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1. Einleitung

Das Ziel des Teilprojekts 2 des NanoMed Verbundprojekts ist die Entwicklung von
neuartigen, magnetischen Beads im Nanometerbereich << 500 nm fur die
diagnostische Bildgebung in der Medizin. Die Hauptaufgabe besteht somit in der
Etablierung einer reproduzierbaren Synthese von magnetischen Nanopartikeln und
deren physikalischen Charakterisierung unter Qualitat gesicherten Bedingungen. Die
allgemeinen QualitatssicherungsmalRnahmen sind gerade in Hinsicht auf eine
spatere Vermarktung von Beginn an zu bericksichtigen. Die physikalischen
Eigenschaften werden nach erfolgreicher Synthese und ggf. nach Umhillung mit
Polymeren bei der PerkinElmer chemagen Technologie GmbH ermittelt, die
toxikologischen Eigenschaften (PartikelgroRe, Zetapotential) werden von den
Projektpartnern des Verbundprojektes untersucht.

Die Synthesestrategie der neuen Nano-Beads soll auf der Basis von nanokristallinem
Magnetit erfolgen, der fur seine sehr glnstigen Eigenschaften z.B. in der
Magnetresonanztechnik bekannt ist. Anschlieend an eine erfolgreiche Synthese
werden verschiedene Hullpolymere in Hinsicht auf zu erwartende bzw. gewtinschte
Wechselwirkungen mit biologischen Systemen wie z.B. gute Hamokompatibilitat an
die Nanopartikeln gebunden. Besondere Eigenschaften in toxikologischer Hinsicht
konnten in einem weiterfhrenden Schritt herausgearbeitet werden, indem z.B.
positive oder negative Oberflachenladungen oder chelatisierende Gruppen mit
Metallionen auf den Nanopartikeln immobilisiert werden.

Referenzpolymer fir die Immobilisierung bzw. Derivatisierung weiterer Polymere auf
dem nanokristallinem Magnetit ist der Polyvinylalkohol aus der patentierten
Herstellung von Mikro-Beads der chemagen AG.

Die zu erwartende Untergrenze der GrofRenverteilung der neuen Nano-Beads liegt in
der GroRenordnung von ca. 100 - 200 nm, wenn es gelingt den mittleren
Durchmesser des nanokristallinen Magnetits deutlich unter 50 nm zu verringern. Die
neue Nano-Bead Entwicklung wird sich zun&chst prinzipiell an den schon etablierten
und patentierten Verfahren orientieren. Die Herstellung der patentierten Mikro-Beads
der chemagen AG ist in drei Arbeitsschritte unterteilt:
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1.) Herstellung des ,Roh-Magnetits® (30 - 50 nm)

2.) Herstellung einer stabilen Suspension (Umhiullung) aus einer PVA-L6sung und
dem Roh-Magnetit

3.) Herstellung der Nano-Beads aus dem magnetischen Fluid tiber eine Wasser-in-Ol

Emulsion.

2. Wissenschaftlich —technische Ergebnisse

Grundlage fur eine erfolgreiche Synthese von magnetischen Beads im Nanobereich
ist eine optimale Synthese der magnetischen Grundkomponente Magnetit. Das
Standardverfahren der chemagen AG liefert nicht ausreichend kleine Magnetitpartikel
(<100 nm), so dass eine abweichende Synthese etabliert werden muss. Ausgewahlt
und erfolgreich optimiert wurden zwei Verfahren zur Herstellung von Magnetit im

GrélRenbereich < 100 nm.
2.1 Nitritverfahren zur Magnetitherstellung

Das Verfahren tUber FeSO, und Natriumnitrit nutzt die Redoxreaktion von Fe(ll)-

lonen und Nitrit zu Fe(lll)-lonen:
Fe* + NO, — Fe®* + NO1.

Das Verhaltnis von Fe(ll) zu Fe(lll) wird Gber die Menge an Natriumnitrit eingestellt
.Es wird zudem unter Ausschlul von Luftsauerstoff gearbeitet, so dass eine
ungewiinschte Luftoxidation von Fe* -lonen und damit eine unerwiinschte
Veranderung der Stochiometrie, die einen wesentlichen Einfluss auf die
PartikelgroRe hat, weitestgehend verhindert wird. Uber diese Reaktion konnten stabil

Magnetit-Nanopartikel im Bereich ca. 50 nm erzeugt werden (Abb.1).
Synthesebeispiel:

(0,044mol) 12,2 g Fe(ll)-sulfat (VWR >99,5%) werden in 30 ml VE Wasser gelost (VE
Wasser wurde zuvor fur 30 Minuten mit einer Wasserstrahlpumpe entgast) und in
einem 250 ml Rundkolben auf 50°C erwarmt. (0,0087 mol) 0,60 g NaNO;, (Roth)
werden ebenfalls in 20 ml entgastem VE Wasser gelést und sofort mit der
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Eisensalzlésung unter Rihren vermischt. Nach 30 Sekunden wird ztigig 10 ml einer
25%igen Ammoniakldsung zugegeben und fur weitere 5 Minuten geruhrt.

Der gebildete Magnetit wird magnetisch abgetrennt und zehnmal mit 50 ml VE
Wasser durch wiederholtes Suspendieren, Separieren und Dekantieren salzfrei
gewaschen (Leitfahigkeit<<100uS). Zur Probenvorbereitung fir die Messung der
PartikelgroRenverteilung wird mit einem Ultraschallhomogenisator (Bandelin
Sonopuls GM200) fir 5 Minuten beschallt.

Ubersicht der Reaktionsansatze:

Einwaage Einwaage Molares .
Ansatz Fe(ll)sul%at W[arﬁ ls],er NaNog Ten}gi]ratur Verhaltnis G[rr]c:rf]s]e
[0] [0] Fe(I)/ Nitrit
1 12,2 50 0,8 RT 3,79:1 Fe,O3
2 12,2 50 0,7 RT 4,33:1 >200
3 12,2 50 0,6 RT 5,06:1 122
4 12,2 50 0,5 RT 6,07:1 >200
5 12,2 50 0,8 40 3,79:1 Fe,O3
6 12,2 50 0,7 40 4,33:1 >200
7 12,2 50 0,6 40 5,06:1 105
8 12,2 50 0,5 40 6,07:1 >200
9 12,2 50 0,8 50 3,79:1 Fe,O3
10 12,2 50 0,7 50 4,33:1 >200
11 12,2 50 0,6 50 5,06:1 56 (Abb.1)
12 12,2 50 0,5 50 6,07:1 >200
13 12,2 50 0,8 60 3,79:1 Fe,O3
14 12,2 50 0,7 60 4,33:1 >200
15 12,2 50 0,6 60 5,06:1 102
16 12,2 50 0,5 60 6,07:1 >200

Tabelle 1. Magnetitsynthese nach dem Nitritverfahren

Das beste Ergebnis wurde bei einem Verhaltnis Fe(ll) / Nitrit von ca. 5:1 und einer
Temperatur von 50°C erzielt. Eine weitere Erh6éhung oder Erniedrigung der Nitrit

Konzentration fuhrt zu grol3eren bzw. nicht magnetischen Partikeln (Fe203).

Der Magnetit hat einen mittleren Durchmesser von 56 nm und liegt damit deutlich
unter 100 nm. Der Syntheseweg bietet damit eine gute Basis zur Herstellung von

5



Toxikologische Charakterisierung von Nanomaterialien fir die
diagnostische Bildgebung in der Medizin

Nano-Beads. Uber weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen wie Temperatur
und Verdunnung der Eisensalze kénnte die Synthese noch verbessert werden.

Die GréRenmessungen wurden wie alle folgenden Messungen mit der PCS Methode

durchgeflhrt (DelsaNano C, Beckman Coulter).
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Abb.1 GroflRenverteilung von nanokristallinem Magnetit nach dem Nitritverfahren

2.2 Emulsionsverfahren zur Magnetitherstellung

Im Vergleich zum oben beschriebenen ,Nitritverfahren® bietet ein Emulsionsverfahren
den Vorteil, dass der Reaktionsraum fur ein Partikel durch die GroR3e der Micellen der
Emulsion vorgegeben ist. Die resultierende, maximale Partikelgrof3e ist somit durch
die Micelle vorgegeben, wenn die Reaktion zur Bildung der Partikel sehr schnell
verlauft. Gelingt es eine stabile Nanoemulsion herzustellen so verringert sich die
Tendenz zur Bildung groRerer Partikel aus oben genannten Grinden. Zugleich
kbnnen von Synthesebeginn an wasserlosliche Polymere (PVA etc.) in den

Reaktionsansatz eingebracht werden, die innerhalb der Micelle mit einem geeigneten
6
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Crosslinker untereinander vernetzt und so direkt zu einem Nano-Bead stabilisiert

werden kdnnten.

Diese Eintopfreaktion hatte den Vorteil, dass Zwischenschritte vermieden werden
und umstandliches z.B. desagglomerieren von Magnetitpartikeln unnétig wird. Sollte
diese Methode jedoch nicht zum gewinschten Erfolg fihren, kann auf die in der
Durchfuhrung und im Materialaufwand wesentliche einfachere ,Nitrit* Methode
zurUckgriffen werden. Zunachst soll aber gezeigt werden, dass auf diese Weise
nanokristallines Magnetit hergestellt werden kann.

Durchfihrung des Emulsionsverfahrens :

Es werden in einer organischen Phase (Xylol >98%, Roth), die nur schlecht bzw. gar
nicht wasserléslich ist, mittels Natrium-dodecylbenzolsulfonat (NaDBS) (Sigma) als
Emulgator Micellen aus einer wassrigen Eisensalzlésung erzeugt, die nach Zugabe
von Ammoniak augenblicklich zu nanokristalinem Magnetit abreagieren. Das
Verhaltnis von Fe?'/Fe** betragt dabei 2:3. Beziiglich der organischen Phase hat sich
ein Mischungsverhéltnis von 6 g NaDBS in einem Liter Xylol als glnstig erwiesen.
Ein typischer Ansatz besteht aus 60 ml der vorher beschriebenen Xylol/NaDBS
Lésung, 5 ml Eisensalzlésung (enthalt 0,003 mol FeCl, (Fluka >99%)und 0,0045 mol
Fe(NOs3)s (Sigma Aldrich >98%)) und 5 ml Ammoniak. Die Xylol/NaDBS L6sung wird
vor Beginn der Synthese auf 90°C erhitzt. Unter sehr starkem Ruhren wird die
Eisensalzlésung eingerihrt und weitere 5 Minuten homogenisiert. Die
Ammoniaklésung (25%ig, Roth) wird sehr zligig zugegeben und weitere 5 Minuten
geruhrt. Nach Zugabe des Ammoniaks verfarbt sich die Emulsion unter Bildung von
nanokristalinem Magnetit schlagartig schwarz. Nach 10 Minuten wird der
entstandene Magnetit magnetisch abgetrennt. Der Magnetit wird nacheinander
jeweils 3x mit Xylol, Aceton, 2-Propanol und 5x mit Wasser gewaschen. Der Magnetit
wird in Wasser suspendiert und zur GroéRenmessung intensiv mit Ultraschall
behandelt. Ohne Zugabe eines Stabilisators/Polymers agglomerieren die Partikel

allerdings nach einiger Zeit und sedimentieren.
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XonIO/I?mngator W;;cltzrles Fe(ll)-Salz | Fe(lll)-Salz NH3 [ml] | Temp.[C°] GroRBenverteilung

2%ig [ml] (ml] (8] (8] [nm]
30 30 0,805 1,253 40 >200 nm
30 50 0,8265 1,252 40 >200 nm
30 30 1,623 2,503 10 40 >200 nm
30 50 1,669 2,528 10 40 >200 nm
30 30 0,805 1,253 60 121,3
30 50 0,8265 1,252 60 135,4
30 30 1,623 2,503 10 60 132,6
30 50 1,669 2,528 10 60 155,7
30 30 0,805 1,253 5 90 65,8
30 50 0,8265 1,252 5 0 59,1
30 30 1,623 2,503 10 90 88,3
30 50 1,669 2,528 10 90 92,7

XonI/I?mngator W;;clzrles Fe(ll)-Salz | Fe(lll)-Salz NH3 [mi] | Temp.[°C] GroRRenverteilung

1%ig [ml] ml] (gl (gl [nm]
30 30 0,805 1,253 40 >200 nm
30 50 0,8265 1,252 40 >200 nm
30 30 1,623 2,503 10 40 >200 nm
30 50 1,669 2,528 10 40 >200 nm
30 30 0,805 1,253 60 110,9
30 50 0,8265 1,252 60 81,3
30 30 1,623 2,503 10 60 81,0
30 50 1,669 2,528 10 60 149,3
30 30 0,805 1,253 90 75,3
30 50 0,8265 1,252 90 72,1
30 30 1,623 2,503 10 90 62,5
30 50 1,669 2,528 10 90 65,8

Tabelle 2. Magnetitsynthese nach dem Emulsionsverfahren

Auch hier konnten Partikel von einer Gréf3e von ca. 60 nm erzeugt werden. Eine

weitere Optimierung konnte evtl. Uber eine gréRere Verdinnung der Eisensalze oder

eine hohere Emulgatorkonzentration erfolgen

Zu Uberprifen ist allerdings, ob der Emulgator quantitativ von den Beads entfernt

werden kann bzw. ob nachfolgende Beschichtungen oder Derivatisierungen davon

beeinflusst werden.
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Abb. 2: GroRenverteilung von Magnetit nach dem Xylol Emulsionsverfahren

2.3 Referenz (PVA) Umhillung

Ein wesentliches Problem der Herstellung und Stabilisierung von nanokristallinem
Material ist die grof3e Tendenz der Partikel zu Agglomeration. Aufgrund des extrem
grof3en Verhaltnis von Oberflache zu Masse weisen die Nanopartikel eine sehr hohe
Oberflachenenergie auf. Dadurch verklumpen sie mit der Zeit zu gewohnlichen
Mikropartikeln. Es ist daher notwendig die Oberflache der Nanopartikel mit
geeigneten Substanzen zu inaktivieren und damit vor Agglomeration zu schitzen.
Polare, sauerstoffhaltige Substanzen wechselwirken mit der Oberflache sehr stark
und I6sen sich nicht mehr von der Oberflache, obwohl sie nicht kovalent gebunden
sind. Insbesondere Polymere mit einer grofen Anzahl an polaren funktionellen
Gruppen wie der Hydroxyl- oder Carboxylfunktion besitzen eine hohe Affinitat zu
Eisenoxidoberflaichen und verhindern die weitere Agglomeration der Partikel.
Zusatzlich zu den stabilisierenden Eigenschaften lassen sich zudem durch
ausgewahlte funktionelle Gruppen die toxikologischen Eigenschaften der
Nanopartikel gegenlber biologischen Systemen verédndern.
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So fallen den Hullpolymeren drei wichtige Aufgaben zu:

1.) Verhinderung von Agglomeration

2.) Veranderung der Oberflacheneigenschaften (z.B. Oberflachenladung) durch
Variation des Polymeren

3.) Variation der Oberflacheneigenschaften durch Bereitstellung zuséatzlicher

funktioneller Gruppen und deren Derivatisierung

Als Referenzpolymer wurde der Polyvinylalkohol, der auch in den von der chemagen
AG entwickelten magnetischen Beads zum Einsatz kommt, ausgewahlt. Alternativ
zum PVA wurden weitere Polymere als Hullpolymere (Tabelle 3) eingesetzt. Als
entscheidender Parameter der erfolgreichen Umhillung wurde die resultierende
GroRRenverteilung der Partikel nach der Oberflachenbehandlung mit den Polymeren
herangezogen. Zusatzlich wurde das Zetapotential der Nanopartikel bestimmt. Das
Zetapotential wird als Mal3 fir die Oberflachenladung herangezogen werden und laf3t

Ruckschlisse auf das tendenzielle Agglomerationsverhalten von Partikeln zu.
Durchfihrung der Polymerumhillung:

50 ml einer Magnetitsuspension (Konzentration ca. 10 mg/ml) werden mit 25 ml einer
1%igen wassrigen Polymerlésung vermischt und finfmal mit einem
Ultraschallhomogenisator (Bandelin SM200) fur 2 Minuten bei 60% Leistung
beschallt. Die Suspension wird anschlieBend in einem Eisbad abgekihlt und erneut
beschallt. Nach dem Homogensierungsvorgang werden die Partikel mit einem
NdFeB Magneten magnetisch aus der Suspension abgeschieden, wobei darauf zu
achten ist, das der Abstand der Suspensionsschicht zum Magneten nicht zu grofR3
wird. Der abgeschiedene Magnetit wird mit VE Wasser gewaschen, um das
uberschiissige Polymer zu entfernen und erneut magnetisch separiert. Dieser
Vorgang wird finfmal wiederholt. Zuletzt wird der Magnetit mit 50 ml VE Wasser
suspendiert und die Suspension wie oben beschrieben finfmal mit dem

Ultraschallhomogenisator beschallt.

10
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Magnetit Hallpolymer Gréﬂe?r\:;r]teilung Zetapotential [mV] | Probenbezeichnung
Nitrit Methode PVA 126.0 -35 CHEMO6
Nitrit Methode PAA 94.6 -53 CHEMO7
Nitrit Methode Dextran 114.7 -5 CHEM11
Nitrit Methode Amylose 105.8 -3 CHEM12

Emulsionsverfahren PVA 150.0 0 CHEMO8
Emulsionsverfahren PAA 110 -25 CHEMO09
Emulsionsverfahren Dextran 121.7 -4 CHEM13
Emulsionsverfahren Amylose 112.1 -3 CHEM14
»~Himbeerel®”, IPHT PVA 154.0 CHEMO04

Tabelle 3 Magnetit und Hullpolymere ( PVA Polyvinylalkohol, PAA Polyacrylséure)

In der Tabelle 3 sind die besten Ergebnisse der Polymerumhillung aufgelistet. Die
GroRRe der Partikel liegt im Bereich von 100 — 150 nm. Auch wenn es, wie in den
Kapiteln 2.1 und 2.2 beschrieben wurde, moglich ist kleinere Magnetipartikel zu
erzeugen, konnte hier trotz intensiver Behandlung mit einem
Ultraschallhomogenisator keine kleineren Partikel erzeugt werden.
Erwartungsgemald fuhrt die Immobilisierung einer Polyacrylsdure aufgrund der
Carboxylgruppen bei pH 8 zu einem negativen Zetapotential, wahrend die
ungeladenen Polymere eine nahezu ausgeglichene Oberflachenladung ergeben.
Lediglich die Probe CHEMO06 mit PVA Hulle weicht stark vom Erwartungswert ab und

sollte noch einmal Gberprift werden.
2.4 Nano-Beadherstellung

Auf Basis des chemagen Standard-Magnetits (Gré3enverteilung zwischen 100 und
200 nm) wurden erste Versuche zur Herstellung von Beads im Gro3enbereich < 500
nm unternommen. Die Herstellung der Beads soll Uber ein Emulsionsverfahren
erfolgen. Dabei besteht die Hauptphase aus einem herkémmlichen Pflanzendl und
die zweite Phase aus einem wassrigen magnetischen PVA-Fluid (Volumenverhéltnis

Ol/Fluid ca. 1:10) erfolgen. Die MicellengroRe der Emulsion, die das magnetische

11
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Fluid enthalten, bestimmt die Grof3e der resultierenden Beads. Dabei ist die
Untergrenze der Micelle durch die GroRRenverteilung des eingesetzten Magnetits
gegeben. Ziel ist es jedoch mehrere magnetische Kerne in eine naherungsweise
kugelféormige PVA-Matrix einzuschlieBen. Daher muss die GroRenverteilung der
resultierenden Beads immer grof3er sein als die urspringliche Gréf3enverteilung des
Magnetits. Die MicellengrofRe lasst sich Ublicherweise durch Variation des
Mischungsverhaltnisses verschiedener Detergenzien/ Emulgatoren beeinflussen.
Eine Vielzahl geeigneter Detergenzien ist aus der Herstellung von Mikrometer-Beads
bekannt. Ebenso bekannt ist der generelle Einfluss der einzelnen Detergenzien auf
die resultierende Beadgrof3e. Daher wurde eine Reihe von Versuchen mit chemagen
Standard-Detergenzien  unternommen  (Tabelle  3), insbesondere unter
Bertcksichtigung der Detergenzien die besonders kleine Micellen erzeugen
(insbesondere Hypermer).
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Viele Kombinationen erzeugen allerdings gar keine Beads bzw. nicht abtrennbare
und damit. nicht charakterisierbare Produkte. Die besten Ergebnisse sind in
Abbildung 3 dargestellt.

Durchfihrung:

Es werden 60 ml Pflanzenél in ein250 ml Becherglas gegeben und verschiedene
Detergenzien (nach Tabelle 4) abgewogen und zu der Olphase hinzugegeben. 6 ml
einer Standard-Fluid Losung (Konzentration:40 mg/ml Magnetit und 20 mg/ml PVA)
und 1 ml einer 1M HCI-Losung werden eingerthrt und fur 1 Minute bei 800 U/min
weitergerthrt. Die Emulsion wird fur 60s bei 60% Leistung (Ultraschallhomogenisator
Bandelin Sonopuls GM200, Titanteller TT13) beschallt, erneut fir 10 Sekunden bei
800 U/Min geruhrt, 1 ml einer 12,5 %igen, wassrigen Glutaraldehydlésung versetzt

und erneut fir 60 s wie oben angegeben beschallt.

Es wird 5 Minuten nachgerihrt und magnetisch separiert. Das separierte
magnetische Material wird nacheinander mit je 10 ml Benzin 60 (2x), Aceton (2x), 2-

Propanol und Wasser (5x) gewaschen.

Zur Charakterisierung wird das magnetische Material in Wasser suspendiert und
funfmal mit einem Ultraschallhomogenisator fur 2 Minuten bei 60% Leistung

beschallt. Die Suspension wird nach jedem Beschallen in einem Eisbad abgekunhlt.

Mit den verwendeten Detergenzien Mischungen sind im besten Fall Beads im
Bereich von ca. 500 nm herstellbar. Die allermeisten Ansatze ergaben keine
auswertbaren Ergebnisse. Wenige Ansatze lieferten messbare Produkte, die
allerdings eher im Mikrometerbereich anzusiedeln sind. Auf Basis bisher
verwendeten Detergenzien scheint daher eine Synthese von Nano-Beads nicht

aussichtsreich.

13
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Ansatz Hy?(:;lr]ﬁer So[rrkT)]ilt]an Tan(:?] 80 TWF:,T] 85 Syn[[:)nill']onic T([eorE]p. Sirlelimaie [
1 3 1,75 1 0 0 21 Sehr uneinheitlich
2 3 1,75 1 0 0 22 Sehr uneinheitlich
3 3 1,75 0 0 0 23 Sehr uneinheitlich
4 3 1,75 0 0 0 22 Sehr uneinheitlich
5 3 1,75 0 1 0 22 Sehr uneinheitlich
6 3 1,75 0 1 0 22 > 1pm
7 3 1,75 0 0 1 22 Nicht auswertbar
8 3 1,75 0 0 1 22 Nicht auswertbar
19 3 1,75 1 0 0 22 >1um
10 3 1,75 1 0 0 22 > 1um
11 3 1,75 0 0 0 22 > 1lum
12 3 1,75 0 0 0 22 > 1lum
13 3 1,75 0 1 0 22 >1um
14 3 1,75 0 1 0 22 >1um
15 3 1,75 0 0 1 22 Nicht auswertbar
16 3 1,75 0 0 1 22 Nicht auswertbar
17 5 1,75 1 0 0 22 > 1lum
18 5 1,75 1 0 0 22 >1um
19 3 1,75 0 0 0 22 >1um
20 3 1,75 0 0 0 22 Sehr uneinheitlich
21 3 1,75 0 1 0 22 Sehr uneinheitlich
22 3 1,75 0 1 0 22 Sehr uneinheitlich
23 3 1,75 0 0 1 22 Nicht auswertbar
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Toxikologische Charakterisierung von Nanomaterialien fir die
diagnostische Bildgebung in der Medizin

Ansatz | HRE [ml] SP[A;::I']ZO SP[ArTl:ll]SO \S,i/n;a[lri:ﬁ Temp.[°C] PartikelgroRe [nm]
24 3 0 0 0 21 Keine Beads
25 3 3 0 0 22 1004
26 3 3 3 0 23 957
27 3 3 3 3 22 Keine Beads
28 0 3 0 0 22 Keine Beads
29 0 3 3 0 22 958
30 0 3 3 3 23 556
31 0 0 3 0 22 Keine Beads
32 0 0 3 3 22 492
33 0 0 0 3 22 698

Tabelle 4 Nano-Bead Ansatze
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Toxikologische Charakterisierung von Nanomaterialien fir die
diagnostische Bildgebung in der Medizin

4. Aussichten

Aufgrund des vorzeitigen Ausscheidens der chemagen AG aus dem Verbundprojekt
als geforderter Partner konnten nicht alle Arbeitspakete vollstdndig bearbeitet

werden.

Es konnten erfolgreich magnetische Nanopartikel im Bereich von ca. 50 nm
hergestellt und mit Hullpolymeren beschichtet werden. Das volle Potential der
maoglichen Beschichtungen hinsichtlich toxikologischer Aspekte konnte allerdings
noch  nicht ausgeschopft werden. Hier bestehen noch vielfaltige
Variationsmaoglichkeiten hinsichtlich des chemischen Aufbaus der Hullpolymere

Polymere und deren weiterer chemischer Derivatisierung.

Die Herstellung von magnetischen Nano-Beads auf Polyvinylalkohol Basis - in
Anlehnung an die Mikrometer Beads der chemagen AG — konnte bisher nicht
erfolgreich realisiert werden. Die besten Resultate liegen mit ca. 500 nm noch weit
von dem gewinschten niedrigen Nanometerbereich entfernt. Sollte diese
Syntheseroute weiterverfolgt werden ist ein weiteres Screening der geeigneten
Emulgatoren fir Nanoemulsionen erforderlich. Eventuell konnte eine Kombination
der Synthese von Magnetit nach dem Emulsionsverfahren in Gegenwart von
Polyvinylalkohol und einem unter alkalischen Bedingungen stabilen Crosslinker
erfolgreich sein.
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