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... sind langst in unserem Alltag angekommen.
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»Nano“

* Kurzbegriff fir Nanowissenschaften und Nanotechnologie

e Vereint die drei klassischen Naturwissenschaften

Nanotechnologie befasst sich mit der gezielten Konstruktion
von Molekulen und Strukturen in einem GroBenbereich
zwischen einem und 100 Nanometern.

<100 nm

<100 nm
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Seite 7 Nanomedizinim Chemieunterricht Wilke, 2016
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GroBe spezifische Oberflache Viele Oberflachenatome
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Anteil
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95,3% 6,2% 0,6%

Seite 10 Nanomedizinim Chemieunterricht Wilke et al., 2017; Wilke, 2016
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Modell der Fachdidaktischen Transferforschung
* Grundlage: MODELL DER DIDAKTISCHEN REKONSTRUKTION
Praxisorientiertes Vorgehen unter Einbezug des Lehr-Lern-Labors

Fachdidaktik

* Identifikation von Lernpotenzial
+ Fachdidaktische Rekonstruktion der Inhalte

- Entwicklung von Modell- und Schliisselexperimenten

+ Konzeption von Unterrichtsmaterialien

K

Fachwissenschaft

* Expertise in aktuellen Forschungfeldern
* Fachliche Beratung und Erfahrungswissen

+ Identifikation von essentiellen fachlichen Konzepten

Seite 14
22.05.2024

Nanomedizinim Chemieunterricht Kattmann, 1997; Fruntke et al. 2023
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Nanotechnologie Nachhaltige Chemie, Green Chemistry

Seite 15 Nanomedizinim Chemieunterricht Wilke, 2016
22.05.2024
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fiir Bildung

A4 | Bundesministerium
und Forschung

Aus der Forschung

Sepsis fordert viel mehr Todesopfer als gedacht

In Deutschland gibt es einen weitgehend unbekannten Killer: Nach einer aktuellen Studie des
Kompetenznetzes Sepsis (SepNet) sterben hierzulande jeden Tag durchschnittlich 162 Menschen

an einer Sepsis — den Folgen einer aufer Kontrolle geratenen Infektion durch Bakterien oder
andere Mikroorganismen.

y,Jahrlich erkranken geschatzte 48,9 Mio.
Patienten an einer Sepsis, sie ist damit eine der
haufigsten Erkrankungen weltweit. Etwa 20 %

.. _ , L
Coooc-c-ocoonaNNNN®ODD S aller Todesfalle gelten als mit Sepsis assoziiert.
—QE_EECECQ—E—QE%O>CE_S§C
Yoo ==28aP=222°008

1,74 Mio./) 11 Mio. Menschen pro Jahr

Seite 17 Nanomedizin im Chemieunterricht

Statista, 2024; BMBF, 2005; Fleischmann-Struzek, Schwarzkopf & Reinhart, 2021
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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1. Lokaler 2. Krankheitserreger
Entzindungsherd dringeninden

Blutkreislauf ein
4. Schadigung von

GefaBen, Gewebe
und Organen, bis

schlimmstenfalls
Tod

3. Erreger verteilen
sich im Korper

Seite 18 Nanomedizinim Chemieunterricht Fleischmann-Struzek, Schwarzkopf & Reinhart, 2021;
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke Gyawali, Ramakrishna & Dhamoon, 2019
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Niedrige Dosierung Hohe Dosierung Gezielte Dosierung

~ ss%

Seite 19 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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01 Nanomedizin » Carrier

Nanocarrier: Wie ein Taxi mit GPS
fur medizinische Wirkstoffe

* Nanocarrier werden als
maBgeschneiderte "Hullen"
entwickelt, um Wirkstoffe
aufzunehmen

e Beladene Nanocarrier zirkulieren
moglichst lange unerkannt im Korper

* Freisetzung erfolgt nuram
gewunschten Wirkort durch gewahlten
Impuls (bspw. pH-Wert, Proteine,
Biomarker, ...)

} Polymere sind ideale Ausgangsmaterialien

Nanomedizinim Chemieunterricht
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Lebensweltbezug
* Medizin, Medikamente und Nebenwirkungen
* Aktuelle Bezuge durch Corona-Pandemie und ggf. Sepsis

Inhaltlich

* Anbindung an klassische Themenfelder des Chemieunterrichts
(Polymere, Polaritat, Esterbildung und -spaltung, Carbonsauren und -
derivate, Analytik, ...)

* Chance fur facherubergreifenden Unterricht und forschungsaktuelle
Kontexte

Motivierendes Themenfeld
* Medizinische Themenfelder insb. fur junge Frauen interessant [7]
* Nanotechnologie fur beide Geschlechter interessant [8]

Seite 22 Nanome dizinim Chemieunterricht Wanjek, 2000; Wilke & Waitz, 2012
22.05.2024
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Novellierung der
Bildungsstandards (2020)

Aufnahme des Themenfeldes
. = Anwendungen von Nanomaterialien (mindestens zwei), z. B.:
Nanotechnologie :

+ Lebensmittel, z. B. Nanocontainer fiir Geschmackstrager, Verbesserung der Loslichkeit von
Stoffen, Optimierung von Antioxidation, bessere Bioverfiigbarkeit von Vitaminen ...

I ntegrati O n i n d i e Le h I'p lé n e » Kosmetik, z. B. Titandioxid in Sonnencreme ...
(2021 -2023) + Reinigungs- und Pflegemittel, z. B. Impragnierspray ...

+ Keramiken, z. B. als Katalysatorentrager, Ultrafilter, Elektrolytschichten fir Brennstoffzellen ...

¢ Exe m p l.a r| SC h . R h e | N la N d - + Energietechnik, z. B. Nanotinten zur Herstellung flexibler Solarzellen, Nanochips in
Smartphones ...
Pfalz

* Thuringen

14.2 Anwendungsgebiete von Nanomaterialien

Grund- und Leistungsfach 4h

Kunststoffe, z. B. Verstarkung durch Kohlenstoffnanoréhrchen, kratzfeste Kunststofflacke ...

+ Medizin, z. B. Implantat mit nanostrukturierten Oberflachen zur besseren Vertraglichkeit,
Nanocarrier, Krebstherapie mit Nanopartikeln aus Eisenoxid, smarte Nanomedizin ...

+ Baustoffe, z. B. Warmedammung, Oberflachenbeschichtung ...

° + Fotokatalysatoren, z. B. Titandioxid in selbstreinigenden Oberflachen ...
oo
Seite 23 Nanomedizinim Chemieunterricht Lehrplan Chemie Rheinland-Pfalz, 2023

22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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A TR

Oldenburg

i Pol < ati Formulierung von Nanopartikeln,
\ otymerisation Be- und Entladen )
4 N\ f \ ( A f . . \ 4 N\ /4 N\
. ufreinigung
Ai':‘:j::t:ﬁ Analytik des Polymers Be;a; en Analytik
L B. Inert asg- z.B. MALDI und der NP Arzne.im.ittel z.B. DLS,
s g TOF MS, SEC, benotigt Zeit ’ SEM, HPLC,
atmosphare, Farbstoffe,
NMR und . AF4
Glovebox . Nukleinsaure

\ J \ J \ AusrUStung y, \ y, \_ J

Seite 25 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Ziele

* Entwicklung einer lehrplankonformen Unterrichtssequenz zum Thema Drug
Delivery

* Einfache, ungefahrliche, gunstige, illustrative Schuler:innenversuche
* Motivierender Kontext, lehrreiche Inhalte

Barrieren

* Wie sollich aktuelle, interdisziplinare Forschung in meinem Unterricht
vermitteln?

* Das kannich mit den Geraten in meiner Schule nicht durchfuhren.
* Mirfehlt das Geld, um teure Spezialchemikalien anzuschaffen.

* Wo finde ich denn begleitendes Unterrichtsmaterial?

... und weitere

Seite 26 Nanomedizinim Chemieunterricht Bartram & Wilke, 2018
22.05.2024
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4 )

Nanofallung /
Koprazipitation

am haufigsten verwendete Technik
Vorgehen Koprazipitation

1. Losen eines hydrophoben Polymers in einem mit Dla lyse
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel

2. Verkapselung von Wirkstoffen oder
fluoreszierende Marker (Farbstoffe) in die
Partikel der jeweiligen Verbindung zusammen
mit dem Polymer

3. Organische Losung wird anschlieBend in einen
Uberschuss an wissrigem Medium gegeben

- J

Seite 28 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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-

Dialyse
Losemittel wird ebenfalls von einem ,,Nicht-
Losemittel” verdrangt

Vorgehen (konzentrationsgetriebenes Verfahren)

.o 1. Polymerlosung wird in einen Dialyseschlauch
Na nOfallu ng / (=semipermeable Membran) gegeben und somit
se o o o vom Wasser getrennt
KopraZI pltatlon 2. Wasser stromt wahrend der Dialyse in den

Dialyseschlauch, Losungsmittel stromt heraus

3. Polymer nur im Dialyseschlauch, MWCO so
gewahlt, dass Polymer nicht durch die Poren nach
auBen dringen kann kontinuierlicher Verlust der
Loslichkeit

4. Bildung Partikelsuspension

-

Seite 29 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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4 ) 4

Nanofallung / Dialyse
Koprazipitation | ,
Aktuell: Eine Versuchsreihe
Aktuell: Zwei Versuchsreihen entwickelt
entwickelt
\ J \

Seite 30 Nanome dizinim Chemieunterricht
22.05.2024
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Nanofallung, Teilversuch I: Vorbereitung der Nanopartikel

| Vorbereitung der

Nanopartikel

Katalysator
R
Initiator

Monomer Polymer

Seite 31 Nanomedizinim Chemieunterricht Fruntke, Behnke, Stafast, Trader, Dietel, Vollrath, Weber, Schubert & Wilke, 2023
22.05.2024
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Ringoffnungspolymerisation von d-Valerolacton
* Bildung eines simplen Polyesters

Polyester
Initiator Monomer
Katalysator

A\
[ 8

H
Katalysator 1. NY N
Initiator o N dVL- Wiederholungseinheit
L) - % sl ?5 2 H@
' (o O+4—H

(o)

Monomer Polymer

Seite 32
22.05.2024

Nanomedizin im Chemieunterricht
Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Ringoffnungspolymerisation von d-Valerolacton

'l

| | Reaktion ist mit bloBem Auge
' optisch nachzuverfolgen

Analytik ("H NMR, SEC, MALDI MS,
DLS) bestatigt, dass trotz der
»Schulischen Bedingungen®
anschlieBend Nanopartikel

formuliert werden konnen, die den

medizinischen Standards

_ hinsichtlich der Gro3e

~10 Minuten entsprechen.

Seite 34 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Teilversuch Il: Formulierung & Beladung der Nanocarrier

Beladen der Nanopartikel

Polymere

{ Nanopartikel
0 -Unpolarer
(") ) Farbstoff

R

Polymer
und Nilrot
geldst in
Aceton

,.r""lnjektion
o —’

“in Wasser Wasser

Vo= Ll S N Lk
v ‘ Farbstoff eingekapselt
in Nanopartikeln

Seite 35 Nanomedizinim Chemieunterricht Fruntke, Behnke, Stafast, Trader, Dietel, Vollrath, Weber, Schubert & Wilke, 2023
22.05.2024
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Koprazipitation

v' Einfache Methode: ,Fallung“ als Nanopartikel und
Beladen mit der Modellsubstanz Nilrot

v’ Basiert auf Polaritat

v" Formulierung von Nanopartikeln im gewiinschten
GroBenbereich (bis 300 nm)

13013-1G
Nile Red

Technical grade

SIGMA-ALDRICH, Co., 3050 spruce

Seite 36 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Polymere
Nanopartikel

Polymer
und Nilrot
gelost in
Aceton

A-Unpolarer
Farbstoff

" Injektion
In Wasser

y.

Wasser

Farbstoff eingekapselt
in Nanopartikeln

Seite 37 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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AnschlieBend: Aceton muss fur eine Stunde evaporieren
(50 °C, auf Magnetruhrplatte)

Alternative: Aceton kann ohne Warmezufuhr uber Nacht
verdampfen

Seite 38 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Teilversuch lll: Freisetzung des Wirkstoffs

" Abbau der Nanopartikel und Freisetzung
Farbstoffs

Wasser mit
Natronlauge

Seite 40 Nanomedizinim Chemieunterricht Fruntke, Behnke, Stafast, Trader, Dietel, Vollrath, Weber, Schubert & Wilke, 2023
22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Alkalische Esterhydrolyse

* Zugabevon 1 M Natronlauge Speicheldriisen

7O o Leber
* Abbau der Nanopartikel
Gallenblase

* Freisetzung von Nilrot ~7,1
Bauchspeichel- Magen

driise : ¢ ~1,2-3,0
~8,0-8,4 ot

Diinndarm

Dickdarm ~60-80

~ §,9-6,0

Poly-0-Valerolacton
o aq. NaOH o 0®N<2 + H—O
.,{ L e ""‘1' \/\/\n«l'o ’I’ \/\/\g}fp’
O

Seite 41 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Pol isati Formulierung von Nanopartikeln,
. ofymerisation Be- und Entladen
4 N\ 4 N\ 4 N\ '
\_ J \ y, \ y, 1\

Schulische

Labor-
bedingungen

Beobachtung
mit bloBem

Auge

Fluoreszenz
mit dem
bloBen Auge
oder low-cost
Photometer
beobachten

Beladen
Aufreinigung der

nicht Nanopartikel
notwendig mit

Farbstoffen

Seite 42
22.05.2024

Nanomedizin im Chemieunterricht
Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Kosten

Durchfuhrung im Klassensatz (8
Gruppen): 6,55 €

(1x Polymersynthese, je 8x Beladen
und Freisetzen des Wirkstoffs)

Teilversuch 1:
Herstellung des Polymers 2,55€

Teilversuch 2:
Beladen des Wirkstoffs 8x0,25€

Teilversuch 3:

Freisetzen des Wirkstoffs 0,25

Seite 43
22.05.2024

Nanomedizinim Chemieunterricht
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Versuchsreihe 2: Kurkumin als glinstige, alltagsnahe Alternative zu Nilrot

Seite 44 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Versuchsreihe 2: Kurkumin als glinstige, alltagsnahe Alternative zu Nilrot

Organische Injektion der organischen Nanopartikel
Phase Phase in Wasser

Diffusion von Aceton Anordnung des
und Wasser Polymers zu Partikeln

Curcumin-Molekiil

Aceton
PLGA
A
\nf;//‘
PLGA und Curcumin
geldst in Aceton
Seite 45 Nanomedizinim Chemieunterricht Fruntke, Behnke, Dietel, Vollrath, Schubert & Wilke, 2024

22.05.2024 Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke
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Versuchsreihe 3: Polysaccharid-basierte Nanopartikel im Dialyseverfahren

Start der ausgeglichenes
Dialyse System

Dialyseschlauch —

Losemittel (DMSO) st
herausgestromt

Wasser
Im Dialyseschlauch
haben sich Nanopartikel
gebildet

Polymerlsung

Seite 47 Nanomedizinim Chemieunterricht Fruntke, Blimbott, Koschella, Heinze & Wilke, 2023
22.05.2024
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Versuchsreihe 3: Polysaccharid-basierte Nanopartikel im Dialyseverfahren

Chemikalien
Losungsmittel

DMSO,
Leitungswasser

Nanomedizin im Chemieunterricht
Antonia Fruntke & Prof. Dr. Timm Wilke

Optische Effekte
Nach 20 Minuten

Schulische
Laborbedingungen
Ohne Zentrifuge,
Gefrierbeutel-
klemmen

Fruntke, Bliimbott, Koschella, Heinze & Wilke, 2023;
Wondraczek, Petzold-Welcke, Fardim & Heinze, 2013

Mit dem bloBen
Auge beobachten
Tyndall-Effekt,
Fluoreszenz
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Studierende
bbb
\xoﬁ é}bf‘od

labore

> N -
Partner-

Pt
Lehrkrifte

Seite 50 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Ziel

Erfassen von Vorwissen und Interesse der Lernenden
am Thema Nanomedizin vor und den Wissenszuwachs
sowie kurzfristige Auswirkungen auf die Motivation nach
den Experimenten

i

| 111
QAR

O
- e D

Umsetzung

* Qualitative Erhebung im Rahmen eines Pre-Post-Designs
* Durchfahrungin Schulen in ganz Deutschland

Seite 51 Nanomedizin im Chemieunterricht
22.05.2024
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Erste Einblicke (N = 153)

* Fragebogen und Ruckmeldungen von Studierenden und Lehrenden
zeigen Interesse der Lernenden fur das Themenfeld (88%)

e 87% der Schuler:innen geben fur die Versuchsreihe Note 1 oder 2.

* Lernende heben die Anschaulichkeit der Experimente hervor, insb.
visuelle Effekte

* Pretest: Unspezifisches, allgemeines Wissen und Prakonzepte. 75%
Schuler:innen geben ,keine“ / ,wenige“ Kenntnisse an

* Posttest: 76% der Lernenden konnen Drug Delivery Systeme und den
Prozess der Wirkstoffabgabe durch Nanocarrier sowie die
Wirkstofffreisetzung durch spezifische Stimuli (z.B. pH-Wert) konkret
beschreiben. 88% geben ,einige“/ ,viele“ Kenntnisse an
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5. Bewer S.Bewert S5.Bewer S.Bewert 5. Bewert 5.BewertS. Bewerten Sie die nachfolgenden Aspekte bitte mit Schulnoten:

Bitte nur Bitte nur ¢ Bitte nur Bifte nur d Bitte nur ¢ Bitte nur d Bitte nur die Aspekte beurteilen, die fiir diese Veranstaltung relevant sind!

1 2 3 4 5 6
Organis. Organisa  Organis Organisal  Organisa Organisal Organisation der Veranstaltung X O O O O ] 1,06
Vortrag  Vortrag Vortrag  Vortrag Vortrag  Vortrag  Vortrag O O O O 0O 1,24
Praktikv  Praktikur  Praktikv Praktikun = Praktikwr Praktikun Praktikum M O O O O 0O 1,12
Experim  Experim¢  Experin  Experime Experim¢ Experime Experimentauswahl @ O O O O 0 1,24
Schulbe  Schulbez ~ Schulbe Schulbezt  Schulbez Schulbezi Schulbezug O O O 0O O 1,29
Aufbere  Aufbereil  Aufbere Aufbereit Aufbereil Aufbereitt Auvfbereitung des Lehrmaterials O O 0O 0O O 1,12
Fachdid. TFachdida  Fachdid Fachdidal Fachdida Fachdidal Fachdidaktischer Gewinn %) O 0O 0O 0O o 1,18
Fachwis Fachwiss  Fachwis Fachwissc Fachwiss Fachwisse Fachwissenschaftlicher Gewinn M O O O O O 1,06
Experim Experime  Experinr Experime Experime Experimer Experimenteller Gewinn E] O O O 0O ] 1,18
Moglich Moglichk  Moglich Moglichk  Moglichk Moglichke Moglichkeiten zum Erfahrungsaustausch m O 0O O O O 1,29
Geben S Geben Sii Geben S Geben Sie  Geben Sit Geben Sie Geben Sic der Veranstaltung eine Gesamtnote m O O 0O O ] 1,12
6. Wurdc¢ 6. Wurder 6. Wurd¢ 6. Wurden 6. Wurder 6. Wurdens. Wurden Ihre Erwartungen an den Kurs erfiillt?
vol / voll lZ\j vo. ELfI volls voll volls E vollsténdig [] Zum Teil ] {iberhaupt nicht 1,00
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Nanotechnologie Nachhaltige Chemie, Green Chemistry
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03 Umsetzung » Versuchsreihe (Experiment 1)

Ringoffnungspolymerisation von 3-Valerolacton
[ | Reaktion ist mit bloBem Auge
optisch nachzuverfolgen

Analytik ('"H NMR, SEC, MALDI MS,
DLS) bestatigt, dass trotz der
wSchulischen Bedingungen®
anschlieBend Nanopartikel
formuliert werden k6nnen, die den
medizinischen Standards
hinsichtlich der GroBe

¢ ~10 Minuten entsprechen.
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01 Nanomedizin » Carrier

Nanocarrier: Wie ein Taxi mit GPS
fir medizinische Wirkstoffe [+}

* Nanocarrier werden als
maBgeschneiderte "Hullen"
entwickelt, um Wirkstoffe
aufzunehmen
Beladene Nanocarrier zirkulieren
moglichst lange unerkannt im Korper

* Freisetzung erfolgt nur am W q
gewanschten Wirkort durch gewéhlten -
Impuls (bspw. pH-Wert, Proteine, -
Biomarker, ...) (e

L/ =

D Pomrssnden ' —

03 Umsetzung » Versuchsreihe (Experiment 2)

4.

AnschlieBend: Aceton muss flr eine Stunde evaporieren
(50 °C, auf Magnetrihrplatte)

Alternative: Aceton kann ohne Warmezufuhr Gber Nacht
verdampfen

03 Umsetzung » Versuchsreihe (Experiment 3)

Alkalische Esterhydrolyse
* Zugabevon 1M Natronlauge Speicheldriisen
*  Abbau der Nanopartiket
*  Freisetzung von Nilrot

Poly-5-Valerolacton

o o 2q.NaOH .40, N+ H—O.
4 W \/\/\gt -t \/\/\gh I+ \/\/\g{:

01 Nanomedizin gegen Corona und Sepsis? » Bisherige Projekte

Nanotechnologie Nachhaltige Chemie, Green Chemistry
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