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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden REE**-dotierte lumineszierende, magnetische und luminomagnetische
Apatit-Nanopartikel synthetisiert und in Hinblick auf ihre optischen und magnetischen
Eigenschaften sowie die daraus resultierende Eignung als biomedizinische Nanopartikel-
Kontrastmittel untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine nasschemische Fillung
gefolgt von einem hydrothermalen Reifungsschritt eine geeignete Syntheseroute fiir REE**-
dotierte Apatite darstellt. Anhand kristallchemischer Untersuchungen wurde gezeigt, dass die
Kristallgitter von HAp und FAp in der Lage sind die Dotanden Eu**, Dy**, Nd** und Gd**
aufzunehmen, trotz abweichender Valenz und damit verbundener Leerstellenbildung und
entstehenden Gitterverzerrungen. Besonders Eu®" und Nd**, die in ihrem Radius wenig von
dem des Ca?" abweichen, auf dessen Gitterplatz die Substitution stattfindet, konnten zu fast
100 % entsprechend der wihrend der Synthese eingesetzten REE*"-Konzentrationen in das
Kristallgitter des CaPs aufgenommen werden. Auch die magnetischen Ionen Dy*" und Gd**
konnten in Apatit substituiert werden. Aufgrund der stirker abweichenden Differenz der
Ionenradien zum Wirtsgitter wurde hier jedoch eine Diskriminierung der Dotanden festgestellt,
die eine vollstindige Inkorporation der eingesetzten Konzentrationen nicht erlaubt. Fiir
geringere Dotandenkonzentrationen, im Fall der co-dotierten Apatite, wurde dies nicht
nachgewiesen. Untersuchungen der optischen Eigenschaften von REE:Ap haben gezeigt, dass
Dotierungen mit Eu®" respektive Nd** Lumineszenz in HAp bzw. FAp hervorrufen. Die
Lichtemission von Eu*" im roten Spektralbereich sowie die Photolumineszenz von Nd** im
nahen NIR, steigen mit steigender Dotandenkonzentration und miinden bei 5 mol% Eu** und
5 mol% Nd*" in beginnenden Quenchingprozessen. Untersuchungen bei tiefen Temperaturen
haben gezeigt, dass Eu®" vorwiegend auf Ca(I)-Gitterplitzen substituiert wird und Nd**
vermehrt auf Ca(Il)-Positionen zu finden ist. Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass es
moglich ist durch Beimischung lumineszierender REE:Ap in Knochenzement die optischen
Eigenschaften dieser Kristallite in das Kompositmaterial zu iiberfiihren. Dabei wurde deutlich,
dass die optischen Eigenschaften der REE:Ap Kristallite in REE:CPC deutlich verbessert
werden. Durch die direkte Verbindung der Nanopartikel im Gefiige des Knochenzements
werden Oberflichenquenchingprozesse in den Partikeln verringert, was in erhohter
Lumineszenzemission und gesteigerter Quanteneffizienz resultiert. Die Substitution von
REE*, die ein hohes magnetisches Moment aufweisen, wie Dy*" und Gd**, fithren in HAp und
FAp zu steigenden Magnetisierungen mit steigender Stdrke eines extern angelegten
Magnetfeldes. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Dy:HAp und Gd:FAp zu einer

deutlichen Verkiirzung der transversalen Relaxationszeiten von Wasserprotonen fiihren, die



sich in Form von dunklen Kontrasten in MR-Bildern zeigen. Die Intensitit dieser Kontraste
steigt mit zunehmender REE*'-Konzentration in den Nanopartikeln, aber auch mit der
Konzentration der Partikel in einem Medium selbst. Demzufolge sind REE: Ap geeignet fiir eine
Verwendung als negative 7>-Kontrastmittel. Die Kombination der optischen und magnetischen
Eigenschaften in einem Mischkristall konnte durch co-Dotierungen von Eu*" und Dy** in HAp
oder Nd** und Gd** in FAp erreicht werden. Dabei zeigen FEu:Dy:HAp
Photolumineszenzemission im roten Wellenlingenbereich. Die Co-dotierung der beiden REE*"
zeigt sich als vorteilhaft, da ein Energietransfer von Dy*" auf Eu*" mit resultierender erhdhter
Lichtemission bei tiefen Temperaturen festgestellt wurde. MR-Untersuchungen haben die
Eignung von Eu:Dy:HAp als 7>-Kontrastmittel bestdtigt, da auch hier dunkle Kontraste
hervorgerufen werden. Dasselbe gilt fiir Nd:Gd:FAp, die ebenfalls hervorragende MR-
Eigenschaften zeigen und die transversale Relaxationszeit umgebender Protonen herabsetzten.
Verbunden mit ihrer Photolumineszenz, die bei 808 nm im ersten biologischen Fenster angeregt
werden kann und bei 1064 sowie 1350 nm im zweiten biologischen Fenster emittiert, sind diese
Nanopartikel flir die Nutzung im Bereich der Gewebebildgebung gut geeignet.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten REE:Ap zeigen Photolumineszenz, Magnetismus
oder verkdrpern die Kombination beider Eigenschaften in Form von luminomagnetischen
Nanopartikeln. Thre hervorragenden biologischen Eigenschaften fithren dazu, dass die
synthetisierten REE:Ap geeignete Nanopartikel-Kontrastmittel fiir die biomedizinische
Bildgebung sind. Sie konnten bei der optischen Bildgebung von Zellkulturen zur
Nachverfolgung von Zellbewegungen oder im Bereich von MRT-Untersuchungen fiir die
Erkennung z.B. von Krebstumoren genutzt werden. Dartiber hinaus verfiigen REE:Ap tliber das
Potential multimodaler Kontrastmittel, die ohne die Nutzung ionisierender Strahlung
gleichzeitig unter verschiedenen Bildgebungsmodi genutzt werden kdnnten und dabei sowohl
in ihrer Wirkungsweise als auch in ihrem Abbauverhalten fiir betroffene Patienten

biovertrdglich sind.



SUMMARY

In this work REE**-doped luminescent, magnetic and luminomagnetic apatite nanoparticles
were synthesized and investigated with respect to their optical and magnetic properties and the
resulting suitability as biomedical nanoparticle contrast agent. It could be demonstrated that
wet chemical precipitation followed by a hydrothermal synthesis step is a suitable production
route for REE**-doped apatites. Investigations of the crystal chemical properties have shown
that the crystal lattices of HAp and FAp are capable of incorporating the dopants Eu*", Dy*",
Nd** and Gd**, despite a different valence and the associated vacancy formation and lattice
distortions. Especially Eu*" and Nd**, whose radius differs little from that of Ca**, could be
incorporated at Ca**-sites into the crystal lattice of the CaP at almost 100% according to the
REE?*" concentrations used during synthesis. The magnetic ions Dy*" and Gd*" could also be
substituted in apatite. However, due to the greater difference of the ion radii and the host lattice,
a discrimination of the dopants was found here, which does not allow a complete incorporation
of the concentrations used. For lower dopant concentrations, in the case of the co-doped
apatites, this was not proven. Investigations of the optical properties of REE:Ap have shown
that doping with Eu*" and Nd** respectively causes luminescence in HAp and FAp. The light
emission of Eu** in the red spectral region as well as the photoluminescence of Nd** in the near
NIR increases with increasing dopant concentration and leads at 5 mol% Eu*" and 5 mol% Nd**
to beginning quenching processes. Investigations at low temperatures have shown that Eu*" is
predominantly substituted on Ca(l) lattice sites and Nd>" is increasingly found on Ca(Il)
positions. Furthermore, it has been demonstrated that it is possible to transfer the optical
properties of these crystallites into a composite material by adding luminescent REE:Ap to bone
cement. It was shown that the optical properties of the REE:Ap crystallites are significantly
improved in REE:CPC. By directly connecting the nano particles in the structure of the bone
cement, surface quenching processes in the particles are reduced, resulting in increased
luminescence emission and quantum efficiency. The substitution of REE**, which have a high
magnetic moment, such as Dy*" and Gd**, leads in HAp and FAp to increasing magnetizations
with increasing strength of an externally applied magnetic field. In addition, it could be shown
that Dy:HAp and Gd:FAp lead to a significant reduction of the transverse relaxation times of
water protons, which is shown as dark contrast in MR images. The intensity of these contrasts
increases with increasing REE®" concentration in the nano particles, but also with the
concentration of the particles in a medium itself. Consequently, REE:Ap are suitable for use as
negative 7> contrast media. The combination of optical and magnetic properties in a solid

solution could be achieved by co-doping Eu** and Dy** in HAp or Nd*" and Gd*" in FAp.



Eu:Dy:HAp shows photoluminescence emission in the red wavelength range. The co-doping of
the two REE*" shows to be advantageous, since an energy transfer from Dy>" to Eu*" with
resulting increased light emission at low temperatures was found. MR investigations have
confirmed the suitability of Eu:Dy:HAp as a 7> contrast agent, since dark contrasts are also
generated. The same applies to Nd:Gd:FAp, which also exhibit excellent MR properties and
reduce the transverse relaxation time of surrounding protons. Combined with their
photoluminescence, which can be excited at 808 nm in the first biological window and emits at
1064 and 1350 nm in the second biological window, these nanoparticles are well suited for use
in tissue imaging.

The REE:Ap investigated in the present work show photoluminescence, magnetism or embody
the combination of both properties in the form of luminomagnetic nanoparticles. Their excellent
biological properties make the synthesized REE:Ap suitable nanoparticle contrast media for
biomedical imaging. They could be used in optical imaging of cell cultures for tracking cell
movements or in the field of MRI examinations for the detection of e.g. cancer tumors. In
addition, REE:Ap have the potential of multimodal contrast agents. They could be used
simultaneously under different imaging modes without the use of ionizing radiation. Therefore,

these materials are biocompatible and can be degraded in the body.
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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die biomedizinische Bildgebung ist ein Bereich der medizinischen Diagnostik, der in
makroskopische in vivo Methoden, wie die Magnetresonanztomographie (MRT), als auch in
mikroskopische in vitro Methoden, wie die Spektroskopie, eingeteilt werden kann. Ziel der
biomedizinischen Bildgebung ist die Sichtbarmachung von Strukturen im Korperinneren, die
Lokalisation und Fritherkennung von krankheitsbedingten Anomalien, wie z.B. Tumoren, als
auch die gezielte Therapiesteuerung. Seit etwa einem Jahrzehnt geht die technische
Entwicklung bildgebender Verfahren hin zu einer Kombination mehrerer bildgebender
Techniken in einem diagnostischen Gerdt — der multimodalen Bildgebung. Dabei werden
verschiedene Abbildungsmodi, wie z.B. MRT und Computertomographie in einem Gerét
vereint. Die Kombination dieser Techniken fiihrt zur Erh6hung der Bildinformation und somit
der Tiefe, der daraus zu entnehmenden Erkenntnissen. Um die zu untersuchenden Strukturen
im Korperinnern eines Patienten klarer von den Umgebenden unterscheiden zu kénnen wird
bei bildgebenden Untersuchungen héufig ein Kontrastmittel injiziert. Seit Jahren herrscht ein
stetiger Bedarf an Kontrastmitteln, die gut vertréglich, also nicht toxisch sind, und optimale
bildgebende Eigenschaften besitzen. Ebenfalls wird im Zuge der technischen Entwicklung die
Notwendigkeit multimodaler Kontrastmittel, die auf verschiedene (elektro-)magnetische
Anregungssignale mit der entsprechenden Signalantwort reagieren, immer grof3er. Zahlreiche
Kontrastmittel wurden in den letzten Jahrzehnten entwickelt, wobei inerte, korperfremde
Substanzen den Markt dominieren. Besonders Rontgen-, CT- als auch MRT-Kontrastmittel,
wie Bariumsulfat (BaSOs), Zirkonoxid (ZrO), Bismutsalze sowie Gadolinium- und Eisenoxid-
Verbindungen finden Einsatz. Diese Kontrastmittel rufen in héiufigen Féllen
Unvertriglichkeiten und inflammatorische Reaktionen hervor. Trotz dessen sind bildgebende
Verfahren, die unter Verwendung von ionisierender Strahlung (z.B. CT) arbeiten, die
heutzutage vorherrschenden Methoden der medizinischen Bildgebung. Nicht zuletzt fithren
hiufig genutzte Verfahren wie Rontgenuntersuchungen zu erhdhter Strahlenbelastung und
einem daraus resultierendem steigenden Gesundheitsrisiko der untersuchten Patienten.

Apatit, ein Biomineral aus der Gruppe der Calciumphosphate, stellt eine mogliche Alternative
zu herkdmmlichen Nanopartikel-Kontrastmitteln in der biomedizinischen Bildgebung dar.
Apatit ist der anorganische Hauptbestandteil von Saugetier-Hartgeweben. Synthetisch
hergestellt ist Apatit ein bioaktives Material, das aufgrund seiner physikochemischen
Ahnlichkeit zu humanem Knochenmaterial keine entziindlichen oder zytotoxischen Reaktionen

im Korper oder anderen biologischen Umgebungen hervorruft. Die gezielte Einbringung von




Einleitung

Dotierungen in das flexible Kristallgitter des Apatits ermoglicht die Synthese von
biokompatiblen Nanopartikelkontrastmitteln, die je nach Modifizierung optische und/oder
magnetische Eigenschaften aufweisen. Die Wahl der Dotanden, und damit die Ansprechbarkeit
und Signalantwort auf bildgebende Modi, bestimmt den kontrastiven Einsatz des Materials. So
besteht die Moglichkeit Kontrastmittel herzustellen, die mit bildgebenden Verfahren ohne die
Nutzung schéidlicher ionisierender Strahlung, wie MRT und Lumineszenztomographie, sichtbar
gemacht werden konnen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden Apatit-Nanopartikel, die mit Ionen der Seltenen
Erden (REE*") dotiert sind, auf ihr Potential und ihre Eignung als biomedizinische keramische
Nanopartikel-Kontrastmittel untersucht. Die in diesem Zusammenhang untersuchten REE**-
dotierten Apatite (REE:Ap) zeichnen sich durch Lumineszenz und magnetische Eigenschaften
als auch einer Kombination beider Eigenschaften, der Multimodalitdt, aus. Bei den
vorliegenden Untersuchungen wurden die lumineszierenden Elemente der seltenen Erden
Europium (Eu*") und Neodym (Nd**) sowie die magnetischen Ionen Dysprosium (Dy*") und
Gadolinium (Gd*") im Kristallgitter von Hydroxylapatit (HAp) bzw. Fluorapatit (FAp)
substituiert. Neben den physikochemischen Eigenschaften der REE:Ap in Abhingigkeit ihrer
Dotierungen und Dotandenkonzentration sollen Lumineszenz- und magnetische Eigenschaften
in Hinblick auf den Einsatz in der bildgebenden Lumineszenzspektroskopie als auch der MRT
charakterisiert werden. Dariiber hinaus soll die Biokompatibilitdt der synthetisierten
Nanopartikel fiir die Verwendung in einer biologischen Umgebung gepriift werden. Des
Weiteren wird die Anwendung von REE:Ap als Zusatz in Calciumphosphatknochenzementen
(CPC) zur Herstellung lumineszierender Knochenzemente fiir die minimalinvasive Evaluation
von Heilungsprozessen untersucht.  Eigenschaftsvorteile  gegeniiber bestehenden

kommerziellen Kontrastmittelsystem sollen erldutert werden.




Stand des Wissens

2 STAND DES WISSENS

2.1 Das Biomineral Apatit Caio(PO4)s(OH, F, CI)>

2.1.1  Vorkommen, Eigenschaften und Bedeutung als Biomaterial

Apatit (Caio(PO4)s(OH, F, Cl),,) ist das am héufigsten auf der Erde vorkommende
Phosphatmineral, welches den Grundbaustein biologischer Hartgewebe, wie Knochen und
Zihne, aller Wirbeltiere bildet [1]. Dariiber hinaus sind Apatite in zahlreichen Erzen in der
Erdkruste zu finden und stellen eine der essenziellen Phosphorquellen fiir die grof3technische
Produktion von Diingemitteln, Waschmitteln und Phosphorsdure sowie die Basis des globalen
Phosphorzyklusses dar [1]. Das Phosphatmineral Apatit, welches zur Gruppe der
Calciumorthophosphate (CaP) gehort, besteht aus den Elementen Calcium (Ca?"), Phosphor
(P>*) und Sauerstoff (O%). Ferner sind Ionen wie Wasserstoff (H"), Fluor (F*) oder Chlor (CI")
z.B. in Hydroxylgruppen (OH") oder Halogengruppen im Apatit gebunden [2].

Das Biomineral Apatit, die mechanisch feste und stiitzende Substanz aller Knochengewebe,
entsteht in Wirbeltierorganismen durch die zelluldre Aktivitdit von Knochen-aufbauenden
Zellen, den Osteoblasten [1]. Knochenmaterial kann als Verbundwerkstoff betrachtet werden,
der durch die Kombination und Struktur der organischen und anorganischen Komponenten eine
von der Natur geschaffene einzigartige Verbindung von Festigkeit und Elastizitét aufweist. Das
Biomaterial besteht aus einer anorganischen Komponente, Apatit, die in eine organische Matrix
eingebaut ist. Der CaP-Anteil liegt in diesen Hartgeweben bei ca. 69 wt% [2]. Die organischen
Bestandteile setzen sich aus 20 wt% Kollagen, 9 wt% Wasser und 2 wt% Proteinen,
Polysacchariden sowie Lipiden zusammen [1]. In Knochen vorkommender Apatit, welcher als
Knochenapatit bezeichnet wird, ist vielfach substituiert und daher chemisch von seinem
Isomorph Hydroxylapatit (Caio(PO4)s(OH)HAp) deutlich abzugrenzen. In diesem CaP-
Material kénnen zahlreiche Ionen, wie z.B. Magnesium (Mg?"), Strontium (Sr**), Natrium
(Na"), Carbonat (CO3>") und Hydrogenphosphat (HPO4?") substituiert werden (Abschnitt 2.1.2)
[1]. Rho et al. [3] haben den hierarchischen Autbau von Knochen untersucht (Abbildung 2.1)
und konnten zeigen, dass Rohrenknochen auf makroskopischer Ebene eine feste und
gleichzeitig elastische, kompakte AuBlenschicht, die Compacta oder Kortikalis, aufweisen. Im
Bereich der Gelenkkdpfe ist die Spongiosa, ein schwammartiges, pordses Geriist aus
Knochenmaterial, die vorherrschende Struktur. Dabei sind die Stege der Geriiststruktur, die
Knochenbélkchen oder Trabekel, entlang der Hauptspannungsachsen im Knochen orientiert
und erinnern an eine Konstruktion aus dem Leichtbau. Im Hohlraum der Roéhrenknochen

befindet sich das Knochenmark, welches der Blutbildung im Korper dient. Die funktionelle
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Kollagen-
molekiil
Spongiosa
Kollagen-
Kollagen- g1 Jile
Lamelle faser
Kortikalis \ Knochen-
Hﬁverf' apatit-
e kristalle
~
H
1 nm
10-500 pm
Mikrostruktur Nanostruktur
Makrostruktur Sub-Mikrostruktur Sub-Nanostruktur

Abbildung 2.1: Hierarchische Struktur von Knochen beginnend mit der Makro- bis hin zur Sub-
Nanostruktur (von links nach rechts) [3].

mikroskopische Grundeinheit von Knochen sind Osteone, konzentrische Zylinderstrukturen,
durch deren Zentrum der Havers Kanal verlduft, welcher Blutgefile und Nervenzellen
beherbergt. Jedes Osteon besteht aus mehreren aufgewickelten Kollagenfaserlamellen, bei
denen die Ausrichtung der enthaltenen Kollagenfasern von Schicht zu Schicht um einen
gewissen Winkel variiert. Kollagenfibrillen, die die Untereinheit von Kollagenfasern darstellen,
bestehen auf der Subnanometerebene aus Kollagenmolekiilen in Tripelhelixstruktur, die in
Hartgeweben die organische Matrix flir Knochenapatitkristalle darstellen. Dabei mineralisieren
die nadel- oder plattchenformigen CaP-Kristalle mit ihrer bevorzugten kristallographischen
Wachstumsrichtung, der c-Achse, parallel auf und zwischen den Kollagenmolekiilen der
Knochenmatrix.

Ein charakteristischer Parameter zur chemischen Charakterisierung von CaPs ist das molare
Ca/P-Verhiltnis, welches im Fall von stochiometrischem Apatit der Summenformel
Cai0(PO4)s(OH, F, Cl)> 1,67 betragt. Jedoch ist die Kristallstruktur von natiirlichem als auch
synthetischen Apatiten immer durch Substitutionen oder Leerstellen gestort, sodass Ca-
defizitire Apatite Cajox(HPO4)x(PO4)sx(OH, F, Cl)2x (CDHA) entstehen, die ein Ca/P-
Verhiltnis zwischen 1,3 und 1,67 aufweisen konnen [1]. Eine weitere charakteristische
Eigenschaft von CaPs ist ihre Loslichkeit (Abbildung 2.2), wobei das Biomineral Fluorapatit
(Cai10(PO4)sF2, FAp) unter physiologischen Bedingungen die hochste chemische Stabilitidt und

die geringste Loslichkeit unter allen Calciumphosphaten aufweist, gefolgt von seinem
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Isomorph HAp [1, 4]. Dabei ist HAp vor allem im basischen und physiologischen pH-
Wertbereich stabil, ab einem pH-Wert von 4,3 16st sich das Biomineral auf und kann je nach
vorliegender Ca- und P-Konzentration in andere CaP-Verbindungen umgewandelt werden.
Dieser Sachverhalt kann durch die Loslichkeitsisothermen verschiedener CaPs, dargestellt
durch die negative logarithmische Ca®'-lonenkonzentration in wissriger Losung in
Abhidngigkeit vom pH-Wert, veranschaulicht werden (Abbildung 2.2). Der Effekt der
Loslichkeit und Umwandlung von Apatit bei verschiedenen pH-Werten ist ebenso im
Knochengewebe zu finden. Dabei werden nur solche Knochenstrukturen erhalten, die zur
Kraftaufnahme bei Belastung dienen (Stress Shielding) [5]. Uberschiissiges Knochenmaterial
wird durch erhdhte Osteoklastenaktivitit abgebaut, die im Rahmen der Osteolyse lokal einen
sauren pH-Wert erzeugen [5]. Das Biomineral 16st sich auf und die daraus freiwerdenden Ionen
konnen an anderer Stelle im Organismus durch Osteoblasten wieder zu neuem Apatit bzw.
Knochenmaterial mineralisieren. Da synthetische Apatite die physikochemischen
Eigenschaften natiirlicher Apatite imitieren, konnen diese CaPs als Modellmaterial zur
Erforschung von Biomineralisationsprozessen genutzt werden. Die bei weitem prominenteste
Anwendung von Apatiten ist jedoch schon seit vielen Jahren der Einsatz als Biomaterial im
Bereich der Knochenersatzmaterialien [1]. Hierbei konnen CaP-Implantatmaterialien als pordse
gesinterte Bulkstrukturen flir Knocheninterponate, pastose selbstaushértende Knochenzemente
oder keramische Beschichtungen auf metallischen Implantaten eingesetzt werden [1]. Die
physikochemische Ahnlichkeit der synthetischen Apatite zu natiirlichem Knochen und ihre da-

raus resultierende hohe Biokompatibilitdt fithrt in diesen Féllen zur verbesserten Osseointegra-

mal 179

(Ca conc.

Abbildung 2.2: Loslichkeitsisotherme verschiedener CaPs unter physiologischen Bedingungen
bei einem pH-Wert von 1 bis 11 [6].
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tion von z.B. Hiiftendoprothesen sowie der riumlichen und mechanischen Uberbriickung von
Knochendefekten, die durch die Umwandlung des synthetischen CaP in Knochenmaterial
ausheilen konnen [1]. Die Synthese von Apatiten kann iiber verschiedene Methoden, wie
Feststoffreaktionen, Sol-Gel-Synthese oder nasschemische Verfahren, erfolgen [1]. Eine
Moglichkeit ist die Feststoffreaktionen von Calciumphosphaten mit CaO, Ca(OH), oder CaCO3
bei 1200 °C und N2-Atmosphére, die zur Herstellung von mikrokristallinem HAp genutzt wird
[7]. Ebenso kann die Synthese von HAp-Einkristallen mittels einer wasserfreien
Hydrothermalsynthese von Ca(OEt), und H3POs realisiert werden [7]. Die am weitesten
verbreitete Synthesemethode fiir Apatite besteht aus einer nasschemischen Fillungsreaktion,
oder Neutralisationsreaktion, bei der CaP aus stochiometrischen Calcium- und
Phosphatlosungen, wie z.B. Phosphorsdure (H3PO4) und Calciumhydroxid (Ca(OH)2), im
molaren Verhiéltnis Ca/P von 1,67 bei einem pH-Wert > 9 hergestellt werden kann [1]. Nach
der Fillung konnen die synthetisierten Nanopartikel einer Hydrothermalbehandlung unterzogen
werden. Dabei wird die Dispersion aus CaP-Partikeln und Syntheseldsung in einen Autoklav
iiberfiihrt, in dem das Reaktionsgemisch bei erhohten Temperaturen und Driicken behandelt
wird. Wihrend dieses Reaktionsschrittes erfolgt das erhdhte Wachstum der Apatitkristalle und
das Austreiben von moglicherweise entstandenen Carbonatsubstitutionen, was in einer
erhohten Kristallinitdt resultiert.

Calciumphosphat-Knochenzemente (CPC) Vor fast 100 Jahren begannen erste
Untersuchungen zur Herstellung CaP-basierter Knochenersatzmaterialien. In diesem
Zusammenhang wiesen Albee und Morrison [8] bereits im Jahr 1920 eine stimulierte
Osteogenese bei der Ausheilung von Knochendefekten einer Grofle von etwa 0,6 cm durch
Injektion von 5 wt% Tricalciumphosphat-Wasser-Losungen nach. Ab den 1980er Jahren
wurden, nach der Entwicklung des ersten unterwasserhirtenden CPCs fiir dentale
Anwendungen von Brown und Chow, zahlreiche kommerzielle CPC Zusammensetzungen
entwickelt [9, 10], die bis heute angewendet und weiter an die zu ersetzenden
Hartgewebseigenschaften angepasst werden. Die Herstellung von CPC-Pasten erfolgt durch das
Mischen eines CaP-Pulvers mit einer Fliissigkeit [9, 10]. Dabei besteht die Pulverkomponente
in den meisten Féllen aus Dicalciumphosphatdihydrat (CaHPO, - 2H,0O, DCPD), amorphem
CaP (Ca3(POs4)2 - nH»0, ACP) oder a-Tricalciumphosphat (Caz(PO4)2, a-TCP) [10]. Fiir die
Fliissigkeitskomponente  wird destilliertes Wasser, teilweise mit Zusdtzen wie
Dinatriumhydrogenphosphat (Na2HPO4) oder Zitronenséure (C¢HsO7 - H20), genutzt. Neben
den Edukten fiir die CPC-Synthese ist ebenfalls das Pulver-zu-Fliissigkeits-Verhiltnis (PLR in

g/ml) ein variabler Parameter, der die CPC-Eigenschaften mal3geblich verdandert. Dabei kann
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der PLR von 0,5 bis 1,5 variieren, wodurch nicht nur die Viskositit oder Kohision
(Formstabilitidt der CPC-Paste wihrend der Abbindereaktion) sondern auch die Porositit, die
mechanischen Eigenschaften und Abbindegeschwindigkeit des CPC beeinflusst werden [10].
Bei der Synthese des CPCs durch Mischen eines reaktiven CaP-Pulvers mit einer Fliissigkeit
vollzieht sich die Abbindereaktion des Zements, bei der in den meisten Fdllen CDHA das
Endprodukt ist [10]. In diesem Zusammenhang wurden verschiedene Typen von
Abbindereaktionen beobachtet. Beim Vorliegen einer Sdure-Base-Reaktion kann die
Umwandlung eines sauren und eines basischen CaPs in einen relativ neutralen CaP beobachtet
werden (US-Patent Re. 33,221). Ein Abbindeprozess, bei dem die Umwandlung eines CaP-
Edukts in ein CaP-Produkt gleichen Ca/P-Verhéltnisses vonstattengeht, wurde ebenfalls
untersucht. Ein bekanntes Beispiel dafiir ist die Reaktion von a-TCP mit Wasser, bei der unter
Abspaltung von H,O Ca**-defizitirer HAp (CDHA) entsteht (Gleichung 1). Die freigesetzten
H>0O-Molekiile reagieren wiederum mit dem a-TCP-Edukt zu CDHA (Gleichung 2) [4]:

36a3(P04)2 - nH20 - Cag(P04)5(HP04)0H + (3” - 1)H20 (1)
30( - Ca3(P04)2 + H20 - Cag(P04)5(HP04)0H (2)

In diesem Zusammenhang ist die Loslichkeit des CaP-Edukts von entscheidender Bedeutung.
Unter Betrachtung der Ldslichkeitsisotherme verschiedener CaPs (Abbildung 2.2) kann
beobachtet werden, dass a-TCP in wissriger Losung und unter physiologischen Bedingungen
weniger stabil als HAp bzw. CDHA ist [9]. Daraus resultiert die Auflosung von TCP aufgrund
einer Untersittigung der Biomineral-lonen im umgebenden Flissigkeitsmedium. Zum
Zeitpunkt der Ubersittigung der Losung mit Ca** und PO4* fillt das unter diesen
Konzentrations- und pH-Wert-Bedingungen  stabilere = CDHA aus [11]. Die
Abbindegeschwindigkeit des Zements kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden.
So hirtet ein CPC mit geringem PLR schneller als ein CPC mit hohem PLR aus [10]. Weiterhin
beschleunigen Zusétze wie NaHPO4 und CsHsO7 - H2O die Aushértung [12, 13]. Auch kénnen
HAp-Partikel im Eduktpulver beigemischt werden [10]. Dadurch wird die Abbindereaktion
ebenfalls beschleunigt, da bereits zugefiihrte HAp-Kristallisationskeime vorliegen und der
Schritt der Keimbildung iibersprungen wird. Im Laufe der CPC-Aushértung wachsen CDHA -
Kristalle und verhaken sich ineinander wodurch die mechanische Festigkeit des CPCs
aufgebaut wird. Diese variiert je nach PLR und entstandener Porositédt des Endproduktes, wobei
aufgrund der sproden Eigenschaften des CPCs die Druckfestigkeit wesentlich hoher als dessen
Zugfestigkeit ist [4]. Typischerweise liegt die Zugfestigkeit von CPCs bei 1-10 MPa, die
Druckfestigkeit kann jedoch Werte von 10 - 100 MPa erreichen [9]. Der Zusammenhang
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zwischen Porositidt und Zugfestigkeit wurde in der Literatur derart beschrieben, dass die
Festigkeit von CPCs im Zuge einer Verringerung der Porositidt um 10 % verdoppelt wird [9].
CPCs weisen, je nach Zusammensetzung, eine Porositit von 30 - 60 % mit offen und verbunden
Poren einer Grofle von etwa 1 um auf [4]. Wahrend dem Verbleib des CPC-Implantatmaterials
im Korper, kommt es zur Infiltration der offenen Poren mit Korperfliissigkeiten und einer
Besiedelung der Zementoberfliche mit Proteinen wurde beobachtet. Im Laufe des
Heilungsprozesses wird CPC durch Osteoklastenaktivitdt abgebaut, die dabei freiwerdenden
Ionen werden fiir die Mineralisation korpereigenen Hartgewebes durch Osteoblasten genutzt.
Zwar liegt die Degradationsrate CDHA-basierter CPC weit unter der von DCPD-basierten,
jedoch sind hier die mechanischen Eigenschaften vorteilhafter fiir die kommerzielle
Anwendung. Der Einsatz von CPCs im Bereich der Kiefer-, Gesichts- und Traumachirurgie hat
in den letzten Jahren mallgeblich zu einer verbesserten und schnelleren Knochenheilung
betroffener Patienten beigetragen. Dabei kamen CPCs bei der Fiillung, Fixierung und
Rekonstruktion Osteoporose-, Krebs und Trauma-bedingter Knochendefekte im Bereich der
Rohren- und Gesichtsknochen sowie thorakolumbaler Knochenstrukturen zum Einsatz [9, 11].
Im Rahmen der genannten CPC-Anwendungsfelder nimmt die Sichtbarmachung, also
Kontrastierung, des Biomaterials flir die Nutzung bildgebender Verfahren eine bedeutende
Rolle ein. Ziel dessen ist die intraoperative Beobachtung der CPC-Applikation im
Knochendefekt des Patienten sowie die Uberpriifung der Degradation des Implantatmaterials
und Bildung kérpereigenen Knochens iiber die Zeit des Heilungsprozesses. Bisher beschréankt
sich die Untersuchung von Knochendefekten und deren Rekonstruktion iiberwiegend auf
rontgenographische Verfahren. Aus diesem Grund beinhalten die meisten derzeit verwendeten
kontrastierenden CPC Systeme Materialzusdtze mit hoher molarer Masse, um
Rontgenstrahlung effektiv zu absorbieren oder zu streuen und so den Kontrast im Rontgenbild
zu erhdhen. Hiufig genutzte Zementzusidtze werden der CPC-Matrix in einem Anteil von
10-15wt% in Form von Bariumsulfat (BaSOs), Zirkonoxid (ZrO,), Tantal- oder
Wolframpulver (1-2g), Bismutsubsalicylat (C7HsBiO4) oder Erdalkalimetallsalzen
hinzugegeben [14-20]. Diese Zementzusitze beeinflussen die Abbindezeit. Durch stark
abweichende mechanische Eigenschaften des Komposit-Fiillers und der Matrix verringern
Zusitze wie ZrO: die mechanischen Eigenschaften des Implantatmaterials, nicht zuletzt
aufgrund von Partikelagglomerationen durch inhomogene Vermischung mit dem
Matrixmaterial [15, 18-20]. Besonders die beiden am hdufigsten verwendeten CPC-Zusétze
BaSO4 und ZrO> haben, aufgrund der vermehrten Differenzierung von Makrophagen zu

Osteoklasten, einen negativen Effekt auf den Knochenumbauzyklus und fiithren durch ihre
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zytotoxischen Eigenschaften zu entziindlichen Reaktionen [21]. Die biologische Wirkung von
Metallpulvern in CPC ist bisher nicht gekldrt. Neuere Ansdtze zur Kontrastierung von CPC
nutzen die Zugabe von bis zu 20 wt% modifiziertem HAp Pulver, welches mit schwereren
Metallionen wie z.B. Strontium (Sr*") versetzt ist [19, 22, 23]. Aus den fiir kontrastierende
CPCs genutzten rontgenaktiven Materialzusdtzen resultiert eine steigende Zahl von
Rontgenuntersuchungen mit schidlicher ionisierender Strahlung. Dies hat zur Folge, dass die
Strahlenbelastung der Patienten durch sich wiederholende Untersuchungen stetig steigt. Bisher
existiert kein kommerzielles CPC-Kontrastmittel fiir die biomedizinische Bildgebung, welches

ohne die Nutzung ionisierender Strahlung abgebildet werden kann.

2.1.2  Kiistallstruktur und Substitutionen

Natiirlicher Apatit ist eines der prominentesten Beispiele natiirlicher hexagonaler Kristalle.
Stochiometrischer HAp hingegen kristallisiert bei Raumtemperatur im monoklinen
Kristallsystem der Raumgruppe P2i/b (a =9,84214 A, b=2a, c = 6,8814 A, y = 120°) [7]. Bei
einer Temperatur von 250 °C existiert jedoch ein Phaseniibergang zur hexagonalen Kristallform
der Raumgruppe P63/m (a=9,4302 A, b=a, c=6,8911 A, y=120°) [7]. Die Kristallstruktur

3 aufweist, ist immer durch

von natiirlichem HAp, welcher eine Dichte von 3,61 g/cm”
Substitutionen gestort, die die hexagonale Kristallform stabilisieren (Abbildung 2.3). Dies hat
zur Folge, dass Apatite in der Natur ausschlieBlich in dieser kristallographischen Form
vorliegen. Die Elementarzelle (EZ) eines stochiometrischen HAp bzw. FAp besteht aus einem
rhomboedrischen Prisma, das iiber eine vertikale Ebene in zwei trianguldr prismatische
Untereinheiten geteilt werden kann. Die Struktur eines stochiometrischen Apatits kann durch
Zusammenlagerungen von Cag(PO4)s-Gruppen, so genannten Posner Clustern, beschrieben
werden [24]. Diese bestehen aus POs-Tetraedern, die iiber ihre Ecken an Ca?’-Ionen gebunden
sind. In der HAp-EZ liegen Ca**- (Bindungsstelle I und II), P>*- und O*-Ionen (Bindungsstelle
I und IT) sowie OH™ auf bzw. nahe vier (00l)-Ebenen [1]. Die Ionen Ca(II), P, O(I), O(II) und
OH befinden sich auf den horizontalen Spiegelebenen bei z = 1/4 und z = 3/4 [25]. Zwischen
thnen liegt Ca(I) bei z ~ 0, ~ 0,5 und O(III) bei z ~ 0,07; ~ 0,57 [1]. Aufgrund unterschiedlicher
Bindungsmdglichkeiten der 10 Ca®’-Ionen bestimmen zwei charakteristische Strukturen den
Autfbau einer HAp-Elementarzelle — Ca(I)Oo- und Ca(IT)OsOH-Polyerder. Im ersten Fall liegen
Ca(I)-Ionen auf der zentralen Position (1/3, 2/3, z) im Kristallgitter und sind an neun O-Ionen
gebunden. Das zentrale Ca-Ion bindet dabei drei O(I)- und drei O(II)-lonen, die eine halbe
Elementarzelle iiber oder unter ihm liegen. Dies fiihrt zur Entstehung eines trigonalen Prismas.
Drei weitere O-Ionen O(III), die in der gleichen Ebene wie Ca(I) liegen, werden durch die

Flachen des Prismas gebunden und fiithren zur Entstehung eines dreiseitigen trigonalen Prismas.
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Abbildung 2.3: a) Elementarzelle von HAp mit Ca(l) blau, Ca(ll) griin, Sauerstoff-lonen rot
und POg4-Tetraedern grau, b) Positionen der verschieden groffen Molekiile bzw. lonen wie OH

und F~ zwischen den beiden Ca(ll)-Spiegelebenen in der Anionensdule von Apatit [25].

Im Fall des Ca(II)OsOH-Polyeder bilden die siebenfach koordinierten Ca(Il)-Ionen Bindungen
zu sechs O-Ionen, O(I), O(II) sowie vier O(III), und einem Sdulenanion OH™ bzw. F, im Fall
von FAp, aus. Dabei entsteht ein verzerrtes Oktaeder. Weiterhin spannen die Ca(Il)-Ionen auf
den Ebenen z = 1/4 und z = 3/4 Dreiecke auf, die um 60° gegeneinander verdreht sind. Durch
ithr Zentrum verlduft die (0, 0, z)-Anionenséule, bei HAp eine Kette von OH™-Gruppen, bei FAp
eine Kette aus F-Ionen. Es bestehen zwischen jedem der Ca®*-Eckionen Bindungen zu einer
Anionengruppe in dieser Sdule. Wéhrend F-Ionen in der gleichen Ebene wie Ca(Il)-Ionen
liegen, sind OH™-Gruppen aufgrund ihres lonenradius zu grof3 um mit den Ca(II)-Ionen in einer
Ebene zu liegen. Daher sind sie ober- oder unterhalb platziert, wobei die OH™-Bindung parallel
zur z-Achse liegt. Laut Untersuchungen von Kay, Young und Posner [25] befinden sich die H'-
Ionen dieser OH-Gruppen bei x=y=0 und die O*-lonen sind um 0,3 A iiber den
Spiegelebenen z = 1/4 und z = 3/4 versetzt. So entsteht eine Nahordnung, da im Verlauf der
gesamten Anionensdule nur eine Position, oberhalb oder unterhalb der Spiegelebene, in der
gesamten Sdule besetzt werden kann. Eine Besetzungsdnderung von oberhalb auf unterhalb der
Spiegelebene kann in einer OH™-Kette nicht fortlaufend realisiert werden, da bei
aufeinandertreffenden Hydroxylgruppen unterhalb einer Spiegelebene bei z = 1/4 und oberhalb
bei z=3/4 die Wasserstoffatome zu nah bei einander liegen wiirden abstoBende Krifte
auftreten. Dies kann durch eine OH™-Leerstelle oder die Substitution eines groferen F
gewihrleistet werden. Die P°*-Ionen liegen im HAp in einer zentralen Position und sind an vier

O-Ionen gebunden, ein O(I), ein O(II) sowie zwei O(III). So wird ein Tetraeder aufgespannt,
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der wiederum iiber seine Ecken an Ca(I) und Ca(Il) gebunden ist. Basierend auf der
Raumgruppensymmetrie P63/m (Raumgruppe 176) ist in diesem primitiven hexagonalen
Kristallgitter eine sechszdhlige Drehinversionsachse verbunden mit einer horizontalen
Spiegelachse zu finden, welche im Zentrum der vertikalen Ebenen der trianguldren
prismatischen Untereinheiten zu finden sind. An diesen Punkten sind in der Elementarzelle
jedoch keine Ionen auf Gitterplitzen gebunden. Weiterhin weisen sowohl die Ca*>*-Kaniile als
auch die Anionenséule eine dreizahlige Rotationssymmetrie auf. Trotz oder vielleicht aufgrund
seiner komplexen Kristallstruktur kommen Ap-Minerale in der Natur nie in ihren reinen,
stochiometrischen Zusammensetzungen vor. Das Ap-Kristallgitter besitzt die Eigenschaft
Spannungen und Verzerrungen entgegenzuwirken und kann daher eine groBe Anzahl
verschiedenster lonensubstitution beherbergen. Es finden sich sogar Ap-Minerale, die eine
vollstindige Loslichkeit zweier Elemente im Rahmen einer Mischkristallreihe zeigen.
Substitutionen im Ap-Kristall kdnnen in Kationen- und Anionensubstitutionen unterteilt
werden. In der Hydroxylapatit-Elementarzelle existieren zwei Bindungsstellen, an denen
Kationen im Kristallgitter substituiert werden konnen — Ca(I) und Ca(Il) [1]. So kann die
Summenformel bspw. fiir HAp umgeschrieben werden zZu
Ca(I)4Ca(Il)s[PO(D)OID)O(III)2]6(OH),. Dabei besitzt die Ca(I)-Bindungsstelle eine dreifache
Rotationssymmetrie C3, wihrend der Ca(Il)-Gitterplatz eine einfache Spiegelsymmetrie Cs
bzw. Cin aufweist [1]. In natiirlichen Apatiten sind Kationensubstitutionen z.B. durch
Magnesium (Mg*"), Strontium (Sr*"), Blei (Pb*") und Arsen (As*") zu finden [1]. Auch
monovalente Tonen wie Natrium (Na*) und Kalium (K") oder trivalente Tonen wie Europium
(Eu*"), Cer (Ce*") und Eisen (Fe*") wurden untersucht. Bei Anionensubstitutionen im Ap-
Kristall kénnen PO4*-Gruppen durch COs* ersetzt werden. In diesem Fall spricht man von
Carbonatapatit Typ A [1]. Weiterhin ist eine Substitution mit Vanadat- (VO4*), Wolframat-
(WO4?) oder Silikatgruppen (SiO4>") méglich [1]. Bei Substitutionen in der Anionensiule des
Apatitgitters handelt es sich in der Regel um F~ und CI, welche OH™ ersetzen. Auch kénnen
COs*-Gruppen auf einem OH -Platz substituiert werden und zur Bildung von Carbonatapatit
Typ B fiithren [1]. Die Substitution von diversen Ionen im Apatit fiihrt in der Regel zu
Verzerrungen im Kristallgitter, da die Ionenradien der Substituenten oftmals vom jeweiligen
Ionenradius des auf dem Gitterplatz gebundenen Elements abweichen. Weiterhin sind
zahlreiche Substitutionen zu finden, bei denen die Valenz der Substituenten vom
Matrixkristallgitter abweicht. In Folge eines Ladungsausgleichs kommt es zur Bindung von
zusitzlich gebundenen Zwischengitterionen bzw. der Bildung von Leerstellen. Diese fithren zu

weiteren Verzerrungen im Kristallgitter was in geringeren Kristallinititen, Kristallitgroen und
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erhohter Loslichkeit der CaP-Verbindung resultiert. Die in der Natur vorkommenden
substituierten Apatite enthalten oftmals eine deutlich hohere Dotandenkonzentration als
synthetische Apatite. Wéhrend der langen und teilweise unter extremen Bedingungen

stattfindenden Mineralisation natiirlicher Apatite kann die Energie im Gitter abgebaut werden.

2.2 Elemente der Seltenen Erden (REE)

Die Elemente der Seltenen Erden (englisch: rare earth elements, REE), auch Lanthanoide (Ln)
genannt, umfassen die dem Lanthan chemisch dhnlichen Elemente der sechste Hauptgruppe mit
dem Ordnungszahlen 58 bis 71: Cer (Ce), Praseodym (Pr), Neodym (Nd), Promethium (Pm),
Samarium (Sm), Europium (Eu), Gadolinium (Gd), Terbium (Tb), Dysprosium (Dy), Holmium
(Ho), Erbium (Er), Thulium (Tm), Ytterbium (Yb) und Lutetium (Lu) [27]. Zur technischen
Gewinnung von REE*" wird in den meisten Fillen das Mineral Monazit (Ln)[(P, SiO4)] in
seiner, durch natiirliche Verwitterungs- und Schldmmungsprozesse entstehenden, REE-
angereicherten Form Monazitsand, genutzt [27]. Die chemische Trennung der REE erfolgt in
den meisten Fillen durch einen sauren Aufschluss, bei dem durch Fillung und partielle
Neutralisation sowie Oxidation Ln-Oxide entstehen. Die dreiwertigen REE wiederum werden
durch Verfahren wie die fraktionierte Kristallisation oder Féllung, lonenaustausch in
Kombination mit Komplexbildung sowie Fliissig-Fliissig-Extraktion voneinander separiert
[27]. Die als freie Elemente vorkommenden weichen silberglinzenden REE-Metalle weisen
eine Auffiillung der drittduBersten Elektronenschale von 18 bis maximal 32 Elektronen auf [28].
Die Elektronenkonfiguration der REE [Xe]4f" (n =0 - 14) zeigt die tief im Xe-Kern liegenden
4f-Niveaus (Abbildung 2.4), welche durch die 5s und 5p Orbitale durchdrungen werden.

Dadurch kann der durch die inneren Elektronenschalen erfolgende abschirmende Effekt auf die
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positive Kernladung und die damit verbundene Anziehungskraft nicht aufrechterhalten werden.
Die Folge ist eine Anziehung aller Elektronen des Atoms oder Ions mit steigender
Kernladungszahl, die Lanthanoidenkontraktion [27]. Somit sinken die Atom- und lonenradien
mit steigender Ordnungszahl, was anhand des kleinen Ionenradienintervalls von insgesamt etwa
0,15 A erkennbar ist [29]. Grundsitzlich kénnen REE in zwei Gruppen eingeteilt werden:
leichte (<4f”) und schwere (>4f’) REE [29].

22.1 Photolumineszenz-Mechanismen

Der Prozess der Photolumineszenz (PL) beschreibt die Umwandlung elektromagnetischer
Anregungsstrahlung Jex mit einer Energie Eex= hv, in elektromagnetische Strahlung Aem mit
Eem, bei der eine Differenz beider Energien Eex und Een, €in so genannter Stokes Shift, zu
beobachten ist [31]. PL kann sowohl in Fliissigkeiten als auch in Feststoffen auftreten, wobei
die prominentesten Leuchtstoffe im Bereich der anorganischen Materialien zu finden sind [31].
Die optische Emission eines Leuchtstoffes ist in den meisten Féllen auf im Kristallgitter
gebundenen Verunreinigungen wie bspw. REE zurilickzufiihren. Beim Prozess der PL wird
elektromagnetische Strahlung einer Anregungswellenlinge Aex im Material, von der
Kristallmatrix und/oder den Dotanden, absorbiert. In diesem Zusammenhang wird ein Elektron
e vom Valenzband (VB) des Dotanden in einen energetisch angeregten Zustand (E*) in das
Leitungsband (LB) versetzt (Abbildung 2.5). Anschliefend relaxiert das e strahlungslos
innerhalb des LB bis zur unteren Bandkante von wo aus es strahlend unter Emission
charakteristischer PL mit Aem in den energetischen Grundzustand (Eo) relaxiert. Der bei der PL
auftretende Stokes Shift gibt Informationen {iber die Bindungslinge zwischen dem

emittierenden Ion und seiner chemischen Umgebung [30]. Eine Klassifizierung von
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Abbildung 2.5: a) PL-Emission mit Eex und Een sowie dem Vergleich eines Stokes-Shift von
einem organischen Chromophor (links) und einem REE [30]. b) Energietransfer von einem

angeregten Sensitizer- S zu einem Aktivator-lon A [31].
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Leuchtstoffen kann anhand ihrer PL Prozesse erfolgen: Gilt Eex > Eem so liegt eine PL
Downconversion (DC) vor, ist Eex < Eem kann von einer PL Upconversion (UC) gesprochen
werden [31]. Die optische Anregung (PL excitation, PLE) einer DCPL kann in einem
einstufigen Prozess realisiert werden, wobei UCPL ausschlieBlich durch mehrstufige
Anregungsprozesse wie bspw. Excited State Absorption (ESA) oder Multiphotonenabsorption
erfolgen [31]. Im PL-Emissionsspektrum konnen, aufgrund der strahlenden Emission der
Dotanden, diskrete optische Ubergiinge beobachtet werden, die besonders im Fall von REE sehr
scharf sind. Dabei sind einige der Uberginge energetisch erlaubt, andere hingegen nicht, was
mit Hilfe der Spin- und Laporte-Auswahlregel beschrieben werden kann [30, 32]. Danach sind
nur solche Uberginge erlaubt, deren Spinmultiplizitit AS = 0 ist. Elektrische-Dipoliiberginge
(ED) gleicher Paritit sind verboten. Liegt ungleiche Paritét, ein Bahndrehimpuls von AL <6
und ein Gesamtdrehimpuls AJ <6 (2, 4, 6 wenn J oder ] = 0) vor, so ist der Ubergang erlaubt
[30]. Magnetische Dipoliibergéinge (MD) treten nur dann auf, wenn ungleiche Paritét vorliegt
und AL =0 sowie AJ=0,=%1 gilt [30]. Dotanden, die sich im Kristallgitter in einem
Ligandenfeld in nicht-zentrosymmetrischen Positionen befinden, weisen eine Vermischung der
elektronischen Zustinde entgegengesetzter Paritdt innerhalb der 4f-Wellenfunktion auf, was
teilweise erlaubt induzierte elektrische Ubergiinge zur Folge hat [30]. Weiterhin beeinflusst das
Ligandenfeld der Kristallmatrix die Form der optischen Uberginge des Leuchtzentrums. So
entsteht ein elektrostatisches Kristallfeld durch Wechselwirkung der 4f- - mit den umgebenden
Liganden, Stark-Aufspaltungen konnen beobachtet werden, welche wiederum Schliisse auf die
Position und Symmetrie des Leuchtzentrums im Matrixkristall zulassen [30]. PLE-Energie
kann jedoch auch von einem optisch angeregten Ion S* im Kristallgitter auf ein anderes Ion 4
abgegeben werden, welches in einen hoheren energetischen Zustand A~ iibergeht und

schlieBlich strahlend relaxiert [31]:
S*+A->S+ A" 3)

In diesem Prozess wird das absorbierende Ion als Sensitizer bezeichnet, der seine Energie
nichtstrahlend an einen Aktivator abgibt (Abbildung 2.5). Der zugrundeliegende Prozess des
Forster-Resonanzenergietransfers (FRET) erfolgt durch eine spektrale Uberlappung von S und
A (Resonanzbedingung) sowie eine Austausch- oder Multipolarwechselwirkung [33]. Dabei ist
der rdumliche Abstand beider Ionen ein wichtiger Parameter fiir das Stattfinden von FRET. Der
kritische Abstand R. beschreibt die rdumliche Distanz beider lonen, bei dem FRET moglich ist,
da die Energietransferrate S—A dabei gleich der Strahlungsrate von S ist [33]. Ist R > R. so
dominiert die Emission von S, ist jedoch R<R. liegt FRET von § zu 4 vor [33]. In

Elementkombinationen in denen sowohl S als auch A erlaubte elektrische Ubergiinge besitzen
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kann R. bis zu 30 A betragen [33]. Liegen jedoch nur verbotene Ubergiinge vor, kann R. auf 5
bis 8 A fallen. Die Effizienz des FRET sinkt mit R.® [33]. Jedoch ist auch strahlender ET
moglich. Dabei iiberlappen sich Emissionsbanden von S mit Absorptionsbanden von 4, sodass
emittierte Lichtenergie von S direkt durch 4 reabsorbiert werden kann [33]. Neben dem ET
unterschiedlicher Ionen ist auch ein ET gleicher Spezies moglich. Beim
Konzentrationsquenching (KQ) bspw. tritt eine Energiemigration vom absorbierenden Ion S
auf ein benachbartes Ion S auf [33]. Dieser ET ist sehr schnell und die Energie kann grofere
Strecken iiberwinden bis sie in Traps, z.B. Leerstellen und Gitterdefekte, nichtstrahlend
gebunden wird [33]. Weiterhin kann Energie iiber Cross-Relaxationsprozesse weitergeleitet
werden. Dabei gibt ein angeregtes e~ einen Teil seiner Energie an ein benachbartes Ion A4 ab,
welches wiederum in einen optisch angeregten Zustand A* iibergeht [33]. ET kann mit
verschiedenen Methoden detektiert werden. So zeigen sich im PLE-Spektrum von 4 auch
Absorptionsbanden von S, bei gezielter optischer Anregung von S treten PL-Banden von 4 im
Spektrum auf und die PL-Lebensdauer von S sollte durch einen ET verringert werden [33]. In
diesem Zusammenhang beschreibt die PL-Lebensdauer r die Zeit bis zu der die Intensitét der
PL-Emission auf den Wert 1/e abgefallen ist. Dieser Prozess kann in einer Exponentialfunktion

[33]:
I =I,evD 4)

ausgedriickt werden, wobei Io die Intensitét der PL-Emission zum Zeitpunkt ¢ = 0 beschreibt
und y flir die Strahlungsrate steht. Anhand der Form der r-Kurve kdnnen ebenfalls Riickschliisse
auf ET erfolgen. Dabei zeigt ein biexponentieller Verlauf einen ET von S zu S bzw. S zu 4 an
[33]. Die genannte Vielzahl von ET-Moéglichkeiten kann zu einer Abschwéchung der PL, dem
Quenching, iiber nichtstrahlende Relaxationen fiihren. Ein Maf3, um derartige Prozesse zu
charakterisieren und die Wirksamkeit von Leuchtstoffen zu quantifizieren ist die
Quanteneffizienz (QE) #. Dabei beschreibt die totale QE #w¢ das Verhidltnis der Zahl N

emittierter zu absorbierten Photonen eines Leuchtstoffes [30]:

Nemittierte Photonen (5)

Ntot = )
absorbierte Photonen

wobei auch optische Prozesse wihrend der Anregung, wie Absorption, Reflexion oder die
Anregungen von Phononen im Matrixmaterial beriicksichtigt werden. Um Verlustprozesse im
Matrixkristallgitter selbst zu untersuchen, kann die intrinsische QE #in herangezogen werden.
Dieser Parameter quantifiziert strahlende bzw. strahlungslose Relaxationsprozesse eines

Dotanden nach einer direkten Anregung in das 4f-Niveau des Leuchtzentrums. Zur Berechnung
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der intrinsischen QE werden die Strahlungskonstante kg und die gemessene Relaxationsrate
kobs ins Verhiltnis gesetzt, was wiederum dem Verhéltnis der gemessenen strahlenden

Lebensdauer 7055 und der berechneten strahlenden Lebensdauer 1.4 entspricht [30]:

Krad Tobs
= Zobs 6
kobs Trad ( )

Nintr =

2.2.2  Magnetismus und Magnetresonanztomographie

Nicht nur das optische sondern auch das magnetische Verhalten der REE** wird durch die
vorliegenden Mehrelektronenzustinde 25! Lyund die Energie der 4f-e” beeinflusst [34]. So kann
mit Hilfe der Quantenzahl S, dem Bahndrehimpuls L und dem Gesamtdrehimpuls J das

magnetische Moment zimae der REE®" berechnet werden [34]:

Wmag = 9 JJ+1) (7
_1 CS(S+D)-L(L+1) 8
g== 2JU+1) ®

Die berechneten und in der Literatur gefunden Werte flir ¢mag stimmen gut iiberein. Nur im Fall
von Eu** und Sm*" weichen sie ab, da hier der erste angeregte Zustand unter
Normalbedingungen bereits erreicht werden kann [34]. In Tabelle 2.1 sind die berechneten und
gefundenen umae ausgewihlter REE®" bespielhaft zusammengefasst. In der Praxis findet der

Magnetismus von REE nicht nur Anwendung in starken Permanentmagneten. Auch im Bereich

Tabelle 2.1: Elektronenkonfiguration und berechnete sowie gefundene magnetische Momente

der am héiufigsten fiir MR NP verwendete Ubergangsmetallionen und REE*" [34, 35].

ber

Element Konfiguration 3d Konfiguration 4f Umag Ufnejg

Cr 0 1] 3,88
Mn?* nnann 5,92
Fe’* 5,92
Cu?* 173

Nd** 3,62 3,7
Sm’* 0,85 2,1
Eu™ [T 0,00 8.3
Gd** 7,94 7.8
Dy** MO 10,65 10,9
Ho® 10,60 10,6
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der medizinischen Bildgebung sind REE*" hiiufig verwendete Ionen bei der Synthese von
Kontrastmitteln (KM), die in der Magnetresonanztomografie (MRT) genutzt werden [37]. Bei
der MRT wird eine ortliche Verteilung der Magnetisierung M, der im Gewebe oder Material
befindlichen Wasserstoffkerne (H), gemessen [38]. Dabei richten sich die magnetischen
Dipolmomente der H-Kerne dhnlich einer Kompassnadel im angelegten konstanten, in z-
Richtung zeigenden, Magnetfeld B aus (Abbildung 2.6). Dabei werden die thermischen
Besetzungszahlen der Spin-Niveaus nach der Boltzmann-Statistik gedndert [38]. Ihr
Drehimpuls kann in der Bewegungsgleichung eines magnetischen Kreisels mit:
dL

mXB:E (9)

ausgedriickt werden [38]. Eine Prézession des Kernspins im konstanten duleren Magnetfeld B
entsteht, unter Erfiilllung der Resonanzbedingung, der Larmorfrequenz, und beim Vorliegen
eines Flipwinkels a, der zwischen den ausgerichteten Dipolmomenten m und B vorliegt [38].

Die Priazessionswinkelgeschwindigkeit wo kann durch

T m-B-sina m-B
Wo = _L-sina - L'sina _T (10)
woz—meita)():Zn-fOundy:% (11)

formuliert werden, wobei y das gyromagnetische Verhiltnis des Kerns darstellt und fy die
Larmorfrequenz ist [38]. wo ist bei der Prazessionsbewegung unabhéngig von a. Wird nun ein

transversales Magnetfeld angelegt, so kann ein spiralformiges Herausdrehen der magnetischen

1z
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entlang des dufseren Magnetfeldes Bo. b) Gezielt eingesetzte RF-Pulse fiihren zur Anregung der
Spins. Nach Abschalten des RF-Pulses relaxieren diese mit einer longitudinalen Ti- und einer

transversalen T>-Relaxationszeit in den Grundzustand [36].
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Momente aus der z-Richtung beobachtet werden. Nach der Zeit Tooe ist die Lage der Spins
vollstindig in die x-y-Ebene gekippt [38]. Nach Abschalten des &duBeren Magnetfeldes
wechselwirken die ausgerichteten Spins mit den umgebenden Atomen des Materials in Form
einer Spin-Gitter-Relaxation [38]. Der zuvor eingestellte Zustand zerféllt exponentiell bis das
thermische Gleichgewicht, also die urspriingliche Ausrichtung der Spins, wieder erreicht ist.
Die vorher eingeprigte Magnetisierung M, erreicht wieder den Wert im thermischen
Gleichgewicht M. Die Zeit, die zur Langsrelaxation der Spins bendtigt wird, wird auch als

longitudinale Relaxationszeitkonstante 77 bezeichnet und kann durch:
M,(t) = Mo(1 — et/™0)) (12)

ausgedriickt werden [38]. Auch die durch Anregung mittels elektromagnetischer Strahlung
aufgebaute transversale Magnetisierung wird nach Abschalten des Magnetfeldes abgebaut. Die
Dephasierung, oder Spin-Spin-Wechselwirkung, wird durch Zusammenstde mit anderen

magnetischen Kreiseln verursacht. Die transversale Relaxationszeitkonstante 77 kann durch:
MT = MTOe(_t/TZ) (13)

berechnet werden [38]. 7> ist immer kleiner als 7i, jedoch zerfillt die transversale
Magnetisierung oft mit 72; schneller als es durch Spin-Spin-Wechselwirkungen moglich ist.
Dies kann durch Fluktuation im MR-Magneten erkldrt werden, wobei lokal Spin-Ensembles
unterschiedliche et vollfithren. Dadurch kann eine Korrektur von 72 zu 7>* durchgefiihrt

werden [38]:

= CUT) mit— =L + L
My = Mre 2/ mit = T2+T2i (14)

.Bei Applikation eines MR-Kontrastmittels (MR-KM) im Gewebe wechselwirken die
magnetischen Dipole oder Nanopartikel mit den H-Kernen des im Gewebe befindlichen
Wassers. Typische Relaxationszeiten von unterschiedlichen Geweben sind in Tabelle 2.2

zusammengefasst.

Tabelle 2.2: Longitudinale und transversale Relaxationszeiten T; und T> verschiedener

Korpergewebe [38].
Gewebe T1 [ms] T> [ms] Gewebe T1 [ms] T> [ms]
Muskel 730 + 130 47+ 13 Milz 680 £ 190 62 +27
Herz 750 £ 120 57+ 16  Fett 240+ 70 84 + 36
Leber 420 £90 43+ 14  Graue Masse 810 + 140 101 £ 13
Niere 590 + 160 58+24  Weisse Masse 680 + 120 92 £22
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2.3 REE-dotierte Nanopartikel

2.3.1 Lumineszierende Nanopartikel

Besonders im Bereich der biomedizinischen Bildgebung sind lumineszierende NP in den letzten
Jahren in den Fokus der Forschung gertickt, da sie iiber PL-Emission aufweisen, die durch Wahl
des Dotanden auf den spektralen UV, sichtbaren oder NIR Bereich angepasst werden kénnen
[31, 37]. Die scharfen Emissionslinien, der gro3e Stokes-Shift, die photochemische Stabilitét
und ihre geringe Toxizitdt fiihren zu potentiellen Anwendungen in der PL-Tomographie, als
Zellmarker oder zur selektiven Visualisierung von Stoffwechselprozessen im Zellinneren [37,
39]. Die PL-Eigenschaften von REE-NP wurden dabei in zahlreichen Matrixmaterialien wie
Polymeren, Silica, Glas, Ubergangsmetallverbindungen, Alkalimetallverbindungen oder in
Form ihrer Oxide untersucht [37, 39]. Zu den am meisten verwendeten REE fiir die Synthese
lumineszierender NP gehéren Eu®*, Tb**, Nd*" und Yb**, die sich durch ihre Emission im
spektralen roten, griinen oder NIR-Bereich auszeichnen [39]. Nach wie vor sind Eu**-dotierte
NP von groem Interesse, da sie, je nach Matrixmaterial, eine der intensivsten Emission der
genannten REE zeigen und einfach zu synthetisieren sind. Dabei ist Eu** in den meisten Fillen
in der Position des PL-Aktivators zu finden, der nach optischer Anregung eine charakteristische
PL aufweist [31]. Neben Ubergangsmetallverbindungen und Glas werden Eu**-Dotierungen
zunehmend in das Kristallgitter von Apatit (Eu:Ap) eingebracht [39, 40]. Eu:Ap weist
biokompatible Eigenschaften auf und kann somit im Korper abgebaut werden. Neben den
zahlreichen natiirlichen Eu®*-dotierten lumineszierenden CaP [1] konnen auch in synthetischem
Ap einstellbare PL-Eigenschaften erzeugt werden. Fiir die Synthese von REE**-dotiertem Ap
wie z.B. Eu:Ap werden Verfahren der nasschemischen Féllung [41-44], Sol-Gel-Synthese [45],
Festkorperreaktion [46, 47], thermische Verbrennungsmethoden [48] oder gepulste
Laserablation aus einer Fliissigphase [49] genutzt. Hiufig untersuchte Eu®*-Konzentrationen
liegen bei 0,5 - 10 mol% in Bezug zur Ca”’"-Konzentration im Ap [43, 50, 51], wobei die
hochste in der Literatur untersuchte Eu-Konzentration in HAp 20 mol% betrigt [52-54]. Die
optimalsten PL-Eigenschaften von Eu:Ap konnten im Konzentrationsbereich von 2 - 10 mol%
beobachtet werden. Dabei besetzten trivalente Eu**-Ionen divalente Ca*'-Kationenplitze im
Kristallgitter des Ap. Die charakteristische PL von Eu:Ap fiihrt zu den fiir das Ion typischen
optischen Emissionsiibergingen *Do— "F; (J=0 - 4) bei etwa Aem = 575, 590, 620, 650 und
700 nm durch eine Anregung mit blauem Licht der Wellenldnge Aex = 395 nm [55]. Im Fall
verschiedener Eu:NP, besonders aber fiir Eu:HAp, wurde bereits gezeigt, dass die
spektroskopische Gitterplatzsymmetrie und damit das umgebende Kristallfeld einen gro3en

Einfluss auf die Lage als auch Intensitit der optischen PL-Uberginge hat. So sind die
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Ubergiinge Do~ "F, mit.J = 0, 2 elektrische Dipoliibergiinge, deren Emission sehr empfindlich
gegeniiber der lokalen Gitterplatzsymmetrie des substituierten Eu*" ist [55]. >Do— "F; hingegen
ist ein magnetischer Dipoliibergang, der durch lokale Symmetriedinderungen unbeeinflusst ist
[55]. Weiterhin ist im Fall von Eu:HAp die Substitution von Eu** auf kristallographisch
verschiedenen Gitterplitzen im PL-Spektrum deutlich sichtbar. Dabei konnen Eu**-Ionen auf
zwei Ca’*-Gitterplitzen unterschiedlicher Symmetrie substituiert werden — Ca(I) mit hoherer
Cs und Ca(Il) mit niedrigerer Cs Symmetrie [43]. Im ersten Fall ist der Ubergang *Do— "F im
Spektrum besonders intensiv, wobei im zweiten Fall der Do— ’F; Ubergang das lokale
Maximum der Emissionsiiberginge darstellt [56, 57]. Innerhalb eines optischen Ubergangs
konnen dabei die durch Kristallfeldaufspaltung bedingten Stark-Aufspaltung genauere
Informationen iiber die REE*'-Symmetric geben. So konnten Silva et al. [58] durch
Temperaturbehandlung von Eu:HAp eine Diffusion der Eu*" von Ca(l) auf den Ca(Il)-
Gitterplatz feststellen. Dabei war im ersten Fall die Emission von Do— "F> um 618 nm
besonders dominant und sichtbare Emission des Ubergangs *Do— ’Fo waren nicht zu
verzeichnen. Nach vollstindiger Diffusion der Ionen bei 1200 °C auf den Ca(Il)-Gitterplatz
zeigte sich eine deutliche PL des *Do— ’Fo Ubergangs bei 575 nm und das lokale Maximum
des *Do— "F» Ubergangs verschob sich auf 630 nm. Die PL-Lebensdauer von Eu:Ap ist sehr
langandauernd, was die NP besonders fiir den Einsatz in der biomedizinischen Bildgebung
auszeichnet. Al-Kattan et al. untersuchten r von Eu:HAp, der nasschemisch mit einer Dotierung
von 1 bzw. 1,5mol% Eu®" gefillt und im Anschluss fiir 16 h bei 100°C in der
Féllungsdispersion behandelt wurde [59]. tbei einer Wellenldnge von 612 nm betrigt flir beide
Konzentrationen 0,73 ms. Werte fiir die berechnete oder gemessene QE von Eu:Ap liegen
zwischen 20 - 58 % und weisen auf eine gute PL-Performance fiir die biomedizinische
Bildgebung hin [60-62]. Anhand der biologischen Charakterisierung mittels MTT-Assays an
Fibroblasten oder Osteoblasten konnte nachgewiesen werden, dass die dotierten
lumineszierenden Eu:Ap keine Zytotoxizitit zeigen.

Auch Nd**-dotierte Apatite zeigen hervorragende optische Eigenschaften fiir den Einsatz als
Leuchtstoffe. Nd**dotierte Kristalle wie Nd:FAp, Nd:YAG und Nd:Srs(PO4)F waren bereits in
den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts Gegenstand intensiver Untersuchungen in
Hinblick auf ihre Verwendung als aktives Lasermedium mit einer Emission bei Aem= 1064 nm
[63-70]. In diesem Zusammenhang wurden groBe Nd**-Einkristalle, besonders auch Nd:FAp,
untersucht, die unter Zugabe von Nd>O3 mit dem Czochralsky-Verfahren aus der Schmelze
gezogen oder im Hydrothermalreaktor geziichtet werden. Fiir Nd:FAp sind weiherhin

Syntheseverfahren wie die thermische Dekomposition, Fillungsreaktionen oder
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Hydrothermalsynthese moglich [70-72]. Heute spielen Nd**-dotierte Materialien besonders in
Form von NP vor allem in der biomedizinischen Bildgebung eine wichtige Rolle [73]. Als PL-
Kontrastmittel konnen Nd:NP im NIR-Bereich mit Aex = 808 nm optisch angeregt werden und
emittieren bei DCPL auch in diesem Wellenldngenbereich mit charakteristischen optischen
Ubergingen *F3n—*1; (J=9/2, 11/2, 13/2) bei etwa Jem = 900, 1064 und 1340 nm (Abbildung
2.7) [74]. Dieser spektrale Bereich des ersten (BW-I, 650 - 950 nm) und zweiten (BW-II,
1000 - 1350 nm) biologischen Fensterns zeichnet sich durch eine sehr geringe Lichtabsorption
durch Wasser und im Blut befindlichen Himoglobins aus, was derartige NP fiir Bildgebung in
tieferen Gewebeschichten auszeichnet (Abbildung 2.7) [73, 74]. Zahlreiche Variationen
lumineszierender Nd:NP in verschiedenen Matrixmaterialien sind in der Literatur zu finden,
wobei Nd** sowohl die Rolle des Aktivators als auch des Sensitizers einnimmt [73]. DCPL aber
auch UCPL kann durch Nd**-Dotierungen erreicht werden [73-75]. Besonders UCPL wird
genutzt um durch NIR-anregbare Nd** eine farbige PL zu erzielen. So ist Nd** in zahlreichen
NP mit Kern-und-Hiille-Struktur zu finden, wobei oft Kombinationen mit Yb**-Briickenionen
ein Energietransfer zu im spektralen sichtbaren Bereich emittieren Aktivatoren wie Er**, Ho*",

Tm?" oder Tb®" kommt (Abbildung 2.7) [74]. Untersuchungen zu Nd**-Dotierungen in Ap
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Abbildung 2.7:a) Spektrale Lage des ersten und zweiten biologischen Fensters am Beispiel
eines PLE-Spektrums von menschlichem Gewebe [73], b) PL-Spektrum von LaF3:Nd>* NP mit
den charakteristischen optischen Ubergingen des Nd°* in beiden biologischen Fenstern [73],
c) Nd** Kern-Hiille-NP mit dem Weg der Anregungsenergie von Nd°* iiber das Briicken-Ion
YB3 bis zum strahlenden Aktivator [73, 76], d) UCPL NP auf Basis von NaYF4:Nd:REE [75].
Das Aufbringen einer SiO: Hiille bzw. Silber-NP erhoht die PL-Intensitdt.
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beschrinken sich in der Literatur hdufig auf das Kristallgitter von FAp, auch durch dessen
historisch intensive Untersuchung in Bezug auf seine Lasereigenschaften. Die in der HAp-
Elementarzelle gebundenen OH -Gruppen quenchen die PL von Nd** stark. Dieser Effekt wird
bei Nd**-Dotierungen in FAp (Nd:FAp) umgangen, da hier OH™ durch Fluor (F") substituiert
ist, welcher die PL von Nd** weniger beeinflusst. Biokompatible Nd:FAp werden #hnlich wie
andere REE:Ap meist iiber nasschemische Verfahren wie die Féllungsreaktion oder
Ionenaustausch hergestellt [77, 78]. Dabei wird Nd** meistens in Form seines Chlorids oder
Fluorids wéhrend oder nach der Féllung hinzugegeben, die verwendeten Konzentrationen
liegen bei bis zu 0,5 wt% NdCl; im Verhéltnis zu CaCl; im Fall einer Fillungsreaktion und
zwischen 0,0002 - 0,004 mmol fiir Ionenaustausch. Je nach Konzentration und
Synthesemethode kann auch in Nd:FAp beobachtet werden, dass das REE verschiedene
kristallographische Positionen im Gitter einnimmt. Anhand von Nd:FAp Einkristallen konnte
aufgrund der Uberginge im PLE-Spektrum, der elektromagnetischen Polarisation dieser
Strahlung als auch an der Zahl der aufgespaltenen Zustinde gezeigt werden, dass Nd** in
iiberwiegender Anzahl Ca(Il)-Plitze im Kristallgitter einnimmt [63, 66]. Die PL-Lebensdauer
von Nd:NP héngt stark von der REE-Konzentration, der Kristallinitit und chemischen
Umgebung im Kristall sowie dem Oberflache-Volumen-Verhéltnis ab und kann zwischen 1,5

und 123,03 ps variieren [71].

2.3.2 Paramagnetische Nanopartikel fiir die MRT-Bildgebung

Bei Applikation eines NP KM stehen die mikroskopisch kleinen, paramagnetischen NP in
direktem Kontakt zu umgebenden Korperfliissigkeiten wie Blut oder Hirnfliissigkeit. Die
Dipole der REE** im KM beeinflussen das Relaxationsverhalten der Wasserprotonen in ihrer
unmittelbaren Umgebung und fiihren so zu hellen oder dunklen Kontrasten im MR-Bild [38].
Abbildung 2.8 zeigt die Koordination eines Gd*'-Komplexes mit umgebenden
Wassermolekiilen und wichtige Parameter, die Einfluss auf die Effektivitit eines MR KM
haben. Die Hydratationszahl ¢ ist ein MaB fiir die Anzahl der REE®" umgebenden
Wassermolekiile [36]. Eine hohe Hydratationszahl ist erstrebenswert bei effektiven KM, da
somit mehr Protonen in der Umgebung des Molekiils oder der NPs durch den Kernspin des
REE*" beeinflusst werden kénnen [36]. Somit ist die GroBe der NP ein sehr wichtiger
Parameter, der das Relaxationsverhalten der umgebenden Protonen stark beeinflusst. Mit
sinkender Partikelgrof3e des KM steigt ihre Oberfliche und somit die Wahrscheinlichkeit eines
Kontakts zu angrenzenden Protonen und umgekehrt. Auch der Abstand der Protonen zum REE
ist ein wichtiger Parameter, der dessen Effektivitit beeinflusst. Mit einem Faktor von 1/r® fillt

die Wechselwirkung des REE**-Dipols mit einem Wassermolekiil ab [79]. Dies bedeutet, dass
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ein direkter oder naher Kontakt zu Wasser flir die Funktion eines MR KM essenziell ist. Die
Rate mit der Wassermolekiile in direktem Kontakt zum REE*" (innere Schale) mit
Umgebungswasser (duflere Schale) ausgetauscht wird, wird mit =v beschrieben. Die
Rotationskorrelationszeit 7r des REE*" enthaltenen Molekiils oder Partikels beschreibt die
Reorientierungszeit des Metall-Protonen-Vektors [36]. Hohe Werte von zr bedeuten geringe
Taumelraten der Dipole und fithren somit zu einer Verbesserung der Protonenrelaxivitét [36].
Im Fall von Dy*" und Ho*" ist der Einfluss von NP auf die longitudinale Relaxation der
Protonen vernachlissigbar, besonders, wenn kein direkter Kontakt zwischen dem REE*" und
Wasser besteht [80]. Ein Einfluss auf 71 kann in einem solchen Fall nur durch die Diffusion von
Wassermolekiilen auf der Oberfliche der paramagnetischen NP mit Hilfe der AuBBenhiillen-
Theorie erkldrt werden [80]. Besteht jedoch die Moglichkeit, dass Wassermolekiile in die erste
oder zweite Koordinationssphiire des REE*" vordringen, so kann die Bloembergen-Morgan-
Theorie angewendet werden [80]. Besteht keinerlei Kontakt zwischen REE*" und Protonen wird
eine Beeinflussung der transversalen Relaxationsrate 7> durch Inhomogenitaten im Magnetfeld
der NP selbst hervorgerufen. Der Einfluss von REE** auf die Relaxation von Protonen kann
sehr unterschiedlich sein. So ist die induzierte Relaxation von KM, die Dy** und Ho*" enthalten
fast 100-fach geringer als die von Gd**-Chelaten oder-NP [82]. Der Grund dafiir liegt in den
unterschiedlichen Elektronen-Relaxations-Zeiten der REE**. Wihrend Dy*" und Ho** sehr

kurze Relaxationszeiten von etwa 20 ps aufweisen, zeigt Gd** eine relativ lange Relaxationszeit

a) b)

3 ? Quter sphere
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Molekulare Taumelrate
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Abbildung 2.8: a) Beeinflussung der Relaxationszeiten T1 und T>von Wasser-Protonen, die sich
in unmittelbarer Umgebung von Ln’*-Chelaten oder -NP (am Bsp. von Gd*") befinden [36]. b)
Im Fall von NP oder grof3en Molekiilen ist die Ti-Zeit lang, wdihrend die T>-Zeit kurz ist.
Dadurch entstehen geringe longitudinale Relaxationsraten 1/T; und hohe transversale

Relaxationsraten 1/T> (nach Bloembergen et al. [81]).
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von 176 ps [82]. Da die Relaxationsrate der inneren Schale nach der Solomon— Bloembergen-
Theorie proportional zur geringsten Korrelationszeit ist, ist die Relaxationszeit fiir Dy>"- und
Ho**-basierte NP kurz, verglichen mit Gd** NP [82].

Fiir die Synthese von paramagnetischen NP KM, die in der MRT-Bildgebung eingesetzt
werden, kommen neben Ubergangsmetallionen hiufig Elemente der Seltenen Erden zum
Einsatz [36, 80, 82-84]. Besonders REE wie Gd**, Dy>" und Ho®" weisen in der Gruppe der
Lanthanoide die hochsten magnetischen Momente auf (Abschnitt 2.2.2) und fiihren trotz einer
teilweise geringen Dotandenkonzentration zu erheblichem magnetischem Verhalten, das in
MRT-Bildern zur Ausbildung positiver oder negativer Kontraste fithrt (Abbildung 2.9) [80, 84].
Im klinischen Einsatz finden sich derzeit zwei kommerzielle MR-KM-Systeme: das aus einem
Gd**-haltigen Chelatkomplex bestehende Gd-DTPA (Gadopentetat-Dimeglumin) mit
Handelsnamen Magnevist®, Dotarem® oder Omniscan™ wird seit 1988 als 71 KM in der MR-
Bildgebung eingesetzt [85]. Gd-DTPA fand bisher Millionenfache Anwendung, besonders im
Bereich der Angiographie, der Untersuchung des Nervensystems sowie der Evaluierung der
Blut-Hirn-Schranke [83], und ist auch heute ein Standard-KM bei MRT-Untersuchungen. Als
T>-KM haben sich in der Vergangenheit superparamagnetische Eisenoxid NP (SPIO, Fe30s4)
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Abbildung  2.9: a) Mzz;e;;:;;;;’mgm von Eu:Gd:HAp in  Abhdngigkeit  der
Dotandenkonzentration. b) Die Inkorporation von Gd*" in das Kristallgitter von HAp fiihrt zu
positiven MR-Kontrasten in T;-gewichteten Bildern was auch an c) der hohen longitudinalen

Relaxivitdt r; verglichen mit Gd-DTPA erkennbar ist [40].
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etabliert, die unter den Handelsnamen Resovist®, Feridex® und Gastromark™ bekannt sind
[85]. Sie werden vor allem bei Untersuchung von Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark
verwendet [83]. Neben diesen bekannten und zahlreich eingesetzten KM wurden auch andere
Partikelsysteme untersucht. So findet Gd** als positives 71 MR NP KM auch Einsatz in Form
seines Oxids, Fluorids oder Phosphates [35]. Verbindungen wie Manganoxid (MnO) oder
Eisenkobalt (FeCo) sind ebenfalls untersuchte 71 MR KM [35]. Die ri-Relaxivitdten dieser KM
liegen zwischen 0,12 und 70 mM's™!, wobei die besten Effekte der Kontrastierung bei hohen
ri-Werten erzielt werden konnen, da diese die hellsten Kontraste in MR-Bildern erzeugen [35].
Negative 7> KM fiihren zu dunklen Kontrasten im entstehenden MR-Bild. Neben etablierten
SPIO-Systemen werden Ubergangsmetallionen wie Mangan (Mn?") oder Nickel (Ni*") fiir die
Synthese von 7> KM genutzt [35]. Auch wurden bereits MR KM untersucht, die sowohl 77 als
auch 7> Kontraste hervorrufen. Tegafaw et al. [85] untersuchten NP, die aus einem gemischten
Gd**-Dy**-Oxid bestehen. Dabei konnten sie die vorteilhafte Kombination dieser zwei Ionen
nachweisen, die sowohl positive als auch negative Kontraste erzeugen. Trotz der Entwicklung
zahlreicher MR-kontrastiver Chelate, Ubergangsmetall-, Oxid- und Fluorid-NP steht die
Untersuchung REE**-dotierter biokompatibler magnetischer NP in den letzten Jahren im Fokus
der Forschung. Auch hier sind CaPs ideale Matrixmaterialien fiir MR NP KM, die in den
meisten Fillen mit Gd*" oder Dy** dotiert sind. In der Literatur sind nicht fiir alle magnetischen
Ap auch MR-Untersuchungen zu finden. Um eine erfolgreiche Dotierung und die Inkorporation
paramagnetischer Eigenschaften zu priifen, erfolgt jedoch in den meisten Fillen die Messung
der Magnetisierung der NP z.B. mittels Schwingmagnetometrie. Sie soll hier als vergleichender
Parameter der verschiedenen Systeme untereinander dienen. So konnten z.B. Chen et al. [50]
die Magnetisierung von Eu:Gd:HAp mit unterschiedlichen Dotandenkonzentrationen
nachweisen. Es zeigte sich, dass Gd:HAp mit einer Konzentration von 5 mol% Gd*" die hdchste
Magnetisierung von etwa 0,25 emu/g (bei ca. 10000 Oe) besitzt. Ashokan et al. [40] konnten
ebenfalls paramagnetisches Verhalten von Eu:Gd:HAp zeigen. Die hochste Magnetisierung
von ca. 6 emu/g bei 7000 Oe konnte hier mit 3Eu:4,4Gd:HAp erzielt werden. Auch in Gd:HAp
konnte durch die Einbringung des REE®" mit hohem magnetischem Moment deutliches
paramagnetisches Verhalten detektiert werden. Liu et al. [86] zeigten, dass 10Gd:HAp bei ca.
19000 Oe eine Magnetisierung von 0,9 emu/g besitzt. Auch die Inkorporation von Dy** fiihrt
zu magnetischem Verhalten von CaPs. Meenambal et al. [87] wiesen nach, dass B-TCP mit
6 mol% Dy>" eine Magnetisierung von 0,42 emu/g bei 10000 Oe besitzt. In den meisten Fillen
werden paramagnetischen REE:Ap durch Co-Dotierung von lumineszierenden Ionen

multimodale Eigenschaften verliehen (Abschnitt 2.3.3). Tabelle 2.3 und Tabelle 2.4 sollen als
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Tabelle 2.3: Bespielhafte Darstellung der r; und r> Relaxivitdiiten verschiedener MR-KM.

KM-System r1 [s'mM-] r2 [s'mM1] H [Tesla] Quelle
GD-DTPA 4,1 49 7 [35]
G203 9,9 10,5 1,5 [88]
Dy0; 0,008 65,04 1,5 [89]
Dy(OH)s 0,97 181,57 1,5 [89]
NaDyF; 101 6479 9.4 [90]
MnO 7,02 47,97 1,5 [91]
SPIO 19,7 39,5 1,5 [92]
Fe304 (Resovist®) - 186 1,5 [35]

Ubersicht der MR-kontrastiven Eigenschaften REE-dotierter Materialien dienen. Dabei wird
deutlich, dass paramagnetische REE-dotierte Ap in den meisten Fillen mit Co-Dotierungen
synthetisiert werden, dass sie in der multimodalen Bildgebung in Form von MR- und optischer

Verfahren genutzt werden kdnnen.

233  Multimodale REE**-dotierte Nanopartikel

In den vergangenen Jahren entwickelte sich das Gebiet bildgebender Techniken hin zu dem
aufstrebenden Gebiet der multimodalen Bildgebungverfahren, bei denen unterschiedliche
bildgebende Modi wie optische und magnetische Verfahren (z.B. CT und MRT) vereint
werden. Im Zuge dessen steigt auch der Bedarf an multimodalen KM stetig an. Zahleiche NP
KM-Systeme wurden untersucht wobei besonders biokompatible Matrixmaterialen wie Ap die
giinstigsten Eigenschaften in Hinblick auf die Vertriglichkeit fiir einen Einsatz in biologischer
Umgebung zeigen [93]. Besonders im Fokus stehen dabei luminomagnetische KM. Die hohe
PL-Emission der REE*" gepaart mit ihrem starken magnetischen Moment fiihrt dazu, dass diese
Elementgruppe die glinstigsten Dotanden fiir multimodale KM hervorbringt. Héaufige
Dotandenpaarungen finden sich in der Kombination von lumineszierenden Ionen wie Eu*, Tb**
oder Nd*" (siehe 2.3.1) und magnetischen Ionen wie Dy**, Gd*" oder Ho**(siehe Abschnitt
2.3.2) [93]. Neben der Vereinigung von optischen und magnetischen Eigenschaften, die durch
eine geschickt gewdhlte REE-Co-Dotierung entstehen, kann die Wahl der Kombination aus
lumineszierenden und magnetischen REE*" positive Auswirkungen auf die PL-Eigenschaften
des Mischkristalls haben. Multimodale NP KM werden fiir Verfahren wie die optische
Bildgebung, MRT, CT, Rontgen und SPECT verwendet [93, 94]. Auch so genannte

theranostische (therapeutisch und diagnostische) multifunktionale REE:NP kommen zum
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Einsatz, bei denen ein magnetischer Dotand eine therapeutische Wirkung z.B. Hyperthermie
hervorruft, wihrend ein lumineszierender Dotand die Bildgebung der NP ermoglicht [74, 78,
95-97]. Die Synthese multimodalen NP erfolgt analog zur der, der einfach-dotierten REE:NP.
Lediglich werden statt nur einem gleich zwei oder mehrere verschiedene REE**-Salze oder
Oxide in entsprechender Konzentration wéhrend der nasschemischen Reaktion hinzugefiigt.

Da Eu’" eines der am hiufigsten verwendeten lumineszierenden REE" ist, wurden unter
Nutzung seiner hervorragen optischen FEigenschaften die meisten KM untersucht und
biokompatible Matrixmaterialien getestet — so auch multimodaler Eu:Ap [40, 50, 51, 86, 93,
96, 98, 99]. Ap-Dotierungen mit Eu** werden oft mit magnetischen REE-Ionen wie Dy** und
Gd** kombiniert. Es finden sich jedoch auch Co-dotierungen aus Eu** und einem weiteren
lumineszierenden REE wie z.B. Tb**, Ce** oder Nd** [1] (siehe Abschnitt 2.3.1). Im ersten Fall
entsteht ein multimodales KM, welches auf optische und magnetische Bildgebungsmodi
anspricht. Im zweiten Fall liegt ein monomodales optisches KM vor, dessen spektrale Anregung
und Signalantwort auf verschiedene Wellenldngenbereiche erweitert ist. Chen et al. [5S0] haben
gezeigt, dass die Mikrowellen-unterstiitzte Hydrothermalsynthese von Eu**-Gd**-co-dotiertem
HAp (Eu** + Gd*"= 5 mol%, Eu*":Gd*=2:1, 1:1, 1:2) zur Bildung eines Zweitphasen-freien
multimodalen Mischkristalls fiihrt. Neben dem Nachweis der charakteristischen Eu®"
Emissionsiiberginge °Do—’F; (J=0-4) mit Aex=394nm konnte der Anstieg der PL-
Emissionsintensitit mit steigender Eu®’-Konzentration beobachtet werden. Die intensivste
optische Emission zeigte sich bei einem HAp-Mischkristall, der ausschlielich mit 5 mol%
Eu’" dotiert wurde. Jedoch wurde auch deutlich, dass die PL-Emission bei einem
Mischungsverhiltnis von Eu’":Gd**=1:2 hoher ausfillt als bei einem Anteil von
Eu*":Gd*" = 1:1. Dies lsst Riickschliisse auf einen Energietransfer zwischen den beiden REE*"
zu. Bei der Untersuchung der magnetischen Eigenschaften zeigte sich ein vom
lumineszierenden REE*" unbeeinflusstes paramagnetisches Verhalten der NP mit linearen
Relaxationsraten 1/77 und 1/7>. Mit steigender Konzentration der NP konnte eine
Signalverstirkung in 7-gewichteten und ein Signalverlust in 72-gewichteten Bildern detektiert
werden, was zeigt, dass diese NP als positives KM geeignet sind (Relaxivitdten siehe Tabelle
2.4). Ashokan et al. [40] untersuchten ebenfalls Eu:Gd:HAp. Sie stellten jedoch eine feste
Konzentration von 4,4 mol% Gd** ein und variierten die Eu’"-Konzentration von 0,5 bis
3 mol%. Auch hier zeigte sich eine steigende PL-Intensitit mit steigendem Eu’’-Anteil.
Auffillig war jedoch die hohe Intensitiit des *Do—"F4 Uberganges, der das globale Maximum
im PL-Spektrum ist. Die Untersuchungen ergaben, dass die hohe Konzentration der Dotanden

zu einer Fillung von atomaren Clustern aus EuPOy fiihrt, in denen elektronische Uberginge
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Tabelle 2.4: PL-Emission des intensivsten optischen Ubergangs Jlem sowie ri und r;

Relaxivitdten verschiedener multimodaler REE:Ap Systeme.

KM-System Jem. r1 [sTmM1] r2 [sTmM1] H [Tesla] Quelle
Dy:p-Cas(PO4),  572nm - 3,43 1,5 [87]
Tb:Gd:HAp 545nm - - - [86]
Eu:Gd:HAp 615nm  0,0023 0,0029 0,5 [50]
Eu:Gd:HAp 700 nm 12 - 1,5 [40]

zwischen nichsten Nachbarn Do—"F4 zu einem erlaubten Ubergang machen. Auch Liu et al.
[86] konnten durch Dotierung mit Tb** (2 mol%) und Gd** (0 - 15 mol%) nachweisen, dass die
Kombination eines lumineszierenden und eines magnetischen REE*" multimodale
Eigenschaften in den HAp-Mischkristall iiberfiihrt. Sie wiesen nach, dass bei konstanter Tb*'-
Konzentration und gleichzeitig steigendem Gd**-Anteil die PL-Emissionsintensitéit der NP
steigt. Es wurde detektiert, dass Gd*" als Sensitizer fiir den Ds—’Fs Ubergang des Tb**
fungiert. Auch hier wiesen die NP paramagnetisches Verhalten auf, das mit steigender Gd**-
Konzentration zunimmt. Die modifizierten NP fiihren zu einer erhdhten longitudinalen
Relaxationsrate und konnen daher als positives KM eingesetzt werden. Positive Effekte von
Co-Dotierungen auf die optischen Eigenschaften des REE**-Mischkristalls konnten auch in
anderen Matrixmaterialien nachgewiesen werden. Som et al. [100] dotierten Yttriumoxysulfit
mit 3 mol% Eu** und Dy*". Durch Variation des Eu**/Dy**-Verhiltnisses zeigte sich, dass die
Emission des Eu** durch Zugabe von Dy** unterstiitzt wird. Durch die spektrale Uberlappung
der PL-Emission des Dy** sowie der PLE des Eu’" liegt ein effektiver nicht-strahlender ET
nahe (Abbildung 2.10). Durch Messung der REE**-Lebensdauern konnte bestitigt werden, dass
ein ET durch eine elektrische Dipol-Quadrupol Wechselwirkung stattfindet. Neben Eu®" findet
auch Nd** hiufigen Einsatz in multimodalen NP KM. Zwar wurde Nd*" in diesem Zusammen-
hang wenig in biokompatiblen Matrizes wie Ap untersucht, dennoch werden seine vorteilhaften
optischen Eigenschaften auch bei multimodalen KM benétigt. Nd** findet besonders in Fluorid-
haltigen kristallinen Matrixmaterialien wie z.B. NaYF4 zahlreiche Anwendung [73, 74]. Mimun
et al. [72] synthetisierten luminomagnetische GdF3:Nd** NP (cna®™ = 0,5 - 2 mol%) mit Hilfe
einer thermischen Zersetzungsreaktionen. Eine intensive NIR-DCPL des Ubergangs
*F32—"T112 bei 1064 nm konnte mit einer QE von 11 % nachgewiesen werden. Dariiber hinaus
zeigt die feste Losung der NP paramagnetisches Verhalten durch erhohte longitudinale
Signalintensitit. Die NP sind gut fiir einen Einsatz als optisches oder positives magnetisches

KM geeignet. Die vorteilhafte Kombination von optischen und magnetischen Eigenschaften in
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Abbildung 2.10: a) spektrale Uberlappung der PL-Emission des Dy’* mit der PLE des Ew’" in

Y>05S fiihrt zu einem b) Energietransfer Dy** — Eu’* [100].

einem MK konnte auch z.B. durch Dotierung von GdPO4 mit Nd** gezeigt werden [101]. Neben
steigender NIR-PL-Emission mit steigender Nd**-Konzentration, weisen die Nanopartikel
paramagnetische Eigenschaften und eine maximale Magnetisierung von 2 emu/g auf. Feng et
al. [102] untersuchten ebenfalls die Dotierung von lumineszierenden Nd**-Ionen in einem
paramagnetischen Kristallgitter. NaHoF4:Nd** zeigte einen ET von Nd** zu Ho**, das unter
Abstrahlung einer eher seltenen NIR-PL die Rolle des Aktivator-lons im Kristallgitter
einnimmt. Besonders die magnetischen Eigenschaften des Ho®" fithren dazu, dass diese NP als
negatives MR KM in der biomedizinischen Bildgebung eingesetzt werden kann (Tabelle 2.4).
Auch ist es mdglich die vorteilhaften Eigenschaften eines REE**-Mischkristalls zu nutzen, der
mit einem lumineszierenden REE*" und einem Schwer- oder Edelmetallion dotiert ist. Die
theranostische Wirkung von Eu:Fe-dotiertem HAp (Eu®'+ Fe’" =10 mol%) nutzt die
Visualisierung der NP durch die rote Eu**-PL sowie eine therapeutische Wirkung der Kristalle
durch Nutzung der Hyperthermie der paramagnetischen Fe**-Ionen im Kristallgitter [96]. Auch
bimetallische Silber-Neodym NP zeigen luminomagnetische Eigenschaften. Aufgrund ihrer PL
im biologischen Fenster, ihrer Wirkung als positives MR-KM und dem hyperthermischen
Verhalten bei Laseranregung, gelten diese NP als ein geeignetes Material fiir theranostische

Behandlung u.a. mittels NIR-, MRT- und CT-Bildgebung.
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3 METHODEN UND EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Synthese REE-dotierter Apatite

Die Synthese der verschiedenen REE:Ap wurde in einem zweistufigen Prozess, bestehend aus
der nasschemischen Fillung von dotiertem Apatit sowie einer anschlieBenden
Hydrothermalbehandlung, durchgefiihrt. Die Substitution mit dreiwertigen Ionen der Seltenen
Erden (Eu**, Dy**, Nd*, Gd*") erfolgte dabei direkt wihrend der Fillungsreaktion. Der
Berechnung der Salzeinwaagen liegt die Annahme einer Kationensubstitution auf Ca(I)- bzw.
Ca(Il)-Gitterpldtzen im Apatitkristallgitter zugrunde (Tabelle 3.1). Somit ist ein
Ladungsausgleich z.B. iiber die Bildung von Leerstellen bei einer Dotierung von trivalenten
REE-Ionen auf divalenten Ca®'-Plitzen zu beriicksichtigen. Daraus folgend wurde ein
Ladungsausgleich  iiber sinkende Ca®’-Konzentrationen bei steigenden ~REE*'-
Dotandenkonzentrationen fiir alle REE:Ap eingestellt. Die Konzentrationen der Dotanden
beziehen sich in folgender Nomenklatur auf prozentual substituierte Molarititen in Bezug auf
die Ca*' - Konzentration eines stdchiometrischen HAp bzw. FAp mit der Zusammensetzung
Cai10(PO4)s(OH)2 bzw. Caio(POs)sF2. So wurden 0,5; 1; 1,5; 2; 5 und 10 mol% Ca*" durch
REE*" substituiert (im Folgenden bezeichnet als z.B. 0,5Eu:HAp, INd:FAp). Co-dotierte
Apatite wurden mit einer maximalen Konzentration von 2 mol% REE;*":REE,**-Ionen,
aufgeteilt in die Verhiltnisse 0,5:1,5; 1:1 und 1,5:0,5, hergestellt. Bei der Synthese von REE:Ap

lag besonderes Augenmerk auf der Vermeidung chemischer Verunreinigungen und damit

Tabelle 3.1: Chemische Zusammensetzung der REE:Ap und REE;? :REE>’*:Ap am Beispiel
von Eu:HAp und Eu:Dy:HAp.

Probenbezeichnung Theoretische Summenformel Ccazt  Cpy3+  Cpys+

[mol]  [mol]  [mol]

HAp Referenz Cai0(PO4)s(OH)2 1,00 0,00 -
0,5EuHAp Ca9.925Eu0,05(POs)6(OH)2 0,9925 0,0050 -
1Eu:HAp Cag gs50Eu0,1(PO4)s(OH)2 0,9850 0,0100 -
1,5Eu:HAp Cao775Eu0.15(PO4)s(OH):2 0,9775 00150 -
2Eu:HAp Ca.700Eu020(PO4)s(OH):2 0,9700 0,0200 -
SEu:HAp Cao250Eu0,50(PO4)s(OH):2 0,9250  0,0500 -
10Eu:HAp Cas 500Eu1(PO4)s(OH)2 0,8500 0,1000 -
0,5Eu:1,5Dy:HAp Cas700Eu05Dyo.15(PO)s(OH);2 0,9700 0,0050 0,0150
1Eu:1Dy:HAp Cao.700Eu0.10Dy0.10(PO4)s(OH):2 0,9700 0,0100 0,0100
1,5Eu:0,5Dy:HAp Cao,700Eu0,15Dy0,05(PO4)s(OH)2 0,9700 0,0150 0,0050
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verbundenen unerwiinschten Substitutionen. So erfolgte die Herstellung aller Salzlgsungen mit
Reinstwasser. Die Fillung der Biominerale wurde durch das Mischen von 100 ml
(Ca*" + REE*")-Losung mit 100 ml 0,6 mol PO4* -Losung bzw. 100 ml (0,6 mol POs* + 2 mol
F’)-Losung vollzogen, wobei der pH-Wert durch 30 ml 32 wt% NH4OH auf pH 11 eingestellt
wurde. Die verwendeten Molarititen konnen beispielhaft fiir das System Eu:HAp sowie
Eu:Dy:HAp Tabelle 3. lentnommen werden. Um eine hochstmogliche Kristallinitdt der NP zu
erreichen und die Bildung von Carbonatsubstitutionen zu vermeiden, wurden die Dispersionen
nach der Féllungsreaktion fiir 5 h bei 16,5 bar und 200 °C in einem Hydrothermalreaktor (Mini
Reactor 4560, Parr Instruments, USA) behandelt. Nach der Synthese erfolgten das Waschen
des Niederschlages mit deionisiertem Wasser sowie die Trocknung im Gefriertrockener fiir 5 h

bei 0,047 mbar.

3.2 Synthese REE-dotierter Calciumphosphat-Knochenzemente

Um das Potential kontrastierender PL-Eigenschaften lumineszierender REE:Ap fiir
Anwendungen im biomedizinischen Bereich zu untersuchen, wurden lumineszierende
Calciumphosphat-Knochenzemente (CPC) hergestellt. Sowohl rot lumineszierender Eu:HAp
als auch im NIR emittierender Nd:FAp wurden dabei als Pulverzusatz bei der CPC-Synthese
eingesetzt. Fiir die Herstellung von Eu**- und Nd**-dotiertem CPC (Eu:CPC und Nd:CPC)
wurden die REE**-Bulkkonzentration (cg) der lumineszierenden Ionen aus einer statistischen
Verteilung von REE:Ap NP und darin enthaltenen REE** in der CPC-Matrix ermittelt. Es
wurden jeweils fiinf Chargen Eu:CPC und Nd:CPC hergestellt, bei denen cg von 0,5 bis
2,5 mol% variiert. Die dafiir verwendeten REE:Ap Rohpulver weisen REE-Konzentrationen
von cree =0,5; 1; 1,5; 2; 5 und 10 mol% auf. Probenbezeichnungen wie beispielsweise
2Eu0.5B stehen fiir Eu:CPC mit einer Eu**-Bulkkonzentration B von 0,5 mol%, der iiber die
Zugabe von 2Eu:HAp hergestellt wurde (Tabelle 3.2). Ziel der fiir die Synthese berechneten

Tabelle 3.2: Zusammensetzung und Nomenklatur von REE:CPC am Beispiel von Eu:CPC.

Cp,3+ des Cgu:HAp(Eu:CPC) zur Einstellung einer
Nomen-
Rohpulvers Bulkkonzentration b [wt%]
Klatur
[mol%] b=0,5 b=1 b=1,5 b=2 b=2,5

1 49,7 1Eu:bB
1,5 33,2 1,5Eu:bB

2 25,1 50,1 2Eu:bB

5 10,5 20,8 31,1 41,2 51,3 S5Eu:bB
10 5,6 11,2 16,7 22,1 27,4 10Eu:bB
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REE:Ap-Einwaagen ist die Vergleichbarkeit der PL-Emission von REE:CPC mit REE:Ap
gleicher REE-Konzentration. Ausgangsmaterial fiir die Praparation von REE:CPC war o-TCP,
welches iiber eine Feststoffreaktion von Calciumhydrogenphosphat (CaHPO4, Mallinckrodt-
Baker) und Calciumcarbonat (CaCOs3, Merck) im molaren Verhéltnis von 2:1 vermischt und fiir
5 h bei 1400 °C hergestellt wurde. Der gesinterte Kuchen wurde gemérsert, durch ein 125 um
Sieb gestrichen und anschlieend in einer Kugelmiihle mit einer Umdrehungszahl von 200 min
! fiir 4 h gemahlen [103]. Fiir die Priparation von REE:CPC wurde eine 1 M Trinatriumcitrat-
Losung (Na3Ce¢HsO7, Carl Roth, Deutschland) mit 2,5 wt% Dinatriumhydrogenphosphat
(Na;HPOy4, Carl Roth, Deutschland) zu einer Mischung aus a-TCP und REE:Ap in einem
Pulver-zu-Fliissigkeitsverhiltnis (PLR) von 1,5 g'-mL! gegeben (Tabelle 3.2). Die entstandene
REE:CPC-Paste wurde in Silikonformen tiberfiihrt und bei hoher Luftfeuchtigkeit bei 37 °C fiir
die Abbindereaktion gelagert.

3.3  Charakterisierungsmethoden

3.3.1 Rontgendiffraktometrie

Die kristalline Phasenzusammensatzung und -struktur von REE:Ap wurde mittels

Rontgendiffraktometrie (XRD, D5000, SIEMENS) unter Nutzung von CuK-o-Strahlung mit

einer Wellenldnge von A4=0,154 nm untersucht. Fiir die Messungen wurden 40 kV

Betriebsspannung, 30 mA Betriebsstrom und eine Abtastrate von 0,02 °/s in einem

Winkelbereich von 25 - 55° 26 genutzt. Die Zuordnung der Reflexe und die damit verbundene

Bestimmung der Kristallphasen erfolgten unter der Nutzung einer XRD-Datenbank

(Diffrac.Suite, Bruker). Der Grad der Kristallinitit X. von REE:Ap wurde durch die Gleichung:
X = [1 - 2L (15)

I300

Berechnet [104]. Hier bezeichnet Viiasoo die Intensitit des Untergrundes zwischen den
Reflexen (112) und (300) und 300 die Intensitdt des (300)-Reflexes. Des Weiteren wurden
mittlere Kristallgroen durch die Scherrer Gleichung:

D= —2Xt (16)

FWHMooz'COSO

berechnet, wobei der Formfaktor durch K=0,9, die Wellenlinge A der verwendeten
Rontgenstrahlung, die Halbwertsbreite FWHMoo2 des (002)-Reflexes sowie der Winkel ©
dieses Signals genutzt wurden [105].

Die Berechnung des kritischen Abstandes von REE*" in einem Ap-Mischkristall erfolgt nach
Som et al. [100] anhand folgender Formel:
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1
3V ] /3 (17)

Rpge3+— peeg+ = 2 [471)(N

Mit dem Volumen der Ap-EZ V, der Anzahl der lonen in der EZ N und der Konzentration des
REE*" je EZ y. Das Volumen der HAp EZ wurde mit:

V = a?c - sin (60°) (18)

fiir das hexagonale Kristallsystem berechnet. Die Lénge der kristallographischen Achsen
erfolgte unter Zuhilfenahme der Werte aus der JCPDS Datenbankzuordnung fiir HAp mit
a=9,418 nm und ¢ = 6,884 nm.

3.3.2 Fourier-transformierte Infrarotspektroskopie

Zur Bestimmung der chemischen Zusammensetzung und Verifizierung der Kristallstruktur von
REE:Ap wurden Analysen mittels Infrarotspektroskopie durch abgeschwichte Totalreflexion
(attenuated total reflection FTIR, ATR-FTIR, Alpha-P, Bruker) genutzt. Die Messungen
erfolgten unter Zuhilfenahme eines Diamantkristalls mit einer Schrittweite von 1,4 cm™! in
einem Messbereich von 4000 — 400 cm™'. Die gewonnenen Daten wurden zur Vergleichbarkeit

untereinander auf den intensivsten Reflex bei 1022 cm™! normiert.

3.3.3  Transmissionselektronenmikroskopie

Zur Identifikation der Partikelmorphologie und -grofle wurden
transmissionselektronenmikroskopische Untersuchungen (TEM, EM 900, Zeiss) durchgefiihrt.
Zur Priparation der Proben wurde REE:Ap in Ethanol im Ultraschallbad dispergiert und auf
ein, mit einem Kohlenstofffilm benetztes, Kupfernetz getropft. Fiir die Messung wurde eine
Beschleunigungsspannung von 80kV genutzt und Aufnahmen mit einer digitalen
Spiegelreflexkamera (EOS 450, Canon) durchgefiihrt. Statistische KristallitgroBenverteilungen
wurden mittels Partikelauszdhlung bestimmt, wobei die Lédnge der bevorzugten

Wachstumsrichtung, der c-Achse, von 1000 bis 1200 Kristallen ausgewertet wurde.

3.34  Spektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma

Zur qualitativen und quantitativen Analyse der verschiedenen REE-Dotierungen wurde das
Verfahren der Massenspektrometrie genutzt. Fiir die Analyse der vergleichsweise schweren
REE**-Ionen erfolgte die Analyse mittels Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP-MS, XSeries II, Thermo Scientific). Fiir die Untersuchung der Ca- und P-
Konzentration erfolgte die Analyse mittels optischer Emissionsspektrometrie mit induktiv
gekoppeltem Plasma (ICP-OES, 725 ES, Varian, Deutschland). Die Priparation der Proben
erfolgte durch Losen von 50 mg REE:Ap Pulver in Salpetersdure (HNO3).
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3.3.5 Photolumineszenzspektroskopie

Eu’*-dotierte CaP Fiir die Messung von Phololumineszenzanregungs- und emissionsspektren
bei 7= 300 K wurde eine 150 W Xenonlampe (Tunable PowerArc [lluminator, OBB Corp.) als
Anregungsquelle genutzt. Dabei erfolgte die Fokussierung der Strahlung auf die
Probenoberfliche, der in einer Ulbrichtkugel (IS236A-4, Thorlabs Inc.) befindlichen Proben.
Die nach Anregung mit einer Wellenldnge von Aex = 395 nm emittierte Strahlung wurde mittels
eines Spektrometers (Maya2000 Pro, Ocean Optics) detektiert. PL-Messungen bei 7=5K
wurden mit der dritten harmonischen Strahlung Aex = 355 nm eines Nd: Y AG-Lasers (DPSS 10-
100, Innolas) durchgefiihrt. Dabei wurde die Probenoberfliche in einem Winkel von 45° relativ
zum CCD-Spektrometer (SP-25001, Princeton Instruments) angeregt. Anschlieend erfolgte die
Korrektur der Messdaten anhand der Detektorempfindlichkeit mittels Quanteneffizenskurven
des Detektors. Die PL-Lebensdauer t wurde unter Zuhilfenahme eines zeitaufgelosten
Fluoreszenzspektrometers (FluoroLog FL3-22, Horiba) gemessen. Dabei erfolgte die Anregung
der Proben durch eine Xenonblitzlichtlampe mit Aex =395 nm sowie die zeitaufgeloste
Detektion des PL-Signals des Ubergangs °Do—’F, mit einem Bandpassfilter von 605 bis
630 nm. Die Messdaten wurden in Hinblick auf die Lampenintensitit sowie die
Detektorempfindlichkeit mit verschiedenen Korrekturfiles der FluoroLog-Software normiert.
Aus den gewonnenen Daten erfolgte die Berechnung der PL-Lebensdauer r durch den Abfall
der Strahlungsintensitdt auf 1/e. Dazu wurden die Daten der PL Intensitit / mit einer

exponentiellen Zerfallsfunktion zweiter Ordnung:
-t -t
I = A19T1 +A2€TZ (19)
gefittet, wobei und A und A; Konstanten darstellen, ¢ die Zeit und 11 sowie 12 schnelle und
langsame Lebensdaueranteile bezeichnen [106]. Aus den gefitteten Parametern wurde die

durchschnittliche PL-Lebensdauer 7.y berechnet [107]:

— (A1) %+ (A2°72)2 (20)

T
av A1 T+ Ay Ty

Berechnungen der PL-Quanteneffizienz # wurden mit Hilfe der Fluorolog-Software
durchgefiihrt. Grundlage dafiir war die Messung der Probenabsorption- sowie PL einer
undotierten Referenzprobe (HAp) und der Eu:HAp. PLE-Spektren wurden unter Anregung von
Aex =395 nm in einem Wellenldngenbereich von Aem = 385 - 405 nm detektiert. Die Aufnahme
von PL-Emissionsspektren erfolgte ebenfalls unter Anregung von Aex = 395 nm und Detektion

bei Aem =605 - 630 nm. Durch Division der Absorptions- und Emissionsintensititen von

34



Methoden und Experimenteller Teil

Vergleichs- und Messprobe, erfolgte die Berechnung der Werte fiir #. Berechung der

intrinsischen Quanteneffizins #7in kann mit folgenden Gleichungen berechnet werden [55]:

Niner = 22 (21)

Trad
Mit der gemessenen Lebensdauer zobs und der berechneten strahlenden Lebensdauer zraa:

1

= Aupo-n? () (22)

Trad Imp

Mit dem Verhiltnis der integrierten Intensitiiten aller optischen Ubergiinge im Spektrum /i
zum magnetischen Dipoliibergang *Do—F1, dem Einstein-Koeffizient Ampo von 14,65 s™ und
dem Brechungsindex n = 1,65 von HAp.

Die Charakterisierung der PL-Eigenschaften von Eu®'-dotiertem Calciumphosphat-
Knochenzement (Eu:CPC) erfolgte analog zu Eu:HAp.

Nd3*-dotierte CaP PLE-Spektren von Nd:FAp wurden bei 300 K unter Nutzung eines
Nd:YAG-Lasers (SpitLight DPSS10-100, InnoLas) im Wellenldngenbereich von 400 bis
850 nm in 2 nm-Schritten angeregt. Die PLE-Signale wurden mit einer CCD-Kamera (Spec-
10:256E/LN, Princeton Instruments) detektiert und die Emissionswellenldnge Aem= 871 nm
ausgewertet. Die Aufnahme von PL-Emissionsspektren bei 7=35 und 300 K erfolgte aus
apparativen Griinden unter Nutzung von zwei verschiedenen Anregungswellenlingen und
Detektoren. Dabei wurde der erste PL-Ubergang *F3,—%1o» mit lex= 532 nm eines gepulsten
(9 ns, 200 Hz) Nd:YAG-Lasers (SpitLight DPSS10-100, InnoLas) angeregt und das PL Signal
mit einer CCD-Kamera (Spec-10:256E/LN, Princeton Instruments) bis zu einem
Wellenlingenbereich von 1000 nm detektiert. Die Ubergiinge *F3»—*l; mit J=11/2 und 13/3
wurden mit Jex= 808 nm einer Laserdiode (LDC-01, Meos) angeregt. Hier erfolgte die
Detektion des NIR-PL-Signals bis zu 1400 nm mit einem InGaAs-Array-Detektor (OMA
V:1024-1.7, Princeton Instruments). AnschlieBend erfolgte die Datenkorrektur unter
Zuhilfenahme von Detektorkorrekturkurven.

Die Messung der PL-Lebensdauern 7 von Nd-dotierten Apatiten erfolgte mit einem
zeitaufgelosten Fluoreszenzspektrometer (FluoroLog, Horiba). Dabei wurden die dotierten
Proben durch eine Xenonblitzlichtlampe mit Aex= 532 nm angeregt und das PL-Signal des
Ubergangs “F3,—1112 mit einem Bandpassfilter von 900 bis 1100 nm zeitaufgeldst detektiert.
Die Messdaten wurden in Hinblick auf die Lampenintensitdt sowie die Detektorempfindlichkeit
mit verschiedenen Korrekturfiles der FluoroLog-Software normiert. Berechnungen der PL-
Quanteneffizienz # wurden mit Hilfe der Fluorolog-Software durchgefiihrt. Grundlage dafiir

war die Messung der Probenabsorption- sowie Emission einer undotierten Referenzprobe
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(FAp) und der Nd'FAp. PLE-Spektren wurden unter Anregung von Aex= 532 nm in einem
Wellenldngenbereich von Aem =400 - 900 nm detektiert. Die Aufnahme von PL-
Emissionsspektren erfolgte ebenfalls unter Anregung von Aex= 532 nm und Detektion bei
Aem=900 - 1100 nm. Durch Division der Absorptions- und Emissionsintensititen von

Vergleichs- und Messprobe, erfolgte die Berechnung der Werte fiir 7.

3.3.6  Schwingmagnetometrie

Die magnetischen Eigenschaften REE-dotierter Apatite wurden mit Hilfe eines
Schwingmagnetometers (vibrating sample magnetometer, VSM, MicroMag 3900, Princeton
Measurements Corporation) gemessen, bei dem wenige Milligramm Pulver in ein Glasrohrchen
tiberfiihrt wurden. Wihrend der Analyse wurde die magnetische Feldstidrke H zwischen -14000
und 14000 Oe variiert. Es erfolgte die Normierung der Messdaten auf die jeweilige

Probenmasse sowie die Masse des Glasgefal3es.

3.3.7 Magnetresonanztomographie

Zur Evaluierung der MR-kontrastiven Eigenschaften von REE:Ap sowie ihrer longitudinalen
(T1) und transversalen (72) Relaxationszeitkonstanten wurden Untersuchungen mit einem
9.4 Tesla Kleintierscanner (BioSpec 94/20, Bruker) durchgefiihrt. Die Priparation der NP
erfolgte durch die Herstellung von Materialphantomen, die in 2 wt% Agar-Agar eingebettet
wurden. Fiir die Messung von 7 und 7> wurden je 200 mg der dotierten Nanopulver pripariert.
Die Bestimmung der charakteristischen Kontrastmitteleigenschaften von REE:Ap erfolgte
unter Analyse verschiedener Konzentrationsreihen. Dazu wurden aus den verschiedenen
REE:Ap-Chargen Proben mit einer Dotandenkonzentration von 1 mol% des magnetischen
Elements (Dy, Gd) sowie je eine co-dotierte Probe Eu:Dy und Nd:Gd (1Eu:1Dy:HAp,
INd:1Gd:FAp) ausgewdhlt. Zur Untersuchung dieser Konzentrationsreihen wurden fiir jede
Nanopulverprobe je fiinf Konzentrationsschritte abgewogen und prépariert. Die dabei
verwendeten Konzentrationen von Dy bzw. Gd sind 0,10; 0,25; 0,50; 0,75 und 1,00 mmol/L.
Alle Proben wurden bis zur Messung in einem wenig thermisch leitfadhigen Polymer-
Probenhalter gelagert, um eine konstante Probentemperatur zu gewéhrleisten. Die Berechnung
von T1-Karten erfolgte iiber Daten, die mit einer Multiple Repetition Time Saturation-Recovery
Sequenz mit Wiederholungszeiten (7R) von 7000, 5000, 3000, 2500, 2000, 1500, 1200, 800,
500, 250ms und einer Echozeit (7E) von 4,0 ms, aufgenommen wurden. Die
Probenschichtdicke wihrend der Messung betrug 1 mm mit einer Aufldsung von (0,250 mm)?
in der Ebene. 7> Karten wurden mittels mehrfacher Wiederholung von Einzelechosequenzen
mit Echozeiten von TE,= 4,0/ 6,0/ 8,0/ 10/ 13/ 16/ 20/ 25/ 30/ 35/ 40/ 45/ 50/ 60/ 80/ 100 ms,

einer Schichtdicke von 1 mm und einer Ebenenaufldsung von (0,250 mm)? gemessen.
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3.3.8  Biologische Charakterisierung

Um Effekte der REE:Ap NP in einem komplexeren biologischen Sytsem zu untersuchen
wurden Untersuchungen im Blutgeféf3system eines schalenfreien Hiihnereis (hen’s egg test on
the chick area vasculosa, HET-CAV) nach Schlenk et al. [108] durchgefiihrt. Dazu wurden
befruchtete Hiihnereier fiir 72 h bei 37 °C bebriitet. Anschliefend wurden diese in Petrischalen
(Greiner Bio-One) mit einer Ringerlosung von pH = 7 liberfiihrt und fiir weitere 24 h bebriitet.
Nur intakte Eier mit einer gut ausgebildeten Area Vasculosa nach den Hamburger und Hamilton
Stadien 14 - 17 wurden fiir die Experimente ausgewéhlt [109]. Die Dispersion, der zu testenden
NP-Proben, wurde vor dem Experiment in sterilem Wasser durchgefiihrt. Direkt vor der
Injektion wurden die NP-Wasser-Proben in Borosilikatglaskapillaren (World Precision
Instruments) iiberfiihrt. Ein Dispersionsvolumen von 2 pL. von jeder Probe mit einer
Konzentration von 0,5 mg/mL NP wurde in die Vitellinvene der Area Vasculosa mehrerer
Hiithnerembryonen mittels eines Mikroinjektors (Sutter Instrument Company) injiziert. Nach
den Empfehlungen des Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative
Method (ICCVAM) fiir HET-CAM-Tests, wurde eine 0,9 %-ige Natriumchlorid-Losung als
Negativkontrollprobe verwendet [110]. Da die NP-Proben in sterilem Wasser (WFI) dispergiert
wurden, ist WFI auch die Losungsmittelkontrollprobe bei jedem Experiment. Als
Positivkontrollprobe wurde eine Losung aus verzweigtem Polyethylenimin (25 kDa, 25
mg/mL, BASF) verwendet. Jede NP-Probe wurde in zwei unabhingigen Experimenten mit
einer Probenzahl von insgesamt N =7 untersucht. Die mit NP-Injektion behandelten
Hiihnereier wurden nach 0, 1, 2, 4, 8 und 24 h in Hinblick auf Thrombosen, Himorrhagie,

vaskuldre Lyse oder Embryonenletalitét untersucht.
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4  KRISTALLCHEMIE DER DOTIERTEN APATITE

4.1 Kristallstruktur und -morphologie

Abbildung 4.1 zeigt Rontgendiffraktogramme reprisentativer REE**-dotierter (REE = Eu®*,
Dy**, Nd**, Gd**) HAp und FAp mit Dotandenkonzentrationen von 2 mol% REE?** (Abbildung
4.1 a) und den hochsten untersuchten Dotandenkonzentrationen von 10 mol% REE®"
(Abbildung 4.1 b). Trotz der Inkorporation von REE*" in das Kristallgitter der CaPs zeigen
sowohl REE:HAp als auch REE:FAp alle charakteristischen Beugungsreflexe von hexa-

a)

Eﬁ FAp — 2Nd:FAp — 2Gd:FAp — 1Nd:1Gd:FAp
<k 5 T2 %
JM

Intensitat [a.u.]

MJW

JL N | e e ] _/\_._/\.._/\l/\r\_/\._/\

25 30 35 40 45 50 55
b) 20[°] ¢)

. FAp — 10Nd:FAp — 10Gd:FAp [~/ 10 mol% REE:Ap
MR The s et ei e 4t e T eeene 008 1 VA

E M — 7
© — 0,04 -
D — HAp — 10EwHAp — 10Dy:HAp <&
c I
2 <
c
- 0,02 |

25 30 35 40 45 50 55 0,00

261 Eu Dy Nd Gd
Abbildung 4.1: Rontgendiffraktogramme von REE:Ap. a) Reprdsentative Proben mit einer
Dotanden-Konzentration von 2 mol% (REE;+REE>) und b) der hochsten untersuchten
Konzentration von 10 mol% REE>", ,, # symbolisiert Beugungsreflexe von HAp bzw. FAp und
., symbolisiert Signale einer REE:PO4-Zweitphase. c) Die Dotierung mit trivalenten REE auf

divalenten Ca’*-Gitterpliitzen fiihrt zu einer Verschiebung der Reflexe, hier am Beispiel des

(002)-Reflexes im Vergleich zu HAp respektive FAp.
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Tabelle 4.1: Lage der intensivsten Rontgenbeugungsreflexe von HAp und FAp sowie deren
relative Intensitdt I und Zuordnung der Kristallebenen (hkl) nach der JCPDS Datenbank.

20uap Tuap [%] (hkl) 20rAp Irap [Y] (hkl)
31,74 100 (211) 31,89 100 (211)
32,16 65,3 (112) 33,06 55,9 (300)
25,82 62,3 (002) 25,84 53,0 (002)
32,88 62,0 (300) 34,12 32,0 (202)

gonalem HAp oder FAp (JCPDS-Nr. HAp: 09-0432, FAp: 87-2426) der Raumgruppe P63/m
(Tabelle 4.1). Die Diffraktogramme von REE:Ap (REE = Eu**, Dy**, Nd**, Gd**) mit einer
Dotandenkonzentration von 2 mol % stehen hier als repréisentative Beispiele aller dotierten
REE:Ap mit niedrigen Konzentrationen von 0,5 bis 5 mol%. Mit steigender REE-
Konzentration werden in den Diffraktogrammen eine Verbreiterung sowie sinkende Intensitét
der Reflexe deutlich. Dieser Effekt ist im Fall der hochsten untersuchten
Dotandenkonzentration von 10 mol%, fiir die Systeme REE:Ap (REE = Eu**, Dy**, Nd*") am
starksten ausgepragt. Dabei ist erkennbar, dass besonders im Bereich zwischen 31 und 33 °26
die Reflexe (211) und (112) nicht mehr deutlich voneinander abzugrenzen sind.
AuBergewdhnlich ist jedoch die sichtbare Verschmélerung sowie deutliche Erhohung der
Reflexintensitiit mit steigender Dotandenkonzentration bis 10 mol% im Fall von Gd:FAp. Uber
die Phasenzuordnung mit Hilfe einer Datenbank wird deutlich, dass REE:Ap (REE = Eu**,
Nd**, Gd*") bei geringen Konzentrationen bis 2 mol% wie auch die Referenzproben HAp und
FAp einphasige Kristalle ausbilden. Im Fall einer Dotierung von REE:Ap mit 10 mol%
(REE = Eu**, Dy*", Nd*") liegt die Entstehung einer Zweitphase vor, die an der Ausbildung
neuer Reflexe bei etwa 25,5; 29,5; 34.8 und 36.5° 26 mit steigender Dotandenkonzentration,
erkennbar ist. Diese kann sowohl der Kristallstruktur von REE**PO4 (JCPDS-Nr. 31-0296), als
auch einem artverwandten Calcium-REE-Mischkristall (JCPDS-Nr. 31-0294) zugeordnet
werden. Auch im Fall von co-dotiertem REE:REE>:HAp ist die Bildung dieser Zweitphase
erkennbar, jedoch ist ihr Anteil am Gesamtvolumen deutlich geringer als bei REE:Ap. Wie in
Abbildung 4.1c deutlich wird, ist im Vergleich zu den undotierten Referenzproben HAp und
FAp eine Verschiebung aller Beugungsreflexe zu groBleren 26-Werten, vor allem bei den
héchsten untersuchten Konzentrationen von 10 mol% REE®", erkennbar (Abbildung 4.1 ¢).
Unter Nutzung der in Kapitel 3.3 genannten Methoden wurden die KristallitgroBen und
Kristallinitdten von REE:Ap analysiert. In Tabelle 4.2 sind die mit der Scherrer-Gleichung

berechneten, durchschnittlichen KristallitgroBen entlang der kristallographischen c-Achse von
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REE:Ap in Abhédngigkeit der Dotandenkonzentration dargestellt. In allen dotierten Ap-
Systemen ist dabei eine Verringerung der KristallitgroBen mit steigenden REE-
Konzentrationen (REE = Eu**, Dy**, Nd**, Gd**) erkennbar (Tabelle 4.2). Undotierter HAp
weist dabei eine KristallitgroBBe von 26,7 nm auf, wihrend FAp NP 31,3 nm grof3 sind. Durch
Dotierung mit REE** sinken die KristallitgroBen im Fall von REE:HAp um maximal 8,7 nm
(Eu:HAp), im Fall von REE:FAp um 10,4 nm (Nd:FAp). Bei der hdochsten untersuchten
Dotandenkonzentration von 10 mol% weist Eu:HAp die geringste Kristallitgrof3e mit 18,0 nm
auf, Gd:FAp mit 26,3 nm die hochste. Ein &dhnlicher Effekt wird beim Vergleich der
Kristallinititen von reinem und dotiertem Ap deutlich (Abbildung 4.2 a). Auch hier sinken die
Werte der Kristallinitit von REE:Ap mit steigender Dotandenkonzentration (Tabelle 4.2).
REE:Ap zeigt eine Verringerung der Kristallinitit auf Werte von 22,6% (Dy:HAp) bis 43,7%
im Fall von Nd:FAp. Auch hier bildet Gd:FAp eine Ausnahme, die Kristallinitit des Materials
sinkt im Vergleich zu FAp bis zu einer Konzentration von 5 mol%, steigt jedoch bei einer
Dotierung von 10 mol% wieder deutlich an und liegt nur 6,2% unter der von reinem FAp. Um

genauere Aussagen iiber die Kristallstruktur der Elementarzelle von REE: Ap treffen zu kdnnen,

Tabelle 4.2: Kristallitgrofpen D und Kristallinitdten Xc von HAp, FAp und dotierten REE:Ap

einer Dotandenkonzentration von 10 mol%.

HAp FAp 10Eu:HAp 10Dy:HAp 10Nd:FAp 10Gd:FAp
D [nm] 26,7 31,3 18,0 23,9 20,9 26,3
Xc [%] 67,7 73,3 46,3 45,1 29,6 67,1

a) 80
70+
60+ ¢
><u 50 L
= Eu:HAp —s— EuHAp
A0+ e DyHAp 20 Dy:HAp
4  EuDyHAp —&— Eu:Dy:HAp
v Nd:FAp —v— Ne:FAp bl
30 + GdFap v —— Gd:FAp
4 Nd:Gd:FAp ‘ ‘ ‘ ) 15 —4—Nd:Gd:FAp ) ) ) )
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Crees- [MOI%] Creps+ [Mol%]

Abbildung 4.2: a) Kristallinitdt X. und b) Kristallitgréfie D von REE:Ap in Abhdngigkeit der
REE’*-Dotandenkonzentration. Fiir co-dotierte REE:Ap wird die Konzentration des

lumineszierenden Ions Euw’" oder Nd°* angezeigt.
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Abbildung 4.3: Reprdsentative ATR-FTIR Signale von a) REE:Ap mit einer Dotanden-
Konzentration von 2 mol% (REE;+REE>) und b) HAp und FAp im Vergleich.

wurden alle REE:Ap in Hinblick auf ihre Infrarotschwingungsmoden untersucht. Dabei wird
deutlich, dass die dotierten CaPs die charakteristischen Schwingungsbanden von Carbonat-
freiem HAp respektive FAp zeigen (Abbildung 4.3, Tabelle A1 im Anhang) [111, 112]. Die
REE:Ap weisen die zwei- und dreifach entarteten Biegeschwingungsmoden v2a, v4c und v4a bei
etwa 472, 561 und 601 cm™ der O-P-O-Bindung der Phosphatgruppen auf. Sie und die nicht-
entartete symmetrische Streckschwingungsmode v1 P-O der Phosphatgruppe sowie die dreifach
entartete asymmetrische Streckschwingungsmode 3. P-O bei 962 cm™ und 1089 cm’!
reprasentieren die charakteristische Phosphatstruktur von Apatit, sowohl in HAp als auch FAp.
Weiterhin konnten Kristallfehler und Hydrogenphosphatgruppen (HPO4*") anhand von Banden
bei etwa 1022 cm™ und 1061 cm™ fiir alle REE:Ap detektiert werden. Im Fall von HAp und
seinen REE*'-dotierten Varianten ist die, fiir Hydroxylgruppen (OH") charakteristische,
Librationsschwingungsmode o1 sowie die Streckschwingungsmode vs bei 630 cm™ und
3572 cm™! erkennbar. Aufgrund der leicht abweichenden Kristallstruktur zwischen HAp und
FAp ist die intensivste Bande bei 1022 cm! (HAp) fiir FAp um ca. 5,6 cm™ zu hoheren
Wellenzahlen verschoben (Abbildung 4.3b). Weiterhin sind die fiir OH™-Gruppen
charakteristischen Librationsschwingungen in FAp zu geringeren Wellenzahlen auf 745 und
3538 cm™! verschoben. Die Intensitit und Lage der Banden von REE:Ap bleibt trotz steigender
Dotandenkonzentration unveridndert. Abbildung 4.4 zeigt TEM-Aufnahmen von HAp, FAp und
REE:Ap mit reprasentativen Dotandenkonzentrationen von 2 und 10 mol%. In den Bildern ist
deutlich erkennbar, dass sowohl HAp als auch FAp homogene hexagonale Nanokristalle
ausbilden. Die Kristallfacetten sind dabei deutlich sichtbar, was auf die Entstehung von
nanoskaligen Einkristallen hindeutet. REE:Ap NP weisen ebenso wie HAp und FAp eine
homogene Kristallmorphologie auf. Es wird jedoch deutlich, dass die Dotierung mit REE** eine

Verringerung der KristallitgroBe mit sich bringt, was in TEM Aufnahmen fiir EuzHAp und
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Abbildung 4.4: Reprdsentative TEM-Aufnahmen von Eu:HAp und Nd:FAp mit steigender

Dotandenkonzentration. Besonders bei einem Anteil von 10 mol% REE>" ist eine Anderung der

Kristallmorphologie erkennbar. a-d) Die Partikelgrofienverteilung reprisentativer REE:Ap.

Nd:FAp mit REE-Konzentrationen von 2 und 10 mol% erkennbar ist. Wie in Tabelle 4.3

zusammengefasst, wird ebenfalls deutlich, dass auch die Breite der KristallgroBenverteilungen
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Doo-Di1o mit steigenden REE**-Dotierungen enger werden. Weiterhin ist zu beobachten, dass
sich besonders bei FAp das Aspektverhiltnis der Kristalle durch eine Dotierung mit REE*
deutlich &ndert.

Tabelle 4.3: Breite der Kristallitgrofsenverteilung Doo-D 19 ausgewdhlter REE:Ap.

Material D9o-D10 [nm] Material Do9o-D10 [nm]
HAp 98,7 FAp 111,3
2Eu:HAp 55,4 2Nd:FAp 63,1
2Dy:HAp 51,9 2Gd:FAp 65,3
10Eu:HAp 65,2 10Nd:FAp 44 4
10Dy:HAp 59,3 10Gd:FAp 64,6
1Eu:1Dy:HAp 50,8 INd:1Gd:FAp 64,9

4.2 Chemische Zusammensatzung

Die Quantifizierung einer erfolgreichen REE**-Dotierung (REE = Eu*", Dy**, Nd**, Gd*") in
Apatit wurde, wie in Abschnitt 3.3.4 beschrieben, mit verschiedenen Verfahren der
Spektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma untersucht. Eine Zusammenfassung aller
Messergebnisse dazu ist in Tabelle A2 im Anhang zu finden. Die exakte chemische
Zusammensetzung in Abhingigkeit der bei der Synthese eingesetzten REE**-Konzentrationen
ist fiir REE:Ap (REE = Eu**, Dy**, Nd**, Gd*") in Abbildung 4.5 und Tabelle 4.4 dargestellt.
Im Fall von Eu:HAp (Abbildung 4.5 a) wird ersichtlich, dass die Ca*>*-Konzentration in den NP
mit steigender Eu®*-Konzentration, entsprechend der Ladungsausgleich-beriicksichtigenden
Calcium-salzeinwaage, sinkt. Mit steigender Eu**-Konzentration wihrend der Synthese steigt
auch der in den Proben tatséchlich dotierte Anteil von Eu®" deutlich an. Die nominell hochst
dotierte Probe dieser Reihe, 10Eu:HAp, weist eine tatsdchliche Inkorporation von 9,87 mol%
Eu®" auf. Der gemessene Eu’'-Dotandengehalt weicht nur leicht von den eingesetzten
Eduktkonzentrationen wihrend der Synthese ab und liegt im Rahmen des Fehlers. Auch der
Phosphoranteil, welcher in Form von Phosphatgruppen im Apatit gebunden ist, bleibt im
Rahmen des Fehlers auch mit steigender REE**-Dotandenkonzentration anniihernd konstant.
Ein analoges Verhalten ist auch fiir die anderen REE:Ap (REE = Dy**, Nd**, Gd**) zu
beobachten (Abbildung 4.5 b - ). In Tabelle 4.4 sind die gemessenen REE**-Konzentrationen
der nominell héchst dotierten Proben 10 mol% REE:Ap (REE =Eu**, Dy**, Nd**, Gd*")
zusammengefasst. Dabei wird deutlich, dass die genutzten Dotandenkonzentrationen der
lumineszierenden Elemente Eu** und Nd**, im Rahmen des Fehlers, vollstindig in das

Kiristallgitter von HAp respektive FAp substituiert wurden. Im Gegensatz dazu ist erkennbar,
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Abbildung 4.5: ICP Ergebnisse von a) Eu:HAp, b) Nd:FAp, c) Dy:HAp, d) Gd:FAp, e)
Eu:Dy:HAp und f) Nd:Gd:FAp. Gezeigt werden die Konzentrationen der REE*" sowie die von

Ca’" und P,

dass insbesondere Dy*" aber auch Gd** nicht vollstindig entsprechend ihrer nominellen

Konzentration in CaP substituiert sind. Der Dy**-Gehalt von Dy:HAp steigt zwar mit steigender

Dy**-Konzentration wihrend der Synthese an, jedoch sind die Abweichungen von den

theoretisch berechneten nominellen Ionenkonzentrationen bei Dy:HAp hoher. Nur 2,80 mol%

Dy** wurden im Fall von 10Dy:HAp maximal im HAp-Kristallgitter substituiert, bei 10Gd:FAp

sind es 8,38 mol%. Wéhrend der Préparation von Dy:HAp fiir die ICP-Analyse konnte ein in
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Sdure schwerloslicher Niederschlag beobachtet werden. Dieser wurde anschlieBend durch
einen Totalaufschluss mit Fluorwasserstoff (HF) auf seine chemische Zusammensetzung
untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass der Niederschlag aus einem Ca-dotierten
Dysprosiumphosphat (Ca:DyPOs) mit einem Dy/P-Verhiltnis von 1,06 und einem (Ca+Dy)/P-
Verhiltnis von 1,13 besteht. Co-dotierter Eu:Dy:HAp zeigt ebenfalls steigende Eu**- und Dy>"-
Konzentrationen mit steigender nomineller Zugabe wihrend der Synthese. Bei einer
Dotandenkonzentration von 1 mol % Eu** und 1 mol % Dy*" werden 0,88 mol % Eu*" und
0,83 mol % Dy*" tatsichlich in den HAp-Kristall eingebaut. Im Fall von co-dotiertem HAp sind
17 - 38 % der eingesetzten Dy**-Ionen in einer DyPO4-Zweitphase gebunden. Ein #hnlicher
Effekt ist auch bei co-dotiertem Nd:Gd:FAp erkennbar. Hier sind 1,08 mol% Nd** und
0,83 mol% Gd*" im Mischkristall detektierbar. Abbildung 4.6 zeigt die (Ca+REE)/P-
Verhiltnisse der REE:Ap in Abhingigkeit der REE**-Dotandenkonzentration. Ausgehend von
einen Ca/P-Verhiéltnis von 1,67 fiir HAp und FAp wird deutlich, dass sich aufgrund der Bildung
eines Ca-defizitiren Apatits der Wert von (Ca+REE)/P mit steigender REE*"-Konzentration zu
kleineren Werten verschiebt. Der geringste Wert von (Ca+REE)/P wird fiir 10Nd:FAp mit 1,43
erreicht (Tabelle 4.4).

Wie die Ergebnisse der physikochemischen Materialanalyse zeigen, ist die nasschemische
Féllungsreaktion mit anschlieBender Hydrothermalbehandlung ein geeignetes Verfahren um
carbonat-freien reinen oder REE**-dotieren Ap herzustellen. Bei der Analyse der chemischen
Zusammensetzung von REE:Ap (REE = Eu**, Dy**, Nd**, Gd*") wird anhand der gemessenen

Ionenkonzentrationen im Material deutlich, dass besonders die Elemente Eu®* und Nd** in das

Cree? [MoOI%]
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x
©
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Abbildung 4.6: (Ca+REE)/P-Verhdltnisse von REE:Ap mit REE = Ev’** ,Dy*", N&®* und Gd**

in Abhdingigkeit der REE’*-Konzentration. Dabei sind in der unteren x-Achse die REE®"-

Konzentrationen von REE:Ap dargestellt, die obere x-Achse zeigt REE’>*-Konzentrationen von

co-dotiertem REE|:REE>:Ap.
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Tabelle 4.4: Chemische Zusammensetzung von REE:Ap mit der hochsten verwendeten

Dotandenkonzentration von 10 mol% REE>".

Ccazt  Cps+  Cpy3+ Cpys+  Cyg3+ cge3+ (Ca+t REE)

[mol] [mol] [mol%] [mol%] [mol%] [mol%] P
10Ew:HAp 842 587 987 i i - 1,45
10Dy:HAp 859 533 ] 2,80 i ] 1,62
10Nd:HAp 9,60 6,77 ] i 10,83 ] 1,43
10Gd:HAp 9,58 671 ; i i 8,39 1,44

Ap-Kristallgitter inkorporiert werden. Im Fall dieser beiden Elemente sowie im Rahmen eines
Synthese-bedingten Einwaagefehlers und eines Messfehlers der Konzentrationen bei der ICP-
Analyse, wurde eine nominelle Substitution von anndhernd 100 % im Rahmen der
Konzentrationsreihen ermittelt. Bei REE:Ap (REE = Dy**, Gd*") fillt jedoch auf, dass nur ein
prozentualer Anteil, der bei der Synthese verwendeten REE**-Ionen, im Kristallgitter von Ap
substituiert werden. Besonders beim System REE:Ap (REE = Eu*", Dy*") wird deutlich, dass
Dy** das einzige Element aller untersuchter REE:Ap ist, dass bei der Dotierung im
Apatitkristallgitter zur Bildung einer Sekundérphase fiihrt. Wie bereits beschrieben, kann diese
Phase einem (geringfligig Ca-dotierten) Dysprosiumphosphat-Mischkristall zugeordnet
werden, dessen Volumenanteil mit steigender Dy**-Konzentration steigt. Auch in der Literatur
wird berichtet, dass bei der Synthese von REE:Ap Zweitphasen, wie z.B. REE*'-Phosphate
auftreten kdnnen [113-115]. Der tatséichlich im HAp-Kristallgitter substituierte Anteil von Dy>"
und Gd*" ist aber wie bereits erwihnt teilweise deutlich geringer. Die quantitative Menge der
in einen Mischkristall inkorporierten Ionen hingt dabei von verschiedensten Faktoren ab. Aus
der Literatur ist bei dhnlichen Untersuchungen festgestellt worden, dass unter bestimmten
Bedingungen bis zu 20 mol% REE*" in Ap substituiert werden kann [53, 116]. Auch treten in
der Natur dotierte Ap auf, die deutlich hohere Dotandenkonzentrationen aufweisen, hier sind
allerdings die Synthesebedingungen deutlich anderes als die im Labor: es liegen extreme
Temperaturen und hoher Druck vor und diese Mischkristalle reifen iiber lange Zeitspannen
hinweg. Zusitzlich spielt die Art und Eigenschaften der Dotanden eine wichtige Rolle. So
haben ihr lonenradius und ihre magnetischen Eigenschaften deutlichen Einfluss auf die
entstehenden Kristalle. Wie in Tabelle 4.5 erkennbar ist, weichen die Ionenradien von Eu**
respektive Nd** nur wenig von dem des Ca**-lons ab, verglichen mit den im jeweils selben
System HAp bzw. FAp untersuchten Ionen Dy** und Gd**. Dadurch findet im jeweiligen
System REE:Ap (REE = Eu*'/Dy**, Nd**/Gd*") eine bevorzugte Inkorporation von Eu*" bzw.
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Nd** statt, es liegt eine Diskriminierung der REE Dy** und Gd** vor, die auch in der Literatur
schon fiir andere Dotanden beobachtet wurde [1]. Bei niherer Betrachtung der Ionen Ca?*, Eu*
und Dy** wird deutlich, dass in diesem System Dy>" den kleinsten Ionenradius besitzt, der am
stirksten von dem des Ca?"-Ions abweicht. Eine Dotierung mit diesem kleinen Ion ist folglich
energetisch duBerst ungiinstig fliir den HAp-Kristall, da vermehrt Verzerrungen auftreten, die
die Kristallstruktur stéren und das geordnete Kristallwachstum unterbrechen. Wie in Tabelle
4.5 ebenso erkennbar ist, weist Dy>" in der Reihe der Untersuchten REE*" die hochste
Elektronegativitit (EN) auf. In Gegenwart der Elemente Ca**, P>, Dy** (und Eu®") im Moment
der nasschemischen Fillung ist es denkbar, dass Dy*" und P*" schneller als die anderen
genannten Elemente miteinander reagieren, da sie die hochsten EN-Werte besitzen und folglich
eine chemische Bindung angestrebt wird. Somit ist eine bevorzugte Bildung von DyPO4
anzunehmen. Der weder in Dy:HAp noch in DyPOs nicht in gebundener Form enthaltene Anteil
von Dy** wurde vermutlich aufgrund der energetisch ungiinstigen Substitutionseigenschaften
von Dy** auf Ca?*-Gitterplitzen nicht ausgefillt und verbleibt in der Syntheseldsung. Im Fall
von Gd:FAp ist die nominell substituierte Konzentration von Gd>* zwar deutlich héher als die
von Dy**, jedoch wird auch hier der Anteil von 100 % der eingesetzten Dotandenkonzentration
wihrend der Synthese im gefdllten Mischkristall nicht inkorporiert. Fiir die nasschemische
Féllung von Gd:FAp wurde Gadoliniumnitrat-Hydrat Gd(NO3)3 * x HO genutzt. Wie in der
Summenformel des Edukts erkennbar ist, liegt eine unbekannte Anzahl an
Kristallwassermolekiilen in diesem Salz vor. Aus diesem Grund wurde Gd(NO3)3 - x H2O vor
der Synthese einem Trocknungsschritt im Gefriertrockner unterzogen, um jegliche
Kristallwasserbestandteile zu entfernen und eine genaue Einwaage anhand der chemischen
Berechnung der Dotandenkonzentration zu gewihrleisten. Zwar wurde das Salz 24 Stunden
getrocknet und luftdicht verschlossen aufbewahrt, jedoch ist es nicht gdnzlich auszuschlieBen,
dass Kristallwassermolekiile nicht vollstindig ausgetrieben bzw. wihrend der Lagerung erneut
adsorbiert wurden. Daraus konnten Fehler in der Gd**-Einwaage wihrend der Synthese
hervorgehen, die in abweichenden Gd**-Konzentrationen im gefillten Gd:FAp resultieren. Des
Weiteren besitzt Gd*>" im System REE:Ap (REE = Nd**, Gd*") einen kleineren Ionenradius
verglichen mit Nd*" und Ca?" (Tabelle 4.5). Auch hier ist wie im Falle von Dy:HAp die
Dotierung eines wesentlich kleineren Ions auf einem Gitterplatz eines groflen lons ist fiir den
Kristall energetisch ungiinstig, da vermehrt Verzerrungen entstehen. Aus diesem Grund ist der
substituierte Anteil von Gd*" kleiner als der von Nd*', welches sich durch die geringere
Ionenradiusabweichung besser auf dem Ca?*-Gitterplatz einfiigt. Weiterhin ist als gemeinsame

Eigenschaft, der diskriminierten Ionen Dy*" und Gd**, das magnetische Moment der beiden
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Elemente zu nennen. Verglichen mit den magnetischen Eigenschaften der anderen hier
untersuchten REE3" fillt auf, dass Dy>" und Gd** das héchste magnetische Moment in der Reihe
der REE mit Eu**, Nd*, Gd** und Dy*" aufweisen. Ein Zusammenhang zu magnetischen
Eigenschaften und der Kristallisation von NP in gleichzeitiger Anwesenheit weniger stark
magnetischer lonen ist aus der Literatur nicht bekannt. Die chemische Zusammensetzung co-
dotierter REE:Ap (REE = Eu*"/Dy*", Nd**/Gd*") kann im Rahmen synthesebedingter Fehler als
erfolgreich angesehen werden. Besonders bei so geringen Dotandenkonzentrationen ist die
Bildung einer Zweitphase oder die bevorzugte Inkorporation eines der beiden Elemente nicht
zu erwarten. Die hervorgerufenen Gitterverzerrungen und Fehlstellen bei derart geringen
Substitutionen ermoglichen eine weitestgehend vollstdndige Inkorporation der eingesetzten
Edukte. Bereits durch ICP-Analysen konnte bestitigt werden, dass REE*" in Folge einer
Mischristallbildung in das Kristallgitter von Ap inkorporiert wurden. Mit Hilfe von ATR-FTIR-
Untersuchungen erfolgte die Analyse der Gitterschwingungen dieser dotierter REE:Ap. Trotz
einer Dotierung mit REE*" konnten keine signifikanten Anderungen in den FTIR-Spektren in
Abhingigkeit der REE**-Dotandenkonzentration nachgewiesen werden. Die entstandenen Ap
weisen alle aus der Literatur bekannten Schwingungen fiir Carbonat-freien Ap mit absorbiertem
Kristallwasser und Kristallfehlern auf. Nur im Vergleich der REE:HAp und REE:FAp wird der
kristallchemische Unterschied zum FAp deutlich: eine verschobene Lage der OH-Schwingung
von 3570 cm™ zu kleineren Wellenzahlen bei etwa 3540 cm und das Fehlen der OH-
Schwingung um 630 cm™'. Durch einen Vergleich mit Literaturwerten wird deutlich, dass ein

FAp-Mischkristall mit mindestens 95 % F-lonen vorliegt [112].

4.3 Ladungsausgleich im Gitter und Kristallwachstum

Wie XRD-Daten zeigen, ist eine phasenreine Mischkristallbildung nur fiir geringe REE**-
Konzentrationen bis 2 mol% moglich. Alle REE:Ap zeigen bei hoheren
Dotandenkonzentrationen die Bildung von (Ca-haltigen) REE**-PO4 Sekundirphasen. Dies und
die sinkenden KristallitgroBen und Kristallinititen von REE:Ap (REE = Eu’**, Dy**, Nd**,
Gd*") mit steigender REE*'-Konzentration zeigen, dass die Substitution von REE*"
weitreichende Folgen auf die Kristallchemie von Ap haben. Wie aus der Literatur bekannt ist,
erfolgt im Apatitkristallgitter eine Substitution von trivalenten REE**-Ionen auf divalenten
Ca?"-Gitterplitzen. Eine quantitativ gleiche Substitution von Ca?" durch REE*' hiitte einen
Ladungsiiberschuss einer positiven Ladung zur Folge, der zur Wahrung der Ladungsneutralitét
abgebaut werden miisste. Wie in Kapitel 3.1 beschrieben wurde, erfolgte die Beriicksichtigung
des Ladungsausgleiches der synthetisierten REE:Ap bereits bei der Synthese durch Einwaage

von auf den Ladungsausgleich angepassten Eduktmengen. Der Ausgleich eines positiven
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Ladungsiiberschusses im Apatitkristallgitter kann iiber zwei verschiedene Mechanismen
erfolgen. Zum einen besteht die Mdglichkeit einer Substitution in der OH-Anionensédule des
HAp. Hier wird ein positiv geladenes Wasserstoffion H" abgegeben und ein zweifach negativ

geladenes Sauerstoffion O verbleibt an dieser Stelle:
REE3* + 0%~ & Ca?t + OH™ (23)

Weiterhin kann ein Ladungsausgleich iiber die Bildung von Ca?*-Leerstellen V erfolgen. Dabei
fiihren drei zweifach positive geladene Ca’*-Leerstellen zum Abbau eines positiven

Ladungsiiberschusses durch eine Dotierung von zwei dreifach positiv geladenen REE**-Ionen.
2REE3* +V o 3Ca?* (24)

In beiden Fillen des Ladungsausgleichs entstehen Leerstellen im Apatitkristallgitter, die zu
einer Verzerrung der Elementarzelle fiihren. In Ubereinstimmung mit ATR-FTIR-Analysen
kann keine Veridnderung der Intensitét oder Lage der OH-Schwingungen im System REE:Ap
(REE = Eu’**, Dy**) ausgemacht werden. Auch bei REE:Ap (REE = Nd**, Gd**) ist die Form
und Lage der F-Schwingung mit steigender REE*"-Konzentration konstant. Daraus kann
geschlossen werden, dass die durch REE*"-Substitution entstehenden Leerstellen nicht iiber
einen Ladungsausgleich in der Anionensidule des REE:Ap sondern durch Leerstellen auf den
Ca?*-Gitterplitzen kompensiert werden. Diese Tatsache steht in Einklang mit den bei der
Synthese angepassten Ca’‘-Einwaagen, die einen Leestellenladungsausgleich auf diesen
Gitterpldtzen zur Folge haben. Weiterhin sind in allen ATR-FTIR-Untersuchungen fiir REE:Ap
die lokal intensivsten Schwingungen solche, die Kristallfehler und HPO4*-Gruppen in
nichtstochiometrischem HAp anzeigen (HAp 1022 cm™, FAp 1028 cm™). Hier wird deutlich,
dass durch einen Ladungsausgleich auf Seiten der Ca®’-Gitterplitze nichtstdchiometrische
REE:Ap entstehen. Die daraus resultierende Gitterverzerrung ist an der Verschiebung der
XRD-Reflexe zu groBeren 26-Werten erkennbar. Dies bestitigt eine Verkiirzung der
kristallographischen c-Ache, wobei, wie aus der Literatur bekannt ist, eine gleichzeitige
Verldngerung der a- und b-Achsen resultiert. Im Fall von REE:Ap beruht eine Verkiirzung der
kristallographischen c-Ache nicht ausschlieBlich auf einer Verzerrung der Elementarzelle (EZ)
durch Leerstellenbildung. Wie in Tabelle 4.5 zu sehen ist, weisen die fiir die Synthese von
REE:Ap gewiihlten REE** kleinere Ionenradien als Ca** auf. Hier fiihrt die Substitution eines
kleineren Ions ebenfalls zu einer Verkiirzung der Achsen in der EZ. Da durch Verzerrungen
und Leerstellenbildung die Unordnung im komplexen Kristallgitter von REE:Ap zunimmt,
sinkt die Kristallinitit des Materials mit steigender Dotandenkonzentration. Aufféllig ist, dass

im Fall von Gd:FAp die Kristallinitit der dotierten NP im Vergleich zu allen anderen REE:Ap
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Tabelle 4.5: Rutherford-lonenradien, Elektronegativititen nach Pauling und berechnete
magnetische Momente der REE*"-Dotanden [27].

Ion Rutherford Elektronegativitit pber g
Ionenradius [pm] des Atoms

Ca?* 106 1,00

Pt 44 2,19
Eu* 98 1,20 0
Dy 91 1,22 10,65
Nd3* 104 1,14 3,62
Gd** 97 1,20 7,94

(REE = Eu**, Dy*", Nd®") weniger stark abnimmt. Im Gegenteil, bei der maximalen

untersuchten Gd**-Konzentration von 10 mol% sind im Diffraktogramm schérfere Reflexe
erkennbar, die mit einer Kristallinitdt dhnlich der von reinem FAp verglichen werden kdnnen.
Das Kristallgitter von FAp verfiigt im Gegensatz zu HAp im Allgemeinen {iber eine hohere
Symmetrie (Kap. 2.1.2), da hier F-Ionen in der Anionenséule, die im Gegensatz zu OH-Gruppen
im HAp, nicht iiber bzw. unter der Ca(II)-Kristallebene verschoben sind. Eine REE**-Dotierung
resultiert demzufolge hier in geringeren Verzerrungen. Dabei konnen die gebildeten Leerstellen
durch eine Gd**-Dotierung im Volumen besser ausgeglichen werden, was zu einer hoheren
Ordnung als in REE:Ap (REE =Eu*", Dy*", Nd*") fiihrt. Weiterhin weist Gd:FAp eine
geringere substituierte Dotandenkonzentration als Nd:FAp auf, verglichen mit Dy:FAp
befinden sich die Dotanden in einem Kristallgitter héherer Ordnung. Auch ist deutlich
erkennbar, dass mit steigender Dotandenkonzentration die KristallitgroBen der REE: Ap sinken
und die Breite der KristallgroBenverteilung enger wird. Die sinkenden KristallitgroBBen stehen
in direktem Zusammenhang mit den REE**, die in den Ap-Kristall integriert werden. Wihrend
der nasschemischen Féllung der REE:Ap kommt es zur homogenen Keimbildung, die sowohl
durch die Ubersittigung der verwendeten Salzldsungen, aber auch durch die Geschwindigkeit
threr Vermischung beeinflusst wird. Wahrend der Keimbildung und dem Kristallwachstum von
Apatit ist freie Gibbsche Energie (AG.) die treibende Kraft. Thre Anderung wihrend der
Kristallisation mussnegativ sein.

—AG, = RTInS (25)

Wobei R die universelle Gaskonstante, T die Temperatur und S das Ubersittigungsverhiltnis
beschreiben [1]. Die freie Gibbsche Energie zur Kristallbildung AG. besteht jedoch aus zwei

Komponenten [1]:
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AG, = AGpyi + AGsurf (26)

AGhui, der Energie, die durch die Bildung von chemischen Bindungen gewonnen wird. Dieser
Wert ist immer negativ. Und AGsur, die Arbeit, die aufgewendet werden muss, um die
Oberfldche des Kristalls wahrend des Wachstums zu vergroBern. AGsyr ist immer positiv. Im
Rahmen der hier synthetisierten REE:Ap kann davon ausgegangen werden, dass in Bezug auf
die Keimbildung die Ap-Chargen untereinander vergleichbar sind, da die
Reaktionsbedingungen, aber auch die verwendeten Konzentrationen der Edukte bei der
Herstellung der Materialien, je nach Dotandenkonzentration, konstant gehalten wurden.
Demzufolge ist davon auszugehen, dass die Proben vergleichbare Zahlen an Keimen wihrend
der Synthese bilden konnten, die wiederum durch die zur Verfiigung stehenden lonen in den
wiassrigen Salzlosungen zu Kristallen dhnlicher Gro3e heranwachsen. Durch verschiedenste
Untersuchungen in der Literatur ist bekannt, dass Verunreinigungen oder Dotanden
weitreichende Auswirkungen auf die Kinetik des Kristallwachstums haben. So ist bekannt, dass
es im Fall von Apatit verschiedene Ionen gibt, die als Wachstumsinhibitoren fungieren z.B.
Mg?*, Zn?*, HCOsT1]. Auch fiir REE*" ist es denkbar, dass diese Ionen das Kristallwachstum
der Ap-Keime storen und so bei gleicher Keimzahl die Kristalle mit steigender
Dotandenkonzentration in geringerem Maf3e wachsen und in kleineren Kristalliten resultieren.
Fiir derartige Wachstumsinhibitoren ist bekannt, dass sie die an den aktiven Wachstumsstellen
am Kristall absorbieren, diese Bindungsstellen damit blockieren und die Kristallite nicht weiter
wachsen konnen [1] Weitere Theorien zeigen, dass die freie Oberflichenenergie AGsur der
Kristallite durch Absorption von Dotanden deutlich steigt, zudem auch noch in Abhédngigkeit
der Ladung dieser Verunreinigungen, und damit das Kristallwachstum behindern [1]. Im
System Eu:Dy:HAp scheint die Kombination beider Dotanden in der co-dotierten Variante die
weitreichendsten Folgen auf das Kristallwachstum zu haben, da hier die Kristallite am kleinsten
sind. Fiir das System Nd:Gd:FAp ist die Rolle von Nd** als Wachstumsinhibitor anhand der
KristallitgroBen deutlich. Die untersuchten Kristallite der reinen Referenzmaterialien HAp und
FAp und der REE:Ap (REE = Eu’**, Dy*", Nd**, Gd*") zeigen die aus der Literatur hiufig
bekannte hexagonale Morphologie mit einem bevorzugten Kristallwachstum entlang der
kristallographischen c-Achse. In der Literatur werden verschiedenste Parameter diskutiert, die
die Morphologie von entstehenden Ap-Kristallen beeinflussen konnen. Dazu gehdren Einfliisse
wie das Ca/P-Verhiltnis, die Art und chemische Zusammensetzung und Konzentration der
Edukte, das Vorhandensein von Additiven, die Temperatur wihrend oder nach der Reaktion
(Hydrothermalbehandlung), die Reaktionsgeschwindigkeit wihrend der Fallungsreaktion,
Ladungen auf der NP-Oberfliche und der pH-Wert, um nur einige zu nennen [117]. Trotz
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zahlreicher Untersuchungen konnten aber bis heute noch nicht alle Auswirkungen der
verschiedenen Paramater zweifelsfrei zugeordnet und belegt werden. Bei der Herstellung der
vorliegenden REE:Ap (REE = Eu**, Dy**, Nd**, Gd**) wurden fiir alle Chargen die gleichen
Eduktsalze Calciumnitrat-Tetrahydrat Ca(NOs3)2 - 4 H,O sowie
Diammoniumhydrogenphosphat (NH4)HPO4 und Ammoniumhydroxid NH4OH verwendet.
Innerhalb der jeweiligen Materialreihen kamen bei der Kristallitherstellung auch die immer
gleichen REE**-Salze zu Einsatz. Da alle Pulverproben mit dem gleichen Reaktionsregime wie
der Fillung bei Raumtemperatur und einer hydrothermalen Behandlung bei 200°C synthetisiert
wurden, scheint im vorliegenden Fall die Synthesetemperatur keinen Einfluss auf die
Partikelform zu haben. Durch die Untersuchung der CaP-Loslichkeitsisothermen wurde
deutlich, dass bei der Synthese von HAp das besser 16sliche Oktacalciumphosphat (OCP)
oftmals ein gemif der Ostwaldschen Stufenregel metastabiler Precurser oder Zwischenprodukt
im Laufe der Kristallisation und hydrothermalen Reifung sein kann. So kann sich OCP in HAp
umwandeln. Auch bei vorliegenden REE:Ap ist dies mdglich. Zwar konnte eindeutig
nachgewiesen werden, dass die entstandenen NP kein OCP enthalten, die Morphologie dieses
Zwischenproduktes hat aber oftmals einen gro3en Einfluss auf die finale Kristallform. So kann
OCP durch epitaktisches Wachstum von HAp ineinander umgewandelt werden und die
resultierenden Kristalle haben dann eine dem OCP sehr dhnliche hexagonale Plédttchenform

[118].
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5 PHOTOPHYSIKALISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 System Eu:Dy:HAp
5.1.1 Photolumineszenz

Im System REE:Ap (REE = Eu**, Dy**) wurden reprisentative PL-Anregungsspektren (PLE)
der hochst dotierten Probe 10Eu:HAp zwischen 350 — 450 nm aufgenommen (Abbildung 5.1 a

a) b)
— 10Eu:HAp — HAp — 2Eu:HAp — 10Eu:HAp — HAp
A= 615 nm — 0,5Eu:HAp — 5Eu:HAp A = 615 nm — 0,5Eu:1,5Dy:HAp
— 1Eu:HAp — 10Eu:HAp — 1Eu:1Dy:HAp
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Abbildung 5.1: PLE und PL-Emissionsspektren von REE:Ap (REE = Eu**, Dy’*) bei 300 K a)
Eu:HAp mit cgy3+= 0,5 - 10 mol%, b) Eu:Dy:HAp mit Cgy3+,pys+= 2 mol% im Verhdlinis 1:3,
1:1 und 3:1, ¢) Dy:HAp cpy3+=0,5-10 mol%. d) zeigt einen Vergleich der PL-

Emissionsintensitiiten des intensivsten optischen Ubergangs >Dy—"F> von Eu:HAp und

Eu:Dy:HAp.
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und b). Die zur Auswertung der Intensitéten genutzte Wellenldnge lag bei Aem = 615 nm. Dabei
zeigt das Material die intensivste Absorptionsbande gemiB des charakteristischen Eu®*-
Ubergangs "Fo—°>L bei 395 nm. Dariiber hinaus ist der Ubergang "Fo—°D2 bei 430 nm deutlich
erkennbar. Die Absorptionseigenschaften von Dy:HAp wurden in einem Wellenlédngenbereich
von 325 -410nm fiir Aem= 575 nm untersucht (Abbildung 5.1 ¢). Hier zeigen sich zwei
optische Dy**-Uberginge — *His2,—°%Ps; und Hi2n—*1132 bei 355 respektive 400 nm. Letzt
genanntes Signal weist die hohere Intensitidt von beiden Absorptionsiibergdngen auf. Zur
Analyse der PL-Emission im System REE:Ap (REE=Eu*, Eu’"/Dy*") wurde die
Anregungswellenldnge gemidl der PLE mit entsprechend Aex=395nm gewihlt. Vier
charakteristische PL Eu**-Emissionsbanden *Do— 7Fj (J =1 - 4) erscheinen bei Eu:HAp und
Eu:Dy:HAp um 595, 613, 655 und 690 nm (Abbildung 5.1 a und b). Die intensivsten Signale
werden von den parititsverbotenen elektronischen Ubergéingen J=2 und 4 hervorgerufen,
wobei Do — 'F» das lokale Maximum reprisentiert. Der magnetische Ubergang *Do — "F; bei
595 nm weist eine ausgeprigte Intensitiit auf, >Do — ’Fo bei 580 nm hingegen besitzt eine sehr
geringe Intensitét, die fast nicht vom Signalrauschen unterscheidbar ist. Die Emissionsbanden
J=1-4 zeigen Stark-Aufspaltungen, wobei fiir Eu:HAp jedes der Signale zwei sichtbare
Maxima enthélt, die durch Kristallfeldaufspaltung entstehen. Bei einer Co-Dotierung mit zwei
Ionen unterschiedlicher Ionenradien, wie im Fall von Eu:Dy:HAp, sind die PL-
Emissionsbanden verbreitert und zeigen keine Stark-Aufspaltung, abgesehen von einer Schulter
des J=4 Ubergangs. Die PL Intensitit von Eu:HAp und Eu:Dy:HAp steigt mit steigender
Eu’*-Konzentration in den Pulvern bis zum Maximum der untersuchten REE**-
Konzentrationen in 10Eu:HAp und 1,5Eu:0,5Dy:HAp. Bis zu einer Dotandenkonzentration von
5mol% Eu*" ist fiir Eu:HAp ein linearer Anstieg der PL-Intensititen zu beobachten. Fiir
10Eu:HAp kann dies ebenfalls detektiert werden, jedoch liegt die PL-Intensititszunahme
unterhalb des vorher beobachteten linearen Bereichs. Die PL-Intensitit von Eu:Dy:HAp steigt
ebenfalls linear bis zur maximalen untersuchten Eu*"-Konzentration von 1,5 mol% und ist im
Vergleich zu Eu:HAp gleicher Eu**-Konzentration wesentlich niedriger, wie in Abbildung 5.1
d) dargestellt ist. Im Fall von Dy:HAp ist durch eine Anregung von Aex =350 nm ein breiter
charakteristischer PL-Emissionspeak bei 577 nm zu erkennen, der dem paritdtsverbotenen
Ubergang *Fo» = SHi32 zugeordnet werden kann (Abbildung 5.1 ¢). Auch hier steigt die PL-
Intensitét mit steigender Dotandenkonzentration bis zu 2 mol%. Ab dieser Konzentration bleibt
die Emissionsintensitét trotz steigender Dotandenkonzentration konstant. Aufgrund des
Erliegens jeglicher Gitterschwingungen bei kryogenen Temperaturen, zeigen Tieftemperatur-

PL-Untersuchungen hochaufgeloste Spektren mit sehr scharfen Emissionsbanden. Unter
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Anregung von Aex= 355 nm sind fiir REE:Ap (REE = Eu**, Eu*'/Dy*") fiinf charakteristische
Emissionsiibergéinge entsprechend Do — "F; (J = 0 - 4) zu beobachten (Abbildung 5.2 a). Hier
wird deutlich, dass fiir beide Apatitvarianten besonders die Ubergiinge J= 0-3 Stark-
Aufspaltungen mit mehreren Subaufspaltungen zeigen (Tabelle A3 im Anhang.). Sowohl fiir
Eu:HAp als auch fiir Eu:Dy:HAp zeigt der elektrische Ubergang *Do — "Fo die Aufspaltung in
zwei Komponenten bei 575 und 580 nm, welche beide etwa gleiche Intensitdt aufweisen. Der
magnetische Ubergang "Dy — °F; weist eine zweifache Aufspaltung in Signale bei 590 und
597 nm auf. Des Weiteren spiegelt der elektrische Ubergang Do — ’F das globale Maximum
der PL-Emissionsspektren aller Eu:HAp und Eu:Dy:HAp wider. Hier konnten
Subaufspaltungen bei 611, 618 und 628 nm detektiert werden, wobei das Signal bei 618 nm die
hochste Intensitit aller Aufspaltungen im gesamten PL-Spektrum zeigt. Auf Grundlage der
Kryo-PL-Untersuchungen konnten die PL-Emissionsintensitdten von Eu:HAp und Eu:Dy:HAp
verglichen werden (Abbildung 5.2 b). Dabei wird deutlich, dass die Intensitit des *Do — 'F2
Ubergangs von Eu:HAp linear mit steigender Dotandenkonzentrationen ansteigt. Eu:Dy:HAp
hingegen zeigt eine steigende PL-Intensitit mit steigender Eu**-Konzentration fiir Proben mit
0,5 und 1 mol% Eu’**. Bei einer Eu**-Konzentration von 1,5 mol% ist ein Absinken der PL-
Intensitit erkennbar. Weiterhin weist Eu:Dy:HAp verglichen mit Eu:HAp gleicher Eu®*-
Konzentrationen im Fall der Proben 0,5Eu:1,5Dy:HAp und 1Eu:1Dy:HAp eine hohere PL-

Intensitdt auf. Dabei ist die Emissionsintensitit von 1Eu:1Dy:HAp mehr als verdoppelt

a) b)
Aex=355nm °p 7, — HAp -B-Eu:HAp T = 5K]
T=5K — 2Dy:HAp 800000 r® Eu:Dy:HAp
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= g E E
c —
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E E E
et : : 200000 :
575 600 625 650 675 700 0,5

1
0
Wellenlange [nm] Cg,e+ [Mol%]

Abbildung 5.2: Darstellung reprdsentativer PL-Emissionsspektren von REE:Ap bei 5K. a) PL
von Eu:HAp, Dy:HAp, und Eu:Dy:HAp sowie b) Vergleich der PL-Intensitdten von Eu:HAp
und co-dotiertem Eu:Dy:HAp.
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verglichen mit 1Eu:HAp. Dy:HAp zeigt bei 5 K, neben dem bereits bei 300 K beobachteten,
optischen Ubergang, keine weiteren PL-Signale. Die kritischen Abstinde zwischen Eu®" und

Dy** konnen Tabelle 5.1 entnommen werden.

5.1.2 Lumineszensprozesse und Energietransfer

Wie anhand dieser PL-Ergebnisse gezeigt wurde, konnten REE**-Dotierungen im Kristallgitter
von Ap durch charakteristische PL der Eu’* nachgewiesen werden. Das
Konzentrationsoptimum fiir die PL-Emission liegt, im Rahmen der untersuchten
Konzentrationen, bei 10 mol% Eu’*. Wie weiterhin beschrieben wurde, sind durch eine nur
geringfiigig  steigende PL-Intensitit von SEu:HAp zu 10Eu:HAp beginnende
Konzentrationsquenching Effekte zu erkennen. In diesem Fall tritt bei erhohter REE**-
Konzentration ein Energietransfer zwischen nah beieinanderliegenden REE**-Ionen auf. Meist
sind Cross-Relaxations-Prozesse fiir eine Verringerung der PL-Lebensdauer und Intensitét der
REE*" verantwortlich. Nach einer optischen Anregung eines e des REE*"-Ions wird Energie
dieses Ions auf ein benachbartes REE*" abgegeben. Dabei geht das Donator-lon auf eine
energetisch niedrigere Position als vor dem Energietransfer iiber, das Akzeptor-Ion hingegen
wird in einen energetisch angeregten Zustand gleicher Energie wie das Donator-Ion iiberfiihrt.
Ein GroBteil der angeregten e beider REE®" relaxiert strahlungslos iiber
Phononenschwingungen und trdgt somit nicht zur sichtbaren PL bei. Der vorliegende
Mechanismus wurde bereits ausfiihrlich in der Literatur beobachtet und beschrieben und kann
auch anhand der verringerten Lebensdauer von 10Eu:HAp verglichen mit SEu:HAp bestitigt
werden. Vor allem aber zeigt der kritische Abstand R der Eu’" in Eu:HAp an, dass mit
steigender Eu**-Konzentration dieser Abstand immer kleiner wird und die Wahrscheinlichkeit
fiir ET-Prozesse und damit verbundenes Konzentrationsquenching steigen (Tabelle 5.1).
Anhand der Berechnungen tritt das genannte Konzentrationsquenching ab einem Abstand von
etwa 3,6 pm auf, der Distanz, die Eu*" in SEu:HAp zueinander aufweisen. Durch die steigende
Dotandenkonzentrationen kommt es aufgrund der Kompensation von Ladungsiiberschiissen

auch zur Leerstellenbildung im Kristallgitter der REE:Ap. Die so entstandenen Leerstellen

Tabelle 5.1: Kritischer Abstand R. zwischen REE*" in Eu:HAp und Eu:Dy:HAp in
Abhiingigkeit der REE*"-Dotandenkonzentration.

Cp o3+ [mol%] 0,5 1 1,5 2 5 10
Cpys+ (Mol%] 1,5 1 0,5 - ; ;
R.(Eu: HAp) [nm] 7.7 6,1 54 49 36 29
R.(Eu: Dy: HAp) [nm] 49 49 49 ] ] _
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wirken als Farbzentren oder auch Traps, die angeregte e einfangen und PL-Prozesse quenchen.
Die sich in diesen Traps befindlichen e sind in einer energetisch angeregten Position,
verglichen mit dem Grundzustand. Jedoch konnen diese nur unter Anwendung sehr hoher
optischer Anregungsenergien in das LB gehoben werden, von wo aus sie anschlie3end strahlend
relaxieren konnen. Die kleinen NP von Eu:HAp und Eu:Dy:HAp aber auch der anderen
REE:Ap bieten eine sehr grofe Partikeloberfliche und damit eine groBe Anzahl von
Oberfldchendefekten, die auf gleiche Art und Weise die PL-Intensitdt verringern. Dieses
Phanomen wurde bereits in der Literatur diskutiert [119]. Bei Eu:HAp ist zwar eine
Verkleinerung der durchschnittlichen PartikelgroBen, hervorgerufen durch die steigendeREE>"-
Dotierung, zu beobachten, jedoch liegt ein gleichzeitiger Anstieg der PL-Intensitdt vor. Dies
bedeutet, dass der durch Oberflichendefekte hervorgerufene Partikelgrofen-bedingte
Oberflachenquenching-Effekt weniger dominant als die steigende PL-Intensitit durch eine
steigende REE*"-Konzentration, ist. Im Fall von 10Eu:HAp kann beobachtet werden, dass der
Anstieg der PL-Intensitdt unterhalb einer hypothetisch linearen Extrapolation des
Intensitdtsanstieges liegt. Hier konnte neben dem Konzentrationsquenching auch ein
Oberflachenquenching durch die geringe PartikelgroBe vorliegen. Aus der Literatur ist jedoch
ebenso bekannt, dass ab 10 mol% Eu**Dotierung sinkende PL-Intensititen vorliegen, die durch
ein vorherrschendes Konzentrationsquenching entstehen kénnen [51, 120, 121]. In co-dotierten
Eu:Dy:HAp zeigt eine geringere PL-Intensitéit als Eu:HAp gleicher Eu**-Konzentration, dass
die Inkorporation von zwei Substitutions-lonen verschiedener Ionenradien eine vermehrte
Bildung von Leerstellen und Verzerrungen im Gitter zur Folge hat. Bei tiefen Temperaturen
von 5K fillt im Fall von co-dotiertem Eu:Dy:HAp die erhohte PL-Intensitit von
0,5Eu:1,5Dy:HAp und 1Eu:1Dy:HAp im Vergleich zu 0,5Eu:HAp und 1Eu:HAp auf. Wie aus
der Literatur bekannt ist [50, 100], kann bei abgestimmter Kombination von REE**-Dotanden
ein Energietransfer vom LB eines lons auf das andere stattfinden. Bei der Kombination der
beiden Ionen wirkt Dy** als Aktivator, der Lichtenergie absorbiert und dadurch in einen
energetisch angeregten Zustand versetzt wird. Eu®* fungiert als Sensitizer, der Energie von
Aktivator aufnimmt und dessen e strahlend relaxieren, was wiederum im messbarer PL
erkennbar ist (Abbildung 5.3). Auffillig ist, dass nur zwei der drei untersuchten Eu:Dy:HAp
diese erhohte PL bei tiefen Temperaturen zeigen. So kann geschlussfolgert werden, dass
aufgrund der variierenden Konzentrationen von Eu*" und Dy*" der kritische Abstand R. fiir ET
im Fall der oben genannten Proben unterschritten wird und daher optimal ist. Bei
0,5Eu:1,5Dy:HAp sind ausreichend Dy**-Ionen im Kristallgitter vorhanden, sodass die fiir Dy>"

charakteristische Anregungsenergie durch Licht mit Aex=355 nm von diesen Aktivatoren
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Abbildung 5.3: Schematische Darstellung des Energietransfers (gestrichelter Pfeil) von Dy’>*-

auf Ev’*-lonen mit anschliefender charakteristischer PL von Eu’*.

absorbiert werden kann. Gleichzeitig ist die Konzentration von Eu®" hoch genug um einen
moglichst kleinen riumlichen Abstand zwischen Eu®" und Dy*" zu erméglich, sodass ein ET
stattfinden kann. Die dabei im Kristallgitter befindlichen Eu** nehmen iiber resonanten
Energietransfer oder Energiemigration bzw. Cross Relaxation die bereits absorbierte
Lichtenergie auf, sodass ¢* von Eu®" in einen angeregten Zustand iibergehen. Diese Energie
wiederum wird durch PL und Phononenschwingungen abgegeben, wenn die angeregten e
wieder in ihren Grundzustand iibergehen. Bei 0,5Eu:1,5Dy:HAp ist die Konzentration an Eu**
hoch genug, um mit Hilfe des Dy**-Eu**-ET eine deutliche PL hervorzurufen. Im Fall von
1Eu:1Dy:HAp ist die PL-Emission sowohl in der Reihe der Eu:Dy:HAp als auch in Vergleich
mit Eu:HAp gleicher Eu**-Konzentration am hdchsten und die gewihlte Konzentration beider
REE®" kann als optimal angesehen werden. Die bei dieser Konzentration auf das Kristallgitter
verteilten Ionen besitzen wieder einen Abstand, der kleiner als die kritische Distanz fiir
Energietransfer ist. Weiterhin ist die Eu*"-Konzentration hoher als bei 0,5Eu:1,5Dy:HAp, was
in einer hoheren PL-Intensitit resultiert. Gleichzeitig ist jedoch die Dy*"-Konzentration immer
noch hoch genug, sodass ausreichend Lichtenergie absorbiert und als zusétzlicher
Energiebeitrag an Eu®" iibertragen werden kann. Daraus folgt, dass mehr e angeregt werden
konnen und eine strahlende Relaxation in Form von PL vollziehen. Um diesen Effekt mit Hilfe
des kritischen Radius Rc in Zusammenhang zu bringen, wurden nach Som et al. [100] R.-Werte
fiir co-dotierten Eu:Dy:HAp mit ca. 4,9 nm berechnet (Tabelle 5.1). Dieser Wert ist fiir alle
Eu:Dy:HAp gleich, da in der Berechnungsformel die gesamte Konzentration der Dotanden

(Eu**+Dy*") innerhalb dieser Reihe nur marginal variiert. Zusitzlich wird im Fall der co-
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dotierten REE:Ap ein Volumen der EZ anhand der JCPDS Datenbankzuordnung fiir HAp
angenommen. Da in dieser Datenbank keine kristallographischen Zuordnungsmdglichkeiten fiir
derartige dotierte Mischkristalle vorliegen, kann die Anderung des Volumens der EZ von
Eu:Dy:HAp bei dieser Kalkulation nur schwer beriicksichtigt werden. Wie bereits gezeigt
wurde, weisen Eu*" und Dy** deutlich unterschiedliche Ionenradien auf. So ist Eu*" mit 98 pm
groBer als Dy*" mit 91 pm. Es ist wahrscheinlich dass hier die beiden Proben mit einer hoheren
PL-Intensitdt als Eu:HAp, also 0,5Eu:1,5Dy:HAp und 1Eu:1Dy auch einen geringeren
kritischen Abstand der REE** zueinander aufweisen. Dies konnte durch die kleineren Ionen
Dy**hervorgerufen werden, die eine Verringerung des Volumens der EZ und daraus

resultierenden Kristallgitterverzerrungen mit sich bringen.

5.1.3  Quantifizierung der photophysikalischen Eigenschaften

Zur Charakterisierung lumineszenter Apatite wurden totale PL-Quanteneffizienzen (QE) 7ot
gemessen und intrinsische QE #inr berechnet. In Tabelle 5.2 und Tabelle 5.3 sind die
Zusammenhdnge zwischen 7 und 7 dargestellt. Die QE von Eu:HAp ldsst keinen eindeutigen
Trend in Abhédngigkeit der Dotandenkonzentration erkennen. So weist 1Eu:HAp die maximale
QE von 5 =3,91 % auf, gefolgt von SEu:HAp mit # = 3,26 %. #inr- hingegen l4sst ein Ansteigen
von 7,25 auf 22,07 % bei einer Konzentration von 5 mol% Eu’" erkennen. Bei weiter steigender
REE*"-Konzentration sinkt auch #iny ab. Bei Eu:Dy:HAp ist erkennbar, dass die QE deutlich
geringer als die von Eu:HAp gleicher Dotandenkonzentration ist. Jedoch zeigt die Reihe dieser
co-dotierten Materialien, dass 7wt mit steigender Eu**-Konzentration steigt. 7inr Hingegen besitz
ein Maximum von 4,18 % bei einer Dotierung mit 1 mol% Eu** und 1 mol% Dy*". PL-
Lebensdauermessungen von REE:Ap (REE = Eu*", Eu*"/Dy*") zeigen eine deutliche und

langanhaltende PL-Emission. Im Fall von Eu:HAp steigt 7 mit steigender Eu®*-Konzentration

Tabelle 5.2: PL-Quanteneffizienz n von REE:Ap (REE = Eu**, Eu’"/Dy’)*. n wurde unter
Nutzung des Ubergangs *Do— "F» bei Anregung mit Jex = 395 nm analysiert.

CREg3+ Nintr Eu3+ Ntot Eu3+ CREE3+ Nintr Eu3+:0y3*+  Mtot Eud+:Dy3+
[mol%] [%] [%] [mol%] [Y%] [%]
0,5 7,25 2,36 0,5:1,5 1,24 0,03
1 12,66 3,91 1:1 4,18 0,24
1,5 18,28 3,23 1,5:0,5 1,18 0,42
2 20,71 2,49
5 22,07 3,26
10 17,65 2,24
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bis zu einem Maximum von 728 us bei einer Dotandenkonzentration von 5 mol% Eu’" (Tabelle
5.3). Bei weiterer Erhohung der Eu**-Konzentrationen sinkt © wieder auf einen Wert #hnlich
dessen von 1,5Eu:HAp ab. Eu:Dy:HAp weist eine deutlich geringere PL-Lebensdauer als
Eu:HAp auf. 0,5Eu:1,5Dy:HAp und 1,5Eu:0,5Dy:HAp zeigen mit 28 und 27 pus vergleichbare
Werte fiir z. 1Eu:1Dy:HAp hingegen zeigt in der Reihe dieser co-dotierten Apatite mit 96 us
die hochste PL-Lebensdauer. Verschiedenste Einfliisse wie die Art der Kristallmatrix, die
Kristallinitdt, die Art und Konzentration der Dotanden, die Temperatur bei der Messung oder
die Art der Berechnung der Werte konnen dabei einen entscheidenden Einfluss auf die
Testergebnisse und Daten der Quanteneffizienz # und Lebensdauer 7 herbeifiihren. Bei den
vorliegenden Proben wurden 7 und # ausschlieBlich bei Raumtemperatur bestimmt. Es ist davon
auszugehen, dass die genannten Parameter hohere Werte bei Messungen unter kryogenen
Bedingungen zeigen wiirden, da Gitterschwingungen in diesem Fall fast vollstindig zum
Erliegen kommen. Dies wiirde dazu fithren, dass Quenchingprozesse iiber das Kristallgitter und
Phononenschwingungen minimiert werden und 7 sowie # steigen. Dennoch wiirde der
potenzielle Einsatz solcher NP KM moglicherweise vermehrt bei Raumtemperatur erfolgen,
was die Wahl der Messbedingungen erkldrt. Anhand der gezeigten Messdaten wird ersichtlich,
dass 7 von Eu:HAp mit steigender Eu**-Konzentration bis 5 mol% auf ein Maximum von
728,00 us steigt. Mit dieser vergleichsweise langen PL-LD sind diese NP damit hervorragend
fiir den Einsatz als NP KM in der biomedizinischen Bildgebung geeignet. Die Werte der
Lebensdauer von Eu:HAp sprechen auBlerdem dafiir, dass mit steigender
Dotandenkonzentration Konzentrationsquenching der erwarteten linearen Extrapolation in

dieser Konzentrationsreihe liegt, ein beginnendes Quenching durch die vergleichsweise hohe

Tabelle 5.3: PL-Lebensdauer t von REE:Ap (REE = Eu’*, Euw’*/Dy*"). Fiir Eu:HAp und
Eu:Dy:HAp wurde die PL-Emission des Ubergangs *Dy— "F>unter Anregung mit Aex = 395 nm

analysiert.
Crep3+ [Mol%] Tpy3+ Crep3+ [Mol%] Tgy3+.py3+ (18]
[us]
0,5 235,00 0,5:1,5 28,00
1 420,00 1:1 96,00
1,5 588,00 1,5:0,5 27,00
2 684,00
5 728,00
10 572,00
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REE*-Konzentration anzeigen. Weiterhin konnen Oberflichendefekte, die durch die
sinkenden KristallitgroBen bei steigender REE**-Konzentration entstehen, dieses Quenching
hervorrufen, da hier mit steigendem Oberflache-Volumen-Verhéltnis der Einfluss von
Oberfldchendefekten auf die PL stark zunimmt. In den dotierten Eu:HAp liegen Werte fiir 7
vor, welche in der GroBenordnung dhnlicher Eu®*-enthaltender Mischkristalle oder Systeme
sind [51, 58, 122, 123]. Neben den Untersuchungen von 7 fillt auf, dass in der Literatur REE:Ap
haufig nicht auf die Paramater 7 und besonders # hin untersucht werden. Dies erschwert die
Diskussion und Einordnung der Messergebnisse vorliegender REE:Ap deutlich. An dieser
Stelle ist es dennoch wichtig herauszustellen, dass es einen deutlichen Unterschied zwischen
der berechneten intrinsischen QE #intr, welche in einigen Quellen diskutiert wird, und der totalen
QE 7101, gibt. Bei der Berechnung von #ine wird das PL-Emissionsspektrum des Leuchtstoffes
genutzt und die gemessene radiative PL-Lebensdauer 7r.¢ verwendet. Bei den kalkulierten
Werten kann also nur eine Aussage iiber die QE getroffen werden, bei der eine direkte
Anregung des REE®" in die 4f-Energielevel als Annahme zugrunde gelegt wird [55]. Zur
vollstindigen Charakterisierung der Leuchtstoffeffiziens kann der Parameter 7 besser zu Rate
gezogen werden. Durch die Messung mit Hilfe einer Ulbricht-Kugel werden hier auch dul3ere
Einfliisse wie die Reflexion, Absorption und Streuung des Lichtes am Matrixmaterial
mitberticksichtigt, dhnlich einer praktischen Anwendung z.B. in der Bildgebung. Daher ist #o
meist geringer als #7iner, wie auch in den vorliegenden Daten erkennbar ist. Im Allgemeinen kann
gezeigt werden, dass #in von Eu:HAp geringer als bei anderen Eu®*-enthaltenen Materialien ist
[60, 61, 124]. Jedoch sind hier die Unterschiede zu den vorliegenden REE:Ap deutlich
erkennbar, die sich auch besonders auf 7 auswirken: die Eu®" sind in einem Mischkristall fest
im Kristallgitter gebunden. Die durch den Ladungsausgleich entstehenden Leerstellen
fungieren wie Traps, die die strahlende Relaxation der REE*" herabsetzen. Die meisten in der
Literatur zu findenden Untersuchungen beschéftigen sich mit REE-Komplexen oder Chelaten.
Weiterhin ist Eu:zHAp kein transparentes Material, sondern ein weilles stark reflektierendes NP-
Pulvergemisch. Zwar ist der Leuchtsoff-Wirkungsgrad dieses Materials mit maximal 3,91 %
fiir IEu:HAp vergleichsweise gering, trotzdem liegt nachweislich eine mit bloem Auge
erkennbare PL vor. Zusétzlich kann anhand von it gezeigt werden, dass erst ab 10Eu:HAp
leichte Quenchingprozesse beginnen, die die QE herabsetzen. Daten fiir 7 oder die QE co-
dotierter REE:HAp konnten in der Literatur nicht gefunden werden. Es wird jedoch deutlich,
dass 7 von Eu:Dy:HAp geringer ausfillt als fiir Eu:HAp gleicher Eu**-Konzentration. Die
geringere PL-Lebensdauer dieser Pulver ist darauf zurlickzufiihren, dass durch die

Inkorporation von zwei REE®" unterschiedlicher lonenradien mehr Verzerrungen bei der
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Leerstellenbildung im HAp-Kristallgitter entstehen. Die erzeugten Leerstellen wiederum
wirken als Traps und setzen somit 7 stark herab. Verbunden damit und der geringeren PL-

Intensitdt von Eu:Dy:HAp resultiert auch eine geringere QE dieser Pulver.

5.1.4 Gitterplatzbelegung der Dotanden

Wie in Abschnitt 2.1.2 erldutert, existieren im Kristallgitter von HAp und FAp zwei Ca?'-
Gitterpldtze unterschiedlicher Symmetrie auf denen trivalente Metallkationen substituiert
werden konnen. Dabei besitzt der Gitterplatz Ca(l), umringt von POgy-Tetraedern, eine
vergleichsweise hdhere C3-Symmetrie, Ca(Il) hingegen, das mit zwei weiteren Ca**-lonen ein
Dreieck in der Ebene aufspannt durch das der Anionenkanal lduft, zeigt eine niedrigere
Symmetrie Cs oder Cin. Aufgrund einer unterschiedlichen Ausprigung der
Kristallfeldaufspaltungen eines lumineszierenden Ions auf Gitterpldtzen variierender
Symmetrie konnen verbotene zu induzierten optischen Ubergiingen werden. Demnach kann
iber das Vorhandensein und die Intensitit verschiedener PL-Uberginge die
Gitterplatzbelegung von REE** in einem Mischkristall analysiert werden. Kryo-PL-Spektren,
in denen ausschlieBlich PL-Uberginge der lumineszierenden Dotanden ohne Uberlagerung von
Quenching durch temperaturbedingte Gitterschwingungen beobachtet werden kdnnen, geben
dabei Aufschluss iiber die genaue Position der REE*" (REE = Eu**, Eu’"/Dy’*") auf den
Gitterplitzen Ca(I) bzw. Ca(Il) (Tabelle A3 im Anhang). Im Fall einer Dotierung von Eu** sind
aus der Literatur verschiedene, dem PL-Spektrum entnommene, Parameter zur Diskussion der
Dotanden-Gitterplatzbelegung bekannt. Dabei spielt vor allem die Lage, Intensitdt und Anzahl
der PL-Uberginge bzw. Subaufspaltungen eine wichtige Rolle. Durch Analyse der
Subaufspaltungen des verbotenen elektronischen Ubergangs *Do—’Fo kann eine erste
Einordung der Eu’’-Gitterplatzbelegung erfolgen. Das Auftreten als auch die Lage der
Aufspaltungen des °Do—’Fy Ubergangs gibt dabei Informationen iiber die Anzahl der
verschieden-symmetrischen besetzten Gitterplitze. Die in REE:Ap (REE = Eu®", Eu*'/Dy’")
beobachteten Aufspaltungen dieses Ubergangs weisen zwei erkennbare Splits um 574 nm und
581 nm auf, die eine Besetzung von Eu*" auf Ca(II) und Ca(I) im Mischkristall anzeigen [43,
125]. Weiterhin ist der Do—’F> Ubergang das globale Maximum im PL Spektrum aller
REE:Ap (REE = Eu**, Eu’'/Dy*"). Dieser elektrische Dipoliibergang ist sehr sensitiv fiir
Anderungen in seiner chemischen Umgebung und erméglicht somit eine Zuordnung der
Dotanden auf die HAp-Gitterplitze [125]. Die drei deutlich erkennbaren Subaufspaltungen um
612, 618 und 628 nm spiegeln die oben genannte Belegung von Ca(I) und Ca(Il)-Gitterplitzen
wieder [46, 56, 122]. Zur Analyse der Belegung beider Gitterpldtze wird in der Literatur hidufig

das Verhiltnis der Intensititen des hypersensitiven elektrischen *Do—’F, bzw. *Do—’Fo
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Ubergangs zum von der Umgebungssymmetrie unbeeinflussten magnetischen Do—F)
Ubergang, zu Rate gezogen. Der errechnete Parameter gibt im Fall von Eu** Informationen iiber
eine Abweichung von der Inversionssymmetrie des substituierten Gitterplatzes wieder. Im Fall
von Apatit ist eine Inversionssymmetrie jedoch nicht auf den fiir eine Kationensubstitution zur
Verfiigung stehenden Gitterplidtzen Ca(I) und Ca(Il) vorhanden, sondern befindet sich
ausschlieflich auf den Zentren der Flichen, die die Elementarzelle diagonal trennen. Aus
genanntem Grund wird daher auf eine Diskussion der Inversionssymmetrie in Verbindung mit
Dotierungen verzichtet. Bei der Analyse von REE:Ap (REE = Eu**, Eu*"/Dy>") ist weiterhin
die Dominanz des Do—’F, Ubergangs als globales Maximum im PL-Spektrum ein deutliches
Indiz fiir eine Gitterplatzbelegung von Eu’" auf Ca(I)-Plitzen mit hoherer C3-Symmetrie. Auch
die Anzahl und Verteilung der Kristallfeldaufspaltungen geben Indizien fiir die Lage der Eu®*
im HAp Gitter. Nach Blasse et al. [126] fiihren Eu**-Substitutionen auf Gitterplitzen mit einer
Cs Symmetrie, also Ca(l), zu einer Kristallfeldaufspaltung im 7Fo-Ubergang, zwei
Aufspaltungen im ’F;-Ubergang und drei Aufspaltungen im ’F»-Ubergang. Ebenso wie es in
vorliegenden Eu:HAp und Eu:Dy:HAp der Fall ist. Somit bestétigt sich, dass in EuzHAp und
Eu:Dy:HAp der iiberwiegende Anteil der Eu*" auf Ca(I)-Gitterplitzen substituiert sind. Auch
ist es moglich die Intensitdt der Ca(I) und Ca(Il)-zugeordneten Subaufspaltungen innerhalb
eines optischen Ubergangs ins Verhiltnis zu setzen. Dabei fillt auf, dass die Ca(II)- und Ca(I)-
Beitriige in den Ubergiéingen in Abhiingigkeit der Konzentration nicht variieren. Somit wird

deutlich, dass auch bei steigender Eu**-Konzentration die Dotanden vorwiegend auf Ca(I)-
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Abbildung 5.4: Schematische Darstellung méglicher Gitterplatzbelegungen von REE>" in HAp.

Ein Teil der substituierten Eu’*-lonen findet sich auf Ca(ll)-Gitterplatzen mit geringerer

Symmetrie. Hier kénnen Eu’*-lonen in trans- (a)oder cis-Koordination (B) vorliegen [46].
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Gitterplédtzen positioniert sind. Nur ein geringer Teil der Dotanden findet sich auf den Ca(Il)-
Gitterpldtzen, wo sie sich anhand der Lage der charakteristischen optischen Stark
Aufspaltungen in trans-Position befinden (Abbildung 5.4). Weiterhin spricht die Kristallitgrof3e
der Eu:HAp und Eu:Dy:HAp fiir eine Belegung der Ca(I)-Gitterplétze. Nach Long et al. [120]
konnte gezeigt werden, dass besonders NP eine bevorzugte Belegung der Ca(l) Plitze
aufweisen, da der Anteil der Partikeloberflidche liberwiegt und Ca(II)-Gitterpldtze besonders im
Inneren der Kristallite zu finden sind. Weiterhin bestétigt dies, dass aufgrund einer Ca(I)-
Besetzung der Eu**-Ionen ein Ladungsausgleich mittels OH + Ca?>" <> Eu*" + O — Cajo.
«BuxHPO4(PO4)s(OH)2xOx erfolgt [48, 115, 120] und erst bei erhdhten Eu**-Konzentrationen
auch eine Substitution auf Ca(Il)-Plédtzen stattfindet.

5.2 System Nd:Gd:FAp

5.2.1 Photolumineszenz

Die Untersuchung der PLE von REE:Ap (REE=Nd*', Gd*) wurde reprisentativ fiir
10Nd:FAp in einem Wellenldngenbereich von 400 — 820 nm unter Analyse von Aem= 871 nm
durchgefiihrt. Dabei wurde eine Vielzahl charakteristischer Nd**-Absorptionsbanden detektiert,
die in Abbildung 5.5 a) bezeichnet sind. Die intensivsten PLE-Uberginge befinden sich bei
525, 580, 745 und 805 nm. Untersuchungen der PL-Emission von REE:Ap (REE = Nd*",
Nd**/Gd*") erfolgten unter Anregung mit Aex=532 und 808 nm. Drei charakteristische PL-
Ubergiinge entsprechend “F3» — *I; (J=9/2-13/2) konnten um 870, 1060 und 1350 nm fiir
Nd:FAp als auch Nd:Gd:FAp beobachtet werden (Abbildung 5.5 b und c,) Das intensivste PL-
Signal ist dabei dem Ubergang “Fs»— *Ii12 zuzuordnen. Alle PL-Banden zeigen Stark-
Aufspaltungen. Die PL-Intensitit von Nd:FAp steigt mit steigender Nd*'-
Dotandenkonzentration bis 5 mol% (Abbildung 5.5 d). Mit einer weiteren Erhohung des Nd**-
Gehalts im Fall von 10 mol% ist ein Absenken der PL-Emissionsintensitdt auf das Niveau von
etwa 1,5Nd:FAp erkennbar. Co-dotierte Nd:Gd:FAp NP weisen PL-Intensitdten auf, die, im
Rahmen eines messbedingten Fehlers, nur geringfiigig von Nd:FAp gleicher Nd*'-
Konzentration abweichen und mit steigendem Nd**-Gehalt linear steigen. Kryo-PL-
Untersuchungen von REE:Ap (REE = Nd**, Nd**/Gd*") unter Anregung von Aex= 532 und
808 nm zeigen die charakteristischen optischen Uberginge *F3»— *I; (J= 9/2, 11/2, 13/2)
(Abbildung 5.6). Jeder dieser Uberginge besitzt eine Vielzahl von Kristallfeld-bedingten Nd**-
Subaufspaltungen (Tabelle A4 im Anhang). So sind fiir J = 9/2 zehn, fiir /= 11/2 elf und fiir
J=13/2 sieben Stark-Aufspaltungen detektierbar. Die lokalen Maxima innerhalb eines
Ubergangs liegen auf den Positionen von ca. 873, 1053 und 1326 nm. Da weder die Position

noch die relative Intensitit der Subaufspaltungen untereinander in Abhéngigkeit der
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Abbildung 5.5: a) PLE-Spektrum von 10Nd:FAp mit den fiir Nd°* charakteristischen optischen
Ubergéingen sowie b) der PL von Nd:FAp mit cyg3+= 0,5 - 10 mol% und c) von co-dotiertem
Nd:Gd:FAp mit cy g3+, gq3+= 2 mol% im Verhdltnis 1:3, 1:1 und 3:1. d) Gegeniiberstellung der
PL-Emissionsintensitciten von Nd:FAp und Nd:Gd:FAp am intensivsten optischen Ubergang

F3=11.

Dotandenkonzentration variiert, wird hier nur ein repriasentatives Spektrum aufgefiihrt. Beim
Vergleich von Nd:FAp und Nd:Gd:FAp bei kryogenen Temperaturen wird deutlich, dass fiir
beide Apatitvarianten ein Anstieg der PL-Emissionsintensititen mit steigender
Dotandenkonzentration zu beobachten ist. Jedoch besitzt Nd:Gd:FAp, besonders im Fall einer
Dotierung mit 1,5mol% Nd** eine deutlich geringere PL-Emissionsintensitit als
1,5Nd:FAp.Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass REE**-Dotierungen im Kristallgitter

von FAp anhand ihrer charakteristischen Nd**-PL nachgewiesen werden konnten. Wie die
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Abbildung 5.6: Darstellung reprdsentativer PL-Emissionsspektren von REE:Ap bei 5K. a) PL
von Nd:FAp und Nd:Gd:FAp sowie b) Gegeniiberstellung der PL-Intensitdten von Nd:FAp und
Nd:Gd:FAp.

Untersuchung der optischen Eigenschaften gezeigt hat, liegen die charakteristischen optischen
PL-Ubergiinge dieser Mischkristalle im NIR Bereich mit einem lokalen Maximum um den
Ubergang *F3»— “li12 bei ca. 1064 nm und ein deutliches PL-Konzentrationsoptimum von
5mol% Nd**. Bei weiter steigender Dotandenkonzentration (10Nd:FAp) treten deutlich
erkennbare Konzentrationsquenching-Effekte auf, die auch von anderen Nd**-dotierten
Matrixsystemen bekannt sind. Sie sind so stark ausgeprédgt, dass der Mischkristall mit der
der hochsten Dotandenkonzentration 10Nd:FAp eine PL-Intensitit aufweist, die mit der von
1,5Nd:FAp verglichen werden kann. Im Fall co-dotierter Nd:Gd:FAp konnte in kryo-PL
Untersuchungen kein positiver Einfluss einer gleichzeitigen Dotierung mit beiden REE®"

festgestellt werden.

5.2.2 Lumineszenzprozesse und Energietransfer

Ein Energietransfer von Gd*" auf Nd** im Kristallgitter des REE:Ap liegt nicht vor. Grund
hierfiir sind die elektronischen Eigenschaften der beiden REE*' selbst. Bei einem
Energietransfer gehen e vom LB des einen REE*" auf das LB des anderen REE*" iiber. Neben
einem kleinen rdumlichen Abstand der lonen selbst, ist es Voraussetzung, dass die elektronische
Bandstruktur der beiden Elemente zueinander passt und Energieniveaus auf dhnlichen Ebenen
liegen. Dies ist zwar formal im Fall von Nd:Gd:FAp gegeben, allerdings liegen sehr viele
Energieniveaus innerhalb des LB von Nd** bis zur Bandkante, von der aus strahlende

Relaxation stattfinden kann. Bei einem Ubergang der Anregungsenergie von Gd** auf Nd**
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relaxieren die e” von einem Energieniveau zum anderen und nehmen dabei immer niedrigere
energetische Zustinde ein, wobei die Energie der e in Form von Phononenschwingungen
abgegeben werden. Erreicht ein e~ die Bandkante des REE**, kann es strahlend durch PL in das
VB des lons relaxieren. Im vorliegenden Fall fiihrt der Weg des e durch die zahlreichen
Energieniveaus des Nd**-LB  zum Verlust der Energie iiber nichtstrahlende

Relaxationsprozesse (Abbildung 5.7).

3
P52 s G
772 i "G J— 7/2
-

255 nm —_——

85

Gd3* Nd3+
Abbildung 5.7: Schematische Darstellung eines méglichen Energietransfers von Gd>* auf Nd**
mit anschlieffender nicht strahlender Relaxation in Form von Phononenschwingungen (graue

Pfeile) bei dem Weg des e durch das LB von Nd°.™

5.2.3 Quantifizierung der photophysikalischen Eigenschaften

Die Untersuchung der PL-Lebensdauern von REE:Ap (REE = Nd**, Nd*/Gd*") zeigt, dass bei
einer Dotandenkonzentration von 0.5 mol% Nd** der hdchste Wert fiir 7 mit 26,14 ps zu
erkennen ist (Tabelle 5.4). Mit steigender Nd**-Konzentration sinkt 7 stetig bis zu einem Wert
von 3,14 ps fiir 10:Nd:FAp. Die co-dotierten Apatite Nd:Gd:FAp zeigen Lebensdauern, die im
Bereich von Nd:FAp liegen. Hier wird jedoch deutlich, dass in der Reihe der Nd:Gd-co-
dotierten Proben INd:1Gd:FAp mit 22,94 ps die hochste Lebensdauer zeigt. REE:Ap
(REE = Nd**, Nd**/Gd*") besitzen im Allgemeinen PL-Lebensdauern, die um bis zu zwei
GroBenordnungen geringer als die im System REE:Ap (REE = Eu**, Eu**/Dy*") sind. Aufgrund
der deutlich geringeren PL-Emission und kiirzerer PL-Lebensdauer von REE:Ap (REE = Nd**,
Gd*>*, Nd**/Gd*") war es nicht moglich fiir diese dotierten REE:Ap # zu bestimmen. Fiir Nd**
dotierte FAp NP ist der Vergleich der PL-Eigenschaften wie der PL-Lebensdauer mit

Literaturwerten dhnlich schwierig wie fiir EuzHAp. Die Charakterisierung von Nd:FAp oder
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Tabelle 5.4: PL-Lebensdauer © von REE:Ap (REE = Nd**, N&°*:Gd?*) in Abhiingigkeit der
REE**-Dotandenkonzentration. t-Werte von Nd:FAp und Nd:Gd:FAp reprisentieren die

Relaxation des Ubergangs *F32— 1112 unter dex = 532 nm.

Crgg3+ [mol%o] T3+ Creg3+ [mol%o] Tnad+.gas+ [1s]

[ms]

0,5 26,14 0,5:1,5 22,94

1 25,84 1:1 18,41

1,5 24,99 1,5:0,5 18,34

2 18,66

5 3,24

10 3,14

co-dotierten Materialien erfolgt meist an Einkristallen, deren Eigenschaften mehr oder weniger
stark von denen der hier untersuchten NP abweichen. Zwar existieren Literaturwerte fiir z und
1 Nd**-dotierter Materialien. Diese gelten aber oftmals fiir UCPL-NP und hochkristalline, meist
transparente Mischkristalle mit hoher Gitterordnung und wenigen Fehlstellen. Im Vergleich der
in dieser Arbeit synthetisierten REE: Ap wird deutlich, dass die PL-Lebensdauer  von Nd:FAp
deutlich unter der von Eu:HAp und Eu:Dy:HAp liegt. In Anhéngigkeit der
Dotandenkonzentration in Nd:FAp steigt die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von
Quenchingprozessen, was am stetigen Sinken von 7 mit steigender Nd**-Konzentration
erkennbar wird. Diese werden zum einen durch die Konzentration der Dotanden selbst als auch
durch Gitterfehler, hervorgerufen durch Leerstellenbildung und sinkende Kristallitgrofen,
verursacht. Auch mit Hilfe der Literatur kann bestitigt werden, dass Nd**-dotierte Materialien
oftmals sehr kurze PL-Lebensdauern aufweisen [71]. Aufgrund dieser geringen Lebensdauer
und der geringen PL-Intensititen konnten fiir Nd:FAp und Nd:Gd:FAp keine QE-Daten

berechnet oder gemessen werden.

5.2.4 Gitterplatzbelegung der Dotanden

Die Zuordnung der REE*"-Gitterplatzbelegung basieren auf den PL-Eigenschaften ist im Fall
von REE:FAp (REE =Nd*", Nd*"/Gd*") ist gemessen an der Zahl der spektralen Sub-
aufspaltungen im PL-Spektrum umfangreich (Tabelle A4). Zwar wurden besonders fiir
Nd:FAp, im Zuge seiner Verwendung als aktives Lasermaterial, zahlreiche Untersuchungen
dazu durchgefiihrt, diese beschrinken sich aber alle auf optisch transparente makroskopische
Einkristalle, die aus der Schmelze gezogen wurden und in fiir die Gitterplatzanalyse in

definierten kristallographischen Ausrichtungen zum Laserstrahl positioniert werden [63-66,
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69]. Dabei kann die Polarisation von eingestrahltem Laserlicht ein Indiz fiir die Inkorporation
von Nd** auf bestimmten Gitterplitzen sein. Auch Gitterplatz-spezifische PL-Anregung kann
bei derartigen Kristallen fiir die Analyse optimal genutzt werden. In den vorliegenden Nd:FAp
und Nd:Gd:FAp handelt es sich zwar um einkristalline NP, diese wiederum finden sich aber in
einem polykristallinen Pulvergemisch. Demzufolge ist eine Analyse anhand der Literaturwerte
fiir Einkristall-Nd:FAp nicht moglich und fiir hydrothermal synthetisierte Pulvermischungen
existieren nahezu keine Daten. Nichtsdestotrotz ist aus verschiedenen Studien, z.B. auch tiber
natiirlich vorkommende Nd:FAp, bekannt, dass Nd** in den meisten Fillen beide Gitterplitzte
Ca(I) und Ca(II) besetzt und dabei eine Priferenz fiir Ca(Il)-Gitterplitze zeigt [66, 67, 70, 127].
Wie von Ryan et al. [66] beschrieben, konnen Nd*" auf Ca(Il) Gitterplitzen in drei mdglichen
Positionen vorliegen: mit einer benachbarten Ca(Il)-Leerstelle auf gleicher Ebene, mit einem
O%-Ion im direkt benachbarten Platz der Anionensiule oder mit einer F*- Leerstelle in einer
benachbarten Ebene (Abbildung 5.8). In den hier untersuchten Nd:FAp und Nd:Gd:FAp scheint
eine Inkorporation auf Ca(Il)-Gitterplitzen mit einer Leerstellenbildung iiber Ca** am
wahrscheinlichsten, da es in den beiden anderen Konfigurationen zu einem Ausgleich des
Ladungsiiberschusses mit Hilfe von F Leerstellen kommt. Dies kann anhand der
kristallchemischen ~ Untersuchungen jedoch nicht bestitigt werden. ATR-FTIR-
Untersuchungen haben gezeigt, dass der F-Gehalt aller Nd:FAp und Gd:FAp aufgrund

unverdnderter Schwingungsbandenlage und relativer Intensitét unveridndert bei ca. 95 % liegt.
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Abbildung 5.8: Schematische Darstellung méglicher Gitterplatzbelegungen von REE*" in FAp.
N&* wird in FAp meist auf Ca(ll)-Gitterpliitzen inkorporiert. Dort kann es in drei
verschiedenen Koordinationen auftreten, bei denen ein Ladungsausgleich in der ndheren

Umgebung iiber Ca’* oder F- erfolgen kann [66].
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6 MAGNETISCHE EIGENSCHAFTEN

6.1 System Eu:Dy:HAp

6.1.1 Magnetisierung der Nanopartikel

Um die Dotierung mit REE*" eines hohen magnetischen Moments wie Dy** zu belegen und die
Inkorporation magnetischer Eigenschaften in das Apatit-Kristallgitter zu tiberpriifen, wurden
REE:Ap mittels Schwingmagnetometrie untersucht. In Abbildung 6.1 und Tabelle 6.1 sind die
magnetischen Eigenschaften der Dy:HAp und Eu:Dy:HAp in Anhingigkeit der
Dotandenkonzentration bei Variation eines angelegten Magnetfeldes zusammengefasst. Dabei
wird deutlich, dass aufgrund der linear steigenden linearen Kurvenform paramagnetisches
Verhalten bei allen REE:Ap vorliegt. Die Magnetisierung der Pulver steigt mit steigender
REE®**-Konzentration. Es wurde eine maximale Magnetisierung von 0,53 emu/g fiir 10Dy: und
0,12 emu/g fiir 0,5Eu:1,5Dy:HAp bestimmt. Die REE:Ap, bei denen das REE®" ein geringes
magnetisches Moment besitzt, zeigen auch in VSM-Untersuchungen deutlich geringere
Séttigungsmagnetisierungen. So erreichen 10Eu:HAp lediglich Magnetisierungen von
0,08 emu/g. Wie gezeigt werden konnte, ist demnach eine Inkorporation von magnetischen
Eigenschaften in HAp durch Dotierung mittels REE®*" mdglich. Anhand von VSM
Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass die Magnetisierung der NP mit steigender

Dotandenkonzentration linear steigt. Wie gezeigt wurde, triigt eine Dotierung mit Dy? in HAp

a) b)
— HAp = Eu:HAp e
06 — 10Eu:HAp 05 « Dy:HAp
0,4F 10Dy:HAp
= 04
= 0,2 =
2 00 £03 *
e = e
=02t £0,2
0,2 ="
0,4 0.1 ;. .
/{ s _
0,6 0.0 LI
-14000 -7000 0 7000 14000 ’ 2 4 6 10
H [Oe] CREE:}+ [m0|%]

Abbildung 6.1: a) Reprisentative VSM-Untersuchungen von REE:Ap (REE = Eu*", Dy’*) mit
einer Dotandenkonzentration von 10 mol%. Das paramagnetische Verhalten der REE:Ap ist

deutlich am  linear  steigenden  Kurvenverlauf  erkemnbar. b)  Verlauf der

Scittigungsmagnetisierung von REE:Ap (REE = Eu’*, Dy*")

Dotandenkonzentration von 0,5 bis 10 mol% REE>".

in  Abhdngigkeit der
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Tabelle 6.1: Scittigungsmagnetisierung M von REE:Ap (REE = Eu’*, Dy*") in Abhiingigkeit der

Dotandenkonzentration.

Crgp3+ [Mol%] Mg 3+ [emu/g] My 3+ [emu/g]
0,5 0,0033 0,0256
1 0,0201 0,0531
1,5 0,0188 0,0678
2 0,0461 0,0854
5 0,0291 0,3155
10 0,0843 0,5271
0,5:1,5 0,123
1:1 0,081
1,5:0,5 0,048

zur Entwicklung einer signifikanten Magnetisierung der Mischkristalle bei. Bei den chemischen
Analysen der Proben wurde deutlich, dass nur maximal 2,8 mol% der eingesetzten 10 mol%
Dy?**-Ionen im Kristallgitter von Dy:HAp substituiert wurden. Eine Diskriminierung der Dy>"-
Ionen wihrend der Substitution bei Inkorporation der Ionen liegt also anscheinend vor. Fiir
Dy:HAp konnte die Bildung einer Dy**-reichen CaP-Zweitphase nachgewiesen werden. Diese
tragt ebenfalls zu den magnetischen Eigenschaften des untersuchten Materials bei, da die
entsprechenden Nanokristalle im Dy:HAp Pulvergemisch enthalten sind. Die hohe
Magnetisierung der Dy:HAp zeigt das groBe Potential von Dy zur Ausbildung von
magnetischen Eigenschaften in einem Wirtsgitter. Die Magnetisierung von Eu:HAp ist
verglichen mit Dy:HAp deutlich geringer, was auf die magnetischen Eigenschaften dieses lons
zuriickzufiihren ist. Aufféllig ist, dass die Magnetisierung der co-dotierten Eu:Dy:HAp geringer
als die der einfach dotierten REE:Ap, gleicher REE**-Konzentration sind.

6.1.2 Erzeugung von MR-Kontrasten

Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie an REE:Ap geben Aufschluss iiber die
verdnderten Relaxationszeitkonstanten der dotierten Apatite. Der Einfluss einer Inkorporation
von REE*" mit hohem magnetischem Moment wie Dy**, auf die Magnetresonanz-kontrastiven
Eigenschaften von REE:Ap, wurde anhand von Materialphantomuntersuchungen mittels eines
Magnetresonanztomographen (MRT) mit 9,4 Tesla untersucht. Dabei stehen besonders die
longitudinalen und transversalen Relaxationszeitkonstanten 77 und 7> im Fokus der
Untersuchungen. Bei T1»-MR-Untersuchungen von REE:Ap (REE =Dy*', Eu*'/Dy*")
enthalten die Materialphantomproben gleiche Massen REE:Ap, sodass der Einfluss steigender
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Abbildung 6.2: Relaxationszeitkonstanten a) T; und b) T> von REE:Ap (REE = Eu**, Dy**) in
Abhiingigkeit der REE>*-Dotandenkonzentration und c) longitudinale Relaxationsraten 1/T;
sowie b) transversale Relaxationsraten 1/T> von REE:Ap mit einer Konzentration des stark

magnetischen REE = Dy** von I mol%.

REE*"-Konzentrationen in den jeweiligen Apatitreihen erkennbar wird. Es konnte ein
signifikanter Einfluss von Dy’**-Dotierungen auf die MR-Eigenschaften der REE:Ap
beobachtet werden (Abbildung 6.2). So fiihrt die Inkorporation von Dy** zu einer deutlichen
Verkiirzung der 7>-Zeiten (Abbildung 6.2 b), die im Vergleich zu undotiertem Apatit bis zu
zwei GroBenordnung betrdgt (Tabelle 6.2). Weiterhin wird deutlich, dass 7> mit steigender
Dotandenkonzentration bis zu einem Maximum von 10 mol% kontinuierlich sinkt. Eine 7>-
Verkiirzung von 228,51 ms (HAp) auf 4,38 ms fiir 10:Dy:HAp ist erkennbar. Auch bei co-
dotiertem Eu:Dy:HAp tritt dieser Effekt auf. Die 7>-Relexationszeiten sinken mit steigender
Dy**-Konzentration. Hier wird jedoch deutlich, dass co-dotierte REE:Ap bei gleicher Dy*'-
Konzentration wie Dy:HAp ldngere T>-Zeitkonstanten aufweisen (Tabelle 6.2). Dieses
Phinomen kann in einem Konzentrationsbereich von 0,5 mol% und 1 mol% Dy** beobachtet

werden. REE: Ap mit Dotanden eines geringen magnetischen Moments wie Eu®" zeigen deutlich
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geringere Anderungen in Bezug auf T». Die Relaxationszeiten sinken von 228,51 ms (HAp) auf
30,04 ms fir 10Eu:HAp. Die longitudinalen Relaxationszeitkonstanten 77 von REE:Ap
hingegen sind deutlich weniger von einer REE**-Inkorporation beeinflusst (Abbildung 6.2 a).
Im System REE:Ap (REE = Eu*", Dy*", Eu**/Dy*") sind T1-Zeiten von Eu:HAp im Bereich von
~ 2800 ms zu finden. Nur Dy:HAp weist eine leichte Verkiirzung von 77 mit steigender
Dotandenkonzentration auf (Tabelle 6.2). Die Relaxivitit ist eine charakteristische Kenngrof3e
zur Beschreibung der kontrastiven Eigenschaften eines MR-Kontrastmittels. Durch Auftragen
der Relaxationszeitkonstanten iiber die REE*'-Konzentration ist die Bestimmung der
Relaxivititen 71 und 7> aus dem Anstieg der gewéhlten Ausgleichsgerade moglich. Wie sich
bereits bei der Analyse der T- und T>-Zeiten gezeigt hat, sind besonders bei Dy**- sowie den
co-dotierten Varianten Anderungen der T»-Zeiten sichtbar. Daraus folgend wurden fiir die
Untersuchung von Konzentrationsreihen zur Bestimmung der Relaxivititen » die Proben
1Dy:HAp sowie 1Eu:1Dy:HAp und ihre jeweiligen undotierten Referenzproben ausgewéhlt
(Abbildung 6.2). Bei der Analyse der Konzentrationsreihen zeigten sich sehr hohe Werte der
transversalen Relaxivititen > fiir die ausgewdhlten Pulverchargen (Abbildung 6.2 d und
Tabelle 6.3). Besonders hervorzuheben ist die hohe transversale Relaxivitét 7> von Dy:HAp mit
248,46 L/(mmol-s). Eu:Dy:HAp liegt mit 192,11 L/(mmol-s) etwas unter Dy:HAp. Durch die

Dotierung von REE®" weisen die gezeigten Konzentrationsreihen in 7> -gewichteten MR-

Tabelle 6.2: Ubersicht der Relaxationszeiten Ty und T» repriisentativer REE:Ap (REE = Dy*",
Eu’*:Dy*") sowie reinem HAp.

Longitudinale Relaxationszeit 71 | Transversale Relaxationszeit 7>
[ms] [ms]
Crpp3+ [mol%] Eu Dy Eu Dy
0 2752,61 2752,61 228,51 228,51
0,5 2807,75 2613,74 184,74 34,50
1 2859,39 2505,53 159,49 27,97
1,5 2807,64 2542,69 124,49 20,54
2 2851,75 2508.,45 88,33 14,23
5 2672,33 2379,16 35,83 6,61
10 2837,31 2253,14 30,04 4,38
0,5:1,5 2540,34 42,10
1:1 2513,67 26,19
1,5:0,5 2594,84 28,06
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Tabelle 6.3: Longitudinale und transversale Relaxivititen r1 und r> reprdisentativer REE:Ap

(REE = Dy**, Eu’":Dy**) sowie undotierten HAp.

Longitudinale Relaxivitiit r1 Transversale Relaxivitit r;
[L/mMol-s] [L/mMol-s]
HAp 0,0283 4,9535
1Dy:HAp 0,1068 248,4576
1Eu:1Dy:HAp 0,1286 192,1068

Bildern aufgrund ihrer hohen transversalen Relaxivitét eine Verstarkung des dunklen Kontrasts
mit steigender REE:Ap-Pulverkonzentration in den Materialphantomen auf. Aufgrund der
geringen Beeinflussung von Ty durch die Inkorporation von REE** im Ap-Kristallgitter sind
auch die longitudinalen Relaxivititen 1 in Anhéngigkeit der Dotandenkonzentration relativ
unbeeinflusst (Abbildung 6.2 c). Es ist fiir die ausgewdhlten REE:Ap keine signifikante
Anderung der kontrastiven MR-Eigenschaften zu verzeichnen.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass es moglich ist die synthetisierten REE:Ap NP
zur Beeinflussung der Relaxationszeiten und damit der Erzeugung von Kontrasten in MRT-
Aufnahmen einzusetzen. Bei den vorliegenden Mischkristallen sind die Kontrast-induzierenden
REE*" innerhalb des Kristallgitters der NP fest gebunden. Da die KristallitgroBen der REE:Ap
im Bereich weniger Zehn Nanometer liegen, kann davon ausgegangen werden, dass nur sehr
geringe Abstinde zwischen REE®" und Wassermolekiilen in der Umgebung vorliegen.
Weiterhin ist es denkbar, dass wihrend der NP-Synthese mittels nasschemischer Féllung und
Hydrothermalsynthese auch REE*" an der Partikeloberfliche absorbiert werden. Diese REE**
hitten dann direkten Kontakt zu Wassermolekiilen in den Agar Argar REE:Ap
Materialphantomen. Fiir die REE:Ap konnte gezeigt werden, dass die longitudinalen
Relaxationszeiten 71 wenig durch REE**-Dotierungen beeinflusst werden, wihrend eine teils
starke Verkiirzung der transversalen Relaxationszeiten 7> beobachtet wurde. Dies steht in
klarem Zusammenhang mit grundlegenden Theorien von Bloembergen et al. [81], wonach
Ionen, die in einem Mischkristall gebunden sind, wie es in REE:Ap der Fall ist, eine sehr
geringe Taumelrate aufweisen. Daraus resultieren eine hohe longitudinale 77 und eine geringe
transversale Relaxationszeit 7>. Bei der hier vorliegenden Betrachtung wurde besonders
Dy:HAp untersucht, da die betreffenden Dotanden bekannt fiir ihr hohes magnetisches Moment
und die damit verbundene Einwirkung auf die Relaxationszeiten von Protonen unter Einfluss
hoher Magnetfelder sind was ebenfalls bereits in anderen Matrixsystemen gezeigt wurde [37].
Dabei fiihrt eine steigende Konzentration der REE:Ap NP in den Materialphantomen zu einem

stirkeren Einfluss auf die Relaxationszeiten. Sind zahlenmiBig mehr REE*" in den NP
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enthalten so ist die Anzahl der Ionen und die damit verbundenen lokal induzierten
Magnetfelder, die die Relaxation der Wasserprotonen fordern, auch groBer. Die MR-
Untersuchungen haben gezeigt, dass die hochsten eingesetzten REE®"-Konzentrationen
innerhalb einer Materialcharge wie 1Dy:HAp von 1 mMol/L REE*", die besten Eigenschaften
fiir die Verwendung als MRT-Kontrastmittel hervorbringen. Dies konnte auch im Fall der co-
dotierten Eu:Dy:HAp nachgewiesen werden. Hier unterscheiden sich die Relaxivitidten und
damit die Beeinflussung der Relaxationszeiten von einfach-dotierten REE: Ap und co-dotierten
Mischkristallen. Eine Erh6hung der Relaxivitdten durch Vermischung zweier paramagnetischer
Elemente durch Addition der Relaxivititen der Einzelelemente kann erwartet werden [85].
Dabei zeigt 1Eu:1Dy:HAp eine geringere transversale Relaxivitit 7> verglichen mit 1Dy:HAp
gleicher Dy-Konzentration. In Tabelle 4.5 sind die magnetischen Momente umae der
eingesetzten REE*" zusammengefasst. Daran ist erkennbar, dass umae von Dy*" wesentlich
héher als das von Eu®" ist. Dennoch ist ebenfalls aus der Literatur bekannt, dass tmag von Eu®*

zwar theoretisch 0 ist, es konnten aber auch Werte des magnetischen Moments von 3,3 bis 3,5
gefunden werden (ugg g) [27]. Auch im direkten Vergleich der einfach-dotierten REE:Ap zu

thren co-dotierten Varianten ist ersichtlich, dass 7> von 1Eu:1Dy:HAp geringer als von
1Dy:HAp ist. ICP-Analysen haben gezeigt, dass in 1Eu:1Dy:HAp 0,88 mol% Eu** und
0,83 mol% Dy** substituiert sind, in 1Dy:HAp hingegen sind nur 0,53 mol% Dy** inkorporiert.
Dies fiihrt zu den verbesserten MR-Eigenschaften des co-dotierten Mischkristalls. Dennoch
sind Dy:HAp als auch Eu:Dy:HAp fiir die MR-Bildgebung geeignete NP-KM. Die hier
untersuchten Pulverchargen fiihren alle zu einer mehr oder weniger starken Herabsetzung der
transversalen Relaxationszeit 7> von diffundierenden Wasserprotonen in der NP-Umgebung
[82], die dunkle Kontraste in 7>-gewichteten MR-Bildern hervorrufen. Dies geschieht im Fall
von Dy:HAp und Eu:Dy:HAp, da die Magnetisierung von Dy*" durch die S+L-Zustéinde der
4f-Elektronen entstehen [89]. Die hohe transversale Relaxivitit 7> von Dy*" wird durch die
Magnetisierung des NP selbst, aber auch durch Curie Spin Relaxationsprozesse hervorgerufen
[128]. Das Curie magnetische Moment u. von Dy** kann dabei durch folgenden
Zusammenhang erklirt werden: g = tmag’Bo/3kT mit dem magnetischen Moment mag, der
Boltzmann-Konstante k und der Temperatur T. Daraus wird ersichtlich, dass uc mit der Stirke
des externen Magnetfeldes ansteigt und proportional zum magnetischen Moment des Dy>" ist.
Besonders die Fluktuationen des Magnetfeldes um die NP selbst ruft solch hohe 7, hervor [84].
Damit sind die REE:Ap in Bezug auf ihre kontrastgebenden Eigenschaften vergleichbar mit
anderen in der Literatur untersuchten 7>-NP-KM [90]. Durch die vorliegenden Untersuchungen

hat sich aber auch gezeigt, dass die synthetisierten REE:Ap sehr gut bei hohen Magnetfeldern
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eingesetzt werden konnen. Anhand der MR-Untersuchungen von REE:Ap-Phantomen konnte
gezeigt werden, dass Eu®" und Dy** nahezu keinen Einfluss auf die 7} Zeit haben, was durch
den orbitalen Beitrag der magnetischen Momente erkldrt werden kann [129]. Im
Zusammenhang der vorliegenden Untersuchungen wurde ebenfalls eine Machbarkeitsstudie
zur Herstellung von REE:CPC durchgefiihrt, die die bildgebenden Eigenschaften im MRT des
Zementkomposites evaluieren sollte. Dabei stellte sich heraus, dass in REE:CPC-Phantomen
keine nennenswerten Kontraste in MRT-Bildern erzeugt werden konnten. Im Gegenteil, da
wenig bis keine Wassermolekiile in die Struktur eines REE:CPC-Phantoms eindringen kénnen,
wurden keinerlei Signale im MRT detektiert. In diesem Fall wurden zwar CPCs mit einem sehr
geringen PLR hergestellt, aber auch dabei war die Porositdt der entstandenen Materialphantome
zu gering um einen ausreichenden Kontakt oder einen geringen rdumlichen Abstand der
REE*"zu Wassermolekiilen zu erzeugen. Wie bereits beschrieben wurde, wirken REE:Ap NP
als Kristallisationskeime in der pastosen CPC-Matrix. Aus diesem Grund ist davon auszugehen,
dass die magnetischen NP lief in einem CPC-Geflige eingebunden sind, was zusétzlich den
Kontakt zu Wassermolekiilen und daraus entstehende Kontraste im MRT minimiert. Es wére
denkbar dem REE:CPC Additive beizumischen, die die Porositit des Knochenzementes
erhohen und somit ein vermehrtes Eindringen von Wasser in das Innere eines CPC-Bulks
ermOglichen. An dieser Stelle miisste jedoch beachtet werden, dass die Erhohung der CPC-
Porositit zugunsten der MR-Eigenschaften auch gleichzeitig die mechanischen Eigenschaften

negativ beeinflussen konnen.

6.2 System Nd:Gd:FAp

6.2.1 Magnetisierung der Nanopartikel

Auch fiir REE**-dotierte FAp wurden die magnetischen Eigenschaften und die Wirkung einer
Inkorporation von Gd**-Ionen mit ihrem hohen magnetischen Moment mittels
Schwingmagnetometrie untersucht. In Abbildung 6.3 und Tabelle 6.4 sind die magnetischen
Eigenschaften dieser REE:Ap in Anhingigkeit der Dotandenkonzentration bei Variation eines
angelegten Magnetfeldes zusammengefasst. Auch fiir diese Materialcharge zeigt sich, dass
paramagnetisches Verhalten bei allen REE:Ap vorliegt. Die Magnetisierung der Pulver steigt
mit steigender REE**-Konzentration bis zu einer maximalen Sittigungsmagnetisierung von
0,29 emu/g fiir 10Gd:HAp. Im Fall von co-dotiertem FAp ist die Sittigungsmagnetisierung
geringer, verglichen mit einfach-dotiertem REE:Ap gleicher Dotandenkonzentration. Es wurde
eine maximale Magnetisierung von 0,05 emu/g fiir 0,5Nd:1,5Gd:FAp bestimmt. Die REE:Ap,
bei denen das REE*" ein geringes magnetisches Moment aufweist (Nd>"), zeigen auch in VSM-

Untersuchungen deutlich geringere Sattigungsmagnetisierungen. So erreichet 10Nd:FAp
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Abbildung 6.3: a) représentative VSM-Untersuchungen von REE:Ap (REE = Nd**, Gd**) mit
einer Dotandenkonzentration von 10 mol%. Das paramagnetische Verhalten der REE:Ap ist
deutlich am  linear  steigenden  Kurvenverlauf  erkennbar. b)  Verlauf  der
Siittigungsmagnetisierung  von REE:Ap (REE = Nd&',Gd’") in  Abhdingigkeit der
Dotandenkonzentration von 0,5 bis 10 mol% REE’".

lediglich Magnetisierungen von 0,07 emu/g. Wie anhand der Analyseergebnisse gezeigt
werden konnte, ist also eine Inkorporation von magnetischen Eigenschaften in FAp durch
Dotierung mittels Gd** mdglich. Bei den chemischen Analysen der Proben wurde deutlich, dass
eine Diskriminierung der Gd*'-lonen wihrend der Substitution auftritt. Diese ist aber mit
maximal 8,39 mol% weitaus geringer ausgeprigt als bei einer Dy**-Inkorporation im System
Eu:Dy:HAp ist. Die Magnetisierung der Gd:FAp zeigt das Potential von Gd*" zur Ausbildung

von magnetischen Eigenschaften in einem Wirtsgitter. Wiirde jedoch eine dem Gd**-Anteil

Tabelle 6.4: Scittigungsmagnetisierung M von REE:Ap (REE = Nd&®*,Gd’") in Abhiingigkeit der

Dotandenkonzentration.

Crep3+ [Mol%] My 43+ [emu/g] M43+ [emu/g]
0,5 0,0004 0,0256
1 0,0009 0,0321
1,5 0,0097 0,0586
2 0,0198 0,0851
5 0,0476 0,1518
10 0,0704 0,2880
0,5:1,5 0,0470
1:1 0,0459
1,5:0,5 0,0227
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entsprechende Konzentration von Dy*" in Ap inkorporiert, so wiirde dies die magnetischen
Eigenschaften des Gd**-Mischkristalls weitaus iibersteigen. Die Magnetisierung Nd:FAp ist
verglichen mit Gd:HAp deutlich geringer, was auf die magnetischen Eigenschaften dieses Ions
zuriickzufiihren ist. Auffallig ist, dass die Magnetisierung der co-dotierten Nd:Gd:FAp geringer
als die der einfach dotierten REE:Ap, gleicher REE**-Konzentration sind.

6.2.2 Erzeugung von MR-Kontrasten

Der Einfluss einer Inkorporation von REE** mit hohem magnetischem Moment, wie Gd**, auf
die Magnetresonanz-kontrastiven Eigenschaften zeigt, dass ein signifikanter Effekt von Gd**-
Dotierungen auf die MR-Eigenschaften der REE: Ap beobachtet werden kann (Abbildung 6.4).
So fiihrt die Inkorporation von Gd*" zu einer deutlichen Verkiirzung der T»-Zeiten, die im
Vergleich zu undotiertem Fluorapatit bis zu zwei GroBenordnungen betrdgt (Tabelle 6.5).

Weiterhin wird deutlich, dass 7> mit steigender Dotandenkonzentration bis zu einem Maximum
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Abbildung 6.4: Relaxationszeitkonstanten a) T; und b) T> von REE:Ap (REE = Nd**, Gd*") in
Abhiingigkeit der REE*"-Dotandenkonzentration sowie c)longitudinale Relaxationsraten 1/T
und d) transversale Relaxationsraten 1/T> von REE:Ap mit einer Konzentration des stark

magnetischen REE = Gd*>* von 1 mol%.
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Tabelle 6.5: Ubersicht der Relaxationszeiten Ti und T» représentativer REE:Ap (REE = Gd*",
N&*:Gd*) sowie reinem FAp.

Longitudinale Relaxationszeit 71 Transversale Relaxationszeit
[ms] T> [ms]
Crpp3+ [Mol%] Nd Gd Nd Gd
0 2516,00 2516,00 204,59 204,59
0,5 2726,00 2401,00 182,70 92,54
1 2752,00 2065,00 147,18 53,6
1,5 2788,00 2058,00 122,47 37,88
2 2753,00 1919,00 93,71 30,3
5 2793,00 1491,00 64,48 15,37
10 2726,00 1221,00 30,06 8,95
0,5:1,5 1755,00 38,62
1:1 2719,00 45,62
1,5:0,5 2273,00 60,19

von 10 mol% kontinuierlich sinkt (Abbildung 6.4 b). Eine 7>-Verkiirzung von 204,59 ms (FAp)
auf 8,95 ms fiir 10Gd:FAp kann bei Einwirkung des Magnetfeldes detektiert werden. Auch bei
co-dotiertem Nd:Gd:FAp ist dieser Effekt erkennbar, da die 72-Relexationszeiten mit steigender
Gd**-Konzentration sinken. Im Fall von co-dotiertem Nd:Gd:FAp sind die 7>-Zeitkonstanten
kiirzer als die von reinem Gd:FAp. REE:Ap mit Dotanden eines geringen magnetischen
Moments wie Nd*" zeigen deutlich geringere Anderungen in Bezug auf T>. Die
Relaxationszeiten sinken von 204,59 ms (FAp) auf 30,06 ms fiir 10Nd:FAp. Die longitudinalen
Relaxationszeitkonstanten T) von REE:Ap hingegen sind deutlich weniger von einer REE**-
Inkorporation beeinflusst (Abbildung 6.4 a). Im System REE:Ap (REE=Nd*, Gd*,
Nd**/Gd*") sind Ti-Zeiten von Nd:FAp im Bereich von ~ 2800 ms zu finden. Nur Gd:FAp weist
eine leichte Verkiirzung von 71 mit steigender Dotandenkonzentration auf. In diesem Fall kann
T1 von 2516 ms (FAp) auf 1221 ms (1Gd:FAp) oder 1755 ms (0,5Nd:1,5Gd:FAp) abgesenkt
werden.

Die Beeinflussung der Relaxivitdt von Nd:Gd:FAp ist besonders bei Gd**- sowie den co-
dotierten Varianten durch eine Anderung der 7>-Zeiten sichtbar. MR-Konzentrationsreihen zur
Bestimmung der Relaxivititen » wurden mit den Pulverchargen von 1Gd:FAp sowie
INd:1Gd:FAp und ihren jeweiligen undotierten Referenzproben durchgefiihrt. Bei der Analyse
zeigten sich sehr hohe Werte der transversalen Relaxivititen r, fiir die ausgewdihlten

Pulverchargen (Abbildung 6.4 d und Tabelle 6.6). Gd:FAp weist ein 2 von 122,40 L/(mmol-s)
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auf, wihrend Nd:Gd:FAp mit 161,49 L/(mmol's) etwas dariiber liegt. Vergleiche zwischen
beiden untersuchten Apatitsystemen Eu:Dy und Nd:Gd machen deutlich, dass Dy**-enthaltende
REE:Ap eine hohere transversale Relaxivitit als Gd:FAp zeigen. Durch die Dotierung von
REE*" weisen alle Dy*" und Gd**-dotierten Konzentrationsreihen in T>-gewichteten MR-
Bildern aufgrund ihrer hohen transversalen Relaxivitdt eine Verstirkung des dunklen Kontrasts
mit steigender REE:Ap-Pulverkonzentration in den Materialphantomen auf. Aufgrund der
geringen Beeinflussung von T durch die Inkorporation von REE®*" im Ap-Kristallgitter sind
auch die longitudinalen Relaxivitdten 71 in Anhéngigkeit der Dotandenkonzentration relativ
unbeeinflusst (Tabelle 6.6). Es ist auch fiir Nd:Gd:FAp keine signifikante Anderung der
kontrastiven MR-Eigenschaften zu verzeichnen.

Wie die Untersuchungen zeigen, ist es moglich die synthetisierten Nd:Gd:FAp zur
Beeinflussung der 71 und 7> Relaxationszeiten und damit der Erzeugung von Kontrasten in
MRT-Aufnahmen  einzusetzen. Die zugrunde liegenden  Mechanismen  einer
Kontrastentstehung durch die paramagnetischen REE** wurden bereits in Abschnitt 2.2.2
erldutert. Die MR-Untersuchungen haben gezeigt, dass die hochsten eingesetzten REE**-
Konzentrationen innerhalb einer Materialcharge wie 1Gd:FAp von 1 mMol/L REE?*", die besten
Eigenschaften fiir die Verwendung als MRT-Kontrastmittel hervorbringen. Eine Erhdhung der
Relaxivititen durch Vermischung beider paramagnetischer Elemente Nd** und Gd** durch
Addition der Relaxivititen der Einzelelemente kann auch in diesem System erwartet werden
[85]. Im Fall von INd:1Gd:FAp ist 7> deutlich hdher als bei 1Gd:FAp mit gleichem Gd**-
Gehalt, das das magnetische Moment von Gd*" deutlich héher als das von Nd** ist. Bei genauer
Betrachtung der chemischen Zusammensetzung der co-dotierten REE:Ap fillt folgendes auf:
in 1Eu:1Dy:HAp sind nur 0,88 mol% Eu*" und 0,83 mol% Dy** substituiert, in 1Nd:1Gd:FAp
hingegen sind 1,08 mol% Nd** und 0,83 mol% Gd** inkorporiert. Das bedeutet, dass der Anteil
der REE*" mit niedrigem tmag, also Eu*" und Nd**, in diesen co-dotierten Ap nicht gleich ist.
Die Konzentration der REE*" mit hohem umag wie Dy>" und Gd** hingegen ist in beiden Pulvern

nahezu gleich. Daraus lassen sich die Unterschiede in den Relaxationszeiten und den

Tabelle 6.6: Longitudinale und transversale Relaxivititen r1 und ry reprdsentativer REE:Ap

(REE = Gd’*, Nd**:Gd’") sowie undotierten FAp.

Longitudinale Relaxivitit r1 Transversale Relaxivitit r;
[L/mMol-s] [L/mMol-s]
FAp 0,0024 4,7527
1Gd:FAp 1,6550 122,4011
INd:1Gd:FAp 1,0322 161,4851
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resultierenden transversalen Relaxivititen 72 der co-dotierten REE:Ap ableiten. In
1:Nd:Gd:FAp ist der Anteil Nd** hoher als die Eu**-Konzentration im Fall von 1Eu:1Dy:HAp.
Dies in Verbindung mit dem leicht héheren gmag von Nd** verglichen mit Eu* fiihrt zur héheren
Relaxivitit fiir Nd:Gd:FAp gegeniiber Eu:Dy:HAp.

Sowohl Gd:FAp als auch Nd:Gd.FAp sind fiir die MR-Bildgebung geeignete NP-KM. Die hier
untersuchten Pulverchargen fiihren alle zu einer mehr oder weniger starken Herabsetzung der
transversalen Relaxationszeit 7> von diffundierenden Wasserprotonen in der NP-Umgebung
[82], die dunkle Kontraste in T>-gewichteten MR-Bildern hervorrufen. Gd**-Ionen besitzen eine
Magnetisierung, die nur die S-Zustinde der 4f-Elektronen zuriickzufiihren ist. Damit sind die
REE:Ap vergleichbar mit anderen in der Literatur untersuchten 72-NP-KM [90]. Durch die
vorliegenden Untersuchungen hat sich auch gezeigt, dass auch Nd:Gd:FAp sehr gut bei hohen
Magnetfeldern eingesetzt werden konnen. Anhand der MR-Untersuchungen von REE:Ap
Phantomen konnte gezeigt werden, dass Nd** nahezu keinen Einfluss auf die 7 Zeit haben, was
durch den orbitalen Beitrag der magnetischen Momente erklirt werden kann [129]. Gd**-
Dotierungen fiihren hingegen zu einer leichten Beeinflussung der 771 Zeit von Wasser durch den
reinen Elektronenspin des magnetischen Moments dieses Ions [129]. Analog wie im System
Eu:Dy:HAp fiihren paramagnetische REE:Ap zu Kontrastverstarkung, wenn sie in einem MRT
starken Magnetfeldern ausgesetzt werden. Die Verkiirzung vor allem der transversalen
Relaxationszeit zeigt, dass Gd:FAp gut geeignete 7>-KM sind. Zwar wurden in den
vorliegenden Untersuchungen nur 1Dy:HAp und 1Gd:FAp mit Hilfe des MRT untersucht,
aufgrund der kristallchemischen Untersuchungen und der vorliegenden Ergebnisse kann aber
davon ausgegangen werden, dass die hochst dotierten NP 10Gd.FAp auch die besten

kontrastiven Eigenschaften im MRT zeigen wiirden.

81



Biokompatibilitat

7 BIOKOMPATIBILITAT

Die Biokompatibilitit der REE:Ap NP wurde mit Hilfe des HET-CAV-Tests unter
dynamischen Bedingungen in einer komplexen biologischen Umgebung untersucht. In diesem
Zusammenhang erfolgte die Injektion von REE:Ap-Wasser-Dispersionen unterschiedlicher
NP-Konzentrationen in die Vitellinvene der Area Vasculosa (CAV) von befruchteten und
bebriiteten Hiihnereiern. In Abbildung 7.1 sind zeitabhingige Effekte wie Hadmorrhagie,
Thrombose, vaskuldre Lyse und embryonale Letalitdt in den Hiihnereiern fiir verschiedene
REE:Ap nach 0 bis 24h dargestellt. Im Fall der Negativprobe und der
Losungsmittelkontrollprobe konnten keine oder nur wenige hamorrhagische Effekte mit einer
Haufigkeit von 1/7 Eiern, verglichen mit Literaturwerten (iibereinstimmender Kontrollbereich
0-1/10 Eiern) beobachtet werden. Im Gegensatz dazu verursachten Injektionen der
Positivkontrollprobe von verzweigtem PEI (25 mg/mL) massive Thrombosen gefolgt vom
Sterben der Embryonen aller auf diese Art behandelten Hiihnereier. Nach der Injektion von
HAp und 2Dy:HA sowie allen REE:Ap mit REE = Nd**, Gd*" traten leichte himorrhagische
Ereignisse (1/Gruppe) auf, die mit denen der Losungsmittelkontrollprobe vergleichbar sind.
Weder Thrombosen noch vaskulare Lyse konnten nach der Injektion aller weiterer REE:Ap
beobachtet werden. Eine gelegentliche embryonale Letalitdt trat nach der Injektion von
10Dy:HAp mit einer Héufigkeit von 1/7 Eiern auf. Da dieser Effekt ausschlielich 24 h nach
der NP-Injektion auftrat kann hier als Ursache die biologische Diversitit des Testsystems
genannt werden, welche mit den Laborwerten der Negativkontrollprobe einer Letalitdt von
0 - 1/10 Eiern nach 24 h iibereinstimmt. Damit kann nachgewiesen werden, dass REE**-dotierte
Apatite, genau wie reiner HAp und FAp, biokompatible Mineralien sind. Die durchgefiihrten
Untersuchungen in einer dynamischen biologischen Umgebung wie der eines befruchteten
Hiihnereis und dessen entstehenden Blutkreislaufsystems bestédtigen dies zuverldssig. Geringe
Abweichungen der REE:Ap Analyseergebnisse von der Negativprobe im Hiihnereitest liegen
im Bereich natiirlicher Fluktuationen dieses komplexen Testsystems. Da keine signifikanten
Ereignisse wie Hamorrhagie, Thrombose, vaskuldrer Lyse oder embryonale Letalitdt durch
Injektion von REE:Ap NP induziert wurden, kann davon ausgegangen werden, dass diese NP
in biologischen Systemen genutzt werden konnen. Eine z.B. Thrombose oder Letalitit-
verursachende Sedimentation der NP wurde nicht beobachtet. Zwar konnte dies zusétzlich
durch Oberflichenfunktionalisierungen der NP verhindert werden, jedoch scheint es durch den
kontinuierlichen Blutfluss im Hiihnerei zu einem stetigen Transport der NP ohne Absetzen

dieser gekommen zu sein. Weiterhin liegen keine Hinweise dazu vor, dass die Dotierung mit
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Abbildung 7.1: Clustergramm der biologischen Charakterisierung von REE:Ap durch den
Hiihnereitest HET-CAV. Dargestellt ist die prozentuale Auftretenswahrscheinlichkeit von
Hdmorrhagie, Thrombose, vaskulirer Lyse und embryonaler Letalitdt nach systemischer

Injektion von 2 ul der Partikeldispersion mit einer Konzentration von 0,5 mg/ml REE:Ap.

REE?" selbst schidliche Effekte auf den Organismus des Hiihnereis gehabt haben konnten. Wie
auch in kristallchemischen Untersuchungen bewiesen wurde, sind die REE®" fest im
Kristallgitter der NP gebunden. Wie in zahlreichen Untersuchungen in der Vergangenheit
gezeigt wurde, weisen CaPs giinstige Eigenschaften fiir die Nutzung in biologischer Umgebung
z.B. als Implantat auf. Die hohe Ahnlichkeit zu anorganischen Bestandteilen natiirlichen
Hartgewebes wie Knochen fiihrt dazu, dass durch CaPs keine entziindlichen Reaktionen im
Korper von Sdugetieren hervorrufen werden. Mehr noch kénnen auch synthetische CaPs in
biologischer Umgebung ohne schidliche Nebeneffekte durch z.B. zelluldre Aktivitit von
Osteoklasten abgebaut werden. All dies fiihrt dazu, dass auch die synthetisierten REE:Ap als

83



Biokompatibilitat

Biomaterialien in der Medizin genutzt werden kdnnen. Durch die vorliegenden Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Eu:Dy:HAp und Nd:Gd:FAp sowohl PL zeigen also auch dunkle
MR-Kontraste hervorrufen und damit die Kombination dieser beiden vorteilhaften
Eigenschaften in den NP erfolgt ist. Aus diesem Grund sind diese NP fiir die bereits genannten
Anwendungen im Bereich der optischen PL-Untersuchung im sichtbaren oder NIR-Bereich als
auch der Nutzung in Form von MR-KM sehr gut geeignet. Wiirden diese beiden
Bildgebungsmodi in einem abbildenden System genutzt, so konnten diese multimodalen KM
auf beide Verfahren eine sofortige Signalantwort liefern. Dies wiirde bei der Untersuchung von
Patienten enorm Zeit sparen, da das Untersuchungsgerit nicht gewechselt wiirde. Fiir den
Patienten wiirden ebenfalls weniger Nebenwirkungen entstehen, da nur ein KM genutzt wird

und die Untersuchungsdauer insgesamt kiirzer wére.
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& ANWENDUNGSPOTENTIAL REE-DOTIERTER APATITE

8.1 FEinsatz als Kontrastmittel in der biomedizinischen Bildgebung

Wie in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden konnte, sind REE**-dotierte Apatite,
genau wie reiner HAp und FAp, biokompatible Mineralien. Die Untersuchungen in einer
dynamischen biologischen Umgebung wie der eines befruchteten Hiihnereis und dessen
entstehenden Blutkreislaufsystems bestitigen dies zuverldssig. Geringe Abweichungen der
REE:Ap Analyseergebnisse von der Negativprobe im Hiihnereitest liegen im Bereich
natiirlicher Fluktuationen dieses komplexen Testsystems. Da keine signifikanten Ereignisse wie
Héamorrhagie, Thrombose, vaskuldrer Lyse oder embryonale Letalitit durch Injektion von
REE:Ap NP induziert wurden, kann davon ausgegangen werden, dass diese NP bedenkenlos in
biologischen Systemen genutzt werden konnen. Eine z.B. Thrombose oder Letalitit-
verursachende Sedimentation der NP wurde nicht beobachtet. Zwar konnte dies zusétzlich
durch Oberflichenfunktionalisierungen der NP verhindert werden, jedoch scheint es durch den
kontinuierlichen Blutfluss im Hiihnerei zu einem stetigen Transport der NP ohne Absetzen
dieser gekommen zu sein. Weiterhin liegen keine Hinweise dazu vor, dass die Dotierung mit
REE®" selbst schidliche Effekte auf den Organismus des Hiihnereis gehabt haben kénnten. Wie
auch in kristallchemischen Untersuchungen bewiesen wurde, sind die REE*" fest im
Kristallgitter der NP gebunden. Wie in zahlreichen Untersuchungen in der Vergangenheit
gezeigt wurde, weisen CaPs giinstige Eigenschaften fiir die Nutzung in biologischer Umgebung
z.B. als Implantat auf. Die hohe Ahnlichkeit zu anorganischen Bestandteilen natiirlichen
Hartgewebes wie Knochen fiihrt dazu, dass durch CaPs keine entziindlichen Reaktionen im
Korper von Sdugetieren hervorrufen werden. Mehr noch konnen auch synthetische CaPs in
biologischer Umgebung ohne schidliche Nebeneffekte durch z.B. zelluldre Aktivitit von
Osteoklasten abgebaut werden. All dies fiihrt dazu, dass auch die synthetisierten REE:Ap als
Biomaterialien in der Medizin genutzt werden konnen. Besonders im Bereich der
biomedizinischen Bildgebung herrscht seit Jahren ein stetiger Bedarf an der Entwicklung von
KM, die biologisch vertrdglich und im Koérper abbaubar sind. Dazu entwickelt sich die Technik
der multimodalen Bildgebung, also der Verwendung mehrerer komplementérer
Bildgebungsmodi in einem Gerit, stetig weiter und entsprechende KM sind notig. Die hier
untersuchten REE:Ap weisen fiir solche Anwendungen verschiedenen Eigenschaften auf: im
Fall einer Dotierung mit Eu** oder Nd*" zeigen sie PL, bei Inkorporation von Dy*" und Gd**
koénnen die NP im MRT dunkle Kontraste erzeugen (siehe Abbildung 8.1). Werden zwei REE**
in den CaP substituiert wie fiir Eu:Dy:HAp und Nd:Gd:FAp, so kénnen die Eigenschaften der
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Abbildung 8.1: Optische und magnetische Eigenschaften ausgewdhlter REE:Ap. a) Rote
Photolumineszenz von 10Eu:HAp unter Anregung einer UV-Lampe und b) T>-gewichtete MR-
Bilder von Dy:HAp und Eu:Dy:HAp mit steigender Dy**-Konzentration von 0 bis 1 mmol/L.

PL und MR-Kontraste in einem NP vereint werden. Dabei konnten die NP als Kontrastmittel
im Blutkreislauf, dhnlich des Hiihnereitests, eingesetzt werden. Weiterhin besteht die
Moglichkeit NP mit speziellen Proteinstrukturen derart zu funktionalisieren, dass diese NP
spezifisch an eine Art von Zellen anbindet, die dann in den Untersuchungen selektiv erkannt
werden konnen [130]. Weiterhin ist es denkbar, dass diese kleinen NP {iber Endozytose in die
Zellen aufgenommen werden, wodurch dann die Zellen selbst sichtbar gemacht werden kénnen.
Im Fall lumineszierender REE:Ap konnen die NP im Bereich der PL-Bildgebung genutzt
werden. Verschiedenste Untersuchungen haben gezeigt, dass es moglich ist spezifisch an Zellen
bindende Substanzen auf der Oberfliche solcher NP zu funktionalisieren. Dadurch kénnen
bestimmte Arten von Zellen sichtbar gemacht werden, die dann in mikroskopischen
Untersuchungen z.B. durch ihre rote PL im Fall von Eu:HAp erkennen sind. Ob in Wellplatten,
Zellkulturen oder Petrischalen, diese NP eignen sich besonders fiir zellbiologische Analysen
wie das Nachverfolgen von Zellbewegungen, bei denen die hochste Dotandenkonzentration von
10Eu:HAp auch die hochste PL-Intensitdt hervorbringt. Doch auch bei der Untersuchung
ganzer biologischer Systeme oder Organismen konnen REE:Ap fiir die PL-Bildgebung genutzt
werden. Nd:FAp kann mit 808 nm, also Licht im Wellenldngenbereich des ersten biologischen
Fensterns, angeregt werden. Die NP lumineszieren besonders um 1064 nm, also im zweiten
biologischen Fenster, wobei hier SNd:FAp mit seiner hohen PL ein gut geeignetes NP KM
wire. Damit zeichnen sich diese Materialien besonders aus, da sie so auch fiir Untersuchungen
in tieferen Gewebeschichten eingesetzt werden konnen. Hier kann nicht nur die PL. des KM um
1064 nm genutzt werden, auch die Emission um 1350 nm birgt groBen Nutzen in diesem
Anwendungsbereich. So hat sich in Tierversuchen gezeigt, dass besonders Nd**-dotierte NP im
unteren NIR Wellenldngenbereich zur Untersuchung von Gewebestrukturen im Bauchraum von
Mausen eingesetzt wurden. Bei der Aufnahme von KM-Signalen um 1350 nm liegen in den
Bildern keine storenden Wellenlidngen der Eigenlumineszenz z.B. von Pflanzenfasern, die im
Darm dieser Tiere die Bildgebung stéren. Zwar betréigt die Tiefe in der ein solches KM noch

vom bildgebenden System erkannt werden kann derzeit nur bei etwa 10 mm, dennoch ist auch
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hier eine stetige technische Verbesserung dieser Detektoren zu erwarten, sodass in Zukunft
nicht zwangsldufig die Konzentration der KM erhdht werden muss, sondern das bildgebende
System kleinste KM-Mengen detektieren kann.

Paramagnetische REE:Ap fiihren zu Kontrastverstirkung, wenn sie in einem MRT starken
Magnetfeldern ausgesetzt werden. Die Verkiirzung vor allem der transversalen Relaxationszeit
umgebender Wasserprotonen zeigt, dass Dy:HAp und Gd:FAp gut geeignete 7>-KM sind.
Solche Materialien werden heutzutage besonders im Bereich der Untersuchung von Nieren und
Leber genutzt. Anhand der Entwicklung von MRTs mit sehr hohen Feldstiarken wie 9,4 oder 11
Tesla, hat sich gezeigt, dass herkdmmliche MR KM oft bei hohen Feldstirken geringere
kontrastive Eigenschaften wie bei bisher klinisch verwendeten niedrigeren Feldstirken wie 1,5
oder 3 Tesla zeigen [90, 128]. In diesem Fall sind vor allem Dy>"-dotierte NP sehr gut geeignet,
da ihre Magnetisierung proportional mit dem angelegten Magnetfeld zunimmt und demnach
bei sehr hohen Feldstirken extrem starke Kontraste induziert. Daraus resultiert, dass diesem
KM bei diesen Feldstirken in deutlich geringerer Konzentration eingesetzt werden miisste, wie
dquivalente KM-Systeme, die eine schlechtere Kontrastierung bei diesen Feldstarken zeigen.
Die Vorteile fiir betroffene Patienten liegen auf der Hand. So zeigt sich, dass neben Gd:FAp
besonders Dy:HAp ein potenzielles 7>-KM fiir MR-Untersuchungen ist. Zwar wurden in den
vorliegenden Untersuchungen nur 1Dy:HAp und 1Gd:FAp mit Hilfe des MRT untersucht,
aufgrund der kristallchemischen Untersuchungen und der vorliegenden Ergebnisse kann aber
davon ausgegangen werden, dass die hochst dotierten NP 10Dy:HAp und 10Gd.FAp auch die
besten kontrastiven Eigenschaften im MRT zeigen wiirden.

Durch die vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Eu:Dy:HAp und
Nd:Gd:FAp sowohl PL zeigen also auch dunkle MR-Kontraste hervorrufen und damit die
Kombination dieser beiden vorteilhaften Eigenschaften in den NP erfolgt ist. Aus diesem Grund
sind diese NP fiir die bereits genannten Anwendungen im Bereich der optischen PL-
Untersuchung im sichtbaren oder NIR-Bereich als auch der Nutzung in Form von MR-KM sehr
gut geeignet. Wiirden diese beiden Bildgebungsmodi in einem abbildenden System genutzt, so
konnten diese multimodalen KM auf beide Verfahren eine sofortige Signalantwort liefern. Dies
wiirde enorm Zeit sparen, da das Untersuchungsgerit nicht gewechselt wiirde. Fiir den Patienten
wiirden ebenfalls weniger Nebenwirkungen entstehen, da nur ein KM genutzt wird und die
Untersuchungsdauer insgesamt kiirzer wire. Neben diesen Anwendungen ergibt sich noch
einen weitere Einsatzmoglichkeit fir Eu:Dy:HAp: die Nutzung als PL-Marker bei der
Untersuchung von Zellschnitten unter kryogenen Bedingungen. Wie in Abschnitt 5.1.2

beschrieben wurde, liegt ein Energietransfer von Dy** zu Eu®* vor, der besonders bei tiefen
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Temperaturen erkennbar ist und eine stark erhohte PL-Intensitét mit sich bringt. Daraus folgen
wire der Einsatz besonders bei tiefen Temperaturen eine Moglichkeit, um diese vorteilhafte
Eigenschaftskombination auszunutzen und Zellen so besser anhand ihrer roten PL erkennen zu

konnen.

8.2 CaP-Knochenzemente

Knochenzemente werden besonders im Bereich der Orthopadie eingesetzt um Knochendefekte
z.B. durch Frakturen, Implantate oder nach Tumoroperationen, zu fiillen, mechanisch zu
fixieren und rdumlich zu tiberbriicken. Die dafiir hdufig genutzten CaP-Materialien fiihren in
derartigen Anwendungen zu einer stimulierten Osteogenese, nicht zuletzt, da eine
Kraftweiterleitung und dadurch Osteoblastenstimulation innerhalb eines Knochens weiterhin
ermoglicht wird. Die Beobachtung des Heilungsprozesses derartiger Knochendefekte wird
heutzutage meist iiber Rontgen oder CT durchgefiihrt und ist dadurch mit einer gewissen
Strahlenbelastung verbunden. Eine Bildgebung mit nicht-ionisierender Strahlung ist
anzustreben und erfordert daher andere Kontrastmittel, z.B. zur optischen Bildgebung mit Hilfe
der PL. Die Untersuchungen von CPC, der REE:Ap NP in verschiedenen Konzentrationen
enthilt, haben gezeigt, dass die Zugabe von lumineszierenden NP in das System eines
Knochenzements zur Uberfiilhrung der optischen Eigenschaften in das REE:CPC
Kompositmaterial fithrt. Durch die Zugabe von Eu:HAp bzw. Nd:FAp NP zum pastdsen CPC
weisen die ausgehidrteten Zementsysteme bei 7= 300 K und unter Anregung mit den fiir das
jeweilige REE*" entsprechenden charakteristischen Wellenliingen von Jex = 395 bzw. 532 und
808 nm  deutliche  PL-Emission auf. FEine  Verschiebung der  optimalsten
Anregungswellenliingen konnte bei beiden Zementsystemen unabhiingig von der REE®'-
Konzentration nicht festgestellt werden. Sowohl Eu:CPC als auch Nd:CPC zeigen nach
Anregung die charakteristischen optischen PL-Ubergiinge einer Downconversion, die fiir das
jeweils substituierte REE-Element Eu** und Nd** typisch sind (Abbildung 8.2 a und b).
Ebenfalls konnen die, von den Rohpulvern Eu:HAp und Nd:FAp bekannten, PL-Emissions-
Subsaufspaltungen in vergleichbarer Lage und Intensitit auch bei Eu:CPC und Nd:CPC
beobachtet werden. In beiden Zementsystemen steigt die PL-Intensitdt der Knochenzemente
mit steigender Bulkkonzentration der REE®*" in Bezug auf das gesamte Kompositmaterial
(Abbildung 8.2 ¢ und d). Dieser Effekt ist unabhingig von der Konzentration der REE*" Ionen
innerhalb der beigemischten NP. Die hochste PL-Intensitdt kann sowohl im Fall von Eu:CPC
als auch Nd:CPC mit einer REE*"-Bulkkonzentration von 2,0 mol% erreicht werden. Weiterhin

wird deutlich, dass REE:CPC mit konstanter REE**-Bulkkonzentration (z.B. 2 mol%), herge-
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Abbildung 8.2: PL-Anregung und Emission von a) Eu:HAp und Eu:CPC sowie b) Nd:FAp und
Nd:CPC, PL-Emission des intensivsten optischen Ubergangs von c¢) Eu:CPC und d) Nd:CPC
in Abhdingigkeit des REE:Ap-Rohpulveranteils sowie der REE*"-Konzentration in Bezug auf

das gesamte Kompositmaterial.

stellt durch Beimischung verschieden stark dotierter REE:Ap (z.B. SEu:HAp und 10Eu:HAp),
unterschiedliche PL-Intensititen aufweist. Dies wird bei REE**-Bulkkonzentrationen von
2,0 mol% besonders deutlich. In beiden Systemen Eu:CPC und Nd:CPC ist erkennbar, dass
Knochenzement mit einer Eu®*-Bulkkonzentration von 2 mol% die hdchste PL-Intensitit durch
Zugabe von SREE:Ap zeigt, gefolgt von 10REE:Ap. Bei beiden Zementsystemen wird deutlich,
dass das Konzentrationsoptimum der REE®" innerhalb des Kristallgitters der beigemischten
REE:Ap bei 5 mol%, also SEuHAp und 5Nd:FAp, liegt. Alle Knochenzemente, die unter
Zugabe dieser Rohpulver mit Einstellung variierender REE**-Bulkkonzentrationen hergestellt
wurden, weisen die hochsten PL-Intensititen auf. Als besondere Eigenschaft beider
Zementsysteme st deutlich herauszustellen, dass alle REE:CPC eine hohere PL-
Emissionsintensitét zeigen als die verwendeten lumineszierenden Rohpulver REE:Ap gleicher
REE*"-Konzentration.

Es konnte gezeigt werden, dass die Ubertragung von PL-Eigenschaften in CPC durch
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Beimischung von lumineszierendem REE:Ap in die Zementmatrix moglich ist. Die PL-
Intensitdt der REE:CPC variiert mit der Masse der zugegebenen REE:Ap-Anteile, aber auch
mit der Dotandenkonzentration innerhalb des Kristallgitters dieser REE: Ap Pulverzusitze. Da
die Stochiometrie von ausgehirtetem CPC, also CDHA, sich nicht wesentlich von der der
REE*" beinhaltenden NP-Kristallmatrices HAp bzw. FAp unterscheidet, konnten keine
signifikanten Unterschiede im optischen Anregungsverhalten der REE:CPC festgestellt
werden. Das Bulkmaterial REE:CPC absorbiert Licht in vergleichbarer Intensitit wie
REE:HAp und REE:FAp. Somit kann bei den PL-Daten der REE:CPC eine &hnliche Aufnahme
von Photonen wihrend der optischen Anregung iiber das CPC-Matrixmaterial ausgegangen
werden. Die PL-Intensitéten der verschiedenen REE:CPC steigen mit steigendem Massenanteil
von REE:Ap. Durch vermehrte Zugabe der lumineszierenden NP steigt die REE*'-
Konzentration in Bezug auf das gesamte CPC-Material, d.h. der Anteil, der nicht
lumineszierenden Matrix verringert sich, wihrend der Anteil der lumineszierenden NP steigt
(Abbildung 8.3). Die durchschnittliche Konzentration der REE**-Leuchtzentren im gesamten
Zement steigt an und resultiert in den gemessenen steigenden PL-Intensitdten. Innerhalb einer
festen REE**-Bulkkonzentration eines Zements, z.B. 2 mol%, weichen die PL-Intensitéiten der
REE:CPC entgegen aller Erwartungen voneinander ab. Die REE:CPC mit Rohpulverzusitzen
von niedrig-konzentriert dotierten REE: Ap zeigen geringere PL-Intensitdten als REE:CPC, die

m (REE:Ap)

¢ (REE*)

* 1 F x KK

Abbildung 8.3:: Schematische Darstellung verschiedener REE:CPC-Gefiige: geringer dotierte

und somit grofsere REE:Ap NP (obere Reihe) weisen ein geringeres Oberfliche/Volumen-
Verhdltnis auf und besitzen demnach eine héhere Oberfldchendefektsichte als hoher dotierte und
dadurch kleinere REE:Ap NP (untere Reihe). Somit tiberwiegt die Ausheilung und dadurch

stirkere PL fiir kleinere NP verglichen mit groferen.
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hoher-konzentriert dotierte REE:Ap beinhalten. Die berechneten REE:Ap-Einwaagen fiir
REE:CPC fiihren jedoch zu gleichen REE**-Konzentrationen in Bezug auf das gesamte
Kompositmaterial aus CDHA-Matrix und lumineszierenden NP. Demzufolge sollten auch die
PL-Intensitéiten aller REE:CPC gleicher REE**-Bulkkonzentration in etwa dieselben sein. Zwar
kann fiir die Ausgangspulver Eu:HAp und Nd:FAp ein REE**-Konzentrationsoptimum fiir die
PL-Intensitit beobachtet werden, die fiir die PL am optimalsten dotierten REE:Ap sind
allerdings nicht die NP-Zusitze, die auch in REE:CPC die hochste PL zur Folge haben. Wie
bereits erliutert wurde, liegt das REE**-Konzentrationsoptimum von Eu:HAp bei 10 mol%, das
von Nd:FAp bei 5 mol%. Bei REE:CPC hat sich gezeigt, dass die Zemente, die jeweils mit
REE:Ap einer REE**-Konzentration von 5 mol%, also SEu:HAp und 5Nd:FAp, hergestellt
wurden, die hdchste PL-Intensitit zeigen. Im Fall von Eu:CPC trifft dies auf alle REE*'-
Bulkkonzentrationen zu. Fiir Nd:CPC ist bis zu einer REE**-Bulkkonzentration von 1 mol%
Nd** 10Nd:FAp der Pulverzusatz, der zur hdchsten PL-Intensitit im Zementkomposit fiihrt, mit
steigender REE**-Bulkkonzentration ist SNd:FAp das Zusatzpulver fiir die optimalste PL-
Intensitét. Eine besonders auffallende Eigenschaft kann fiir alle REE:CPC, sowohl bei Zugabe
von Eu:HAp als auch Nd:FAp beobachtet werden: alle lumineszierenden Zementkomposite
REE:CPC zeigen eine hohere PL-Emission als die fiir ihre Herstellung verwendeten REE: Ap-
Rohpulver. Dies gilt fiir beide Chargen Eu:HAp/Eu:CPC und Nd:FAp/Nd:CPC gleicher REE*"-
Konzentration. Anhand dieser ungewohnlichen optischen Eigenschaften kann geschlussfolgert
werden, dass die CPC-Matrix und die bei der Zementabbindereaktion auftretenden Prozesse,
einen entscheidenden FEinfluss auf die optischen FEigenschaften des lumineszierenden
Komposits haben und zu dieser Erhohung der PL-Emission fiihren. Die fiir die REE:CPC-
Synthese genutzten Pulveradditive sind Mischkristalle in denen die Dotanden Eu®" und Nd**
permanent und fest im HAp- oder FAp-Kristallgittergebunden sind. Wéhrend der
Abbindereaktion eines CPC liegt ein pH-Wert von ~ 9,5 vor, der zur Auflosung von o-TCP und
nach Ubersittigung zu einer anschlieBenden Fillung von CDHA fiihrt. Eine gleichzeitige
Auflésung der REE:Ap NP erfolgt nicht, da sowohl HAp als auch FAp in diesem pH-Wert-
Bereich stabil sind, wie anhand der Loslichkeitsisothermen der CaP bereits gezeigt werden kann
(Kapitel 2.1). Eine Freisetzung und teilweise Inkorporation von REE* aus den REE:Ap-
Additiven in die CPC-Matrix kann also ausgeschlossen werden und ist daher nicht der Grund
fiir die PL-Emissionserhdhung. Das Verbleiben der REE®*" in den lumineszierenden
Pulverzusitzen kann durch die unveridnderte Lage und Intensitit der PL-Subaufspaltungen
bestitigt werden. Wéhrend der Herstellung eines REE:CPC sind die lumineszierenden NP
vollstindig von CPC-Paste umbhiillt. EuzHAp und Nd:FAp NP fungieren in der CPC-Matrix als
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Kristallisationskeime, die die CDHA-Féllung und das Kristallwachstum triggern und
beschleunigen. Sowohl HAp als auch FAp gehdren zur selben Kristallklasse P63/m wie CDHA.
Die REE:Ap Pulverzusitze weisen mittlere KristallitgréBen von etwa 50 nm auf. Epitaktisches
Wachstum von CDHA-KTristallen auf der Oberfliche der REE:Ap-Kristallisationskeime fiihrt
zu direktem Kontakt durch eine feste chemische Bildung von REE:Ap zur umgebenden CDHA -
Matrix. Auch nach Abschluss der Abbindereaktion liegt ein fester Verbund zwischen der
Matrix und den Fiillerpartikeln vor, die Oberflache der lumineszierenden NP steht in direktem
Kontakt zur entstandenen CDHA-Matrix. Wihrend des PL-Prozesses fiihrt eine strahlende
Relaxation in Form von detektierbarer PL zum Ubergang der Elektronen aus ihrem optisch
angeregten in den Grundzustand der Leuchtzentren in den NP. Besonders Oberflachendefekte
der NP, die als Traps fungieren, fiihren zu nicht-strahlenden Relaxationsprozessen, die die PL-
Emission verringern. Zwar beinhaltet jede Materialoberfldche Fehlstellen oder Traps, allerdings
steigt die Zahl der Traps mit steigender Partikeloberfldche. Die vollstindige Umhiillung der
REE:Ap NP in der CDHA-Matrix flihrt zur Abséittigung der Oberflichendefekte der NP.
Direkte chemische Bildungen zwischen den REE:Ap NP und den aufgewachsenen CDHA-
Kristallen fiihren zu geringeren Oberflaichenquenching-Verlusten aufgrund reduzierter
Oberflachendefektdichte (Abbildung 8.4). Aus diesem Grund weist der Komposit aus REE:Ap
und CDHA-Matrix deutlich verbesserte PL-Emission auf. Auch fiir andere Matrixsysteme und
Dotanden ist bekannt, dass eine Oberflichenfunktionalisierung mit z.B. einer Kern-Hiille-
Struktur die Oberflichendefektdichte der NP verringert und somit die strahlende PL-Emission
erhoht [95, 119, 131]. Neben der Ausheilung der Oberflichendefekte besteht die Moglichkeit
einer erhohten optischen Anregung der Leuchtzentren verglichen mit REE:Ap, die nicht in einer
Matrix eingebettet sind. Durch den direkten Kontakt zwischen NP, die die Leuchtzentren
enthalten, und der umgebenden Matrix kann Energie durch die Matrix zu den REE** in den
beigemischten NP migrieren [119]. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass CaP, so
auch CDHA, eine schwache Eigenlumineszenz aufweisen. Bei Anregung von CDHA mit einer
Wellenldnge von Aex =255 oder 395 nm ist PL im sichtbaren Spektralbereich detektierbar.
Durch diese Uberlappung der PL-Eigenmission von CDHA und der Anregungswellenlinge von
REE:Ap ist FRET der Matrix-Anregungsenergie auf die NP und darin enthaltenen
Leuchtzentren moglich. Auch spielen die Kristallitgroen der REE:Ap eine wichtige Rolle im
Zusammenhang des  Oberflichenquenchings und der PL-Intensitit, da die
Partikeloberflachendefektdichte mit sinkender PartikelgroBe steigt. Wie bereits gezeigt, weisen
sowohl  Eu:HAp als auch Nd:FAp  sinkende KristallitgroBen  mit steigender
Dotandenkonzentration auf. Demzufolge steigt die Oberflichendefektdichte der NP mit
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b)

Abbildung 8.4: Schematische Darstellung der PL von Eu:HAp NP und EU:HAp gebunden in
einer CPC-Matrix. a) REE:Ap NP zeigen PL-Oberflichenquenching durch relaxierende e, die
in Oberfldchendefekten, PL-Traps, gebunden werden und somit nicht zur strahlenden PL
beitragen. b) Die Umhiillung von REE:Ap NP durch epitaktisches Wachstum von CDHA auf
den NP fiihrt zum Ausheilen der Oberflichendefekte. FRET von der Matrix zu den
Leuchtzentren in den NP sowie eine gesteigerte Anzahl strahlend relaxierender e in den

Grundzustand fiihren zu erhohter PL und QF des REE:CPC-Komposits.

steigender Dotandenkonzentration. Die hdchste PL-Emission von REE:CPC konnte durch
Beimischung von SEu:HAp bzw. 5Nd:FAp, also Rohpulver mit relativ geringen
KristallitgroBen, erzielt werden. So ist der Prozess des reduzierten Oberflichenquenchings in
REE:CPC dominanter als die Auswirkungen, die durch erhdhte Zugabe von lumineszierenden
NP erzielt werden.

Die untersuchten photophysikalischen Eigenschaften von Eu:CPC, also 7 und 7w, zeigen
deutliche Unterschiede zu den Eu:HAp-Ausgangspulvern (Abbildung 8.5). Der analysierte
Eu:CPC weist eine signifikant geringere PL-Lebensdauer bei gleichzeitig deutlich erhdhter QE
auf. Durch die Umhiillung und somit Ausheilung der Oberflichendefekte der Eu:HAp NP
andern sich dessen Figenschaften in Bezug auf moglichen Energietransfer zwischen den NP
und der CPC-Matrix deutlich. Durch die direkte Verbindung beider Komponenten innerhalb
dieses HAp/CPC-Verbundes ist es moglich, dass die optische Anregungsenergie von der Matrix
auf die Leuchtzentren in den NP weitergeleitet wird. Durch die Oberflachenumbhiillung der NP
ist die Oberflachendefektdichte deutlich geringer. Daraus resultiert zum einen die erhohte PL-
Intensitdt, aber auch die gesteigerte QE. Nach Anregung der ¢ in das LB der Leuchtzentren
geht weniger viel Energie in Oberflichen-Traps verloren, sondern trdgt durch radiative

Relaxationsprozesse zur sichtbaren PL im roten Spektralbereich bei. Wie anhand der Analysen
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Abbildung 8.5: PL-Lebensdauer t© und QE #n von Eu:CPC, dessen lumineszierende

Eigenschaften durch Beimischung unterschiedlicher Volumenanteile von 5Eu:HAp hergestellt

wurden. Die Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften erfolgte analog zu Eu:HAp.

gezeigt wurde, weisen die Eu**- bzw. Nd**-dotierten Knochenzemente, die PL-Eigenschaften
ihrer Ausgangspulver auf, also eine PL im sichtbaren als auch im NIR-Bereich auf. CPCs, die
mit lumineszierenden REE:Ap NP versetzt sind, zeigen hohere PL-Emissionsintensitéiten als
die verwendeten REE:Ap-Ausgangspulver. Zur Quantifizierung der photophysikalischen
Eigenschaften und der Untersuchung eines Zusammenhangs der unerwartet hohen PL-
Intensititen von REE:CPC wurden beide Zementsysteme hinsichtlich ihrer PL-Lebensdauer ¢
und QE #r untersucht. Die gemessenen Parameter sind in Abbildung 8.5 beispielhaft fiir die
am stdrksten lumineszierende Reihe von Eu:CPC gezeigt, bei der die PL-Eigenschaften durch
Zugabe von SEu:HAp eingestellt wurden. Im Fall von Nd:CPC war die Bestimmung von 7 und
ot nicht moglich, da zu geringe PL-Intensitdten und zu kurze Lebensdauern zu nicht eindeutig
auswertbaren Daten flihrten. Der Vergleich der PL-Lebensdauer von SEu:Ap zu Eu:CPC zeigt
signifikante Abweichungen. Die PL-Lebensdauer von Eu:CPC ist deutlich geringer als die des
lumineszierenden Rohpulvers SEu:HAp. Gleichzeitig zeigt sich ein deutlicher Anstieg der QE
fiir Eu:CPC. Im Fall von 5Eul,5bist die QE sogar sieben Mal hoher als die des verwendeten
Rohpulvers.

Die Nutzung von Eu:HAp und Nd:FAp hat ebenfalls gezeigt, dass diese lumineszierenden NP
grof3en Potential flir die Anwendung in der Orthopédie aufweisen. Nach Operationen, bei denen
Knochendefekte oder Implantate mit Knochenzemente gefiillt oder fixiert werden, sind
zahlreiche Untersuchungen zur Evaluation des Heilungsprozesses notig. Wie in Abschnitt 2.1.1
bereits beschrieben, werden Knochenzemente daher oft anorganische Substanzen beigemischt,
die die Rontgenopazitdt erhdhen, sodass die Knochenersatzmaterialien im Rontgenbild gut von
umliegendem natiirlichen Knochenmaterial unterschieden werden konnen. Nicht nur, dass diese

Additive Entziindungs- und AbstoBungsreaktionen im Korper der Patienten hervorrufen, sie
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beeinflussen auch die Zementabbindungsreaktion und dessen mechanische Eigenschaften in
negativem Umfang. Die hier untersuchten REE:CPC weisen keine fiir einen Organismus
schiadlichen Eigenschaften auf, wie Anhand der biologischen Untersuchungen von REE:Ap
gezeigt wurde. Durch den Einsatz von REE:Ap als CPC-Zusatz konnten solche
Implantatmaterialien mit Hilfe von PL-Tomographie untersucht werden. Dadurch wiirden auch
die Nebenwirkungen von hiufigem Einsatz ionisierender Strahlung, wie Rontgenstrahlung, auf
die Patienten deutlich verringert werden. Zwar konnte nicht gezeigt werden, dass REE*" aus
HAp oder FAp herausgelost werden, dennoch hétten diese Ionen mdéglicherweise zusétzlich
einen positiven Einfluss auf die Verringerung knochenabbauender Prozesse, wie in
Untersuchungen von Barta et al. [132] gezeigt wurde. Weiterhin konnten die co-dotierten
REE:Ap wie z.B. Eu:Dy:HAp noch weitere positive Eigenschaften in REE:CPC entfalten.
Durch die Einbringung von paramagnetischen Eigenschaften in den Knochenzement kénnten
Magnetfelder genutzt werden, um Knochenwachstum zu stimulieren. Es kann davon
ausgegangen werden, dass REE: Ap NP auf verschiedenste Weise im Kdrper abgebaut werden
konnen z.B. durch Phagocytose oder Osteoklastenaktivitit und damit einhergehender
Auflosung durch Sdurebildung. Dabei ist nicht mit schiddlichen Auswirkungen auf den
Organismus zu rechnen, da es sich hier um biokompatible kérperdahnliche Substanzen handelt.
Anschliefend ist es denkbar, dass die REE*" den Korper, wie auch im Fall anderer KM-

Substanzen, liber die Nieren verlassen.
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9 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden REE**-dotierte lumineszierende, magnetische und luminomagnetische
Apatit-Nanopartikel synthetisiert und in Hinblick auf ihre optischen und magnetischen
Eigenschaften sowie die daraus resultierende Eignung als biomedizinische Nanopartikel-
Kontrastmittel untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine nasschemische Féllung
gefolgt von einem hydrothermalen Reifungsschritt eine geeignete Syntheseroute fiir REE**-
dotierte Apatite darstellt. Anhand kristallchemischer Untersuchungen wurde gezeigt, dass die
Kristallgitter von HAp und FAp in der Lage sind die Dotanden Eu**, Dy**, Nd*" und Gd**
aufzunehmen, trotz abweichender Valenz und damit verbundener Leerstellenbildung und
entstehenden Gitterverzerrungen. Besonders Eu®" und Nd**, die in ihrem Radius wenig von
dem des Ca?" abweichen, auf dessen Gitterplatz die Substitution stattfindet, konnten zu fast
100 % entsprechend der wihrend der Synthese eingesetzten REE**-Konzentrationen in das
Kristallgitter des CaPs aufgenommen werden. Auch die magnetischen Ionen Dy*" und Gd**
konnten in Apatit substituiert werden. Aufgrund der stirker abweichenden Differenz der
Ionenradien zum Wirtsgitter wurde hier jedoch eine Diskriminierung der Dotanden festgestellt,
die eine vollstindige Inkorporation der eingesetzten Konzentrationen nicht erlaubt. Fiir
geringere Dotandenkonzentrationen, im Fall der co-dotierten Apatite, wurde dies nicht
nachgewiesen. Untersuchungen der optischen Eigenschaften von REE:Ap haben gezeigt, dass
Dotierungen mit Eu®* respektive Nd** Lumineszenz in HAp bzw. FAp hervorrufen. Die
Lichtemission von Eu*" im roten Spektralbereich sowie die Photolumineszenz von Nd*" im
nahen NIR, steigen mit steigender Dotandenkonzentration und miinden bei 5 mol% Eu*" und
5 mol% Nd*" in beginnenden Quenchingprozessen. Untersuchungen bei tiefen Temperaturen
haben gezeigt, dass Eu*" vorwiegend auf Ca(l)-Gitterplitzen substituiert wird und Nd**
vermehrt auf Ca(Il)-Positionen zu finden ist. Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass es
moglich ist durch Beimischung lumineszierender REE:Ap in Knochenzement die optischen
Eigenschaften dieser Kristallite in das Kompositmaterial zu iiberfithren. Dabei wurde deutlich,
dass die optischen Eigenschaften der REE:Ap Kristallite in REE:CPC deutlich verbessert
werden. Durch die direkte Verbindung der Nanopartikel im Gefiige des Knochenzements
werden Oberflichenquenchingprozesse in den Partikeln verringert, was in erhohter
Lumineszenzemission und gesteigerter Quanteneffizienz resultiert. Die Substitution von
REE®", die ein hohes magnetisches Moment aufweisen, wie Dy*" und Gd**, fijhren in HAp und
FAp zu steigenden Magnetisierungen mit steigender Stdrke eines extern angelegten

Magnetfeldes. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Dy:HAp und Gd:FAp zu einer
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deutlichen Verkiirzung der transversalen Relaxationszeiten von Wasserprotonen fiihren, die
sich in Form von dunklen Kontrasten in MR-Bildern zeigen. Die Intensitét dieser Kontraste
steigt mit zunehmender REE*"-Konzentration in den Nanopartikeln, aber auch mit der
Konzentration der Partikel in einem Medium selbst. Demzufolge sind REE:Ap geeignet fiir eine
Verwendung als negative 72-Kontrastmittel. Die Kombination der optischen und magnetischen
Eigenschaften in einem Mischkristall konnte durch co-Dotierungen von Eu*" und Dy*" in HAp
oder Nd** und Gd* in FAp erreicht werden. Dabei zeigen FEu:Dy:HAp
Photolumineszenzemission im roten Wellenlingenbereich. Die Co-dotierung der beiden REE**
zeigt sich als vorteilhaft, da ein Energietransfer von Dy** auf Eu** mit resultierender erhohter
Lichtemission bei tiefen Temperaturen festgestellt wurde. MR-Untersuchungen haben die
Eignung von Eu:Dy:HAp als 7>-Kontrastmittel bestétigt, da auch hier dunkle Kontraste
hervorgerufen werden. Dasselbe gilt fiir Nd:Gd:FAp, die ebenfalls hervorragende MR-
Eigenschaften zeigen und die transversale Relaxationszeit umgebender Protonen herabsetzten.
Verbunden mit ihrer Photolumineszenz, die bei 808 nm im ersten biologischen Fenster angeregt
werden kann und bei 1064 sowie 1350 nm im zweiten biologischen Fenster emittiert, sind diese
Nanopartikel fiir die Nutzung im Bereich der Gewebebildgebung gut geeignet.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten REE:Ap zeigen Photolumineszenz, Magnetismus
oder verkorpern die Kombination beider Eigenschaften in Form von luminomagnetischen
Nanopartikeln. Thre hervorragenden biologischen Eigenschaften fiihren dazu, dass die
synthetisierten REE:Ap geeignete Nanopartikel-Kontrastmittel fiir die biomedizinische
Bildgebung sind. Sie konnten bei der optischen Bildgebung von Zellkulturen zur
Nachverfolgung von Zellbewegungen oder im Bereich von MRT-Untersuchungen fiir die
Erkennung z.B. von Krebstumoren genutzt werden. Dariiber hinaus verfiigen REE:Ap tiber das
Potential multimodaler Kontrastmittel, die ohne die Nutzung ionisierender Strahlung
gleichzeitig unter verschiedenen Bildgebungsmodi genutzt werden kdnnten und dabei sowohl
in threr Wirkungsweise als auch in ihrem Abbauverhalten fiir betroffene Patienten

biovertraglich sind.
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11 ANHANG

Tabelle Al: ATR-FTIR-Schwingungen von HAp und FAp und deren Zuordnungen nach
Koutsopoulos et al. [111] und Freund et al.[112], P bezeichnet Peaks und S Schultern.

Schwingungen  Schwingungen Zuordnung

HAp [cm™] FAp HAp [ecm™]

470,23 (P) 471,7 (P) zweifach entartete Biegeschwingung v2. P-O-P der
Phosphatgruppe

560,9 (P) 563,8 (P) dreifach entartete Biegeschwingung v4c P-O-P der
Phosphatgruppe

600,6 (P) 602,0 (P) dreifach entartete Biegeschwingung v4a P-O-P der
Phosphatgruppe

630,3 (P) -- Librationsschwingung o1 der Hydroxylgruppe

-- 746,5 (P) Librationsschwingung der Hydroxylgruppe

961,8 (P) 964.,6 (P) Nicht-entartete symmetrische Streckschwingung
v1 der P-O-Bindung der Phosphatgruppe

1022,7 (P) 1028.4 (P) Kristallfehler und HPO4*-Gruppen in
nichtstochiometrischem HAp

1062,4 (S) 1069,4 (S) HPO4*-Gruppen

1089.,3 (P) 1094.9 (P) Dreifach entartete asymmetrische

3000-3800 (P)

3570,9 (P)

3000-3800 (P)

3538,4 (P)

Streckschwingung wv3. der P-O-Bindung der
Phosphatgruppe

Absorbierte Wassermolekiile
Streckschwingung vs der Hydroxylgruppe

Streckschwingung vs der Hydroxylgruppe
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Tabelle A2: Chemische Zusammensetzung von REE:Ap mit REE=Eu*", Dy**, Nd**, Gd*".

Crep3+  Ccg2+  Cps+  Cpys+ Cpys+ Cnad+ cea+ L2 (Ca +PREE)
[mol] [mol] [mol] [mol%] [mol%] [mol%] [mol%]
& 0 10,2 6,06 - - - - 1,68 1,68
T
0,5 9,88 584 046 - - - 1,69 1,69
1 9,76 589 092 - - - 1,66 1,66
1,5 97 583 1,34 - - - 1,66 1,67
2 9,61 58 182 - - - 1,63 1,63
< s o011 589 483 : i . 155 155
2 |10 842 587 987 - - - 1,43 1,45
0,5 9,76 5,79 - 0,2 - - 1,69 1,69
1 9,73 5,87 - 0,53 - - 1,66 1,66
1,5 9,82 5,97 - 0,92 - - 1,64 1,65
2 9,66 5,83 - 0,94 - - 1,66 1,66
§ 5 9,17 5,68 - 2,64 - - 1,61 1,62
K 110 8,59 533 - 2,8 - - 1,61 1,62
0,5:1,5 1027 63 0,4 1,11 - - 1,63 1,63
E 1:1 9,54 58 088 0,83 - - 1,64 1,65
2 11,505 97 606 137 0,48 - - 1,60 1,60
& 0 1051 6,26 - - - - 1,68 1,68
=~
0,5 10,28 6,13 - - 0,49 - 1,68 1,68
1 10,84 6,59 - - 1,04 - 1,64 1,65
1,5 10,28 6,2 - - 1,48 - 1,66 1,66
2 10,38 6,37 - - 2 - 1,63 1,63
< |5 964 621 - i 5,05 S 155 1,56
= |10 96 6,77 - - 10,83 - 142 143
0,5 10,96 6,55 - - - 0,41 1,67 1,67
1 10,69 6,43 - - - 08 1,66 1,66
1,5 10,43 6,37 - - - 1,2 1,64 1,64
2 10,5 6,37 - - - 1,56 1,65 1,65
§ 5 9,95 6,39 - - - 4 1,56 1,56
3 |10 9,58 6,71 - - - 839 1,43 1,44
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0,5:1,5
1:1
41,5:0,5

Nd:Gd:F

6,44
6,83
6,67

1,19
0,83
0,41

1,64 1,64
1,61 1,61
1,62 1,63

Tabelle A3: Analyse der Gitterplatzbelegung von Eu’* in HAp am Beispiel von 2Eu:HAp bei

5K sowie Zuordnung der optischen Ubergiinge zu typischen Gitterplatzsymmetrien [46, 56,

122]. Dabei bezeichnet P die Form der Subaufspaltung als klar erkennbaren Peak oder Py,

als breiten Peak, S steht fiir Schulter.

Ubergang Lage [nm] Signalform  Intensitit [%] Gitterplatz
SDo—"F 573,20 S Ca(II) trans
575,30 P 8,3 Ca(I)
578,00 S Ca(Il) trans
580,40 P 10,2 Ca(I)
SDo—"F) 587,60 P 21,1 Ca(l)
590,30 S Ca(I)
591,70 P 23,0 Ca(I)
594,80 P 18,9 Ca(Il) trans
597,20 P 15,3 Ca(II) cis
SDo—"F2 611,50 P 84,6 Ca(Il) tans
618,00 P 100 Ca(I)
622,80 S Ca(Il) trans
627,90 P 21,1 Ca(Il) trans
SDo—"F3 651,10 Por 4,5 Ca(I)
653,50 Pr 4,6 Ca(I)
SDo—"F4 684,50 P 17,2 -
689,60 P 12,8 -
694,40 S -
699,50 P 32,5 Ca(l)
702,50 P 26,7 -
706,90 S -
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Tabelle A4: Analyse der Gitterplatzbelegung von Nd** in FAp am Beispiel von 2Nd:FAp bei

5K sowie Zuordnung der optischen Ubergiinge zu typischen Gitterplatzsymmetrien.

Ubergang Lage [nm] Signalform Intensitit [%]
32~z 865,04 S 46,05
870,00 S 84,75
873,79 P 100,00
876,86 P 82,83
881,00 p 84,75
883,68 S 79,12
892,20 p 64,01
899,36 P 49,80
908,57 P 55,63
918,78 S 20,41
Faa= 1047,40 S 17,23
1049,37 S 22,46
1052,64 p 100,00
1057,21 P 39,08
1063,00 P 67,65
1064,50 p 48,14
1067,80 p 28,84
1070,40 P 25,91
1075,45 p 2121
1079,65 p 22,40
1083,72 p 24,78
a2 1315,77 p 2,32
1320,95 S 3,05
1322,24 S 4,36
1326,12 P 8,37
1335,17 P 5,76
1342,93 p 7,42
1346,49 p 2,44
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Ap Apatit, Caio(PO4)s(OH, F, CI)2

HAp Hydroxylapatit, Caio(PO4)s(OH)2

FAp Fluorapatit, Caio(POs)sF2

CaP Calciumphosphate

REE Rare Earth Elements, Elemente der seltenen Erden
NP Nanopartikel

KM Kontrastmittel

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

CT Computertomographie

CPC Calciumphosphat-Knohenzemente

CDHA Calcium-defizitarer Hydroxylapatit, Caiox(HPO4)x(PO4)sx(OH, F, Cl)2x
TCP Tricalciumphosphat, Ca3(PO4)2

PL Photolumineszenz

PLE Photolumineszenz-Anregung

VB Valenzband

LB Leitungsband

DCPL Down Conversion Photoluminescence
UCPL Up Conversion Photoluminescence

ESA Excited State Absorption

FRET Forster-Resonanzenergietransfer

ET Energietransfer

QE Quanteneffizienz

PL-LD Photolumineszenz-Lebensdauer

KQ Konzentrationsquenching

XRD Rontgendiffraktometrie

ATR-FTIR Fourier-transformierte Infrarotspektroskopie
TEM Transmissionselektronenmikroskopie

ICP Spektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
VSM Schwingmagnetometrie

TR Wiederholungszeiten

TE Echozeit
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HET-CAV hen’s egg test on the chick area Vasculosa, Hiihnereitest
WFI Wasser fiir Injektionszwecke
PEI Polyethylenimin
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SYMBOLVERZEICHNIS

Aex Anregungswellenlidnge

Aem Emissionswellenlédnge

Eex Anregungsenergie

Eem Emissionsenergie

hv Plancksches Wirkungsquantum

Eo Grundzustand

S Sensitizer

A Aktivator

e Elektron

R Kritischer Abstand

1 Intensitat

t Zeit

n Quanteneffizienz

Ntot Totale Quanteneffizienz

intr Intrinsische Quanteneftizienz

krad Strahlungskonstante

kobs Gemessene Relaxationsrate

T Photolumineszenz-Lebensdauer

Tav Durchschnittliche Photolumineszenz-Lebensdauer
Trad Berechnete strahlenden Lebensdauer
Tobs Gemessene strahlende Lebensdauer
Umag Magnetisches Moment

B AuBeres Magnetfeld

o Prizessionswinkelgeschwindigkeit

fo Larmorfrequenz

M Magnetisierung

M, Magnetisierung in z-Richtung

Mo Magnetisierung im thermischen Gleichgewicht
Mr Transversalte Magnetisierung

T Longitudinale Relaxationszeitkonstante
b Transversale Relaxationszeitkonstante
r Longitudinale Relaxivitit
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2

Xe

AG.

Transversale Relaxivitét

Konzentration

Kristallinitét

KristallitgroBe

Strahlungswinkel eines XRD Beugungsreflexes
Freie Gibbsche Energie

Magnetische Feldstirke
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gegeben mich in und {iber mein Fach hinaus an der FSU weiterzubilden und zusétzliche
Vorlesungen der PAF zu besuchen sowie die Sprachen Arabisch und Persisch zu lernen.

Ein grofler Dank gilt weiterhin Prof. Dr. Jiirgen Reichenbach und Dr. Karl-Heinz Herrmann
vom Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums Jena. Die
Moglichkeit werkstoffwissenschaftliche Experimente am Kleintierscanner durchfiihren zu
konnen und im voll getakteten Forschungsalltag iiberhaupt Messzeit an diesem innovativen
Instrument zu bekommen hat mich immer {beraus gefreut und maBgeblich zur
Interdisziplinaritit und fachlichen Tiefe dieser Arbeit beigetragen. Ich bedanke mich bei beiden
fiir die anregenden Diskussionen, besonders auch im Rahmen der gemeinsamen Publikationen,
und die Zeit, die Dr. Herrmann fiir die Charakterisierungen meiner Proben am MRT verwendet
hat. Es war fiir mich eine grofle Bereicherung bei den Untersuchungen an diesem Gerit dabei
zu sein und nebenbei auch einen Einblick in die Arbeit mit Tierversuchen zu erlangen.
Weiterhin danke ich Prof. Reichenbach fiir die sehr interessanten und immer kurzweiligen

Vorlesungen zu bildgebenden Verfahren und Systemen, die ich im Rahmen meines
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Promotionsnebenfaches besucht habe. Dieses Wissen hat mir auch im folgenden
auBeruniversitiren Arbeitsalltag sehr weitergeholfen.

Bei Prof. Dr. Carsten Ronning der Arbeitsgruppe Physik nanoskaliger Festkorper (PAF, FSU
Jena) sowie Maximilian Zapf und Dr. Robert Rdder bedanke ich mich fiir die
Zurverfigungstellung der Instrumente zur Charakterisierung der Photolumineszenz im NIR-
Bereich und bei tiefen Temperaturen. Es hat mir immer viel Spa3 gemacht diese Experimente
gemeinsam mit der Unterstiitzung der beiden (ehemaligen) Doktoranden durchzufiihren. Auch
die wissenschaftlichen Diskussionen dazu, welche sich in zwei gemeinsamen Publikationen
widerspiegeln, waren sehr hilfreich.

Meinen Kollegen der Arbeitsgruppe Oberflachen- und Grenzflachentechnologien (OSIM, FSU
Jena) Christoph Wenisch und Dr. Sebastian Engel danke ich fiir die umfianglichen
Einweisungen und Unterstiitzungen bei der Ausfilhrung von Experimenten zur
Charakterisierung der Photolumineszenz bei Raumtemperatur. Durch euch wurde ich sicher im
Umgang mit diesem Equipment. Danke fiir die vielen fachlichen Gespriche, die mich u.a.
gelehrt haben, die Literatur stets kritisch zu betrachten.

Die biologische Charakterisierung mit einem so innovativen Verfahren wie dem Test am
befruchteten Hiihnerei hat die potenzielle Verwendung der hier untersuchten Materialien erst
moglich gemacht. Ich danke Frau Prof. Dagmar Fischer und Paul Warncke vom Institut fiir
Pharmazie (FSU Jena) fiir die Mdglichkeit derartige Untersuchungen durchfiihren zu lassen und
die gemeinsame Arbeit im Rahmen der wissenschaftlichen Publikationen.

Weiterer Dank gilt Kollegen verschiedenster Institute, die Messaufgaben fiir mich durchgefiihrt
haben: Frau Steffi Ebbinghaus (OSIM, FSU Jena) fiir die immer sehr schnelle und
unkomplizierte Durchfilhrung von XRD-Analysen. Herr Dr. Dirk Merten (Institut fiir
Geowissenschaften, FSU Jena) fiir chemische Analysen mittels ICP-MS und ICP-OES. Herr
Christian Zeidler (OSIM, FUS Jena) fiir gemeinsame PL-Lebensdauer-Messungen und
Bestimmungen der Quanteneffizienz. Frau Janet Grabow (OSIM, FSU Jena) fiir gemeinsame
Durchfithrungen von TEM-Untersuchungen.

Ebenso gilt mein Dank auch all den weiteren Doktoranden-Kollegen der Arbeitsgruppe
Oberflichen- und Grenzfldchentechnologien: Anne Boehm, Clemens Kunz, Dr. Andre Krdmer
und Dr. Stefan Graf. Die kollegiale und freundschaftliche Arbeitsatmosphédre und die
zahlreichen Diskussionen, die gemeinsamen Publikationen und sehr viel Spa3 zwischendurch,
lassen mich die Zeit als Doktorandin sehr gerne erinnern.

AbschlieBend mdochte ich mich bei meinem Ehemann und meinen Eltern bedanken. Thr habt

mich iiber all die Jahre stets ermutigt meinen Weg zu gehen und die Promotion zu verfolgen.
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Ihr habt mich immer unterstiitzt und die Rahmenbedingungen geschaffen, dass ich diesem
Projekt nachgehen konnte. Auch nach dem Ende meiner Arbeit an der Uni und meinem
beruflichen Ubertritt in die Industrie 2018 habt ihr mich immer unterstiitzt nicht aufzugeben.
Auch bei hochster Arbeitsbelastung und zunehmenden zeitlichen Abstand zur experimentellen
Bearbeitung habt ihr mich immer ermutigt dieses wissenschaftliche Werk zu Ende zu bringen.

Danke!
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