Hydroxamsiuren und Carbonsduren
an Eisenoxidpartikel. Die mit R gekennzeichneten Reste an der Benzol-Gruppe
deuten die Dendronligand-Verzweigungen an.

Der Ligandenaustauschprozess wurde durchgefiihrt, indem die gereinigten Eisenoxidnano-
partikel zusammen mit dem Hydroxamséure-Liganden in einem Losungsmittel 24 h geriihrt
und mehrmals durch Ausfillen und magnetisches Abtrennen gereinigt wurden. Im Falle der
beiden Liganden H-1 und H-2 gelang die Funktionalisierung der Partikel durch Extraktion
der in wissriger Phase dispergierten Eisenoxid-Partikel in einem 2-Phasengemisch (Was-
ser/Chloroform) in die organische Phase, in der die jeweiligen Liganden gelost wurden.
Bei den iibrigen Liganden wurde im letzten Reinigungsschritt zum Ausfillen der Partikel
Ethylacetat, Tetrahydrofuran oder Diethylether verwendet, da dies die Dispersionseigen-
schaften in wissrigen Losungsmitteln verbesserte. AnschlieBend wurden die Partikel im
Argonstrom zur Entfernung der organischen Losungsmittel-Riickstidnde getrocknet und in

wissrigen Medien versucht zu dispergieren (vgl. auch Tabelle 4.9).

Der tatsdchliche Austausch der zunidchst an die Eisenoxidpartikel gebundenen Oleat-

Molekiile durch Hydroxamséure-Liganden auf der Nanopartikeloberflache wurde mittels



191 4 Ergebnisse und Diskussion

der Infrarot (IR)-Spektroskopie untersucht. Hierzu werden die nach der Synthese erhal-
tenen Partikel NP-A und NP-D mit den Proben nach dem Ligandenaustausch verglichen.
Zur eindeutigen Benennung der Partikelproben werden im Folgenden die umfunktionali-
sierten Nanopartikel als NP-n/H-m (n = A, D; m =1, 2, ..., 10) bezeichnet, wobei n den
verwendeten Nanopartikelkern (NP) und m den jeweiligen Hydroxamséure-Liganden (H)
beschreibt. Zunédchst werden in Abb. 4.34 die aus wissriger Losung erhaltenen Nanoparti-
kel NP-A mit den beiden Systemen NP-A/H-1 und NP-A/H-2 verglichen, die nach dem
Ligandenaustauschprozess mit Ligand H-1 und H-2 erhalten wurden.

NP-A

NP-A/H-1

| ~

T T T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Transmission [willk. Einh.]

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 4.34: IR-Spektren der Partikel NP-A im Vergleich zu den beiden Proben NP-A/H-1 und
NP-A/H-2 im Wellenzahlbereich 3750-400 cm ™!,

Bei beiden umfunktionalisierten Partikelproben fehlen die Schwingungsbanden bei
1388 cm~! und 827 cm™!, die bei Probe NP-A auf die an der Oberfliche gebundenen
Nitratmolekiilen zuriickgefiihrt werden konnen (vgl. 4.2.2). Vielmehr treten in den beiden
Proben NP-A/H-1 und NP-A/H-2 neue Schwingungsbanden auf, die auf das Vorhandensein
der entsprechenden Liganden H-1 und H-2 hindeuten. Exemplarisch wird dies im Folgen-
den an einzelnen Schwingungsbanden aufgezeigt. Bei den umfunktionalisierten Partikeln
treten starke symmetrische und antisymmetrische Streckschwingungen bei 2957 cm™!
(va, CH3), 2922 cm™! (Vgs, CHp) und 2852 cm™! (vg, CH») basierend auf den CH,-
Ketten und den endstindigen CH3 Gruppen auf.>!-2>? Weitere Schwingungen, die vom
Kohlenstoff-Geriist herriihren, kénnen bei 1461 cm™! (8,,, CH; und 8,5, CH3) beobachtet
werden.*:346.347 Dag 1,3,5-substituierte aromatische System in Ligand H-2 verursacht die

beiden Schwingungsbanden bei 1052 cm ™! (5i,p,, =C-H) und 820 cm™! (Yo.op.» =C-H).?*?
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Die in den beiden Liganden H-1 und H-2 enthaltene Hydroxams&dure-Gruppe verursacht

weitere Absorptionsbanden in dem Bereich 1640-1360 cm~!, die im Vergleich zu den

1 251,252

freien Hydroxamséduren um 10-30 cm™ " verschoben auftreten.

Ein Vergleich der Olsdure-funktionalisierten Eisenoxidpartikel NP-D mit den
Hydroxamsiure-Derivaten umfunktionalisierten Partikeln NP-D/H-3, NP-D/H-4, NP-D/H-
5 und NP-D/H-6 ist in Abb. 4.35 als Ubersicht und in Abb. 4.36 in einem Bereich von
1900-400 cm ™! gezeigt.

-’W NP-D
;W NP-D/H-3

W\/\/’—“’V\WW NP-D/H-4

- NP-D/H-5

™ e W NP-D/H-6

T T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Transmission [willk. Einh.]
1

Wellenzahl [cm'1]

Abbildung 4.35: IR-Spektren der Partikel NP-D im Vergleich zu den umfunktionalisierten Partikeln
NP-D/H-3, NP-D/H-4, NP-D/H-5 und NP-D/H-6 im Wellenzahlbereich 3750-
400 cm ™.

Die Unterschiede in den IR-Spektren der umfunktionalisierter Nanopartikel beziiglich der
Probe NP-D lassen schlielen, dass ein erfolgreicher Ligandenaustauschprozess im Falle
aller Hydroxamsédure-Dendron-Liganden erreicht werden konnte. Genauer wird dies in
Abb. 4.36 sichtbar. Im Falle der beiden Carbonsiure-Gruppen enthaltenden Liganden H-3
und H-4 konnen fiir die entsprechenden partikuldren Proben NP-D/H-3 und NP-D/H-4 im
Bereich (1) bei 1700 cm™! bzw. 1706 cm~! Absorptionen der Carboxyl-Gruppe beobachtet
werden.?!-232 Bei den beiden Amin-Proben fehlen diese Schwingungen. Im Bereich (2)
und (3) treten zwischen 1590-1420 cm~! Schwingungen auf, die auf der Hydroxamsiure-
Gruppe beruhen.?? Ferner konnen die Absorptionsbanden zwischen 1580-1610 cm~! den
Carbonyl-Gruppen bei Metallkomplexierung zugeordnet werden.>>> Bei den beiden Amin-
enthaltenden Proben NP-D/H-5 und NP-D/H-6 tritt im Bereich (5) eine breite Absorption
bei 1020 cm ™! (v, CN) auf. Die Streckschwingungen im Bereich 3400-3300 cm 1,291,252
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Abbildung 4.36: IR-Spektren der Partikel NP-D im Vergleich zu den umfunktionalisierten Partikeln
NP-D/H-3, NP-D/H-4, NP-D/H-5 und NP-D/H-6 im Wellenzahlbereich 1800-
400 cm~!. Zur besseren Beschreibung im Text sind die Spektren in die Bereiche
(1)-(6) unterteilt.

I vermutet. Bei den Partikel-

die fiir primire Amine typisch sind, werden bei 3430 cm™
proben mit den Liganden H-4, H-5 und H-6 treten Etherschwingungen im Bereich (4)
zwischen 1300-1200 cm™! auf. Hier kann insbesondere die Bande bei 1253 cm™! der
antisymmetrischen Streckschwingung der C-O-C-Bindung zugeordnet werden. Zusétzlich
lasst sich fiir diese Liganden eine Bande bei 845 cm™~! zwischen den Bereichen (5) und (6)
auf isolierte H-Atome in aromatischen Systemen zuriickfiihren.?>!-2>? SchlieBlich kann die
Eisen-Ligand-Bindung im Bereich (6) fiir alle Proben zwischen 553-596 cm~! beobachtet

werden.

Ein Vergleich der Olséure-funktionalisierten Eisenoxidpartikel NP-D mit denen der mittels
Hydroxamséure-basierten Dendronliganden ausgetauschten Partikel NP-D/H-7, NP-D/H-8,
NP-D/H-9 und NP-D/H-10 ist in Abb. 4.37 als Ubersicht und Abb. 4.38 in einem Bereich
von 1900-400 cm™! gezeigt.

Die Unterschiede in den IR-Spektren der umfunktionalisierten Nanopartikel beziiglich der
Probe NP-D lassen auch hier den Schluss zu, dass ein erfolgreicher Ligandenaustausch-
prozess im Falle aller Hydroxamséure-Dendron-Liganden erreicht werden konnte. Im
Bereich (1) in Abb. 4.38 ist in den Carbonsidure-enthaltenden Proben NP-D, NP-D/H-8,
NP-D/H-9 und NP-D/H-10 eine Schwingungsmode der Carboxyl-Gruppe sichtbar, die

im Falle der mit Ligand H-10 funktionalisierten Partikeln aufgrund der erhohten Anzahl
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Abbildung 4.37: IR-Spektren der Olsiure-funktionalisierten Partikel NP-D im Vergleich zu den mit
den Dendron-Liganden umfunktionalisierten Nanopartikeln NP-D/H-7, NP-D/H-8,
NP-D/H-9 und NP-D/H-10 im Wellenzahlbereich 3500-400 cm™!.
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Abbildung 4.38: IR-Spektren der Partikel NP-D im Vergleich zu den mit den Dendron-Liganden
funktionalisierten Partikeln NP-D/H-7, NP-D/H-8, NP-D/H-9 und NP-D/H-10 im
Wellenzahlbereich 1850-400 cm~!. Zur besseren Beschreibung im Text sind auch
hier die Spektren in die Bereiche (1)-(7) unterteilt.
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an Carboxyl-Gruppen pro Ligandenmolekiil am stirksten ausgepragt ist. In den drei um-
funktionalisierten Proben liegt diese jeweils bei 1726 (+1) cm~! und ist somit zu der
in Probe NP-D (1711 cm™!) um 15 cm™! verschoben. Diese Verschiebung kann durch
einen Verlust an Dimersierung erklirt werden.>>? So kann im Falle der Partikel NP-D
die freie Carboxyl-Gruppe der nicht an die Partikel gebundenen Olsiuremolekiile leicht
mit einer zweiten Carboxyl-Gruppe dimerisieren. Eine solche Verbriickung ist im Falle
der Dendronliganden sowohl durch die sterische Abschirmung der Dendronstruktur als
auch insbesondere durch die Moglichkeit der Carboxyl-Gruppe, intramolekular mit den
benachbarten Ethergruppen wechselzuwirken, erschwert.?>? Die Probe NP-D/H-7 zeigt
keine Schwingungsmode in diesem Bereich, so dass hier gefolgert werden kann, dass keine
Carboxylgruppe enthalten ist und somit keine (freie) Olsiure mehr in der Probe vorhanden
ist. In den beiden Bereichen (2) und (4) sind im Vergleich zu den mit Oleat funkionalisier-
ten Partikeln in den Liganden-ausgetauschten Proben neue Schwingungsmoden erkennbar,
die von den Stickstoff-enthaltenden Amin-, Amino- und Hydroxamséure-Funktionalititen
abgeleitet werden konnen. Im Einzelnen konnen die Banden den so genannten Amid-
Schwingungen Amid I (v, C=0; v, C-N) bei 1654-1650 ecm™ !, Amid II (v, C=0; v,
C-N; 8, N-H) bei 1580-1500 cm ! und Amid 111 (6, N-H rocking) bei 1340-1330 cm!
zugeordnet werden.’®2>1-252 Im Bereich (3) sind in allen fiinf Proben die Deformations-
schwingungen der CH,-Gruppen bei 1465 cm ™! (§;,, CHy) sichtbar. Schwingungsmoden,
die auf den Ether-Gruppen (MEE und MEEE) basieren, zeigen sich in intensiven Banden
zwischen 1050-1200 cm~! (Bereich (5)). Hier konnen insbesondere die Schwingungen bei
1110 cm ™! und 1170 em™! (v, C-O-C, breit) und bei 985 cm™! (%,0.p. C-H) beobachtet
werden.*>>21:252 Dje relativ scharfe Bande bei 848 cm™~! im Bereich (6), die in Probe
NP-D fehlt, kann auf die out-of-plane-Deformationsschwingung isolierter H-Atome in
aromatischen Systemen zuriickgefiihrt werden, die in den Dendron-Liganden vorhanden
sind.?>1:252 So basiert die breite Absorptionsbande im Bereich (7), die in allen fiinf Spek-

tren vorhanden ist, auf den Eisenoxidpartikeln und den Ligand-zu-Partikel-Bindungen.

Die Struktur der Nanopartikelkerne wurde mit Hilfe der Raman-Spektroskopie untersucht.
In Abb. 4.39 ist das Raman-Spektrum der umfunktionalisierten Partikel NP-D/H-8 im
Vergleich zu den Partikeln NP-D nach der Synthese und von reinem Magnetit (Fe3Og4
als Feststoff, 99.999%) dargestellt. Die Lagen der Banden, die im kommerziell erhéltli-
chen Magnetit beobachtet werden, konnen den T, (309 cm ! und 540 cm™ ') und A, g
(667 cm™!) Schwingungen zugeordnet werden.?>® Diese Banden sind in ihrer Verschie-
bung unverindert, ebenso bei den beiden nanopartikuldren Proben sowohl vor als auch
nach dem Ligandenaustauschprozess vorhanden, so dass auf eine analoge Kernstruktur
aus Magnetit geschlossen werden kann. Bei Maghémit sollten sich dagegen Banden bei
358 cm™!, 499 cm™!, 678 cm™! und 710 cm ™! zeigen.?3® Da die Messungen mit Hilfe
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Abbildung 4.39: Raman-Spektrum der Eisenoxidpartikel NP-D und NP-D/H-8 im Vergleich zu
Magnetit als Feststoff. Zur Ubersichtlichkeit sind die Spektren vertikal versetzt
dargestellt.

unterschiedlicher Messverfahren (Drehteller, SERS-Silberelektrode; vgl. Kapitel 3.1.2)
durchgefiihrt wurden, konnen die relativen Intensitdtsunterschiede auf experimentellen
Unterschieden begriindet sein. Da fiir die Zuordnung zu Kristallmodifikationen jedoch
die absoluten Verschiebungen der Ramanbanden ausschlaggebend sind, lésst sich schluss-
folgern, dass sich die Struktur der Partikelkerne auch wihrend der Umfunktionalisie-
rung auf der Oberflache nicht entscheidend dndert. Dies ist insbesondere hinsichtlich der
Tatsache, dass die Partikel wihrend des Ligandenaustauschprozesses mit Sauerstoff in
Beriihrung kommen konnen, von Bedeutung. Ein Oxidationsverhalten zu Fe,O3 (Maghi-
mit) wurde ebenfalls nicht beobachtet. Diese Ergebnisse werden auch durch Messungen
der Feinbereich-Elektronenbeugung (SAED) gestiitzt, die Beugungsringreflexe analog
zur Abb. 4.29 zeigen. Die untersuchten, umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel weisen
somit die selben Gitternetzebenenabstinde auf wie die nach der Synthese erhaltenen
Nanokristallite.

4.2.4 Untersuchung der Dispersionsstabilitit umfunktionalisierter

Eisenoxidnanopartikel in unterschiedlichen Losungsmitteln

Nach dem Ligandenaustausch wurde die Dispersionsstabilitit der Eisenoxidpartikel in

unterschiedlichen Losungsmitteln untersucht. In Tabelle 4.9 ist hierzu eine Ubersicht
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iiber verschiedene gebriauchliche Losungsmittel gegeben. Als Vergleich der Polaritit der
unterschiedlichen Losungsmitteln dient der Polarititsindex von Snyder (P), der ein MaB fiir
die Fihigkeit eines Losungsmittels darstellt, mit unterschiedlich polaren Testverbindungen

wechselzuwirken. Ein hoherer Wert fiir P entspricht hierbei einer hoheren Polaritiit. !

Tabelle 4.9: Dispersionsstabilitidt der umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel in unterschied-
lichen Losungsmitteln innerhalb von 48 h. Die mit ,,+“ gekennzeichneten
Proben sind bei Raumtemperatur vollstindig im betreffenden Losungsmittel
dispersions-stabil, die mit ,,0* markierten Proben sind teilweise und die mit ,,-*
gekennzeichneten Proben sind nicht dispersions-stabil.

H,0Y H,0” DMSO MeOH CHCl; THF Et,O Hexan
PI® 102  10.2 7.2 5.1 4.1 4.0 2.8 0.1

NP-A + 0 + 0 - - - -
NP-A/H-1 - - - 0
NP-A/H-2 - - - - + + + +

NP-D - -
NP-D/H-3 - 0
NP-D/H-4 -
NP-D/H-5 = -
NP-D/H-6 -
NP-D/H-7
NP-D/H-8
NP-D/H-9
NP-D/H-10 -

+ + + o o© o
+ 4+ + + + o + + +
+ + + + + o o

+ + + +
+ o o +
1
1

3 pH-Wert = 5.5-6.0

b pH-Wert = 8.0-8.5 (Zusatz von verdiinnter NaOH-Losung)

9 PI = Polarititsindex P’
Mit Hilfe der beiden Liganden H-1 und H-2 wurde erreicht, dass die in wissriger Losung
Ladungs-stabilisierten Magh@dmit-Nanopartikel NP-A in organischen Losungsmitteln di-
spersionsstabil sind. Im Gegensatz zu den Olsdure-geschiitzten Partikeln NP-D, die in
unpolaren Losungsmitteln wie Hexan oder Toluol leicht dispergierbar sind, konnen die
Eisenoxidpartikel nach dem Ligandenaustausch (NP-D/H-3 bis NP-D/H-10) nicht mehr in
unpolaren Verbindungen wie Hexan oder Benzol dispergiert werden. Dimethylsulfoxid
(DMSO) ist ein polar aprotisches Losungsmittel fiir sowohl organische als auch zahlreiche
anorganische Verbindungen. Diese Eigenschaft ist vermutlich der Grund dafiir, dass auch
die Olsiure-geschiitzten Partikel NP-D in DMSO trotz des hohen Polarititsindexes von
DMSO dispergiert werden konnen. Da bei den Proben NP-D/H-3, NP-D/H-4, NP-D/H-8,
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NP-D/H-9 und NP-D/H-10 freie Carbonsdure-Gruppen auf der Partikeloberfliche vorhan-
den sind, ist die Dispersiblitét in schwach alkalisch eingestellten, wissrigen Losungen
deutlich verbessert, wobei unter Bildung von Carboxylat-Anionen zusétzlich eine Ladungs-
stabilisierung erreicht wird. Die Anbindung der Liganden an die Eisenoxidpartikel sollte
durch eine solche schwach alkalische Losung (pH=8-9) nicht beeinflusst werden (vgl.
Abb. 4.43).

Im Falle der Dendron-Liganden konnten die Partikel NP-D/H-7 selbst unter Zuhilfenahme
von Ultraschall und unabhéngig von pH-Wert nicht in Wasser dispergiert werden. Dies ist
insbesondere aus dem Grund iiberraschend, dass Kim et al. bei dhnlichen Liganden, die mit
N-Allyl-N-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl]ethylamid-Gruppen funktionalisiert sind,
eine Dispersionsstabilitit in Wasser beschreibt.”® In diesem Fall wird vermutet, dass die in
dieser Arbeit verwendeten kiirzeren Polyethylenglycol-Ketten im Vergleich zu den von

Kim et al.’®

eingesetzten Triethylenglycol-Gruppen die abweichende Dispersibilitét verur-
sachen. Trotzdem sind die Partikel NP-D/H-7 innerhalb eines grolen Polarititsbereiches
dispersionsstabil und weisen im Vergleich zu den Oleat-funktionalisierten Partikeln NP-D
eine erhohte chemischen Stabilitit beziiglich Ausféallung/Redispergierbarkeit auf. Ein Ver-
gleich der ligandenstabilisierten Partikel zeigt, dass die sterisch weniger anspruchsvollen
Liganden H-3, H-4, H-5 und H-6 zu deutlich schlechter dispergierbaren Eisenoxidparti-
keln fiihren als die mit den Dendron-Liganden funktionalisierten Partikel. Dies bedeutet,
dass im Falle der Proben NP-D/H-3 bis NP-D/H-6 die kleineren Liganden keine voll-
standige sterische Stabilisierung aufbauen konnen und zusammen mit der schwachen

Ladungsstabilsierung nur zu einer ungeniigenden Dispersionsstabilitit fithren.

In Abb. 4.40 und Abb. 4.41 sind exemplarisch fiir Amin- und Carbonsiure enthaltende
Liganden TEM-Aufnahmen der Eisenoxidpartikeln nach dem Ligandenaustauschprozess
gezeigt. Die Priparation der TEM-Grids selbst fand aus Partikdispersionen in Methanol
(NP-D/H-5), Dimethylsulfoxid (NP-D/H-6) und Wasser (NP-D/H-8 und NP-D/H-10) statt.
In der ersten Abbildung 4.40 sind die beiden Proben NP-D/H-5 und NP-D/H-6 abgebildet,
wobei in beiden TEM-Aufnahmen keine Verdnderung des Eisenoxid-Kerns im Vergleich
zu den urspriinglich eingesetzten Partikeln festgestellt werden kann. Eine Auswertung der
GroBe der Partikelkerne liefert fiir beide Proben einen identischen Kerndurchmesser von
(12.5 + 0.6) nm. In Abb. 4.41 sind die Eisenpartikelproben NP-D/G-H und NP-D/G-J
abgebildet, wobei beide TEM-Triger aus wissrigen Partikeldispersionen pripariert wurden.
Auch hier sind in beiden Fillen die Eisenoxidnanopartikel unverindert in Gro3e und Form
im Vergleich zur Probe NP-D. Daraus kann gefolgert werden, dass die Eisenoxidpartikel so-
wohl gegeniiber Amin-Gruppen (als —NngCl*) als auch gegeniiber Carbonsdure-Gruppen
in den Hydroxamséureliganden chemisch stabil sind. Die TEM-Aufnahmen der iibrigen

umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel zeigen ein analoges Verhalten.
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Abbildung 4.40: TEM-Abbildungen der mittels Aminliganden stabilisierten Eisenoxidpartikel NP-
D/H-5 (links) und NP-D/H-6 (rechts).

Abbildung 4.41: TEM-Abbildungen der Dendron-stabilisierten Eisenoxidpartikel NP-D/H-8 (links)
und NP-D/H-10 (rechts). Fiir beide Proben wurden die TEM-Grids aus wissrigen
Partikeldispersionen pripariert.

Fiir alle mit den Dendron-Liganden H-7, H-8, H-9 und H-10 funktionalisierten Nano-
partikel wird iibereinstimmend ein Kern-Durchmesser von (12.6 £ 0.5) nm erhalten. Die
Ausdehnung der Ligandenhiille um die Partikel kann bei einer idealen Packdichte ab-
geschitzt werden. Bei einer genaueren Analyse kann zwischen den Partikeln in Probe
NP-D/H-7 ein Abstand der Eisenoxidpartikel voneinander von (4.4 +0.2) nm bestimmt
werden, der einer Ausdehnung der Dendronhiille von 2.2 nm entspricht. Bei Messungen
des hydrodynamischen Durchmessers mittels dynamischer Lichstreuung in Chloroform
wurde in der Kumulantenanpassung fiir diese Eisenoxidpartikel ein Durchmesser von
(19.1 £1.0) nm (15 Einzelmessungen) erhalten. Die Abweichung um 2 nm kann auf die
leichte Beweglichkeit der Ether-Gruppen im Liganden H-7 zuriickgefiihrt werden, die in
Losung zu einer ausgedehnteren Hiille fithren kann. Ferner besteht in Losung auch die
Moglichkeit zur Anlagerung von Losungsmittelmolekiilen. Auch dieses fiihrt zu einer

Zunahme des hydrodynamischen Durchmessers.
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Basierend auf dem Ergebnis, dass nur die mit den Liganden H-8, H-9 und H-10 funk-
tionalisierten Eisenoxidpartikel eine ausreichende Dispersionsstabilitit in Wasser zeigen,
wurden die Versuche zur Partikeldispersionsstabilitit, die im Folgenden vorgestellt werden,
nur mit den Eisenoxidpartikelproben NP-D/H-8, NP-D/H-9 und NP-D/H-10 durchgefiihrt.
In Tabelle 4.10 ist hierzu die zeitabhingige Dispersionsstabilitit in unterschiedlichen

wissrigen Medien dargestellt.

Tabelle 4.10: Dispersionsstabilitit der umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel in unter-
schiedlichen wissrigen Losungsmitteln und pH-Bereichen.

Losungsmittel pH NP-D/H-8 NP-D/H-9 NP-D/H-10

5h 31d 5h 31d 5h 31d

H;0 55 + + + +
HCI (0.001 N) 2.8 + + +

HCI (0.01 N) 2.0 + + + -
HCI (0.05 N) 1.2 + - 0 - 0 -
NaOH (0.001 N) 11.0 + + + + + +
NaOH (0.01 N) 11.8 + + + - + ,
Tris (1 mM)® 6.0 + + + -t

Tris (65 mM)? 7.5 + + o +

PBSY 7.0 + - 0 - ¥ -
Thomaejonin®°’d) 6.0 + + + 0 0 -
Thomaajonin®d) 6.5 + + + - + -
DMEM + + + + +
DMEM/ECS + + + + -

¥ Tris = Tris(hydroxymethyl)aminomethan/HCIl-Puffer. Die Konzentrationsangabe bezieht
sich auf Tris(hydroxymethyl)aminomethan.

b PBS = Phosphatgepufferte Salzlosung (engl.: PBS, Phosphate Buffered Saline).

9 50%-ige Losung in Wasser.

9" Thomzjonin®: Thomajonin®-Infusionslésung von Delta-Pharma.

Die mit ,,+* gekennzeichneten Proben sind vollstindig im betreffenden Losungsmittel
dispersions-stabil und zeigen keinen Niederschlag. Bei den mit ,,0* markierten Proben
ist demgegeniiber ein beginnender Niederschlag bzw. eine leichte Triibung erkennbar.
Die mit ,,-*“ gekennzeichneten Proben sind hingegen vollstidndig im betreffenden Medium
aggregiert. In diesem Fall ist keine braunlich Fiarbung der Partikeldispersion mehr erkenn-

bar. Fiir die Untersuchungen wurden die in Wasser dispergierten Eisenoxidpartikel in die
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aufgelisteten wissrigen Medien gegeben, wobei die Konzentration der Eisenoxidpartikel
(0.3 £0.1) mM Fe/l betrug.

Die beiden Proben NP-D/H-8 und NP-D/H-9 zeigen in einem pH-Bereich zwischen 2-11
kein Aggregationsverhalten. Dies deutet auf die Bildung stabiler Kern/Schale- (Eisen-
oxid/Dendronligand) Partikel hin und kann auf die Chelat-artige Bindung der Hydroxa-
matgruppe an Eisen in Verbindung mit der sterischen und gleichzeitigen elektrostatischen
Stabilisierung zuriickgefiihrt werden. Hierbeli ist die Zahl der pro Dendronmolekiil vorhan-
denen Saure-Funktionen von wesentlicher Bedeutung, da Probe NP-D/H-10 mit vier statt
einer Carbonsdure-Gruppen aufgrund der hheren Anzahl an freien Carbonsduregruppen
wesentlich empfindlicher gegeniiber niedrigen pH-Werten ist. In UV/Vis-Messungen (vgl.
Abb. 4.43 und 4.44) wird auf die Abhédngigkeit der Dispersionsstabilitit vom pH-Wert noch
detaillierter eingegangen. Die mit Ligand H-8 funktionalisierten Eisenoxidpartikel zeigen
eine hervorragende Stabilitit sowohl in physiologischen Medien (Thomajonin®, DMEM)
als auch in physiologischen Pufferlosungen (Tris, pH=7.5). Demgegeniiber ist die Disper-
sionsstabilitit von Probe NP-D/H-10 in diesen Medien signifikant reduziert, wobei dies
auf die erhohte Dichte an Carbonsdure-Gruppen auf der Partikeloberfldche zuriickgefiihrt
wird. Probe NP-D/H-9, die im Vergleich zu den Partikeln NP-D/H-8 dhnliche Dispersion-
Eigenschaften aufweisen sollte, zeigt geringfiigig schlechtere Stabilitits-Eigenschaften. Es
wird hierbei vermutet, dass die Carbonsédure-Funktionalitit aufgrund der in Ligand H-9 im
Gegensatz zu H-8 zusitzlich enthaltenen Acetamid-Einheit an der Dendron-Oberfldche
zugénglicher ist. In diesem Fall konnen die Carboxylat-Gruppen leichter lonen anlagern
oder untereinander zu Vernetzungen fiithren und auf diese Weise zu einer Abnahme der

Dispersions-Stabilitit fiihren.

Es ist moglich, dass die absolute Zahl an Dendron-Liganden pro Eisenoxidpartikel bei
den beiden Proben unterschiedlich ist, obwohl die Umfunktionalisierung in beiden Fillen
mit einem groBen Uberschuss an Dendron-Ligand gegeniiber Oleat durchgefiihrt wurde.
Eine exakte Bestimmung der tatsdchlichen Anzahl an gebundenen Liganden auf der
Partikeloberflache war jedoch nicht moglich. Eine solche Bestimmung wird stets aufgrund
der Reversibilitit der Eisen-Hydroxamsédurebindung erschwert. Hier sei erwihnt, dass man
bei einer reinen Betrachtung des Verhiltnisses von Eisen zu organischem Anteil nicht
unterscheiden kann, ob die organischen Produkte tatsdchlich an die Partikel gebunden sind

oder ungebunden in der Probe vorliegen.

Die Ergebnisse der Messungen der dynamischen Lichtstreuung (DLS) der mit den Liganden
H-8, H-9 und H-10 funktionalisierten Eisenoxidpartikel sind in Tabelle 4.11 dargestellt.
Dabei wurde der hydrodynamische Durchmesser der Partikel nach Contin (Intensitédt) und
der Methode der Kumulantenanpassung jeweils 5-10 h nach dem Dispergieren in dem

betreffenden Losungsmittel bestimmt.
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Tabelle 4.11: Hydrodynamischer Durchmesser der umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel in
Wasser und Chloroform. Die angegebenen Fehler der Kumulantenanpassun-
gen entsprechen der Standardabweichung von 10-15 Einzelmessungen. Der
pH-Wert wurde mittels verdiinnter NaOH-Losung auf den angegebenen Wert

eingestellt.
Probe Losungs- pH Contin Kumulanten- PDI
mittel [nm] anpassung [nm]
NP-D CHCl3 - 16.0 £ 3.1 15.8 £ 0.3 0.001
NP-D/H-8  CHCl3 - 194 +£5.6 19.8 £0.4 0.001
NP-D/H-8 H;0 6.0 23.0 £8.7 214+£03 0.001
NP-D/H-9  CHCl3 - 21.2+10.8 19.5 £0.6 0.001
NP-D/H-9 H,O 8.0 26.4 £10.9 26.1 £0.9 0.001
NP-D/H-10 CHCl3 - 197 £ 7.0 20.2 £ 0.8 0.001
NP-D/H-10 H0 8.5 212 +82 21.5£04 0.001

Die DLS-Messungen in Chloroform zeigen eine Zunahme des hydrodynamischen Durch-
messers der Eisenoxidpartikel von 15.8 nm (NP-D) hin zu 19.8 nm (NP-D/H-8), 19.5 nm
(NP-D/H-9) und 21.4 nm (NP-D/H-10). Diese Gro3enzunahme wird durch die sterisch
anspruchsvolleren Dendronliganden, verglichen mit Oleat, verursacht. Respektive der
Partikelabstinde, die aus den TEM-Analysen erhalten wurden, bestitigt dies eine durch-
schnittliche Ausdehnung der Dendronliganden von 2.5-4.0 nm um die Partikelkerne. Die
drei umfunktionalisierten Partikelproben weisen als nanopartikulédre Dispersion in Wasser
hydrodynamische Durchmesser im Bereich von 21-25 nm auf, die iiber mehrere Monate
stabil bleiben. Insgesamt lisst sich eine gute Ubereinstimmung der Resultate fiir die Contin-
Berechnungsmethode und dem Kumulantenfit feststellen. Bei der Contin-Methode wurden
in allen Fillen monomodale GroBenverteilungen gefunden. Die Breite der Verteilungen
bei den Contin-Messungen entspricht nicht den beobachteten Partikeldispersititen bei
TEM-Untersuchungen, bei denen die Partikel unverindert eine Polydispersitit von 3-4%
aufweisen. Demzufolge wird vermutet, dass die rdumlich ausgedehnteren Dendronhiillen
zu einer solchen Verbreiterung der Partikelverteilungen fiithren. Ebenso konnen die auf der
Oberflache vorhandenen Carbonsédure-Gruppen durch Wasserstoffbriickenbindungen zu

anderen Partikeln ebenfalls zu breiter verteilten Dispersionen fiithren.

Bei der Probe NP-D/H-8 wurde beobachtet, dass der hydrodynamische Durchmesser der
funktionalisierten Eisenoxidpartikel in Wasser stark von dem Verhiltnis Ligand H-8 zu
Oleat-geschiitzte Partikel wahrend der Umfunktionalisierung abhingt. So wurde festge-
stellt, dass erst ab einem Uberschuss von etwa 15 Dendronmolekiilen pro nm? Eisenoxid-

partikeloberfliche wihrend des Ligandenaustauschs (ohne Ultraschall) eine einheitliche
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und stabile Groflenverteilung erhalten wird. Bei einer Abnahme des Ligandeniiberschusses
steigt der hydrodynamische Durchmesser von (29.0 # 0.6) nm (15 Liganden/nm?) exponen-
tiell auf (76.2 # 2.3) nm (4 Liganden/nm?) an. Dies deutet auf ein Aggregationsverhalten
der Partikel aufgrund ungeniigender Partikeldispersionsstabilitdt in Wasser hin. Die Parti-
kelkerngrofle der Oleat-stabilisierten Eisenoxidnanopartikel, die fiir diese Untersuchung
verwendet wurden, betrug (17.0 = 1.1) nm bei einem Anteil Eisenoxid/Oleat von 47%.
Im Falle des Liganden H-9 wurde bestitigt, dass der hydrodynamische Durchmesser der
umfunktionalisierten Partikel in Wasser ab einem Verhiltnis von 18 Liganden/nm? Eisen-
oxidpartikeloberfliche wihrend des Ligandenaustauschs konstant bleibt. Es wird vermutet,
dass der Uberschuss der Hydroxamséureligand notig ist, um einen vollstindigen Austausch
der kleineren Olsiuremolekiile zu erreichen und die Riickreaktion zu unterdriicken. Dabei
muss beachtet werden, dass vor dem Ligandenaustausch ein groBer Teil an ungebundener
Olsiure in der Probe vorhanden ist, der ebenfalls mit den neu hinzugegebenen Liganden

wihrend der moglichen Riickreaktion konkurriert.

Um zu verifizieren, in wie weit sich die Dendron-funktionalisierten Partikel fiir einen Ein-
satz in der Biomedizin eignen, wurden die Dispersionseigenschaften in unterschiedlichen
biologischen Medien wie Tris (Tris(hydroxymethyl)aminomethan), DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle Medium) DMEM-FCS (Dulbecco’s Modified Eagle Medium mit 10%
Fetalem Kilberserum) und einer Standardinfusionslosung (Thomajonin®) mittels DLS
untersucht. Hierzu sind die zeitlichen Abhéngigkeiten der hydrodynamischen Durchmesser
der nanopartikuldren Proben NP-D/H-8, NP-D/H-9 und NP-D/H-10 in verschiedenen

wissrigen Medien und biologischen Losungen in Abb. 4.42 gegeniibergestellt.

In allen drei Fillen werden in biologischen Medien und Pufferlosungen Partikeldispersio-
nen mit vergleichbaren hydrodynamischen Durchmessern gefunden. Durch das Erhohen
des pH-Wertes bei den Partikeln NP-D/H-9 konnte der hydrodynamische Partikeldurch-
messer signifikant reduziert werden. Dieses Verhalten wird vermutlich durch die bessere
Stabilisierung der Carbonsdure-Gruppe als Carboxylat verursacht. So ist insbesondere bei
den Partikeln NP-D/H-10 zur Erreichung einer stabilen wissrigen Dispersion der Zusatz
von verdiinnter Natronlauge notig. Im Anschluss kann der pH-Wert dann ohne Beeinflus-
sung der Dispersionsstabilitit wieder auf pH=6-8 gesenkt werden. Bei Messungen der
reinen Losungen DMEM und DMEM-FCS mittels dynamischer Lichstreuung werden
hydrodynamische Durchmesser von (12.5 +0.2) nm und (39 £2) nm (PDI=0.31) erhalten,
die auf Zucker, Vitamine und Proteine (in FCS: Bovines Serumalbumin) zuriickgefiihrt
werden konnen. Dies bewirkt, dass die DLS-Messungen der nanopartikulidren Dispersionen
in diesen Medien zu breiten Verteilungen fithren. Eine Messung in diesen Medien ist
in Abb. 4.42 fiir die Partikel NP-D/H-9 (DMEM-FCS) und NP-D/H-10 (DMEM) exem-
plarisch gezeigt, wobei in beiden Fillen deutlich wird, dass im zeitlichen Verlauf keine
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Abbildung 4.42: Hydrodynamische Durchmesser der Eisenoxidpartikel-Ligand-Systeme in unter-
schiedlichen wissrigen Losungsmitteln in Abhéngigkeit von der Inkubationszeit
in dem jeweiligen Losungsmittel. Abgebildet sind die Partikel NP-D/H-8 (links),
NP-D/H-9 (mittig) und NP-D/H-10 (rechts) Das verwendete Wasser bei Probe
NP-D/H-8 und NP-D/H-9 wurde ohne weitere Zusitze bei pH=5.5 verwendet.

Aggregation oder Ausfillung beobachtet wird, jedoch bei der Messung in DMEM-FCS
insgesamt erhohte hydrodynamische Durchmesser erhalten werden. Dies kann jedoch auf
das Medium und die enthaltenen Proteine (z.B. Albumine) in FCS an sich zuriickgefiihrt
werden und muss in diesem Zusammenhang keine beginnende Aggregation oder Nieder-
schlagsbildung bedeuten. Trotzdem ist es moglich, dass gerade in DMEM-FCS aufgrund
der enthaltenen Proteine und ionische Zusitze kleine, reversible Partikelaggregate und
-Agglomerate im Medium gebildet werden, die jedoch nicht zu einer vollstindigen Parti-
kelaggregation fithren. Bei Verwendung von Tris-Pufferlosung (30 mM, pH=7.0) zeigen
sich sowohl bei Probe NP-D/H-8 als auch bei NP-D/H-10 nur unwesentlich erhohte hydro-
dynamische Durchmesser. Insgesamt zeigt sich bei allen drei Proben eine hervorragende

Langzeit-Dispersionsstabilitit auch in biomedizinisch eingesetzten Medien.

Eine quantitative Analyse der kolloidalen Stabilitéit bei unterschiedlichen pH-Werten
wurde mittels der UV/Vis-Spektroskopie durchgefiihrt.”® Hierzu sind in Abb. 4.43 die
innerhalb von 12-18 Tage gemessenen normalisierten Extinktionen der Partikel NP-D/H-8,
NP-D/H-9 und NP-D/H-10 bei 350 nm in verdiinnter Salzsdure (0.001 M und 0.05 M)
und Natronlauge (0.001 M) dargestellt. Die zeitliche Anderung der Gesamtextinktion
im Wellenldngenbereich 300-600 nm ist in Abb 4.44 exemplarisch fiir Probe NP-D/H-8
in 0.05 M Salzsdurelosung dargestellt, wobei hier deutlich die Abnahme der Extinktion
innerhalb von einer Woche erkennbar ist. Durch die Messung der Extinktion kann sowohl
eine Ausfillung (Niederschlagsbildung) der Partikel als auch ein Auflosen nachgewiesen

werden, da in beiden Fillen die von den Partikeln verursachte Extinktion sinkt. Im Ge-
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gensatz zur dynamischen Lichtstreuung konnen bei der UV/Vis-Messung auch Proben
mit beginnender Aggregation noch gemessen werden, da die in der Losung vorhandenen
kleinen Agglomerate ebenfalls zur Absorption beitragen. Somit ist eine systematische
und komplementidre Untersuchung der kolloidalen Stabilitédt der Partikeldispersionen mit

beiden Untersuchungsverfahren (DLS und UV/Vis-Spektroskopie) moglich.
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Abbildung 4.43: UV/Vis-Stabilitdtsuntersuchung der Dendron-funktionalisierten Eisenoxidpartikel
NP-D/H-8 (links), NP-D/H-9 (mittig) und NP-D/H-10 (rechts). Die Untersuchun-
gen wurden jeweils in verdiinnter Salzsdurelosung (0.001 M, Quadrat, schwarz,
pH=2.8; 0.05 M, Kreis, rot, pH=1.2) und Natronlauge (0.001 M, Raute, blau,
pH=11.0) durchgefiihrt. Die Fehler in der optischen Dichte der einzelnen Mess-
punkte betragen £0.05 und kénnen auf Schwankungen des Hintergrundsignals
zurlickgefiihrt werden.

Bei allen drei Partikelproben wird eine nahezu konstante Extinktion in einem pH-Bereich
von 3-11 beobachtet. Demgegeniiber sinkt in 0.05 M Salzsiurelosung (pH=1-2) die Ex-
tinktion der Dispersionen innerhalb weniger Tage deutlich ab. Unter den stark sauren
Bedingungen (pH=1.2) wurde fiir alle drei Proben eine Niederschlagsbildung/Aggregation
gefolgt von einer langsamen Auflosung unter Gelbfiarbung der Losung beobachtet (vgl.
auch Tabelle 4.10). Eine bessere Dispersionsstabilitdt der mit den Liganden H-8 und H-9
stabilisierten Partikeln im Gegensatz zur Probe NP-D/H-10 wird bei einem Vergleich
der Messungen nach 9-10 Tagen in 0.001 M NaOH- und 0.001 M HCI-L6sung deutlich.
Wihrend die beiden Proben NP-D/H-8 und NP-D/H-9 eine im Fehlerbereich konstante
optische Dichte aufweisen, sinkt sie fiir Probe NP-D/H-10 nach 10 Tagen signifikant
unter 0.8 ab. Auch unter den stark sauren Bedingungen sinkt die Extinktion fiir Probe
NP-D/H-10 bereits innerhalb von weniger als einem Tag auf 50% der urspriinglichen
Intensitidt ab, wohingegen die Abnahme auf 50% der Extinktion im Falle von Probe NP-
D/H-8 und NP-D/H-9 zwischen 3-4 Tagen betrdgt. Es wird vermutet, dass die hohere
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Abbildung 4.44: Gemessene absolute Extinktionen der Partikel NP-D/H-8 im Wellenlidngenbereich
325-600 nm innerhalb von einer Woche. Der leichte Knick bei 375 nm ist auf
einen Lampenwechsel wihrend der Messung zuriickzufithren. Die Auswertung
der Kinetik ist in Abb. 4.43 dargestellt.

Anzahl an Carbonséure-Gruppen im Falle des Liganden H-10 der hauptsidchliche Grund fiir
eine insgesamt schlechtere Dispersionsstabilitdt von Probe NP-D/H-10 ist. Dadurch ist es
moglich, dass leichter Wasserstoffbriickenbindungen zu Ligandenhiillen anderer Partikel
ausgebildet werden und dies zu einer beginnenden Aggregation fiihrt. Der Abfall der Ex-
tinktion unter stark sauren Bedingungen ist eine Folge der Ausfillung bzw. Auflosung der
ungeniigend geschiitzten Partikelkerne. So beobachtete Kim et al. ein dhnliches Verhalten
bei Polyethylenglycol-Dendron-stabilisierten Eisenoxidpartikeln.”® In unterschiedlichen
Untersuchungen wurde bereits gezeigt, dass eine Monolage bestehend aus sterisch an-
spruchsvollen Dendronmolekiilen eine Diffusionsbarriere selbst fiir kleine Molekiile wie
H;0%, O, oder OH™ darstellt.”0-332:357 Ejn Anstieg der H30"-Konzentration um den
Faktor 40, welches einer pH-Anderung von 2.8 zu 1.2 entspricht, fiihrt entsprechend dem
ersten Fick’schen Gesetz zu einer erhohten Diffusionskraft der H30™ Ionen.?>® Dies kann
dazu fiihren, dass die Diffusionsbarriere der Dendronliganden durchlissig wird und auf
diese Weise eine Reaktion mit den Atomen (Fe'l/Fel) des Partikelkerns stattfinden kann.
Dariiber hinaus konnen die Hydroxamsiure-Gruppen unter stark sauren Bedingungen
protoniert werden, so dass der fiinfgliedrige Ring zum Eisen gestort wird und dies unter
Umstidnden zu einer Abspaltung der Dendronmolekiile von der Partikeloberfldche fiihrt.

Insgesamt belegen die UV/Vis-Untersuchungen die hervorragende Dispersionsstabilitit
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der umfunktionalisierten Partikel in einem pH-Bereich deutlich iiber den physiologischen
Bereich (pH=7.4) hinaus.

4.2.5 Magnetische und toxikologische Eigenschaften der
Fe;04-Nanopartikel

Um zu untersuchen, ob die magnetische Relaxivitit der Partikel durch den Liganden-
austausch auf der Oberfldche der Eisenoxidnanopartikel beeinflusst wird, wurden die
magnetischen Eigenschaften der Partikel vor (Probe NP-D) und nach dem Ligandenaus-
tausch (Probe NP-D/H-8 und NP-D/H-10) charakterisiert. Da die magnetische Relaxivitit
insbesondere von der Grofle der Partikel, dem Oxidationszustand der Eisenatome im Parti-
kelkern, der Kristallinitdt des Nanopartikelkerns und der Oberflichenfunktionalisierung
abhéngig ist, ist es denkbar, dass Ligandenaustauschprozesse die magnetischen Relaxivi-
titseigenschaften beeinflussen.?>3%0 In Abb. 4.45 und 4.46 sind die Abhingigkeiten der

inversen T- bzw. T»-Zeiten gegen die Konzentration von Eisen in der Probe graphisch

dargestellt.
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Abbildung 4.45: T-Relaxivititsberechnung der Partikel vor (NP-D) und nach (NP-D/H-8 und
NP-D/H-10) dem Ligandenaustausch. Die Angabe der longitudinale Relaxivitét
R; (Steigung von 1/T}) ist in der Einheit mM~!s~!.

Die Proben wurden in einem Konzentrationsbereich zwischen 0-1 mM Eisen bei 0.94 T und
einer Temperatur von 40 °C in Chloroform (NP-D) und Wasser (NP-D/H-8 und NP-D/H-
10) gemessen. In den beiden Abbildungen 4.45 und 4.46 sind die einzelnen Messpunkte
ohne Fehler angegeben, da der Fehler in der T - bzw. T;-Zeit (<1%) vernachlidssigbar ge-

geniiber der Unsicherheit in der Konzentration ist. Die Konzentrationsbestimmungen waren
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Abbildung 4.46: T,-Relaxivititsberechnung der Partikel vor (NP-D) und nach (NP-D/H-8 und
NP-D/H-10) dem Ligandenaustausch. Die Angabe der transversale Relaxivitit R,
(Steigung von 1/T,) ist in der Einheit mM~'s~1.

mit einem Fehler von etwa 5-9% behaftet, da sowohl bei der Herstellung der verdiinnten
Losungen als auch bei der Messung der Konzentration selbst mittels photometrischer
Bestimmung (Nanocolor, Machery-Nagel) Messfehler auftraten. Um alle Faktoren zu
beriicksichtigen, wurden zu jeder linearen Regression zwei zusitzliche Ausgleichsgeraden
mit maximalen Streuungen von 10% um die tatsdchliche Konzentration berechnet. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 4.12 als Ubersicht mit den sich daraus ergebenden Fehlerbereichen

dargestellt.

Tabelle 4.12: Relaxivititseigenschaften der Eisenoxidpartikel NP-D (in Chloroform) sowie der
umfunktionalisierten Partikel NP-D/H-8 und NP-D/H-10 (jeweils in Wasser). Die
hydrodynamischen Durchmesser der Partikeldispersionen sind in Chloroform (NP-D)
und Wasser (NP-D/H-8 und NP-D/H-10) angegeben. Alle Messungen wurden bei

0.94 T durchgefiihrt.
Probe hydrodynamischer T;-Relaxivitit T,-Relaxivitit R»/R;
Durchmesser [nm] [mM~1s~!] [mM~1s~1]
NP-D 15.8 £0.3 106 £ 1.1 40.6 £ 4.1 3.8 +£0.8
NP-D/H-8 21.4 £ 0.3 7.2 +0.7 327+ 3.3 45+0.9
NP-D/H-10 2154+04 89+09 36.8 +£ 3.7 4.1 +0.8

Die longitudinale Relaxivitit Ry (Steigung von 1/T) und die transversale Relaxivitit R,

(Steigung von 1/T5) sind fiir alle drei Proben im selben Groflenbereich. Demzufolge bleiben
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die magnetischen Relaxivitdtseigenschaften unveriandert (Probe NP-D/H-10) bzw. dndern
sich nur geringfiigig (Probe NP-D/H-8). Der Quotient R»/R, der eine Quantifizierung der
relativen Beitriige der longitudinalen und transversalen Relaxivitét erlaubt, bleibt wihrend
des Ligandenaustausches im Fehlerbereich fiir alle drei untersuchten Proben konstant. Die
Relaxivitdten der beiden Proben NP-D/H-8 und NP-D/H-10 wurden sowohl direkt nach
der Uberfiihrung der Partikel in Wasser als auch nach zwei Monaten als Dispersion in
Wasser gemessen. Dabei ergaben sich tibereinstimmende Werte des Quotienten R,/R 1, so
dass beobachtet wurde, dass eine Lagerung der Partikel unter normalen Standardbedin-
gungen (25 °C, an Luft) keinen Einfluss auf die relativen Beitrdge der longitudinalen und

transversalen Relaxivitit zueinander zeigt.

Die erhaltenen R;- und Rj-Relaxivitdten sind vergleichbar mit denen der SHU-555C
Partikeln (Supravist®) von Bayer Schering Pharma AG. Diese aus Fillungssynthesen
erhaltenen Partikel weisen bei 1.5 T einen R;-Wert von 10.7 mM~!s~! und eine Spin-Spin
Relaxation (R,) von 38 mM~!s~! auf.361.362 Ebenfalls vergleichbar sind die hydrodyna-
mischen Durchmesser der Partikel in wéssrigen Medien. Die in der Arbeit untersuchten
Partikel stimmen dabei mit (21.5 £0.4) nm in ihrer GroBe gut mit den Supravist®-Partikeln
(=19 nm) iiberein. Im Gegensatz zu den untersuchten Nanopartikeln bestehen die SHU-
555C-Partikel jedoch aus mehreren Eisenoxidpartikelkernen mit je 4-6 nm im Durchmesser
(Partikelkern).3%® Eine solche Zusammenlagerung von isolierten Nanopartikeln zu kleinen
Aggregaten bewirkt eine Erhchung der R, Relaxivitit.3** Die untersuchten Partikel NP-D
sowie die durch Ligandenaustausch erhaltenen umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel
sind demgegeniiber als isolierte Nanokristalle dispergiert. Insgesamt zeigen die Partikel
Relaxometrieeigenschaften, die einen Einsatz als Kontrastmittel in der Magnetresonanzto-

mographie erlauben.

Die Eisenoxidpartikel NP-D/H-8 wurden hinsichtlich ihrer Zelltoxizitét in einer Koope-
ration mit Prof. Dr. Hartwig von Annetta Semisch untersucht, um erste Hinweise zu
erhalten, ob die Dendron-basierten Eisenoxidpartikel als biokompatibles Kontrastmittel
geeignet sind.>® Dazu ist in Abb 4.47 die metabolische Aktivitit von HCT-Zellen bei
unterschiedlichen Konzentrationen der Partikel NP-D/H-8 und einer Inkubationszeit von
24 h dargestellt.

Die Zellviabilitit (Zelllebensfahigkeit) wurde mit Hilfe des Cayman’s WST-8 Zellteilungs-
analysetests bestimmt. Dabei dient die photometrisch analysierbare extrazelluldre Reduk-
tion von WST-8 (Natriumsalzes von [2-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-
(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium) mittels des in den Mitochondrien gebildeten NADH
(reduzierte Form von Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid) zu einem wasserloslichen
Formazanderivat als Indikator fiir die Bestimmung der Anzahl intakter Zellen.366-367 Fiir

die Untersuchung wurden HCT-116 Zellen verwendet. Die Vergleichswerte der Absorption
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Abbildung 4.47: Zellviabilitit von HCT-116 Zellen nach 24 h Inkubation der Probe NP-D/H-8.
Abgebildet sind die Durchschnittswerte von vier unabhéngig voneinander durch-
gefithrten Analysen und ihre Standardabweichungen. Die angegebenen Eisen-
Konzentrationen korrelieren mit 0, 1.5, 3, 10, 15 und 30 ug Fe/cm? Zellwachs-
tumsfldche.

wurden durch Messungen der Eisenoxidpartikel in reinem Zellmedium (DMEM, 10%
FCS, 1% Penicillin/Streptomycin) mit HCT-116 Zellen bestimmt. Die metabolische Ak-
tivitat der HCT-116 Zellen ist selbst bei hoheren Konzentrationen von bis zu 0.1 mg/ml
Eisen nur geringfiigig reduziert, liegt jedoch im gesamten durchgefiihrten Konzentrati-
onsbereich innerhalb der Streuung der Vergleichsmessung. Demzufolge zeigt dieser erste
toxikologische Zelltest keine signifikante Beeintrdchtigung der metabolischen Aktivitit
von lebenden Zellen durch die umfunktionalisierten Eisenoxidnanopartikel an. Fiir eine
genauere Analyse der moglichen toxikologischen auf Zellen und Organismen sind jedoch

weitere Untersuchungen notwendig.3%

4.2.6 Zusammenfassung

Es wurde eine Methode entwickelt, hydrophob mit Olsiureliganden stabilisierte Eisen-
oxidpartikel aus bekannten Hochtemperatursyntheseverfahren auf der Oberfliche mit
Hydroxamsiure-basierten Dendronliganden so zu modifizieren, dass eine hydrophile Sta-
bilisierung der Partikel erreicht und gleichzeitig die magnetischen Eigenschaften der
Partikelkerne beibehalten wurden. Die auf diese Weise funktionalisierten Eisenoxidpartikel
sind in einem groBBen pH-Bereich von pH=3-11 chemisch inert und in unterschiedlichen

Puffern und biologischen Medien iiber mehrere Monate dispersionsstabil.
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Im ersten Schritt wurden in Kapitel 4.2.1 Synthesewege zur Herstellung sterisch abge-
stufter Hydroxamsidurederivate entwickelt. Die dabei neu synthetisierten Verbindungen
ermoglichen neben einer sterischen Stabilisierung gleichzeitig auch eine elektrostatische
Stabilisierung und beinhalten die Moglichkeit einer weiteren Funktionalisierung nach
Kopplung an die Nanopartikel. Insbesondere der Aufbau der Hydroxams&duregruppe als
intermedidr Benzyl- oder 4-Methoxybenzyl-geschiitzte Funktionalitdt ausgehend von Carb-
onsduren stellt eine auch auf andere Systeme erweiterbare Methode dar, um selbst komple-
xere Hydroxamsaurederivate zu synthetisieren. Durch eine differenzierte Auswahl der neu
entwickelten Hydroxamséure-basierten Liganden kann sowohl eine hydrophile als auch
eine hydrophobe Stabilisierung von Eisenoxidnanopartikeln erreicht werden. Im néchsten
Schritt wurden in Kapitel 4.2.2 Eisenoxidnanopartikel in Féallungs- und Hochtemperatur-
synthesen hergestellt. Durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen der Hochtempera-
tursynthese gelang es dabei, hochkristalline Oleat-funktionalisierte Eisenoxidnanopartikel
mit Polydispersititen unter 4% zu synthetisieren. Die nach der Synthese an die Partikel
gebundenen Nitrat- (Fillungssynthese) und Oleat-Gruppen (Hochtemperatursynthese)
wurden in einem Umfunktionalisierungsprozess durch Hydroxamséure-basierte Liganden
ausgetauscht und der Ligandenaustausch mittels IR-Spektroskopie verifiziert. Die auf diese
Weise erhaltenen Kern/Schale-Partikel (Eisenoxid/Ligand) wurden sowohl hinsichtlich der
Partikelkerneigenschaften als auch der Dispersionseigenschaften charakterisiert. Durch
einen Vergleich von unterschiedlich komplexen und ladungsstabilisierten Liganden konnte
gezeigt werden, dass beziiglich der untersuchten Liganden eine ausreichende Dispersions-
stabilitét in wissrigen Medien nur mit Hilfe sterisch anspruchsvoller Verbindungen bei
gleichzeitiger Ladungsstabilisierung mittels Carboxylat-Gruppen moglich ist. Mit Hilfe der
dynamischer Lichtstreuung konnte gezeigt werden, dass die GroB3e der Dendron geschiitz-
ten Partikel in wiéssriger Losung im Vergleich zu den Oleat-funktionalisierten Partikeln in
Chloroform nur geringfiigig erhoht ist. Die Dispersionsstabilitidt wurde pH-abhingig und in
unterschiedlichen Puffer- und Zellmedien untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass
sowohl die Anzahl der Carboxylatgruppen pro Ligandmolekiil als auch die Anordnung der
Carboxyl-Gruppe innerhalb des Liganden einen Einfluss auf die Dispersionseigenschaften
haben. Relaxometriemessungen an den umfunktionalisierten Partikeln zeigen, dass die
Dendron-geschiitzten Eisenoxidpartikel prinzipiell als T,-Kontrastverstirker geeignet sind.
Gleichzeitig konnte in ersten toxikologischen Untersuchungen nachgewiesen werden, dass
die Partikel die metabolische Aktivitit von HCT-116 Zellen selbst bei hoheren Eisen-
konzentrationen von bis zu 0.1 mg/ml Eisen nur geringfiigig, nicht jedoch signifikant,

reduzieren.
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4.3 Strategien zur kontrollierten Bildung von Aggregaten

aus isolierten Goldnanopartikeln

Eine einstellbare Oberflachenfunktionalisierung von Nanopartikeln eréffnet zahlreiche
neue synthetische Moglichkeiten, mit Hilfe derer Nanokristalle gezielt abstandsabhéngig
miteinander verkniipft oder spezielle biologisch wirksame Substanzen (Proteine, Enzy-
me, DNA-Segmente) angebunden werden kdnnen. Obwohl in der Literatur bereits einige
Methoden beschrieben sind, selektiv funktionalisierte Nanopartikel aufzubauen, besitzen
alle in Kapitel 2.3 vorgestellten Verfahren Beschriankungen hinsichtlich der moglichen
Materialien und Groflen von Nanopartikeln. Aufgrund der chemischen Wiederstandsfi-
higkeit von Gold und der elektronischen Eigenschaften von Metallnanopartikeln werden
dabei in der Regel Goldnanopartikel verwendet. Da bei zunehmender Partikelgrof3e eine
einfache Trennung von unterschiedlich substituierten Nanopartikeln praktisch nicht mehr
moglich ist, sind Methoden zur direkten regioselektiven Funktionalisierung notig. Der
in Kapitel 2.3 beschriebene Ansatz einer Festphasenreaktion an Glasoberflichen (vgl.
Abb. 2.21, Seite 39) sollte fiir Partikel in einem breiten Groenbereich (5-50 nm) nutzbar
sein, so dass diese Methode zur anisotropen Funktionalisierung der Partikeloberfliche

naher untersucht wurde.

Eine definierte Oberflichenfunktionalisierung ist aufgrund der Reversibilitit der Partikel-
Ligand-Bindung hiufig erschwert. Aufgrund von bindungsverstirkenden Effekten im Falle
einer simultanen Bindungskniipfung mehrerer dquivalenter Bindungen kann deshalb die
Verwendung von multivalenten Oberflachenliganden zur Stabilisierung von Nanopartikeln
von Vorteil sein. Hierzu werden in der vorliegenden Arbeit sowohl monovalente als auch
multivalente Thiolliganden verwendet, deren Synthese zunéchst in Kapitel 4.3.1 skizziert
wird. In Kapitel 4.3.2 ist im Anschluss daran beschrieben, welche Goldpartikel fiir eine
Festphasenglasreaktion eingesetzt werden konnen und welche Kopplungsreagenzien am
Glas dafiir notig sind. AnschlieBend wird in Kapitel 4.3.3 aufgezeigt, wie Liganden auf
Nanopartikeln, die auf Glassubstraten adsorbiert sind, ausgetauscht und die Partikel wieder
vom Glas abgelost werden konnen. In Kapitel 4.3.4 ist eine Variante zur Einfithrung reakti-
ver Thiolliganden mit Hilfe eines Photolinkers beschrieben. SchlieBlich sind im letzten
Kapitel 4.3.5 Anwendungen der funktionalisierten Goldpartikel hinsichtlich kontrollierten
Verkniipfungsreaktionen dargestellt.
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4.3.1 Synthese mono- und multivalenter Thiolliganden

Im nachfolgenden Kapitel wird die Darstellung mono-, di- und trivalenter Thiolliganden
skizziert, die zur Stabilisierung von Goldnanopartikel verwendet werden konnen. Zudem
sind die Liganden prinzipiell auch zur Stabilisierung von Halbleiternanopartikeln geeignet,
da Thiolgruppen auch mit Ubergangsmetallionen (z.B. Zn und Cd) stabile Bindungen aus-
bilden.!95-318 Zunichst werden monovalente Thiolliganden beschrieben, die eine sterische,
bzw. elektrostatische Stabilisierung ermoglichen. AnschlieBend wird die Synthese di- und
trivalenter thiolbasierter Liganden dargestellt, die aufgrund der Moglichkeit der simultanen
Ausbildung mehrerer kovalenter Bindungen bei einer Anbindung an Nanopartikeln eine
erhohte Bindungsstirke aufweisen sollten. Eine Reaktionsoptimierung beziiglich Ausbeu-
testeigerung wurde in der Regel bei den Synthesen nicht durchgefiihrt. Eine Ubersicht der
Zielverbindungen ist in Abb. 4.48 dargestellt. Zur besseren Kennzeichnung wurde den

Nummern jeweils ein ,, T (Thiol) vorangestellt.
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Abbildung 4.48: Zielverbindungen mono-, di- und trivalenter Thiolderivate.

In Abb. 4.49 ist die Veresterung von 16-Mercaptohexadecansdure T-13 zum Methyles-
ter T-1 gezeigt, die durch sdurekatalysiertes Erhitzen in Methanol erreicht wurde. Die
Synthese ist in diesem Fall durch die reduzierte Ladungsstabilisierung und die reduzierte
Reaktivitidt der Estergruppe verglichen mit 16-Mercaptohexadecansidure motiviert. Um
direkt aktivierte Thiolderivate einsetzen zu konnen, wurde, wie in Abb. 4.50 dargestellt,
der NHS-Ester 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-11-mercaptoundecanoat T-2 ausgehend von 11-
Mercaptoundecansiure T-14 synthetisiert.”*’ Die Darstellung gelang in 98 % Ausbeute
in einer Stufe. Aufgrund der Reaktivitit der Verbindung T-2 wurde der NHS-Ester ohne
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Abbildung 4.49: Darstellung von 16-Mercaptohexadecansduremethylester T-1. a) HoSO4, MeOH,
AT.

weitere Aufreinigung direkt weiterverwendet.
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Abbildung 4.50: Darstellung von 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-11-mercaptoundecanoat T-2. a) N-
Hydroxysuccinimid, Dicyclohexylcarbodiimid, CH,Cl,.

11-(Acetylthio)undecansédure T-3 wurde aufgrund der Acetyl-Schutzgruppe am Thiol und
der dadurch moglichen Verwendung wihrend der Glasbeschichtungen (vgl. Kapitel 4.3.4)

direkt nach dem von Tahir et al. beschriebenen Syntheseverfahren hergestellt.?

Die Darstellung divalenter Alkylthiole ist in Abb. 4.51 skizziert. Wesentlich an der Molekiil-
struktur ist dabei, dass die beiden Thiolgruppen in rdumlicher Nihe zueinander angeordnet
sind. Auf diese Weise wird eine gleichzeitige Anbindung der beiden Thiolgruppen an ein
Nanopartikel ermoglicht, ohne dass eine Aggregation durch Verkniipfung verschiedener
Nanokristalle begiinstigen wird. In einer Thio-Mitsunobu-Reaktion mit Triphenylphosphin,
Diisopropylazodicarboxylat und Thioessigsdure wurde ausgehend vom Dialkohol T-15
der Dithioester T-16 synthetisiert, aus dem mit Lithiumaluminiumhydrid das freie Dithiol-
derivat T-4 dargestellt werden konnte.??3-2%> Die Ausbeute betrug dabei iiber die beiden
Reaktionsschritte 45%.

\/\/\(\OH a) \/\/\(\SAC b) \/\/\(\SH
—_— —_—
T-15 OH T-16 SAc T-4 SH

Abbildung 4.51: Darstellung von 2-Pentylpropan-1,3-dithiol T-4. a) PPh;, DIAD, HSAc, THF;
b) LiAlH4, THF. DIAD = Azodicarbonsiurediisopropylester.

Die Synthese divalenter Thiole, die gleichzeitig eine elektrostatische Stabilisierung von
Nanopartikeln ermoglichen, ist in Abb. 4.52 aufgezeigt. Daneben beinhalten die beiden
Molekiile T-5 und T-6 die Moglichkeit, die Aminogruppe, nach einer Anbindung an
Nanopartikel iiber die beiden Thiolgruppen, chemisch zu modifizieren. Die Synthese
erfolgte in beiden Fillen ausgehend von DL-Thioctamid T-17. Eine Hofmann-Umlagerung

vom primiren Amid T-17 zum Aminderivat T-5 wurde mit Phenyliododiacetat?3:3%% in
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46% Ausbeute durchgefiihrt. Die Beibehaltung der Cg-Kette unter gleichzeitiger Offnung
des Disulfid-Rings zum Dithiol T-6 erfolgte unter reduzierenden Bedingungen mit Lithium-

aluminiumhydrid, wobei jedoch nur eine Ausbeute von 20% erreicht wurde.?*

Abbildung 4.52: Darstellung der divalenten Thiolverbindungen T-5 und T-6. a) PhI(OAc),,
THF/H,O; b) LiAlH4, THF, AT.

Abb. 4.53 zeigt die Synthese des trivalenten Thiolderivats T-7 zur elektrostatischen Stabili-
sierung von Nanopartikeln ausgehend vom Triolamin T-18. Zunéchst wurde die Amino-
gruppe Boc-geschiitzt, so dass nachfolgend die drei Methansulfonatgruppen eingefiihrt
werden konnten. In einer nucleophile Substitution mit Kaliumthioacetat war es im An-
schluss moglich, die drei Thioacetatgruppen aufzubauen, die dann im basischen zu freien
Thiolgruppen entschiitzt wurden. Die Abspaltung der Boc-Gruppe erfolgte in verdiinnter
Salzsdure im letzten Reaktionsschritt. Insgesamt gelang die Darstellung des Trithiols T-7

in 56% Ausbeute iiber die vier, bzw. fiinf Reaktionsschritte.

OH OR SAc SH
OH OR SAc SH
) N — 9 5 —9 5 Ho
HoN OH HN OR HN SAc H,N SH
/ /
Boc Boc
T-18 T-7

R=H T-19 T-21
R = Mes T-ZO:I b)
Abbildung 4.53: Darstellung des trivalenten Thiols T-7. a) Di-zert-butyldicarbonat, 'BuOH/MeOH;

b) MesCl, NEt3; c) DMF, KSAc; d) 1. EtOH, KOH 2. HCl], CH,CL/Et;O. Mes =
Mesityl.

In Abb. 4.54 ist die versuchte Darstellung des trivalenten Thiols T-8 dargestellt. Dieses
besitzt im Gegensatz zum trivalenten Thiol T-7 nur eine CH;-Gruppe zwischen dem
quartidren C-Atom und den Thiolgruppen und sollte durch diese Verkiirzung beziiglich
Aggregation von Nanopartikeln durch simultane Bindung mehrerer Partikel deutlich von
Vorteil sein. Es wurde hierbei zum einen getestet, durch Uberfiihrung der Alkoholgruppe
in eine geeignete Abgangsgruppe in einer nucleophilen Substitutions-Reaktion Thioace-

tatgruppen einzufiihren, welche anschlieend zum freien Thiol entschiitzt werden sollten.
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Als Abgangsgruppe wurden Tosyl (T-25) und Mesityl (T-27) gewihlt. Daneben wurde
versucht, direkt ausgehend vom Alkohol T-233% den Thioester T-26 aufzubauen.

OTs TsO
b) N OTs
O:< T-24 Bod’
TsO  1.25
HO
OH HO AcS
a) OH
HoN c) SAc
2 EEE—— }~/IN —HF— HN‘%/
Boc /
HO T. Boc
T-22 HO T-23 T-26a
HS
d) HCl SH
HoN
MesO AcS hs T.8
OMes SAc -
HN
oc/
MesO T-27 T-26b

Abbildung 4.54: Versuchte Darstellung von Verbindung T-8. a) Di-tert-butyldicarbonat,
"BuOH/MeOH; b) Pyridin, TosCl; ¢) PPh;, DIAD, HSAc, THF; d) MesCl, NEts;
e) KSAc, DMSO. Mes = Mesityl, Tos = Tosyl, DIAD = Azodicarbonsédurediiso-
propylester.

Beim Versuch, das dreifach Tosyl-gebundene Molekiil T-25 zu synthetisieren, wurde das
Oxazolidin-2-on-Derivat T-24 in 50% Ausbeute isoliert. Dies kann durch eine intramole-
kulare nucleophile Substitution unter Abspaltung von Isobuten und Tosylat erklirt werden.
Durch die intermediidre Anwesenheit von drei leicht substituierbaren Tosylatgruppen und
die Moglichkeit zur Ausbildung eines fiinf-gliedrigen Ringes ist eine solche Nebenreaktion
begiinstigt. Demgegeniiber war die Darstellung des dreifach Mesityl-substituierten Derivats
T-27 moglich. Eine Synthese des Thioacetatderivat T-26 scheiterte hier jedoch ebenso wie
der Versuch einer Thio-Mitsunobu-Reaktion.?%*2%> Fiir den Aufbau von Liganden macht
dies deutlich, dass Moglichkeiten der Herstellung eines kurzkettigen Aminderivates mit
multivalenten Thiolgruppen deutlich erschwert sind und eine multivalente Vergleichssub-

stanz zu Cysteamin nicht zuginglich war.

Die beiden Alkylthiolderivate T-9 und T-10 wurden, wie in Abb. 4.55 gezeigt, in ei-
nem dhnlichen Zweistufensyntheseverfahren ausgehend von den Triolderivaten T-28 be-
ziehungsweise T-29 hergestellt (vgl. Anhang Anhang A).3’ Mittels Thio-Mitsunobu-

Reaktion?03:205

wurden zunéchst die drei Thioacetatgruppen eingefiihrt und im Anschluss
unter reduzierenden Bedingungen zu den Thiolgruppen entschiitzt. Die Ausbeute im ersten
Reaktionsschritt war mit 23% im Falle des kiirzerkettigen Derivates T-32 deutlich nied-

riger als beim ldngerkettigen Analogon T-31 (61%), so dass die Gesamtausbeute vom
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Triol T-28 zum trivalenten Thiolderivat T-9 lediglich 20% betrug. Im Falle von Verbin-
dung T-29 wurde zunichst versucht, die Alkoholgruppen zu Mesitylatabgangsgruppen
zu funktionalisieren und diese durch Thioacetatgruppen zu substituieren. Wie sich im
'"H-NMR-Spektrum allerdings zeigen lisst, misslang die Darstellung des Trithioacetatde-
rivates T-31a auf diesem Reaktionsweg. So lassen sich im Vergleich mit dem Spektrum
des analogen Molekiils T-31b nur zwei Thioacetatgruppen nachweisen. Demgegeniiber
gelang in einer Thio-Mitsunobu-Reaktion iiber die Trithioacetat-Zwischenstufe T-31b die

Darstellung des Trithiols T-10 in insgesamt 55% Ausbeute.

OMes SAc

b

OH a) SAc
% 2T g oves T.31a
OH
n
OH K /H\Esic SH

n=1 T-28 d
N=7 T.29 A SAc ) A SH
SAc SH
n=1 T-32 n=1 T-9
n=7 T-31b n=7 T-10

Abbildung 4.55: Darstellung der trivalenten Alkylthiolderivate T-9 und T-10. a) NEt3, MesCl, THF;
b) KSAc, DMF, AT; ¢) PPhs, DIAD, HSAc, THF; d) LiAlH,4, THE. Mes = Mesityl,
DIAD = Azodicarbonsdurediisopropylester.

Eine vielversprechende Moglichkeit zum Aufbau komplexerer Trithiolderivate ist in
Abb. 4.56 gezeigt. Dabei konnen zunichst ausgehend vom 3,5,8-Trioxabicyclo[2.2.2]octan-
Derivat T-33392:393 ypterschiedliche Substituenten (hier: R; und R,) in einer Ether-
Kopplung eingefiihrt werden. Gleichzeitig ist Verbindung T-33 in groeren Mengen
zugénglich und kann durch mehrfache Sublimation gut gereinigt werden. Nach der Ein-
fiihrung der beiden Substituenten R; bzw. R, im Basischen wurden im Sauren wieder die
freien Triolderivate T-34 bzw. T-35 erhalten. Die Darstellung der Trithiolderivate T-11
und T-12 ist ausgehend von den Triolderivaten T-34 bzw. T-35 dargestellt. Dabei gelang
nur die Synthese der Trithiolverbindung T-12 mittels Thio-Mitsunobu-Reaktion,?03-205
wobei die freie Thiolgruppe wieder reduktiv mit Lithiumaluminiumhydrid generiert wur-
de. Die Ausbeute betrug in diesem Fall 43% von Verbindung T-33 zum Trithiolderivat
T-12a. Demgegeniiber misslang die Entschiitzung der trivalenten Thioacetatverbindung
T-36 zum freien Trithiol T-11a, was durch einen Vergleich mit der analogen Verbindung
T-11b mittels Diinnschichtchromatographie gezeigt werden konnte. Alternativ wurden
die Alkoholgruppen in Verbindung T-34 und T-35 mit Tosylchlorid??? in die trivalenten
Tosylatderivate T-38 und T-39 iiberfiihrt, aus denen in nucleophilen Substitutionsreaktio-

t202

nen mit Kaliumthiocyanat“"~ die entsprechenden Thiocyanatverbindungen synthetisiert
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Abbildung 4.56: Darstellung der Verbindungen T-11 und T-12. a) KOH, Br-R, DMSO; b) HCl
(2 M), MeOH; c) PPh3, DIAD, HSAc, THF; d) LiAlH4, THF; e) TosCl, Pyridin;
f) KSCN, DMF, reflux; g) LiAlH4, THE. Tos = Tosyl, DIAD = Azodicarbonsiure-
diisopropylester.

d?92 wurden daraus die beiden Trithiolderivate

wurden. Mittels Lithiumaluminiumhydri
T-11b und T-12b hergestellt. Im Falle von Verbindung T-12b gelang dies insgesamt mit
einer Ausbeute von 38%, die vergleichbar ist mit der Synthese des analogen Molekiils
T-12a (43%). Das Trithiolderivat T-11b wurde dagegen nur in einer Gesamtausbeute von

9% erhalten.

4.3.2 Adsorption von Goldnanopartikeln an Glasoberflichen

Die eingesetzten Goldnanopartikel wurden nach der Methode von Turkevich et al. und
Frens in unterschiedlichen Partikelgroen je nach eingesetztem Citrat-zu-Gold-Verhiltnis
synthetisiert.>>81783 Die dabei erhaltenen Nanokristalle sind in Tabelle 4.13 als Uber-
sicht aufgefiihrt. In Abb. 4.57 ist exemplarisch eine TEM-Aufnahme von Probe AuNP-3
gezeigt.
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Tabelle 4.13: Ubersicht iiber die Citrat-funktionalisierten Goldnanopartikel.

Probe Citrat/Gold ~ Abspax TEM DLS, Kum.?  DLS, CONTIN PDIV
Mol.-Mol. [nm] d [nm] [nm] [nm]

AuNP-1 3:1 520 17.34+2.8 21.340.3 233+8.1 0.080

AuNP-2 3.5:1 517 12.4+0.8 16.040.4 173472 <0.001

AuNP-3 3.5:1 517 123+0.9 16.8+0.4 17.7+£5.2 <0.001

AuNP-4 43:1 520 17.1£1.0 20.1+0.4 22.1+75 0.008

AuNP-5 7:1 520 17.7£1.1 19.8+0.5 21.6+8.1 0.048

) Kum. = GroBe nach dem Kummulantenverfahren.

b PDI = Polydispersititsindex.
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Abbildung 4.57: TEM-Abbildung (links) der Citrat-stabilisierten Goldnanopartikel nach Ansatz
AuNP-2 mit einem Durchmesser von 12.4 4 1.0 nm. Rechts ist die Verteilung der
Goldpartikel in Form eines Histogramms dargestellt.

Die von Ji et al.%?

beschriebene Abhingigkeit der Partikelgroe vom molaren Citrat-
zu-Gold-Verhiltnis wurde dabei bestitigt. Ferner wurde infolge der Reaktionsoptimie-
rung hinsichtlich der Citrat-zu-Gold-Konzentration bei einem Mol-Verhiltnis von 3.5:1
(AuNP-2 und Au-NP-4) die niedrigste Polydispersitit (7%) erhalten. Bei den anderen
Partikelproben betrug die Polydispersitit dagegen zwischen 12-20%. Bei dem Verhilt-
nis von 3.5:1 wurden zum grofiten Teil sphérische Goldpartikel erhalten, wohingegen
sich bei einem verminderten Citrat-zu-Gold- Verhiltnis deformierte Partikel bildeten. Dies
kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass bei einer Verringerung der Stabilisierungsmit-
telkonzentration infolge der reduzierten Abschirmung der Auflenflichen des kristallinen
Goldpartikels auf die bevorzugten Wachstumsfldchen schneller neues Gold aufwichst.
Die Lage des Absorptionsmaximums der Partikeldispersion bestitigt tendenziell die ge-
fundene PartikelgroBenabhingigkeit, da die Plasmonenresonanzbande im untersuchten

GroBenbereich vom Durchmesser der Goldpartikel abhiingig ist. So fiihrt eine Zunahme
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des Partikeldurchmessers zu einer Rotverschiebung der Plasmonenresonanz, allerdings ist
der GroBenverschiebungseffekt im Bereich von 5-30 nm nur schwach ausgeprigt.>?! Da die
Messungen der dynamischen Lichtstreuung die gesamte Ligandensphére mit erfassen, sind
die hydrodynamischen Durchmesser verglichen mit den Ergebnissen der TEM-Auswertung
erhoht.

Im nichsten Schritt wurde untersucht, in wie weit sich die Citrat-stabilisierten Gold-
partikel an funktionalisierte Glasoberflichen binden lassen. Dazu wurden die Sila-
ne 3-Aminopropyltrimethoxysilan (APMS), 3-Aminopropyltriethoxysilan (APES) und
3-Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPS) eingesetzt. Eine Ubersicht iiber die einzelnen
Reaktionsschritte und -bedingungen ist in Tabelle 4.14 gegeben. Nach der Reinigung
der Glastrager (vgl. Kapitel 3.1.2) wurden die Glasplatten mit Silan-Losungen unter-
schiedlicher Konzentration (2-20 Vol.-%) in trockenem Ethanol zusammengegeben und
anschlieBend durch mehrfaches Waschen mit Ethanol griindlich gereinigt. Die Adsorption
der Goldpartikel fand durch ruhiges Stehen der Glastriger in der Goldpartikeldispersion
innerhalb von 12 h statt. Trotz des erwarteten analogen Verhaltens im Falle der Triethoxy-
bzw. Trimethoxysilanderivate zeigten sich deutliche Unterschiede hinsichtlich der Stirke
der Goldpartikeladsorption. Bei einer Reaktionszeit des Methoxysilans (APMS) von 30 min
konnten die adsorbierten Goldpartikel mittels Ultraschall nicht mehr vom Glas abgelost
werden, wohingegen bei kiirzerer Reaktionszeit oder bei Verwendung des Ethoxysilanderi-
vats (APES) eine Abspaltung vom Glassubstrat problemlos erreicht werden konnte. Zwei
Griinde konnen fiir dieses Verhalten verantwortlich sein. Zum einen kann die Belegungs-
dichte der Aminogruppen auf dem Glas bei Verwendung von APES verglichen mit APMS
niedriger sein, wenn nicht alle Ethoxy- bzw. Methoxygruppen unter den wasserfreien Re-
aktionsbedingungen hydrolysiert werden. Da zusitzlich ein kinetischer Effekt beobachtet
wurde, konnten zum anderen die Methoxygruppen schneller hydrolysiert werden. Auch in
diesem Fall resultiert bei gleicher Reaktionszeit (z.B. 30 min) eine hohere Belegungsdichte
von Aminogruppen auf dem Glas im Falle der Methoxysilanverbindung. Eine Variation der

Triethoxysilan-Konzentration zwischen 10-20 Vol.-% fiihrte hingegen zu keinem Effekt.
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Tabelle 4.14: Glasplattenbeschichtung mit Silanen und Absorption von Goldnanopartikeln.

b) Reaktionszeit Bindung  Liganden a0 Ablosbar
Silan® ¢ Tr?cknung des Silans von der AAbSmax vom
[Vol-%] bei 120 °C ) [nm]

[min] Au-NP?9  Au-NP® Glas?
RSi(OMe)s 10 3h 30 nein CTAB® - -
RSi(OMe);3 10 3h 30 nein DMAP? - -
RSi(OMe)3 10 3h ja, h Citrat 6.3£0.8 ja
RSi(OMe); 5 - 9 ja, i Citrat - -
RSi(OMe);3 5 3h 9 ja, h Citrat 6.4+0.8 ja
RSi(OMe); 5 - ja, i Citrat - -
RSi(OMe);3 2 3h 30 ja, h Citrat 6.5£0.7 nein
RSi(OMe); 5 3h 30 ja,h Citrat 6.3£0.9 nein
RSi(OMe); 10 3h 30 ja,h Citrat 6.2+0.9 nein
RSi(OEt)3 10 3h 30 ja,h Citrat 6.3£0.8 ja
RSi(OEt)3 15 3h 30 ja,h Citrat 6.1£0.9 ja
RSi(OEt)3 20 3h 60 ja,h Citrat 6.2£0.8 ja
MPS 10 3h 5 ja,h Citrat - -
MPS 10 3h 30 ja,h Citrat - -
MPS 10 3h 30 nein CTAB® - -

3 R = CH,CH,CH,NH,; RSi(OMe); = 3-Aminopropyltrimethoxysilan (APMS); RSi(OEt); = 3-Amino-
propyltriethoxysilan (APES); MPS = 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan.

b Konzentration des Silans in trockenem Ethanol.

9 Beschichtung: h = homogen, i = inhomogen. Au-NP = Goldnanopartikel.

D AAbSpax = Absmax (Goldpartikel adsorbiert ans Glas; Messung in Wasser) - Absyay (Goldpartikeldisper-
sion in Wasser).

© CTAB: Hexadecyltrimethylammoniumbromid.

D DMAP: N,N-Dimethylaminopyridin.

Es zeigte sich dariiber hinaus, dass eine Trocknung der Silan-beschichteten Platten bei
120 °C zur Ausbildung einer homogenen Partikelbedeckung in einer Monolage notig
ist. Im Falle der direkten Umsetzung mit Goldpartikeln ohne Trocknung wurde eine in-
homogene Belegung erhalten, die zur Ausbildung von Goldaggregaten - erkennbar an
der lokalen Schwarzfirbung des Trigers - fiihrte.?!> Von Nath et al. wurde die Ausbil-
dung von Goldpartikel-Monolagen unter den angewandten Bedingungen mit Hilfe von
Rasterkraftmikroskop-Aufnahmen bestitigt.>!> Durch sorgfiltiges Waschen der Glastriger
nach der Silan-Funktionalisierung und der dreistiindigen Heizperiode bei 120 °C wird die
Ausbildung von Silan-Multilagen verhindert, die wéihrend der Adsorption der Goldpartikel
eine Aggregation der Nanopartikel bewirken.?'> Nach der Adsorption der Goldpartikel auf
die Glasoberflache wurden die Proben mittels UV/Vis-Spektroskopie hinsichtlich der Lage
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der Plasmonenresonanzbande vom Gold untersucht. Ubereinstimmend fiir APMS- und
APES-beschichtete Glastriger wurde eine Verschiebung der Goldplasmonenresonanz von
6.4 £ 1.0 nm (Rotverschiebung) verglichen mit den freien Goldpartikeln in wéssriger Di-
spersion gefunden. Ein direkter Vergleich der freien und an Glastriager adsorbierte Partikel
der Probe AuNP-3 ist in Abb. 4.58 dargestellt. Eine vergleichbare Verschiebung von 6.5 nm
wurde von Nath et al. fiir Goldpartikel mit 15 nm und 20 nm im Durchmesser gefunden.?!”
Die Verschiebung kann auf die Immobilisation der Partikel auf der Glasoberfliche und
dem sich daraus ergebenden verinderten Brechungsindex » in unmittelbarer Umgebung
der Partikel durch das umgebende Medium (nwasser = 1.33; ngras = 1.52) zuriickgefiihrt

werden.!37! Da die Partikel auf der Glasoberfliche einander niher kommen als in der
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Abbildung 4.58: Vergleich der Goldnanopartikel in Dispersion (schwarze Linie) und adsorbiert an
die Glastréiger (rote gepunktete Linie). Beide Spektren sind auf dieselbe optische
Dichte normiert.

wissrigen Partikeldispersion, kann zusitzlich der verringerte Abstand der Partikel unterein-
ander eine Verschiebung und Verbreiterung der Plasmonenresonanz bewirken.®’ Die von
Sardar et al. beschriebene Blauverschiebung der Plasmonenresonanz nach der Adsorption
an die Glasoberfliche wurde nicht beobachtet, allerdings fehlen dazu Angaben, ob die
Messungen an Luft (ny y5 = 1.00) oder in wissrigen Medien durchgefiihrt wurden.?° Zu-
sitzlich zu den beschriebenen Effekten konnen elektronische Wechselwirkungen zwischen
den Aminogruppen und den Goldnanopartikeln Verschiebungen der Plasmonenresonanz

relativ zur Lage von Anmay in der Partikeldispersion bewirken.?!
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Um zu untersuchen, inwieweit Nanopartikel mit anderen Oberflichenliganden fiir die
Funktionalisierungen verwendet werden konnen, wurden Goldpartikel mit Dimethylami-
nopyridin (DMAP) und Hexadecyltrimethylammoniumbromid (CTAB) anstelle der Citrat-
stabilisierten Partikel eingesetzt. Da Thiolderivate zu Gold eine hohere Affinitdt aufweisen
als analoge Aminderivate, konnten keine Thiol-stabilisierten Goldpartikel fiir die Ad-
sorption an die Glastrager verwendet werden. Es zeigte sich, dass weder CTAB- noch
DMAP-stabilisierte Goldpartikel an Aminosilan-funktionalisierte Glasoberflichen binden.
Selbst bei Verwendung von Mercapto-funktionalisierten Glastragern (MPS) fand keine
Bindung der CTAB-stabilisierten Goldpartikel statt. Im Gegensatz dazu bildeten Thiol-
funktionalisierte (MPS) Glassubstrate mit Citrat-funktionalisierten Partikeln homogene
Beschichtungen aus. Diese Ergebnisse schrinken die verwendbaren Nanopartikel ein,
erlauben auf der anderen Seite jedoch eine Aussage zur Anbindung ans Glas. Schema-
tisch ist die Adsorption der Goldpartikel an die Glasoberflache in Abb. 4.59 skizziert.

Nach einer Bindung der Aminosilanderivate an die Hydroxygruppen der Glasoberflache

Elektrostatische Wechselwirkung zwischen
geladenen Citrat-Liganden und der
funktionalisierten Glasoberfliche

Glasplatte
/‘—‘
Locit
~ it cit i
cit cit Cr _
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Abbildung 4.59: Schematische Darstellung zur Adsorption der Goldpartikel an eine Aminosilan-
funktionalisierte Glasoberfldche.

im ersten Schritt konnen die Citrat-stabilisierten Goldpartikel in einer elektrostatischen
Wechselwirkung an die Glasoberflache gebunden werden. So konnen die Aminogruppen
von den Sduregruppen der Citratmolekiile, die in wissriger Losung teilweise als freie
Carbonsiure (CO;H) vorliegen, protoniert werden. Dies fithrt zur Ausbildung elektrosta-
tischer Wechselwirkungen. Gleichzeitig stoen sich die negativ geladenen Goldpartikel
unter Ausbildung einer Monolage geringfiigig ab. Da insbesondere fiir die in Kapitel 4.3.4
vorgestellten Funktionalisierungen mit photospaltbaren Linkern eine Blockierung der
Aminogruppen wiinschenswert ist und in der Literatur dariiber keine Informationen vor-
liegen, wurde untersucht, inwieweit sich die Silan-funktionalisierten Glasoberflichen

passivieren lassen. Dazu wurden die Glastriager nach der Beschichtung mit Aminopro-
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pyltrimethoxysilan mit den in Abb. 4.60 gezeigten Molekiilen funktionalisiert. Im Falle

O
Br (|)|
Br
/W CN MeOﬁ_OH
0 o)
IAR-1 IAR-2 IAR-3

0 o o i
o )J\/\/\ >|\o)ko)J\oJ< cl O/Y

Abbildung 4.60: Reagenzien zur Inaktivierung der Glasoberfliche (IAR = Inaktivierungsrea-
genz). IAR-1: 2-Bromacetylbromid; IAR-2: Benzoylcyanid; IAR-3: Toluolsul-
fonsdure; IAR-4: Hexanoylchlorid; IAR-5: Di-fert-butyldicarbonat; IAR-6: iso-
Butylchloroformiat.

von Toluolsulfonsidure (IAR-3) ist die Ausbildung einer Schicht beruhend auf elektro-
statischen Wechselwirkungen moglich, im Falle der iibrigen Substanzen ist eine direkte
Reaktion zu einer Amidbindung wahrscheinlich. Trotz der sterischen Abschirmung wurde
in allen Fillen eine Adsorption von Goldnanopartikeln auf die modifizierten Oberflichen
beobachtet. Es ist deshalb denkbar, dass die Silan-Monolage auf den Glastrdgern nicht
vollstindig passiviert wird, da eine nucleophile Substitution durch die Aminogruppe mit
zunehmender Funktionalisierungsdichte auf dem Glas erschwert wird. Demgegeniiber
ist der Raumbedarf bei einer elektrostatischen Wechselwirkung geringer, so dass trotz
teilweiser Oberflachenpassivierung eine Goldpartikeladsorption auftritt. Mit den gezeigten
Inaktivierungsreagenzien konnte demzufolge keine vollstindige Oberflichenpassivierung

hinsichtlich einer Goldnanopartikeladsorption erreicht werden.

Neben Glasplatten wurde auch Glaskugeln (d = 1.7 mm) und Glaswolle als Substrate un-
tersucht. Hier zeigte sich, dass die Glaswolle nur schwer vom Silan gereinigt werden kann,
so dass zugegebenes Gold groBtenteils aggregierte. Auf Glaskugeln war eine Belegung
moglich, wenn die Proben wihrend der Goldpartikelbeschichtung nicht bewegt wurden.
Dies wird auf einen Abrieb der Goldpartikel von den Glaskugeln wéhrend einer Drehbe-
wegung zuriickgefiihrt. Auf diese Weise konnte die reaktive Oberfliche vergroflert werden,
allerdings waren auf den Glaskugeln keine UV-Vis-Absorptionsmessungen moglich. Die
Belegung auf den Kugeln selbst war insgesamt, erkennbar an einer ungleichmifigen

Rotféarbung, stets inhomogen.
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4.3.3 Funktionalisierung von freien und Oberflichen-gebundenen

Goldnanopartikeln

Um die Eignung der synthetisierten Thiolderivate hinsichtlich einer moglichen Stabilisie-
rung von Goldpartikeln zu untersuchen, wurden diese in einem ersten Schritt an Citrat-
stabilisierte Goldpartikel gebunden. Dazu wurden die Liganden T-4 bis T-12 (ohne T-8; vgl.
Abb. 4.48; S. 213) verwendet, die - gelost in Ethanol - zu Citrat-stabilisierten Goldpartikeln
in Wasser zugegeben wurden. Innerhalb von Sekunden bildete sich in den meisten Féllen
ein Niederschlag, der durch Zentrifugation abgetrennt wurde. So gelang die Abtrennung
und ein Redispergieren der Partikel in DMF im Falle der Thiolderivate T-9, T-10, T-11 und
T-12. Dabei wurde eine dunkelrot-gefirbte Partikeldispersion erhalten, die durch einen
0.20 um-Spritzenvorsatzfilter (PTFE) filtriert werden konnten. Im Falle der Liganden T-5
und T-6 wurde keine Niederschlagsbildung im Wasser/Ethanol-Gemisch beobachtet. Dies
wird auf die hydrophile Stabilisierungsmoglichkeit der Amino-Endgruppen in wéssrigen
Medien zuriickgefiihrt, so dass keine Trennung erreicht wurde. Das Thiolderivat T-4 in-
duzierte ebenfalls keine Aggregation der Goldpartikel im Wasser/Ethanol-Gemisch. Im
Falle von Ligand T-7 wurde eine Aggregation der Partikel in DMF beobachtet, die vermut-
lich aufgrund der rdumlichen Trennung der Thiolgruppen und der flexiblen Alkylketten

zwischen den Thiolgruppen hervorgerufen wird.

Die mit den Liganden T-9, T-10, T-11 und T-12 umfunktionalisierten Partikel zeigten
als Partikeldispersionen in DMF in TEM-Untersuchungen weder eine Verdnderung des
Partikeldurchmessers noch eine Aggregation der Partikel. In den Extinktionsspektren
der umfunktionalisierten Partikel zeigte sich die erwartete Goldplasmonenresonanzbande
(Abb. 4.61). Das Maximum der Plasmonenresonanzbande liegt fiir alle vier Partikelproben
tibereinstimmend im Bereich von 529 + 2 nm. Insgesamt resultieren im Falle der Trithiolli-
ganden T-11 und T-12 die geringsten Halbwertsbreiten, so dass bevorzugt diese Liganden

bei den nachfolgenden Oberflichenreaktionen eingesetzt wurden.

Nach der Adsorption ans Glas wurde die vom Glas abweisende Partikeloberfliche mit
den in Abb. 4.62 dargestellten Verbindungen, mit Ausnahme der beiden Thiolliganden
T-2 und T-3, umfunktionalisiert. Zum einen sollte dabei zusitzlich zu den durchgefiihr-
ten Ligandenaustauschreaktionen auf der vollstindigen Partikeloberfliche (vgl. oben)
untersucht werden, inwieweit die so stabilisierten Partikel nach der Ablosung von den
Glastréagern stabile Dispersionen ausbilden. Dazu wurden auch kommerziell erhéltliche
Liganden (T-42, T-43, T-44, T-45, T-46) eingesetzt, die zusétzlich zur Thiolgruppe eine
zweite reaktive funktionelle Gruppe beinhalten. Auf diese Weise ist neben der elektrostati-
schen Stabilisierung auch die Anbindung weiterer Molekiile an die iiber die Thiolgruppe
ans Gold gebundenen Liganden moglich. Die Verbindungen T-2, T-41, T-45 und T-46
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Abbildung 4.61: Absorptionsspektren der Goldnanopartikel nach vollstindiger Funktionalisierung
mit ausgewihlten Thiolderivaten. Die Partikeldispersionen wurden in DMF ge-

messen.
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Abbildung 4.62: Ubersicht iiber die zur Umfunktionalisierung der Goldoberfliche verwendeten
Thiolliganden. Zusitzlich ist die in Kapitel 4.3.3 eingesetzte Verbindung 11-
(Acetylmercapto)undecansdure (T-3) mit aufgefiihrt.

wurden wihrend des Ablosens der Partikel vom Glas zugegeben, um eine kontrollierte

Funktionalisierung der zunichst an die Glasoberfliche adsorbierte Partikelseite zu er-

reichen. Schematisch sind die einzelnen Schritte in Abb. 4.63 dargestellt. Die an die

Glasoberfliche adsorbierten Goldnanopartikel wurden mit einer Losung des jeweiligen

Thiolderivats bei einer Konzentration von 1-10 mM in einem Ethanol-Wasser-Gemisch
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Abbildung 4.63: Schematische Darstellung zur Umfunktionalisierung und Ablosung der Gold-
nanopartikel von den Glastrigern. Als Beispiel ist ein trivalenter Ligand beim
Umfunktionalisieren auf den Glastrdgern und ein monovalenter Thiol-Ligand
beim Ablosen vom Glas gezeichnet. Im Falle von Verbindung UR-11 ist die
Carbonséure-Funktionalitit zusétzlich in Form eines NHS-Esters aktiviert.

(50-90 Vol.-% Ethanol) versetzt. Dabei war ein Ligandenaustausch auf der Oberfldche
durch die zugegebenen Thiolgruppen aufgrund der starken Affinitit von Schwefel zu
Gold moglich. Wihrend des Ligandenaustausches wurde auf den Platten eine leichte
Farbveridnderung hin zu violett beobachtet. Diese trat insbesondere bei den Reagenzien
T-1, T-11 und T-12 auf. Allgemein fiihrte die Umfunktionalisierung auf dem Glas zur
Ausbildung einer inhomogenen Partikelschicht. Zuriickgefiihrt werden kann die Verédnde-
rung der Plasmonenresonanz auf die Beweglichkeit der Goldpartikel auf den Glastriagern.
Durch den Verlust der Ladungsstabilisierung, die zunédchst von den Citratmolekiilen er-
zeugt wird, kann der Abstand zu benachbarten Goldpartikeln verringert werden. Dies
erklart die zum Teil deutlichen Rotverschiebungen der Plasmonenresonanzbande, bzw.
die beobachteten Farbverdnderungen der Partikel nach der Umfunktionalisierung. Die
Citrat-stabilisierten Goldpartikel weisen eine Plasmonenresonanz bei Ajp,x = 518 + 1 nm
(Halbwertsbreite: 45 2 nm) auf und die direkt an die Glastriger adsorbierten Partikel
eine Bande bei Ayax = 524 +2 nm (Halbwertsbreite: 48 4+ 5 nm). Die sich ausbildende
inhomogene Beschichtung der Glastriger erschwerte eine Charakterisierung der Proben, so
dass die Halbwertsbreiten Fehlerbereiche aufweisen. Eine Ubersicht iiber die beobachteten
Plasmonenresonanzverschiebungen der einzelnen Reagenzien und den entsprechenden
Halbwertsbreiten der Plasmonenresonanzbande ist in Tabelle 4.15 dargestellt. Das Ablosen
der Goldpartikel erfolgte, wie in Abb. 4.63 skizziert, mittels Ultraschall in reinem Dime-
thylformamid (DMF) bzw. einer DMF-Wasser-Mischung (Vol.: 2:1) zusammen mit den
monovalenten Verbindungen T-2 und T-45. Zusitzlich wurde das Ablosen unter Zugabe
von Liponsdure (T-46) untersucht. Die reinen Citrat-geschiitzten Goldpartikel sind sowohl
in DMF als auch in Wasser stabil, so dass ein direkter Vergleich moglich ist. Auffillig
ist, dass im Falle des Liganden T-42 trotz Ladungsstabilisierung durch die enthaltenden
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Séduregruppen keine hinreichend stabilen Partikeldispersionen erhalten werden konnten.
Speziell fiir Reagenz T-42 kann das Verhalten in einer simultanen Bindung der Thiol- und
Carbonsduregruppe an die Goldoberfliche begriindet sein, so dass die freie nach auflen

weisende Aminogruppe eine eingeschrinkte Ladungsstabilitét verursacht.

Tabelle 4.15: Ubersicht iiber die Extinktionsmessungen der umfunktionalisierten Goldpartikel
auf den Glastridgern und als Dispersion.

Umfunktionalisierung Abspaltung
auf dem Glastriger vom Glastriger
Ligand Amax® HWB? Zug.egebener Lés.ungs- Amax® HWB? Farbe
[nm] [nm] Ligand mittel [nm] [nm]

T-1 555 75+9 T-45 DMF 547 79+6 rosa-violett
T-11 531 64+7 T-45 DMF 529 60+3 leicht rosa
T-12 531 64+6 T-2 DMF 529 60+£5 rosa
T-12 532 63+4 T-41 DMF 528 5043 rosa
T-12 532 63+6 T-46 DMF 528 57+4 rosa
T-12 533 62+6 T-45 DMF 528 5543 rosa
T-40 524 53+6 T-45 DMF/H,0 527 51+3 leicht rosa
T-42 525 58+7 T-45 DMF/H,0 590 142+11 blau
T-43 557 75+9 T-45 DMF 574 9149 violett
T-43 557 75+9 T-45 EtOH 570 85+9 violett
T-44 527 6148 T-45 DMF/H,0 530 71+£6 rosa
T-46 526 55+6 T-45 DMF/H,0 526 49+4 leicht rosa

3 Die Fehler der jeweiligen Absorptionsmessungen betrugen 1 nm.
® HWB = Halbwertsbreite.

Von Sardar et al. wird beschrieben, dass bei Verwendung der Reagenzien T-43 zur Um-
funktionalisierung auf den Glastrdgern und mit Hilfe von Verbindung T-45 bzw. Mercap-
tohexadecansdure wihrend des Ablosens vom Glas stabile Partikeldispersionen erhalten
werden konnen, die mit Amin-funktionalisierten Goldnanopartikeln zu Dimeren verkniipft
werden konnen.®® Die Verwendung der genannten Verbindungen und das beschriebene

Syntheseverfahren5"-6!

weisen jedoch zwei wesentliche Schwierigkeiten auf, die eine
einfache Darstellung von Dimerstrukturen erschweren. Ein Nachteil besteht in der Ver-
wendung von monovalenten Thiolverbindungen und des dabei moglichen reversiblen
Ligandenaustausches, so dass multivalente Verbindungen im Vergleich zu monovalenten
Thiolderivaten begiinstigt sein sollten. Da wihrend des Ablosens von der Glasoberfliche
ein Uberschuss des Mercaptocarbonséurederivates (z.B. T-45 oder Mercaptohexadecan-
sdure) zugegeben wird, ist ein teilweiser Austausch gegen Mercaptoundecanol (T-43)

wahrscheinlich. Somit werden Partikel erhalten, die auf der gesamten Partikeloberfliche



229 4 Ergebnisse und Diskussion

reaktive Carbonsdure-Ankergruppen aufweisen. Daneben findet keine Aufreinigung der
Partikel nach dem Abl6sen von den Glastrdgern statt, so dass die freien, in der Losung im
Uberschuss vorhandenen Mercaptocarbonsiuren (16-Mercaptohexadecansiure bzw. T-45),
aufgrund ihrer Beweglichkeit viel schneller mit zugegebenen Amin-funktionalisierten
Partikeln reagieren konnen. Diese beiden grundsitzlichen Schwierigkeiten konnen dafiir
verantwortlich sein, dass das beschriebene Syntheseverfahren®®®! letztlich nicht unter Bil-
dung von Dimerstrukturen in hohen Ausbeuten reproduziert werden konnte. In Abb. 4.64
ist als Beispiel fiir monovalente Thiolderivate die Umfunktionalisierung mit den beiden

Reagenzien T-1 und T-45 abgebildet. Deutlich erkennbar ist die Verbreiterung der Plas-
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Abbildung 4.64: Extinktionsspektren von Goldnanopartikel, die mit den beiden Reagenzien T-1
und T-45 auf dem Glastriager bzw. wihrend des Ablosens vom Glassubstrat um-
funktionalisiert wurden. Zusétzlich sind die Absorptionsmaxima der vier Spektren
gekennzeichnet.

monenbande sowie eine ausgeprigte Verschiebung von Adnax =~ 30 nm der abgelosten
Partikel verglichen mit den Citrat-stabilisierten Goldpartikeln. Dies kann auf eine begin-
nende Aggregation in Folge ungeniigender Partikelstabilisierung zuriickgefiihrt werden.
Aufgrund der genannten Probleme wurden die beiden multivalenten Thiol-Verbindungen
T-11 und T-12 anstelle der von Sardar et al. eingesetzten Monomercaptoderivaten®%-6!
eingesetzt. So sollte bei Verwendung von trivalenten Thiolen der Ligandenaustausch ge-

372,313 0 dass wihrend

geniiber monovalenten Thiolderivaten deutlich verlangsamt sein,
des Ablosens vom Glas kein oder nur ein vernachlédssigbarer Ligandenaustausch auftreten

sollte. Im direkten Vergleich der Verbindungen T-11 und T-12 wurden fiir den Liganden
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T-12 schmalbandigere Spektren erhalten, so dass fiir weitere Untersuchungen stets Ver-
bindung T-12 als Ligandenaustauschreagenz auf dem Glastrdager verwendet wurde. In
Abb. 4.65 sind die mit Reagenz T-12 einseitig umfunktionalisierten Partikel im Vergleich
zu Citrat-stabilisierten und den mit Ligand T-45 abgeldsten Goldpartikeln gezeigt. Das
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Abbildung 4.65: Absorptionsspektren von Goldnanopartikel, die mit den beiden Reagenzien T-12
und T-45 auf dem Glastriger bzw. wihrend des Abldsens vom Glassubstrat um-
funktionalisiert wurden. Zusitzlich sind die Absorptionsmaxima der vier Spektren
gekennzeichnet.

Extinktionsspektrum der bifunktionellen (T-12 und T-45) Goldpartikel zeigt im Vergleich
zur urspriinglichen Citrat-stabilisierten Partikeldispersion eine leichte Rotverschiebung
von Amax = 1141 nm. Diese wird zum einen durch das geédnderte Losungsmittel (DMF
statt HoO) und zum anderen durch die Verdnderung des lokalen Brechungsindex der Thiol-
molekiile anstelle der Citratmolekiile hervorgerufen. So wurde entsprechend bei einem
Wechsel des Losungsmittels von Wasser zu DMF im Falle der reinen Citrat-geschiitzten
Goldpartikel ebenfalls eine Verschiebung von Ay.x = 5+ 1 nm detektiert. Die Verbrei-
terung der Bande im Falle der Funktionalisierung auf den Glastrigern kann durch die
Abnahme des interpartikuldren Abstands verursacht werden. Nach der Ablésung vom
Glas nimmt die Breite der Bande aufgrund der grofleren Partikel-Abstinde wieder ab. Im
Gegensatz zu den in Abb. 4.64 gezeigten Partikeln ist die Bande hier deutlich schmaler, so
dass eine Aggregation der Goldpartikel infolge mangelnder Stabilisierung ausgeschlossen
werden kann. Dariiber hinaus waren die abgeldsten Partikel iiber mehrere Wochen stabil.

Infolge der erhdhten Dispersionsstabilitit war es moglich, die bifunktionalen Partikel nach



231 4 Ergebnisse und Diskussion

dem Ablosen vom Glastriger zu reinigen. So zeigte eine zweifache Aufreinigung mittels
Zentrifugation (16000 g) keine Verdnderung der Plasmonenresonanzbande hinsichtlich
Breite oder Verschiebung. Dadurch ist es moglich, die wihrend des Ablosens im Uber-
schuss zugegebene freie Mercaptocarbonsdure (T-45) zu entfernen. Eine analoge Reinigung
war auch im Falle einer direkten Aktivierung mit Hilfe des Liganden T-2 mdoglich. Auch
hier fiihrte eine zweifache Aufreinigung bei 16000 g in DMF zu keiner Verdnderung der

Plasmonenresonanzbande.

Nach dem Ablosen vom Glas wurden die Partikel mittels Transmissionselektronenmi-

kroskopie untersucht. Als Beispiele sind hierzu in Abb. 4.66 zwei umfunktionalisierte

Partikelproben nach dem Ablosen vom Glas dargestellt. Als Liganden wurden die Reagen-
zien T-12/T-45 im linken Bild und T-1/T-45 in der rechten TEM-Abbildung verwendet.

Abbildung 4.66: TEM-Abbildungen der umfunktionalisierten Goldnanopartikel. Als Liganden wur-
den T-12 (Trithiolderivat) und T-45 (linkes Bild) bzw. T-1 und T-45 (rechtes Bild)
verwendet. Im Gegensatz zum trivalenten Thiol T-12 konnte beim monovalenten
Thiol T-1 (rechts) eine Zusammenlagerung der Goldpartikel unter Ausbildung
instabiler Partikeldispersionen beobachtet werden.

Bei den TEM-Aufnahmen muss prinzipiell beriicksichtigt werden, dass Trocknungseffekte
auf dem Grid moglich sind, die eine Aggregation der Partikel suggerieren. Allerdings
wurde beobachtet, dass eine Rotverschiebung und Zunahme der Breite der Plasmonen-
resonanzbande direkt mit Auftreten von Zusammenlagerungen, wie im rechten Bild in
Abb. 4.66 sichtbar, korreliert werden kann. Demgegeniiber liegen die Partikel im Falle von
nur leicht verschobenen Banden bis AAj,x &~ 15 nm verglichen mit den Citrat-stabilisierten
Goldpartikeln, wie in der linken TEM-Aufnahme erkennbar, groftenteils einzeln vor (vgl.

Tabelle 4.15). Die PartikelgroBe an sich dnderte sich bei allen untersuchten Proben nicht.

Neben den beiden Reagenzien T-45 und T-2 wurde auch Verbindung T-46 wihrend des
Ablosens vom Glas als Ligand untersucht. Dabei wurde im Falle aller drei Reagenzien
ein dhnliches Verhalten in Absorptionsmessungen und bei TEM-Aufnahmen gefunden

(vgl. Tabelle 4.15). Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die eingesetzten
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trivalenten Verbindungen T-11 und T-12 nur mit zwei Thiolgruppen gleichzeitig ans Gold
binden, so dass ein Ligandenaustausch der dann jeweils zweifach koordinierten Ligan-
den mit Liponsiure (T-46) moglich ist.’”3 Aus diesem Grund wurden die monovalenten
Thiolderivate T-2 und T-45 bevorzugt.

Zum Nachweis der Umfunktionalisierung wurden zusitzlich zu den Absorptionsspek-
tren EDX-Analysen der Partikel vor und nach dem Ligandenaustausch durchgefiihrt.
In Abb. 4.67 ist dazu ein Vergleich zweier EDX-Spektren dargestellt. Zum einen sind
Citrat-stabilisierte Goldpartikel im Vordergrund (griin) gezeigt, wohingegen die nach der
Funktionalisierung mit den Reagenzien T-2 und T-12 einseitig funktionalisierten Partikel
im Hintergrund (blau) auf die selbe Intensitédt der Goldbande (2.12 keV) skaliert dargestellt

sind.
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Abbildung 4.67: Vergleich der EDX-Spektren vor (gelb unterlegtes Spektrum im Vordergrund; Ci-
tratstabilisierte Goldpartikel) und nach der Umfunktionalisierung (blau unterlegtes
Spektrum; mit den Liganden T-2 und T-12 funktionalisierte Partikel). Die erwarte-
ten Anregungsenergien der einzelnen Elemente sind rot bzw. violett (Schwefel)
hervorgehoben. Zur besseren Darstellung ist der Ausschnitt von 1.9-2.5 keV fiir
das Spektrum nach dem Ligandenaustausch vergrofert in hoherer Auflosung
eingezeichnet.

Aufgrund der enthaltenen Thiolderivate sollte sich nach der Funktionalisierung im
Spektrum eine zusitzliche Schwefelbande basierend auf den Schwefel-K-Kanten (K-
01=2.301 keV; K-0p=2.307 keV; K-B;=2.464 keV)>’* zeigen. Diese Schwefelkanten
befinden sich jedoch in unmittelbarer Nihe zur Gold-M-o-Kante (M-a1=2.123 keV),374
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so dass eine Auswertung des Ligandenanteils verkompliziert wird. Fiir eine quantitative
Analyse sind zudem zusitzliche Messungen von vergleichbaren Proben definierter Zusam-
mensetzung notig, um das relative Verhiltnis der Signalintensitit von Schwefel und Gold
zueinander im Falle der untersuchten Nanopartikel zu bestimmen. Qualitativ kann aus
den Spektren in Abb. 4.67 allerdings geschlossen werden, dass die Verbreiterung bzw. die
zusitzliche beobachtete Bande von Schwefel in den Proben verursacht wird. Insgesamt
wird die Umfunktionalisierung durch die EDX-Messungen bestitigt und gestiitzt, indem

zusitzlich der in den neuen Liganden enthaltene Schwefel nachgewiesen werden konnte.

4.3.4 Funktionalisierung von Goldnanopartikeln mittels photolabiler
Linker

Zur gezielten Funktionalisierung von Goldpartikeln wurde eine Methode basierend auf
photolabilen Linkern untersucht. Um die generelle Anwendbarkeit dieses Ansatzes zu
priifen, wurden Citrat-stabilisierte Goldpartikel fiir 5 h mit UV-Licht bestrahlt (150 W).
Dabei wurden weder im DLS noch bei den TEM-Ergebnissen Abweichungen vor bzw.
nach der Bestrahlung gefunden (vgl. Tabelle 4.16), so dass die Bestrahlung keine negativen

Auswirkungen auf die Goldpartikel vermuten lésst.

Tabelle 4.16: Vergleich der Goldpartikel vor und nach der Bestrahlung.

Kum.? Contin PDIY TEM

[nm] [nm] [nm]
vor Bestrahlung 16.0+0.4 17.3+7.2 < 0.001 12.44+0.8
nach Bestrahlung 16.3+0.4 17.3+7.7 < 0.001 12.4+0.8

3 Kum. = GroBe nach dem Kummulantenverfahren.

5 PDI = Polydispersititsindex.

Eine schematische Darstellung des vollstindigen Konzepts ist in Abb. 4.68 skizziert.
Ausgehend von Aminosilan-funktionalisierten Glastragern wurde im ersten Schritt ein
Photolinker an das Glassubstrat gebunden (Abb. 4.68, 1). Die dabei eingesetzten Pho-
tolinker PL-1, PL-2 und PL-3 sind in Abb. 4.69 dargestellt. Zunidchst wurden die pho-
toaktiven Verbindungen mittels 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDCI)
und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) an der Carbonsduregruppe aktiviert und dann unter
Ausbildung von Amidgruppen an die Glasoberfliche gebunden. Es war nicht méglich,
die photoaktiven Linker auf der Glasoberflache direkt nachzuweisen, jedoch konnte in

vergleichenden Reaktionen mit Fluoreszenz-aktiven Farbstoffen (z.B. Pyrenbutansiure)
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Abbildung 4.68: Schematische Darstellung zur Umfunktionalisierung von Goldnanopartikel mit
Hilfe von Photolinkern. Im ersten Schritt (1) wird der Photolinker an APS-
funktionalisierte Glastriager angekniipft und anschlieBend mit einem Thiolderivat
unter Ausbildung einer photoaktiven Bindung funktionalisiert (2). Im Anschluss
daran werden Citrat-stabilisierte Goldpartikel angebunden (3) und mit multiva-
lenten unreaktiven Thiolderivaten auf der vom Glas abweisenden Oberfldache
funktionalisiert (4). Nach einer Bestrahlung mit UV-Licht ist dann im letzten
Schritt (5) die Abspaltung vom Glastriiger unter Bildung bifunktionaler Goldparti-
kel moglich.

eine analoge Kopplung an die Glasoberflache detektiert werden. Im Anschluss daran
wurde der Linker zur Kopplung an Goldnanopartikel mit einem Thiolderivat funktio-
nalisiert (Abb. 4.68, 2). Im Falle der Molekiile PL-1 und PL-2 war die ebenfalls unter
Carbonsdureaktivierung durchgefiihrte Funktionalisierung direkt moglich, wobei zusitz-
lich als Base "PrNEt, zugegeben wurde. Verbindung PL-3 wurde davor zuniichst mit
Morpholin in Dichlormethan (30 Vol.-%) entschiitzt. Als Thiolderivate wurden Lipon-
saure (T-46), Mercaptoundecansiure (T-45) und diese zusitzlich Thiol-geschiitzt als 11-
(Acetylmercalpto)undecanséiure298 (T-3) untersucht (vgl. Abb. 4.62, Seite 226). In Abb. 4.68
sind die beiden Thiolgruppen der Liponsiduremolekiile angedeutet, wohingegen die Carbon-

sduregruppe als griiner Bindungsanker verdeutlicht wurde. Liponsiure sollte aufgrund der
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Abbildung 4.69: Ubersicht iiber die verwendeten photoaktiven Linker PL-1, PL-2 und PL-3. Die
an die APS-funktionalisierte Glasoberfliche bindenden Carbonséduregruppen sind
orange markiert. Die photoaktiven Bindungspositionen sind dagegen blau (PL-1
und PL-2) bzw. griin (PL-3) hervorgehoben.

moglichen zweifachen Bindung an Gold eine hohere Bindungsstirke aufweisen. Allerdings
besteht hier die Moglichkeit, dass ein Liponsidure-Molekiil eine Bindung zu zwei verschie-
denen Partikel ausbildet und dadurch eine Aggregation der Partikel nach dem Ablosen vom
Glas induziert wird. Um dies auszuschlief3en, wurden statt dessen die beiden monovalenten
Thiole T-45 und T-3 eingesetzt. Die Verbindung T-3 wurde aufgrund der Blockierung der
SH-Bindung wihrend der Amidkopplungsreaktion bevorzugt, so dass Nebenreaktionen
gehindert sein sollten. Nach der Anbindung von 11-(Acetylmercapto)undecansiure (T-3)
wurde die Acetylgruppe am Schwefel durch eine Reaktion mit Piperidin®’-%° in Dichlorme-
than entfernt. Da die Beschichtungsexperimente in Kapitel 4.3.2 (vgl. Abb. 4.60) gezeigt
haben, dass eine Inaktivierung der Glasoberflache mit chemischen Kopplungsreagenzien
nicht einfach erreichbar ist, muss davon ausgegangen werden, dass nach der Anbindung
der Photolinker an die Glastriager noch freie Aminogruppen auf dem Glas vorhanden
sind. Um zu verhindern, dass in Schritt (2) die neu hinzugegebenen Thiolderivate an die
freien Aminogruppen binden, wurden die Glaspléttchen bei einem Teil der Proben nach
der Anbindung der Photolinker fiir 24 h in eine Losung aus Di-fert-butyldicarbonat in
Methanol/tert-Butanol gegeben. Dabei sollten die freien Aminogruppen soweit inaktiviert
werden, dass keine Thiolderivate direkt an die Glastridger binden. Im dritten Schritt (3)
wurden dann Citrat-stabilisierte Goldpartikel direkt an die freien Thiolgruppen gebunden.
Im Gegensatz zu den Aminogruppen in Kapitel 4.3.2 ist dabei die direkte Anbindung ans
Gold unter Ausbildung von S-Au-dativen Bindungen bei einem Ligandenaustausch der
Citrat-Molekiile wahrscheinlich. Zur Inaktivierung der Goldpartikel wurden in Schritt (4)
der trivalente Thiolligand T-12 an die vom Glastriager abweisende Partikelseite gebunden.
SchlieBlich wurde im letzten Schritt (5) versucht, durch Bestrahlung der Partikel mit UV-
Licht (150 W) unter Abspaltung der Nanopartikel vom Glas bifunktionelle Goldpartikel zu
erhalten. Im Falle der beiden Linker PL-1 und PL-2 sollten Carbonsiure-funktionalisierte

und bei Verwendung von PL-3 Amid-funktionalisierte Goldnanopartikel erhalten werden.
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Die photoinduzierten Spaltung beruht auf einer Norrish Typ-II Reaktion (vgl. Anhang
A). Es wurde festgestellt, dass trotz lingerer Bestrahlung iiber 10 h bei 150 W mittels
Quecksilberdampfdrucklampe nahezu keine Partikel vom Glas abgespalten werden. Auch
die Verwendung monovalenter Thiole (z.B. T-45) anstelle von divalenter Liponsiure
(T-46) brachte keine Verbesserung hinsichtlich der Ablosbarkeit der Partikel vom Glas-
triager. Extinktionsspektren der Goldpartikel vor und nach der Glasankopplung sind in

Abb. 4.70 dargestellt. Aufgrund der niedrigen Konzentration der Goldnanopartikel nach
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Abbildung 4.70: Vergleich der Goldpartikel vor (blau gepunktete Linie) und nach (griin gestrichelte
Linie) der Bestrahlung der Glastriger. Als Reagenzien wurde dabei die Verbindun-
gen PL-1, T-3 und T-12 eingesetzt. Zusétzlich sind die reinen Citrat-stabilisierten
Partikel in Wasser (schwarze durchgezogene Linie) abgebildet. Die Dispersion der
abgelosten Partikel nach der Bestrahlung war farblos, so dass die Extinktion der
Partikel lediglich bei eine optischen Dichte von 0.004 bei gleichzeitigem starken
Rauschen detektiert wurde. Aus diesem Grund ist diese Bande (griin gestrichelte
Linie) um den Faktor 30 vergroBert und geglittet (gleitender Durchschnitt, 8 nm)
dargestellt.

der Bestrahlung ist das Spektrum dieser Probe um den Faktor 30 vergroflert und geglittet
dargestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde das Maximum der Plasmonenresonanz
aller drei Spektren auf die selbe optische Dichte normiert (gemessene optische Dichte
der beidseitig ans Glas angebundenen Goldpartikel). Wahrend der Anbindung an die
Glasoberfliche wurde fiir alle drei Photolinker (PL-1, PL-2, PL-3) {ibereinstimmend eine
Verschiebung der Plasmonenresonanzbande um AAp,x = 8.9+ 0.5 nm verglichen mit den
Citrat-stabilisierten Partikeln gefunden. Die abgespaltenen Partikel zeigten dagegen eine

kleinere Verschiebung von A« = 4.0 & 1.5 nm. Gleichzeitig nahm die Breite der Bande
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nach der Ablosung geringfiigig zu. Diese Verschiebungen und die leichte Verbreiterung
der Plasmonenresonanzbande konnen auf die Anderung des lokalen Brechungsindex um
die Partikel nach dem Ligandenaustausch und das geédnderte Losungsmittel zuriickgefiihrt
werden. Als Thiol-Liganden der abgebildeten Proben wurden die Verbindungen T-3 und
T-12 eingesetzt (vgl. Abb. 4.62).

Aufgrund der Anbindung der Goldpartikel an die Glastrdger sind experimentelle Nach-
weisverfahren nur eingeschrinkt moglich. Es sind dabei mehrere Schwierigkeiten denkbar,
die experimentell nicht ausgeschlossen werden konnten. Aufgrund der in Kapitel 4.3.2
durchgefiihrten Untersuchungen zur Inaktivierung der Glasoberfldchen ist es vorstellbar,
dass Goldnanopartikel neben der kovalenten Anbindung an die Thiolgruppen auch elek-
trostatisch an die Glastriger binden. So fand bereits, wenn auch in abgeschwichter Bele-
gungsdichte, eine Adsorption von Goldnanopartikeln auf die mit Photolinkern (PL-1, PL-2
und PL-3) funktionalisierte Glasoberfliche ohne zusitzliche Thiolliganden statt. Selbst
nach dem Funktionalisieren mit Di-fert-butyldicarbonat konnte noch eine Adsorption von
Goldnanopartikeln beobachtet werden. Eine solche Adsorption kann im letzten Schritt das
Ablosen alleine durch Bestrahlung mit UV-Licht blockieren. Demzufolge ist es moglich,
dass auch im Falle der Thiolfunktionalisierten Glasoberfldchen eine teilweise elektrostati-
sche Adsorption der Goldnanopartikel auftritt. Eine zweite Schwierigkeit besteht darin,
dass viele Bindungen photolytisch gleichzeitig gespalten werden miissen. Selbst bei einer
Anbindung von nur 30% der Goldpartikeloberfliche (d = 12 nm) an die Glastriger und

einem abgeschitzten Raumbedarf von 0.5 nm? pro Thiolligand>%-3!

miissen gleichzeitig
271 Bindungen gebrochen werden. Dies erschwert insbesondere bei groeren Partikeln die
Effizienz deutlich. Daneben besteht die Moglichkeit, dass wihrend der Photoreaktion ein
Energietransfer des angeregten Zustandes zu den unmittelbar benachbarten Goldpartikeln

stattfindet. Allerdings wurde von Drake et al.”?

im Falle kleinerer Goldpartikel (=~ 4 nm)
gefunden, dass eine photolytische Spaltung moglich ist. Eine zusitzliche Erschwernis
im Falle groBerer Partikel und der Verwendung von Glastriagern im Gegensatz zu einem
flexiblen Harz’? ist darin zu sehen, dass durch die Monolage der Goldpartikel die Intensit:t
des Lichts zwischen Glastrdager und Goldpartikel reduziert ist. Allerdings konnte auch
in einem Versuch, bei dem nur einseitig mit Goldpartikeln funktionalisierte Glastriger

verwendet wurden, keine Verbesserung wihrend der Bestrahlung beobachtet werden.

Insgesamt kann gefolgert werden, dass im Falle groBerer Goldpartikel deutliche
Schwierigkeiten bei photochemisch-induzierten Reaktionen zur Erzeugung definiert-
funktionalisierter Partikel auftreten, so dass nur kleine Ausbeuten (< 1%) an abgelGsten
funktionalisierten Partikeln erreicht wurden. Zusitzlich erschweren die eingeschrinkten
analytischen Moglichkeiten eine umfassende Charakterisierung der einzelnen Reaktions-

schritte.
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4.3.5 Kopplung isolierter Nanopartikel zu definierten Aggregaten

Die mittels Glassubstrat einseitig funktionalisierten Goldnanopartikel wurden hinsichtlich
ithrer Fihigkeit zur Partikelverkniipfung untersucht. Schematisch ist dies in Abb. 4.71
skizziert. Als Kopplungsreagenzien sollten Diamin-Liganden dienen, die jeweils beidsei-
tig an die Partikel binden konnen. Die entsprechenden Strukturen der Diamin-Linker
Diamin-13%3-3% (4, 4’-Diaminodiphenylacetylen), Diamin-2 (1,6-Diaminohexan) und

Diamin-3 (1,2-Diaminoethan) sind ebenfalls in Abb. 4.71 abgebildet. Zunéchst wurden

’/‘ = HN Q = O NH, HzN/\\/‘\/‘\/NH2 HZN/‘\/NHZ

Diamin-1 Diamin-2 Diamin-3

Abbildung 4.71: Schematische Darstellung zur Verkniipfung von isolierten einseitig-
funktionalisierten Goldnanopartikeln. Die Carbonsduregruppe ist als griine
Markierung angedeutet (z.B. Liponsédure). Der trivalente inerte Ligand ist nach
auflen als blauer Punkt dargestellt. Zur Verkniipfung werden Diamin-Liganden
(Diamin-1, Diamin-2 bzw. Diamin-3) eingesetzt, die an beiden Positionen mit
unterschiedlichen Liganden binden kénnen.

die vom Glas abgelosten, einseitig mit 11-Mercaptoundecansédure (T-45) bzw. Liponsdure
(T-46) funktionalisierten Partikel mit einem Aktivierungsreagenz (vgl. Tabelle 4.17) um-
gesetzt. Dabei wurde beobachtet, dass bei allen untersuchten Carbonsiureaktivierungen

bereits innerhalb von wenigen Minuten eine Aggregation auftritt.
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Tabelle 4.17: Aktivierung der Carbonsduregruppe wihrend des Abldsens.

Nummer Aktivierungsreagenz Abfangreagenz Base

1 EDAC? PFPY -

2 EDAC? HOBt® -

3 DCCY PFPY -

4 DCCY HOBt® -

5 TBTU® - Pr,NEt
6 DICD HOBt® -

3 EDAC:1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

b PFP: Pentafluorphenol.

¢ HOBE: 1-Hydroxybenzotriazol.

9 DCC: Dicyclohexylcarbodiimid.

® TBTU: O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium tetrafluoroborat.
D DIC: Diisopropylcarbodiimid.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Goldnanopartikel nach der Ablosung vom
Glastrdger zusitzlich zur sterischen Stabilisierung eine elektrostatische Stabilisierung
aufweisen, die fiir eine ausreichende Partikeldispersionsstabilitit notig ist. Im Falle einer
Aktivierung der Carbonsdure durch ein zugegebenes Aktivierungsreagenz wie z.B. ein
Carbodiimidderivat wird die elektrostatische Stabilisierung in hohem Maf3e verringert,
so dass die Partikel infolge einer eingeschrankten Dispersionsstabilitit aggregieren. Dies
bewirkt schlieBlich ein vollstindiges Ausfallen der Goldpartikel. Infolge der spontanen
Aggregation der Partikel wihrend der Aktivierung war demzufolge eine Verkniipfung

einzelner Partikel auf diesem Reaktionsweg nicht moglich.

Um zu verifizieren, ob Trithiol-funktionalisierte Partikel ebenfalls eine Ladungssta-
bilisierung aufweisen, wurden Citrat-stabilisierte Goldpartikel vollstindig mit dem
Trithiolreagenz T-12 funktionalisiert und ebenfalls mit den genannten Carbonsiure-
Aktivierungsreagenzien umgesetzt. Die Umfunktionalisierung wurde durch Zugeben von
Reagenz T-12 in Ethanol zu den Citrat-stabilisierten Partikeln in Wasser realisiert, wobei
ein Niederschlag entstand, der abzentrifugiert wurde. AnschlieBend wurde das Zentrifugat
in DMF redispergiert. In diesem Fall ist keine Beeinflussung durch Aktivierungsreagen-
zien zu erwarten, da sich auf der Oberflache keine Carboxygruppen befinden sollten.
Die Verschiebung der Plasmonenresonanzbande betrug bei der Umfunktionalisierung
Amax = 10 4 1 nm (Citrat-Partikel in Wasser, Trithiol-Partikel in DMF) bei einer leichten
Verbreiterung der Absorptionsbande. Nach Zugabe der Carbonsidureaktivierungsreagenzi-
en wurde auch in diesem Fall eine Aggregation der Partikel innerhalb weniger Minuten
festgestellt, so dass auf einen unvollstindigen Ligandenaustausch gegen Citrat geschlossen

werden kann. Dies ist insofern bemerkenswert, da die dreifach Thiol-funktionalisierten
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Reagenzien T-11 und T-12 im Vergleich zu einer Au-O-Bindung (221.8 +20.9 kJ/mol) mit
418 425 kJ/mol pro S-Au-Bindung wesentlich stirker binden sollten.”” Demzufolge wird
geschlossen, dass in gleicher Weise sowohl beim Umfunktionalisieren auf den Glastridgern
mit einem Trithiolderivat als auch beim Abldsen mit einem zugegebenen Monothiolderivat
kein vollstindiger Ligandenaustausch gegen Citrat moglich ist bzw. erreicht wird. An den
Partikeln wurden zur genaueren Bestimmung der Bindungsverhéltnisse vor und nach dem
Ligandenaustausch IR-Messungen durchgefiihrt. Dazu sind in Abb. 4.72 die IR-Spektren
der Citrat-stabilisierten und Trithiol (T-12)-stabilisierten Goldpartikel im Vergleich zu
den Reinsubstanzen (Natriumcitrat bzw. T-12) dargestellt. Die Goldpartikel wurden dabei
vollstindig mit dem Trithiolderivat funktionalisiert und jeweils vor der Messung durch

Zentrifugation zweimal gereinigt.

AuNP/Trithiol (T-12)
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Abbildung 4.72: IR-Spektren der Goldpartikel vor und nach dem Ligandenaustausch. In der lin-
ken Abbildung sind die Citrat-stabilisierten Goldpartikel (AuNP/Citrat) im Ver-
gleich zu reinem Citrat vor dem Ligandenaustausch dargestellt (Bereich: 700-
1800 cm™!). Rechts sind die mit dem Trithiolderivat T-12 umfunktionalisierten
Partikel (AuNP/Trithiol) im Vergleich zu reinem Trithiol nach dem vollstidndigen
Ligandenaustausch gezeigt (Bereich: 700-3100 cm™!). Die Spektren sind zur
besseren Ubersicht vertikal versetzt dargestellt und im Falle der beiden Goldpar-
tikelproben geglittet (gleitender Durchschnitt, 20 cm™!). Zur Messung wurden
jeweils KBr-Presslinge angefertigt (Trithiolderivat: Messung direkt als Ol auf
KBr-Platten). Fehlerbereiche: +3 cm™!; AuNP = Goldnanopartikel.

Im Falle der Citrat-geschiitzten Goldpartikel konnen die beiden Banden bei 1400 cm ™!
(Vgs, -CO27) und 1594 cm™! (v, -CO,7) der symmetrischen bzw. antisymmetrischen
Carboxylstreckschwingung zugeordnet werden, wohingegen keine freie Saure (-COOH)
nachweisbar ist. Diese Banden, die auch im reinen Trinatriumcitrat vorhanden sind, zeigen
sich im Falle der Goldpartikel leicht verschoben und verbreitert. Dies kann auf eine teilwei-
se Anbindung an die Goldpartikel zuriickgefiihrt werden. Zusétzlich ist bei den Partikeln
eine breite Bande um 1063 cm~! sichtbar. Es ist vorstellbar, dass diese Bande von der C-O-
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Streckschwingung der Alkoholgruppe verursacht wird, die vergleichbar mit der charakteris-
tischen v(C-O-C)-Etherschwingung in einem Bereich zwischen 1000-1200 cm ™! auftritt.
Bemerkenswerterweise zeigt sich die Bande im Citrat selbst nur schwach (1078 cm ™! bzw.
1156 cm~!) ausgeprigt. Die schwache Bande um 1250 cm™! bei den Citrat/Goldpartikeln
(Natriumcitrat: 1280 cm™!) kann auf C-O-Valenzschwingungen zuriickgefiihrt werden. In
der rechten Abbildung sind die Partikel nach der vollstindigen Umfunktionalisierung mit
dem Trithiolderivat T-12 gezeigt. Im Vergleich zum reinen Trithiolderivat fehlt die charak-
teristische Thiolbande bei 2566 cm™. Dies beruht auf der Anbindung der Thiolgruppen
an die Goldoberfliche, so dass keine freien SH-Gruppen nach dem Ligandenaustausch
nachweisbar sind. Im nahen infraroten Bereich lassen sich bei 2854 cm™! (~3500 nm)
lediglich CH;-Valenzschwingungen (Vi s (CH3)) beobachten. Gleichzeitig zeigen sich
die im reinen Trithiolderivat vorhandenen Etherschwingungen (v, (C-O-C); 1070 cm ™!
bzw. 1096 cm~!) auch im Falle der Goldpartikel. Die beiden starken Schwingungen bei
698 cm™! (8Ring) und 734 cm™! (Y(C-H)oop) in Reagenz T-12 beruhen auf dem Benzyl-
ring und zeigen sich ebenfalls schwach bei der Partikelprobe. Die Bande bei 1622 cm™!
wird im Falle des reinen Trithiolderivats nicht gefunden. Hier wird vermutet, dass diese

I von nicht vollstin-

Bande insbesondere in Kombination mit der Bande bei 1389 cm™
dig ausgetauschten Citratmolekiilen verursacht wird. In Reagenz T-12 sind im Bereich
zwischen 1300-1500 cm~! Banden sichtbar, die auf v(C=C)-Valenzschwingungen und
Oss.as(CHp)-Deformationsschwingungen zuriickgefiihrt werden. Allerdings zeigt sich ein
vergleichbares Verhiltnis der beiden Schwingungen (1389 cm™! und 1622 cm™!) im direk-
ten Vergleich mit den Citrat-Goldpartikeln. Demgegeniiber ist die Bande um 1080 cm™!
bei den Trithiol-geschiitzten Partikeln wesentlich intensiver, so dass hier als Ursache die
Etherschwingungen des Trithiolderivats angenommen wird. Der im EDX (Kapitel 4.3.3)
gefundene Ligandenaustausch wird somit auch durch IR-Messungen bestitigt. Zusétzlich
stiitzen die im IR erhaltenen Ergebnisse die Vermutung eines partiellen Ligandenaus-
tauschs, so dass die zusitzliche elektrostatische Stabilisierung auf nicht ausgetauschte

Citrat-Molekiile zuriickgefiihrt werden kann.>!-2>2

Das direkte Vernetzen einzelner Partikel zu Dimeren wurde mit Hilfe von Biphenyl-
4,4’-dithiol wihrend des Ablosens der Partikel von den Glastrigern untersucht. Dazu
wurden die Partikel nach dem Umfunktionalisieren der adsorbierten Goldpartikel (Rea-
genz T-12, Trithiolderivat) mit einem Uberschuss an Biphenyl-4,4’-dithiol abgeldst. Nach
Zentrifugieren der Partikel zur Abtrennung von iiberschiissigem Dithiol wurden ebenfalls
Trithiol-geschiitzte (T-12) Partikel auf einer weiteren Glasplatte unter Zugabe der Dithiol-
funktionalisierten Goldpartikel abgeldst. Eine schematische Darstellung zur Verkniipfung
zweier Goldpartikel ist in Abb. 4.73 skizziert. Zusétzlich sind die zur Umfunktionalisie-

rung verwendeten Reagenzien dargestellt. In Abb 4.74 ist zusitzlich eine TEM-Abbildung
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der erhaltenen Partikel abgebildet. Bei der Aufarbeitung der Proben zeigte sich, dass das
Biphenyl-4,4’-dithiol zur Polymerisation neigt. Um diese zu unterdriicken, wurde zum
einen unter Schutzgasatmosphére und zum anderen wasserfrei gearbeitet. Die Spuren von

Wasser in den Partikelproben geniigten jedoch, um die Polymerisation zu induzieren.

%

HSSH
—< E::r’“o’“1E;TH

Abbildung 4.73: Schematische Darstellung zur Verkniipfung zweier Goldpartikel via Biphenyl-4,4’-
dithiol. rechts sind die beiden zur Funktionalisierung verwendeten Reagenzien
Biphenyl-4,4’-dithiol (oben) und 2-(Benzyloxymethyl)-2-(sulfanylmethyl)propan-
1,3-dithiol (T-12, unten) dargestellt.
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Abbildung 4.74: Mit Dithiol abgeldste Goldnanopartikel. Links ist eine exemplarische TEM-
Abbildung der Partikel gezeigt. Im rechten Bild ist ein Histogramm mit den
Anteilen an Aggregaten nach der Auszihlung von fiinf TEM-Bildern dargestellt.
Jedes Partikel wurde als 1 gezahlt.

Durch Ausbildung von Dithiol-Bindungen bildete sich ein farbloser, unloslicher Nieder-
schlag, der wihrend der Aufreinigung der Partikeldispersionen zur Aggregation der Proben
fiihrte. Zusétzlich konnte aufgrund der Triibung der Goldpartikeldispersion kein zuver-
lassiges UV/VIS-Spektrum aufgenommen werden. Auch die dynamische Lichtstreuung
konnte zur Charakterisierung der Probe nicht verwendet werden, da die Polymere in der
Losung die Streustrahlung der Partikel iiberstrahlten. Die TEM-Abbildung (Abb. 4.74)
zeigt, wie im Histogramm ebenfalls angedeutet, erste Anzeichen von Dimer-Bildung.

Allerdings ist sowohl die Konzentration der Partikel als auch der enthaltenen Dimere ohne
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Reinigung verhiltnisméfig gering, so dass diese Synthesestrategie ohne Moglichkeit der

Zentrifugation zur Aufreinigung und Aufkonzentrierung nicht weiter verfolgt wurde.

Die jeweils einseitig mit dem NHS-Ester T-2 funktionalisierten Goldpartikel wurden hin-
sichtlich ihrer Fihigkeit zur Verkniipfung mit Diaminlinkern untersucht. Dabei wurde der
starre Linker 4,4’-Diaminodiphenylacetylen (Diamin-1; Abb. 4.71) verwendet, um eine
intrapartikulire Diamidbildung zu unterdriicken. Der Vorteil dabei ist, dass zur Kopplung
von Aminogruppen keine Aktivierung der Carbonsdure notig ist, sondern diese bereits
aktiviert vorliegt. Auf diese Weise konnen die enthaltenen Citratmolekiile weiterhin die
notige elektrostatische Stabilitét aufrechterhalten. Nach dem Ablosen der Partikel von den
Glastrigern wurde zu den einseitig NHS-geschiitzten Goldpartikeln freie Diamin-Linker
und ‘ProNEt im Uberschuss zugegeben und die Dispersion fiir 24 h geriihrt. AnschlieBend
wurden die freien Aminlinker durch Zentrifugation abgetrennt, und die Losung bei dqui-
valenter optischer Dichte zu neuen einseitig NHS-Ester-funktionalisierten Goldpartikeln
gegeben. Die Mischung wurde ebenfalls zusammen mit ‘ProNEt fiir 24 h geriihrt und
im Anschluss dunkel gelagert. In Abb. 4.75 ist eine TEM-Abbildung eines typischen

Ausschnitts und das Histogramm aller ausgewerteter TEM-Aufnahmen dargestellt.
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Abbildung 4.75: Mit Diamin-Linker abgeloste Goldnanopartikel. Links ist eine TEM-Abbildung
der Partikel gezeigt. Im rechten Bild ist ein Histogramm mit den Anteilen an
Aggregaten nach der Auszdhlung von vier TEM-Bildern dargestellt. Jedes Partikel
wurde als 1 gezihlt.

Trotz Trocknungseffekten, die die Anzahl an gefundenen Partikelaggregaten beeinflussen
konnen, kann eine leichte Steigerung des Dimer-Anteils beobachtet werden. Allerdings
wurden gleichzeitig auch groBBere Aggregate gefunden, die vermutlich auf einer Vernetzung
unterschiedlicher Partikel beruhen. DLS-Messungen konnten aufgrund der enthaltenen
Aggregate nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Die immer noch vorhandene grof3e An-
zahl an einzelnen Partikeln konnte trotz der Verwendung eines starren Diaminliganden auf

einer intrapartikuldren Bindung der beiden Amingruppen beruhen. In Abb. 4.76 ist ein Ver-
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gleich der UV/Vis-Spektren der NHS- bzw. NHS+Amin-funktionalisierten Partikel und des

Kopplungsproduktes gezeigt. Das Funktionalisieren der einseitig NHS-funktionalisierten
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Abbildung 4.76: Vergleich der Goldpartikel vor und nach dem Koppeln iiber Amin-Linker. Die
mit NHS-Ester (T-2) einseitig funktionalisierten Partikel (NHS-AuNP; orangen
gepunktete Linie) sind im Vergleich zu den mit Diamin-Linkern funktionalisierten
NHS/T-12-geschiitzten Goldpartikeln (Amin-AuNP; blaue gestrichelte Linie) und
dem Kopplungsprodukt (griine durchgezogene Linie) auf die selbe optische Dichte
skaliert gezeigt. AuNP=Goldnanopartikel.

Partikel mit dem Diaminderivat Diamin-1 resultiert in keiner Verbreiterung bzw. Verschie-
bung der Plasmonenresonanzbande. Dies bestitigt, dass der Uberschuss an Diaminlinker
zur einseitigen Funktionalisierung zu keiner Vernetzung der Partikel untereinander indu-
ziert. Nach der Zugabe von weiteren einseitig NHS-geschiitzten Partikeln wurde ebenfalls
keine Verschiebung beobachtet, sondern lediglich eine leichte Verbreiterung, die auf eine
beginnende Aggregation hindeuten konnte. Allerdings ldsst die schwache Verschiebung

nur auf einen geringen Anteil an Kopplungsprodukten in der Losung schlie3en.

Zusitzlich zu einer Kopplung iiber Diaminlinker wurden die mit dem NHS-Ester T-2
einseitig funktionalisierten Partikel (zweite Seite: ebenfalls Trithiol T-12) auch direkt
hinsichtlich einer Kopplung mit Amin-funktionalisierten Goldpartikeln untersucht. Eine
schematische Abbildung dieser Reaktion ist in Abb. 4.77 dargestellt. Auch in diesem
Fall koénnen die Citratmolekiile weiterhin eine elektrostatische Stabilitit aufrechterhal-
ten. Als zweite Partikelspezies wurden direkt einseitig Cysteamin-funktionalisierte (T-41)

Goldpartikel eingesetzt, wobei die zweite Seite ebenfalls mit Trithiol T-12 geschiitzt
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Abbildung 4.77:

Schematische Darstellung zur Kopplung von Goldpartikeln via einseitiger NHS-
und Cysteamin- (T-41) Funktionalisierung.

war. Wihrend der Kopplung (24 h) wurde als Base Diisopropylethylamin zugegeben, so

dass eine Reaktion der freien Aminogruppen mit dem NHS-Ester erwartet wurde. Eine

Ubersicht iiber die UV/Vis-Spektren der jeweiligen Partikel und des Kopplungsproduktes

nach 24 h ist in Abb. 4.78 dargestellt. Die Partikel wurden vor der Umsetzung jeweils
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Abbildung 4.78:

0.25
— Citrat-AuNP
e T Trithiol/NHS-AuNP
0.20 - 7O\ Ve === Trithiol/Cysteamin-AuNP
' W e Cysteamin/Trithiol-AuNP+

NHS/Trithiol-AuNP
015+

0104~~~ i

0.05

ooo4 TTTTSmssmeacana

T I N I ' I T 1
400 500 600 700 800
Wellenldnge [nm]

Die Citrat-stabilisierten Goldpartikel (in Wasser, schwarze durchgezogene Linie)
sind im Vergleich zu den (T-12)/(T-2)-funktionalisierten Partikeln (in DMF, rot
gestrichelte Linie) und den Trithiol (T-12)/(T-41)-funktionalisierten Partikeln
(in DMF, griine Punkt/Strich-Linie) gezeigt. Zusitzlich ist das Spektrum der
gekoppelten Partikel (in DMF, blaue gepunktete Linie) abgebildet. Alle Spektren
sind auf das Maximum der Plasmonenbande normiert. AuNP=Goldnanopartikel.

durch Zentrifugieren gereinigt, so dass keine Reaktionen von in der Losung vorhandenen
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freien Cysteamin- (T-41) bzw. (2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl) 11-sulfanylundecanoat-(T-2)
Liganden mit den funktionalisierten Goldpartikeln auftreten sollten. Ein direkter Vergleich
bestitigt eine Verschiebung bzw. leichte Verbreiterung der Goldpartikel direkt nach dem
Umfunktionalisieren aufgrund geidnderter Brechungsindizes der Liganden und des Lo6-
sungsmittels. Nach der Kopplung der Amin- und NHS-Ester-geschiitzten Goldpartikel
wurde bei nahezu gleichbleibender Verschiebung eine deutliche Verbreiterung beobachtet.
Eine solche Verbreiterung kann auf der Bildung von Kopplungsprodukten beruhen, da in
diesem Fall elektronische Wechselwirkungen @hnlich wie bei stibchenformigen Partikeln
(vgl. Kapitel 2.1) auftreten konnen. Die Verbreiterung war im Verlauf der weiteren Lage-
rung der Probe bei 4 °C im Dunkeln innerhalb von 14 d unveridndert. In TEM-Aufnahmen

(vgl. Abb. 4.79) konnte eine deutlich erhohte Anzahl an Dimeren beobachtet werden.
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Abbildung 4.79: Mit Cysteamin- (T-41) und NHS-(T-2) Ester abgeloste Goldnanopartikel. Links
ist eine reprisentative TEM-Abbildung der Partikel gezeigt. Im rechten Bild ist
ein Histogramm mit den Anteilen an Aggregaten nach der Auszihlung von fiinf
TEM-Bildern dargestellt. Jedes Partikel wurde als 1 gezihlt.

Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass auch Trocknungseffekte bei der Préparation
der TEM-Proben eine Zusammenlagerung induzieren konnen, so dass die TEM-Ergebnisse
nur unterstiitzend herangezogen werden konnen. DLS-Messungen fiihrten wiederum auf-
grund der enthaltenen Aggregate zu breiten Verteilungen und waren insgesamt nicht
reproduzierbar. Dennoch stiitzen die erhaltenen TEM-Messungen zusammen mit der deut-
lichen Verbreiterung der Plasmonenresonanzbande die Bildung von Kopplungsprodukten
in Form von Dimeren bei einem direkten Vergleich der Dithiol-verbriickten Partikel, so

dass eine induzierte Verbriickung einzelner Goldpartikel angenommen werden kann.
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4.3.6 Zusammenfassende Betrachtung

In Kapitel 4.3 wurden Citrat-stabilisierte Goldpartikel mit einer Gro3e von 12 — 25 nm
im Durchmesser hinsichtlich der Moglichkeit einer definierten Funktionalisierung auf
der Nanopartikeloberflache untersucht. Dabei dienten Silan-funktionalisierte Glastriger
als feste Phase, mit Hilfe derer eine steuerbare regioselektive Partikelfunktionalisierung

moglich war.

Zunichst wurden in Kapitel 4.3.1 mono-, bi- und trivalenten Thiolliganden synthetisiert.
Dazu wurden verschiedene Syntheseverfahren untersucht und optimiert, wobei die Thiol-
gruppen beim groBten Teil der Verbindungen ausgehend von Alkoholgruppen entweder
tiber eine Thio-Mitsunobu-Reaktion oder mittels nukleophiler Substitution aufgebaut wur-
den. In Kapitel 4.3.2 wurden Citrat-stabilisierte Goldnanopartikel synthetisiert und der
Einfluss von Aminosilanen auf das Adsorptionsverhalten von Goldnanopartikeln diskutiert.
Durch eine Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte hierbei eine homogene Partikel-
beschichtung auf den Glastridgern erreicht werden. Nach der Anbindung der Goldpartikel
an die Glasoberfliche wurden dann in Kapitel 4.3.3 unterschiedliche Thiolverbindungen
hinsichtlich ihrer Fihigkeit zur Inaktivierung der vom Glas abweisenden Partikelseite
analysiert. Dabei wurden mit Hilfe von multivalenten Thiolliganden ein Austausch gegen
die Citratgruppen auf den Partikeln erreicht. Das Ablosen der Partikel wurde durch Ul-
traschall erreicht, wobei die urspriinglich ans Glas fixierte Partikelseite mit Hilfe eines
weiteren Thiolliganden, der zusitzlich eine reaktive Carbonsduregruppe enthélt, ebenfalls
funktionalisiert wurde. Ein Ligandenaustausch mit den bereits auf dem Gold bindenden
Thiolderivate wurde durch die Verwendung von Mono-Thiolverbindungen im zweiten
Funktionalisierungsschritt unterdriickt. Da es nicht moglich war, die Carbonsduregruppen
auf den Goldpartikeln ohne Aggregation der Partikel zu aktivieren, wurde direkt wihrend
des Ablosens vom Glastridger ein aktiviertes N-Hydroxysuccinimidesterthiolderivat zuge-
geben und auf diese Weise bereits aktivierte Goldpartikel erhalten. Als zweite Moglichkeit
einer definierten Funktionalisierung sind in Kapitel 4.3.4 Photoreaktionen beschrieben.
Hierbei wurden die Glastridger mit einem photospaltbaren Linker und einem Thiolderivat
funktionalisiert und anschlieend Citrat-stabilisierte Goldpartikel angebunden und auf
der Oberflache passiviert. Die Abspaltung vom Glas wurde dann im letzten Schritt durch
Bestrahlen mit UV-Licht erreicht, wobei allerdings die Ausbeute selbst nach lingerem
intensiven Bestrahlen nur gering war. Im letzten Abschnitt 4.3.5 wurde die zweiseitig
funktionalisierten Partikel hinsichtlich der Moglichkeit einer gezielten definierten Ver-
briickung bzw. Aneinanderbindung analysiert. Dazu wurden unterschiedliche Methoden
basierend auf Dithiolbriicken, Diaminlinkern und Oberflichenliganden untersucht. Mit
diesen Verfahren konnte eine abstandsabhingige Partikelverkniipfung induziert und in

Extinktionssmessungen und TEM-Abbildungen nachgewiesen werden.
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S5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden offene Fragestellungen aus den Bereichen der dotierten
Halbleiternanopartikel, der Oberflichenfunktionalisierung von Eisenoxidpartikeln und
der Kopplung einzelner Goldpartikel zu nanopartikulidren Strukturen beantwortet. Die

Ergebnisse werden im Folgenden fiir die jeweiligen Bereiche zusammengefasst.

Zur Aufkldrung lokaler magnetischer Eigenschaften von Mangan-Ionen als Dotanden in
Halbleiternanopartikeln wurden zwei unterschiedliche Partikelsysteme genutzt. Zum einen
wurden Mn-dotierte (CdSe-CdS)-Mischkristalle synthetisiert und zum anderen dienten
Mn-dotierte ZnSe-Quantenpunkte entweder als isotrop dotierte Proben (ZnSe:Mn) oder als
Kern-Schale-Partikel (MnSe/ZnSe) als Untersuchungssysteme. Dadurch war es moglich,
Mn-Ionen in unterschiedlich zusammengesetzten Proben zu analysieren. Die dotierten
Partikel wurden im ersten Schritt in Elektronenmikroskopie- und UV/Vis-Absorptions-
bzw. Fluoreszenzmessungen hinsichtlich Partikelform und optischer Eigenschaften ein-
gehend charakterisiert und ihre Grée zu 2-8 nm im Durchmesser bestimmt. Die do-
tierten ZnSe-Proben zeigten im Gegensatz zu den (CdSe-CdS)-Mischkristallpartikeln
einen ausgeprigten internen “T; — ©A;-Ubergang von Mangan. In ESR-Messungen
wurde die fiir Mangan typische Hyperfeinkopplung in sechs Einzelbanden fiir alle Pro-
ben bestitigt und eine zusitzlich vorhandene breite Untergrundbande auf vorhandene
Mn-Mn-Kopplungseffekte zuriickgefiihrt. Mit Hilfe durchgefiihrter Messungen der Ront-
genabsorption konnte eine Oxidation von Mangan sowie die Bildung von Mangan(II)-oxid
in den Partikeln fiir alle untersuchten Systeme ausgeschlossen und auf diese Weise der
Einbau der Fremdionen in den Partikelkern bestitigt werden. Dariiber hinaus wurde an
dotierten Halbleiternanopartikeln aus chemischen Syntheseverfahren erstmalig erfolgreich
die Methode des zirkularen magnetischen Rontgen-Dichroismus (XMCD) angewandt,
um quantitative Informationen zu den einzelnen magnetischen Spin- und Bahnmomenten
der Mn-Dotanden zu erhalten. Als Ergebnis der quantitativen XMCD-Analyse wurden
fiir die dotierten ZnSe-Partikel bei einer Konzentrationserhohung von 0.2% Mn auf 6.8%
Mn beziiglich Zn aufgrund erhohter Mn-Mn-Kopplungswechselwirkungen eine Abnahme
des pro Mangan-Ion resultierenden Spinmoments von ~90% auf unter 50% bezogen
auf den theoretisch moglichen Wert von 5 up gefunden. So war es trotz prinzipieller

Schwierigkeiten bei der Bestimmung von Bahn- und Spinmomenten von Mangan mittels
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XMCD aufgrund erhohter elektrostatischer Wechselwirkungen zwischen den 2p- und
den 3d-Elektronen im Vergleich zur 2p Spin-Bahn-Kopplung moglich, signifikante kon-
zentrationsabhingige Kopplungseffekte nachzuweisen. Zusétzlich zu den interatomaren
Mn-Mn-Wechselwirkungen wurden Gitter- und Kristalldefekte der Quantenpunkte als
Ursache fiir Anderungen der Spinmomente diskutiert, so dass fiir die untersuchten Kern-
Schale-Systeme eine (Mn,Zn,Se)-Mischphasenbildung zwischen Kern und Schale plausibel
ist. Fiir die magnetischen Bahnmomente m; wurden Werte zwischen 0.2-0.6 ug/Mn be-
stimmt, die auf keine signifikante magnetische Anisotropie in den Mn”*-Ionen hindeuten.
Da die Kenntnis der Lokalisation der eingebauten Fremdionen gerade fiir gezielte Verdnde-
rungen von magnetischen Eigenschaften von Interesse ist, sind weitere Untersuchungen
zum Verstindnis der (Mn,Se,Zn)-Zwischenphase zwischen Kern und Schale notig. Hierbei
ist insbesondere eine zentrale Frage, inwieweit Temperatureffekte die Bewegung von
Fremdionen in Quantenpunkten beeinflussen. So konnten bei thermischer Behandlung
(annealing) dotierter Quantenpunkten Verianderungen der Spinmagnetisierung mittels
XMCD untersucht werden. Zusitzlich konnen theoretische Berechnungen sowohl zum
besseren Verstindnis der Wechselwirkung von Fremdionen mit dem Kristallgitter als auch

der Kopplung zwischen den Dotanden untereinander beitragen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit nahezu monodisperse, hy-
drophob stabilisierte Eisenoxidpartikel aus Hochtemperatursynthesen auf der Oberflache
gezielt modifiziert werden konnen, um eine hydrophile Stabilisierung der Partikel fiir
biomedizinische Anwendungen zu ermoéglichen. Dazu wurden im ersten Schritt neue Li-
gandensysteme, basierend auf multifunktionellen Dendron-Strukturen, mit Hydroxamséiure-
Gruppen als Bindungslinker zu den Nanopartikeln entwickelt. Zusétzlich wurden Hydro-
xamsiurederivate als Modellverbindungen fiir die Untersuchung von Nanopartikel-Ligand-
Wechselwirkungen mit abgestuftem sterischen Raumanspruch synthetisiert. Dabei wurden
unterschiedliche Liganden entwickelt, die sowohl eine hydrophile als auch eine hydro-
phobe Stabilisierung von Partikeloberflichen ermoglichen. Die Hydroxamsédure-Gruppe
wurde jeweils Benzyl- oder 4-Methoxybenzyl-geschiitzt eingefiihrt und erst im letzten
Reaktionsschritt zur freien Hydroxamséure entschiitzt. Im zweiten Schritt wurden Eisen-
oxidpartikel nach Hochtemperaturmethoden ausgehend von Eisen(I1I)-oleat in Octadecen
nahezu monodispers in hoher kristalliner Qualitit synthetisiert. Die wihrend der Synthese
der Partikel zur Wachstumskontrolle nétigen, langkettigen Olsiuremolekiile, die einen
Einsatz der nahezu monodispersen Partikel im biomedizinischen Bereich verhindern, wur-
den nach der Herstellung der Partikel gegen die neu entwickelten Hydroxamséurederivate
ausgetauscht. Auf diese Weise wurden Nanopartikel erhalten, die in wissrigen Medien
stabile Dispersionen ausbilden und gleichzeitig die magnetische Eigenschaften des Par-

tikelkerns beibehalten. Die hydrophile Stabilisierung wurde mit Hilfe von Carbonséure-
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und Ether-Gruppen erreicht, wobei nachgewiesen wurde, dass die Dispersionsstabilitit
der Partikel sowohl von der Grofe der Liganden als auch von der Anzahl der Sduregrup-
pen pro Ligand abhéngig ist. Die auf diese Weise umfunktionalisierten Eisenoxidpartikel
sind in einem grofen pH-Bereich von pH=3-11 chemisch inert und in unterschiedlichen
Puffern und biologischen Medien iiber mehrere Monate dispersionsstabil. Der Austausch
der Oberflichenliganden wurde mit Hilfe der IR-Spektroskopie nachgewiesen und die
Kern/Schale-Partikel (Eisenoxid/Dendronligand) sowohl hinsichtlich der Partikelkernei-
genschaften als auch der Dispersionseigenschaften eingehend charakterisiert. Mit Hilfe
der dynamischen Lichtstreuung konnte gezeigt werden, dass die Groe der Dendron-
geschiitzten Partikel in wéssriger Losung im Vergleich zu den Oleat-funktionalisierten
Partikeln nach der Synthese nur geringfiigig erhoht ist. Relaxometriemessungen an den
umfunktionalisierten Partikeln zeigen, dass die Dendron-geschiitzten Eisenoxidpartikel
prinzipiell als T,-Kontrastverstirker geeignet sind. Gleichzeitig konnte in ersten toxi-
kologischen Untersuchungen nachgewiesen werden, dass die Partikel die metabolische
Aktivitdat von HCT-116 Zellen selbst bei hoheren Partikelkonzentrationen entsprechend bis
zu 0.1 g/l Eisen (~ 2 - 10'3 Nanopartikel/ml) nicht signifikant reduzieren. Die hergestellten
Dendron-basierten Eisenoxidpartikel erméglichen eine Anbindung weiterer Molekiile
iiber die Carbonsdure-Gruppen, so dass insbesondere im Hinblick auf biomedizinische
Anwendungen ein groBes Potential zum Aufbau von spezifisch funktionalisierten Parti-
kelsystemen gegeben ist. Das entwickelte Verfahren kann zudem in zukiinftigen Arbeiten
eingesetzt werden, um mit Hilfe von Dendron-Liganden, die in weniger aufwéndigen
Syntheseverfahren zugénglich sind, eine hydrophilen Stabilisierung zu erreichen. So ist ein
Einsatz Hydroxamséure- bzw. Phoasphonsiure-basierter Polyglycerol-Dendrone denkbar,
um auf Basis von Alkoholgruppen dhnlich dispersionsstabile Eisenoxidpartikel aufzubauen.
Zusitzlich zu den durchgefiihrten toxikologischen Untersuchungen sind gerade hinsicht-
lich biomedizinischer Anwendungen weitere Untersuchungen notig, um detailliertere

Kenntnisse iiber toxikologische Effekte der Ligand-Nanopartikel-Systeme zu erhalten.

Im dritten Teil dieser Arbeit wurden Verfahren zur anisotropen Oberflichenfunktionalisie-
rung von Goldnanopartikeln fiir eine gezielten Verkniipfung von einzelnen Nanopartikeln
entwickelt. Zundchst wurden zur Funktionalisierung der Partikeloberflaiche mono-, bi-
und trivalente Thiolliganden synthetisiert. Die Thiol-Gruppe wurde dabei ausgehend von
Alkohol-Gruppen entweder iiber eine Thio-Mitsunobu-Reaktion oder mittels nukleophiler
Substitution aufgebaut. Im néchsten Schritt wurden Citrat-stabilisierte Goldpartikel mit ei-
ner Grofe von 10 — 25 nm im Durchmesser synthetisiert und auf Aminosilan-beschichtete
Glastriager mit Hilfe elektrostatischer Wechselwirkungen in einer Monolage adsorbiert.
Anschlieend wurden ausgewihlte mono- und multivalenten Thiolverbindungen hinsicht-

lich ihrer Fahigkeit zur Inaktivierung der vom Glas abgewandten Partikelseite analysiert.
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Dabei konnte mittels trivalenter Thiolliganden ein Austausch gegen die Citrat-Gruppen auf
den Partikeln erreicht werden. Wihrend des Ablosens der Partikel vom Glassubstrat im
nédchsten Schritt mit Hilfe von Ultraschall wurden bifunktionelle Thiolderivate zugegeben
und auf diese Weise die zunidchst vom Glas geschiitzte Partikelseite funktionalisiert. Der
reversible Ligandenaustausch dieser neu hinzugegebenen Liganden mit den bereits auf
dem Gold bindenden trivalenten Thiolderivate wurde durch die Verwendung von Mo-
nothiolverbindungen unterdriickt. Nach dem Abldsen der Goldpartikel vom Glastriger
wurden die anisotrop funktionalisierten Goldpartikel durch Zentrifugation gereinigt, so dass

tiberschiissige Liganden in der Partikeldispersion zuverldssig entfernt werden konnten.

Da die Carbonsédure-Gruppen aufgrund eines vermutlich nicht vollstdndigen Austauschs
von Thiol-Liganden gegen Citrat nicht ohne Aggregation der Partikel aktiviert werden
konnten, wurde direkt wihrend des Ablosens vom Glastriger ein aktiviertes N-Hydroxy-
succinimidesterthiolderivat zugegeben. Auf diese Weise konnten einseitig funktionalisierte
Goldpartikel mit einer bereits aktivierten Carbonsédure-Gruppe erhalten werden. Als zweite
Moglichkeit einer definierten Funktionalisierung wurden Photoreaktionen auf Glastrigern
untersucht, wobei die Glassubstrate zunédchst mit einem photospaltbaren Linker und ei-
nem Thiolderivat funktionalisiert wurden. Nach einer Anbindung von Citrat-stabilisierten
Goldpartikeln und der Passivierung der vom Glas abweisenden Partikeloberfliche wurde
im letzten Schritt eine Abspaltung der Partikel durch Bestrahlen mit UV-Licht erreicht,
wobei jedoch nur eine gering Ausbeute selbst nach lingerem intensiven Bestrahlen er-
halten wurde. Mit Hilfe der anisotrop funktionalisierten Goldpartikel wurde untersucht,
inwieweit einzelne Partikel verbriickt bzw. aneinander gebunden werden kénnen. Da-
zu wurden unterschiedliche Methoden basierend auf Dithiolbriicken, Diaminlinker und
Oberflichenliganden untersucht. Mit diesen Verfahren war eine Partikelverkniipfung in
Form von Dimerstrukturen moglich und konnte in Extinktionssmessungen und TEM-
Abbildungen nachgewiesen werden. Es ist denkbar, dass in weiteren Arbeiten durch den
Einsatz von Diblock-Copolymeren die abstandsabhéngig gebildeten nanopartikulidren Di-
und Oligomer-Strukturen geschiitzt und etwa mittels Gradientenzentrifugation, wie bereits
fiir einfachere Systeme gezeigt,>>> 37> separiert werden kénnen. Zusitzlich konnen die Ar-
beiten auf zusitzliche Grolenbereiche sowie auf eine Verkniipfung weiterer Partikelkerne
und Heterodimerstruktruen ausgedehnt werden. Bei einer gezielten Abstands-kontrollierten
Partikelverkniipfung kdnnten zudem in Rechnungen beobachtete Kopplungseigenschaften

evaluiert und quantifiziert werden.

Aufbauend auf den untersuchten Projekten der vorliegenden Arbeit lassen sich neue
Verfahren entwickeln, gezielt nanopartikulidre Oberflichen mit ausgewéhlten Oberflichen-
liganden zur systematischen Anderung von Nanopartikeleigenschaften zu modifizieren.

Exemplarisch wurde dies hier fiir Gold- und Eisenoxidpartikel untersucht, jedoch konnen
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die Ergebnisse auch auf andere ligandenstabilisierte anorganische Nanopartikel wie etwa
weitere Edelmetallpartikel und Halbleiternanopartikel iibertragen werden. Hierfiir lassen
sich die neu synthetisierten Liganden je nach auftretender Fragestellung mit ausgewihlten
funktionellen Gruppen modifizieren. Im Falle von Eisenoxidnanopartikeln kann dies etwa
direkt mit den in der Arbeit neu entwickelten Hydroxamsédurederivaten durch eine gezielte
Funktionalisierung der Carbonséduregruppen erreicht werden. Anhand der Modifikation
der Partikeloberfldche in Form eines gezielten Liganenaustausches wurde fiir Gold- und
Eisenoxidnanopartikel in der Arbeit gezeigt, wie Dispersions- und Stabilititseigenschaf-
ten zielgerichtet optimiert werden konnen und dadurch neue Anwendungsmoglichkeiten
der Nanokristalle zugiinglich sind. Neben dem Aspekt der Oberflichenmodifizierung
wurden auch Partikelkerneigenschaften speziell von isotrop dotierten und Kern-Schale-
Halbleiternanopartikeln analysiert. Die Messungen der magnetischen Spinmomente tragen
hierbei zu einem Verstindnis sowohl der Wechselwirkung von Fremdionen (Mn2t) mit
dem Gastmaterial als auch der Kopplungsprozesse zwischen den Mangan-Dotanden bei.
Die in der Arbeit erhaltenen Ergebnisse konnen speziell fiir ein Verstindnis von Kopp-

lungseftekten infolge einer thermischen Behandlung dotierter Quantenpunkte dienen.
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A-1 Anhang

Anhang A Anmerkungen zur Synthese und

Charakterisierung

e 2-(Mercaptomethyl)-2-octylpropan-1,3-dithiol (T-29)

Das Trialkoholderivat T-29 wurde ausgehend von Decanal synthetisiert.3’" Mit
Formaldehyd gelang hierbei im Alkalischen zunichst der Aufbau der drei Alkohol-
Gruppen.*®! Mechanistisch lisst sich dies als Aldol-Reaktion gefolgt von einer
Cannizzaro-Reaktion’® beschreiben. Aufgrund der dabei moglichen Nebenreaktio-

nen betrug die Ausbeute in diesem Reaktionsschritt lediglich 32%.
¢ Photoinduzierte Spaltung, Norrish Typ-II Reaktion

Die photoinduzierte Spaltung der eingesetzten Photolinker beruht auf der Nor-

rish Typ-II Reaktion und ist in Abb. A-1 mechanistisch beschrieben.?’”-378 Der

C/OH /? NO
N N
. @/\{9 . " _,©/\//,o

Abbildung A-1: Mechanismus der photoinduzierten Spaltung von 2-Nitrobenzylalkohol-
derivaten.”’

Mechanismus basiert auf der photochemisch induzierten Reaktion des ortho-
Nitrobenzolalkoholderivates in ortho-Nitrosobenzaldehydderivate. Die Nitrogruppe
in ortho-Position wird dabei im ersten photolytisch wirksamen Schritt zu einem
Diradikal angeregt, welches letztlich unter Abspaltung eines Aldehydderivates auch
die freie Carbonsdureverbindung liefert.



Anhang A-2

e Synthese von Dodecylhydroxamsiure (H-1)

In Abb. A-2 ist gezeigt, wie einfache n-Alkylhydroxamséduren ausgehend von n-
Alkylcarbonsiuren durch Uberfithrung in das Carbonsiurechlorid gefolgt von einer
Umsetzung mit Hydroxylamin dargestellt werden konnen.!33 184 Aufgrund der Re-
aktivitit von Dodecylcarbonsidurechlorid H-64 entstand bei der Herstellung von
Dodecylhydroxamsidure H-1 selbst bei -15 °C auch (Dodecanoylamino)dodecanoat
als Kopplungsprodukt zwischen Hydroxamsiure und Carbonsédurechlorid. Aus die-
sem Grund betrug die Ausbeute im zweiten Schritt nur etwa 40% betrug. Insgesamt

lag die Gesamtausbeute bei 26%.

0 0 0

a) b) OH

oo = e =y
10 10 10 H
H-63 H-64 H-1

Abbildung A-2: Darstellung der Alkylhydroxamséure 3. a) SOCl,; b) H,NOH-HCI, NEt3, 0 °C,
Et,O.

e Synthese von 2-(2-Methoxyethoxy)-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]lethanamin
(H-31)

Das sekundidre Amin H-31 wurde ausgehend von Diethylenglycolmonomethylether
33 hergestellt (Abb. A-3). Dazu wurde nach Tosylierung mit Tosylchlorid H-66 zu
Verbindung H-34?%8 zuniichst das Benzyl-geschiitzte zweifach MEE-substituierte
(MEE = 2-(2-Methoxyethoxy)ethyl) Amin H-68 synthetisiert. AnschlieBend wurde
die Benzyl-Gruppe in einer Pd-katalysierten Hydrierung abgespalten.?®?

VEE BnNH, R\N,MEE
- H-67
RO _— |
b) MEE MEE = p,c” o7 O~
R=H H-65 Tos-Cl R=Bn H-68 :IC)
R =Tos H-34 a) H-66 R=H H-31

Abbildung A-3: Darstellung von 2-(2-Methoxyethoxy)-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]ethanamin
(H-31). a) NaOH, MEE-OH, THF, 0 °C; b) K,CO3, MeCN, 48 h; c¢) Pd/C, Hy, MeOH. MEE =
2-(2-Methoxyethoxy)ethyl.
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Anhang

Anhang B Verzeichnis der eingesetzten Chemikalien

Chemikalie Hersteller Reinheit
Aceton VWR techn.
Acetonitril Acros 99.99%
4-Amino-4-(3-hydroxypropyl)heptan-1,7-diol Aldrich 97%
Aminopropyltriethoxysilan Alfa-Aesar 99%
Aminopropyltrimethoxysilan Alfa-Aesar 97%
11-Aminoundecansiure Fluka 98%
Ammoniaklosung Roth 25%
Ammoniumchlorid Sigma-Aldrich 99.5%
1,1’-Azobis(cyclohexancarbonitril) Aldrich 98%
Benzylamin Fluka 98%
Benzylbromid Acros 98%
Benzyltriethylammoniumbromid Aldrich 99%
Biphenyl-4,4’-dithiol Aldrich 95%
N-Boc-Glycin Alfa-Aesar 98%
Brom Acros 99%
Bromacetylbromid Fluka 98%
2-Bromethylamin Hydrobromid Aldrich 98.5%
1-Bromhexadecan Aldrich 97%
11-Brom-1-undecanol Aldrich 98%
11-Bromundecansiure Aldrich 99%
11-Bromundecen Aldrich 95%
Bromwasserstofflosung Sigma-Aldrich 48%
tert-Butanol Aldrich 99.5%
Celite-545 VWR -
Chloroform VWR 99.3%
m-Chlorperbenzoeséure Aldrich 77%
Decanal Fluka 95%
1,2-Diaminoethan Fluka 99%
1,6-Diaminohexan Fluka 99%
Dichlormethan VWR 99%
Dicyclohexylcarbodiimid Aldrich 99%
Diethylenglycolmonomethylether Fluka 99%
Diethylether VWR 99.9%
3,5-Dihydroxybenzoesiure Alfa-Aesar 98%
Diisopropylazodicarboxylat ABCR 94%
Diisopropylcarbodiimid Sigma-Aldrich 99%
Diisopropylethylamin ABCR 99%
N,N-Dimethylaminopyridin Fluka 99%
Dimethylformamid Roth 99.9%
Dimethylsulfoxid Fluka 99.5%
Dinatriumhydrogenphosphat Merck 99%
Di-tert-butyldicarbonat ABCR 97%
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Chemikalie Hersteller Qualitit
1,12-Dodecandiol Merck 97%
Dodecansiure Aldrich 99%
Ethanol Merck p.a.
Ethylacetat VWR techn.
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid ~ Alfa-Aesar 98%
Formaldehydlosung Riedel-de-Haén 36.5%
Hexan VWR techn.
Hydrazinhydrat Sigma-Aldrich 50-60%
4-Hydroxybenzoeséure Aldrich 99%
1-Hydroxybenzotriazol Acros 98%
Hydroxylamin-Hydrochlorid Aldrich 99.9999%
N-Hydroxyphthalimid Aldrich 97%
N-Hydroxysuccinimid Aldrich 98%
Isobutylchloroformiat Aldrich 98%
Kaliumcarbonat Alfa-Aesar 99%
Kaliumhydroxid Roth 85%
Kaliumiodid ABCR 99%
Kaliumthioacetat Alfa-Aesar 98%
Kaliumthiocyanat Sigma-Aldrich 99%
Kieselgel Grace Davison 40-63 um
Laurinsdure Aldrich 98%
Liponséure Aldrich 97%
Lithiumaluminiumhydrid Merck zur Synthese
Lithiumhydroxid Fluka 99%
Lithiumiodid Aldrich 99%
Lithiumnitrat Merck 99%
Mercaptoethylamin Aldrich 95%
3-Mercaptopropyltrimethoxysilan Aldrich 95%
Mesitylchlorid Alfa-Aesar 98%
Methanol Sigma-Aldrich 99.9%
4-Methoxybenzylalkohol Fluka 98%
O-(4-Methoxybenzyl)hydroxylamin x HCl ABCR 97%
N-Methylmorpholin Acros 99%
Natrium Aldrich 99%
Natriumcarbonat Fluka 99%
Natriumchlorid Griissing 99.5%
Natriumhydrid, Pulver mit O1 Aldrich 55-65%
Natriumhydrogencarbonat Merck 99.5%
Natriumhydroxid Griissing 99%
Natriumiodid Sigma-Aldrich 99%
Natriumsulfat Roth 99%
Natriumsulfit Fluka 98%
Nitromethan Sigma-Aldrich 98.5%
Nitronium-Tetrafluoroborat ABCR 95%
Nitrosonium-Tetrafluoroborat ABCR 98%
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Chemikalie Hersteller Qualitat
Olsiure Aldrich techn.
Orthoessigsauretriethylester Aldrich 97%
Pd/C (10%) Fluka 10%
Pentafluorphenol Aldrich 99+%
2-Pentylpropan-1,3-diol ABCR 97%
Periodsdure Sigma-Aldrich 99%
2-Phenylcyclohexanon Aldrich 98%
Phenyliodid(III)-diacetat Aldrich 98%
Piperidin Aldrich 99.5%
Polystyrol-‘Pr,NEt Biotage -
iso-Propanol Aldrich 99.5%
Pyrenbutanol Aldrich 99%
Pyrenbutansiure Aldrich 97%
Pyridin ABCR 99.5%
Pyridiniumchlorochromat Alfa-Aesar 98%
Salpeterséure Griissing 65%
Salzsdure Griissing 32-37%
Schwefelsdure Griissing 95-97%
Tetrabutylammoniumiodid Sigma 99%
Tetrahydrofuran Fluka 99.5%
DL-Thioctamid ABCR 98%
Thioessigsdure Aldrich 96%
Thionylchlorid Riedel-de-Haén 98%
Thiophenol Fluka 98%
Toluol Sigma-Aldrich 99.5%
4-Toluolsulfonséure Aldrich 98.5%
Tosylchlorid Merck 98%
Triethylamin Acros 99%
Triethylenglycolmonomethylether Fluka 97%
Triethylorthoacetat Aldrich 97%
Trifluoressigséure Acros 99%
Trimethylolpropan Aldrich 98%
Triphenylphosphin Aldrich 99%
Tris(hydroxymethyl)aminomethan Merck 99.7%
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Anhang C AbKkiirzungen

Abb.

as

br.
CdSe/ZnS

CdSe:Mn
(CdSe-
CdS):Mn
o

DLS
DMF
DMS
DNA
ESR
EXAFS

HRTEM

ICP-OES

IMAC

ip.

IR

Kum.

Lit.

m

m

MCD
MPS

n
NEXAFS

NHS
NIR
NMR
NP
0.0.D.
OA
OAc
oD

p.a.
PD

Abbildung

asymmetrische Schwingung (bei IR)

breite Bande (bei NMR)

Kern-Schale-Partikel bestehend aus Cadmiumselenid (Kern) und Zinksulfid
(Schale)

isotrop Mn? " -dotierte CdSe-Nanopartikel

mit Mangan dotierte Cadmiumselenid-Cadmiumsulfid-Mischnanopartikel

Deformationsschwingung (bei IR)

Dynamische Lichtstreuung (dynamic light scattering)

Dimethylformamid

verdiinnte magnetische Halbleiter (dilute magnetic semiconductors)
Desoxyribonukleinsédure (deoxyribonucleic acid)

Elektronenspinresonanz

Rontgenabsorptionsfeinstruktur oberhalb der Absorptionskante (extended X-ray
absorption fine structure)

hochauflosende Transmissionselektronenmikroskopie (high resolution transmis-
sion electron microscopy)

optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (inductively-
coupled plasma optical emission spectrometry)

immobilisierte Metallionen-Affinititschromatographie (immobilized metal ion
affinity chromatography)

in plane (bei IR)

Infrarot

Kumulantenanpassung

Literatur

Multiplett (bei NMR)

mittlere Intensitét (bei IR und Raman; medium; Bande mittlerer Absorption)
Magnetischer Zirkulardichroismus (magnetic circular dichroism)
Mercaptopropyl(trimethoxy)silan

Stoffmenge

Nahkanten-Rontgen-Absorptions-Feinstruktur (near edge X-ray absorption fine
structure)

N-Hydroxysuccinimid

naher infraroter Spektralbereich

Kernresonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance)

Nanopartikel

out of plane (bei IR)

Olsiure (engl.: oleic acid)

Acetat, CH3CO;

optische Dichte

pro analysi

Polydispersitit
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PDI
PEG
PEO
PI

QY

SAM
sh
Sdp.
Smp.
SPR
SPS
ss
Synth.

Tab.
TEM
TES
TGA
THF
uv
%
vgl.
VIS

w

willk. Einh.

XAS
XMCD

XRD
ZnSe:Mn

Polydispersititsindex

Polyethylenglycol

Polyethylenoxid

Polarititsindex

Quartett (bei NMR)

Quantenausbeute

rocking-Schwingung (bei IR)

Singulett (bei NMR)

hohe Intensitit (bei IR und Raman, strong; Bande hoher Absorption)
self-assembled monolayer

Schulter (bei Raman)

Siedepunkt

Schmelzpunkt

Oberfldchenplasmonenresonanz (surface plasmon resonance)
Festphasensynthese (solid phase synthesis)

symmetrische Schwingung (bei IR)

Synthese

Triplett (bei NMR)

Tabelle

Transmissionselektronenmikroskop

Tetraethoxysilan

Thermogravimetrische Analyse

Tetrahydrofuran

ultraviolett

Streckschwingung (bei IR)

vergleiche

sichtbar (visible)

schwache Intensitit (bei IR und Raman, weak; Bande schwacher Absorption)
willkiirliche Einheiten

Rontgenabsorptionsspektroskopie (X-ray absorption spectroscopy)
Rontgenangeregter magnetischer Zirkulardichroismus (X-ray magnetic circular
dichroism)

Rontgen-Pulverdiffraktometrie (X-ray powder diffraction)
Mangan-dotierte ZnSe-Nanopartikel
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