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Kompozitni nanodelci, ki vsebujejo superparamagnetno maghemitno jedro, prevleceno s tanko plastjo amorfnega silicijevega
oksida so zelo obetaven material za uporabo v biomedicini. Magnetno jedro omogoc¢a manipulacijo z delci z zunanjim
magnetnim poljem, medtem ko plas¢ amorfnega silicijevega oksida omogoca vezavo razlicnih molekul na njihovo povrsino.
Vezava razli¢nih organskih molekul, na primer zdravilnih uc¢inkovin, zahteva pripravo nanodelcev, ki imajo na povrsini sloj
funkcionalizacijskih molekul z razli¢nimi funkcionalnimi skupinami.

Funkcionalizacijo nanodelcev smo dosegli s kovalentno vezavo razli¢nih silanskih molekul: (3-aminopropil)trietoksisilan (APS)
in viniltrietoksisilan (VTS), na njihovo povrsino. Reakcija je potekla v mesSanici etanola, v katerem je bila predhodno
raztopljena izbrana silanska molekula, in stabilne vodne suspenzije kompozitnih nanodelcev. Vezavo razli¢nih silanskih
molekul na povrsino nanodelcev smo spremljali z elektrokineti¢nimi meritvami in s konduktometri¢no meritvijo koncentracije
molekul na njihovi povrsini. Izkazalo se je, da lahko veZemo na delce molekule APS v povrsinski koncentraciji, ki se sklada s
koncentracijo silanolnih skupin na povrsini amorfnega silicijevega oksida.

Kljucne besede: nanodelci, nanokompoziti, silani, zeta-potencial, funkcionalizacija

Composite nano-particles of superparamagnetic maghemite particles coated with a thin layer of silica are very promising
material for biomedical applications. The magnetic core of the composite nano-particles allows manipulation of particles with
external magnetic field while the silica shell allows additional bonding of molecules to the surface. Different organic molecules,
such as medical drugs, require nano-particles with a layer of functionalization molecules with different functional groups.

The functionalization of nano-particles was achieved with covalent bonding of different silanol molecules: (3-aminopropyl)
triethoksysilane (APS) and vinyltriethoksysilane (VTS) to their surface. Reaction took place in a mixture of ethanol with
previously dissolved silane and stable aqueous suspension of composite nano-particles. The bonding of different silanol
molecules was monitored with electro-kinetic measurements and with conductometric measurements of molecules on the
surface. The concentration of APS molecules which can be bondend to the surface of the composite nano-particles is in
accordance with the concentration of silanol groups on the surface of silica.

Key words: nanoparticles, nanocomposites, silanes, zeta potential, fuctionalisation

1 UVOD zacijskim slojem molekul, ki so vezane na njegovo
povrsino. Ta sloj molekul zagotavlja funkcionalne
V zadnjih letih se veliko pozornosti namenja uporabi  skupine za kemijsko vezavo razli¢nih u¢inkovin, hkrati
magnetnih nanodelcev v medicini. Magnetizem delcev pa prepreéuje aglomeracijo nanodelcev med uporabo.
nam omogoca, da lahko z njmi na daljavo manipuliramo  Narava funkcionalizacijskih molekul dolo¢a tudi
z zunanjim magnetnim poljem, spremljamo njihov povrsinske lastnosti delcev (povrSinski naboj, polarnost)
poloZaj ali jih segrevamo. Uporabljamo jih tako v jp g tem njihovo zdruZljivost z biologkimi sistemi®.
diagnosticne namene, kot je na primer za povecevanje Za razli¢ne bioloSke uporabe je treba na povrino
kontrasta pri slikanju z NMR-tehniko, kot tudi v gelcev vezati razli¢ne bioloske molekule, kot so na
terapevtske namene, kot sta na primer magnetna  primer proteini, antigeni ali deli DNA-molekule, kar
hipertermija in ciljni vnos zdravilnih ucinkovin.  zahteva plast molekul z razli¢nimi funkcionalnimi
Primeren magnetni material za uporabo v medicini je skupinami. Pomembno je, da so molekule mo¢no vezane
maghemit (y-Fe;Os), ki velja za nestrupen material'®.  pa povr§ino delcev*3S. Ker je povriina Zelezovega
Pogoj za uporabo nanodelcev v medicini je poleg majhne  oksida relativno inertna, ne omogoa moéne vezave
velikosti in zadovoljivih magnetnih lastnosti tudi njihova  molekul. Mo¢no kovalentno vezavo razli¢nih molekul na
nestrupenost in specificne povrSinske lastnosti. Ce  povrSini delcev omogo¢imo, &e oksidne delce pre-
Zelimo, da je magnetni nanokompozit primeren za  vleCemo z amorfnim silicijevim oksidom. Silicijev oksid
uporabo v medicini, je treba na njegovo povr§ino vezati  ima namre¢ na povrSini mo¢no vezane silanolne
razlicne bioloSke ucinkovine. Vezavo ucinkovin na  OH-skupine. Na povrSinske OH-skupine lahko nadalje
povr$ino nanokompozita doseZemo s funkcionali- kovalentno veZzemo razli¢ne funkcionalizacijske mole-
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kule. Plast silicijevega oksida na oksidnih delcih mora
biti neprekinjena in homogena. Debelina plasti mora biti
dovolj debela, da zasciti magnetno jedro nanokompozita,
hkrati pa dovolj tanka, da bistveno ne poslabsa njegovih
magnetnih lastnosti.

Silanolne skupine na povr$ini amorfnega silicijevega
oksida niso primerne za vezavo vseh bioloSko aktivnih
molekul. Tako so za vezavo razli¢nih molekul potrebne
razli¢ne skupine, kot sta na primer aminoskupina (NH,)
ali karboksilna skupina (COOH). V tem primeru lahko
veZemo na povrSinske silanolne skupine silane, ki nosijo
Zeleno funkcionalno skupino. Silani so molekule, ki
temeljijo na spojini silan, SiHs;. Navadno imajo na
Si-atom vezane tri etoksidne skupine in eno alkilno
verigo, ki se konca s funkcionalno skupino. Silani v vodi
hidrolizirajo in reagirajo s povrSinskimi silanolnimi
skupinami ter tako tvorijo mo¢no Si-O-Si-vez s povrSino
silicijevega oksida’®? Se za APS.

Pri tem delu smo sistemati¢no raziskovali vezavo
razlicno funkcionaliziranih silanskih molekul (APS,
VTS) na povrsino kompozitnih nanodelcev iz maghemit-
nega jedra in tanke prevleke silicijevega oksida.

2 EKSPERIMENTALNO DELO
2.1 Priprava nanokompozita

Sintezni postopek za pripravo kompozitnih nano-
delcev je podrobno opisan drugje!®. Nanodelce
maghemita smo sintetizirali s koprecipitacijo ionov Fe?
in Fe3* v vodni raztopini s koncentrirano raztopino amo-
nijaka. Sintetizirane nanodelce smo sprali z amonija-
kalno raztopino (pH > 10,5). Na delce smo v naslednji
stopnji adsorbirali citronsko kislino. Ta deluje kot
surfaktant in prepreci njihovo aglomeracijo. Prekrivanje
delcev s silicijevim oksidom je potekalo s hidrolizo tetra-
etoksisilana (TEOS). V etanolu raztopljen TEOS smo
dodali v stabilno suspenzijo maghemitnih nanodelcev. V
suspenziji nastane hidroliza TEOS-a in nukleacije
silicijevega oksida na povr$ni maghemitnih nanodelcev.
Pomembno je, da v suspenziji ni aglomeratov nano-
delcev, saj bi v tem primeru prekrili s silicijevim
oksidom aglomerate, in ne posameznih nanodelcev.
Tako pripravljene kompozitne nanodelce smo sprali in
dispergirali v vodi.

Analiza kompozitnih nanodelcev je pokazala, da so
iz magnetnega maghemitnega jedra s premerom (13,7 +
2,9) nm in iz plasti amorfnega silicijevega dioksida z
debelino okoli 2 nm. IzraCunana masna ploS¢ina nano-
kompozita je 94,4 m?/g. Iz magnetnih meritev je
razvidno, da kaZejo kompozitni nanodelci superpara-
magnetizem ob relativno visoki nasi¢eni magnetizaciji
35-10* T/g.

2.2 Vezava silanskih molekul na povrsino kompozitnih
nanodelcev

Na povrsino kompozitnih nanodelcev smo vezali
naslednje silanske molekule: (3-aminopropil) trietoksi-
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Slika 1: Shematski prikaz molekul APS in VTS
Figure 1: Schematic presentation of APS and VTS molecules

silan, (CH;CH,0);Si(CH,);NH, (APS) in viniltrietoksi-
silan, (CH3CH,0)3;SiCHCH, (VTS) (slika 1). Vezava
molekul je potekla v vodem mediju pri temperaturi 50
°C. Stabilni vodni suspenziji (20 mL) z masnim deleZem
0,5 % kompozitnih nanodelcev smo dodali etanol (25
mL), v katerem smo predhodno raztopili silan (=0,02
mol). IzraCunan dodatek silana na povrSino nanokom-
pozita je bil v vseh primerih 2 mmol/m?.

Za spremljanje prekrivanja povr§ine kompozitnih
delcev in dolocitev koli¢ine silana, ki je potrebna za
popolno prekritje povrSine nanokompozita pri prej
omenjenih pogojih, smo uporabili APS. Pri tem smo
dodatek APS spreminjali od 1 umol/m? do 2 mmol/m?.

Po 5 h smo delce magnetno locili in jih temeljito
sprali z destilirano vodo. Uspesnost prekritja nanokom-
pozita s silani smo spremljali z elektrokineti¢nimi
meritvami, ki so bile opravljene z zetametrom (Brook-
haven Instruments Corp., ZetaPALS).

Povrsinsko koncentracijo aminoskupin na povrsini
kompozitnih nanodelcev smo dolocali s kondukto-
metricno titracijo. Suspenzijo spranih kompozitnih
nanodelcev, prevleCenih z APS v vodi, smo titrirali z
razredCeno raztopino klorovodikove kisline (HCI).
Prevodnost suspenzije je odvisna od koli¢ine raztop-
ljenih ionov v nosilni tekocini (vodi). Na zacetku imamo
v raztopini le -NH;* vezane na povrSini delcev in ione
OH- v vodi. Lastni pH suspenzije je 9. Med titracijo
poteCe reakcija med klorovodikovo kislino in
aminoskupino. Pri tem nastaja nedisociirana molekula
vode, ki ne prispeva k prevodnosti raztopine, zato se
le-ta bistveno ne spremeni. Ko v raztopini ni vec
povrsinskih aminoskupin, ki bi bile na voljo za reakcijo s
klorovodikovo kislino, se koli¢ina ionov z vsakim
dodatkom kisline zelo poveca. Posledica je poviSana
prevodnost raztopine. Ekvivalentna toCka se dolo¢i iz
ostre spremembe v naklonu premice odvisnosti
prevodnosti od koncentracije dodane HCI. Prevodnost
suspenzije smo merili s konduktometrom (Radiometer
analytical IONcheck30).

3 REZULTATI IN DISKUSIJA

Slika 2 prikazuje elektrokineticne meritve za kom-
pozitne nanodelce, funkcionalizirane z razli¢nimi silani.
Sami kompozitni nanodelci kaZejo v nevtralnem moc¢no
negativen zeta- potencial, ki je posledica negativno
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Slika 2: Graf elektrokineticnih meritev za nanokompozitne delce
(polna linija), nanokompozitne delce, funkcionalizirane z APS
(pikc¢asta linija) in nanokompozinte delce, funkcionalizirane z VTS
(¢rtkana linija)

Figure 2: Graph of electro kinetics measurements for nano-composite
particles (full line), nano-composite particles functionalized with APS
(dotted line) and nano-composite particles functionalized with VTS
(dashed line)

nabitih silanolnih OH-skupin na povrSini. Tako imajo
izoelektri¢no tocko (IEP) pri kisli pH-vrednosti okoli
2,5. Iz elektrokineti¢nih meritev je razvidno, da je v vseh
primerih funkcionalizacije pri§lo do sprememb na
povrsini delcev, kar gre pripisati uspesni vezavi silanov
na njihovo povrsino. Po pricakovanju je sprememba
najbolj ocitna, ¢e na povrsino delcev veZemo APS.
Opazen je premik IEP od pH = 2,5 na pH =9,5. APS ima
na koncu alkilne verige aminoskupino, ki je po naravi
bazi¢na. To pomeni, da je v obmocju visokih
pH-vrednosti nedisociirana in ima negativen naboj. Ko
se pH-vrednost medija premakne na podrocje nizkih
pH-vrednosti, se aminoskupina protonira in posledi¢no
dobimo pozitivno nabito skupino na koncu alkilne verige
-NH;*.

V primeru vezave VTS na povrS§ino nanodelcev se
IEP ne spremeni, pa¢ pa se povefa negativni naboj.
Vinilna skupina ima zaradi dvojne vezi povecano
elektronsko gostoto in posledi¢no vis§ji negativni naboj.
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Slika 3: Graf elektrokineti¢nih meritev za nanokompozit, funkcionali-
ziran z razli¢nimi dodatki APS

Figure 3: Graph of electro kinetics measurements for nano-composite
functionalized with different amounts of APS

V kislem obmocju pH-vrednosti potece reakcija med
dvojno vezjo in vodo, pri ¢emer nastane alkohol.
Hidroksilna skupina na koncu alkilne verige je po svojih
kemijskih lastnostih podobna silanolnim OH-skupinam,
zato se IEP ne premakne.

Slika 3 prikazuje elektrokineti¢ne meritve za razli¢ne
dodatke APS, uporabljene v procesu vezave na povr$ino
kompozitnih nanodelcev. MnoZina dodanega APS k
nanodelcem je izrazena v mikromolih APS na kvadratni
meter povrSine nanodelcev. Z viSanjem dodatka APS se
visa koncentracija APS, vezana na povrSini nanodelcev,
zato se IEP suspenzije postopno povecuje. Konc¢no
pH-vrednost IEP dosezemo pri dodatku APS enakem ali
veéjem od 20 umol/m?. Sklepamo, da je v tem primeru
povrsina nanodelcev nasicena z vezanimi molekulami.

Rezultati elektrokemi¢nih meritev se skladajo s kon-
duktometri¢nimi meritvami koncentracije aminoskupin
na povrsini nanodelcev (Tabela 1). Z vecanjem kolic¢ine
dodanega APS se veca tudi izmerjena koncentracija APS
na povrsini nanodelcev. Pri dodatku 20 pmol APS na
kvadratni meter povrSine nanodelcev, se je na povrsino
vezal APS v povrsinski koncentraciji (8,1 + 0,8) umol
/m? oziroma 4,8 * 0,5 molekul APS na kvadratni
nanometer povrSine nanodelcev. Vrednost se dobro
ujema s Stevilom silicijevih atomov oziroma silanolnih
OH-skupin na povrSini amorfnega silicijevega oksida, ki
je 4,55 molekul OH na kvadratni nanometer silicijevega
oksida!!. Na vsako od povrsinskih silanolnih skupin se
namre¢ lahko veZe po ena molekula APS. Pri vi§jih
dodatkih APS je izmerjeno Stevilo aminoskupin na
povrsini veéje od teoreticno moznega. Vzrok za to je
verjetno nastanek polimernih molekul med hidrolizo
APS zaradi relativnho visoke koncentracije APS v
suspenziji. Pri tem nastanejo polimerne molekule nizjih
molekulskih mas, ki se med seboj povezujejo in pri tem
nastajajo polimerne molekule viS§jih molekulskih mas.
Teh z izpiranjem delcev po funkcionalizaciji verjetno
nismo popolnoma izlocili. Znano je, da ta proces
nastane, ko koncentracija silana preseze vrednost =3
mmol/L. V primeru dodatka 500 umol APS na kvadratni
meter nanodelcev je bila koncentracija silana v vodni
fazi suspenzije 86 mmol/L.

Tabela 1: Rezultati konduktometri¢nih meritev povrsinske kon-
centracije aminoskupin na povrSini nanodelcev v odvisnosti od
dodatka APS uporabljenega v procesu funkcionalizacije.

Table 1: Results of conductometric titration measurements for the
nano-composite functionalized with different amounts of APS

Dodatek APS na
povrsini delcev 1 3 5 20 | 500
umol/m?

Izmerjena povrSinska

koncentracija amino- 32+(37+(24+|81=+|11,0=+

skupin, 1,5 1 1 0,8 1

Camino/(“mOl/mz)

Koncentracija molekul 194190+ | 1424866+
p 09 | 06 | 06 | 05 | 06

delcev, ¢/nm?
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4 SKLEP

PovrSino magnetnih nanodelcev smo funkcionalizi-
rali z vezavo razli¢nih silanskih molekul ((3-amino-
propil)trietoksisilan (APS) in viniltrietoksisilan (VTS))
na njihovo povrS§ino preko vmesne tanke plasti amorf-
nega silicijevaga oksida. Slednji omogoci s svojimi
povrsinskimi silanolnimi OH-skupinami mo¢no kova-
lentno Si-O-Si-vez silana s povrSino delcev. PovrSinska
koncentracija silanskih molekul. vezanih na povrSini
nanodelcev, se sklada s koncentracijo silanolnih skupin
na povrSini amorfnega silicijevega oksida.
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