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Gr�ßere Mengen monodisperser Halbleiternanokristalle, so
genannter Quantenpunkte (quantum dots, QDs) werden f�r
elektronische und biologische Anwendungen ben�tigt.[1,2]

Zur Ankn�pfung von Proteinen f�r biologische Anwendun-
gen wird die Oberfl�che der QDs oft zun�chst mit Carbon-
s�uren funktionalisiert.[3] Kohlenhydrate k�nnen hingegen
unmittelbar gebunden werden.[4] Sollen jedoch gr�ßere
Mengen an QDs produziert werden, stoßen herk�mmliche
Verfahren wegen eingeschr�nkter Temperaturkontrolle und
homogener Vermischung an ihre Grenzen.[5] Durchfluss-
mikroreaktoren erm�glichen eine pr�zise Kontrolle der Re-
aktionsbedingungen, z. B. der Temperatur, und eine zeitun-
abh�ngige Skalierbarkeit.[2, 6] Das große Verh�ltnis von
Oberfl�che zu Volumen,[5] die sehr genaue Temperaturkon-
trolle und eine effiziente Durchmischung erm�glichen die
Herstellung von QDs mit einer engen Gr�ßenverteilung in
den Mikroreaktoren.[7] QDs wurden bereits in Gas-fl�ssig-
oder Fl�ssig-fl�ssig-Flussmikroreaktoren hergestellt.[8] Den-
noch bleibt die Herstellung von Oberfl�chen-funktionali-
sierten QDs unter milden Reaktionsbedingungen in der
Fl�ssigphase eine schwierige Aufgabe. Im Idealfall k�nnte ein
kontinuierlicher Prozess eingesetzt werden, um diese Quan-
tenpunkte herzustellen und zu funktionalisieren.

Wir beschreiben hier ein mikrofluidisches Einphasensys-
tem f�r die Synthese von stark lumineszierenden, Oberfl�-
chen-funktionalisierten CdSe- und CdTe-Nanopartikeln.
Anders als bei der Chargenverarbeitung, die Temperaturen
von 250–300 8C erfordert, sind in den Flussreaktoren 160 8C
ausreichend.[8] Sowohl die Bildung der Zinksulfidh�lle als
auch die Funktionalisierung der Nanopartikel mit Carbon-
s�uregruppen und Kohlenhydraten wurde in Durchfluss-
reaktoren durchgef�hrt (Abbildung 1). Durch Variation der
Reaktionszeit wurden Quantenpunkte mit unterschiedlicher
Gr�ße erhalten. Normalerweise werden durch hohe Tempe-
raturen schnelle Kernbildung und große Nanokristalle er-
reicht.[9] Bei niedrigen Temperaturen kann ein Gleichgewicht

zwischen der Gr�ße der Nanokristalle und den Konzentra-
tionen der nicht umgesetzten Ausgangsmaterialien eingestellt
werden. Dementsprechend wird die kontinuierliche Kern-
bildung unterdr�ckt, die Abweichung von der Verweildauer
verringert und der Erhalt homogener QD-Fraktionen durch
unterschiedliche Reaktionszeiten erm�glicht. Durch die Ho-
mogenit�t der Reaktionsmischung und die langsame Kern-
bildung in Mikroreaktoren k�nnen QDs unter milden Re-
aktionsbedingungen hergestellt werden.

CdSe- und CdTe-Nanopartikel mit verschiedenen Emis-
sionsmaxima wurden durch die Injektion von Cd- und Se-
oder Te-Vorstufen im Verh�ltnis 1:1 erhalten.[8] F�r die Her-
stellung der Cd-Vorstufe wurde eine L�sung von Cadmium-
oxid in Laurins�ure bei 150 8C mit �ls�ure und Oleylamin
versetzt. Die Se- und Te-Vorstufen wurden durch L�sen von
pulverf�rmigem Selen bzw. Tellur in Tri-n-octylphosphin
(TOP) in einem Syrris-Mikroreaktor erhalten. Die Reakti-
onszeiten hierf�r lagen zwischen 3 und 30 min. Die CdSe- und
CdTe-Kerne wurden durch F�llung mit Methanol/Chloro-
form/n-Hexan gereinigt und im Vakuum getrocknet. Die
durchschnittliche Gr�ßenverteilung jeder Probe wurde aus
den Absorptionsspektren errechnet (siehe Abbildung 1 in
den Hintergrundinformationen).[10]

Die optischen Eigenschaften der QDs zeigten eine zeit-
abh�ngige bathochrome Verschiebung der Emission und eine
verst�rkte Intensit�t. Die Photolumineszenzspektren der
CdSe-Quantenpunkte zeigten scharfe Signale mit einer

Abbildung 1. Mikroreaktoranordnung f�r die Synthese von funktionali-
sierten QDs (OA: �ls�ure; TOP: Tri-n-octylphosphin).
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Halbwertsbreite zwischen 40 und 50 nm (Abbildung 2), was
auf eine enge Gr�ßenverteilung der QDs schließen l�sst.
Allerdings nahm die Halbwertsbreite nach einer Reaktions-
zeit von 30 min von 40 auf 90 nm zu, und die Abnahme der

Quantenausbeute ließ auf eine vollst�ndige Kernbildung
nach 20–30 min bei 160 8C schließen. L�ngere Reaktionszei-
ten f�hrten zu einer Verringerung der Quantenausbeute der
Nanopartikel und ver�nderten die Streuung (Tabelle 1), was
vermutlich auf eine langsame Reaktion nicht umgesetzter
Vorstufen mit ges�ttigten Nanokristallen zur�ckzuf�hren ist.

Nach der Beurteilung der optischen Eigenschaften der
QDs wurde CdTe598, das innerhalb von 20 min bei 160 8C
hergestellt wurde, f�r weitere Modifizierungen durch konti-
nuierliche und diskontinuierliche Prozesse gew�hlt. Hierf�r
wurde eine frisch bereitete L�sung aus Bistrimethylsilylsulfid,
TOP, Diethylzink in Toluol und Zinksulfid getrennt von den
Vorstufenl�sungen in den Mikroreaktor injiziert. Die Tem-

peratur wurde bei 90 8C gehalten, und die Verweildauer
betrug 30 min.[11] Die so erhaltenen, ZnS-umh�llten CdTe598-
Partikel wurden durch F�llung aus Methanol/Chloroform
gereinigt und im Vakuum getrocknet. Transmissionselektro-
nenmikroskopie(TEM)-Aufnahmen zeigten hochkristalline,
monodisperse, kubische Nanopartikel (Abbildung 3). Photo-

lumineszenzmessungen dieser QDs ergaben, dass die Quan-
tenausbeute durch die Stabilisierung der CdTe598-Kerne durch
die ZnS-H�lle von 23 auf 31% erh�ht wurde.

Die ZnS-umh�llten CdTe598-Quantenpunkte wurden
durch einen Ligandenaustausch mit Pyridin im kontinuierli-
chen Fluss funktionalisiert. Hierf�r wurden die �ls�ure-um-
h�llten CdTe598/ZnS-QDs in Pyridin gel�st und in den Mi-
kroreaktor injiziert, wo sie 30 min bei 60 8C verweilten. Die so
erhaltenen Pyridin-umh�llten CdTe598/ZnS-Nanokristalle
dienten zur Anbindung der Kohlenhydrate. Hierzu wurde
eine Mischung aus frisch hergestellter 6,8-Dimercaptooctan-
s�ure, Mercapto-Polyethylenglycol(PEG)-a-Mannose oder
Mercapto-PEG-b-Galactose in Dichlorethan/Ethanol (1:1) in
den Mikroreaktor injiziert, wo die Reaktionsmischung 30 min
bei 50 8C verweilte. Die zuckerbeladenen Quantenpunkte
wurden durch F�llung aus Hexan/Chloroform/Methanol
(9:1:1) gereinigt und f�r die Charakterisierung in Wasser
gel�st. Die Kohlenhydrath�lle verursachte keinerlei Ver�n-
derungen in den UV/Vis- und Fluoreszenzspektren. Die mit
6,8-Dimercaptooctans�ure funktionalisierten Quantenpunk-
te wurden mithilfe einer Tetramethylammoniumhydroxid-
l�sung gereinigt und fungierten als Ausgangssubstanz f�r
weitere Oberfl�chenfunktionalisierungen.[2f, 12] Die Mannose-
modifizierten Quantenpunkte sind monodisperse Partikel mit
der gleichen kristallinen Form wie ihre Vorstufenquanten-
punkte. TEM-Aufnahmen zeigten, dass die QD-Oberfl�che
sich durch die Zuckerh�lle nicht �ndert.

Wechselwirkungen zwischen den Zucker-umh�llten QDs
und Proteinen wurden durch Tr�bungsexperimente mit dem
prototypischen Lectin Concanavalin A (ConA) und a-Man-
nose-funktionalisierten QDs gemessen. Die Bindung der
Mannose auf den QDs an ConA f�hrte zu einer sofortigen
starken Tr�bung, w�hrend die QDs mit gebundener b-Ga-
lactose nur eine geringe Tr�bung ergaben (Abbildung 4). Der
Grund hierf�r ist, dass ConA selektiv Mannose bindet, nicht
aber Galactose. Die Zugabe eines �berschusses an Mannose
verhinderte die Tr�bung (siehe Abbildung 2 in den Hinter-
grundinformationen). Dieses Ergebnis, zusammen mit �hnli-
chen Befunden aus Fluoreszenzexperimenten, belegt, dass
die Agglutination auf die spezifischen Wechselwirkungen

Abbildung 2. Normierte Lumineszenzspektren von a) CdSe-Nanoparti-
keln in Chloroform nach 3, 10, 20, 30 min und b) CdTe-Nanopartikeln
in Chloroform nach 3, 10, 20 min (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Photophysikalische Eigenschaften von CdSe- (Nr. 1–4) und
CdTe-Nanopartikeln (Nr. 5–7).

Nr. t
[min]

lmax
[a,b]

[nm]
d(Partikel)[b]

[nm]
QY[c]

[%]

1 3 489�4 1.45�0.22 8�1
2 10 514�6 1.83�0.26 11�1
3 20 558�4 2.64�0.43 19�1
4 30 562�5 3.06�0.34 15�1
5 3 521�3 1.67�0.27 14�1
6 10 565�4 3.01�0.36 21�1
7 20 598�4 3.24�0.49 23�1

[a] Angeregt bei lmax = 350 nm, Probe wurde in Toluol gel�st. [b] Parti-
keldurchmesser; Fehler entspricht der Standardabweichung aus drei
Experimenten. [c] Quantenausbeute (QY) bezieht sich auf Fluorescein
bei 470 nm (0.93).

Abbildung 3. TEM-Aufnahmen von a) CdTe-Kern-Nanopartikeln;
b) CdTe/ZnS-Nanopartikeln; c) CdTe/ZnS/Mannose-Nanopartikeln.
Maßstabsbalken: 50 nm.
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zwischen ConA und den Kohlenhydraten auf der QD-Ober-
fl�che zur�ckzuf�hren ist (siehe Fluoreszenzmessungen in
Abbildung 3 der Hintergrundinformationen).

Mehrere kontinuierliche Flussprozesse in Mikroreakto-
ren wurden verwendet, um Kohlenhydrat- oder Carbons�ure-
funktionalisierte Quantenpunkte mit Emissionsmaxima zwi-
schen 480 und 598 nm herzustellen. Die Carbons�ure auf der
Oberfl�che der QDs fungiert als eine praktische Anbin-
dungsstelle f�r Molek�le von Interesse. Niedrigere Reakti-
onstemperaturen f�hrten zu einer engeren Gr�ßenverteilung
in Reaktionen mit kommerziell erh�ltlichen Ausgangsmate-
rialen. Die Nanokristalle wurden reproduzierbar und effizient
in großen Mengen hergestellt. Mit dem Mikroreaktorsystem
konnten nicht nur die Quantenpunkte hergestellt, sondern
auch ihre Oberfl�chen mit biologisch relevanten Molek�len
modifiziert werden. Spezifische Wechselwirkungen zwischen
den Kohlenhydrat-umh�llten QDs und dem Lectin ConA
wurden beobachtet. Derzeit wird die Synthese von PEG-
funktionalisierten Quantenpunkten mit kontinuierlichem
Fluss und die Oberfl�chenmodifizierung dieser Nanopartikel
mit anderen biologisch relevanten Molek�len untersucht.

Experimentelles
Herstellung der CdSe- und CdTe-QDs: Die Cadmiumvorstufe wurde
durch Erhitzen von 100 mg (0.75 mmol) Cadmiumoxid mit 600 mg
(3.1 mmol) Laurins�ure bei 150 8C bis zur Entstehung einer klaren
L�sung hergestellt. Nach Abk�hlen auf Raumtemperatur wurde
diese L�sung mit jeweils 1.5 mL �ls�ure und Oleylamin versetzt.
Eine L�sung mit 80 mg (1.0 mmol) Selen in 2 mL (6.76 mmol)
Trioctylphosphin oder von 120 mg (0.97 mmol) Tellur in 2 mL
(6.76 mmol) Trioctylphosphin wurde hergestellt. Die L�sung der
Cadmiumvorstufe (0.097 mmol) in 0.5 mL Squalen und 0.097 mmol
der Se- oder Te-Vorstufe in 0.5 mL Squalen wurden mithilfe zweier
Spritzenpumpen in den Mikroreaktor injiziert.[6] Die CdSe- oder
CdTe-QDs wurden so nach Reaktionszeiten von 3, 10, 20 und 30 min
bei Flussgeschwindigkeiten von 333, 100, 50 und 33.33 mLmin�1 her-
gestellt. Die QDs wurden durch F�llung mit einer Mischung von
wasserfreiem CHCl3/MeOH/Hexan/Isopropylalkohol (1:3:4:2–
1:4:4:1) gereinigt. Es wurden 13 mg (72%, nach 3 min), 15 mg (71%,
nach 10 min), 18 mg (67%, nach 20 min), und 17 mg (66%, nach
30 min) erhalten.[13]

Herstellung von CdTe/ZnS-QDs: Als Nanokristallvorstufe wurde
eine L�sung von 20 mg CdTe-QDs in 1 mL Toluol und 2 mL Trioc-
tylphosphin verwendet. F�r die zweite L�sung wurden Trioctylphos-

phin (2 mL), 50 mL (0.28 mmol) Bistrimethylsilylsulfid und 400 mL
einer 10-proz. L�sung von Diethylzink in Toluol miteinander ge-
mischt. Beide L�sungen wurden bei einer Temperatur von 90–110 8C
und einer Flussgeschwindigkeit von 33.33 mLmin�1 (Verweildauer:
30 min) in den Mikroreaktor injiziert. Die erhaltenen Quantenpunkte
wurden durch F�llung mit Chloroform/Methanol (3:7–1:9) gereinigt
und ergaben 22 mg (68%) Produkt. Der Austausch der �ls�ureh�lle
der CdTe/ZnS-QDs gegen eine Pyridinh�lle erfolgte durch das L�sen
von 20 mg QDs in Pyridin und dem Durchfluss durch den Mikro-
reaktor bei 60 8C bei einer Flussgeschwindigkeit von 33.33 mL min�1

(Verweildauer: 30 min). F�llung mit Hexan und anschließende Zen-
trifugation f�hrten zu 12 mg (74%) Pyridin-umh�llter QDs.

Herstellung der Mannose- oder Galactose-umh�llten QDs:
0.5 mL einer L�sung von 10 mg Pyridin-umh�llten CdTe/ZnS-QDs in
1 mL Dichlorethan sowie 0.5 mL einer frisch angesetzten L�sung von
35 mg (0.11 mmol) 2-(2-(2-Thioethoxy)ethoxy)ethoxy-a-d-manno-
sylpyranosid oder 35 mg (0.11 mmol) 2-(2-(2-Thioethoxy)eth-
oxy)ethoxy-a-d-galactosylpyranosid in 1 mL Dichlorethan/Ethanol
(1:1) wurden gleichzeitig in einen auf 50 8C vorgew�rmten Mikro-
reaktor bei einer Flussgeschwindigkeit von 33.33 mLmin�1 (Verweil-
dauer: 30 min) injiziert. Anschließend wurde das L�sungsmittel ent-
fernt, und die Kohlenhydrat-gebundenen QDs wurden mit Hexan/
Chloroform/Methanol (9:1:1) gef�llt. Die Endkonzentration der
L�sung wurde mithilfe einer Literaturmethode bestimmt.[14]

Herstellung der 6,8-Dimercaptooctans�ure-umh�llten QDs: Es
wurde jeweils eine L�sung von 10 mg Pyridin-umh�llten CdTe/ZnS-
QDs in 1 mL Dichlorethan und von 20 mg (0.10 mmol) 6,8-Dimer-
captooctans�ure in 1 mL Dichlorethan/Ethanol (1:1) hergestellt. Die
beiden L�sungen (jeweils 0.5 mL) wurden gleichzeitig in einen Mi-
kroreaktor bei 50 8C und einer Flussgeschwindigkeit von
33.33 mL min�1 (Verweildauer: 30 min) injiziert. Anschließend wurde
das L�sungsmittel entfernt, und die 6,8-Dimercaptooctans�ure-ge-
bundenen QDs wurden durch Zugabe von Tetramethylammonium-
hydroxid gef�llt. Die Endkonzentration der L�sung wurde mithilfe
einer Literaturmethode bestimmt.[14]

Herstellung der Mannose-umh�llten CdSe/ZnS-QDs: Durch
Erhitzen von 100 mg (0.75 mmol) Cadmiumoxid und 600 mg
(3.1 mmol) Laurins�ure auf 150 8C bis zur Entstehung einer klaren
L�sung wurde die Cadmiumvorstufe erhalten. Nach Abk�hlen dieser
L�sung auf Raumtemperatur wurden jeweils 1.5 mL �ls�ure und
Oleylamin zugegeben. Zudem wurde eine L�sung von 80 mg
(1.0 mmol) Selen in 2 mL (6.76 mmol) Trioctylphosphin vorbereitet.
Die beiden L�sungen der Cadmium- und der Selenvorstufe (je
0.097 mmol in 0.5 mL Squalen) wurden mithilfe einer Spritzenpumpe
in den Mikroreaktor injiziert (Verweildauer: 15 min, Flussgeschwin-
digkeit: 66.66 mL min�1). Die CdSe-QDs wurden anschließend direkt
in einen weiteren Mikroreaktor bei 90–110 8C gesp�lt. Eine L�sung
von Trioctylphosphin (2 mL), 50 mL (0.28 mmol) Bistrimethylsilyl-
sulfid und 400 mL einer 10-proz. L�sung von Diethylzink in Squalen
wurde hergestellt und getrennt injiziert. Schließlich wurden eine
L�sung von CdSe/ZnS-QDs in 1 mL Dichlorethan und eine frisch
hergestellte L�sung von 35 mg (0.11 mmol) 2-(2-(2-Thioethoxy)eth-
oxy)ethoxy-a-d-mannosylpyranosid bei 60 8C in einen dritten Mi-
kroreaktor injiziert. Es wurden 12 mg (52%) Produkt erhalten.
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Abbildung 4. Kinetik der Tr�bung durch a) a-Mannose- und b) b-Ga-
lactose-umh�llte QDs.
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