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ROVIDITESEK

ATR-FTIR gyengitett totalreflexids Fourier transzformécios infravords spektroszkdpia

BSA szarvasmarha szérum albumin (bovin serum albumin)

CCC kritikus koagulaltaté elektrolitkoncentracio

—COOH/-COO karboxil- és karboxilatcsoportok egylittes menyisége
CSA kondroitin-szulfat-A natrium sdja (az itt hasznalt minta specialisan

elékészitett, részben kondroitin-szulfat-C-t tartalmaz), a mennyisége (mmol)
—COOH/-COQ" csoportra, azaz ismétlodo egységenként van megadva
CSA/MNP  kondroitin-szulfat-A-val feliiletmodositott magnetit nanorészecske

DLS dinamikus fényszoras

ESR eritrocita stillyedés (erythrocyte sedimentation rate)
=Fe-OH  a magnetit feliileti —OH helye

ICP induktiv csatolasu plazma (emisszios atomspektroszkopia)
IEP izoelektromos pont

karboxil(at)csoport ~ karboxil- és karboxilatcsoportok egyiittes menyisége

magnetit  magnetit, ami részben maghemitet tartalmazhat

mmol/g a polielektrolitok (PAA, PAM, CSA) fajlagos mennyiségének megadasa: a
savas csoportok (-COOH/—COO") 6sszmennyisége (mmol) 1 g magnetitre

vonatkoztatva
MF magneses folyadék
MNP (magnetite nanoparticle) magnetit nanorészecske

MTT-teszt citotoxicitas vizsgalata MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium
bromid]-reagenssel

NaHCSA  részben hidrogén formaju kondrotin-szulfat-A

Na,CSA  kondroitin-szulfat-A natrium sdja (altalaban csak a CSA rovidités hasznalt)

PAA poliakrilsav (az itt hasznalt minta ~1800 Da), a mennyisége (mmol)
—COOH/-COO' csoportra, azaz ismétlddo egységenként van megadva

PAAs5q00 poliakrilsav (~5000 Da)

PAA10000  poliakrilsav (~100000 Da)

PAA/MNP poliakrilsavval (~1800 Da) feliiletmodositott magnetit nanorészecske

PAM poli(akrilsav-ko-maleinsav) (~3000 Da), a mennyisége (mmol)
—COOH/-COQ™ csoportra, azaz 1/3 ismétlodoé egységenként van megadva

PAM/MNP poli(akrilsav-ko-maleinsav)-val feliiletmodositott magnetit nanorészecske

PE polielektrolit

PE/MNP  polielektrolittal felilletmodositott magnetit nanorészecske

PEG polietilén-glikol (~20000 Da)

PZC (point of zero charge) zérustoltés pontja

SPION (superparamagnetic iron oxide nanoparticles) szuperparamagneses vas-oxid
nanorészecskék

TEM transzmisszios elektronmikroszkopia

UH ultrahangos kezelés

uv ultraibolya

VSM vibracidés magnetometria

XRD rontgen diffrakcios analizis

Zstlag DLS modszerrel mért atlagos hidrodinamikai részecskeméret (&tmérd)



1. Bevezetés

A vas széles korben elterjedt a természetben, ll-es és Ill-as oxidacios formaja
szamos Vvas-oxidot / vas-hidroxidot és vas-oxid-hidroxidot képez, példaul a ferrimagneses
tulajdonsagu magnetitet (Fe3O,) és maghemitet (y-Fe,Oz) (Cornell and Schwertmann,
1996). A kolloid mérettartomanyban (1 - 1000 nm) a magneses anyagok magneses
tulajdonsagai fiiggnek a részecskék méretétél. A tombfazisi magnetit multi-domén
szerkezetli ferrimagneses tulajdonsagi anyag, melynek az egy-domén multi-domén
hataranal (~120 nm) a legnagyobb a maradd (remanens) magnesezettsége. A
nanorészecskék a szuperparamagneses méretlimit (magnetit esetén ~20 nm) alatt
szuperparamagneses tulajdonsagot mutatnak, azaz a részecskék magneses momentumai
csak kiils6 magneses tér hatasara rendezédnek, a remanens magnesezettségiik igy nulla
(Cornell and Schwertmann, 1996; Dunlop and Ozdemir, 1997).

Az irodalombol szamos moédszer ismert a magnetit szintézisére: szol-gél eljaras,
mikroemulzios eljaras, hidrotermalis szintézis, magas homérsékletli lebontas, kicsapasos
(precipitacios) szintézis, stb.. A precipitacios szintézis kedvelt, mert vizes kozegben,
egyszerll eszkozokkel, nagyobb mennyiségli magnetitet lehet igy eldallitani. Valtozatai a
ko-precipitacios, az oxidacids-precipitacios és redukcios-precipitacios eljaras (Cornell and
Schwertmann, 1996; Gupta and Gupta, 2005; Lu et al., 2007; Laurent et al., 2008; Teja
and Koh, 2009, Nyiré-Kosa et al., 2009; Roca et al., 2009; Boyer et al., 2010; Krishnan,
2010; Lodhia et al., 2010). Az irodalomban publikalt szintézisek reprodukalasa azonban
szamos esetben problémas, és a kdzolt részecskeméretek tobb esetben megtévesztoek.

A szuperparamagneses Vvas-oxid (magnetit, maghemit) nanorészecskék egyik
alkalmazasi teriilete a magneses folyadékok (MF) el6allitdsa, mely irant egyre nagyobb az
érdekl6dés a napjainkban folyo kutatasok szamos teriiletén (Pankhurst et al., 2003; Sahoo
et al., 2005; Scherer and Figueiredo Neto, 2005). A MF-ok kiilonleges tulajdonsagai k6zé
tartozik, hogy kiilsé6 magneses térrel mozgathatok (Zrinyi, 1999, Butter, 2003). A szerves
kozeglh MF-ok technikai alkalmazasokban terjedtek el (pl. merevlemezek tengelytomitése,
HiFi hangszorok membranjainak felfiiggesztése). A vizes kdzegli MF-0k hasznalatat pedig
az orvostudomanyok teriiletén tervezik: MRI (magnetic resonance imaging)
kontrasztanyag, hatoanyag célzott szallitdsa, hipertermids kezelés, magneses sejt
szeparacio (Fauconnier et al., 1999; Pankhurst et al., 2003; Gupta and Gupta, 2005; Jain
et al., 2008; Munnier et al., 2008).



A magneses folyadékok orvos-bioldgiai felhasznalhatdsdganak kritériuma, hogy a
részecskék ne tapadjanak 0ssze, ne aggregalddjanak fiziologias koriilmények kozott (pl. a
vérben pH ~7,2 — 7,4; 0,15 mol/dm?® NaCl) (Fauconnier et al., 1999; Gonzalez et al., 2002;
Sincai et al., 2002; Park et al., 2009). A csupasz magnetit nanorészecskék nem teljesitik
ezt a feltételt, igy a részecskék feliiletét modositani kell, hogy elérjilk a MF-ok elvart
kolloidstabilitdsat. Az irodalombol szamos lehetéség ismert a MF-ok stabilitasanak
megnovelésére (Pankhurst et al., 2003; Saiyed et al., 2003; Bahadur and Giri, 2003;
Gupta and Gupta, 2005). Az egyik az elektrosztatikus taszitder6k novelésére torekszik,
példaul tobb karboxilcsoportot tartalmazé kismolekulakat (pl. citromsav) kotnek a
magnetit nanorészecskék feliiletére, igy azok pH ~7,4-n deprotonalédva nagy negativ
lehet6ség, hogy makromolekuldkat (pl. dextran) kotnek a nanorészecskékre, amik
sztérikusan akadalyozzak meg azok Osszetapadasat. Lehetséges a kettd hatas kombinalasa
is, példaul karboxilcsoportokat tartalmazd6 makromolekulakkal (pl. poliakrilsav)
modositjdk a magnetit nanorészecskék feliiletét, igy kialakitva egy kombinalt
elektrosztérikus védoréteget (Laurent et al., 2008; Amstad et al., 2011). A kolloidstabilitas
korrekt jellemzése koagulalas kinetikai vizsgalatokkal lehetséges.

A magneses folyadékok orvos-bioldgiai felhasznalhatésaganak masik kritériuma,
hogy a MF nem lehet toxikus, ennek vizsgalata tobbek kozott akut és kronikus toxicitasi
mérések elvégzésével lehetséges, példaul MTT-teszt alkalmazasaval.

A Szegedi Tudomanyegyetem volt Kolloidkémiai Tanszékén, jelenleg Fizikali
Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszékén, a Vizes Kolloidok Kutatocsoportban mar egy
évtizede foglalkoznak magneses folyadékokkal. Az els6 MF-ot a kornyezeti rendszerek
tanulméanyozéasa soran allitottdk eld, ez humuszanyaggal feliiletmodositott magnetit
nanorészecskéket tartalmazott. A késdbbiekben szisztematikus vizsgalatok indultak a
mag/héj nanorészecskék felhasznalasaval eldallitott magneses folyadékok Ilehetséges

orvos-bioldgiai alkalmazasait szem eldtt tartva.



2. Irodalmi attekintés és célkitiizés

2.1. Vas-oxidok

A vas a litoszféra harmadik leggyakoribb eleme, a kornyezetben elemi allapotban
nem fordul eld, de a ll-es és I11-as oxidacids formaja 16 ismert vas-oxidot, vas-hidroxidot
és vas-oxid-hidroxidot képez. Ezek koziil néhanyat a jellemz6 tulajdonsagaikkal egyiitt a
2.1. tiblazatban mutatok be (Bigham et al, 2002; Cornell and Schwertmann, 1996).

2.1. tablazat Néhany vas-oxid, vas-hidroxid illetve vas-oxid-hidroxid és jellemzé tulajdonsagaik
(Cornell and Schwertmann, 1996)

vegyiilet képlet magneses tulajdonsag szin
(szobahémérsékleten)

magnetit Fes04 ferrimagneses fekete

hematit a-Fe,0; antiferromagneses vOros

maghemit v-Fe,03 ferrimagneses barna

goethit o-FeOOH antiferromagneses sarga
vas(l1)-hidroxid Fe(OH), antiferromagneses szintelen
zoldrozsda [Fe", Fe""\(OH),]™ antiferromagneses kékeszold

A természetben eldéforduld, valtozatos Osszetételli vas-tartalmia asvanyok a
kiilonb6z6 koriilmények (homérséklet, kémhatas, hidrataltsag mértéke, oxidacio foka,
anionok jelenléte, stb.) megvaltozasaval képesek egymasba atalakulni. Ezeknek a
vegylileteknek a képzddését és az atalakulasi folyamataikat a 2.1. abran mutatom be a
megjelolt irodalombol (Cornell and Schwertmann, 1996) vett reprezentaciéval. Fontos
megjegyezni, hogy a 2.1. abra nem ad teljes képet a rendszerr6l, példaul nem tartalmazza a
magnetit z6ld rozsddn keresztlil torténd keletkezését, mégis jol jellemzi a rendszer
komplexitasat.

A vas-oxidok, vas-hidroxidok és a vas-oxid-hidroxidok 4talakuldsai soran a
legstabilabb a hematit (vorosvasére, a-Fe,O3), ami vords szind, antiferromagneses vas-
oxid. A hematit stabilitasanak oka, hogy benne a vasionok csak IIl-as oxidacids formaban
vannak jelen, és az anyag tovabbi vizvesztést sem szenvedhet. A hematit a hexagonalis
kristalyosztalyba tartozik (Cornell and Schwertmann, 1996, Pdpay, 1994).

A goethit (tlizvasérc, barsonyvasérc, a-FeOOH) sarga szinii, antiferromdgneses
asvany, ami tlszerli kristdlyokat alkot. A vasionokat csak Ill-as oxidacidés formdban
tartalmazza, azonban vizvesztés soran hematitté alakulhat (Cornell and Schwertmann,
1996, Pdpay, 1994).
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precipitation — kicsapodas
rapid oxidation — gyors oxidacio
rearrengement — atrendez6dés
thermal tranformation
— atrendez6dés h6 hatasara

akaganeite — akagenit
feroxyhyte — ferroxihit
ferrinydrite — ferrihidrit
goethite — goethit

green rusts — zold rozsda
hematite — hematit
lepidocrocite — lepidokrocit
maghemite — maghemit
magnetite — magnetit

2.1. abra Vas-oxidok, vas-hidroxidok és vas-oxid-hidroxidok képzddése és egymasba torténé
atalakulasa (Cornell and Schwertmann, 1996)
(a deprotonalas alatt az eredeti szovegkornyezetben a H,O deprotonalodasat értik, igy ez a folyamat a

Fe**—ionok hidrolizise)

A magnetit (magnesvasérc, magnesvasko, FesO4), fekete szind, ferrimagneses vas-

oxid, ll-es és IlI-as oxidacios allapotii vasionokat is tartalmaz. A szerkezete a spinelléhez

(MgAI,04) hasonld, racsat az oxigénre vonatkoztatva tetraéderes (Fe’") és oktaéderes

(Fe* szimmetriaju vasionok alkotjadk. A kobos kristalyrendszerbe tartozik, jellemzd

megjelenési formaja pedig oktaéderes. A magnetit oxidaci6 hatdsdra maghemitté¢ alakul

(Bigham et al, 2002; Cornell and Schwertmann, 1996, Papay, 1994).

A maghemit (y-Fe,O3) barna szini, ferrimagneses vas-oxid, csak Ill-as oxidacios

allapot vasionokat tartalmaz. A maghemit a kobos kristalyosztalyba tartozik, megfeleld

koriilmények kozott pedig hematitté alakul (Cornell and Schwertmann, 1996).



2.2. Magnesesség

Minden anyagban kiils6 magneses erdtér hatasdra magneses momentum

indukalodik. A magneses tér és az anyag kolcsonhatasanak jellemzésére a magnesezettség

- -
(M) és a magneses szuszceptibilitas (y,,) szolgal, ugyanis egy H erdsségii magneses

N

térbe helyezve az anyagot, abban az 1. egyenlettel megadhato M nagysaga

magnesezettség indukalodik.

N
M=H-y, 1)

A kolcsonhatds erdssége ¢€s irdnya alapjan megkiilonboztetiink diamégneses,
paramagneses, ferromagneses, ferrimagneses, antiferromagneses €s szuperparamagneses
anyagokat. Diamagnesesek azok a részecskék, melyek alapallapotban nem rendelkeznek
magneses momentummal, mert a lezart elektronhéjakban a spinek kompenzaljak egymas
hatasat. Magneses er6tér hatasara azonban a molekula vagy ion elektronfelhéje
polarizalodik és magneses momentum indukalodik, ami ellentétes az alkalmazott kiilsé
magneses tér iranyaval. Paramagnesesek azok a részecskék, amelyek alapallapotban
ugynevezett permanens magneses momentummal rendelkeznek, mivel a molekulaban
parositatlan elektronspinek talalhatoak. Ezek a permanens magneses momentumok az
alkalmazott kiils térrel parhuzamosan allnak be. Egy adott homérséklet (Curie- illetve
Néel-hémérséklet) alatt a paramagneses anyagok fazisatalakulason mennek at, a
rendez6dés utan haromféle magnesezettség alakulhat ki (2.2. abra). Ha a részecske elemi
cellajaban 1év6 ionok magnesessége azonos iranyu, az anyag ferromagneses. Ha az elemi
cella kétféle ionjanak magnesezettsége ellentétes iranyu és egyenld nagysagu, akkor ez
antiferromagneses anyagot eredményez. Ferrimagneses tulajdonsag pedig akkor alakul ki,
ha az elemi cella kétféle ionjanak magnesezettsége két kiilonbozo féiranyba mutat, de azok

nem oltjak ki egymast (Atkins, 2002; Cornell and Schwertmann, 1996).

EEEEIREREXINEEE

2.2. abra A magneses momentumok elrendezédése atomrol atomra
a) ferromagneses, b) antiferromagneses, c) ferrimagneses anyagokban

A ferromagneses illetve ferrimdgneses anyagok részecskéi uUgynevezett

doménekbdl (tartomanyokbol) éplilnek fel, egy-egy doménen beliill a méagneses spinek



azonos iranyban allnak. Egy adott részecske domén-szerkezete fiigg annak anyagi
mindségétol, alakjatol és méretétdl (Harris, 2002; Blanco-Mantecon and O'Grady, 2006),
ez utobbit a 2.3. 4dbran mutatom be. Az ugynevezett egy-domén limit (Dg) alatti
részecskeméret esetében a Kristalyok magneses egy-domén allapotban vannak, azaz
egyetlen magneses domént tartalmaznak, ennek kovetkeztében altalaban nagy allando
magneses momentummal rendelkeznek. Az ugynevezett szuperparamagneses limitnél (Dsp
< De) kisebb méretli részecskék mintajaban a magneses indukcio irdnya a hdmozgas miatt
folyamatosan valtozik, igy az anyag nem rendelkezik allandé6 magneses momentummal, a
részecskék szuperparamagnesesek. A De-nél nagyobb szemcseméret esetén a
részecskékben kettd vagy tobb domén alakul ki (multi-domén szerkezet), melyekben a
magneses momentum irdnya eltérd, igy ezeknek a részecskéknek az allanddo magneses
momentuma kisebb, mint az egyetlen domént tartalmazé részecskéké. A magnetit esetében
a Dgp ~20 nm és a D, ~120 nm (Dunlop and Ozdemir, 1997; Baumgartner et al., 2013;
Krishnan, 2010).
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2.3. abra Domén-szerkezetek és magneses tulajdonsagok a részecskeméret fiiggvényében
(Dsp: szuperparamagneses limit, D.: egy-domén limit)

A paramagneses, ferromagneses (és ferrimagneses) illetve szuperparamagneses
anyagok kiilsd magneses térrel szembeni viselkedése magnesezettségi gorbékkel
jellemezhet6 (2.4. abra). A paramagneses anyagok esetében a kiilsé magneses tér hatasara
kismértékli magnesezettség alakul ki, ami megsziinik a magneses tér kikapcsolasaval.
Hasonlo viselkedést mutatnak a szuperparamagneses anyagok is, azonban az ekkor
kialakul6 magnesezettség nagysdga Osszemérhetd a ferromagneses anyagok esetében
kapott értékekkel. A ferromagneses (és ferrimagneses) anyagok esetében a

magnesezettségi gorbe hiszterézis hurkot tartalmaz és maraddé magnesezettség figyelhetd



meg. A magnesezettségi gorbének harom karakterisztikus pontja a van: a telitési

magnesezettség (Ms), a remanens magnesezettség (M,) és a koercitiv térersség (Hc).

magnesezettség |« - - - - - - __
(A/m)

-- telitési magnesezettség
S . remanens magnesezettség

_.. koerciv térerésség

kiils6 magneses
tér (A/m)

paramagneses

szuperparamagneses

ferromagneses

2.4. abra A paramagneses, a szuperparamagneses, valamint a ferromagneses (és ferrimagneses)
anyagok jellemzé magnesezettségi gorbéi

Tombfazisban a magnetit ¢és maghemit ferrimagneses tulajdonsagl, a
részecskeméretet a Dy, ala csokkentve viszont szuperparamagneses vas-0Xid
nanorészecskék (superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPION) keletkeznek. A
SPION részecskéket megfelelé kozegben diszpergalva magneses folyadékokat (MF) lehet
eldallitani,  ferrimagneses  vas-oxid  nanorészecskék  felhasznalasaval  pedig

magnetoreologiai folyadékok készithetoek (Zrinyi, 1999, Jun et al., 2005; Vekas, 2008).

2.3. Magneses folyadékok (MF)

A magneses folyadékok (MF) szuperparamagneses nanorészecskék folyadék fazisa
kozegben torténd diszpergalasa soran keletkeznek. A magneses részecske altalaban vas-
oxid (magnetit, maghemit) vagy kobalt-ferrit, az alkalmazott kozeg pedig lehet szerves
(hexan, kerozin, transzformator olaj, stb.) és vizes fazisu is. A magneses folyadékokban a
magneses részecskék térbeli eloszlasa homogén a gravitaciods térben és kiils6 magneses tér
jelenlétében is, igy kolloidalisan stabilak. Ha a magneses folyadék elegendden sok
részecskét tartalmaz, akkor a kiilsleg alkalmazott méagneses tér a részecskékkel egyiitt a
kozeget is mozgatja, igy a magneses folyadékok kiilsd magneses térrel manipulalhatoak
(2.5. abra) (Pankhurst et al., 2003; Sahoo et al., 2005; Scherer and Figueiredo Neto, 2005;
Zrinyi, 1999; Butter, 2003).
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2.5. abra Kiils6 magneses térrel manipulalt magneses folyadék

A magneses folyadék az ember altal eldallitott mesterséges anyag. A legkorabbi
forras szerint W. R. Grove 1845-ben Londonban magnetit részecskéket szuszpendaltatott
vizes kdzegben, majd vizsgalta a magneses tér hatasat a rendszer fényatereszté képességére
(McKeehan, 1940). A magneses folyadékok intenziv kutatasa az 1960-as években indult
meg a NASA kutatasi kdzpontjaban. A szerves kozegli magneses folyadékok alkalmazasa
manapsag széles korben elterjedt mind az iparban, mind a mindennapi hasznalati targyaink
korében is (tengelyek tomitése példaul vakuumban vagy szamitogépek merevlemezében,
HiFi hangszorok membranjanak felfiiggesztése, autok lengéscsillapitoja, tinta tintasugaras
nyomtatokban) (NASA hivatalos honlapja; Zahn, 2001; US 20120225264 Al).

A vizes kozegli magneses folyadékok felhasznalasat biologiai rendszerekben
tervezik (Bee et al., 1995; Blanco-Mantecona and O’Grady, 2006). A lehetséges 0rvos-
biologiai alkalmazasok a kovetkez6k: MRI (magnetic resonance imaging) kontrasztanyaga,
hatbanyag célzott szallitasa, hipertermids kezelés, magneses sejt szeparacidé (Fauconnier et
al., 1999; Pankhurst et al., 2003; Gupta and Gupta, 2005; Jain et al., 2008; Munnier et
al., 2008). Az orvos-bioldgiai célokra torténd felhasznalas soran a magneses folyadéknak
szamos feltételt kell kielégitenie. A MF nem lehet toxikus, kémiailag stabilnak kell lennie,
a diszpergalt részecskéknek egységes méreteloszlassal kell rendelkezniiik, és jol
diszpergalt, kolloidalisan stabil rendszert kell alkotniuk az alkalmazas koriilményei kozott
is. Ez utdbbi azt jelenti, hogy a magneses folyadék nem aggregalodhat a szervezetben,
mindenképpen stabilnak kell lennie a fiziologias koriilmények kozott, példaul a vérben pH
~7,2 — 7,4 és 0,15 mol/dm® NaCl mellett, hogy ne alakulhasson ki veszélyt jelentd trombus
vagy embolus. A kolloidstabilitas koagulalas kinetikai vizsgalatokkal tesztelhetd. Ezeket a
feltételeket a boritatlan vas-oxid nanorészecskék nem teljesitik, igy az alkalmazhatdsag
érdekében a részecskék feliiletét modositani kell (Pankhurst et al., 2003; Tombdcz et al.,
2007, Tombacz et al., 2008; Hajdu et al., 2008). Annak biztositasa érdekében, hogy a MF

ne legyen toxikus, féleg vas-oxidot alkalmaznak magneses részecskeként. A toxikussag
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tipusai kozé tartozik példaul a karcinogén illetve mutagén hatds, az immun- és a
neurotoxicitds, a fejlodési és reproduktiv toxicitds. Adott anyag mérgezOképessége
rendszerint erdteljesebb nanorészecskék esetében a nagy fajlagos feliilet miatt. A
nanorészecskék toxicitdsat olyan tényezok is befolydsoljak, mint a feliileti toltés vagy a
vasionok szabadgyok képzése altal eldidézett oxidativ stressz (Krishnan, 2010; Valko et
al., 2005).

A szuperparamagneses vas-oxid nanorészecskéknek a lehetséges orvos-biologiai
alkalmazasokhoz meg kell felelniiik a gyogyszerek jogszabalyzdsanak. A gydgyszerek
vizsgalata alapvetden két nagy csoportra oszthato, preklinikaira €s klinikaira. A preklinikai
vizsgalatok sordn akut toxicitast (egyszeri beadas, rovid tavu hatas), kronikus toxicitast
(tobbszori beadas, hossza tdva hatas) és farmakologia kisérleteket (gyogyszernek a
szervezetre gyakorolt hatidsa) végeznek el. Az ISO 10993 szabvany (Orvostechnikai
eszk6zok biologiai értékelése) alapjan lehetséges az adott anyag biokompatibilitdsanak a
klinikai vizsgalatok elotti értékelése (ISO 10993; Krishnan, 2010). A preklinikai
vizsgalatok soran in vitro (,,iivegben”) és in vivo (,,¢16 szervezetben™) kisérletekre van
lehetdség. Az eldébbi soran sejttenyészetet, vagy adott szervet, szovetet (pl. vér)
hasznalnak, az utdbbiak pedig az allatkisérletek. Kozismert eljaras példaul az akut és a
kronikus toxicitds vizsgalata humdn sejteken MTT-teszttel elvégzett -citotoxicitasi
kisérletekkel, a fehérje adszorpci6 vizsgalata elektroforézises eljarassal vagy a vérrel vald
kolcsonhatas tanulmanyozasa vérsiillyedéssel (Gupta and Curtis, 2004; Krishnan, 2010;
Piva et al., 2007; Westergren,1926; Mosmann, 1983; Soenen and Cuyper, 2009). A
klinikai vizsgalatokat szigort szabalyozas mellett (Russel and Burch, 1959) embereken
végzik el megkiilonboztetve 1-es, 2-es, 3-as és 4-es fazist klinikai vizsgalatokat. Igy
késziiltek el példaul az MRI kontraszt anyagként kifejlesztett termékek is, a dextrannal
boritott SPION (Endorem) és a karboxidextrannal boritott SPION (Resovist) (Qiao et al.,
2009).

2.4. Szilard/folyadék hatarfeliilet vizes rendszerekben

Amikor szilard anyag és folyadék érintkezik, a szilard/folyadék hatarfeliilet a
szilard anyag, az oldott spécieszek és az olddszer kozott lejatszodo egyensulyi folyamatok
eredményeként alakul ki. Vizes rendszerekben a kdvetkezd egyenstlyi folyamatokat kell

figyelembe venni: hidratacio, hidrolizis, oldddas, adszorpcid, abszorpcid, a funkcids
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Ezeknek a folyamatoknak a kapcsolatat sematikusan a 2.6. abran mutatom be (Tombdcz,

2002; Illés, 2005).

Hatdrfeliileti folyamatok Folyamatok a vizes fdzisban

-Hidratdcié

-Hidrolizis sz

-Oldédds

-Disszocidcié A

-Hidratdcié
A e ten _Hidrolizi

SZILARD Poldris és téltott _o'ldg‘;(';'s

részecskék egyenslyi
eloszldsa

ANYAG

-Disszocidcié
-Komplexadlds
-Kicsapédds

Y

-Adszorpcid (fizikai, kémiai)

-Abszorpcid OLDOTT ANYAG

-Feliileti precipitdcié

2.6. abra A szilard/folyadék hatarfeliilet és a homogén Vvizes fazis lehetséges egyensulyainak sematikus
abrazolasa (Tombdcz, 2002; Illés, 2005)

A 2.6. abran bemutatott folyamatok egymassal bonyolult egyensulyban vannak, igy
barmelyik részfolyamat egyensulydnak eltolodasa hatassal van a tobbi folyamatra is.
Példaul az irodalombol ismert, hogy pH ~6,5-nél elhanyagolhaté6 mennyiségii vas oldodik
ki a magnetitb6l (Cornell and Schwertmann, 1996, Illés and Tombacz, 2006), azonban ha
erés komplexképzd van jelen a rendszerben, akkor az a kioldott vasionok komplexalasa
révén nagymértékben eltolja az oldddasi egyensulyt (Mehra and Jackson, 1958). Ez a
folyamat fontos lehet a magneses folyadékok orvos-biologiai felhasznalasa sordn, mert az
esetlegesen nagy mennyiségben kioldodott vasionok jelenléte karos lehet a szervezetre,
példaul megnovekedett oxidativ stresszt eredményezve (Krishnan, 2010; Valko et al.,
2005).

2.4.1. Feliileti toltés felhalmozodasa szilard/folyadék hatarfeliiletben

A vizben diszpergalt szilard részecskék kétféleképpen valhatnak tdltéshordozova,
egyrészt a szilard fazis szerkezetében rogzitett allandé (permanens) toltéseket
hordozhatnak, masrészt kiilonb6z6 folyamatok eredményeként kialakulhatnak a vizes fazis

Osszetételétdl fiiggd, valtozo toltéseik (Sposito, 1992).
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Allando toltés alakul ki példaul agyagasvanyok és zeolitok esetében, ha a

kristalyracsban izomorf, de nem sztochiometrikus ion-helyettesités kovetkezik be (AI*-,

illetve Si*'—ionok helyettesitése Mg~ illetve AIP*

—ionokkal). A racsban igy negativ
toltésfelesleg alakul ki, a toltéshelyek szama pedig fliggetlen a kozeg Osszetételétol
(kémhatas, ionerdsség, stb.) (Johnston and Tombacz, 2002).

A vizes fazis Osszetételétél fiiggd, valtozo toltések kiillonbozo hatarfeliileti
folyamatokban alakulhatnak Ki: potencial-meghatarozé ionok adszorpcioja (példaul Ag'-
ion az Agl feliileten), mas tipusu ionok adszorpcidja (példaul H'-ion oxidfeliileten),
kovalens kotésti feliileti csoportok disszociacidja (példaul szulfat- és karboxilcsoport)
(Lyklema, 1991; Sposito, 1992). A valtozo feliileti toltéssel rendelkezd szilard anyagok
esetében a kialakuld toltés eldjelét és nagysagat a részecske anyagi mindsége €s a
specifikusan adszorbealdodd ionok oldatbeli aktivitdsa egylittesen hatarozza meg.

Az oxid-tipusu szilard részecskék feliileti (S) csoportjainak (S—OH) vizes kozegben
1995).

S-OH + H" <> S-OH," (2)
S-OH+OH <& S-0 +H,0 3)

Az oxidok esetében a potencial-meghatérozo ion a H' és az OH, igy a H" oldatbeli
aktivitasa, vagyis a pH hatarozza meg a feliileti toltés elGjelét és nagysagat (Lyklema,
1995; Lyklema, 1983). Az oxidokon kialakulo feliileti toltésstiriséget (o,) a 4. egyenlet
irja le:

o,=F-(C,.-T,, ) (4)

ahol a (F - ) a H'- és OH -ionok Gibbs-tobbletének a kiilonbsége, F pedig a

H* OH™

Faraday-allando. A részecskek feliileti potencialjat () az 5. egyenlet hatarozza meg:

“RT , [H]
W, = = |n[H+JV0:O ®)

ahol R az egyetemes gazallando, T a hémérséklet, F a Faraday-allando, és w, =0 az

anyagi mindségre jellemzd referenciaallapot. Mivel a Ig[H+]V,0:0 =PZC, igy a feliileti

potencidl a 6. egyenlettel is megadhato.

W, = 2,303-% -(PZC - pH) (6)
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Az oxidok feliileti toltésstirliségét kisérletileg meg lehet hatdrozni, potenciometrids
sav-bazis titralds segitségével a nettd proton feliileti toltéssiirliség kozvetlentil mérhetd
(3.3.4. fejezet) (Sposito, 1984; Sposito, 1992, Szekeres és Tombdcz, 2012). Az oxidok
esetében a krisztallografiai adatokbodl szamitott teljes feliileti aktiv hely strtiség ~10 %-a
valik toltéshordozova a titralads soran. A kiillonbozo ionerdsségeknél meghatarozott nettd
feliileti protontobbleteket (3.3.4. fejezet) a pH fliggvényében abrazolva olyan gorbéket
kapunk, melyek egymast egy pontban metszik. Ez a k6zos metszéspont a CIP (common
intersection point). Amennyiben a CIP pontja egyértelmii és egybeesik a feliilet nulla

toltésallapotaval (o, = 0), akkor az ehhez tartoz6 pH értéke a zérustoltés pont (PZC, point

of zero charge). A PZC pH-értékénél az idealis koriilmények kozott 1évo oxid részecskéi
indifferens elektrolit mellett toltésmentes allapotban vannak (Lyklema, 1991, Lyklema,
1995, Kosmulski, 2001).

A magnetit (FesO,) is ilyen oxid-tipusu szilard anyag, felilletén =Fe—OH helyek
talalhatoak (Sposito, 1984; Johnston and Tombdcz, 2002; Cornell and Schwertmann,
1996; Sposito, 1992; Fokkink et al., 1987;Tombdcz et al., 2001). Az irodalmi adatok
alapjan a PZC értéke nagyon széles tartomanyt 6lel fel (pH ~ 3,8 — 9,9) (Cornell and
Schwertmann, 1996; Sun et al., 1998; Marmier et al., 1999; Regazzoni et al., 1983). Ennek
oka az lehet, hogy a mintak eredetében (természetes, szintetikus), el6készitésében,
részecskeméretében és a mérési modszerekben is nagy eltérések vannak (Tombdcz et al.,
2007; Szekeres and Tombdcz, 2012). A magnetit részecskéken a PZC-nél alacsonyabb pH-
k esetében pozitiv toltés alakul ki az =Fe—-OH," helyek miatt, a PZC-nél magasabb pH-
értékeknél pediga felilleten a negativ toltés tulsulyban van az =Fe-O  helyek
kovetkeztében. A feliileti csoportokon lejatszodo reakciokat a 7. egyenlet irja le.

=Fe-OH," <> =Fe-OH + H' &> =Fe-O + 2 H" (7)
2.4.2. Az elektromos Kkettésréteg
A részecskék feliiletén 1évo toltések a feliileti potencial kialakulasaval lokalis
elektrosztatikus teret hoznak Iétre, ahol a toltések véges tavolsagon beliil kiegyenlitédnek

az elektroneutralitdis miatt. Ez az ugynevezett elektromos kettdsréteg kialakulasat

eredményezi, melynek kiils6, diffuz részében az ellenionoknak nagyobb, a ko-ionoknak
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pedig kisebb a koncentracidja, mint az egyensulyi tombfazisban. A hatarfeliilet diffuz

rétegében a potencial valtozasat a 8. egyenlet irja le:

W=y, e (8)
ahol y, a feliileti potencial, y az adott helyen 1évé potencial, X a tavolsag a feliilettdl,
kx pedig a Debye-Hiickel paraméter. A x az ioner6sség négyzetgyokével aranyos

(x =3,288-/1 (/nm); 25 °C-on vizben, ha az I szamolasnal az ionok koncentracioja

mol/dm®-ben van magadva), a reciproka pedig megadja az elektromos kettés réteg
kiterjedését, a diffuz réteg fiktiv vastagsagat (Debye tavolsag, 6 =1/« ). Ennek alapjan, ha
né az oldatfazisban az elektrolit koncentracidja, akkor a diffuz réteg vastagsaga csokken,
ugyanakkor az elektrolit mennyiségének csokkenése a kettds réteg diffuzabbad valasat
eredményezi. Amennyiben az ellenionok nem indifferensek, specifikus adszorpcidjuk a
részecske feliiletének attoltodését is eredményezheti (Szanto, 1998, Everett, 1988, Hunter,
1987; Shaw, 1986).

Szamos elmélet 1étezik, ami az elektromos kettds rétegben a hatarfeliilet toltéseinek
megoszlasat irja le. Az elektrosztatikai kozelitések kozé tartozik a Helmholtz-féle
sikkondenzator-modell (linearis potencialesés), a Gouy-Chapmann vagy diffuz kettGsréteg
modell (exponencialis potencialesés), a Stern-modell (az adszorpciot és a feliileti réteg
szerkezetét is figyelembe veszi) valamint a Stern-Graham-modell (harmas réteg
feltételezése a hatarfeliileten: két linearis és egy exponencialis potencialesés). A
toltéshordozo spécieszek feliilet kdzeli megoszlasanak leirasahoz az elektrosztatika mellett
a kémiai hozzajarulasokat is figyelembe kell venni. Ezek az ugynevezett feliileti
komplexalasi modellek, melyek koziil legkozismertebbek a konstans kapacitas modell, a
diffuz-réteg modell és a Stern-Graham vagy harmasréteg-modell (Sposito, 1984; Lyklema,
1995; James and Parks, 1982).

2.5. Részecske-részecske kolesonhatasok kolloid diszperziokban

A kolloid mérettartomanyba (~1 — 500 nm) esé részecskék a hémozgas miatt
véletlenszertien, aramlas illetve {iilepedés hatdsara pedig iranyitottan {itkozhetnek
egymassal. A részecskék az {itkdzés soran bizonyos tavolsagra megkozelitik egymast, igy a
hatérfeliileti rétegeik atlapolodnak. A részecske-részecske kolcsonhatdsokat 1ényegében a

hatarfeliileti réteg szerkezete hatarozza meg. Az iitk6z6 részecskék kozotti kolcsdonhatas
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alapvetden kétféle lehet: a vonzas és a taszitds. Megkiilonboztethetéek a van der Waals
kolcsonhatas, az elektromos kettosréteg kdlcsonhatas €s a szerkezeti (sztérikus) erék. Mind
a harom kolcsonhatas lehet vonzo és taszitd is (Hunter, 1987; Tombdcz, 2003, Shaw, 1986,
Elimelech et al., 1995).

fliggd van der Waals kolcsonhatas altaldban vonzo, gomb alakt részecskék esetén leirdsara

a 9. egyenletben bemutatott vonzasi energia alkalmas:

__ A,
Va= 6-h-(a, +a,) ©

ahol a; és a; a gomb alaku iitk6z6 részecskék sugarai, h (<<aj;) a részecskék tavolsaga, Aizp
pedig az 1 és 2 részecskék 3-s kozegen keresztiil torténé kolcsonhatasara vonatkozo
Hamaker-allando, ami mindig pozitiv azonos minéségi (pl. 1-1 vagy 2-2) részecskék
kozott, azonban kiilonboz6 mindségii (pl. 1-2) részecskék kozott negativ értéket is felvehet
(Hamaker, 1937; Israelachvili, 1985; Shaw, 1986).

Az elektromos kettdsrétegek kolcsonhatasa lehet vonzas ¢és taszitas is, amit a
részecskék toltésallapota és geometriaja valamint a kozegben 1év6 elektrolit mennyisége és
minésége hatiroz meg. A gomb alaki részecskék elektromos kettdsrétegeinek
kolcsonhatéasat a 10. egyenlet irja le:

_128-m-a,;-a,-n, -k-T

V. = VARV Sl 10
R (a1+a2)-1< Y172 (10)

ahol a; és a; a gomb alaku {itk6z6 részecskék sugarai, N, az elektrolitkoncentracid a
feliilett6] végtelen tavolsagra, xk a Debye-Hiickel paraméter, h a részecskék tavolsaga, k a
Boltzmann-allando, T a hémérséklet. A y; és y, az adott részecskék koriili diffaz réteg
potencialjatol () fliggd paraméter, kiszamitasa a 11. egyenlet segitségével torténik:

e (ze¥g)I(2kT) 1

= @ ¥ kT g (11)

ahol z az ion toltése és ¢ az elemi toltés. Azonos mindségii részecskék kolcsonhatasa
mindig taszito, ellentétes toltésii részecskék esetében azonban a Vg < 0, azaz a
kolcsonhatas vonzo (Elimelech et al., 1995).

A van der Waals kolcsonhatasbol és az elektromos kettdsréteg kolcsonhatasabol
szarmazo erok egyiittesen az ugynevezett DLVO erék (Gyerjagin, Landau, Verwey és

Overbeek hires elméleti fizikusok neveinek kezddébetiiibdl) (Elimelech et al., 1995).
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Az tigynevezett nem-DLVO erdk kozé taroznak példaul a részecskéken adszorbealt
rétegek jelenléte miatt fellépd rovid hatdtavolsagh hidratacios vagy szerkezeti (sztérikus)

er6k, amit gomb alaku részecskéken adszorbealddo polimerek esetén a 12. egyenlet ir le:
1 2 [1_2%
Vi;=4-m-a-k-T- E_X -T-e (12)

ahol a a gomb alakt részecske sugara, y a Flory-Huggins paraméter, I' az adszorbealt
tobbletmennyiség, h a részecskék tavolsaga, o a Debye tavolsag, k a Boltzmann-allando és
T a hémérséklet (Elimelech et al., 1995).

A diszperziot alkotd részecskék lehetnek magnesek is, ebben az esetben a mindig
vonz6 magneses kdlcsonhatést a 13. egyenlet irja le:
32.n*-y, -a°-B

9-u,-h’

Vy = (13)

ahol a a gomb alakt részecske sugara, ym a részecske magneses szuszceptibilitasa, By a
magneses indukcid, tn a magneses permittivitas vakuumban és h a részecskék tavolsaga
(Svoboda and Zofka, 1983).

A magneses részecskéket tartalmazd szilard/folyadék diszperz rendszerek
kolloidstabilitast leiré eredé potencial (V1) (14. egyenlet) tartalmazza a van der Waals
kolesonhatést, az elektromos kettds réteg kolcsonhatasat, a szerkezeti (sztérikus) erdket és
a magneses kolcsonhatast is (Svoboda and Zofka, 1983; Ederbeck et al., 2006; Laurent et
al., 2008).

Vi=Va+Vg+Vs+Vy (14)

A diszperz rendszerek diszperzitasfoka a részecskék Osszetapadasaval (aggregacio)
csokken igy a rendszer jo kolloidstabilitasanak feltétele, hogy a részecskék titkozésekor
azok osszetapadasa ne (vagy minél kisebb aranyban) kovetkezzen be (V1 > 0). Ez vagy
elektrosztatikus stabilizalassal (Vg tag) vagy sztérikus stabilizalassal (Vs tag) érthetd el.
Eszerint a részecskék vagy nagy mennyiségii és azonos eldjelii toltéseket kell, hogy
hordozzanak, ami taszitast eredményez a Kkettésrétegek atlapolodasakor; vagy a
részecskéken adszorbealodott molekulak a nagy feliileti koncentraciojuk illetve a
hatarfeliiletek atlapolodasa soran lokalisan kialakuld nagy koncentraciojuk révén
biztositanak megfeleld tavolsagot a részecskék kozott. Lehetséges a két hatds kombinalasa

is, ekkor a részecskék elektrosztérikusan stabilizalhatoak (Shaw, 1986, Tombdcz, 2003).
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2.6. Kolloidstabilitas

A diszperz rendszerek kolloidstabilitdsan azt értjiik, hogy a rendszer mennyire
képes megtartani a diszperzitasfokat ¢és viszonylag homogén méreteloszlasat. A
diszperzitasfok csokkenése a részecskeméret ndvekedésével jar, ez torténhet folyamatosan
lassi méretndvekedéssel (Ostwald-féle oregedés), vagy gyors folyamatban a részecskék
Osszetapadasaval (aggregacié vagy koagulacio) (Szdnto, 1998). A koagulalas novekvod
elektrolit-koncentracioval el6idézett kolloid destabilizalas.

A kolloid mérettartomanyban a diszperz rendszerek termodinamikailag sohasem
sebessége attol fiigg, hogy a részecskék milyen valoszinliséggel litkdznek és az
Osszelitkozott részecskék milyen valdsziniiséggel tapadnak Ossze (Shaw, 1986). A
kolloidstabilitast, vagyis a részecskék titkozési hatékonysagat az érintkezésiiket akadalyozo
energiagatnak (teljes potencial maximuma) a hdmozgas energiajahoz viszonyitott nagysaga
hatarozza meg. A részecskék termikus energiaja ~20 — 25 k-7 (k a Boltzmann-allando, T a
hémérséklet), ha az energiagat magassaga ennél nagyobb, akkor a diszperzio kinetikusan
allando. Az olyan rendszerekben azonban, ahol az energiagat magassaga a hémozgas
energidjaval Osszevethetd, az 1itk6z6 részecskék egy része mar meg tudja kozeliteni
egymast annyira, hogy elérjék az eredd potencial elsddleges minimumat, ahol a van der
Waals vonzas mar sszetartja 6ket (Shaw, 1986).

A diszperz rendszerek az ugynevezett stabilitasi tényezével (W) jellemezhetoek,
amit kozelit6leg a 15. egyenlet ad meg:

1 VT,max
W=— " ¥ (15)
K'(a1+a2)

ahol a; és a, a gomb alaku iitk6z6 részecskék sugarai, x a Debye-Hiickel paraméter, V1 max
a teljes potencial fliggvény maximuma, k a Boltzmann-allandé és T a hémérséklet (Szdnto,
1998). Mivel a részecskék akkor tapadnak Gssze, ha a termikus energiajuk révén le tudjak
kiizdeni az érintkezésiiket akaddlyozd energiagatat, igy allandd hdémérséklet eseten a
koagulaléas a teljes potencidl maximumanak csokkentésével érhetd el. A kozeg elektrolit
tartalmanak novelésével az ionerdsség nd, ami a x értékének novekedését €s a Vrmax
értékének csokkenését eredményezi, ez pedig a stabilitasi tényezd csokkenését okozza. Egy
diszperz rendszer koaguldldsa tehat adott hdmérsékleten a kozeg elektrolit tartalmanak

novelésével eldidézhetd.
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A koagulalas sebessége a V1 max értékétdl fligg. Amennyiben a V1 pnax 0sszevethetd a
részecskék termikus energidjaval, akkor a részecskék litkozésének bizonyos hanyada azok
Osszetapadasahoz fog vezetni, és lassu koagulalas jatszodik le. Ha a részecskék kozott
nincs taszitas, vagyis nincs a teljes potencial fiiggvényének maximuma, akkor a részecskék
minden iitkdzése Osszetapadast eredményez, és a gyors koagulalas torténik.

A gyors koagulalas kinetikajanak elméleti hatterét Smoluchowski dolgozta ki, a
lassu koagulalas tartomanyara pedig Fuchs vezette be a 16. egyenlettel megadott, kisérleti

uton meghatarozhat6 lassitasi vagy stabilitasi tényezoét (Weyp):
== (16)

ahol k, a gyors és k a lassi koagulalas sebességi allanddja. A kritikus koagulaltato
elektrolitkoncentracio (CCC) az a legkisebb elektrolit koncentracio, ahol gyors koagulalas
jatszodik le (ko = K) (Holthoff et al., 1996; Schudel et al., 1997; Tombdcz, 2003). A
kolloidstabilitas korrekt kisérleti jellemzése koagulalas kinetikai mérésekkel lehetséges. Az
elektrolit koncentracidjatol fiiggd koagulalas kinetikajat a részecskeszdm, a zavarossag, a
szort fény intenzitds vagy a részecskeméret idébeli valtozasanak mérésével kovethetd
(Ottewill and Shaw, 1966).

A diszperz rendszerekrdl gyakran vizualis megfigyeléssel is eldonthetd, hogy stabil
vagy koagulalt allapotban vannak-e. Kisebb részecskeméretii diszperzioknal (vas-oxid
szol) a koagulalt rendszerek zavarosabbak, mint a stabilok; nagyobb részecskeméretii
mintdk (kaolin szuszpenzid) esetében pedig a koagulalt rendszerek é¢les hatarfeliilettel

tilepednek és az iiledékiik laza szerkezet(i, konnyen rediszpergalhatd (Tombdcz, 2003).

2.7. Magneses vas-oxidok szintézise

A magneses vas-oxid nanorészecskék szintézisére szamos modszer ismert az
irodalombdl (Schwertmann and Cornell, 1996; Gupta and Gupta, 2005; Lu et al., 2007;
Laurent et al., 2008; Teja and Koh, 2009; Nyiré-Kosa et al., 2009; Roca et al., 2009;
Boyer et al., 2010; Krishnan,, 2010; Lodhia et al., 2010). Alkalmas moédszer példaul a
magas homérsékletii lebontas (Veintemillas-Verdaguer et al., 2002), a szol-gél eljaras
(Casasa et al., 2002) a mikroemulzids eljaras (Lee et al., 1999), a hidrotermalis szintézis

(Daou et al., 2006; Wang et al, 2003), a precipitacios szintézisek, a y-sugarzassal kivaltott
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szintézis (Lee and Kang, 2004) és a Fe?*—ionok ultrahangos kezelése (Vijayakumar et al.,
2000) is a magnetit nanorészecskék eldallitasara.

A precipitacios szintézis kedvelt, mert vizes kozegben, egyszerii eszkozokkel,
nagyobb mennyiségli magnetitet lehet igy eldallitani, harom valtozata ismert, a ko-, az
oxidacios- és a redukcids-precipitacios eljaras. A ko-precipitacios eléallitas soran Fe® - és
Fe3*_ionokat csapnak ki lagos kozegben (Liu et al., 2002; Asmatulu et al., 2005; Sipos,
2006; Bica et al., 2007; Vékas et al., 2006, Illés and Tombdcz, 2006). Az oxidacids-
precipitaciés  szintézis soran Fe?*_ionok kicsapasaval ¢és részleges oxidalasaval
(oxidaloszer: NO3) allitanak elé6 magnetitet (Vereda et al., 2008; Nishio et al., 2007,
Thapa et al., 2004; Guang et al., 2007), a redukcids-precipitacios eljaras soran pedig Fe>*—
ionok kicsapasa és részleges redukalasa (redukaldszer: SOs%) soran keletkezik a magnetit
(Quetal., 1999).

Az irodalomban publikalt szintézisek alapjan a keletkez6 magnetit nanorészecskék
alakja (kerekded, oktaéderes stb.) és mérete valtoztathato (Roca et al., 2009), azonban a
kozolt eljarasok reprodukdldsa szamos esetben problémas. A publikalt részecskeméretek
tobb esetben megtévesztdek, ennek oka lehet a méret-meghatdrozdsi modszerek nem
kortltekintd alkalmazéasa, példaul a rontgen diffraktogramok Scherrer-modszer szerinti

kiértékelését til nagy részecskéknél is alkalmazzak (Ungdr, 2004).

2.8. Magneses vas-0xid nanorészecskék feliiletmédositasa

A vizes kozegli magneses folyadékok nem stabilak a fiziologias koriilmények
kozott (pH ~7,2 - 7,4; 0,15 mol/dm® NaCl), igy sziikség van a kolloidstabilitasuk
novelésére (Fauconnier et al., 1999; Gonzalez et al., 2002; Sincai et al., 2002; Park et al.,
2009). A magnetit nanorészecskék feliiletmodositasa szamos funkcids csoporton keresztiil

torténhet, ezek egy részét a 2.7. abran mutatom be (Boyer et al., 2010).
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2.7. abra Lehetséges funkcios csoportok magnetit nanorészecskék feliiletmodositasara
(Boyer et al., 2010)

A magnetit nanorészecskék stabilizaldsa a 2.5. fejezetnek megfelelden haromféle
modon lehetséges: elektrosztatikus, sztérikus és elektrosztérikus védoréteg segitségével
(Laurent et al., 2008; Amstad et al., 2011, Hajdu et al.,2008).

Az elektrosztatikus stabilizalas soran a magnetitre a PZC-nél alig alacsonyabb pH
esetében jellemzé kicsi pozitiv toltését nagy abszolut értékii negativ toltéssé modositjak,
ehhez negativ toltést hordozo funkcios csoportokra van sziikség az MNP feliiletén, példaul
karboxilat-, vagy foszfatcsoportra. Olyan kismolekuldkkal lehetséges az elektrosztatikus
stabilizalas, melyeknek az MNP feliiletére torténd adszorpcidja utan is van még az
oldatfazis fel¢ szabadon 1év6 funkcids csoportja. Az irodalomban az egyik legszélesebb
korben alkalmazott ilyen molekula a citromsav (Laurent et al., 2008; Kallay and Matijevic,
1985; Weissleder et al., 1989, Weissleder et al. 1990; Bee et al., 1995; Goodarzi et al.,
2004; Sahoo et al., 2005, Racuciu et al., 2006, Wilhelm and Gazeau, 2008; Munnier et al.,
2008).

A sztérikus stabilizalas sordn a magnetit nanorészecskék feliiletén toltés nélkiili
makromolekulak taldlhatéak, melyek a részecskéket megfeleld tavolsagban tartjak
egymastol. Az irodalomban széles korben alkalmazott ilyen feliiletmddositd anyag példaul
a természetes eredetli dextran (Laurent et al., 2008; Berry et al., 2003; Molday and
MacKenzie, 1982; Xu et al., 2005; US 4101435 A; US 5411730 A) vagy a szintetikus
poli(etilén-glikol) (Laurent et al., 2008; Zhang et al., 2002; Barrera et al., 2009; Masoudi
etal., 2012; Amici et al., 2011).

Az elektrosztérikus stabilizalas soran két kiilonboz6 tipust feliiletmodositd agens
hasznalhato. Az egyik soran jellemzden karboxilatcsoportot tartalmazéd amfifil molekulak
talalhatoak az MNP felszinén, tigynevezett kettds réteget kialakitva. Ebben az esetben az

els6 réteg a feliiletre adszorbealodik a karboxilatcsoporton keresztiil, az apolaris lancokhoz
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pedig a masodik réteg apolaris lancai kapcsolodnak hidrofob kolesonhatason keresztiil. igy
a masodik réteget alkoté molekulasornak a karboxilatcsoportjai a vizes fazis feldl
talalhatoak. Az irodalomban az egyik legszélesebb korben alkalmazott ilyen molekula az
olajsav (van Ewijk et al., 1999; Avdeev et al., 2004, Lopez-Lopez et al., 2005, Bica et al.,
2007). Az elektrosztérikus stabilizalas polielektrolitokkal is lehetséges, ekkor az MNP
feliiletén talalhatdo makromolekuldknak a vizes fazis felé szabadon 1évo funkcids csoportjai
rendszerint negativ toltéseket alakitanak ki. Az irodalomban széles korben alkalmazott
ilyen feliiletmodosité anyag példaul a szintetikus polakrilsav (Laurent et al., 2008; Liao
and Chen, 2002; Si et al., 2004; Lin et al., 2005; Liu et al., 2009).

A feliiletmodositast kétféleképpen lehet elvégezni (Laurent et al., 2008), a magnetit
részecskék szintézise kozben ,,in-situ” modon vagy a SPION részecskék szintézise és
tisztitasa utan. Amennyiben a feliiletmodositd agenst a magnetit nanorészecskék eldallitasa
kozben adagoljuk (Laurent et al., 2008; Liu and Huang, 1999; Molday and MacKenzie,
1982; Pardoe et al., 2001; US 5427767 A; Aoyagi et al., 2001; Lin et el., 2005), akkor
ennek jelenléte az eldallitds kozben szabalyozhatja a keletkezd részecskék méretét, alakjat.
Az igy eldallitott mintdkban a tisztitdsi folyamat utan rendszerint nem jol definialt a
feliiletmddositd agens tényleges mennyisége. Amennyiben a magnetit nanorészecskéket
eldszor felilletmodositd agens jelenléte nélkiil eldallitjak (ko-precipitacio) és tisztitjak,
akkor a részecskék jol jellemezhetéek a felilletmodositas elott (Hafeli et al., 1997;
Arshady, 2001; Okassa et al., 2005; Hajdu et al., 2009; Hajdu et al., 2008).

A magnetit nanorészecskék szintézise utdni feliiletmodositds mennyiségi
jellemzésére az oldatbol meghatarozott adszorpcids izotermak alkalmazhatoak. Az oldat
adszorpcid kisérleti Gton torténd vizsgalata egyszeriibb a gaz adszorpcional, ugyanakkor a
kiértékelése sokkal Osszetettebb feladat. Giles csoportositasa alapjan négy izotermatipust
kiilonboztethetiink meg, az S-, az L- (Langmuir), a H- (high affinity), és a C- (constant)
tipusut (Giles et al., 1974). Polielektrolitok adszorpcidja soran a makromolekula csak
néhany ponton kapcsolodik a feliilethez, a polimer-lanc tobbi része tobbé vagy kevésbé
mozgékony hurkok és lancvégek formajaban a folyadékfazisban marad (Shaw, 1986;
Eirich, 1977; Fleer et al., 1993).
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2.9. Az MNP feliiletmédositasahoz hasznalt polielektrolitok bemutatasa

A mesterségesen eloallitott poliakrilsav (PAA) akrilsav monomeregységekbdl épiil
fel, szerkezete a 2.8. abran lathatd. A molekula karboxilcsoportokat tartalmaz, ami a pH
emelésével deprotondlodik (pKakrisav ~4,25), igy a makromolekula negativ toltéseket fog
hordozni (Furka, 1998; Bruckner, 1990). A PAA egy monomer egysége egy
karboxil(at)csoportot tartalmaz, igy a -COOH/-COO™ csoportok Gsszesitett mennyiségére

vonatkoz6 molekulatémege ~72 g/mol.

( CH CH, W
|

COOH

n

2.8. abra A poliakrilsav (PAA) szerkezeti képlete

A mesterségesen eldallitott poli(akrilsav-ko-maleinsav) (PAM) ismétlédd egysége
(2.9. abra) egy akrilsav €s egy maleinsav molekulabdl épiil fel. A PAM molekula a PAA-
hoz hasonléan karboxilcsoportokat tartalmaz, ami a pH emelésével deprotondlodik
(PKakritsay ~4,25, PKmateinsava ~2,00, pKmaieinsav2 ~6,26), igy a makromolekula szintén
negativ toltéseket fog hordozni (Furka, 1998; Bruckner, 1990). A PAM egy ismétl6do
egysége harom karboxil(at)csoportot tartalmaz, igy a -COOH/-COQO™ csoportok dsszesitett

mennyiségére vonatkozd molekulatomege ~(72+116)/3 = ~62 g/mol.

( CH CH, CH CH W

COOH COOH COOH

n

2.9. abra A poli(akrilsav-ko-maleinsav) (PAM) szerkezeti képlete

A kondroitin-szulfat (CS) egy természetes eredetii poliszacharid, amely egy B-
gliikuronsav és egy N-acetil-B-galaktozamin egységb6l épiil fel. A makromolekula
szulfatcsoportokat is tartalmaz, azonban ezeknek a helye és mennyisége is kiilonb6z6
lehet. A szulfatcsoport helyétdl fiiggden a természetben eléfordulod leggyakoribb tipusok az
A, C, D és E (2.2. tablazat). Az emberi szervezetben a kondroitin-szulfat legfontosabb
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feladata strukturalis, a proteoglikdnok részeként ugyanis az iziileti folyadék egyik alkotoja
(Lauder, 2009; Sugahara et al., 2003; Adam et al., 2004). A marhanyel6cs6bol kinyert
kondroitin-szulfat natrium sdja legalabb 60 %-ban CSA-t tartalmaz, a maradék pedig CSC,
ezek ismétlddé egységeinek szerkezete a 2.10. abran lathato. A poliszacharid
szulfatcsoportja az €16 szervezetben uralkoddé pH-viszonyok kozott (pH > ~1) deprotonalt
allapotban talalhato (Bathe et al., 2005), a makromolekula karboxilcsoportja pedig a pH
emelésével deprotonalodik (PKp-giikuronsav ~2,93) (Wang et al., 1991), igy a CS is negativ
toltéseket hordozo polielektrolit. A CSA egy ismétlodoé egysége egy karboxil(at)csoportot
tartalmaz, igy natrium sojanak a —COOH/-COO™ csoportok &sszesitett mennyiségére

vonatkoz6 molekulatomege ~503 g/mol.

2.2. tablazat A kondroitin-szulfit legfontosabb tipusai

szulfatcsoport helye
tipus jele szinonima B-gliikuronsay N-acgtll-B:
galaktézamin
kondroitin-szulfat-A | CSA | kondroitin-4-szulfat 4-es szén
kondroitin-szulfat-C | CSC | kondroitin-6-szulfat 6-0s szén
kondroitin-szulfat-D | CSD | kondroitin-2,6-szulfat 2-es szén 6-0s szén
kondroitin-szulfat-E | CSE | kondroitin-4,6-szulfat 4-es és 6-0s szén
N Jn
2.10. abra A kondroitin-szulfat-A (CSA) és kendroitin-szulfat-C (CSC) ismétlédé egységének

szerkezete

2.10. Célkitiizés

Disszertaciom f0 célja az volt, hogy kiilonb6z6 méretli magneses vas-oxid
nanorészecséket allitsak eld, illetve a szuperparamagneses magnetit nanorészecskék
(MNP) felhasznalasaval olyan vizes kozegli magneses folyadékokat készitsek, melyek

polielektrolittal (PE) burkolt mag/héj nanorészecskéket tartalmaznak, stabilitasukat hossza
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1d6én at megorzik €s fiziologias koriilmények mellett sem aggregalddnak. Erre a célra két,
csak karboxil(at)csoportot tartalmazé szintetikus polielektrolit (poliakrilsav (PAA; My
~1800 Da) és poli(akrilsav-ko-maleinsav) (PAM; M,, ~3000 Da)), illetve egy természetes
eredetli, a karboxil(at)csoport mellett szulfatcsoportot is tartalmazo poliszacharid
(kondroitin-szulfat-A (CSA)) hasznalatat terveztem.

A munkam soran az alabbi rész-célkitiizéseket fogalmaztam meg:
- méretvarialt magneses vas-oxid (magnetit, részben maghemit) nanorészecskék eldallitasa
ko-precipitacios és oxidacios-precipitacios eljarassal;
- az oxidaciés-precipitacios szintézis soran (Guang et al., 2007 moddositisa) a
szisztematikusan valtoztatott paraméterek hatasanak vizsgalata a keletkezé vas-oxid
rontgen diffrakcios analizissel (XRD) és transzmisszids elektronmikroszkdopiaval (TEM)
- az eldallitott magnetit nanorészecskék 0Osszehasonlitdé jellemzése, aminek soran a
magneses tulajdonsag vibraciés magnetometriaval (VSM), a nanorészecskék pH- és
ioner6sségfiiggd toltésallapota potenciometrias sav-bazis titralassal és elektroforézissel, a
részecskék aggregacioja pedig dinamikus fényszoras (DLS) méréssel vizsgalhato;
- a szuperparamagneses magnetit nanorészecskék feliiletmodositasahoz hasznalt
polielektrolitok pH- és -fliggd toltésallapotanak jellemzése potenciometrias sav-bazis
titralassal;
- a PE-ok magnetit részecskéken torténd adszorpcidjanak (pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl)
mennyiségi jellemzése adszorpcidés izotermakkal, valamint a létrejott kotések
meghatarozasa ATR-FTIR spektrumok elemzésével;
- a polielektrolittal burkolt mag/héj nanorészecskék feliileti toltésallapot-valtozasanak
vizsgalata elektroforézissel, valamint az aggregacidjanak nyomonkovetése dinamikus
fényszoras (DLS) méréssel;
- az eldallitott magneses folyadékok tesztelése a lehetséges orvos-biologiai felhasznalast
szem el6tt tartva, aminek soran a sotirést jellemz6  kritikus  koagulaltatd
elektrolitkoncentraciot (CCC) koagulalas kinetikai mérésekkel, a készitmények oldott
vastartalmat ICP atomspektroszkopia segitségével, a toxicitast MTT-teszttel, a vérrel valo

kompatibilitas pedig vérsiillyedés méréssel terveztem vizsgalni.
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3. Kisérleti anyagok és mddszerek

3.1. Kisérleti anyagok

Kisérleti munkamban rendszeresen hasznaltam HCI-, NaOH-, KOH-, NaCl- és
KCl-oldatot, melyeket Molar gyartmanyu analitikai tisztasagu vegyszerekbol készitettem.

A vas-oxidok szintézise ¢és jellemzése soran a kovetkezd vegyszereket hasznaltam:
FeCl3-6H,0O (Molar); FeCl,-4H,0 (Alfa Aesar); FeSO4 7H,O (Molar); NaNO3; (Reanal);
poliakrilsav: PAAsyo (Janssen Chimica, ~5000 Da, az 50 tomegszazalékos oldatbol
liofilizalva), PAAjoo000 (Aldrich, ~100000 Da, a 35 tomegszazalékos oldatbol liofilizalva);
H,0, (Molar); polietilén-glikol: PEG (Sigma-Aldrich, ~20000 Da).

A Ko-precipitacioval  eléallitott ~10 nm-es magnetit nanorészecskék
felilletmodositasanal felhasznalt anyagok: poliakrilsav: PAA (Sigma-Aldrich, ~1800 Da);
poli(akrilsav-ko-maleinsav): PAM (Sigma-Aldrich, ~3000 Da, 50 tomegszazalékos oldat);
kondrotin-szulfat-A natrium s6ja: Na,CSA / CSA (Sigma-Aldrich, >60 % CSA, a maradék
kondroitin-szulfat-C; a felhasznalas el6tt az anyagot specialisan elékezeltem); kondroitinaz
ABC (Sigma-Aldrich, Proteus vulgarisbol nyert); szarvasmarha szérum albumin: BSA
(Sigma-Aldrich); trisz-(hidroximetil)-aminometan (Reanal); natrium-acetat (Reanal).

A PAA és a CSA liofilizalt por formdjaban allt a rendelkezésemre, igy ezek
viztartalmét termogravimetrids (TG, MOM 1500D derivatograf) mérés segitségével
meghataroztuk, €s a tovabbi szamoldsok sordn ezt mindig figyelembe vettem. A CSA
esetében a TG mérések soran meghatarozott hamutartalombdl meg tudtam becsiilni a
poliszacharid ismétlédo egységeinek szulfonaltsagi fokat is, ami 95 %-ra adddott.

A Na,CSA-bol bizonyos mérésekhez hidrogén format allitottam eld: Na,CSA vizes
oldatanak pH-jat tomény sosavval pH ~1-re allitottam, majd az oldatot ultra tiszta vizzel
szemben dializaltam, végiil fagyasztva szaritassal por alakban kaptam meg a hidrogén
format.

A polielektrolitok (PAA, PAM, CSA) koncentraciojat minden esetben a karboxil-
és a karboxilatcsoportok (—~COOH/-COO") mmol mértékegységben megadott
0sszmennyiségére vonatkoztatom.

A kiilonféle méréseket bedllitott pH-kon és rogzitett NaCl koncentracidoknal
végeztem. A pH-t HCIl- vagy NaOH-oldatok hozzaadasaval allitottam be, példaul a
fiziologias koriilményeket 6,3 + 0,3-as (~6,3) értékkel kozelitve.
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A mintak elkészitéséhez ultra tiszta vizet (Millipore) hasznaltam. A méréseket 25 +
1 °C-on végeztem, kivéve a CSA enzimes bontasat és a citotoxicitas vizsgalatot, amiket 37

°C-on termosztaltunk.

3.2. Vas-oxid nanorészecskék szintézise

3.2.1. Magnetit nanorészecskék eloallitasa ko-precipitacioval

Ko-precipitacios szintézissel allitottam elé magnetit nanorészecskéket, FeCly és
FeCl; tomény oldatabol NaOH-dal torténd kicsapassal, szobahémérsékleten levegd
jelenlétében (Bica et al., 2007, Vékas et al., 2006, Illés and Tombdcz, 2006). A reakcid
soran felhasznalt oldatok Osszetételét a 3.2.1. tablazat tartalmazza. A lejatszodo reakciot a
17. egyenlet irja le.
Fe?* + 2 Fe** + 8 OH™ — Fe304 + 4 H,0 (17)

3.2.1. tablazat A magnetit ko-precipitacios szintézise soran felhasznalt oldatok

reagens bemért tomeg oldashoz ultra tiszta viz
FeCls-6H,0 1359 100 cm®
FeCl,-4H,0 559 100 cm®

NaOH 829 100 cm®

A 3.2.1. tablazat alapjan elkészitett vas-so-oldatokat 0,2 wm mikrosziiron szlirtem,
hogy eltavolitsam a kristdlyosodds soran gdécként miikodé porszennyezést és fel nem
oldodott mikrokristalyokat. Intenziv keverés (Velp Scientifica, Stirrer ES keverémotorhoz
rogzitett iiveg keverébot) mellett ~200 cm? ultra tiszta vizhez 0,2 cm® tSmény vas-so-
oldatot adtam, majd néhany csepp koncentralt ligoldattal kicsaptam, amitdl az sarga és
zavaros lett. Intenziv keverés mellett ~20 perc alatt hozzacsepegtettem a lugoldat ~felét,
ekkor vorosbarna csapadék képzddik és a rendszer folyamatosan melegszik. A lag masik
felét egyszerre adtam hozza, ekkor a minta megfeketedik, siirli masszava all 6ssze, ami az
intenziv keverés hatdsara homogénné valik. A szintézis sematikus vézlatat a 3.2.1. 4bra

mutatja be.
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FeCl
Um et UNaOH
FeCls

reakcio

N
4

3.2.1. abra A magnetit ko-precipitacids szintézisének sematikus menete

Néhany perces intenziv keverés utan a csapadékot ultra tiszta vizzel dekantdlva
tobbszor mostam, amig a pH ~9-re csokkent. Ezt kdvetden pH ~2-ig savanyitottam a
magnetit szuszpenzidt tomény soésavval. A mintat 1 mmol/dm3-es HCl-oldattal addig
mostam, mig a magnetit nem peptizalédott. A publikalt szintézist (Il/lés and Tombadcz,
2006) tovabbfejlesztve a mintat ultrahangos kadban (Elmasonic, ElIma S 30H) intenziv
szonikélas kozben ~80 °C-ra melegitettem fel, az egységesebb méret elérése (hidrotermalis
Oregités) és a diszpergalds eldsegitése céljabol. A szobahOmérsékletre visszahiilt mintat
nagy térerejli magnesre helyezve eltavolitottam az aggregalt részecskéket, majd 1
mmol/dm3-es HCl-val szemben dializdltam a maradék sé eltavolitisara. A megtisztitott

szol szarazanyagtartalmat meghataroztam, majd a mintét hiitdszekrényben taroltam.

3.2.2. Vas-oxid nanorészecskék eloallitasa oxidaciés-precipitaciéval

Az oxidacios-precipitacios szintézis (Guang et al., 2007 modositisa) soran emelt
hémérsékletet és levegd atmoszférat alkalmaztam. Fe(Il)-s6 oldatat NaOH-oldatban
kicsaptam, majd részlegesen oxidaltam NaNOjs-oldattal. A szintézisek soran vizsgéaltam a
NaNOs; mennyiségének (a sztochiometriai ardny 1 — 9-szerese), a reakcid hdmérsékletének
(40 — 90 °C), a Fe(I)-s6 minéségének (FeSO4; FeCly) és a reakcid idejének (5 perc — 16
ora) hatasat, hogy optimalizdlhassam a magnetit szintézisének koriilményeit. A reakcio

soran felhasznalt oldatok Osszetételét a 3.2.2. tablazat tartalmazza.

3.2.2. tablazat A magnetit oxidacios-precipitacids szintézisénél felhasznalt oldatok

reagens bemért tomeg oldashoz ultra tiszta viz
(N2-nel buborékoltatott)
FeCl,-4H,0 9,95 g 35cm®
FeSO,-7H,0 13,95 g 35 cm’
NaOH 4,50 g 50 cm®
NaNO; 1,359 * 15 cm’

* a sztochimetriai aranynak megfeleld egyszeres mennyiség
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A 3.2.2. tdblazat alapjan elkészitett NaOH-oldatot gdbmblombikban lassu magneses
keverés mellett fiitdkosarban felmelegitettem a szintézis homérsékletére. A vas-s6-oldatot
0,2 um mikrosziirén sziirtem, majd intenziv keverés mellett ~5 perc alatt belecsopogtettem
a NaOH-oldatba, kozben kékes-zoldes csapadék keletkezik. Tovabbi ~5 perc kevertetés
utan ~3 perc alatt hozzacsepegtettem reakcioelegyhez a szintén sziirt NaNOgz-oldatot.
Tovabbi intenziv keverés mellett a reakcidelegy szine fokozatosan valtozik: sargul, zoldiil
vagy sotétedik, majd megfeketedik. A terméket ultra tiszta vizzel dekantalva mostam.
Magneses vas-oxid képzddése esetén (fekete szin) a szuszpenziot pH ~2-ig savanyitottam,
és addig folytattam a minta moséasat 1 mmol/dm?3-es HCl-oldattal, amig az s6-mentes nem

lett. A szintézis sematikus vazlatat a 3.2.2 dbran mutatom be.

FeSO,

vagy
UNaOH U FeCl, UNaN03 .

4

reakcio

3.2.2. abra A magnetit oxidacios-precipitacios szintézisének sematikus menete

Az optimalizalt korilmények kozott torténd oxidacids-precipitdciés magnetit
szintézisnél vizsgaltam tovabba a polielektrolit jelenlétének illetve az ultrahangozasnak
(UH, Elmasonic, Elma S 30H) a hatasat a keletkez0 magnetit részecskeméretére és
morfologiajara. Polielektrolitként poliakrilsavat (PAA) hasznaltam, amit az optimalizalas
soran a 3.2.3. abranak megfelelden az Fe(Il)-s6 NaOH-oldatban torténd kicsapasa utan €s a
NaNOgs-tal valo oxidalas el6tt adtam a szintéziselegyhez (par csepp NaOH-oldat
hozzaadéasaval 10 cm® ultra tiszta vizben feloldva). Az eldallitasok sordn valtoztattam a
molekulatomeget (5000 és 100000 Da) illetve a PAA hozzaadott mennyiségét (0 - 2,8
mmol karboxil(at)/ g magnetit). A PAA jelenlétében torténd szintézisekkor a minta

mosasat csak ultra tiszta vizzel végeztem el.

{/ naon |rec,  |Jpaa  |JNaNo; .

r 4

reakcio

3.2.3. 4bra A magnetit PAA jelenlétében végzett oxidacios-precipitaciés szintézisének sematikus
menete (a PAA molekulatomegének és mennyiségének optimalizalasa, FeCl,, 90 °C, sztochiometriai
mennyiségii NaNO3)

Végezetiil megvizsgaltam az optimalizalt mennyiségii poliakrilsav 3.2.4. abran

bemutatott lehetséges beadagolasi sorrendjeinek (A: a kicsapast kovetéen, B: a NaOH-
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oldatban, C: a Fe(ll)-s6 oldataban) hatasat a szintetizalt magnetit nanorészecskék méretére,
alakjara. Az ultra tiszta vizzel mosott mintakat H,O,-dal kezeltem (9 cm?® tomény H,0, 3
részletben adagolva 1 o6ra oxidalasi idovel), hogy a szintézis soran hasznalt PAA-at
eltavolithassam a magnetit részecskék feliiletér6l. Ezutan a szuszpenzidokat pH ~2-ig
savanyitottam, és addig folytattam a mintdk mosasat 1 mmol/dm?3-es HCl-oldattal, amig

azok s6-mentesek nem lettek.

PAA PAA PAA
J'B J(c

A
| NxaoH [Fec.  [Jun lUNaN03 .

rd

reakcio

3.2.4. abra A PAA beadagolasi sorrendjének vizsgalata a magnetit oxidacios-precipitacios szintézise
soran (FeCl,, 90 °C, sztochiometriai mennyiségii NaNQj3, 0,7 mmol/g PAAsq, 2 perc ultrahangos
kezelés)

3.3. Kisérleti modszerek
3.3.1. Rontgen diffrakciés analizis (XRD)

A rontgensugarak olyan elektromagneses hullamok, melyek 100 eV — 100 keV
fotonenergidval rendelkeznek, hullamhosszuk pedig a 100 pm-es tartomédnyba esik. Ez a
nagysagrendje a legtobb kristalyos anyag racsallanddjanak is, igy azokon atbocsatva a
rontgensugarakat elhajlas és interferencia 1ép fel. Az igy keletkezd interferenciakép
egyértelml informaciot szolgaltat a kristaly szerkezetérél és anyagi minéségérdl (Burger,
1999).

A kiilonb6zd szintézisek soran eldallitott vas-oxid részecskék anyagi mindségét
rontgen diffrakciés modszerrel azonositottam. A vas-oxid szuszpenziokbol ~0,5 cme-t
szobahOmérsékleten iiveglapra szaritottam, majd a méréseket Bruker D8 Advance rontgen
diffraktométerrel végeztiik el, reflexios modban, 20 = 20° - 70° szogtartomanyban, Cu-K,
(A = 0,154 nm) sugarforrast alkalmazva. A detektor altal mért intenzitast a 26 szog
fliggvényében abrazolva megkapom az ugynevezett rontgen diffraktogramokat, ahol 6 a
kristalysikok €s a beesési sugar altal bezart szoget jelenti. A diffraktogramok alapjan a
mintak azonositdsat JCPDS (Joint Committee on Powder Diffraction Standards) kartyak és

irodalmi adatok alapjan végeztem el.
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A rontgen diffraktogramon a csucsok kiszélesedését az instrumentdlis paraméterek
¢s a racshibak mellett a nanorészecskék szemcsemérete is eredményezheti (Ungar, 2004,
Nagy, 2008). A Scherrer-egyenlet (18) kapcsolatot teremt a diffraktogram csucsainak
félértékszelessége ¢és a minta atlagos primer részecskeatmérdje (D) kozott:
D= _ka (18)
B -cosO
ahol k a Scherrer-allando (k = 0,94), A a rontgensugar hullamhossza (Cu-K,, esetében 0,154
nm), S a nanorészecske altal okozott kiszélesedés (a csucs félértékszélesség és a
makrokristalyos anyag mérésénél a miszerre jellemz6 félértékszélesség értékeinek a
kiilonbsége radianban megadva), 6 pedig a diffrakcids cstics maximumahoz tartozé szog.
Magnetit nanorészecskék esetében a Scherrer-egyenlettel a ~35,7° 20 értéknél
talalhatd cstcsbol hataroztam meg a primer részecskék méretét. A Scherrer-egyenlet
alkalmazhatdsaga azonban korlatozott. Amennyiben a részecskék mérete nagyobb egy, az
adott anyagra jellemzd értéknél, a diffraktogramon megjelend kiszélesedés mar csak az

instrumentalis paraméterek miatt jelentkezik, és nincs lehetdség a félértékszélességbdl a

minta primer részecskeméretének kiszamitasara (Nagy, 2008).

3.3.2. Transzmisszios elektronmikroszképia (TEM)

A transzmisszids elektronmikroszkopokban (TEM) a minta leképezéséhez 4 - 5 pm
hulldmhosszsagt, >50 keV energidju elektron sugarnyaldbokat hasznalnak. Az
elektronoptikai kép az elektronoknak a szilard test atommagjain torténd rugalmas
szorddasanak illetve elhajlasanak kovetkeztében jon 1étre. Az elektronsugarakat
inhomogén térrel (magneses illetve elektromos) fokuszaljak, és fluoreszkald anyaggal
bevont feliiletre, vagy mas detektorra vetitik.

Philips CM-10 transzmisszios elektronmikroszkoppal, Megaview-11 kamera segitségével
hatdroztam meg. Az eldallitott szuszpenziokbol ultra tiszta viz felhasznaldsdval nagy
higitast mintat készitettem, és ennek egy cseppjét egy polimer és szén réteggel fedett
kisméretli rézhalora (grid-re) cseppentettem. A rézhalokat infralampa alatt hagytam
megszaradni, majd az adott mintara jellemz0 teriiletekrdl fényképeket készitettem (/llés,
2005; Tombdcz et al., 2007). A nanorészecskek méretét a JMicroVision 1.2.7. program

segitségével hataroztam meg.
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3.3.3. Vibracios magnetometria (VSM)

A vibracios magnetometria (VSM - vibrating sample magnetometry) segitségével
az anyagok magneses tulajdonsagait lehet jellemezni. A mérés soran a mintat allando
magneses térbe helyezik, igy a magneses folyadék az alkalmazott magneses térrel
kolcsonhatasba 1ép, és a mintdban jelenlévd magneses domének a tér irdnyanak
megfeleléen rendezOdnek. A minta magneses dipolmomentuma lokalis magneses teret
alakit ki, igy ha a mintat fel-le mozgatjadk (rezegtetik), akkor az 6nmaga indukalt mez6
idében valtozni fog, ami pedig nyomon kdvethetd egy tekerccsel. A tekercsben a valtakozo
magneses tér elektromos jelet general (Faraday-féle indukcios elv) és az dram aranyos a
minta magnetizacidjaval/magnesességével (Foner, 1956; Foner, 1959).

Az eldallitott magneses vas-oxid mintdk magnetizacios gorbéit (a mintdban 1évo
magnetit tomegére fajlagositott magnesezettség az alkalmazott magneses tér
fliggvényében) a temesvari magneses folyadék laboratériumban (Center for Fundamental
and Advanced Technical Research, Temesvar, Romania) talalhat6 késziilékkel (VSM 880,
DMS/ADE Technologia, USA) vettiik fel.

A mérés ideje alatt a minta nem iilepedhet, mert ez zavarnd a magnetizacios gorbe
meghatarozasat. A gravitaciés térben iilepedd mintdkhoz annyi ~20000 Da
molekulatomegii polietilén-glikolt (PEG) adtam, hogy azok 30 tomegszazalékosak
legyenek a PEG-re nézve. Az igy elballitott, nagy viszkozitas rendszerben a részecskék

mar nem llepedtek a mérés ideje alatt.

3.3.4. Potenciometrias sav-bazis titralas

A potenciometrids sav-bazis titralas alkalmas az oldategyensulyok jellemzésére és a
protonalodasi  folyamatok nyomon kovetésével lehetdséget Dbiztosit mind a
makromolekulak, mind a szilard részecskék toltésallapotainak jellemzésére. A titralas
soran a mért értékeket a vizsgalt reakcid mellett szamos mas tényezd is befolyasolja: az
elektrod allapota, a hattérelektrolit mindsége €s mennyisége, a homérséklet, a beoldodott
CO; stb.), igy elengedhetetlen a mérd rendszer Osszetett kalibracidja (lllés and Tombdacz,
2004; Tombdcz et al., 1999, Tombacz et al., 2004, Szekeres and Tombacz, 2012).

A potenciometrias titralasokat a volt Kolloidkémiai Tanszéken, a Vizes Kolloidok

Kutatocsoportban kifejlesztett GIMET1 automata titrald berendezéssel végeztem. A
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berendezés két 665 Dosimat (Metrohm) biirettabol (sav és lag adagolasa) és egy
konverteren keresztiil kapcsolédd potenciométerbdl van felépitve, amihez a pH-mérd
kombinalt iivegelektrod (Radelkis OP-0808 P) és a gazaramlast szabalyzo szelep
kapcsolodik. A berendezést egy személyi szamitogépen futd, a tanszéken kifejlesztett
AUTOTITR elnevezésti szoftver vezérli, ami a megfeleld bedllitasok elvégzése utan a
titralasokat a megadott paramétereknek megfeleléen elvégzi és a mérési adatokat rogziti. A
sav-bazis titralasokhoz sziikséges CO, mentes atmoszférat nitrogéngaz aramoltatasaval, a
reaktansok homogén eloszlatasat pedig magneses kevertetéssel biztositottam. A titralasok
el6tt az oldatokat 15 percen keresztiil Np-gazzal buborékoltattam at.

pufferoldat (Radelkis) segitségével, az illeszkedés regresszios egylitthatoja minden esetben
0,9998 feletti volt. A luag (~0,1 mol/dm®) mérboldat hatoértkét atkristalyositott

mentességét hidrazin-szulfat mérdoldat segitségével ellendriztem. A titralasokat harom
kiilonb6z6 ionerdsség mellett végeztem, ehhez hattérelektrolitot (adott sav és adott lag
sOja) hasznaltam. A csak az adott mindségli €s mennyiségli hattérelektrolitot tartalmazo
oldatok esetében elvégzett titralasoknal a mért pH-bol szamolt H'/OH  aktivitisat a
szamitott koncentraci6 fliggvényében abrazolva az illesztett egyenes meredekségébdl
meghatirozhaté a H'/OH —ionok kisérleti aktivitasi egyiitthatoja.

A mintak és a hattérelektrolitoldatok titralasi adataibdl a netté felileti

protontdbbletet (An?), vagyis a H'- (nz ,) és OH -ionok (nZ, ) feliileti tobbleteinek

egységnyl tomegli mintara vonatkoztatott kiilonbségét szadmitjuk ki. A feliileti

tobbletmennyiséget (N7 ) hig oldatbol torténd adszorpeio esetén a 19. egyenlet irja le:

(19)

ahol ¢;, az i oldott anyag kezdeti koncentracidja, C;, az i oldott anyag egyensulyi
koncentracioja, V a folyadékfazis térfogata és m az adszorbens tomege. A C;, a hozzaadott

crer

H'/OH —ionokra meghatarozott kisérleti aktivitasi egyiitthatokbol szamithato. Ezeket

felhasznalva a titralas minden pontjaban kiszamithatoak az n’, ¢sa ng,- értékek, és igy

+
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elkészithetdek a pH fliggvényében abrazolt nettd feliileti protontdbblet gorbek is (Tombdacz
et al., 1999; Szekeres and Tombacz, 2012).

Munkém soran valogatott magnetit mintak feliileti toltésallapotanak, illetve a ~10
nm-es magnetit nanorészecskék feliilletmodositdsdhoz  hasznalt  polielektrolitok
mintak esetében pH ~3,5 - ~10,0 kdzott végeztem el a titralasokat, 0,005 mol/dm3, 0,05
mol/dm? és 0,5 mol/dm® NaCl hattérelektrolit mellett, HCI- és NaOH-oldattal, novekvé (U)
majd csokkend (D) pH-értékek mellett. A polielektrolitok esetében pH ~3,0 - ~10,0 kozott
végeztem el a titralasokat, 0,005 mol/dm3, 0,05 mol/dm?® és 0,5 mol/dm® KCl (PAA és
PAM) illetve NaCl (CSA) hattérelektrolit mellett, HCI- és KOH- illetve NaOH-oldattal,
novekvo (U) majd csokkend (D) pH-értékek mellett.

3.3.5. Ultraibolya (UV) spektrofotometria

Az ultraibolya (UV, 200 nm < A < 400 nm) fény elnyelése (abszorpcidja) soran
megvaltozik a molekuldk, atomok elektroneloszlasa, az elektronok a kisebb energidju
palyakrol nagyobb energiajiakra ugranak at, vagyis gerjesztddnek. Az abszorpcids
spektrofotométerek az anyagok 4teresztOképességének valtozasat detektaljak a
hulldmhossz, hulldimszam vagy a frekvencia fliggvényében. Az igy meghatarozott
szinképben megjelent elnyelési savok helye mindségi informaciokat szolgaltat. Az UV
spektrofotometria mennyiségi analitikai alkalmazéasa a 20. egyenlettel leirt Lambert-Beer-

torvényen alapul:
A:Ig[ll—oj:g-c-l (20)

ahol A az abszorbancia, lp a bees6 fény intenzitasa, | a transzmittalt fény intenzitasa, ¢ a
molaris abszorbancia, ¢ a kromofor koncentracidja és | a rétegvastagsag (kiivettahossz)
(Burger, 1999).

A méréseimet Ocean Optics spektrofotométer (kiivettatartdo €s fényforras: USB-
ISS-UV-VIS, detektor: USB4000) segitségével végeztem el. A poliakrilsav (PAA, ~1800
Da) és a poli(akrilsav-ko-maleinsav) (PAM) esetében a spektrumok felvételéhez 1 cm-es, a
kondroitin-szulfat-A (CSA) mérése soran pedig 0,1 cm-es kvarc kiivettat hasznaltam.

A PAA ¢és a PAM esetében a kalibracios sorozatban a karboxil(at)csoport

koncentraciéja 0 - 5 mmol/dm?® kozott valtozott, a pH ~6,3 + 0,3 az ionerésség pedig 0,01
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mol/dm® NaCl volt. Az abszorbancia értékeket 223 nm-nal és 250 nm-nél olvastam le, és a
kettd kiilonbségét (Abszoznm - AbSzs0nm) hasznaltam a kiértékelések soran. Erre azért van
sziilkség, mert a kalibracio soran illetve az egyensulyi oldatokbol meghatarozott

spektrumok alakja kismértékben eltért egymastol, az alapvonal szisztematikusan

crer

A CSA esetében az UV méréseket a poliszacharid enzimes bontdsa utan végeztem
el. Az enzimes bontast a Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich hivatalos honlapja) ajanlas
kismértékli modositasaval végeztem el Proteus wvulgarisbol nyert kondroitindz ABC
enzimmel. A felhasznalt oldatok a kdvetkezdk:
- enzim oldata: 2 egységnyi enzim 30 cm® 0,01 tdmegszazalékos BSA-oldatban, jeges
vizben tarolva
- puffer oldata: 3 g trisz-(hidroximetil)-aminometan, 2,5 g natrium-acetat, 51 mg BSA
56 cm® vizes oldatban, pH ~8,0; 37 °C-on tarolva
- KCl oldata: 0,94 g KCI 250 cm? vizes oldatban, pH ~1,8; 37 °C-on tarolva
- CSA oldata: a kalibracié soran a kiindulasi koncentraci6 0 — 5 mmol/dm?, az
ionerdsség 0,01 mol/dm® NaCl-oldat, pH 6,3 £ 0,3; szobahémérsékleten tarolva.

A bontasi eljaras a kovetkezo 1épésekbdl all:
- 0,4 cm® adott higitasi CSA-oldatot 2 cm*-es Eppendorf mintatartéban 37 °C-ra
termosztalok
- 0,1 cm?® termosztalt pufferoldatot adok hozza
- 0,5 cm® enzimet 37 °C-ra termosztalok, majd hozzaadom a CSA-puffer oldatahoz
-0,3,6,9,12, 15, 18 és 21 perc termosztalas utan alkalmanként 0,1 cm® CSA-puffer-
enzimoldatot 0,9 cm® KCl-oldatba mérek és tovabbi 10 percig 37 °C-on tartom
- a mintat jeges vizbe teszem
- a mintat 3 percig 14500 rpm fordulatszammal lecentrifugalom (Eppendorf, MiniSpin
plus)
- mérem a feliiluszo UV spektrumat.

A 232 nm-nél mért abszorbancia értékeket az id6 fiiggvényében éabrazolva
maximum gorbéket kapok adott CSA koncentraciok esetén. A kalibracié soran a CSA
koncentracidja ¢és a 232 nm-nél meghatdrozott abszorbancia értékek maximuma
(ADbs232 max) kozott all fent linearis kapcsolat. A kalibracié soran 1 mmol/ dm3-nél higabb

kiindulasi CSA mennyiségek esetében nem volt mérhetd az Absy3 max-
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3.3.6. Siirtiségmérés

A polielektrolitok oldatanak stirisége szamos tényez6 mellett fiigg a polielektrolit
koncentraciojatol is. Amennyiben feltételeztiik, hogy a siliriség a koncentracié és a
hémérséklet fiiggvényeként megadhato, illetve, hogy a koncentracié a hdmérséklettel csak

elhanyagolhatd mértékben valtozik, akkor a striiségnek (p) a polielektrolit
koncentraciojatol (c) és az oldat hémérsékletétol (T) valo fiiggése (p(c,T)) a 21.
egyenlettel irhato le:

p(c,T)=py(T)+A-c+B-c** (21)
ahol p,(T) a tiszta viz siirisége T homérsékleten (Sohnel and Novotny, 1986).

A 21. egyenletet hasznaltam fel B =0 mellékfeltétellel a CSA mennyiségének
meghatarozasdhoz, a méréseket 25,000 + 0,010 °C-ra termosztilt rezgdcsdves
stiriségmérével (DMAS58, Anton Paar) végeztem el. A CSA kalibracids sorozataban a
karboxil(at)csoport koncentracioja 0 - 2 mmol/dm?® kozétt véltozott, a pH ~6,3 + 0,3 az
ioner8sség pedig 0,01 mol/dm® NaCl volt. Referencia értéknek a pH ~6,3-as 0,01 mol/dm?®

NaCl-oldat stiriségét ( p,,c,) vettem, és az adott CSA koncentracié esetén meghatarozott

striségeérteknek a referenciatdl valo eltérését abrazoltam a CSA mennyiségének
fiiggvényében (22. egyenlet).
A(pc _pNaCI) =A-C (22)

3.3.7. Adszorpcids izoterma meghatarozasa

A ko-precipitacioval eléallitott, ~10 nm-es magnetit nanorészecskéken vizsgaltam a
kiilonbozd polielektrolitok adszorpcidjat. A sorozatok dsszeallitdsanal azonos koriilmények
% joner8sség 0,01 mol/dm® (NaCl-oldat
hozzaadasaval), pH ~6,3 + 0,3 (HCI- és NaOH-oldatok hozzaadasaval), magnetit (MNP)

mennyisége 10 g/dm3. A polielektrolitok (PE) kiindulési koncentracidja (Co) PAA és PAM

biztositdsara torekedtem: végtérfogat 10 cm

esetében 0 — 14 mmol/dm®, CSA esetében pedig 0 — 10 mol/dm? volt. A sorozat tagjainak
Osszedllitdis utdn a mintdkat 20 madasodpercig ultrahangoztam, ezzel eldsegitve a
polielektrolitok adszorpcidjat a magnetit felilletén. A 24 6ras adszorpcids id6 letelte utan
ellendriztem a pH-t, majd 60 percen keresztiil 14000 rpm fordulatszdmmal centrifugaltam

(Eppendorf, MiniSpin plus) a mintakat. A feliiluszot pipetta segitségével tavolitottam el,
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vigyazva arra, hogy a lelilepedett nanorészecskéket ne diszpergaljam vissza a feliiluszoba.
Egyes mintdk feliiliszdja halvanysarga szinli volt, és egy lézer ceruzaval atvilagitva
kimutattam, hogy részecskék maradtak a feliiluszoban. Ezekhez a mintakhoz NaCl-oldatot
adtam, majd a részecskék tiilepedésének elkezd6dése utan ujra centrifugaltam a mintakat.
Ezutan a feliilszok szintelenek voltak, a 1ézerfény utja pedig nem volt lathatd. Az ilyen
médon  eldkésztett egyensulyi feliiluszokban meghatdroztam a PE egyensulyi
ismeretében pedig kiszamoltam az adszorbealt tobblet mennyiséget (n°) a hig oldatokbol
torténd adszorpcid esetén alkalmazhato 23. egyenlet segitségével (Everett, 1986):
V-(c,-c,)
m

n’ = (23)

ahol V a szuszpenzi6 térfogata és m a V térfogatban 1évé magnetit mennyisége. A fajlagos
adszorbedlt mennyiségeket az egyensulyi koncentracio fliggvényében 4&brazolva
megkaptam az adott PE adszorpcids izotermajat az adott feltételek mellett.

Az egyensilyi koncentracidé meghatarozasait PAA és PAM esetében UV-
spektrofotometrias analizissel végeztiik a 3.3.5. fejezetben leirtaknak megfelelden. A CSA
esetében az egyensulyi koncentracidé meghatdrozasat két modon is elvégeztem, UV-
méréssel az enzimes bontas utan a 3.3.5. fejezetben leirtak szerint, illetve stirliségméréssel
a 3.3.6. fejezetnek megfelelden. Az izotermak meghatdrozdsakor a PAA és a PAM
adszorpcidja soran + 0,05 mmol/g, CSA esetében pedig £ 0,01 mmol/g a mérés atlagos

hibaja.

3.3.8. Gyengitett totalreflexios Fourier transzformacios infravoros spektroszkopia

(ATR-FTIR)

Az infravords spektroszkopia (IR) a kémiai szerkezetazonositas egyik széles korben
alkalmazott modszere. Mivel a molekulat alkotd6 atomcsoportokban 1évo kémiai kotések
rezgéseinek energiaszintjei kvantaltak, igy azok kozott csak adott energiaji foton elnyelése

vagy emittalasa kovetkeztében johet 1étre dtmenet. Ezek a rezgési atmenetek infravoros

sugarzassal (hullamszam: v ~ 14000 cm™ - 20 cm™) gerjeszthetéek, igy az IR spektrum
elnyelési savjai a molekula szerkezetérél hordoznak mindségi informaciot. A kisebb

energiaju (azaz kisebb hulldmszadmu) tartomanyon megjelend savok az adott molekulara
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jellemzéek, mig a nagyobb energidkndl (azaz nagyobb hulldmszdmoknal) taldlhato
elnyelési sdvok egy-egy atomcsoport, funkcids csoport meglétét vagy hidnyat jelzik.
Kétféle rezgés kiilonboztethetd meg, a vegyértékrezgések és a deformacios rezgések. A
vegyértékrezgések (szimmetrikus €s aszimmetrikus) a nagyobb hullamszamoknal jelennek
meg, ¢és az egymashoz kapcsolodd atomok valamint atomcsoportok kozotti
kotéstavolsagok megvaltozasanak eredményei. A deformacios rezgések (ollozo, kaszalo,
torzios ¢és bologatd) elnyelései pedig a kisebb hullamszamoknal taldlhatoak, és a
molekulara jellemz6 kotésszogek megvaltozasanak eredményei (Burger, 1999). Az
infravords spektroszkopia azonban nem csak a szerkezetazonositasra hasznalhato, hanem
intramolekularis és intermolekuléris kdlesonhatasok (hidrogénkotés, komplexképzés, stb.)
érzékeny detektaldsara is alkalmas. A vizsgalt molekula atomcsoportjait jellemzd elnyelési
sdvok helyzete, intenzitisa ¢és kiszélesedése eltérd lehet kiilonb6z6é molekularis
kornyezetben, igy ezeknek a valtozasaibol kovetkeztetni lehet a kolesonhatas jellegére és
erdsségére (Atkins, 2002).

A gyengitett totalreflexidos Fourier transzformécios infravords spektroszkopia
(ATR-FTIR) modszer a teljes belsé visszaver6dés jelenségén alapszik. Az adott
hullamhossztsagu elektromagneses sugarzas a mintatartd kristalyba Iépve teljes bels6d
reflexiot szenved, ha a beesési szoge meghalad egy adott hatarszoget (6) a minta és a
kristaly kozotti hatarfeliileten. Ez a hatarszog a két fazis torésmutatdjanak fiiggvénye. A
kristdlyon taldlhaté minta az elektromagneses sugarzas egyes Osszetevoit abszorbealja,
ugyanakkor a mintaval kolcsonhatasba nem 1€pd sugarak pedig reflektdlodnak. Az igy
kialakult gyengitett sugarzast detektaljak és a hullamszam fliggvényében abrazoljak
(Stuart, 2004). A kapott abszorpcids spektrum nem a minta egészét, hanem annak a
kristalyhoz kozel esé részét jellemzi, igy az ATR-FTIR modszer lehetdvé teszi a
részecskék feliiletén talalhato adszorpcios réteg szerkezetének vizsgalatat.

Az ATR-FTIR méréseket egy DTGS detektorral felszerelt Bio-Rad Digilab Division
FTS-65A/896 FTIR spektrofotométerrel, Harrick’s Meridian Split Pea egyreflexios
gyémant ATR méréfejen végeztiik el. Hattérként a tiszta, szaraz gyémantfej levegén felvett
spektrumat haszndltam, a valasztott mintdkat pedig a gyémantra rdszaritva mértem
abszorbancia modban, 4 cm™-es felbontasban 400 - 4000 cm™-es tartomanyban 256
szkennelést végezve. A magnetit €s a feliilletmodositd dgensek kozotti kdlecsonhatast pH
~6,3 mellett 0,01 M NacCl jelenlétében Osszeallitott rendszerekben vizsgaltam. Az MNP
mennyisége 10 g/dm3, a feliiletmodositott magnetit mintdkban a hozzaadott PE

mennyiségei MNP-re vonatkoztatva 1,2 mmol/g PAA, 1,4 mmol/g PAM illetve 0,2
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mmol/g CSA. Referenciaként felvettem a polielektrolitok ATR-FTIR spektrumat is az

adott pH és ionerdsség mellett.

3.3.9. Dinamikus fényszoras mérés (DLS)

Az egyedi vagy aggregalt részecskéket tartalmazo vizes rendszerek atlagos
hidrodinamikai részecskemérete dinamikus fényszérds mérés (DLS) utjan is
meghatarozhatd. A DLS mérések sordn a részecskeméret meghatirozasanak alapja az,
hogy egy szabadon diffundalé részecske két térbeli pozicidja kozott korrelacio all fent egy
adott t és egy késobbi t+7 idében. A késleltetési id6 () az az id6, ami ahhoz sziikséges,
hogy a két részecskének egymashoz viszonyitott elmozdulasa kovetkeztében a szort fény
relativ fazisa 0-rdl © radianra valtozzon. A késleltetési id6 fligg a részecskék méretétol és a
szorasvektortol (q), ami pedig a kozeg torésmutatojabol (n), a fény hullamhosszabol (1) és
a detektalas szogébdl (®) a 24. egyenlet segitségével kiszamithato.

4-7-n . (O
gq= 7 -sm(zj (24)

A Brown mozgas kovetkeztében a fotonsokszorozd 4ltal megfigyelt kicsiny
térrészben folyamatosan valtozik a részecskék szama és igy valtozik a szoért fény
intenzitasa is. A részecskék (szorocentrumok) diffuzidjabol eredd fluktuacié abban az
esetben korrelal, amennyiben a megfigyelési id0 a rendszer relaxacios idejénél rovidebb. A
DLS meérések soran a vizes kozegben szabad transzlacios diffuzids mozgést végzd
részecskék altal szort fény intenzitasanak id6 (t) szerinti korrelacios fiiggvényét (C(t)) méri
a miszer. A korrelator az ugynevezett normalizalt intenzitas korrelacios filiggvényt

(9 (7)) szamitja ki a 25. egyenletnek megfeleléen:
92 (0) =1+]g¥ (7)) =1+ 2> 0" (25)

ahol g (r) a normalizalt térkorrelacios fiiggvény, Dr a transzlacios diffuzios egyiitthato, q
pedig a szoras vektor (24. egyenlet). Amennyiben a rendszer monodiszperz (egyféle
méretli részecskéket tartalmaz) és csak transzlacios diffuzios mozgast végzd részecskéket
tartalmaz, akkor a g®(z) az id6 fiiggvényében exponencialisan csokken (Pecora, 1985,

Holthoff et al., 1996). Az igy meghatarozott transzlaciés diffuzios egyiitthatobol (Dr) a
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részecske hidrodinamikai sugara (Rp) kiszamithatdé a Stokes-Einstein (26. egyenlet)
Osszefiliggés alapjan:

:6;% (26)
ahol 7 a kozeg viszkozitasa, T a hémérséklet és k a Boltzmann-allando.

Az idedlistol eltéré rendszerben, példaul polidiszperz (kiilonbozé méreti
részecskéket tartalmazo) mintdban nem irhat6 le az egyszer(i exponencidlis Osszefiiggéssel
(25. egyenlet) a korrelacios fiiggvény, hanem a kiilonbdz6 méretii részecskék diffuzios
egyiitthatoit (D;) tartalmazé exponencialis tagok Osszegével illeszthetd. Ebbol a diffiizios

egylitthatok, illetve a méreteloszlasi gorbék inverz Fourier transzformacidval szadmithatdak

a 27. egyenlet alapjan (Pecora, 1985, Phillies, 1990).

C(t) = [Z A ~e-Di'q2"} +B (27)

Ez a modszer nagyon érzékeny a mért adatok zajszintjére, ugyanakkor ilyen
esetekben egy egyszeriibb eljards, az ugynevezett kumuldns analizis is alkalmazhato
(Pecora, 1985, Phillies, 1990). A kumulans analizis soran a késleltetési idének (7) a 28.

egyenlet alapjan leirhatd eloszlasat tételezik fel:

'T2 ‘T
|n\g<l>(f)\=—r-f+”22| —”33| +.. (28)

ahol 7"az elsé kumuléns (a késleltetési idé reciproka, I'= Dy -q°), u2 a masodik kumulans

(az eloszlas szélessége) és w3z a harmadik kumulans (az eloszlas szimmetrikustdl valo
eltérésének tényezdje). A harmadiknal magasabb rendii tagok fizikailag nincsenek
értelmezve, a mért adatok kiértékelése igy rendszerint harmadrendii kumulans analizissel
torténik (Pecora, 1985; Phillies, 1990; Holthoff et al., 1996; Tombacz et al., 2007).

A  méréseimet Zetasizer NanoZS (Malvern) dinamikus fényszordsmérd
berendezéssel végeztem, melyben a korrelator folyamatosan végzi az adatok gytijtését és
feldolgozasat. A miiszer fényforrasa egy 4 mW teljesitményii, 633 nm hullamhossza He-
Ne lézer, a szort fény detektalasa 173°-ndl (back scattering mode) torténik. A berendezés
0,6 és 6000 nm kozotti atmérdjli részecskék méretének meghatirozasara alkalmas. A
mintdk jellemzésére a miszer altal szamitott, ugynevezett atlagos hidrodinamikai
részecskeméretet (Z;,g) hasznaltam.

A magnetit részecskéket tartalmazo vizes rendszerek atlagos hidrodinamikai

részecskeméretének meghatdrozasa soran allando értéken tartottam a magnetit mennyiségét
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(0,1 g/dm®) és az ionerésséget (0,01 g/dm® NaCl). Meghataroztam a ko-precipitacioval
eléallitott (~10 nm-es) és az optimalizalt koriilmények kozott oxidacids-precipitacioval 2
perc ultrahangozas mellett eldallitott (~75 nm-es) magnetit részecskék pH fliggd
részecskeméretét a pH ~3 — 10-es tartomanyon. A ~10 nm-es magnetit nanorészecskék
esetében megvizsgaltam a kiillonbozd felilletmoddosité agensek (PAA, PAM és CSA)
mennyiségének az MNP atlagos hidrodinamikai mértére gyakorolt hatasat pH ~6,3 = 0,3
mellett. Ezutan kiilonb6z6 mennyiségli polielektrolit jelenlétében (PAA: 0,10; 0,48 és 1,15
mmol/g; PAM: 0,10; 0,47 ¢és 1,30 mmol/g; CSA: 0,05; 0,10; 0,20 és 0,40 mmol/g)
meghataroztam a PE/MNP rendszerek pH fiiggd részecskeméretét a pH ~3 — 10-es
tartomanyon.

A mintdk elkészitésekor az ionerdsséget NaCl-oldat hozzaadasaval, a kivant pH-
érteket HCl- és NaOH-oldatokkal allitottam be. A szuszpenzidkat 20 masodpercig
ultrahangoztam, majd 24 6ra adszorpcids id6 utan ellendriztem a pH-t. A mérés elétt a
mintakat minden alkalommal 10 mésodpercig ultrahangoztam, majd DTS 1060 (disposable
zeta cell) mérési cellat hasznalva 2 perc elteltével elinditottam a részecskeméret
meghatirozast. A stabil mintdk esetében (Z;u,e < ~200 nm) £ 5 %, aggregalt mintdknal

pedig + 15 % a mérések hibaja.

3.3.10. A zéta-potencial meghatarozasa

A szilard részecskék feliiletén toltések alakulhatnak ki példaul a feliileti —OH
csoportokon lejatszodd protonalodasi/deprotonalodasi folyamatokban (2.4.1. fejezet), a
vizes kozeg ionos komponensei pedig kompenzaljak ezt az elektromos kettdsréteg diffuiz
részében. Ha a toltéssel rendelkezd részecskéket elektrosztatikus térbe helyezziik, akkor
azok a toltésiikkel ellentétes polus felé fognak vandorolni (elektroforézis). Ekkor az
elektromos kettdsréteg két (a rogzitett és a mobilis) része egymashoz viszonyitva elmozdul
az ugynevezett hidrodinamikai nyirasi sikban, vagyis a hatarfeliilet elhasad. A hasadasi sik
¢s a folyadék belseje kozott kialakuld potencial kiilonbséget elektrokinetikai potencialnak
vagy zéta-potencialnak nevezziik (Hunter, 1988; Tombdcz, 2003).

Az elektroforetikus mérésekre alkalmas 1ézerfényszoras miiszerek miikodési elve a
Doppler-effektus illetve a foton korrelacios spektroszkopia kombinaciojan alapul. A
részecskék elektroforetikus vandorlasi sebessége kiszdmithatd a mozgd részecskékrol

szor6do 1ézer fény frekvencidjanak Doppler-eltolodasabol. Az eltolodas mértékébol a
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részecskék sebessége, a potencialesés ismeretében pedig az elektroforetikus mobilitas
szadmithato a 29. egyenlet alapjan:

V= _a-E =u-E (29)
67r-n-a
ahol v a részecske sebessége, q a részecske toltése, E az elektromos mezé térerd vektora, #
a kozeg viszkozitdsa, a a részecske sugara, U pedig a részecske elektroforetikus mobilitasa.

Az elektroforetikus mobilitast Zetasizer NanoZS (Malvern) késziilékkel mértem,
autokorrelacios iizemmodban. A késziilék a sebesség koszinuszos dsszetevijét abrazolja a
frekvencia fiiggvényében, majd Fourier transzforméciot alkalmazva meghatarozza az
elektroforetikus mobilitast. Amennyiben teljesiil a 30. egyenldtlenséggel leirt feltétel,

K-a>>1 (30)
ahol a a részecskeméret és xk a kettésréteg-vastagsaganak reciproka, akkor az
elektroforetikus  mobilitasbél (u) a Smoluchowski-egyenlet (31) segitségével
meghatarozhat6 a zéta-potencial (&, elektrokinetikai potencial):
u= L (31)
n
ahol ¢ a kdzeg permittivitasa, n pedig a kozeg viszkozitasa (Hunter, 1988; Tombdcz, 2003).

A részecskék elektromos kettdsrétegének szerkezetét befolyésolja az indifferens és
a specifikus ionadszorpci6. gy a vizes kozeg ionos GOsszetétele, az ionok mindsége,
toltésszama ¢€s mennyisége meghatarozo, ezek valtozasaval megvaltozik a lokalis
elektrosztatikai tér szerkezete, a potencial tavolsagfiiggése, ami pedig a zéta-potencial
abszolut értekének, specifikus ionadszorpcid esetén még az eldjelének megvaltozasat is
eredményezheti. Ennek kovetkeztében a szilard/folyadék hatarfeliileten lejatszodo
adszorpciods folyamatok bizonyithatéak a zéta-potencial értékének valtozasaval.

A 3.3.9. fejezetben bemutatott sorozatok esetében mértem meg a részecskék
elektroforetikus mobilitdsat a Zetasizer NanoZS (Malvern) késziilékkel, a méréseket
ugyanabban a cellaban, kozvetleniil a részecskeméret meghatarozasa utan végeztem el. A

mért zéta-potencial értékek hibaja £ 5 mV.

3.3.11. Koagulalas kinetikai mérések

Az eloééllitott magneses folyadékok sotlirését koagulalas kinetika méréssel

jellemeztem. Minden polielektrolit esetén két kiilonb6z6 hozzaadott mennyiséget
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tartalmazd mintat készitettem. Az elsében a hozzdadott mennyiségek az adszorpcids
izotermak telitéseinek megfeleld értékek, a masodikban pedig nagyobb feleslegben
adagoltam a feliiletmodositd agenseket. Ennek megfeleléen 0,6 mmol/g és 1,1 mmol/g a
PAA/MNP, 0,9 mmol/g és 1,2 mmol/g a PAM/MNP, valamint a CSA/MNP rendszer
esetén 0,2 mmol/g és 1,0 mmol/g volt a PE hozzaadott mennyisége. Az eldallitott mintak
MNP tartalma 10 mg/dm? volt, a pH ~6,3. Az Ssszeallitas utan 1 percig ultrahangoztam a
mintat, majd 1 6ra adszorpcids id0 utan kezdtem el a koagulalas kinetikai méréseket.

Az adott boritasoknal kiilonbozé NaCl tartalom mellett DLS méréssel (3.3.9.
adagoltam a PE/MNP torzsszolhoz annak kétszeres higitasat és a kivant NaCl
koncentraciot elérve a megfeleld mennyiségii, ~6,3-as pH-ji ultra tiszta vizet és NaCl-
oldatot, majd 10 s ultrahangos kezelés utdn a mintdt kiivettdba toltottem és az
ultrahangozas befejezése utan 50 s-mal elinditottam a mérést. Az id6 fiiggvényében
meghatdroztam az atlagos hidrodinamikai méreteket, majd ezeknek a kezdeti szakaszara
illeszthetd egyenesek meredekségeibdl szamolt (16. egyenlet) lassitdsi tényezdk (W)
logaritmusat 4brazoltam az alkalmazott sdkoncentracié (mmol/dm3-ben kifejezve)
logaritmuséanak a fliggvényében. A szamitott 1gW értékek hibdja + 0,12. Ennek alapjan az
abrazolt lassu koagulalasi szakaszoknak az x tengellyel adott metszéspontjaikbol
meghatarozhat6 a kiilonb6z6 PE/MNP rendszerekhez tartozo CCC (kritikus koagulaltato
elektrolitkoncentracio) értékek (Hunter, 1987; Ottewill and Shaw, 1966; Schudel et al.,
1997, lllés and Tombdcz, 2004; Hajdu et al., 2008).

3.3.12. Atomspektroszkopia (induktiv csatolasu plazmaval, ICP)

Az atomspektroszkopiai modszerek az elemek mindségi és nagy érzékenységl
mennyiségi meghatarozasara alkalmasak. A vizsgalt mintdban jelenlevé elemeket a
méréshez szabad atomokka kell alakitani magas hdmérsékleti lang, elektromos iv, szikra
vagy plazma (egyenaramu, induktiv, kapacitiv csatolasu) segitségével. A szabad atomokroél
atomemisszids, atomabszorpcids vagy atomfluoreszcens modszerrel szerezhetd informacid
(Burger, 1999). A méréseket induktiv csatolasu plazma (ICP) segitségével atomizald,
atomemisszids spektroszkopiaval végeztiik (Agilent 7700x, ICP-MS spektrométer), a

célom a PE/MNP rendszerekben kioldott vas mennyiségének meghatarozasa volt.
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Az atomemisszids spektrometridban a vizsgalt elem gerjesztett atomyjait allitjuk eld,
majd az ezek altal kisugarzott fény szinképébdl a jellemzo hullamhosszak alapjan minéségi
elemzés, az adott hullamhosszisagi szinképvonalanak relativ intenzitasabol (ly) pedig
mennyiségi elemzés végezhetd. Az adott hullamhosszisagi szinképvonal relativ
intenzitasa (lye) és a koncentracid (C) kozotti altalanos Osszefiiggést a Scheibe-Lomakin
egyenlet (32) irja le:

l,, =K-c" (32)
ahol K allandé, n pedig egy anyagszerkezeti tényezd, és ezek Kkalibracioval
meghatarozhatoak (Burger, 1999).

A kioldott vasionok mennyiségének meghatarozasahoz a vizsgalt PE/MNP
rendszereket azonos kériilmények kozott (MNP: 10 g/dm®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl)
allitottam 6ssze. Egy nap adszorpcids id6 utan az egyenslyi feliilaszokat 500 mmol/dm?
NacCl jelenlétében elvégzett centrifugalassal (Sorvall RC 5b Plus, Du Pont) (60 perc, 10000
rpm) tavolitottam el; majd 0,22 um-es mikrosz{irén is atsziirtem 6ket, mivel 1ézerceruzaval
lebegd részecskéket mutattam ki benniik. Az ICP mérésekhez a mintdkat tizszeresen
higitottuk, és He litkozési cellat hasznaltunk a spektralis zavard hatasok csokkentésére, a
belsé standard 45Sc. A méréseket “°Fe és °'Fe 1zotopokra végeztikk el, természetes
izotoparanyt feltételezve. Az ICP mérések soran jelenlévé nagy mennyiségli NaCl matrix
kis mértékben befolyasolhatja ugyan azonos irdnyban a kapott mennyiségek abszolut
értékét, azonban az eredmények nagysagrendileg helyesek, ¢€s egymassal jol

sszehasonlithatoak. A mérések hibaja + 25 pg/dm?®,

3.3.13. A citotoxicitas vizsgalata

A valogatott PE/MNP mintdk citotoxikus hatasanak vizsgalata human
sejtvonalakon tortént (MRCS5 — egészséges tiido, HeLa — méhnyakrak, A431 — borrak,
MCF7 — emlérak) MTT-teszt segitségével. A vizsgalat soran a sejtek a tesztelt anyagok
jelenlétében azok citotoxikus (mérgezd) hatdsanak fliggvényében maradnak életben és
szaporodnak tovabb, igy a minta citotoxikus hatdasa aranyos a sejttenyészetekben
meghatarozott é16 sejtek szamaval (Mosmann, 1983; Gupta and Curtis 2004).

A méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudoméanyi Kardanak

Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetén végezték el, a PAA/MNP (1,1 mmol/g)
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esetén MRCS5 és HelLa, a PAM/MNP (1,0 mmol/g) és a specialisan osszeallitott CSA/MNP
(0,2 mmol/g) esetében pedig A431 és MCF7 human sejtvonalakon. A negativ kontroll nem
tartalmazott PE/MNP mintat, hanem csak tenyésztomédiumot (10 %-0s magzati
szarvasmarha szérum oldatanak és 1 % antibiotikum / antimycoticum oldatanak keveréke).

A sejtek tenyésztése 37 °C-on, 5 % CO, és magas paratartalom mellett tortént. A
sejteket 5000 sejt/ lyuk sejtszammal 96-lyuku sejttenyésztd edénybe helyeztiik, majd egy
éjszakas inkubacios id6t alkalmaztunk. A masodik nap az eredeti kézeg eltavolitasat
kovetben a PE/MNP mintakat pufferoldatban eloszlatva (0,2 cms) elteritettiik a
sejttenyészet tetején, a végs0 MNP tartalom 5, 20 és 100 ug/cms. Ezutan 72 oras
inkubécios 1d6t alkalmaztunk.

Az ¢él0 sejtek szamat egy intakt mitokondridlis reduktdz enzim altal katalizalt
szinreakcio segitségével fotometridsan hataroztuk meg. Ennek soran 0,02 cm® 5 g/dm®-es
koncentracioja MTT-oldatot ([3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid])
adtunk a sejtszuszpenziokhoz. Az MTT-reagenst csak az ¢él6 sejtek képesek a
mitokondriumukban atalakitani, aminek eredményeként 4 6ra kontaktido elteltével kék
szinli kristalyok valnak ki. A kozeg eltavolitasat kovetden a csapadékot oldottuk 60 perces
razatas soran 0,1 cm® dimetil-szulfoxidban, majd 545 nm-en fotometriasan detektaltuk a
szinvaltozas, kontrollként a kezeletlen sejteket alkalmazva (Réthy et al., 2007). A mintak

sejtosztodasra gyakorolt gatlasat szdzalékban fejeztiik ki, a hiba mértéke + 1,5 %.

3.3.14. A vérsiillyedés mérése

A valogatott PE/MNP mintakkal vérsiillyedés méréseket is végeztiink, aminek
segitségével a plazmaban diszpergalt vordsvérsejtek stabilitdsanak valtozasa hatarozhatd
meg (Piva et al, 2007). Az egészséges donorok vérének kolloidalis allapotat
vorosvérsejtek siillyedésével, vagyis ESR méréssel (erythrocyte sedimentation rate)
jellemeztiik. Az eredeti Westergren mddszer (Westergren, 1926) az egy ora alatt éles
hatarfeliilettel tilepedd vorosvérsejtek szintjét detektalja, a tiszta felillusz6 a plazma. A
méréseket Sedi-15 automata vérsiillyedést méré késziilékkel (BD Inc., U.S.) és Seditainer
1.8 vakuumos vérvételi csdvekkel (BD Inc., U.S.; 1,8 cm*-es végtérfogat, 0,45 cm® 0,105
mol/dm?>-es natrium-citrat-oldattal) végeztiik el ~30 perces iilepedési iddvel. Egészséges

donorok esetében a jol stabilizalt vorosvérsejtek iilepedését jellemzd ESR érték < 20
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crer

biokompatibilis anyag jelenlétében a vérsiillyedés mértéke nem valtozhat meg.

A méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpontjanak Laboratoriumi Medicina Intézetében végezték el, PAM/MNP (1,0 mmol/g),
PAA/MNP (1,0 mmol/g) és a specialisan osszeallitott CSA/MNP (0,2 mmol/g) magneses
folyadékok felhasznalasaval (pH ~6,3; 0,01 mol/dm® NaCl, MNP: 10 g/dm®. A
PAM/MNP mintabél 0,01 mol/dm>-es NaCl-oldattal (pH ~7,3 £ 0,1) olyan higitasokat
készitettiink, hogy annak MNP tartalma 0,25; 0,50; 1,2 és 2,4 mg/cm3 legyen. A
vizsgalatok soran harom-harom egészséges donor citrattal alvadasgatolt vérét hasznaltuk,
¢és eldszor a kezeletlen vérmintdk ESR értékeit hataroztuk meg. Ezutan a tesztcsovekbol
homogenizalas utan 0,18 cm®-t eltavolitottunk és azt az adott higitasit PE/MNP mintakkal
potoltuk, igy 0jabb tizszeres higitast értiink el a magnetitre nézve. A referencia nem
tartalmazott PE/MNP mintét, hanem csak 0,01 mol/dm?®-es, pH ~7,3-as NaCl-oldatot. Az
igy Osszeallitott PE/MNP-t is tartalmaz6 vérmintak ESR értékeit tijra megmértiik (7oth et
al., 2012). A PAA/MNP és a CSA/MNP rendszerek esetében a méréseket csak a
legnagyobb MNP tartalom (0,32 mg/cm®-es végsé koncentracid) mellett végeztiik el. Az

ESR mérések pontossdga £ 5 mm/ora.
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4. Kisérleti eredmények bemutatasa és értelmezése

4.1. Magneses vas-oxid nanorészecskék eloallitasa

4.1.1. Ko-precipitacios eljarassal eléallitott magnetit nanorészecskék

A 3.2.1. fejezetben leirtak szerinti ko-precipitacios eljarassal eldallitott €s tisztitott,
savas kémhatasu (pH ~3,0) magnetit szuszpenzid fényes, sotét barna szinii, ami a jol
stabilizalt magnetit nanorészecskékre jellemzo.

A nanorészecskék rontgen diffraktogramjan (4.1.1. abra) a magnetitre jellemzo
csticsok azonosithatoak 30,4°, 35,7°, 43,2°, 57,5° és 63,1° 20 szogeknél (Cornell and
Schwertmann; 1996, Tombdcz et al, 2007). A JCPDS kartyak alapjan ezekhez a
csticsokhoz a (220), (311), (400), (511) és (440) Miller indexek tartoznak. A magnetit
csucsai nagyon kozel esnek a maghemit csticsaihoz, megkiilonboztetésiik nem konnyii.
Ebben az esetben elfogadjuk azt, hogy a minta részben maghemitet is tartalmazhat,
azonban ez nem befolyasolja a kisérleteinket, mivel a maghemit €s a magnetit feliileti és
magneses tulajdonsagai nagyon hasonléak (Tombdcz et al., 2007).

A rontgen diffraktogram 35,7° 2@ szognél talalhatd csucs kiszélesedésébdl a
Scherrer-egyenlet (18) segitségével meghatarozott részecskeméret ~11 nm, ami jo egyezést
mutat a TEM képek (4.1.1. ébra) alapjan meghatarozott 9,4 + 0,8 nm-es értékkel. A TEM
képek alapjan a nanorészecskék egységes méretiick, kerekded alakuak és egyedi

részecskékként jelennek meg a felvételen.
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4.1.1. abra Ko-precipitacidval eldallitott magnetit nanorészecskék
a) rontgen diffraktogramja (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve), b) TEM-képe
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Az ultrahangos kadban 80 °C-on elvégzett hidrotermalis oregités eredményeként a
ko-precipitacioval eldallitott MNP részecskék mérete ~10 nm, ami Iényegesen nagyobb,
mint az anélkiil szintetizalt mintak TEM alapjan meghatarozott mérete (6,7 = 1,7 nm)
(Tombdcz et al.,, 2007). Ez a kiilonbség fontos lehet majd a magneses folyadékok
hipertermias tulajdonsagainak vizsgalatakor, mert a nagyobb méretii, szuperparamagneses

részecskékkel nagyobb homérsékletemelkedés érheté el (Pankhurst et al., 2009).

4.1.2. Oxidacios-precipitacios eljarassal eloallitott vas-oxid nanorészecskék

A 3.2.2. fejezetben leirtak alapjan elvégzett oxidacids-precipitacids szintézisekkel
célom volt méretvarialt, egyedi, magneses vas-oxid nanorészecskék eldallitasa. Az
eléallitasok soran az irodalomban elterjedt inert atmoszféra helyett levegot alkalmazva
tobb paramétert valtoztattam (oxidaloszer mennyisége, hdmérséklet, alkalmazott Fe(ll)-s6
mindsége, reakcioidd, a szintézis soran kiilonbozd iddpillanatokban adagolt poliakrilsav

mindsége, mennyisége, ultrahangos kezelés).

4.1.2.1. Az oxidacios-precipitacios eljaras paramétereinek optimalizildsa magneses

vas-oxid nanorészecskék eléallitasa céljabol

Az oxidécios-precipitacidés szintézisek soran a paramétereket (oxidaloszer
mennyisége, homérséklet, alkalmazott Fe(ll)-s6 mindsége, reakcioidd) szisztematikusan
valtoztatva el0szor optimalizaltam a szintézis koriilményeit annak érdekében, hogy
termékkeént magneses vas-oxid nanorészecskéket (magnetit, esetleg maghemit) kapjak. Az
Fe?*_jonokbol kiindulé eléallitisok soran az irodalmi adatok alapjan (Cornell and
Schwertmann, 1996; Guang et al., 2007; Dufour et al., 1997) osszeallitott 4.1.2. abran

bemutatott vas-oxidok, vas-hidroxidok, vas-oxid-hidroxidok keletkezése lehetséges.
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4.1.2. abra Vas-oxidok, vas-hidroxidok, vas-oxid-hidroxidok keletkezési sémaja Fe*"—ionok vizes
oldatabol kiindulva

Elészor a szintézis sordn alkalmazott oxidaloszer (NaNOs3) mennyiségét
valtoztattam, az el6allitds soran FeSO4 s6bodl indultam ki, és 16 6ran keresztiil tartottam a
rendszereket 40 °C-on. A szintézis soran az FeSO4 mennyiségébdl és a 33-36. egyenletek

lejatszodasat feltételezve szamitottam ki a NaNOj elméleti sztochiometrikus mennyiségét.

Fe?* + 2 OH™ — Fe(OH), (33)

Fe(OH), — [Fe'' 1 Fe"" (OH),]™ (x ~0.1) (34)

2 Fe** + NO3 + H,0 — 2 Fe** + NO, + 2 OH™ (35)
3 [Fe".Fe'"y (OH),]™ + 2 OH™ — Fe30, + 4 H,0 (36)

A szamitott érték alapjan egyszeres (1x NaNOj), négyszeres (4x NaNOj) és
kilencszeres (9x NaNO3) oxidaloészer mennyiséggel is elvégeztem a szintézist. A kapott

termékek fényképeit a 4.1.3. d&bran mutatom be.

a)gb)_c)

4.1.3. abra Oxidaciés-precipitacios szintézis (FeSO,, 40 °C, 16 6ra) termékei kiilonb6z6 mennyiségii
oxidaloszer (NaNQ;) alkalmazasa esetén;
a NaNOj a sztochiometriai mennyiség a) egyszerese, b) négyszeres, c) kilencszerese

Az egyszeres NaNOs-tartalmt szintézis terméke zold szinli, enyhén magneses

anyag, ugyanakkor a négyszeres ¢€s kilencszeres NaNOs-tartalma szintézisek termékei
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okkersarga szintiek és nem magnesesek. A mintadk rontgen diffraktogramjait a 4.1.4. abran
mutatom be. A négyszeres ¢és kilencszeres NaNOs-tartalma szintézisek termékeiben a
goethitre jellemzd csucsokat hataroztam meg: 21,2°, 33,2°, 34,7°, 36,6°, 40,0°, 41,2°,
53,2°, 59,1° és 61,4° (Cornell and Schwertmann, 1996). A 29,4° és 38,9° 2@-nal talalhato
csticsok a sosavval torténd savazas utan képzOdott és a mintaban maradt NaCl-hoz
tartoznak. Az egyszeres NaNOs-tartalmt szintézis esetében a goethit nagy intenzitast
csucsai mellett 35,7° 2@-nal megjelenik a magnetitre jellemzo csucs is. Ez j6 6sszhangban
van azzal, hogy ennek a mintdnak mar van enyhe magneses tulajdonsidga. Ezeket a
megallapitdsokat a TEM-képek (4.1.5. dbra) is alatdmasztjak, ugyanis a nagy feleslegben
(kilencszeres) alkalmazott NaNOj3 esetében a minta csak tobb szaz nanométeres, szalas
szerkezetli anyagot tartalmaz, ami a goethit jellemz6 megjelenési formaja (Cornell and
Schwertmann, 1996), ugyanakkor az egyszeres mennyiségben jelen 1évé NaNOj esetében
elvégzett szintézis termékében a goethitre jellemzod szalak mellett kisebb részecskemérettel

rendelkezd, robosztusabb részecskék is megfigyelhetdek.

| 9x NaNO3
i
" | 4x NaNO3
PovAvabhnnk
| 1x NaNO3

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
20 (%)

4.1.4. abra Oxidaci6s-precipitacios szintézis (FeSO,, 40 °C, 16 6ra) termékeinek rontgen
diffraktogramjai (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve) kiilonb6z6 mennyiségii (a
sztochiometriai mennyiségének 1x-, 4X- és 9x-ese) oxidalészer (NaNQ;) alkalmazasa esetén
(a sziirke vonalak a magnetit, a sarga szaggatott vonalak pedig a goethit jellemzé csticsainak helye)
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4.1.5. abra Oxidacios-precipitacios szintézis (FeSO,, 40 °C, 16 6ra) termékeinek TEM képei kiilonb6zo
mennyiségii oxidalészer (NaNOj3) alkalmazasa esetén,
a NaNOj a sztochiometriai mennyiség a) egyszerese, b) kilencszerese

Ezek alapjan megallapitottam, hogy az oxidaldészer nagyobb mennyiségben vald
jelenléte a reakciot a magnetit (maghemit) képzddése helyett a goethit (a-FeOOH)
képzddésének iranyaba tolja el, igy a tovabbi szintézisek soran a NaNOs-ot a

sztochiometrianak megfeleld aranyban alkalmaztam.

Kovetkezd 1épésként a szintézis reakcid hdmérsékletét valtoztattam. FeSO4 sobol
indultam ki és a NaNOs-ot a sztochiometridnak megfelelé aranyban alkalmaztam. A
homérsékletet 40, 50, 60, 80 és 90 °C-ra allitottam be és a szintéziseket 16 oran keresztiil,
vagy a magnetitre jellemzd fekete szin megjelenéséig folytattam. A kiilonbdzd
hémérsékleteken végrehajtott szintézisek reakcididejét és a termékek szinét a 4.1.1.

tablazatban mutatom be.

4.1.1. tablazat A kiilonb6z6 homérsékletii oxidaciés-precipitaciés szintézisek (FeSO,4, NaNO;
sztochiometriai mennyiségben) reakcidideje és a termékek szine

reakcio hdmérséklete 40 °C 50 °C 60 °C 80 °C 90 °C
reakcioidd 16 6ra 16 6ra 2 ora 22 perc 15 perc
termék szine z0ld sOtétzold fekete fekete fekete

A 40, 60 és 90 °C-on eldallitott termékek rontgen diffraktogramjait a 4.1.6. dbran
mutatom be. A 40 °C-on elvégzett szintézis terméke zOmmel goethitet tartalmaz, csak
minimalis mennyiségben taldlhaté benne magnetit. A 60 °C-os szintézis termékében mar a
magnetitre jellemz6 csticsok hatarozzédk meg a diffraktogram képét, de a goethitre jellemzd
csticsok is jol kivehetdek. A 90 °C-on szintetizalt minta az XRD alapjan csak magnetitet

tartalmaz, melléktermékként nincs benne goethit.
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4.1.6. abra A kiilonb6z6 homérsékletii oxidaciés-precipitacios szintézis (FeSO,4, NaNO; sztéchiometriai
mennyiségben) termékeinek rontgen diffraktogramjai (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve)
(a sziirke vonalak a magnetit, a sirga szaggatott vonalak pedig a goethit jellemz6 csticsainak helye)

A rontgen diffraktogramokbdl levont kovetkeztetéseket aldtdmasztjdk a TEM-
képek (4.1.7. abra) is, a 40 °C-os szintézis termékében legnagyobb mennyiségben a szalas
gocethit talalhato, a 60 °C-0s Szintézis soran a magnetit és a goethit is lathatd, mig a 90 °C-

os szintézis termékében mar nem taldltam szalas terméket, a keletkezett magnetit

részecskék ~90 nm-esek.

U :‘v‘ .4‘7-"'
e
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4.1.7. abra A Kkiilonb6z6 — a) 40 °C, b) 60 °C, c¢) 90°C — homérsékletii oxidaciés-precipitacios szintézis
(FeSO,, NaNOj; sztochiometriai mennyiségben) termékeinek TEM képei

A reakci61dok €s a képzodott termékek Osszetétele alapjan megallapitottam, hogy
alacsonyabb hdmérsékleten a reakcid lassu €s tulnyomo6 mennyiségben goethit képzodik.
Magasabb hémérsékleten (80 — 90 °C) a magnetit képzddése gyors reakcioban torténik, €s
melléktermékként goethit nem, legfeljebb kis mennyiségii maghemit keletkezhet.

Az oxidacios-precipitacids szintézis reakcid sebességét dontden az oxidaloszer
mennyisége és a homérséklet befolyasolja. A szintézisek soran a pH végig magas (> ~12),
ami elényOs a magnetit képzddésnél, az alacsony hOmérséklet és a nagy mennyiségben
alkalmazott NaNO; mégis a goethit képzddése felé tolja el a reakciot. A 4.1.2. abra alapjan

a goethit képzddésének oka részben az lehet, hogy a szintézist levegd atmoszféran hosszu
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reakcioiddvel végezve a lugos kozeg miatt jelentds a CO; beoldédds, ami megndveli az

oldatfazisban a karbonationok mennyiségét (4.1.2. abra).

Megvizsgaltam tovabba az alkalmazott Fe**-so6 mindségének, és igy az
ellenionoknak a szerepét. Az oxidacios-precipitacios eldallitasok soran FeSO4 sobol
valamint FeCl, sobdl indultam ki, a NaNOgs-ot a sztochiometrianak megfelelé aranyban
alkalmaztam, a reakciét 50 és 55 °C-on jatszattam le, 16 oran keresztiil, vagy a magnetitre
jellemzo fekete szin megjelenéséig. A kiillonbozd Fe(Il)-sok és homérsékletek esetében

alkalmazott reakcioidéket és a termékek szinét a 4.1.2. tdblazatban mutatom be.

4.1.2. tablazat A kiilonb6z6 Fe(II)-s6kbdl kiindulé oxidacios-precipitacios szintézis (NaNO3
sztochiometriai mennyiségben) jellemzése

alkalmazott Fe(Il)-s6 FeSO, FeCl,
reakcio homérséklete 50 °C 55°C 50 °C 55°C
reakcioido 16 6ra 3 oOra 2,5 6ra 40 perc
termék szine sotétzold fekete fekete fekete

A termékek rontgen diffraktogramjait a 4.1.8. abrdn mutatom be. Az FeSO,
esetében 50 °C-on elvégzett szintézis terméke sotétzold szinli, és az XRD alapjan jelentds
mennyiségben tartalmaz goethitet a magnetit (részben maghemit) mellett. Az XRD alapjan
a masik harom eldallitds sordn a magnetit (részben maghemit) mellett nem keletkezik
goethit melléktermékként az XRD 4ltal detektalhatdo mennyiségben, mert egyik esetben
sincs csucs a goethitre legjellemzébb 21,2° 2@ értéknél. Azonos koriilmények kozott az
FeCl,-sot alkalmazva gyorsabb reakcioban és nagyobb valdsziniiséggel kapok magneses
vas-oxidot termékként. Tehat az Fe(ll)-s6 mindségének hatasat vizsgalva megallapitottam,
hogy a FeCl; oldatabdl torténd magnetit szintézis kedvezményezettebb a FeSO,4 oldatabol
torténd eldallitashoz képest. Ennek oka az lehet, hogy a szulfationok a goethit

képzddésének kedvezhetnek (Cornell and Schwertmann, 1996).
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4.1.8. abra A kiilonb6zé Fe(II)-sokbdl kiindul6 és hémérsékletii oxidacids-precipitacids szintézis
(NaNOj; sztochiometriai mennyiségben) termékeinek rontgen diffraktogramjai
(az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve)
(a sziirke vonalak a magnetit, a sarga szaggatott vonalak pedig a goethit jellemz6 csiicsainak helye)

A reakci6ido hatasat azokra az esetekre altalanositva mutatom be, amikor a termék
magneses vas-oxid részecske (magnetit, részben maghemit). Egy tetszélegesen kivalasztott
szintézis képeit a 4.1.9. abran, jellemz6 tulajdonsagait pedig a 4.1.3. tablazatban mutatom
be.

reakcididd

l | S - - — i‘ i‘
4.1.9. abra Egy tetszélegesen kivalasztott, termékként magnetitet adé oxidacios-precipiticids szintézis
soran kiilonb6z6 reakcioidd utan vett mintak és azok iilepedése

tlepedési id6

4.1.3. tablazat Egy tetszélegesen kivalasztott, termékként magnetitet adé oxidaciés-precipiticiés
szintézis soran Kiilonb6z6 reakciéidé utan vett mintak jellemzé tulajdonsagai

reakc101d6 »
szin kékeszold fekete fekete
magneses nem igen igen
iilepedés lassan gyorsabban nagyon gyorsan
megjegyzés allas kozben barnul magnetit részecskék nagymértékben
Osszendtt magnetit
részecskék
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Az Fe(ll)-s6 oldatanak NaOH-oldatban torténé kicsapasakor a reakcioelegy szine
kékes-zold a kivalod zoldrozsdatél [(Fe(OH),, pontosabban [Fe'i..Fe',(OH),]™, ahol x
~0,1)], majd a NaNO; hozzaadagolasaval és a reakcid el6re haladasaval sziirkésbarnan
keresztiil feketébe megy at. Ekkorra befejezddik a magnetit képzddése, a tovabbiakban a
részecskék Osszekristalyosodnak, amit a mintdk egyre gyorsabb iilepedése jelez. A reakciot

akkor kell ledllitani, amikor a magnetit nanorészecskék képzodése befejezodott.

A 4.1.2.1. fejezet alapjan a magnetit nanorészecskék levegd jelenlétében torténd
oxidaciés-precipitacios szintézisének optimalis koriilményei a kovetkezdk: FeCl, oldatat
csapom ki 90 °C-on NaOH-oldatban, a NaNO3; mennyiségét a sztochiometriai aranynak
megfelelden allitom be és a reakciot tovabbi ~15 percig engedem lejatszodni. Az igy
eldallitott és megtisztitott vas-oxid rontgen diffraktogramjan 1€évé csticsok nagy
intenzitasuak és élesek, a jol kristalyosodott, nagyobb részecskeméretli magnetit mellett kis
mennyiségli maghemit lehet jelen melléktermékként. A TEM képek (4.1.10. ébra) alapjan

azonban a részecskék nem egységes méretiick és nagymértékben dsszendttek.

4.1.2.2. A részecskék oOsszenovésének megakadalyozasa az oxidacids-precipitacios

szintézis soran

A 4.1.21.-es fejezetben a levegd atmoszféran elvégzett oxidacios-precipitacios
szintézis paramétereit (oxidaloszer mennyisége, reakcid hdmérséklete, Fe(11)-s6 mindsége,
reakcididd) optimalizaltam a magneses vas-oxid részecskék eldallitasara. A tovabbiakban
az  optimalizalt paraméterek mellett eldallitott  részecskék  Gsszendvésének
megakadalyozasat vizsgaltam. Ehhez részben polielektrolitot, részben pedig ultrahangos

kezelést (UH), szonokémiai eljarast alkalmaztam.

Az irodalombdl is ismert, hogyha a részecskék szintézise soran makromolekula van
jelen a rendszerben, akkor az szabalyozhatja a keletkezd részecskék méretét, alakjat,
tovabba a részecskéken adszorbealddva sztérikus védoréteget képezve nodvelheti azok
stabilitasat (Lin et al., 2005). A magnetit részecskék oxidacios-precipitacios szintézissel
torténd eldallitdsa soran poliakrilsavat hasznaltam erre a célra. A poliakrilsav

karboxilcsoportot (-COOH) tartalmaz, ami deprotonaldodva (pKaritsav ~4,25 (Furka, 1998;
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Bruckner, 1990)) karboxilatcsoportokat (—COQO™) eredményez a polimerlancon. A
polielektrolit karboxil(at)csoportjai a szintézis sordn a vasionokkal komplexet képeznek,
valamint a magnetit feliiletén adszorbedlodnak ¢és igy stabilizalhatjdk a keletkezd
részecskéket. A 3.2.2. fejezetben leirtaknak megfeleléen a 3.2.3. dbra alapjan végeztem el
a szintéziseket, vagyis a poliakrilsavat az FeCl,-oldat NaOH-ba valo becsepegtetése utan
¢s az oxidaloszer adagolasa el6tt adtam a reakcioelegyhez, véltoztatva a PAA
molekulatomegét és a hozzaadott mennyiségét. A szintéziseket FeCl,-oldatbol, 90 °C-on, a
sztochiometriai aranynak megfeleld mennyiségli NaNOs-tal jatszattam le, a fekete szin

megjelenéséig engedve a reakciot.

A molekulatdomeg hatdsdnak vizsgalatdhoz két kiilonb6z0 PAA-t hasznéltam,
amiknek jellemzé M,, értéke ~5000 Da (PAAsom0) illetve ~100000 Da (PAA100000) VOIt. A
hozzaadott PAA mennyiségét 0,7 mmol/g (mmol karboxil(at)csoport / gramm keletkezd
magnetitre vonatkoztatva) értéknek valasztottam. Az eldallitasok jellemzd adatait a 4.1.4.
tablazatban mutatom be, a mintak TEM képei a 4.1.10. abran lathatéak. A PAAsgo
esetében a részecskék mérete kismértékben csokkent (~85 nm) és a TEM képek alapjan
ugy tlinik, hogy a részecskék Osszenovése nem jelentds. A PAAjpoo esetében kapott
termékre jellemzd vordses fekete szin arra utal, hogy a szintézis soran a reakcio erdteljesen
a maghemit valamint a hematit irdnyaba tolodik el. A TEM képek alapjan megallapithato,
hogy a részecskék méretét nagymértékben csokkentette (~32 nm) a PAAjppo00 jelenléte,
ugyanakkor a részecskék tovabbra sem egyediek, aminek oka az lehet, hogy a polielektrolit
molekulatomege til nagy, igy a makromolekula az egyedi részecskék stabilizalasa helyett
Osszekapcsolja azokat. Megallapithatd, hogy a PAA molekulatomegének novekedésével a
reakcioidd nd, a részecskék mérete csokken és a termék a magnetit helyett a maghemit és

hematit irdnyaba tolodik el.

4.1.4. tablazat A Kkiilonb6z6 molekulatomegii poliakrilsav jelenlétében az oxidaciés-precipitaciés
szintézis optimalizalt koriilményei kozott (FeCl,, 90 °C, NaNOj; sztochiometriai mennyiségben)
elvégzett eloallitasok reakcidideje, a termékek szine és részecskemérete
[a PAA mennyisége 0,7 mmol/g]|

molekulatomeg - 5000 Da 100000 Da
reakcioido 12 perc 26 perc 32 perc
termék szine fekete fekete voroses fekete
méret (TEM) ~90 nm ~85 nm ~32 nm
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a) b)
4.1.10. abra Oxidacidés-precipitacios szintézis optimalizalt koriilményei kozott (FeCly, 90 °C, NaNO;
sztochiometriai mennyiségben) kiilonb6z6 — a) nincs, b) 5000 Da, ¢) 100000 Da — molekulatomegii
poliakrilsav (PAA) jelenlétében elvégzett eléallitasok termékeinek TEM képei
[a PAA mennyisége 0,7 mmol/g]

A tovéabbiakban az ~5000 Da-os molekulatomegli poliakrilsavval vizsgaltam a
polielektrolit hozzaadott mennyiségének hatasat a keletkezo részecskék anyagi mindségére
és méretére. A hozzaadott PAAsy mennyiségét 0; 0,7; 1,4 és 2,8 mmol/g értéknek
valasztottam. Az eldallitasok jellemzd adatait a 4.1.5. tabldzatban mutatom be. Jol lathato,
hogy a PAAsyo relativ mennyiségének novelésével a részecskék mérete csokken, a
reakcioidé nd, ugyanakkor a termék képzodése ismét erételjesen a maghemit és a hematit

iranyaba tolodott el.

4.1.5. tablazat A kiilonb6z6 mennyiségben alkalmazott poliakrilsav (PAA, 5000 Da) jelenlétében az
oxidacios-precipitaciés szintézis optimalizalt koriilményei kozott (FeCly, 90 °C, NaNO; sztochiometriai
mennyiségben) elvégzett eldallitasok reakcioideje, a termékek szine és részecskemérete

hozzaadott PAA (mmol/g) 0 0,7 1,4 2,8
reakci0idd 12 perc 26 perc 28 perc 33 perc
termék szine fekete fekete | voroses fekete | vordses fekete
méret (TEM) ~90nm | ~85nm ~45 nm ~35nm

Az eddigi eredmények alapjan megallapithatd, hogy a kisebb molekulatomegii
PAAso0 polielektrolit nem tul nagy mennyiségben (0,7 mmol/g) torténd adagolésa esetén a
keletkez6 magneses vas-oxid részecskék mérete kis mértékben csokken, a részecskék

Osszendvését pedig nagymértékben megakadalyozza.

Az ultrahang (UH) diszpergalo hatasa jol ismert az irodalombdl (Nguyen et al.,
2011), igy a részecskék Osszendvésének megakadalyozasa érdekében UH-0s kezelést is
alkalmaztam. A 3.2.2. fejezetben leirtaknak megfeleléen a végeztem el a szintéziseket, az
ultrahangos kezelést az FeCl,-oldat NaOH-ba vald becsepegtetése utan és az oxidaloszer

adagolasa el6tt végeztem el, az UH-ozas kozben is emelt hdmérsékleten tartva a rendszert.
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A szintéziseket FeCl,-oldatbol, 90 °C-on, a sztochiometriai aranynak megfeleld
mennyiségli NaNOs-tal hajtottam végre, a fekete szin megjelenéséig engedve a reakciot.

Az UH alkalmazasa soran annak diszpergal6 hatasa miatt az Fe(OH), gocok mérete
csokken, eloszlasa egyenletesebb lesz, igy ndé az egyedi részecskék megmaradasanak
valoszintisége. Ugyanakkor az UH oxidalo hatassal is rendelkezik (Vijayakumar et al.,
2000), igy hosszabb idejii alkalmazas esetén a reakciot erdteljesen a maghemit illetve a
hematit képz6désének iranyaba tolja el, ami jol nyomon kovetheté a vordsbarna szin
megjelenésével.

Ezek alapjan megallapithato, hogy az Fe(OH), gocok kialakitasa utan alkalmazott
rovid ideji ultrahangozas (~2 perc) elénydsen hat a magnetit nanorészecskék képzodésére,
a termék ~75 nm-es, oktaéderes magnetit és a TEM képen (4.1.11. abra) a részecskék
egyediek. A rontgen diffraktogram (4.1.11. abra) alapjan a termék magnetit (részben

maghemit), a csucsok élesek, ami jol kristalyosodott anyagra utal.
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4.1.11. abra Oxidacidés-precipitacios szintézis optimalizalt koriilményei kozott (FeCl,, 90 °C, NaNO;
sztochiometriai mennyiségben) 2 perc ultrahangos kezelés alkalmazasaval eléallitott termék
a) rontgen diffraktogramja (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve), b) TEM képe

A kovetkezdkben az ultrahangos kezelést és a poliakrilsav adagolast kombinaltam.
Az optimalizalt koriilmények kozott (FeCl,-oldatbol, 90 °C-on, a sztochiometriai aranynak
megfeleld mennyiségli NaNOs-tal, a fekete szin megjelenéséig engedve a reakciot) ~5000
Da molekulatomegli poliakrilsavat 0,7 mmol/g mennyiségben alkalmazva vizsgaltam a
A beadagolasi sorrendeket a 3.2.2. fejezetben leirtaknak megfelelden a 3.2.4. abra alapjan
végeztem el, és az Fe(OH); gdocok kialakulasa utan minden esetben 2 perc UH-os kezelést
is alkalmaztam. A mintak tisztitdsa utan a poliakrilsavat hidrogén-peroxiddal eltavolitottam

a 3.2.2 fejezetben leirtaknak megfeleléen, majd az MNP részecskéket tartalmazéd
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diszperziokat pH ~3-on taroltam. A harom kiilonb6z6 helyen beadagolt PAAsyyg esetében

kapott termékek TEM képeit a 4.1.12. dbran mutatom be.

4.1.12. abra Oxidacidés-precipitacios szintézis optimalizalt koriilményei kozott (FeCly, 90 °C, NaNO;
sztochiometriai mennyiségben) 2 perc ultrahangos kezelés és a reakcié soran kiilonb6z6 helyen — a)
ultrahangos kezelés utan, b) NaOH-oldatban, c) FeCl,-oldatban — beadagolt poliakrilsav (PAA, 5000
Da, 0,7 mmol —COOH / g MNP) jelenlétében elvégzett eléallitasok termékeinek TEM képei

A 4.1.12. abra alapjan jol latszik, hogy a poliakrilsav adagolasanak sorrend;jétdl is
fiigg a részecskék mérete és alakja. Csak az UH-os kezelést alkalmazva a részecskék
oktaéderesek és ~75 nm-esek (4.1.11. abra), azonban a PAAsyo alkalmazasaval a
részecskék mérete minden esetben csokkent, és az alakjuk is kerekded lett. Ha a PAAsqoo0-
at a NaNO; hozzdadasa utan vagy a NaOH-oldatban adtam a rendszerhez, a
részecskeméret ~60 nm lett, azonban az FeCl,-oldathoz adva a PAAsg-at nagyobb
mértékii csokkenést tapasztaltam, a részecskeméret igy ~50 nm. A részecskeméret PAAso0
beadagolasanak helyétdl valo fliggésének oka a kiilonb6z6 mechanizmusokban keresendo.
A harom kiilonb6z6 beadagolas soran a feltételezett mechanizmusokat sematikusan a
4.1.13. abran mutatom be.

Az oxidacios-precipitacids szintézis optimalizalasaval harom, egyedi részecskékbol
allo, kiilonb6z6 méretli magnetitet allitottam eld, a ~75 nm-es, okta¢deres
nanorészecskéket 2 perc UH-os kezelést alkalmazva, illetve a ~60 nm-es és ~50 nm-es
kerekded nanorészecskéket 2 perc UH-os kezelés és PAAspo szintézis kozbeni
beadagoldsaval. A mintdk 3.3.3. fejezetben leirt modon elvégzett VSM mérései alapjan
(4.1.17. abra) ezeknek a részecskéknek a magnesezettségi gorbéi minden esetben
hiszterézist tartalmaznak, vagyis az eldallitott nanorészecskék dallandé magneses
momentummal rendelkeznek. A tovabbiakban a ko-precipitacioval eldallitott ~10 nm-es és
az oxidacios-precipitacioval 2 perc UH-os kezelés mellett elballitott ~75 nm-es magnetit

nanorészecskék részletesebb dsszehasonlito jellemzésével foglalkoztam.
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4.1.13. abra Oxidacios-precipitacios szintézis soran a kiilonb6z6 helyen — a) ultrahangos kezelés utan,
b) NaOH-oldatban, ¢) FeCl,-oldatban — beadagolt PAA jelenlétében feltételezett mechanizmusok

4.1.3. A ko-precipitacios és az oxidacids-precipitacios eljarasokkal eléallitott magnetit
nanorészecskék osszehasonlito jellemzése

A ko-precipitacioval, levegd atmoszféran, szobahémérsékleten eléallitott magnetit
TEM képei (4.1.1. abra) alapjan a nanorészecskék kerekded alaktiak, atlagosan ~9 nm-
esek, ami jol egyezik a rontgen diffraktogram (4.1.1. dbra) alapjan a Scherrer-egyenletbdl
meghatdrozott ~11 nm-es értékkel. A liofilizalt minta fajlagos feliilete ~100 m’/g. Az
optimalizalt oxidacios-precipitacios korilmények kozott (FeCly-oldatbol, 90 °C-on, a
sztochiometriai aranynak megfelelé mennyiségi NaNOs-tal, a fekete szin megjelenéséig
engedve a reakciot) ~2 perc UH alkalmazasa mellett, de PAA jelenléte nélkiil lejatszodo
szintézis soran eldallitott magnetit a TEM kép alapjan (4.1.11. abra) atlagosan ~75 nm-€s
oktaéderes, jol kristalyosodott nanorészecskékbdl all. A rontgen diffraktogram (4.1.11.
abra) alapjan a csucsok kiszélesedésébdl mar nem hatarozhaté meg a részecskék mérete. A
liofilizalt minta fajlagos feliilete ~10 m?/g, ami a ko-precipitacios részecskék értékének egy

tizede.
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A két kiilonbozd modon eldallitott magnetit részecskék pH-fiiggd feliileti
toltésallapotat és a diszperzidk kolloidstabilitasat zéta-potencial és dinamikus fényszoras
mérésével vizsgaltam a 3.3.9. ¢és 3.3.10. fejezetben leirt mdédon. Az Osszeallitott

sorozatokat a 4.1.14. abran, a mérési eredményeket pedig a 4.1.15. dbran mutatom be.

4.1.14. abra A magnetit nanorészecskék (MNP) stabilitasanak pH-fiiggése
(pH ~3 - ~10, 1 = 0,01 mol/dm?, MNP: 0,1 g/dm®)
a) ko-precipitacios részecskék (~10 nm) 1 nap iilepedés utan,
b) az oxidacios-precipitacios részecskék (~75 nm) 5 perc iilepedés utan
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4.1.15. abra A magnetit nanorészecskék (MNP) zéta-potencidljanak és részecskeméretének pH-fiiggése
(1=0,01 mol/dm?, MNP: 0,1 g/dm?®) és a rendszerek izoelektromos pontjai (IEP),
a) ko-precipitacios (~10 nm) részecskék, b) oxidacios-precipitaciés (~75 nm) részecskék

A ko-precipitacios (~10 nm) MNP zéta-potencial mérései alapjan (4.1.15. abra) a
részecskék a nulla értéket az izoelektomos pontban (IEP) pH ~7,9-nél érik el, az ennél
alacsonyabb pH-k esetében pozitiv (=Fe—OH,"), magasabb pH-értékek esetében pedig
negativ (=Fe—0") toltéssel rendelkeznek a részecskék. A dinamikus fényszorads mérések
eredményeibdl megallapithatd, hogy az IEP-t6l tavoli pH-kon a részecskék atlagos
hidrodinamikai 4tmérdje kicsi (Zsiae ~150 nm), a részecskék nem aggregalodnak, amit a
mintak stabilitasa is alatamaszt (4.1.14. dbra) az irodalomban kozolt eredményeknek
megfeleléen (Tombdcz et al., 2007).

Az oxidécids-precipitacios (~75 nm) MNP esetében a zéta-potencial mérések
alapjan (4.1.15. abra) a részecskék IEP-je pH ~6,5-nél talalhat6, ami alacsonyabb a ko-
precipitacios részecskékre kapott pH ~7,9-es értéknél. Az IEP alacsonyabb pH-érték felé
valo eltolodésa figyelhetd meg Oregitett magnetit mintdk esetében is, ahol parhuzamosan

jatszodik le a magnetit részecskék oxidaloddsa maghemitté és a részecskék méretének
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novekedése (Tombdacz et al., 2007). A dinamikus fényszoras mérések eredményeibdl
megallapithatd, hogy az oxidacids-precipitacios MNP esetében az IEP-t61 tavoli pH-kon is
nagy a részecskék atlagos hidrodinamikai atmérdje (Zae ~650 nm), vagyis a részecskék a
teljes vizsgalt pH-tartoményban aggregalédnak (4.1.14. 4abra). A feliileti =Fe-OH
csoportok protonaldédasbol szarmazod pozitiv feliileti toltések altal 1étrehozott potencialtér
taszitdsa nem elegendd a nagy részecskék kozotti magneses vonzas ellenstulyozasahoz, a

nagyobb méretli részecskék stabilizalasahoz.

A kétféle eldallitasbol szarmazd magnetit nanorészecskék pH- és ionerdsségfiiggd
toltésallapotat potenciometrias sav-bazis titralassal (/l/lés and Tombdacz, 2004; Tombacz et
al., 1999; Tombdcz et al., 2004, Szekeres and Tombdcz, 2012) jellemeztem. A méréseket
pH ~3,5 - ~10,0 kozdtt végeztem el, 0,005 mol/dm?®, 0,05 mol/dm? és 0,5 mol/dm*® NaCl
hattérelektrolit mellett. HCI- és NaOH-oldattal végeztem a titralast a névekvé (U) majd a
csokkend (D) pH-k irdnydba. Az oxidok potenciometrias sav-bazis titrdldsa soran
teljesiilniiik kell a kdvetkez6 feltételeknek: az oxid feliileti toltése a feliileti —OH csoportok
protonalddasabol/deprotonalddasabol szarmazik, csak ezen csoportok
protonalddasa/deprotondlodasa fogyaszt savat/lugot a titrdlds sordn, és az alkalmazott
hattérelektrolit indifferens. A magnetit mintak titrdlasanal ezen kritériumok teljesiilnek,
amennyiben a kiértékeléskor figyelembe vessziik a savas koriilmények kozott (pH ~3)
tarolt magnetit diszperzidban talalhatdé protonok kiindulasi mennyiségét (Tombdcz and
Szekeres, 2001; Szekeres and Tombdacz, 2012). Ekkor a mért adatokbdl kozvetleniil
szamithato nett6 protonfogyasztas megfeleltethetd a netto feliileti protontdbbletnek (James
and Parks, 1982, Lykleman, 1995, Szekeres and Tombacz, 2012). A kisérleti eredményeket
a 4.1.16. abran mutatom be.

A 4.1.16. abra alapjan megallapithatd, hogy a ko-precipitdcids magnetit
nanorészecskék zérustoltés pontja (PZC) pH ~7,8-nél, az oxidacids-precipitacidos magnetit
esetében pedig pH ~6,8-nal talalhatd. Ezek az értékek jo Gsszhangban vannak a zéta-
potencial mérésekbdl meghatarozott IEP értékekkel. Az irodalomban a magnetitre talalhato
PZC értékek széles pH-tartomanyban (3,8 — 9,9) valtoznak (Kosmulski , 2001; Marmier et
al., 1999; Cornell and Schwertmann, 1996; Tombdcz et al., 2007). Altalanossagban
megallapithatd, hogy a ko-precipitacioval eldallitott kicsi méretit MNP részecskék esetében
inkabb pH ~8 koriili értékeket hatdroztak meg, mig a nagyobb részecskeméretekkel
rendelkezé tombfazisu magnetit mintak esetében rendszerint alacsonyabbak a mért PZC

értékek. Az IEP alacsonyabb pH-érték felé wvald eltolodasat szulfat prekurzor
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alkalmazasakor a specifikus anionadszorpcié is eredményezhetné (Kosmulski, 2001),
azonban az itt vizsgalt magnetitek vas-klorid sokbol késziiltek. A titralas soran a ko-
precipitacioval eldallitott MNP nem frissen volt szintetizalva, ugyanakkor az oxidacios-
precipitacios szintézissel eldallitott magnetit részecskék a mérés elotti nap lettek eldallitva.
Ennek alapjan a ~75 nm-es MNP-vel 6sszehasonlitva a ~10 nm-es MNP minta nagyobb
aranyban tartalmaz maghemitet a magnetit mellett, igy Osszességében a PZC értékének
csokkenése valdszintileg a részecskeméret novekedésének eredménye. Az MNP

részecskéken a PZC-nél kisebb pH-ju oldatokban a pozitiv (=Fe-OH,"), nagyobb pH-
juakban pedig a negativ (=Fe—Q") feliileti helyek dominalnak.
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4.1.16. abra Magnetit nanorészecskék potenciometrias sav-bazis titralasabol szamitott netté feliileti
protontébblet pH fiiggvények
pH ~3,5 - ~10,0 tartomanyon, két ciklusban titralva, NaCl hattérelektrolit mellett,
a) ko-precipitacios (~10 nm) részecskék, b) oxidacios-precipitacios (~75 nm) részecskék,
(U: novekvo pH-k felé, D: csokkené pH-k felé)

A potenciometrias sav-bazis titralas alapjan 0,005 M NaCl jelenlétében a ko-
precipitacios (~10 nm) magnetit nanorészecskéken pH ~3,5-6n a feliileti t61tés mennyisége
~0,2 mmol/g, mig ugyanilyen koriilmények kozott az oxidacids-precipitacios (~75 nm)
MNP-nél ~0,03 mmol/g. A pH ~3,5-nél meghatarozott feliileti toltés mennyiségeinek
viszonya hétszeres, a BET mérésekbdl korabban meghatarozott fajlagos feliiletek aranya
pedig tizszeres, ennek alapjan a ko-precipitacios és az oxidacios-precipitacios részecskék
felilleti =Fe—OH boritottsaga nagysagrendileg ugyanakkora, mikozben a tomegiikre
vonatkoztatott fajlagos toltésmennyiségek kozott nagysagrendnyi eltérés van.

A ko-precipitacios (~10 nm) MNP potenciometrids sav-bazis titralasa alapjan az
adszorpcionak megfelelé pH ~6,3 ¢és 0,01 mol/dm® NaCl koriilmények kozott a feliilet az

=Fe-OH," csoportok jelenléte miatt pozitiv toltésii, és a nettd protontdbblet értéke 0,05
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mmol/g. Ugyanakkor a feliileten nagy mennyiségben talalhato toltés nélkiili =Fe—OH hely
Is.

A Kko-precipitacios (~10 nm) és az oxidacids-precipitaciés (~75 nm) magnetit
nanorészecskék magneses tulajdonsagait VSM mérésekkel jellemeztem, a mintdk
magnesezettségi gorbéit a 4.1.17. dbran mutatom be. A ko-precipiticios MNP telitési
magnesezettségi értéke ~74 emu/g, a magnesezettségi gérbéje pedig reverzibilis, vagyis a
részecskék szuperparamagnesesek. Az oxidacios-precipitdcios MNP részecskék telitési
magnesezettsége ~73 emu/g, ami jO egyezést mutat a szuperparamagneses részecskék
esetében mért értékkel. Ugyanakkor a ~75 nm-es MNP magnesezettségi gorbéjén
hiszterézis lathatd (remanens mdagnesezettség ~18 emu/g, koerciv eré ~16 kA/m), ami
igazolja, hogy ezek a részecskék ferrimagnesesek, allandd6 magneses momentummal
rendelkeznek. Az irodalmi adatok alapjan is ezt vartuk, mivel a magnetitre ismert
szuperparamagneses limit értéke ~20 nm (Dunlop and Ozdemir, 1997; Baumgartner et al.,
2013; Krishnan, 2010).
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4.1.17. abra Magnetit nanorészecskék (MNP) magnetizacios gorbéi
(ko-precipitacios (~10 nm) és oxidacids-precipitacios (~75 nm) részecskék),
a) teljes mért tartomanyon, b) kinagyitva a —100 — 100 kA/m kiils6 magneses tér esetében

Az eddigi eredmények alapjan megallapithatd, hogy sikeresen szintetizaltam
méretvarialt magnetit nanorészecskéket ko-precipiticios (~10 nm) ¢€s oxidacios-
precipitacios eljarassal (~75 nm, ~60 nm és ~50 nm). Az oxidacids-precipitacids eljarassal
eléallitott MNP részecskék ferrimagnesesek, mig a ko-precipitacidoval eldallitott MNP
részecskék szuperparamagneses tulajdonsagiiak. A tovéabbiakban a szuperparamagneses
(~10 nm-es) részecskék feliiletmodositasaval foglalkoztam, orvos-biologiai felhasznalasra

"o

alkalmas magneses folyadékok eldallitasat célul tiizve.
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4.2. A szuperparamagneses magnetit nanorészecskék feliiletmodositasa

A ko-precipitacioval eldallitott magnetit nanorészecskék (MNP)
feliiletmodositasdhoz harom kiilonboz6 anionos polielektrolitot hasznaltam, a szintetikus
poliakrilsavat (PAA, My, ~1800 Da) és poli(akrilsav-ko-maleinsav)at (PAM, M,, ~3000
Da), valamint egy természetes eredeti poliszacharidot, a kondroitin-szulfat-A-t (CSA). A
polielektrolitokkal burkolt mag/héj nanorészecskékbdl vizes kozegli magneses
folyadékokat allatottam el6. A polielektrolitok mennyiségét minden esetben a karboxil- és
a  karboxilatcsoportok ~ (-COOH/-COO) mmol  mértékegységben  megadott

Osszmennyiségére vonatkoztatom.

4.2.1. A feliilletmédositashoz hasznalt polielektrolitok pH- és ionerdsségfiiggé

toltésallapotanak jellemzése potenciometrias sav-bazis titralassal

A polielektrolitok pH- és ioner6sségfiiggd toltésallapotat potenciometrias sav-bazis
titralassal (Illés and Tombdacz, 2004; Tombdcz et al., 1999; Tombdcz et al., 2004, Szekeres
and Tombdcz, 2012) jellemeztem. A méréseket adott pH-tartomanyban és hattérelektrolit
mellett, ionerdsségenként kiilon-kiillon beméréssel végeztem el. KCl-ot (PAA és PAM),
illetve NaCl-ot (CSA) hasznaltam hattérelektrolitként, igy a titralast HCI- és KOH-oldattal
(PAA és PAM), illetve HCI- és NaOH-oldattal (CSA) végeztem el, a novekvd (U) majd
csokkené (D) pH-k iranyaba a protolitikus folyamatok reverzibilizasanak ellendrzése
céljabol. A potenciometrids sav-bazis titralas soran teljesiilniiik kell a kovetkezd
feltételeknek: a polielektrolit toltése a disszociabilis csoportok deprotonalddasabol
szarmazik, csak a funkcids csoportok deprotonaldédasa fogyaszt lugot a titralas sordn és az
alkalmazott hattérelektrolit indifferens. Ekkor a mért adatokbdl kozvetleniil szdmithato
nettd protonfogyasztds megfeleltethetd a nettd protontobbletnek, amibdl pedig
meghatarozhato a funkcios csoportok disszociaciofoka (James and Parks, 1982; Lykleman,
1995, Szekeres and Tombdcz, 2012).

A csak karboxil(at)csoportot tartalmazo PAA és PAM esetében a kisérleti
kortilmények teljesitik a kordbban felsorolt kritériumokat (Hajdu et al., 2012; Toth et al.,
2012). A titralasokbol nyert pH-fliggd nettd protontobbleteket a 4.2.1. abran mutatom be.

A gorbék reverzibilisek €s hatarozott ionerdsségfiiggést mutatnak, a funkcios csoportjaik
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protonalddasat/deprotondlodasat a pH mellett az alkalmazott sdkoncentracid is
befolyasolja. A polisavak esetében jol ismert jelenség, hogy a titralasi gorbéik eltérnek a
monomeriik titralasi gorbéjétél (Borkovec et al., 2001). Egy polimerben a monomerre
jellemzd funkcids csoportok egymashoz kozel helyezkednek el, igy azok disszocialt
allapotban elektrosztatikus teret hoznak létre a polianion kdrnyezetében. Ennek
kovetkeztében a deprotonalddasi folyamat eldrehaladasaval a negativ t6ltést hordozo térbol
az ujabb protonok leszakadasa elektrosztatikusan gatolt, ami a Boltzmann eloszlassal (37.

egyenlet) irhato le:

-ze¥
N =N -e & (37)

ahol njx az i ion lokalis koncentracioja x helyen, n; a tombfazisbeli koncentracio, zj az ion
toltése, € az elemi toltés, W a potencial, k a Boltzmann-allando6 és T a hémérséklet. A jelen
1év6 indifferens elektrolit ionjai ugyanakkor arnyékolo hatastiak, az arnyékolas mértéke az
indifferens elektrolit aktualis ionerdsségétdl fiigg (Oosawa, 1971). Ez magyarazza, hogy
PE titradlasakor jellegzetes ionerdsségfiiggést figyelhetiink meg: minél nagyobb az
ionerdsség, anndl nagyobb a disszociacidéfok alland6 pH-nél dsszehasonlitva a novekvd

ioner6sségnél mért gorbéket (4.2.2. abra).
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4.2.1. abra Csak karboxil(at)csoportot tartalmazé polielektrolitok potenciometrias sav-bazis
titralasabol szamitott netté protontobblet gorbék pH ~3,0 - 10,0 tartomanyon,
novekvo (U) és csokkend (D) pH-k iranyaban, KCI hattérelektrolit mellett,

a) poliakrilsav b) poli(akrilsav-ko-maliensav)

A PAA ¢é a PAM titrdlasa soran a  karboxil(at)csoportjaiknak
deprotonalodasat/protonalodasat vizsgaltam (38. egyenlet).
—COOH < —-COO +H" (38)
A PAA nett6 protontdbblete teljes deprotonaltsag esetében -11,7 mmol/g értéket

vesz fel, ez az érték kevesebb a molekulaszerkezetbdl szamitott értéknél. A PAA-t felépitd
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akrilsav egységekbdl szamolva 1 mol, azaz 72 g anyagra 1 mol —COOH csoport jut, ami
1000 mmol negativ toltésnek felel meg, vagyis a szamitott nettd protontobblet (-1000
mmol/ 72 g) -13,9 mmol/g. A mért adatok alapjan a PAA —COOH csoportjainak csak 84
%-a deprotonalodik a pH emelésével. A PAM nettd protontdbblete teljes deprotonaltsag
esetében -14,7 mmol/g értéket vesz fel, ugyanakkor a szamitott nettd protontébblet (-1000
mmol/ 63 g) -15,9 mmol/g. Tehat a mért adatok alapjan a PAM esetében a —COOH
csoportoknak csak 92 %-a deprotonalodik a pH emelésével. Meg kell jegyezni, hogy a
kvantitativ proton analitikdval kapott eredmények eltérése a karboxilcsoportok
értelmezhetd, az eltérés oka lehet, hogy nem analitikai tisztasdgu polisavakkal dolgoztunk.

A mérési adatokbol kiszamolhat6 a polielektrolitok —-COOH csoportjainak pH- és
ionerdsségfiiggd disszociacios foka is. Ennek kiszamitasa soran a titralasi eredmények
alapjan elért maximalis nettd protontobblet értékeire vonatkoztattam az aktualis értékeket,
az eredményt a 4.2.2. 4dbran mutatom be. A késObbiek soran kiemelt jelentdséggel
vizsgalom a polielektrolittal feliiletmodositott magnetit nanorészecskéket (PE/MNP) pH
~6,3 ¢és 0,01 mol/dm® NaCl mellett. Ezen koriilmények kozott a PAA és a PAM

disszociacio6 foka ~60 %, illetve ~65 % (Hajdu et al., 2012; Toth et al., 2012).
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4.2.2. abra Csak karboxil(at)csoportot tartalmazé polielektrolitok netté protontébblet gorbéibdl
szamitott disszociacios fokai pH ~3,0 - ~10,0 tartomanyon, KCI hattérelektrolit mellett
a) poliakrilsav, b) poli(akrilsav-ko-maliensav)

A CSA natrium so6janak (NapCSA) titralasa soran a nettd protonfogyasztas nagy
pH-tartomanyban pozitiv értéket vett fel (4.2.3. abra), ami pozitiv toltéseket feltételez a
polielektroliton, ez azonban ellentmond a makromolekula szerkezetéb6l varhato
tulajdonsagokkal (2.9. fejezet). A CSA disszociabilis funkcids csoportjai alapjan a

titralasnak ugyanis a 39. és 40. egyenlet alapjan leirt reakcidkkal 6sszhangban kell lennie.
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~0-SO3H «+» -0-SO3 + H" (39)
—COOH < —-COO +H" (40)

A pozitiv értékli nettd6 protonfogyasztasi érték oka lehet a mintdban talalhato
lugszennyezés, illetve hibaforrds az is, ha a vizsgalt polielektrolit adott funkcios csoportja
nem monokationos forméban van jelen (Tombdacz and Szekeres, 2001; Szekeres and
Tombacz, 2012). Ennek kikiiszobolése érdekében a CSA natrium sdjabol hidrogén format
allitottam el a 3.1. pontban leirt médon. A hidrogén forma eldallitasa soran pH ~1-ig
savaztam a rendszert, az er6sen savas szulfatcsoport még ezen a pH-n is teljesen
deprotonalt allapotban van (Bathe et al., 2005; Cleland, 1991). Ezek alapjan az eléallitott
polielektrolitban a funkcids csoportok éallapota —O-SOs; ‘Na® és —COOH, vagyis az
Osszegképletet felirhatjuk NaHCSA alakban. Az eldallitott NaHCSA mintabdl
megismételtem a potenciometrids sav-bazis titrdldsokat, az 1igy kapott nettd
protonfogyasztas értékeit szintén a 4.2.3. dbrdn mutatom be. Az NaHCSA titralasi
eredményei mar jO Osszhangban vannak a szerkezetbdl vart tendencidkkal. Ezutan a
Na,CSA esetében kapott mérési eredményeket ujra kiértékeltem lagszennyezést
feltételezve a mintaban, ilyen paraméterek mellett a Na,CSA titralasi gorbéi jo
Osszhangban voltak a NaHCSA eredményeivel. A kiinduldskor feltételezett lugszennyezés

alapjan a Na;CSA ismétlédo egységeinek egy moljara ~0,95 mol OH™ jut.
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4.2.3. abra a) A kondroitin-szulfit-A potenciometrias sav-bazis titralasabol kapott nett6
protonfogyasztasi gorbék natriumso (Na,CSA) és hidrogén forma (NaHCSA) esetén pH ~3,0 - ~10,0

tartomanyon, NaCl hattérelektrolit mellett

b) az NaHCSA (és az Na,CSA) karboxilcsoportjanak szamitott disszociacios foka pH ~3,0 - ~10,0

tartomanyon, NaCl hattérelektrolit mellett




A NaHCSA titralasaibol kapott nettd protonfogyasztasbol meghatirozott nettd
protontdbbletek alapjan a —O-SO3; csoport a titralas soran allando negativ toltésként
értelmezhet6 és a vizsgalt pH-tartomanyban csak a ~-COOH/-COO™ csoporton lejatszodo
reakciokat mértem. A nettd protontdbblet teljes deprotonaltsag esetében -2,1 mmol/g
értéket vesz fel, ami jol egyezik a szamitott (-1000 mmol/ 481 g) -2,08 mmol/g értékkel.
Tehat a mért adatok alapjan az NaHCSA, ¢és igy az Na;CSA esetében is a —COOH
csoportok 100 %-ban deprotonalédnak a pH emelésével. A CSA —COOH csoportjainak
pH- és ionerdsségfliggd disszociacids fokat a 4.2.3. abran mutatom be. A Na,CSA-ban pH
~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl mellett a ~COOH csoport teljesen deprotonalt allapotban
talalhat6, igy ismétlodé egységre vonatkoztatva a —COQ™ aranya 100 %. Az —O-SOj3~
csoportok is teljesen deprotonalt allapotban vannak, azonban 100 ismétlddd egység koziil
csak ~95-6n talalhato meg (3.1. fejezet), igy ismétlodo egységre vonatkoztatva az —O—SO3-
aranya 95 %. Ezek alapjan a Na,CSA ismétlodo egységére vonatkoztatva a negativ toltések

mennyisége pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl mellett ~195 %.

4.2.2. A polielektrolitok adszorpcios izotermai magnetit nanorészecskéken

A Ko-precipitacios (~10 nm) magnetit nanorészecskéken a kiilonbozo
polielektrolitok (PAA, PAM és CSA) adszorpciojat vizsgaltam valasztott (pH ~6,3, 0,01
mol/dm® NaCl, magnetit tartalom: 10 g/dm?, adszorpciés id6: 1 nap) feltételek mellett. Az
elkészitett PE/MNP sorozatok valogatott tagjai a 4.2.4. dbran lathatdak egy napos allas
utan. A 3.3.7. fejezetben leirtak szerint meghatarozott adszorpcids izotermakat a 4.2.5.
abran mutatom be.

A 4.2.4. dbran jol lathato, hogy mind a harom polielektrolit esetében elegendden
nagy mennyiségii feliiletmodositd dgens hozzaadasaval stabilizalhatoak a PE/MNP mintak.
Kis mennyiségii PE hozzaadasakor a mintak nem stabilak, a részecskék 1 napos allas alatt
kitilepednek, a feliiluszo tiszta, ugyanakkor az tivegfalra aggregalt részecskék tapadnak. A
PAA/MNP és PAM/MNP sorozat esetében a stabil mintdknal az liveg fala teljesen tiszta,
ugyanakkor a CSA/MNP rendszernél a stabil mintaknal is talalhaté az iiveg falan

aggregalodott részecske.
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4.2.4. abra A PE/MNP rendszerek adszorpcids sorozatainak (pH ~6,3, 0,01 mol/dm*® NaCl, MNP: 10
g/dm?, adszorpciés idé: 1 nap) valogatott tagjai, a) PAA/MNP, b) PAM/MNP ¢) CSA/MNP
(a feltiintetett szamok a hozzaadott PE mmol/g mennyiségét jelentik, a szavak pedig a mintak
osszeallitasara utalnak: ref. ~ a leirtak szerint, spec. ~ specialis koriilmények kozott)
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4.2.5. abra A PAA, PAM és CSA adszorpcios izotermai magnetit nanorészecskék feliiletén
(pH ~6,3, 1 = 0,01 mol/dm? NaCl, MNP: 10 g/dm?, adszorpcios idé: 1 nap)

A  PAA adszorpcids izotermaja ~0,6 mmol/g (mmol -COOH/-COO"
Osszmennyisége / g magnetit) adszorbealt mennyiségnél éri el a telitési értéket. Jol lathato,
hogy ~0,4 mmol/g feliileti boritottsagnal az izotermanak inflexidos pontja van, ami
feltehetben a PAA polidiszperzitdsival (a PAA novekvd mennyiségével a kisebb
molekulak fokozatos kiszorulasa miatt valtozo feliileti réteg osszetétellel) illetve a feliileten
adszorbedlt PAA nagyobb mennyiségli polielektrolit jelenlétében lejatsz6dod konformécios
valtozasaval magyarazhato (Zaman et al., 2002; Chibowski et al., 2005; Liufu et al., 2005;
Milkova and Radeva, 2006; Bremmell et al., 1998). Hasonl6 izoterma alakokat hataroztak
meg kis molekulatomegli (2000 - 5000 Da) poliakrilsavak kiilonb6z6 oxidfeliileteken
torténd adszorpcidja soran (Zaman et al., 2002; Chibowski et al., 2005; Liufu et al., 2005;
Klein Wolterink et al., 2006; Pina et al., 1999; Schwarz et al., 1998). PAA aluminan
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fligg a szilard/folyadék aranytol (Pan et al., 2001), amibdl arra kovetkeztettek, hogy a

polielektrolit adszorpcidja nem éri el az egyensulyi allapotot az adott koriilmények kozott.

A PAM adszorpcios izotermajanak alakja teljesen eltér a PAA esetében
maghatarozottétol. A PAM/MNP rendszert H-tipusu izoterma irja le: a nagy affinitasu
szakasz vége ~0,3 mmol/g adszorbeadlt mennyiségnél talalhato, majd ~0,9 mmol/g
adszorbedlt mennyiségnél éri el a telitési értéket. A PAM nagy affinitasti hatarértéke
lényegesen nagyobb az MNP-re pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl mellett jellemzd pozitiv
toltésstiriség 0,05 mmol/g értékénél. Ugyanakkor jol megegyezik a citromsav
adszorpcidjara hasonld koriilmények kozott meghatarozott nagy affinitast hatarértékkel
(Hajdu et al., 2009), ami ~0,1 mmol/g citromsavra nézve, vagyis szintén ~0,3 mmol/g —
COOH/-COO csoportra szamolva. Ez arra utal, hogy a kismolekulaju citromsav és a
PAM makromolekula adszorpciés mechanizmusa hasonlo. A PAM ismétlodd egysége
(akrilsav-ko-maleinsav) harom karboxilcsoportot tartalmaz, amib6él a maleinsavhoz tartozo
kettd alkalmas a citromsav esetében jol ismert fém-karboxilat komplex képzésére
(Felthouse et al., 2007; Hsiou et al., 1989; Rosenqvist et al., 2003; Nigam et al., 2011;
Todorovsky et al., 2002).

A CSA adszorpcidos izotermdja két analitikai eljards felhasznalasaval lett
meghatarozva. A slriségmérések és az enzimes bontas segitségével elvégzett UV-mérések
alapjan (3.3.7. fejezet) meghatarozott izoterma szakaszok jol osszeilleszthetdek, és egy H-
tipusu izotermat adnak. Az izoterma alakja a PAM esetében meghatarozottéhoz hasonlit,
ugyanakkor telitési értéke ~0,1 mmol/g adszorbealt értéknél talalhatd. Az adszorbealt érték
karboxil(at)csoportban értendd, igy ez ~0,2 mmol/g negativ toltésnek felel meg, ami
Iényegesen kisebb a PAM esetében meghatarozott ~0,9 mmol/g telitési értéknél, de még
mindig joval nagyobb az MNP-re jellemz6 0,05 mmol/g pozitiv értéknél. A PAM-ra
jellemzd telitési értéktdl valod ilyen nagy eltérés molekulaszerkezeti és sztérikus okokra
vezethetd vissza. A CSA toltéssel rendelkezd funkcids csoportjainak polielektrolit lanc
menti toltésstirisége (2.10. abra) lényegesen kisebb, mint akar a PAM, akar a PAA
polisavaknal (2.8. és 2.9. abrak), és szerkezete nagyon Osszetett a PAA ¢és a PAM
szerkezetéhez képest. A CSA magnetit feliiletén valé megkotddése soran donor csoport
lehet a karboxil(at)csoport, a szulfatcsoport, az alkoholos hidroxilcsoport, a B-glikozidos

kotésben, az éter kotésben valamint a karbonilcsoportban taldlhaté oxigén és az
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amidcsoportban talalhatd nitrogén is (Sipos et al., 1995). A szulfat- és a
karboxil(at)csoportok messze vannak egymastol a lancon, ugyanakkor a B-glikozidos
kotésben 1évo oxigén illetve az alkoholos hidroxilcsoportok szintén koordinaldédhatnak az
adszorpcid soran (Sipos et al., 1995; Liu and Laskowski, 1989; Nagy et al., 1986; Sterk et
al., 1985; Gyurcsik, 2010), ami mar magyarazat lehet az izotermara jellemzé nagy
affinitasra. A CSA poliszacharid vaza lényegesen merevebb, mint a PAA vagy PAM
szénlanca. A fentiekben részletezett tobb féle adszorpcios donor csoport és a lanc Kisebb
mértéka flexibilitdsa egyiittesen okozhatja, hogy a CSA szorosan illeszkedik a feliilethez,
igy az adszorpcio telitési értéke 1ényegesen alacsonyabb lehet, mint a lazdbb hurkokban
adszorbealodd PAA ¢és PAM telitési értékei.

A CSA/MNP adszorpcids sorozatot jellemzé fényképen megfigyelheté (4.2.4.
abra), hogy a stabil rendszerek esetében is voltak aggregéaciora utald részecskék az iivegek
falan, illetve a mintak aljan is talalhaté valamennyi kiiilepedett rész. Ennek az lehet az oka,
hogy a természetes eredetli, marha légcsébdl eldallitott CSA a kinyerési eljaras
kovetkeztében szennyezésként cetil-piridinium-kloridot (CPC) tartalmaz
(Garnjanagoonchorn et al., 2007; Lima et al., 2011), és ez adszorbealodva a magnetit
részecskéken azok egy részét hidrofobizélja, destabilizalja. UV méréssel tudtam igazolni a
szennyez6 jelenlétét, ugyanis a CPC-nak jellemz6 elnyelése van 260 nm-nél (Lima et al.,
2011; Roach et al., 2013; Song et al., 2007). Ez a cstcs megjelent a CSA oldataban mért
UV spektrumon, azonban az adszorpcio utan az egyensulyi feliiliszo6 mar nem tartalmazta
ezt a cslicsot, még nagy feleslegben alkalmazott CSA esetében sem. A cetil-piridinium-
klorid jelenléte kedvezdbtleniil befolyasolja a magnetit részecskék stabilizalast, azonban a
CSA/MNP rendszer specidlis koriilmények kozotti Osszedllitisa sordan ez a hatés

kikiiszobolhetd, és jol stabilizalt rendszer allithato eld (4.2.4. abra).

4.2.3. A polielektrolitok megkotodésének vizsgalata magnetit nanorészecskék
feliiletén ATR-FTIR modszerrel

A Ko-precipitacios (~10 nm) magnetit nanorészecskék és a felilletmodositashoz
hasznalt polielektrolitok kdlcsonhatasat ATR-FTIR modszerrel vizsgaltam. A gyémantfejre
pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl tartalmd mintikat (magnetit, feliiletmodositd agens,
feliiletmodositd agenssel modositott magnetit) szaritottam, majd a spektrumokat 400 cm™

és 4000 cm™ kozott vettem fel. Az abrazolas soran a spektrumnak a 400 — 800 cm™
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tartomanyat az MNP-re jellemzé részként, a 800 — 1900 cm™-es tartomanyat pedig a
polielektrolitra jellemz8 részeként mutatom be. A 800 — 1900 cm™-es tartomany
kiértékelése soran minden esetben a PE/MNP spektrumokbdl kivontam az MNP
spektrumat. Az ATR-FTIR moddszer alkalmas arra, hogy a feliiletmodositd agensnek a
feliiletre valo kotddésekor lejatszodd reakcid miatt bekovetkezd szerkezeti valtozasokat
detektaljam, amibdl az adszorpcid6 soran kialakult kotésekre, az adszorpcid

mechanizmusara kovetkeztethetek.

4.2.3.1. APAA/MNP rendszer jellemzése

A PAA/MNP rendszer ATR-FTIR-rel torténd jellemzéséhez 1,2 mmol/g PAA
tartalm PAA/MNP mintat hasznaltam. A PAA, MNP és PAA/MNP illetve PAA/MNP-
MNP spektrumainak jellemz6 tartomanyait a 4.2.6. abran mutatom be, a legjellemzdbb

csucsok helyét pedig a 4.2.1. tablazatban foglalom 6ssze.

— PAA
= PAA/MNP-MNP
— MNP

;1564 — MNP

1404 1578 —— PAA/MNP
. - —PAA

554

1697

et
1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 800 700 600 500 400
hulldmszam (cm™) hullamszam (cm™)
a) b)

4.2.6. abra A PAA, MNP és PAA/MNP (MNP: 10 g/dm®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl)
szuszpenziokbol szaritott mintak ATR-FTIR spektrumai (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve),
a) a polielektrolitra jellemzé 800 - 1900 cm™-es tartomany
b) a magnetitre jellemz6 400 - 800 cm™-es tartomany

A PAA spektrumén (4.2.6. abra) az 1697 cm™-es csucs a ~COOH csoport C=0
részéhez tartozd nyujtod rezgés, 1278 cm™-nél pedig a -COOH csoporthoz tartozo C—OH
rezgés talalhatdé. Az 1564 cm™-es és az 1404 cm™-es csticsok a ~COO™ csoport C-O
részéhez tartozo aszimmetrikus €s szimmetrikus rezgések (Vermdhlen et al., 2000, Liufu et
al., 2005; Hajdu et al., 2012). Ez azt mutatja, hogy a PAA funkcios csoportjai részben
protonalt (~COOH) és részben deprotonalt (—-COQO") formédban vannak jelen pH ~6,3 és

0,01 mol/dm?® NaCl esetében, ami jo egyezést mutat a potenciometrias sav-bézis titralasbol
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kapott, adott koriilmények kozotti disszocialtsagi allapottal. A PAA-nak az MNP-re torténd
adszorpcidja soran a C=0 csoport rezgése 1697 cm™-r6l 1713 cm™-re tolodik el,
ugyanakkor a C-O aszimmetrikus és szimmetrikus rezgéseinek helye nem valtozott.

A disszocialt karboxilatcsoportokra (C-O) jellemz8 Av=v, . —vg . €rtek

jellemz6é a karboxilatanion és a fém kationok kozott kialakult komplex tipusara, mint
példaul a monodentat, ionos, monodentat-hidas vagy bidentat komplex (Baigorri et al.,
2007; Vermdhlen et al., 2000; , Taylor and Sigmund 2010; Hiemstra et al., 2004). Mivel a
PAA MNP-re torténd adszorpcioja (pH ~6,3 és I = 0,01 mol/dm?® NaCl) soran nem valtozik
meg a Av ¢érték a PAA-oldatban mért allapotaval Osszehasonlitva, igy a vasionok és a
karboxilatcsoportok kozotti komplexképzédés nem valoszintsitheté (Hajdu et al., 2012).

Ugyanakkor a nem disszocialt karboxilcsoportokra (-COOH) jellemzé 1697 cm™-
es cstics nagyobb hullimszamok felé, 1713 cm™-re torténd elcsuszasa arra utal, hogy az
adszorpcié mechanizmusaban a protonalt karboxilcsoportok vesznek részt a deprotonalt
karboxilatcsoportok helyett (Zhu et al., 2010; Hajdu et al., 2012). Valosziniileg a protonalt
karboxilcsoport (—COOH) H-kotéseket alakit ki kozvetleniil a magnetit feliiletén talalhato
nem toltétt =Fe—OH helyekkel (EFe—OH--O(HO)C-). llletve a H-kotés kialakulhat még a
pozitivan toltott felilleti =Fe—OH," helyek és a negativan tdltott karboxilatcsoportok
(-COO") kozott is protonatadas segitségével. Az ellentétes toltésti részek kozotti
protondtadas jobban valosziniisitheté az ATR-FTIR eredményekbdl, mert a C-O
kotéseihez tartozo csucsok relativ intenzitdsdnak csokkenése nagy, mig a C=0O részhez
tartozo csucs relativ intenzitasanak valtozasa elhanyagolhaté az adszorpcié soran, de a
semleges spécieszek kozotti reakcid sem zarhato ki. A PAA MNP-re torténd
adszorpcidjanak feltételezett reakcioi tehat a 41. és 42. egyenletekkel irhatoak le.

=Fe-OH,"” + 'O0C- — =Fe-OH:-O(HO)C- (41)
=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH--O(HO)C- (42)

A PAA-nak H-kotéssel torténd adszorpcidja a magnetiten jo analdgidja az irodalombol
ismert PAA hematiten torténd adszorpcidjanak, ahol pH ~7 esetében a PAA H-kotésen
keresztiil kot a feltiletre (Jones et al., 1998).

A PAA masik jellemz6 csticsa a —CHy— csoportok oll6zo rezgése 1452 cm™-nél
(Baigorri et al., 2007; Vermohlen et al., 2000; Liufu et al., 2005; Hajdu et al., 2012). A
cstics valtozatlanul marad az adszorpcid sordn, ami arra utal, hogy a PAA hurkokban

adszorbealodik a magnetit feliiletére.
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A boritatlan magnetit spektruman talalhato 1629 cm *-es és 1058 cm -es csucs az
adott protonaltsagi allapotoknak megfeleld feliileti =Fe—OH helyekhez tartoz6 rezgések. A
magnetitre jellemzé Fe—O cstucs (Cornell and Schwertmann, 1996; Krishnamurti and
Huang, 1991; Jubb and Allen, 2010; Mehta et al., 2006; Gotic and Music, 2007) 554 cm™-
161 563 cm™-re tolodik el az adszorpcié soran, ami a polielektrolit adszorpcidjat igazolja

(Hajdu et al., 2012).

4.2.1. tablazat MNP, PAA és PAA/MNP-MNP spektrumok jellemzoé elnyeléseinek helye
és az adszorpcié (MNP: 10 g/dm?®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl) soran torténé eltolédasuk értéke
cm-ben kifejezve

MNP [ PAA | PAAIMNP-MNP | Av=v__ v,
=Fe OH * 554 563 ** 9
C_OH (_COOH ) 1278 1278 0
C=0 (_COOH) 1697 1713 16
C-O (szim., _COO) 1404 1404 0
C-O (aszim., -COO) 1564 1564 0

(* adott protonaltsagi allapotnak megfelelden)
(** a PAA/MNP spektrumbol vett adat)

Az adszorpcios izoterma ¢és az ATR-FTIR mérések eredményei alapjan az MNP
PAA-val torténd feliiletmodositasakor az adszorpcid és a kialakult adszorpcids réteg
struktardja a kovetkez6 modon jellemezhetd. A flexibilis PAA lanc hurkokban kapcsolodik
az MNP feliiletére és igy egy vastag polielektrolit réteg alakul ki az MNP koriil, igy
lehetdvé teszi a sztérikus stabilizéldst, ami fontos a maégneses térben torténd
alkalmazhatdsadg szempontjabol. A hurkokon és szabad lancvégeken talalhato —COOH
csoportok pH ~6,3 esetében részben deprotonalodva elektrosztatikus taszitast fejtenek ki az
oldat fazisban 1év6 polielektrolit molekuldkra, igy gatoljak azok adszorpcidjat. Tovabba az
ATR-FTIR eredmények azt mutatjak, hogy az adszorpcio soran nem alakul ki belsd szféras
(EFe-O0OC-R) komplex, igy ez a két kisérleti tény egylitt mar megmagyarazza, hogy a

PAA adszorpcids izoterméja miért nem nagy affinitast izoterma.

4.2.3.2. A PAM/MNP rendszer jellemzése

A PAM/MNP rendszer jellemzéséhez 1,4 mmol/g PAM tartalmtt PAM/MNP
mintat hasznaltam. A PAM, MNP és PAM/MNP illetve PAM/MNP-MNP spektrumainak
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jellemzd tartomanyait a 4.2.7. dbran mutatom be, a legjellemzébb csticsok helyét pedig a
4.2.2. tablazatban foglalom 6ssze.

A PAM spektruman (4.2.7. édbra) az 1690 cm™-es cstics a protonalt allapotban 1évo
karboxilcsoport (-COOH) C=0 részéhez tartozd nyujtdo rezgés, a —COOH csoporthoz
tartoz6 C—OH elnyelése pedig 1294 cm™-nél taldlhato. Az 1568 cm™-es és az 1400 cm™-es
csticsok a deprotonalt allapotban 1évé karboxilatcsoport (—COQO™) C—O kotéseihez tartozo
aszimmetrikus és szimmetrikus rezgések (Hajdu et al, 2012; Toth et al., 2012). Ez azt
mutatja, hogy a PAM funkcios csoportjai a PAA-hoz hasonléan részben protonalt
(-COOH) és részben deprotonalt (—COQO") formaban vannak jelen pH ~6,3 és 0,01
mol/dm® NaCl esetében, ami j6 egyezést mutat a potenciometrids sav-bazis titralasbol

kapott disszocialtsagi allapottal.

—PAM 1568
~—— PAM/MNP-MNP
—— MNP

1400 —— MNP 554
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17175

1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 800 700 600 500 400
hullamszam (cm™) hullamszam (cm™)
a) b)

4.2.7. abra A PAM, MNP és PAM/MNP (MNP: 10 g/dm°®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl)
szuszpenziokbél szaritott mintak ATR-FTIR spektrumai (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve),
a) a polielektrolitra jellemzé 800 - 1900 cm™-es tartomany
b) a magnetitre jellemzé 400 - 800 cm-es tartomany

A PAM-nak az MNP-re tortén6 adszorpcidja soran (4.2.7. abra) a karboxilcsoportra
jellemzé C=O csoport rezgése 1690 cm™-r6l 1717 cm™-re tolodik el és a csucs relativ
intenzitasa megnd az oldott allapotban 1évé PAM esetében mértekhez képest, ugyanakkor a
C-OH csoport elnyelése nem valtozik. A C=0 csucsanak eltoloddsa alapjan
megallapithatjuk, hogy a protonalt allapotban 1évd karboxilcsoportok részt vesznek az
adszorpcidés folyamatban, a relativ intenzitdsdnak novekedésébdl pedig arra
kovetkeztethetiink, hogy ezek a —COOH csoportok részben az adszorpcid soran
keletkeznek. Ez a jelenség jol magyarazhato a PAA esetében mar taglalt protonatadas
soran kialakult H-kotéses komplexképzédéssel (Hajdu et al, 2012; Toth et al., 2012). A
PAM MNP-re torténd adszorpcidjanak feltételezett reakcioi tehat PAA/MNP rendszernél
mar bemutatott és itt (1jbol felirt 41. és 42. egyenletekkel irhatoak le.
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=Fe-OH,” + 'O0C- — =Fe-OH--O(HO)C- (41)
=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH--O(HO)C- (42)

A PAM-nak az MNP-re tortén6 adszorpcidja soran (4.2.7. abra) a deprotonalt
karboxilatcsoportjara (—-COQ") jellemzé6 C-O aszimmetrikus és szimmetrikus rezgései
1568 cm™-rél és 1400 cm™-rél szintén a magasabb hullamszamok felé, 1574 cm™-re és
1404 cm™-re tolodtak el. Ez arra utal, hogy az adszorpcié soran kozvetlen fém-karboxilat
komplex alakul ki (Baigorri et al., 2007, Toth et al., 2012), a belsé szféras =Fe—OOC-
komplex kialakulasa feltehet6en ligandumcserével torténik. A komplexképzddés soran
feltételezett reakciokat a 43. és 44. egyenletekben mutatom be.

=Fe-OH + 00C- — =Fe-O0C- + OH" (43)
=Fe-OH,"” + 00C- — =Fe-0O0C- + H,0 (44)

A boritatlan magnetit spektruman talalhaté 1629 cm '-es és 1058 cm ‘-es cstcs
szintén az adott protonaltsagi allapotoknak megfeleld feliileti =Fe—OH helyekhez tartozo
rezgések (Krishnamurti and Huang, 1991). A magnetitre jellemzé Fe—O csucs (Cornell
and Schwertmann, 1996; Jubb and Allen, 2010; Mehta et al., 2006; Gotic and Music,
2007) 554 cm™-r81 557 cm™-re tolodik (4.2.7. dbra) el az adszorpci6 soran, ami a PAA-val
csoportjaihoz tartozd olloz6 rezgését az 1450 cm™-nél talalhato vall jellemzi, ami az
adszorpcio6 soran valtozatlan, ami arra utal, hogy a PAM a PAA-hoz hasonl6éan hurkokban
adszorbealodik a feliiletre (Hajdu et al., 2012).

A Dbelsé szféras =Fe-OOC- komplex képzédése a PAA MNP-re torténd
adszorpcidja soran nem volt megfigyelhetd (Hajdu et al, 2012), igy az ATR-FTIR
segitségével hatarozott kiilonbséget tudtunk tenni a PAA és a PAM MNP-re torténd
adszorpcidjanak (pH ~6,3 és I = 0,01 mol/dm?® NaCl) mechanizmusa kozott. A belsé
szféras =Fe—OOC- komplex kialakulasa azt jelzi, hogy a PAM egy erds kémiai kotéssel
kapcsolodik az MNP feliiletéhez és igy a folyamatot leird izoterma nagy affinitasa (H-
tipusu) (4.2.5. abra). Ugyanakkor a PAA adszorpcidja soran nem alakul ki kézvetlen Fe-
karboxilat komplex, igy az adszorpcidt leir6 izoterma (4.2.5. abra) sem H-tipusu.

A PAA ¢és a PAM kémiai szerkezete nagyon hasonld, mégis a PAA nem képes
feliileti =Fe—OOC- komplex kialakitasara a magnetit feliiletén. A PAA esetében ismétl6do
egységenként két lancmenti szénatomra egy funkcios csoport jut (2.8. dbra), mig a PAM
esetében egy ismétlddd egységben (2.9. dbra) a négy lancmenti szénatomra harom funkcios
csoport jut és a maleinsavbdl szdrmazod egységben a két karboxil(at)csoport két

szomszédos szénatomhoz kapcsolddik. Megallapithatjuk, hogy a kozvetlen =Fe—-OOC-
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komplex kialakulasanak feltétele, hogy a polielektrolit két karboxil(at)csoportot
tartalmazzon a megfelelé geometriai elrendezddésben. Ez ellentétben van az irodalomban
talalhatd adatokkal, miszerint a PAA is fém-karboxilat komplexet képez szamos fémoxid

esetében (Ma et al., 2009 ; Mishra et al., 2010; Zaman et al., 2002).

4.2.2. tablazat MNP, PAM és PAM/MNP-MNP spektrumok jellemzo elnyeléseinek helye
és az adszorpcié (MNP: 10 g/dm?®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl) soran torténé eltolédasuk értéke
cm™-ben kifejezve

MNP [ PAM | PAM/MNP-MNP [ Av=v, —v,
=Fe OH * 554 557 ** 3
C-OH (—-COOH) 1294 1294 0
C=0 (-COOH) 1690 1717 27
C-O (szim., -COO) 1400 1404 4
C-O (aszim., -COO) 1568 1574 6

(* adott protonaltsagi allapotnak megfelelden)
(** a PAM/MNP spektrumbdl vett adat)

4.2.3.3. A CSA/MNP rendszer jellemzése

A CSA/MNP rendszer jellemzéséhez 0,2 mmol/g CSA tartalmi CSA/MNP
mintat hasznaltam. A CSA, MNP és CSA/MNP illetve CSA/MNP-MNP spektrumainak
jellemz6 tartomanyait a 4.2.8. dbran mutatom be, a legjellemzdébb cstucsok helyét pedig a

4.2.3. tdblazatban foglalom Ossze.

— CSA 1055 1035 —— MNP 548
—— CSA/MNP-MNP 1415 —— CSA/MNP
—— MNP H — CSA /

1260
11234

1414
1560 i1375

1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 800 700 600 500 400
hullamszam (cm™) hullamszam (cm™)
a) b)

4.2.8. abra A CSA, MNP és CSA/MNP (MNP: 10 g/dm®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm* NaCl)
szuszpenziékbol szaritott mintak ATR-FTIR spektrumai (az intenzitast 6nkényes egységben kifejezve),
a) a polielektrolitra jellemzé 800 - 1900 cm-es tartoméany
b) a magnetitre jellemzé 400 - 800 cm™-es tartomany
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A CSA spektrumén (4.2.8. 4dbra) ~1740 cm™-nél nincs cstcs, ami azt jelenti, hogy
nincs protonalt allapotban 1évo karboxilcsoport (—COOH) (Uhisawa et al., 2001; Merce et
al., 2002). Az 1612 cm™t-es és az 1375 cm™-es csucsok a deprotonalt allapotban 1évé
karboxilatcsoport (—-COQO") C-O részéhez tartozé aszimmetrikus és szimmetrikus rezgések
(Uchisawa et al., 2001; Merce et al., 2002; Tian et al., 2012; Xiao et al., 2008). Ez azt
mutatja, hogy a CSA karboxilcsoportjai teljesen deprotonalt (—COQ") forméaban vannak
jelen pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl esetében, ami j6 egyezést mutat a potenciometris
sav-bazis titralasbol kapott disszocialtsagi allapottal.

A CSA-nak az MNP-re torténd adszorpcioja soran (4.2.8. abra) a karboxilcsoportra
jellemzé C=0O csoport rezgése nem jelenik meg, tehat az adszorpcid soran sem keletkezik
protondlt forma, vagyis a PAA és PAM esetében feltételezett hidrogénkdtés kialakulasaval
jar6é mechanizmus itt nem jatszodik le.

Ugyanakkor a CSA-nak az MNP-re torténé adszorpcidja soran (4.2.8. abra) a
deprotonalt karboxilatcsoportjara (—COQO") jellemzo C—O aszimmetrikus €és szimmetrikus
rezgései 1612 cm™-r6l és 1375 cm™-r6l a magasabb hullamszamok felé, 1630 cm™-re és
1379 cm™-re tolodtak el. Ez arra utal, hogy az adszorpcié soran kézvetlen fém-karboxilat
komplex alakul ki (Uchisawa et al, 2001; Toth et al, 2012). A CSA/MNP
komplexképz6dés soran a PAM esetében is feltételezett és leirt reakcidegyenletek
lejatszodasa valoszintsithetd, ezeket ismét a 43. és 44. egyenletekkel mutatom be.

=Fe-OH + 'O0C- — =Fe-0O0C- + OH" (43)
=Fe-OH," + 00C- — =Fe-0O0C- + H,0 (44)

Az 1260 cm™-es és a 856 cm™-es csucsok a deprotonalt allapotban 16v8 —O-SO3-
csoporthoz tartozd S=0 és C—O-S kotésekre jellemz6 csticsok (Sipos et al., 1995; Tian et
al., 2012; Garnjanagoonchorn et al., 2007; Xiao et al., 2008). A 856 cm™-es csiics
igazolja, hogy a vegyszerként rendelkezésemre all6 kondroitin-szulfat minta szinte teljes
mértékben ténylegesen kondroitin-szulfat-A tipust (Garnjanagoonchorn et al., 2007). A
CSA MNP-re torténd adszorpcidja soran ezek a csucsok nem tolddnak el, ami arra utal,
hogy nem vesznek részt az adszorpcioban. Ennek valoszintileg sztérikus oka van (Sipos et
al., 1995).

Az 1414 cm™-es cstcs a CSA lancanak vazrezgése, az 1234 Cm‘l-es, az 1055 cm™*-
es, 1035 cm™-es és a 925 cm™-es csticsok pedig az alkoholos hidroxilcsoportok valamint a
piran6z gyirii rezgéseihez tartoznak (Tian et al., 2012). Az adszorpcidé soran ezek a

csticsok nem tolodnak el szamottevd mértékben, azonban az egymdashoz viszonyitott
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aranyuk valtozik. Ugyanez igaz az 1560 cm™-nél talalhat6 véllra is, ami az amidcsoporthoz
rendelhet6 elnyelés (Merce et al., 2002; Sipos et al., 1995; Tian et al., 2012).

A boritatlan magnetit spektruman talalhato 1629 cm *-es és 1058 cm t-es csiics az
adott protonaltsagi allapotoknak megfeleld feliileti =Fe—OH helyekhez tartozd rezgések
(Krishnamurti and Huang, 1991). A magnetitre jellemzé Fe—O csucs (Cornell and
Schwertmann, 1996; Jubb and Allen, 2010; Mehta et al., 2006; Gotic and Music, 2007)
548 cm™-rél 559 cm™-re tolodik (4.2.8. abra) el az adszorpcid soran, ami a PAA-val és a
al., 2012).

A CSA szerkezete nagyon kiilonbozik mind a PAA mind a PAM szerkezetétdl, az
adszorpcid soran mégis a PAM-hoz hasonld, H-tipust izotermat hatdroztunk meg. Az
ATR-FTIR mérési eredmények értelmezése soran megmutattam, hogy az adszorpci6 soran
feltehetden kozvetlen fém-karboxilat komplex alakul ki az MNP részecske és a CSA
deprotonalt karboxilatcsoportja kozott, mivel a —COO -ra jellemzd C—O aszimmetrikus €s
szimmetrikus rezgései a magasabb hullamszamok felé tolddtak el. Ugyanakkor azt is
megallapitottam, hogy a CSA alkoholos —OH csoportjaira jellemz6 csucsok intenzitas
aranyai valtoznak, igy valdszinlsithetd, hogy ezek a csoportok is részt vesznek az
adszorpcioban, a —COO™ csoport mellett ezek is koordinaloédnak a feliilethez (Sipos et al.,
1995; Gyurcsik, 2010; Liu and Laskowski, 1989; Nagy et al., 1986; Sterk et al., 1985).
Ennek kovetkeztében mar kialakulhat egy olyan erds kolcsonhatas az MNP feliilet és a

CSA polielektrolit kozott, ami biztositja a nagy affinitast az adszorpcio soran.

4.2.3. tablazat MNP, CSA és CSA/MNP-MNP spektrumok jellemzé elnyeléseinek helye
és az adszorpcié (MNP: 10 g/dm?®, pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl) soran torténé eltolédasuk értéke
cm™-ben kifejezve

MNP | CSA | CSA/MNP-MNP [ Av=v, v,
=Fe OH * 548 559 ** 11
C=0 (_COOH) - 3 -
C-O (szim., _COO) 1375 1379 4
C-O (aszim., -COO) 1612 1630 18
C 0 S(0S0;) 856 856 0
S=0 (-0-S03) 1260 1260 0

(* adott protonaltsagi allapotnak megfelelden)
(** a CSA/MNP spektrumbdl vett adat)
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4.2.4. A polielektrolitok mennyiségének és a pH-nak a hatasa a magnetit

nanorészecskék toltésallapotara és aggregaciojara

4.2.4.1. A polielektrolitok mennyiségének hatasa a magnetit nanorészecskék

e rer

A Ko-precipitaciés (~10 nm) magnetit nanorészecskék toltésallapotat (zéta-
potencial) ¢és aggregaciojat (atlagos hidrodinamikai részecskeméret, Zju,,) a
feliiletmodositd agensek mennyiségének fiiggvényében vizsgaltam pH ~6,3 ¢és 0,01

mol/dm?® NaCl mellett. A mért eredményeket a 4.2.9. abran mutatom be.

- 1600 - 1600
F 1400 r 1400
hozzaadott PAA | 1200 9 hozzaadott PAM | 1200
N (mmol/g) N (mmol/g)
E —————1 1000 n E X ——————1 1000
T 08 1 12 & T 5 Q.2 06 08 1 12 )
3] o 5] 0 o
5 800 @ S } r 800 ©
8 2 Q.15 3
2 Leo0 2 & . Fe0 2
¥ Vo] o
L 400 - 400
S,
L 200 -35 — & 200
P i N B S oy
a) b)
IEP PAA/MNP
30 - 2200 25 ¢ PAM <
¢ 70.17 mmolly ¢ PAM/MNP
L — L 2000
20 15 4 ©CSA/MNP
- 1800
10 hozzaadott CSA |
s 4 (mmol/g) 1600 S 97
E o 1400 E
?g o@_ 0.2 04 06 08 1.0 1121200 f—f I‘g 5000 .20 0.25 0.30 0.35 0.40
& 1074 1000 = 3 hozzéadott PE
3 3 3 151 (mmol/g)
& 201} 800 = &
N : L 600 N 25 -
304 ¢
L 400 a5
-40 4 - 4
r 200 ~0.035 mmol/g
50 - Lo -45
c) d)

4.2.9. abra A magnetit részecskék zéta-potencialjanak és részecskeméretének valtozasa a
polielektrolitok névekvé mennyiségével (pH ~6,3, I = 0,01 mol/dm®, MNP: 0,1 g/dm?)
a) PAA/MNP rendszer, b) PAM/MNP rendszer, ¢c) CSA/MNP rendszer,

d) PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP rendszerek izoelektromos pontjai (IEP)

A 4.2.9. dbrakon jol lathato, hogy a PE mennyiségének novelésével a részecskék
zéta-potencialja fokozatosan csokken, ugyanis a polielektrolitok mennyiségének

novelésével egyre tobb makromolekula adszorbealddik a feliiletre, igy annak a feliilethez
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nem kotott  karboxilcsoportjainak  (illetve CSA  esetében szulfatcsoportjainak)
disszociacidjabol szarmazé negativ téltések dominanssa valnak.

A polielektrolittal burkolt mag/héj nanorészecskék 1EP-jét, vagyis az izoelektromos
pontjat PAA-nal ~0,13 mmol/g, PAM-nal ~0,17 mmol/g és CSA-nal pedig ~0,035 mmol/g
PE adagolassal értem el. A PE-ok ezen mennyiségei az adszorpcids izoterma adatai alapjan
az MNP feliiletének csak részleges boritdsara elegenddek. A részleges boritottsag
kovetkezményeként a feliileten folt-szertien alakulnak ki eltérd toltésallapotu tertiletek (a
PE-tal boritott részek negativak, a boritatlan MNP feliiletek pedig pozitivak), ez pedig a
2006). Ezt igazolja az is, hogy a részecskék atlagos hidrodinamikai atméréinek minden
esetben az IEP-nél van maximuma.

Az IEP eléréséhez sziikséges mennyiség felett adagolva a PE-ot, az MNP feliilete
negativ toltéstivé valik és mind a harom feliiletmodositd agens elegendden nagy
mennyiségének hozzadadasaval elérhetdé a magnetit nanorészecske feliiletének teljes
attoltése, amit a nagy negativ zéta-potencidlok (~ -40 mV) jeleznek. Mind a harom PE
esetén van egy limit, ami folotti mennyiségben adagolva a feliiletmddositd agenst a
PE/MNP rendszer mar stabil lesz (Zsag ~150 nm). Ez az érték PAA és PAM adagolasnal
~0,4 mmol/g, CSA-nal pedig ~0,2 mmol/g.

Mind a harom polielektrolit esetében egyarant igaz az a megallapitas, hogy a PE

crer

mennyiségben adva a rendszerhez azonban stabilizalja azokat.

4.2.4.2. A PE/MNP rendszerek izoelektromos pontjanak (IEP) és az adszorpcié

mechanizmusanak kapcsolata pH ~6,3-nal

A ko-precipitaciés (~10 nm) magnetit nanorészecskék potenciometrias sav-bazis
titralasbol megallapithaté, hogy 0,01 mol/dm® NaCl jelenlétében pH ~6,3-on a feliileti
pozitiv toltések mennyisége ~0,05 mmol/g (4.1.16. abra). A anionos feliiletmddosito
agensek kiilonbz8 mennyiségeinek hozzaadasaval pH ~6,3 és 0,01 mol/dm® NaCl mellett
elérhetd a részecskék izoelektromos pontja (IEP) (4.2.9. abra és 4.2.4. tablazat), és ezek a
mennyiségek nagysdgrendileg Osszevethetdek a magnetit adott koriilmények kozotti

pozitiv toltésmennyiségével.
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A pontosabb értelmezés érdekében az IEP értéke mellett figyelembe kell venni még
par paramétert (adszorpcids izoterma, funkcids csoport disszocidltsagi foka). Az adott
polielektrolit esetében az IEP-nél hozzaadott PE-nak a magnetit nanorészecskékre

ténylegesen adszorbealddott mennyisége meghatarozhaté a 4.2.10. abra alapjan.
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4.2.10. abra A magnetit részecskék zéta-potencialjanak és a polielektrolitok adszorbealt
mennyiségének valtozasa a hozzaadott polielektrolitok novekvé mennyiségével,
(pH ~6,3, 1 = 0,01 mol/dm?, MNP: 0,1 g/dm? (zéta-potencial) és 10 g/dm® (adszorpci))
a) PAA/MNP rendszer, b) PAM/MNP rendszer, ¢c) CSA/MNP rendszer

Figyelembe kell venni tovabba azt is, hogy a feliiletre adszorbealédott PE mennyi
toltést hordoz. Ehhez a potenciometrias sav-bazis titralds soran (4.2.1. fejezet)
meghatdrozott, adott funkcios csoportra (PAA és PAM esetében -COOH, CSA esetében
—0-SO3H ¢s —COOH) jellemzd disszocidcios fokokat és a nettd protontobbletek elvi és
mért értékeibdl kapott korrekciokat (nettd protontdbblet korrekcid = (mért érték / elvi
érték) - 100) kell figyelembe venniink. Ezeket a tényezOket szamitasba véve pontosan
meghatarozhatjuk az IEP pontban a polielektrolit 1 g magnetitre jutd toltésmennyiségeit. A
korrekcid 1épéseinek részeredményeit €s a kapott tényleges fajlagos toltésmennyiségeket a

4.2 4. tiblazatban mutatom be.
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4.2.4. tablazat A PAA, PAM és CSA magnetitre torténé adszorpciéja (MNP: 0,1 g/dm® pH ~6,3, | =
0,01 mol/dm?) soran meghatarozott izoelektromos pontok (IEP) és az ezekbél kiszamithaté, magnetit
tomegegységére juté negativ toltések mennyisége

PE PAA PAM CSA
mmol PE /g MNP az IEP-nél 0,13 0,17 0,035
adszorbealt mennyiség (mmol PE /g MNP) 0,10 0,17 0,035
funkcios csoportok disszocialtsagi foka (%) 60 65 195
nettd protontobblet korrekcid (%) * 84 92 100
negativ toltés (mmol /g MNP) 0,05 0,10 0,07

(* a potenciometrias sav-bazis titralassal meghatarozott nettd protontobbletek maximum értékeibdl szamitva:
nettd protontdbblet korrekcid = (mért érték / elvi érték) - 100)

A PAA esetében a kapott negativ toltések mennyisége ~0,05 mmol/g, ami
megegyezik az MNP-re ilyen koriilmények kozott meghatarozott ~0,05 mmol/g értékkel.
Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a PAA adszorpcioja soran egy negativ toltés egy
feliileti pozitiv helyet semlegesit. Ugyanakkor a CSA és PAM esetében a negativ toltések
mennyisége ~0,07 és ~0,10 mmol/g, ami lényegesen nagyobb a magnetitre jellemzo
érteknél. Ennek alapjan a CSA és a PAM feliileti megktddése soran nem minden negativ
toltés adszorpcidja eredményezi egy feliileti pozitiv hely kompenzalasat. Ezek alapjan
pontosithatéak az ATR-FTIR alapjan valdszintsitett adszorpcidos mechanizmusok (4.2.3.
fejezet).

A PAA MNP-re torténd, H-kotés kialakulasaval jaré adszorpcids mechanizmusat a
legnagyobb valdsziniiséggel a 41. egyenlet irja le, melyben egy -COO™ és egy =Fe—OH,"
reagal, igy a feliilet toltése teljes mértékben semlegesitodik (toltéskompenzacio).

A PAM MNP-re torténd adszorpcidja soran az ATR-FTIR eredmények alapjan
szintén lejatszodik a PAA esetében leirt, H-kotés kialakulasaval jar6 reakcio, amelyben a
feliilleti toltés semlegesitddik. Ugyanakkor a PAM/MNP rendszer IEP pontjanak
értelmezése alapjan a bels6 szféras fém-karboxilat komplex kialakulasa soran
feltételezhetd, hogy az adszorpciés Iépés nem jar feliileti pozitiv toltéshely
kompenzalasaval. Ezek alapjan a PAM MNP-re torténd adszorpcidjanak valoszinisitett
mechanizmusat a H-kotés kialakuldsaval jard 41. egyenlet és a belsd szféras komplex
kialakulaséaval jar6 43. egyenelt irja le.

A CSA esetében az ATR-FTIR eredmények alapjan csak bels6 szféras komplexek
alakulnak ki az adszorpcio6 soran. A zéta-potencial alapjan meghatarozott IEP segitségével
pedig valosziniisithetd, hogy az adszorpcids 1€pés nagyobb mértékii toltéskompenzacioval
jar, mint a PAM adszorpcidja, mivel a CSA esetében kapott tényleges toltés mennyisége

kevesebb a PAM esetében meghatarozott értéknél. Ugyanakkor az adszorpcid soran a
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toltéskompenzacioval nem jard ligandum-csere reakciot is fel lehet tételezni, mert a CSA
toltésmennyisége nagyobb az MNP t6ltésmennyiségénél, igy az adszorpcios 1épés nem jar
minden esetben a feliileti pozitiv toltéshely kompenzalasaval. Ezek alapjan a CSA MNP-re

torténd adszorpcidjanak valdsziniisitett mechanizmusat a 43. és 44. egyenlet irja le.

erer

polielektrolitok kiilonb6z6 mennyiségeinek jelenlétében

A kovetkezkben a ko-precipitaciés (~10 nm) magnetit nanorészecskék zéta-
potencialjat és aggregacidjat vizsgaltam kiilonb6z6 mennyiségli  polielektrolitok
jelenlétében, 0,01 mol/dm® NaCl mellett a pH fiiggvényében (~3,0 - ~10,0). A mért
eredményeket a 4.2.11. dbran mutatom be.

A 4.2.11. abra alapjan az latszik, hogy a PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP
rendszer viselkedése a kisérleti koriilmények kozott nagyon hasonld. A felilletmoddositd
agenseket fokozatosan novekvé mennyiségben alkalmazva az IEP minden esetben a
boritatlan magnetitre jellemz6é pH ~7,9 értékrdl az alacsonyabb pH értékek felé tolodik el.
A pontos adatokat a 4.2.5. tablazatban foglaltam Ossze. Az is megallapithatd, hogy
novekvé PE mennyiség esetén a zéta-potencial egyre negativabb értéket vesz fel egy-egy
allando pH esetén az altalunk vizsgalt teljes tartomanyban.

Minimadlis boritottsag esetén a nanorészecskék szinte a teljes vizsgalt pH-
tartomanyban aggregalodnak, a zéta-potencial lefutdsa pedig nagyon hasonlit a boritatlan
magnetitre jellemz6 gorbére. Ennek oka, hogy az MNP feliilete csak részlegesen boritott,
igy ennek feliileti =Fe—OH helyei a savas tartomanyban a részecskéken pozitiv toltést
eredményeznek, a pH emelkedésével pedig a feliileti helyek deporotonaloddsa végett a
zéta-potencial eldjelet valt, és egyre nagyobb negativ értékeket vesz fel.

A boritds mértékének novekedésével az aggregalt zona mar csak az IEP koriil
figyelheté meg, és széles pH-tartomanyban stabil PE/MNP rendszer keletkezik.

Teljes boritas esetében a polielektrolittal burkolt mag/héj nanorészecskék széles
pH-tartomanyban stabilak, a DLS mérések alapjan csak pH < ~3,5 esetében figyelheté meg
aggregacio. Ugyanakkor a mintdkat 1 napig allva hagyva a PAA/MNP ¢s a PAM/MNP
rendszerek esetében a mintdk iilepedése mar pH < ~5,5-nél megfigyelhetd, mig a
CSA/MNP rendszerben ilepedést csak pH < ~3,5-nél tapasztaltunk. A mintdk

nagymértékii stabilizacioja azzal magyarazhatd, hogy a magnetit nanorészecskék feliiletére
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adszorbealddott makromolekuldk szabadon marad6 funkcids csoportjai deprotonaltak (—

COO ¢s —-0-S03), ¢s igy a PE-ok elektrosztérikusan stabilizaljak az MNP részecskéket.

PAA/MNP PAA/MNP
2000 -
¢ 0 mmol/g + 0 mmol/g
¢ 0.10 mmol/g 1500 - < 0.10 mmol/g
©0.48 mmol/g ’g ¢ 0.48 mmol/g
pH a1.15 mmol/g ;1000 i A 1.15 mmol/g
" 8
©
N
500 A
0 A
3 H 7 9 10
p
b)
PAM/MNP PAM/MNP

40 A 2000 -

30 ] *0 mmol/g «0 mmol/g
20 ©0.10 mmol/g ©0.10 mmol/g
E 104 ©0.47 mmol/g ©0.47 mmol/g
T pH 4 1.30 mmol/g 1.30 mmol/g
(&) T 1
C
[9}

510 o 10
[eN

E-ZO B
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40 - CSA/MNP CSA/MNP
0 I/
30 4 ‘O :Smo 9 y + 0 mmol/g
©0.
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5 O ) 4 0.20 mmol/g
c A 0.40 mmol/g
%-10 1 10 4 0.40 mmol/g
o
©-20 1
0
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-40 \

3 6 9 10
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4.2.11. abra A magnetit részecskék zéta-potencialjanak (bal oldal) és atlagos hidrodinamikai
részecskeméretének (jobb oldal) valtozasa a pH-fiiggvényében a polielektrolitok kiilonb6z6

mennyiségeinek jelenlétében (I = 0,01 mol/dm®, MNP: 0,1 g/dm?®)

a-b) PAA/MNP rendszer, c-d) PAM/MNP rendszer, e-f) CSA/MNP rendszer
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4.2.5. tablazat A PE mindségének és mennyiségének hatiasa a magnetit nanorészecskék IEP értékére és
az aggregicié pH-tartomanyra (a pH ~3,0 - ~10,0 I = 0,01 mol/dm®)

a magnetithez adott a PE/MNP a PE/MNP
PE mennyiség IEP-jéhez | aggregacids zonajanak
(mmol/g) tartoz6 pH pH-tartomanya

- - 7,9 6,0-9,5

PAA 0,10 6,2 35-75
0,48 3,8 <45
1,15 <30 <40

PAM 0,10 6,2 35-75
0,47 3,5 <45
1,30 <30 <35

CSA 0,05 6,0 3,0-10,0
0,10 3,9 <6,0
0,20 <30 <35
0,40 <30 <35

Az eddigi kisérleti eredményeink alapjan a PAA, PAM és CSA esetében is
eldallithatd olyan PE/MNP rendszer, mely széles pH-tartomanyban stabil 0,01 mol/dm®
NaCl mellett. Ezeket a rendszereket vizsgalom tovabb a lehetséges orvos-biologiai

felhasznalds szempontjabol fontos biokompatibilitasi vizsgalatokkal.

4.2.5. A PE/MNP rendszerek sotiirésének vizsgalata koagulalas kinetikai kisérletekkel

A biokompatibilitasi vizsgalatok soran meghatiroztam a szuperparamagneses (~10
nm) magnetit nanorészecskék sotlirését koagulalas kinetikai mérésekkel a polielektrolitok
kiilonb6z6é mennyiségének jelenlétében. A kisérlettel arrol akartam megbizonyosodni,
hogy varhato-e a PE/MNP részecskék aggregacidja a vér fizioldgias koriilményei (pH ~7,2
- 7,4; 0,15 mol/dm?® NaCl) mellett. A mérések soran a pH-t ~6,3-ra allitottam be, ami
alacsonyabb ugyan a vér pH-értékénél, de ez a stabilitas vizsgalatara elénydsebb. Ennek
oka, hogyha a feliiletmodositasra hasznalt polielektrolit az egyszeriibben tarthaté pH ~6,3
mellett megfeleld stabilitast nyujt, akkor pH ~7,2 mellett is teljesitenie kell azt, hiszen a
funkcids csoportjainak esetleges nagyobb mértékii deprotondlodasa (4.2.1. fejezet) tovabb
noveli a részecske feliiletén kialakult negativ t6ltés mennyiségét (4.2.4.3. fejezet), javitva a
stabilizaci6 elektrosztatikus tagjat.

A koagulalés kinetikai kisérletek eredményeit a 4.2.12. 4bran mutatom be. Ennek
alapjan meghatarozhatoak a kiilonb6z6 PE/MNP rendszerekhez tartoz6 CCC (kritikus

koagulaltatd elektrolitkoncentraciod) értékek az abrazolt lassu koagulalasi szakaszoknak az
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x tengellyel adott metszéspontjaikbol. A szamitott CCC értékeket a 4.2.6. tablazatban
foglaltam Ossze.
A feliiletmodositas nélkiili csupasz magnetit nanorészecskék CCC értéke ~1

crer

(Hajdu et al., 2012; Toth et al., 2012).

1.6
1.4 4
1.2
1.0 4
= MNP
= PAA/MNP
0.6 1 d PAM/MNP
0.4 CSA/MNP
0.2 -
O-O L] T T \. 1
-0.5 0 0.5 1 1.5 3 2 \ 2.5 3
I9 tNacl (Cnact, mmol/dm®) 150 mmol/dm?

4.2.12. Abra MNP, PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP rendszerek kolloidstabilitasa: a koagulalas
kinetikai mérésekbol szamolt lassitasi tényezo (W) az elektrolitkoncentracio fiiggvényében;
a feltiintetett szamok a kiilonb6z6 hozzaadott PE-ok mennyiségei mmol/g-ban, a pH ~6,3

4.2.6. tablazat MNP, PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP rendszerek kritikus koagulaltato
elektrolitkoncentraciéja (CCC) a hozzaadott PE minéségének és mennyiségének fiiggvényében, pH
~6,3-nal

MNP | PAA/MNP | PAM/MNP | CSA/MNP
PE hozzaadott mennyisége ) 06 11 1 o9 | 12 | 02 | 10
(mmollg) k) k) H 1 El 1
CCC (NaCl, mmol/dm°) 1 80 | 500 | 270 | 500 | 150 | 500

Mind a harom felilletmodositasnal megfigyelheté, hogy a PE hozzaadasa
nagymeértékben megndveli az MNP részecskék sotlirését. Az adszorpcids izotermak (4.2.5.
abra) platd értékének megfeleldé mennyiségben (PAA: 0,6 mmol/g, PAM: 0,9 mmol/g,
CSA: 0,2 mmol/g) hozzaadott PE a PAA esetében még nem biztositja a fiziologias
sokoncentracio melletti stabilitdst, a PAM és CSA esetében azonban mar ennyi PE
hozzaadésa is elegendd a kivant stabilitds eléréséhez. A kiilonbség oka az lehet, hogy a
CSA ¢és a PAM MNP-re torténd adszorpcidja nagy affinitasu, vagyis a platd értékének
megfeleld mennyiség az igen kicsi egyensulyi koncentracidé miatt elegendd lehet a teljes
feliileti boritottsag kialakitdsahoz. Ugyanakkor a PAA adszorpcidja soran a platd

eléréséhez igen nagy egyensulyi PAA koncentraciot sziikséges biztositani a rendszerben,
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igy ebben az esetben az MNP részecskéken még nem alakul ki a teljes boritas. Erdemes
megjegyezni tovabba, hogy a CSA/MNP rendszer esetében a 0,2 mmol/g hozzaadott
mennyiségnél a CCC éppen csak eléri a 150 mmol/dm® NaCl-ot, ami fele a PAM/MNP
rendszer esetében meghatarozott értéknek. Ugyanakkor az atlagos hidrodinamikai mértek
novekedését bemutatd 4.2.13. abran jol lathato, hogy a CSA/MNP rendszerben a gyors
koagulacid soran a részecskeméret ndvekedése ~15 nm 15 perc alatt, mig a PAM/MNP

rendszer esetében ez az érték ~400 nm 15 perc alatt (4.2.13. abra).

. G NaCl 125 - G NaCl
790 CSA/MNP (0.2 mmol/s
PAM/MNP (0.9 mmol/g) } Y mmolidm®) (0.2 mmol/g) N Y (mmolidm?)
o o
690 R ¢ 625 120 R 4300
590 - S o563 115 1 s 200
- 500 - *150
E 4901 w0 E1o -
* *
2 L g L
& 390 A 200 3105 A *75
S s
290 1 s *1%0 100 . 50
U <100 U 25
- 95 -
190 *75 *10
N T ; — 0 20 .0
0 200 400, 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
t(s) b t(s)
a) )

4.2.13. abra a) A 0,9 mmol/g PAM/MNP és b) a 0,2 mmol/g CSA/MNP rendszer koagulalas kinetikai
vizsgalata pH ~6,3 mellett
(az atlagos hidrodinamikai részecskeméret idébeli valtozasa novekvé mennyiségii so jelenlétében)

A PE-kat nagyobb feleslegben adva a magnetit nanorészecskékhez a mintak CCC
értékei elérik az ~500 mmol/dm® NaCl koncentraciot. Az, hogy az adszorpcids izoterma
platdjat meghaladdé mennyiségben hozzaadott feliilletmodositd agens nagymértékben
tovabb noveli a sotlirést; az adszorpcids réteg ndvekvd sokoncentracid hatdsara
bekovetkez6 atrendezédésére utal (Hajdu et al., 2012, Toth et al., 2012).

Az eldallitott magneses folyadékok stabilitasdt a magnetit feliiletén kialakitott
kombinalt elektrosztérikus réteg biztositja, ami az adszorbealddott polelektrolitok
méretétél és a szabadon maradd csoportok deprotonalodasatol fliggéen valtozik. Az
altalunk vizsgalt polielektrolitok esetében egyik tényezd sem valtozna kedvezdtlen iranyba,
amennyiben a pH ~6,3 értéke kissé emelkedik, tehat az igy eléallitott MF-ok a fiziologias
pH ~7,2 és sokoncentracid (150 mmol/dm?) mellett is stabilak.

Fontos megjegyezni tovabba, hogy a 150 mmol/dm® NaCl koncentracio melletti
stabilitdishoz a CSA és a PAM esetében elegendd az adszorpcids izotermdik platdinak
értékét minimalis mértékben meghaladé mennyiségben adagolni a feliiletmddositod agenst a

magnetithez, ugyanakkor PAA-at hasznalva ennek az eléréséhez lényegesen nagyobb
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mennyiségben kell meghaladni a telitési értéket. Ebbdl az kovetkezik, hogy a fiziologias
koriilmények kozott mar stabil PAA/MNP rendszerben a PAA egyensulyi koncentracioja
elég magas (4.2.5. abra). Ez kedvezdtlen lehet a jovObeni alkalmazéas szempontjabol,
példaul a célzott hatdéanyag szallitds esetében, mivel a hatdéanyag egy része nem a
részecske feliiletén kotott PE-hoz kapcsoldédik, hanem az oldat fazisban talalhato

makromolekulakhoz.

4.2.6. A PE/MNP rendszerek oldott vastartalmanak meghatarozasa

A (2.6. abra) alapjan bemutatott egyensulyi folyamatok kozott talalhato a szilard
fazis oldodasa vizes kozegben. Az éaltalunk alkalmazott pH ~6,3 mellett a magnetit a
szilard fazisanak oldddasa soran az oldatba keriil6 vasionok mennyisége elhanyagolhat6
(Cornell and Schwertmann, 1996, Illés and Tombdacz, 2006). Az oldodasi egyensulyt
azonban nagymértékben befolyasolja egyrészt az, hogy oldékonyabb nanorészecskék
(Everett, 1988), masrészt az, hogy komplexképzok vannak jelen a vizes fazisban. Az MNP
részecskék stabilizalasa soran a polielektrolitok egy része adszorbealodik a részecske
feliiletén, mas része viszont oldatban marad, ami eldsegitheti a szilard részecskék
oldodasat (Zhang et al., 1985). A Vizes Kolloidok Kutatocsoport korabbi tapasztalatai
alapjan a kismolekulaju citromsav (CA) esetében ez a hatds nagyon erételjes, ugyanakkor
makromolekuldk alkalmazasa soran feltételezhetd, hogy az adszorpcios réteg passzivalo
hatdsu, azaz megvédi a részecskéket az oldodastol. Az irodalomban erre utal a PAA
esetében megfigyelt korroziogatlo hatas is (Amin et al.,, 2009). Az orvos-biologiai
felhasznalds szempontjabol fontos tudni az alkalmazott magneses folyadékok oldott
vastartalmat, mert annak nagy mennyisége karos hatassal birhat a szervezetre (Valko et al.,
2005, Soenen et al., 2011).

A kiilonb6z6 méagneses folyadékok esetében az ICP mérések alapjan meghatarozott
oldott vastartalom értékeit a 4.2.14. abran mutatom be. A PAA/MNP, PAM/MNP és
CSA/MNP rendszerek mellett 6sszehasonlitasként feltiintettem a citromsavval stabilizalt
(CA/MNP) rendszerre meghatarozott értékeket is. A PE-oknal a hozzaadott mennyiség
tovabbra is a —COOH/-COO™ csoportokra, a CA esetében azonban a molekulara
vonatkozik. A 4.2.14. abran jol lathato, hogy a citromsav kicsi hozzaadott mennyisége is
igen nagy mértéki oldott vasat eredményez a feliiluszoban, mig a PAA, PAM és CSA

alkalmazasakor ezek az értékek a citromsavhoz viszonyitva elhanyagolhat6an alacsonyak.
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A CA esetében az adszorpcids izoterma nagy affinitast limitje ~0,1 mmol/g (Hajdu
et al., 2009; Hajdu, 2010). Ehhez képest kis feleslegben alkalmazva a feliiletmodosito
agenst (~0,5 mmol/dm?® egyenstlyi koncentracid) is nagy oldott vastartalmat kapunk a
feltiliszoban (1,2 mg/dm3), ami tovabbi CA adagoléasra erdteljesen tovabb nd. Ehhez
hasonlitva megallapithatjuk, hogy a feliiletmodositashoz hasznalt PE-ok megvédik az MNP
részecskék feliiletét. Még nagy egyensulyi koncentracid esetén sem tapasztalhato
nagymértéki kioldodas. Ugyanakkor az is megfigyelhetd, hogy amig a PAM és a CSA
nagyobb feleslegének alkalmazésa soran (~6 mmol/dm® és ~2 mmol/dm® egyensulyi
koncentracid) a hibahataron beliil nem valtozik az oldott vastartalom mennyisége, addig a
PAA-t tartalmazé mintakban hatdrozott ndvekedés figyelhetd meg mar ~1,5 mmol/dm?
egyensulyi koncentraciondl is. Ezek alapjan megéllapithatd, hogy a PAA/MNP,
PAM/MNP és CSA/MNP rendszereknél is elég kicsi a minta oldott vastartalma, ami
elényOs az lehetséges orvos-biologiai felhasznalasok szempontjabol. Ugyanakkor az is
megallapithatd, hogy a PAM és a CSA jobban védi a feliiletet az oldodastol, mint a PAA.

Ennek oka valoszintileg az, hogy a PAM és a CSA izotermaja a nagy affinitasu.

5000
£ 4000 |5
E 3000 g %
T -
£ 2000 s
g 0.0 0.4 0.8 1.2
§ 1000 - P hozzaadott PE mennyiség (mmol/g)
(]
0.0 0.4 0.8 1.2
hozzaadott PE mennyiség (mmol/g)

4.2.14. abra A magnetit nanorészecskékbol kioldédott vas koncentracioja a hozzaadott CA, PAA, PAM
és CSA mennyiségének fiiggvényében (pH ~6,3 és I = 0,01 mol/dm°®)
(a CA-nal a hozzaadott mennyiség mmol értéke a CA molekulira vonatkozik)

4.2.7. A PE/MNP rendszerek citotoxicitasanak vizsgalata
Az anyagok citotoxicitasanak vizsgalata soran azt mérik, hogy az anyagok milyen

hatdssal vannak a sejtek életben maradasara illetve a szaporodasukra. A rakos sejtek

osztodasa gyorsabb, igy egyfeldl a sejtes kisérletek elvégzése egyszeriibb rakos sejtvonalak
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hasznalataval, masrészrél pedig a rakos sejtek rendszerint érzékenyebbek is a gatld
hatasokkal szemben. Igy amennyiben a rikos sejtvonalon nem tapasztalunk jelentds
mértékii sejtosztodasgatlast, akkor az egészséges sejtvonalon sem varhaté (Mosmann,
1983; Gupta and Curtis 2004). Bar az MTT-teszt nem helyettesitheti a pre-klinikai
toxicitdsi vizsgalatokat, mégis jol hasznalhat6 a mintak toxicitasanak eldzetes jellemzésére.

A PAA/MNP (1,1 mmol/g) mintat egy egészséges (MRCS - tiidd) és egy rakos
(HeLa - méhnyakrak) human sejtvonalon, a PAM/MNP (1,0 mmol/g) és CSA/MNP (0,2
mmol/g) mintakat pedig 2-2 rakos (A431 - bérrak és MCF7 - emlérak) human sejtvonalon
teszteltiik. A CSA/MNP rendszer Osszeallitasakor specidlis koriilményeket alkalmaztam.

Az eredményeket a 4.2.15. abran mutatom be.

25 - [ ] PAA_HeLa
@ PAA_MRC5
20 - m PAM_A431
m PAM_MCF7
3 15 B CSA_A431
< B CSA_MCF7
£10
5
5 -
0 -
_5 -
5 20 100
MNP tartalom (ug/cn?)

4.2.15. abra A PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP rendszerek citotoxicitas tesztje kiilonféle
sejtvonalakon; a sejtosztédas gatlasa szazalékban kifejezve, novekvé mennyiségii PE/MNP jelenlétében

A 4.2.15. abran bemutatott oszlopdiagram alapjan megallapithaté, hogy a
hozzaadott, kiilonboz6 polielektrolitokkal stabilizalt magneses folyadékok hatasa a sejtek
osztodasara minden esetben a 25 %-os gatlasi értek alatt van. Ennek kovetkeztében nem
szamithatd ki az ugynevezett IC50 (half maximal inhibitory concentration, a novekedést
50%-ban gatld koncentracio) érték. A kicsi gatlasi értékek alapjan mind a harom PE/MNP
rendszer a mérések soran alkalmazott mennyiségei a szignifikans toxicitasi hatarérték alatt
vannak (Gupta and Curtis 2004, Mosmann, 1983, Réthy et al., 2007). Ez az eredmény jo
Osszhangban van azzal, hogy az irodalomban még nem hataroztak meg LD50 (Lethal Dose
50%, letélis dozis félérték) értéket magnetit alap magneses folyadékokra (Liibbe et al.,
2001; Saiyed et al., 2003; Tombdcz et al., 2006).

A PAA/MNP rendszerre meghatarozott gatlasi értékek szisztematikusan
magasabbak a PAM/MNP és a CSA/MNP rendszerek esetében meghatarozottaknal. Ennek
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oka lehet az, hogy a PAA/MNP-t mas sejtvonalakon vizsgaltuk, ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy a PAA/MNP rendszer esetében a feliiletmddositdé dgens egyensulyi
koncentracioja tobbszorose a PAM/MNP ¢és a CSA/MNP rendszerekben 1€vo értékeknek.
Mindazonaltal az MTT teszt alapjan a PAA/MNP, PAM/MNP és CSA/MNP rendszer
egyike sem toxikus, igy ezen magneses folyadékok orvos-bioldgiai felhasznalasra egyarant

alkalmasak lehetnek.

4.2.8. A PE/MNP rendszerek hatasa a vérsiillyedésre

A vérsiillyedéses vizsgélatok soran azt hatdrozzuk meg, hogy a vorosvérsejtek egy
oOra alatt hany mm-t iilepednek. A PAM/MNP (1,0 mmol/g) rendszerrel elvégzett mérések
soran kiilonbozé mennyiségben adtuk a vérmintdkhoz a magnetitet, a tesztcsdveket a

4.2.16. abran mutatom be.

4.2.16. abra A PAM/MNP(1,0 mmol/g) rendszer balrél jobbra novekvé mennyiségének hatasa a 2.
donor mintajanak vérsiillyedésére (MNP: 0; 0,025; 0,05; 0,12 és 0,24 mg/cmg)

A 4.2.16. abra alapjan megallapithato, hogy a vérsiillyedés mérteke a modszer
hibahataran beliil az altalunk vizsgalt tartomanyban fiiggetlen a hozzdadott magnetit
sotétedik, ami nagyobb magnetit tartalom esetében zavarhatja a vérsiillyedés értékének
miiszeres meghatarozasat az optimalis kontraszt csokkenése miatt. A gépi mérés soran
el6szor a levett vérmintak vérsiillyedés (ESR) értékeit hatarozzuk meg, majd a megfeleld
mennyiségli PE/MNP hozziadasa utan Gjra megmérjiik a vérsiillyedés érteket. A 4.2.7.
tablazatban az adott vérmintak esetében meghatdrozott vérsiillyedés értékek kiilonbségeit

(AESR = ESR ninp nétkil — ESR MNP jelentétében) Mutatom be.
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4.2.7. tablazat PAA/MNP (1,0 mmol/g), PAM/MNP (1,0 mmol/g) és CSA/MNP (0,2 mmol/g) rendszerek
hatasa a Vérsiillyedés értékére (AESR =ESR MNP nélkiil — ESR MNPjelenlétében)

MNP tartalom AESR (mm/6ra)
mg/cm® 1. donor 2.donor | 3.donor

0 1 4 4

0,025 1 4 5

PAM/MNP 0,050 2 5 6
0,12 2 5 5

0,24 2 7 -

PAA/MNP 0,24 5 2 2
CSA/MNP 0,24 - 3 7

(a tablazatban szerepld AESR értékek magasabb ESR yinp nei €rtékek esetében nagyobbak lehetnek)

A AESR értékek is aldtdmasztjdk a 4.2.16. abra alapjan levont kovetkeztetést,
vagyis a PAM/MNP rendszer ndovekvd mennyiségben alkalmazva sem valtoztatja meg
szdmottevoen a vérsiillyedés mértékét. Ennek alapjan a PAA/MNP (1,0 mmol/g) ¢és a
specialis  koriilményeket kozott Osszeallitott CSA/MNP (0,2 mmol/g) rendszerek
vizsgalatakor mar csak az altalunk alkalmazott legnagyobb MNP tartalommal végeztiik el
a méréseket. Az eredményeket szintén a 4.2.7. tabldzat tartalmazza, és a vérsiillyedés
értékek ekkor is a mérés hibajan beliil fiiggetlenek a polielektrolittal burkolt mag/héj
nanorészecskék jelenlététdl. Ezek az eredmények jo Osszhangban vannak azzal, hogy
dextrannal fedett magnetitre sem figyeltek meg szdmottevd hatast az altalunk is vizsgalt
MNP tartalom esetében (Liu et al., 2011). Mivel a vérsiillyedés értékek nagyon érzékenyek
a vérben bekovetkezd aggregaciora, az elvégzett vérsiillyedéses vizsgalatok alapjan
megallapithatd, hogy az altalam eldallitott magneses folyadékok nem okoznak aggregéciot,
igy az Aaltalam kifejleszett készitmények igéretesek kozvetlen a vérbe torténd orvos-

biologiai alkalmazasokra is.

95



5. Osszefoglalas

Kiilonb6z6 méretli magnetit nanorészecskéket szintetizaltam Ko-precipitacios és
oxidacios-precipitacios modszerekkel.

A Ko-precipitaciés modszerrel eldallitott magnetitet 80 ©°C-on ultrahang
alkalmazasa mellett hidrotermalisan Oregitve csokkentettem a nanorészecskék
polidiszperzitasat, mikdzben a méretiik atlagosan 6,7 + 1,7 nm-rél 9,4 + 0,8 nm-re (TEM)
novekedett. Ez a méretnovekedés feltételezhetéen kedvezden befolyasolja a részecskék
hipertermias hatasat.

A magnetit nanorészecskék keletkezésére optimalizaltam az oxidacids-precipitacios
szintézisek reakciokoriilményeit az irodalomban elterjedt inert atmoszféra helyett levegon
végezve. Megdllapitottam, hogy az MNP keletkezése a goethit képzddésével szemben a
sztochiometriai ardnyban alkalmazott oxidalészer alkalmazasaval, vas(Il)-kloridbol
kiindulva, gyors reakcioban, emelt hémérsékleten kedvezményezett. Tapasztalataim azt
mutattak, hogy a magnetit nanorészecskék szintézis sordn torténd Osszendvésének
megakaddlyozésa szonokémiai modszerrel (ultrahangos kezeléssel) ¢és poliakrilsav
alkalmazasaval is lehetséges. Megfigyeltem, hogy (i) rovid idejii (~2 perc) ultrahangozas
hatasara egyedi, oktaéderes részecskék keletkeztek, méretiik kicsit csokkent; (ii) nagyobb
molekulatomegti, illetve nagyobb mennyiségli PAA a maghemit és a hematit képzddés
iranyaba tolja el a reakciot; (iii) a PAA beadagolasi sorrendjétdl fiiggetleniil a keletkez6
részecskék egyediek, alakjuk kerekded és a méretiik csokkent a PAA-t nem tartalmazo,
azonos koriilmények mellett elallitott mintahoz viszonyitva; (iv) a PAA hidrogén-
peroxidos kezeléssel eltavolithaté az MNP feliiletérdl.

A szintetizalt részecskék kristalyszerkezetét XRD, morfologiajat TEM és magneses
tulajdonsagait VSM modszerekkel vizsgaltam. Megéllapitottam, hogy ko-precipitacios
szintézissel szuperparamagneses (VSM), ~10 nm-es kerekded (TEM) magnetit (XRD)
nanorészecskék keletkeztek, mig PAA ¢és UH hasznalatadval az oxidacids-precipitacio
ferrimagneses (VSM) ~50 és ~60 nm-es kerekded illetve ~75 nm-es oktaéderes (TEM)
magnetit (XRD) nanorészecskéket eredményezett. Megfigyeltem, hogy a ko-precipitacios
(~10 nm) és oxidacids-precipitacios (~75 nm) magnetit nanorészecskék potenciometrias
sav-bazis titralasabol meghatarozott zEérotoltés pontjai (PZC) kiilonbozdek (pHio nm ~7,8 €s
pH75 nm ~6,8) és jO egyezést mutatnak a mintdk elektroforézissel meghatarozott
izoelektromos pontjaival (IEP). Ezek alapjan valdszintisitettem, hogy a PZC értéke fiigg a

szintetikus magnetit nanorészecskék méretétol.
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Biokompatibilis  polielektrolitként poliakrilsavat (PAA), poli(akrilsav-Kko-
maleinsav)at (PAM) és kondroitin-szulfat-A-t (CSA) hasznaltam a ko-precipitacios (~10
nm-es) magnetit részecskék feliiletmodositasihoz. Meghataroztam a polielektrolitok
magnetiten torténé adszorpcidjakor lejatszodo reakciokat, felhasznalva (i) az adszorpcios
izotermakat; (i) az MNP =Fe—OH ¢és a PE funkcids csoportjai kozott kialakult, ATR-FTIR
spektrumokbdl azonositott kotéseket; (iii) az izoelektromos pontban (IEP) adszorbealddott
PE-n 1évo toltések pontos mennyiségét (elektroforézis, adszorpcids izoterma,
potenciometrias sav-bazis titralas); (iv) a magnetiten 1évo feliileti toltés mennyiségét (~0,05
mmol/g) pH ~6,3 és 0,01 mol/dm* NaCl mellett.

A PAA MNP-n torténd adszorpcidjanak izotermaja telitésbe hajlik, de nem nagy
affinitasu, a platoja ~0,6 mmol/g, inflexiéspontja pedig ~0,4 mmol/g adszorbealt PAA-nal
talalhato; tovabba, hogy stabil magneses folyadék csak nagy egyensulyi PAA koncentracio
mellett alakul ki. Az ATR-FTIR spektrumok alapjan az MNP és a PAA kozott
hidrogénkotést azonositottam, mivel a PAA —COOH csoportjara jellemzé C=0O cstcs 1697
cm™-r8l 1713 cm™-re toldédik, ugyanakkor a —COO™ csoportra jellemzd szimmetrikus és
aszimmetrikus C—O cstcsok 1404 cm™-nél és 1564 cm™-nél maradnak. Megallapitottam,
hogy az IEP ~0,13 mmol/g hozzaadott PAA mennyiségnél talalhatd, igy a PAA adott
disszociacids allapotaban az egységnyi tomegli MNP-re jutd negativ toltések mennyisége
~0,05 mmol/g, ami abszolut értékben megegyezik az MNP-re jellemzd pozitiv értékkel
(~0,05 mmol/g). Ezek alapjan valosziniisitettem, hogy a PAA MNP-re torténd
adszorpcidjakor az ellentétes toltésli spécieszek kozott hidrogénkotések jonnek létre, de a
semleges spécieszek kozotti reakcid sem zarhato ki:

=Fe-OH,"” + '00C- — =Fe-OH--O(HO)C—
=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH:-O(HO)C-.

A PAM MNP-n torténd adszorpcidjanak izotermédja nagy affinitast, a platoja ~0,9
mmol/g adszorbeadlt PAM-nal taldlhato és stabil magneses folyadék mar kicsi egyensulyi
PAM koncentracié mellett is kialakul. Az ATR-FTIR spektrumok alapjan a PAM ¢és az
MNP kozott hidrogénkotést €s belsd szféras fém-karboxilat komplexet is azonositottam,
mivel a PAM —-COOH csoportjara jellemzé C=0 cstics 1690 ecm™-rél 1717 cm™-re
toldodik, a —COQ™ csoportra jellemzé szimmetrikus és aszimmetrikus C—O csucsok pedig
1400 cm™-r81 1404 cm™-re és 1568 cm™-r8l 1574 cm™-re tolodnak el. Megfigyeltem, hogy
az IEP ~0,17 mmol/g hozzaadott mennyiségnél talalhato, igy a PAM adott disszociacios
allapotaban az egységnyi tomegli MNP-re jutd negativ tdltések mennyisége ~0,10 mmol/g,

ami abszolut értékben nagyobb az MNP-re jellemz6 pozitiv értéknél (~0,05 mmol/g). Ezek
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alapjan valosziniisitettem, hogy a PAM MNP-re torténé adszorpcidjakor a PAA-hoz
hasonloan 1étrejott hidrogénkotések mellett belsé szférds komplexek képzddnek féleg a
semleges feliileti helyeken, de a pozitiv feliileti helyeken is kialakulnak:

=Fe-OH," + 00C- — =Fe-OH--O(HO)C-

=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH--O(HO)C-

=Fe-OH + O0C- — =Fe-0O0C- + OH"

=Fe-OH,” + 0O0C- — =Fe-O0C- + H,0.
Valészintsitettem, hogy a magnetit feliillethez a8 PAM nagy affinitassal azért tud kotddni,
mert alkalmas belsé szféras fém-karboxilat kotés kialakitasara, mivel a lancan az egymas
melletti szénatomokon 1évé —COOH/-COQO csoportok geometridja illeszkedik az MNP
feliiletén 1év6 =Fe—OH csoportokhoz.

A CSA MNP-n torténd adszorpcidjanak izotermdja nagy affinitasa, a platdja ~0,1
mmol/g adszorbealt CSA-ndl talalhatd és stabil magneses folyadék mar kicsi egyensulyi
CSA koncentraci6 mellett is kialakul, amennyiben az 0Osszedllitiskor specidlis
koriilményeket alkalmazunk a CSA lug ¢€s cetil-piridinium-klorid tartalma miatt. Az ATR-
FTIR spektrumok alapjan a CSA és az MNP kozott belso szféras fém-karboxilat komplexet
azonositottam, mivel a CSA —COOH csoportjara jellemzé C=0O cstcs nem jelenik meg a
spektrumokon, a -COO™ csoportra jellemz6 szimmetrikus és aszimmetrikus C—O cstcsok
pedig 1375 cm™-r6l 1379 cm™-re és 1612 cm™-r8l 1630 cm™-re tolodnak el, valamint az —
0O-SO; csoportra jellemzé C-O-S és S=O csticsok 856 cm™-nél és 1260 cm™-nél
maradnak. Az alkoholos csoportok valamint a piranoz gyirii rezgéseihez tartozé 1055 cm’
1-eS, 1035 cm™-es és a 925 cm™-es csticsok az adszorpcid kovetkeztében nem tolddnak el,
de az egymashoz viszonyitott aranyuk valtozik. Megéllapitottam, hogy az IEP ~0,035
mmol/g hozzaadott mennyiségnél talalhato, igy a CSA adott disszocidcios allapotdban az
egységnyi tomegli MNP-re jutd negativ toltések mennyisége ~0,07 mmol/g, ami abszolut
értékben nagyobb az MNP-re jellemz6 pozitiv értéknél (~0,05 mmol/g). Ezek alapjan azt
valoszintisitettem, hogy a CSA MNP-re torténd adszorpcidjakor a belsd szféras komplexek
kialakulasa a semleges illetve a pozitiv feliileti helyeken egyarant lejatszodik:

=Fe-OH," + '0O0C- — =Fe-O0C- + H,0

=Fe-OH + 'O0C- — =Fe-0O0C- + OH".
A tapasztalataim azt mutattdk, hogy a CSA nagy affinitassal tud kotddni a magnetit
feliilethez, mert alkalmas a bels6 szféras fém-karboxilat kotés kialakitasara, tovabba az

alkoholos —OH csoportjai is koordinalédhatnak az MNP feliiletéhez az adszorpcio soran.
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A mag/héj nanorészecskék pH-fliggd toltésallapota és kolloidstabilitasa a biokompatibilis
polielektrolitok mindségétdl fliggden eltéré mennyiségeinek jelenlétében a PAA/MNP, a
PAM/MNP ¢és a CSA/MNP is hasonld viselkedést mutat: (i) a hozzaadott PE
mennyiségének novelésével a PE/MNP részecskék IEP-je pH ~7,9-r61 az alacsonyabb pH-
értékek felé tolodik el; (ii) minimalis PE hozzaadasaval (PAA és PAM: 0,1 mmol/g, CSA:
0,05 mmol/g) a zéta-potencial pH-fliggd lefutdsa a csupasz magnetitéhez hasonlo, a pH
novekedésével +40 mV-r6l monoton csokkenve -40 mV-ot ér el, mivel az eredetileg
pozitiv feliileti toltésti magnetit részecskéken a negativ toltésii PE lancok foltszeriien
adszorbealddnak ellentétes toltésii foltokat kialakitva, igy a részecskék a teljes vizsgalt pH-
tartomanyban aggregalddnak; (iii) elegendéen nagy mennyiségli PE hozzaadasaval (PAA:
1,15 mmol/g, PAM: 1,30 mmol/g, CSA: 0,2 mmol/g) a részecskék teljes feliilete boritotta
valik, igy a részecskék attoltddnek, a zéta-potencial a vizsgalt pH-tartomanyban negativ és
pH >4 esetén stabil kolloidallapotaak.

A PE/MNP  rendszerek  sotlirésére  jellemzé  kritikus  koagulaltato
elektrolitkoncentracio (CCC) értékeket alapjan megallapitottam, hogy: (i) a magnetiten
nagy affinitassal adszorbeal6dé PAM ¢és CSA esetében mar az izoterma platdjahoz kozeli
mennyiségben adagolt PE (PAM 0,9, CSA 0,2 mmol/g) is elegendé ahhoz, hogy ne
aggregalodjon a PE/MNP (CCCpam 09 mmog ~270 mmol/dm®, CCCcsa 02 mmolig
~150 mmol/dm?®) fiziologias kériilmények (~150 mmol/dm® NaCl) koézétt, ugyanakkor a
PAA ilyen (a platéhoz kozeli 0,6 mmol/g) mennyiségben torténd adagoldsa még nem
biztosit megfeleld kolloidstabilitast (CCCpaa 0,6 mmolig ~80 mmol/dms); (i) az adszorpcids
izoterma platojat meghaladd mennyiségben hozzaadott feliiletmodositdo agensek tovabb
novelik a sotlirést (CCCpaa 1,1 mmotg ~ CCCpam 12 mmog ~ CCCcsa 10 mmolrg
~500 mmol/dm®), ami az adszorpcios rétegek novekvé sokoncentracio hatésara
bekovetkezd atrendezddésére utal.

Az orvos-biologiai alkalmazas céljaval eldallitott magneses folyadékok kémiai
stabilitasdnak biztositasa fontos kritérium, mivel a magnetit nanorészecskék szélsdséges
pH-kon, illetve erés komplexképzdk (pl. a citrat antikoagulans) jelenlétében keriilhetnek
felhasznaldsra, igy a magnetit maghemitté torténd redox atalakuldsa mellett a pH illetve a
komplexképz6dés hatasara fokozottd vald vas-kioldodas oxidativ stressz formajaban
terhelheti az €16 szervezetet. A PE/MNP rendszerek kémiai stabilitasa a kioldodott vas
mennyiségével jellemezhetd, igy a mért értékek alapjan bizonyitottam, hogy: (i) mind a
harom PE/MNP mintaban a kioldott vas mennyisége elhanyagolhatdan kicsi a széles

korben elterjedt citromsavval stabilizalt magneses folyadékokhoz képest, tehat a vizsgalt
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crer

a PAM ¢és a CSA esetében még nagy feleslegli PE adagolasakor sincs szamottevd vas az
oldatfazisban, a PAA rendszerben viszont a poliakrilsav nagy feleslege mar kis mértékben
noveli az oldatfazis vas-tartalmat; (iii) a magnetit részecskék legjobb kémiai stabilitasat a
nagy affinitassal adszorbealodo polielektrolitokkal lehet elérni.

A PAA/MNP, PAM/MNP ¢és a specidlisan osszeallitott CSA/MNP stabil magneses
folyadékok MTT-teszttel elvégzett citotoxicitasi vizsgalatai alapjan megallapitottam, hogy:
(i) a magneses folyadékok hatisa a sejtek osztodasara mind a harom rendszernél a
szignifikans toxicitasi hatarérték alatt van; (ii) a sejtosztodas gatlasanak PAA/MNP
rendszerre meghatdrozott mértéke szisztematikusan magasabb a PAM/MNP ¢és a
CSA/MNP rendszerekre meghatarozottaknal, aminek oka lehet az, hogy a PAA/MNP-t
MRCS egészséges tiidd sejtvonalon vizsgaltuk, ami kevésbé virulens, mint az MCF7
emlérak sejtvonal, amit a masik két MF vizsgéalatanal hasznaltunk. A vérsiillyedéses
vizsgalatokkal bizonyitottam, a PE/MNP jelenléte nem befolydsolja a vorosvérsejtek

crer

a kozvetlen vérbe torténd beadassal jard orvos-bioldgiai felhasznalasa is lehetséges.

Az oxidacios-precipitacioval eldallitott ferrimagneses, méretvarialt (~75 nm, ~60
nm, ~50 nm) magneses vas-0xid nanorészecskék magnetoreologiai folyadékok készitésére
lehetnek alkalmasak. Az elvégzett kisérletek alapjan sikeresen allitottam el6 olyan (a
kiilonbozé  karboxil(at)csoportokat — tartalmazd  biokompatibilis  polielektrolitokkal
stabilizalt, szuperparamagneses (~10 nm-es) magnetit nanorészecskéket tartalmazo,
fiziologias koriilmények kozott stabil, in vitro tesztekkel bizonyitott biokompatibilitasa)
magneses folyadékokat, melyek mind diagnosztikai, mind terapids célra felhasznalhatéak
lehetnek. Ugyanakkor fontos megemliteni, hogy a PAA/MNP rendszernél a stabil
magneses folyadékokban a polielektrolit egyensulyi koncentricidja elég nagy, ami a
kémiai stabilitas vizsgalata és az MTT-teszt alapjan is kedvez6tlen lehet a jovObeni orvos-

bioldgiai alkalmazas szempontjabol.
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6. Summary

| synthesized variable sized magnetic iron oxide (magnetite, partly maghemite)
nanoparticles prepared by co-precipitation and oxidation-precipitation.

| observed that the polydispersity of magnetite decreased and the size of MNPs
increased from 6,7 = 1,7 nm to 9,4 + 0,8 nm (TEM) in parallel when hydrothermal ageing
combined with ultrasonication was performed at 80 °C during co-precipitation synthesis.
This rise in particle size will probably influence the effect of MNPs in hyperthermia
auspiciously.

Since air atmosphere was used instead of inert atmosphere (typically reported in the
publications), it was necessary to optimize the conditions of oxidation-precipitation
synthesis of magnetite nanoparticles. Based on the results | can state that the formation of
magnetite is preferred to the formation of goethite in case of preparation from FeCl, in fast
reaction, by using the oxidation reagent in the stoichiometric amount and applying high
temperature. My observations show that the coalescence of magnetite nanoparticles during
the synthesis can be prevented by sonochemical method (ultrasonication treatment) and
also by adding polyacrylic acid. | observed that (i) the shorter time of ultrasonication (~2
minutes) leads to individual, octahedral particles with slightly reduced size; (ii) the
presence of PAA higher molecular weight PAA or addition of larger amounts shifts the
formation of iron oxide from magnetite to maghemite; (iii) the prepared particles are
individual, spherical and reduced in size independently of the point of PAA dosage
compared with the particles synthesised at the same condition without PAA; (iv) the
adsorbed polyacrylic acid can be removed from the surface of MNPs by hydrogen peroxide
treatment.

| characterized the prepared nanoparticles, | determined the crystal structure by
XRD, the morphology by TEM and the magnetic property by VSM. | proved that the
nanoparticles prepared by co-precipitation are superparamagnetic (VSM), ~10 nm and
spherical (TEM) magnetite (XRD) particles, simultaneously the products synthesised by
oxidation-precipitation method using PAA and ultrasonication treatment are ferromagnetic
(VSM) ~50 and ~60 nm spherical or ~75 nm octahedral (TEM) magnetite (XRD)
nanoparticles. | observed that pH values of the point of zero charge (PZC) determined by
potentiometric acid-base titration are different for MNPs prepared by co-precipitation

(pH1o nm ~7,8) and oxidation-precipitation (pHzs nm ~6,8), and they agree with the pH
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values of their isoelectric points (IEP) obtained from zeta potential measurements. Hence |
can state that the value of PZC depends on the size of synthetic magnetite nanoparticles.

| used three different biocompatible polyelectrolytes for surface modification of
MNPs synthesized by co-precipitation: polyacrylic acid (PAA), poly(acrylic acid-co-
maleic acid) (PAM) and chondroitin-sulfate-A (CSA). | defined the reactions taking place
during the adsorption of biocompatible polyelectrolytes on magnetite by using (i) the
adsorption isotherms; (ii) the bonds between the MNP’s =Fe—OH and the PE’s functional
groups identified by ATR-FTIR spectroscopy; (iii) the real quantity of charges on the
adsorbed PE at the isoelectric point (IEP) (zeta potential measurement, adsorption
isotherm, potentiometric acid-base titration); (iv) the amount of the surface charge (~0,05
mmol/g) of MNP at pH ~6,3 and 0,01 mol/dm? NaCl.

| found that adsorption isotherm of PAA on MNPs is not of high affinity type, it
reaches a plateau value at ~0,6 mmol/g, it has an inflection at ~0,4 mmol/g adsorbed
amount, and higher equilibrium concentrations of PAA is necessary to a get stable MF. |
identified H-bonds between MNP and PAA from the ATR-FTIR spectra, because the C=0
vibration (-COOH) shifted from 1697 cm™ to 1713 cm™, but the symmetric and
asymmetric C—O vibrations (COO") remained unchanged at 1404 cm™ and 1564 cm™. |
observed that the IEP is at ~0,13 mmol/g added amount of PAA and this corresponds to
~0,05 mmol/g of negative charge effectively, which equals in absolute value with the
positive charge typical for MNPs (~0,05 mmol/g) at this pH. Thus it can be stated that the
oppositely charged species form H-bonds during the adsorption of PAA on MNP, but the
reaction between the neutral species is also possible:

=Fe-OH," + 00C- — =Fe-OH-+-O(HO)C—
=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH:-O(HO)C-.

| discovered that adsorption isotherm of PAM on MNPs is of high affinity type, it
reaches a plateau value at ~0,9 mmol/g adsorbed amount and in comparison with PAA it is
not necessary to have high equilibrium concentration of PAM to get a stable MF. | also
identified H-bonds and inner sphere metal-carboxylate complexes between MNPs and
PAM from the ATR-FTIR spectra, because the C=0 vibration (—-COOH) shifted from 1690
cm™ to 1717 cm™, and the symmetric and asymmetric C—O vibrations (COO") shifted from
1400 cm™ and 1568 cm™ to 1404 cm™ and 1574 cm™ in parallel. | observed that the IEP is
located at ~0,17 mmol/g added amount of PAM and this corresponds to ~0,10 mmol/g of
negative charge effectively, which is larger in absolute value than the positive charge

typical for MNPs (~0,05 mmol/g). Therefore | can state that the oppositely charged species
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form H-bonds during the adsorption of PAM on MNP, but it can also take place between
the neutral species. Simultaneously the neutral charged surface groups are involved in the
formation of the inner sphere metal-carboxylate complexes, but the reaction on the
positively charged surface groups is also possible:

=Fe-OH," + '00C- — =Fe-OH--O(HO)C-

=Fe-OH + HOOC- — =Fe-OH:-O(HO)C-—

=Fe-OH + O0C- — =Fe-O0C- + OH"

=Fe-OH,"” + 00C- — =Fe-O0C- + H,0.
My observations show that the PAM can bind to the MNP’s surface with high affinity,
because the PAM can form inner sphere metal-carboxylate complexes due to the
carboxyl(ate) groups on the adjacent/neighboring carbon atoms, which makes the PE’s
geometry suitable to the MNP’s =Fe—OH groups.

| experienced that adsorption isotherm of CSA on MNPs is of high affinity type, it

reaches a plateau value at ~0,1 mmol/g, and like PAM lower equilibrium concentration of
CSA is enough to get a stable MF if special pretreatments are applied during preparation
because of the base and cetylpyridinium chloride contamination of the polysaccharide. |
identified inner sphere metal-carboxylate complexes between MNP and CSA from the
ATR-FTIR spectra, because the C=0 vibration (-COOH) did not appear, the symmetric
and asymmetric C—O vibrations (COO") shifted from 1375 cm™ and 1612 cm™ to 1379
cm™ and 1630 cm™, and the C—O-S and S=0 vibrations (—-O-SO3°) remained unchanged at
856 cm™ and 1260 cm™ at the same time. Simultaneously the vibrations of the alcohol
groups and pyranose rings remained unchanged at 1055 cm™, 1035 cm™ and 925 cm™, but
their relative ratio somewhat changed. | observed that the IEP can be found at ~0,035
mmol/g added amount of CSA and this corresponds to ~0,07 mmol/g of negative charge
effectively, which is slightly higher in absolute value than the positive charge typical for
MNPs (~0,05 mmol/g) at these circumstances. Hence | can state that the neutral charged
and positively charged surface groups are also involved in the formation of the inner
sphere metal-carboxylate complexes:

=Fe-OH," + '0O0C- — =Fe-O0C- + H,0

=Fe-OH + 'O0C- — =Fe-O0OC- + OH".
My observations show that the CSA can bind to the MNP’s surface with high affinity,
because the CSA is also able to form inner sphere metal-carboxylate complexes due to the

coordination of the alcohol groups to the nanoparticle.
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I studied the pH-dependent surface charging and the aggregation of the core/shell
magnetite nanoparticles coated by biocompatible polyelectrolytes. | proved that the
PAA/MNP, PAM/MNP and CSA/MNP systems have the following very similar properties
at various amounts of added biocompatible polyelectrolytes: (i) the IEPs of the PE/MNP
particles shift from pH ~7,9 to the lower pH values with increasing amounts of added PE;
(i) the shape of the pH-dependent zeta potential curves at trace amounts of added PE
(PAA and PAM: 0,1 mmol/g, CSA: 0,05 mmol/g) are very similar to the naked magnetite,
i.e. the zeta potentials decrease monotonically from +40 mV to -40 mV, simultaneously the
particles aggregate at the whole pH-range studied due to the patch-wise adsorption of the
negatively charged PE on the originally positively charged MNP; (iii) the surface of the
particles are totally covered at sufficiently high added amounts of PE (PAA: 1,15 mmol/g,
PAM: 1,30 mmol/g, CSA: 0,2 mmol/g), in this case the zeta potentials of PE/MNP are
negative at the whole pH-range studied, the particles are overcharged and colloidally stable
at pH >4.

Based on the critical coagulation concentration (CCC) values | can conclude the
following characteristics for the salt tolerance of PE/MNP systems: (i) the added amounts
of PE close to the plateau value are high enough to protect the PE/MNP against the
aggregation under physiological conditions (~150 mmol/dm?) for PAM and CSA with high
affinity type adsorption isotherm  (CCCpam 09 mmoig ~270 mmol/dm>;
CCCcsa 02 mmoiig ~150 mmol/dm3), in contrary this added amount of PAA does not
guarantee the required colloidal stability (CCCpaa 0,6 mmolrg ~80 mmol/dm?®) of PAA/MNP;
(i) the added amounts of PE well above the plateau values of adsorption isotherms
increase the salt tolerance further (CCCpaa 1,1 mmoiig ~ CCCpam 1,2 mmolig ~ CCCcsa 1,0 mmolig
~500 mmol/dm?®) suggesting the rearrangement of PE chains in the adsorbed layers.

| revealed that the chemical stability of magnetite products for biomedical
applications is very important, because they are used under extreme pH and in presence of
strong complex forming agents (e.g. citrate like anticoagulant), so the redox transformation
of magnetite to maghemite and the increased amount of iron dissolved by the complex
forming agents can hurt the living systems through oxidative stress.

The chemical stability of PE/MNP systems can be characterised by the amount of
the dissolved iron content, so using these data | proved that: (i) the PAA, PAM and CSA
protect the surface of magnetite and hinder the corrosion of MNP much better than citric
acid, because the dissolved iron content is very low for these PE/MNP magnetic fluids in

contrary to the values measured in citric acid coated MNP systems; (ii) for PAM and CSA
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coatings the concentration of dissolved iron remained unchanged even at high equilibrium
concentration of PE, nevertheless the high equilibrium concentration of PAA slightly
increased the iron dissolution; (iii) the best chemical stability can be guaranteed by
polyelectrolytes that adsorb on magnetite with high affinity.

From the toxicity data measured by the MTT-assay | determined that for
PAA/MNP, PAM/MNP and CSA/MNP prepared under special conditions: (i) all of the
magnetic fluids have been found to be nontoxic; the viability of cells is below the
significant toxicity level in the presence of MNPs; (ii) the averaged inhibition values of
PAA/MNP product are systematically higher than the values of PAM/MNP and
CSA/MNP, this can be caused by the difference between the used human cells: the MCF7
breast cancer cell line is more virulent (PAM/MNP and CSA/MNP) than the MRC5
normal lung tissue cell line (PAA/MNP). | proved by using the erythrocyte sedimentation
rate experiments that the presence of the PE/MNP has no effect on the aggregation of red
blood cells, so the prepared magnetic fluids in all probability can also be used in

biomedical applications by directly injecting them into blood.

The ferrimagnetic, variable sized (~75 nm, ~60 nm, ~50 nm) iron oxide
nanoparticles synthesized by oxidation-precipitation method can be used in preparation of
magnetorheological fluids. The superparamagnetic (~10 nm) magnetite nanoparticles were
stabilized with different biocompatible polyelectrolytes containing carboxyl(ate) groups.
The prepared magnetic fluids are stable under physiological conditions and their
biocompatibility was confirmed in biological tests. These products may be suitable in
clinical diagnosis and also in therapeutic applications. It should be noted that in case of
stable PAA/MNP magnetic fluids the equilibrium concentration of PE is pretty high and
this can be unfavourable for later biomedical applications according to the MTT-assays

and chemical stability experiments.
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Minden egylittmiikddd partnernek kdszondm a kdzos munka lehetdségét, igy Dr.
Galbacs Gabornak az ICP vizsgalatokat, Dr. Vékas Laszlonak a VSM méréseket, Dr.
Zupko Istvannak a sejtes kisérletek, Farkas Katalinnak a vérsiilyedéses méréseket.

Koszonetet szeretnék mondani Benké Marianak és Abraham Néranak
baratsagukért €s tamogatasukert.

Ko6szonom a tanszéken dolgozd Osszes munkatirsnak a munkam soran nyujtott

segitségiiket és tiirelmiiket.
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