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1. Einf�hrung

1.1. Photochemie und Nanotechnologie

Der Bereich der Photochemie entwickelt sich kontinu-
ierlich weiter, und in den letzten Jahrzehnten hat sich das
Interesse der Forscher von der Untersuchung von rein mo-
lekularen Aspekten in Richtung supramolekulare Architek-
turen[1] und Nanostrukturen verlagert.[2–6] Mehrkomponen-
tensysteme sind ideale Plattformen zur Herstellung von na-
nometergroßen funktionalisierten photochemischen Syste-
men, in denen elementare Prozesse (Lichtabsorption und
Emission, Energietransfer und Elektronentransfer) zu kom-
plexeren Prozessfolgen kombiniert werden (gerichteter
Transport von Anregungsenergie oder Mehrelektronenpho-

toinjektion).[2] Diese Architekturen
k�nnen auch bessere Signal-Rausch-
Verh�ltnisse aufweisen als herk�mm-
liche Farbstoffe. All diese Eigenschaf-
ten sind f�r analytische Anwendungen
in verschiedensten Bereichen mit gro-
ßen sozialen und wirtschaftlichen

Auswirkungen, wie der medizinischen Diagnose, Bildgebung,
Nahrungsmittel- und Getr�nkeanalyse, Umwelt�berwachung
und Sicherheit, von gr�ßtem Interesse.[7] In diesem Zusam-
menhang stellen lumineszierende Nanopartikel besonders
vielseitige Komponenten dar, die, teilweise aufgrund ihrer
extremen Helligkeit, bereits in vielen Bereichen eingesetzt
wurden. Ihre intrinsische Anpassbarkeit leitet sich sowohl aus
dem breiten Bereich an Materialien, die zu ihrer Entwicklung
eingesetzt werden k�nnen (Kohlenstoff, Metalle,[8] Metall-
oxide, Halbleiter, Siliciumdioxid, Polymere[9]), als auch aus
ihrem modularen Design ab. Unserer Meinung nach bieten
unter all diesen verschiedenen M�glichkeiten lumineszie-
rende Nanopartikel auf Siliciumdioxidbasis die besten L�-
sungen f�r wichtige analytische Probleme, insbesondere sol-
che im Zusammenhang mit medizinischer Diagnose und
Bildgebung[10] sowie mit Nanotheranostik.[10–17] Siliciumdioxid
an sich ist nicht toxisch, auch wenn derzeit eingehendere
Untersuchungen laufen, um m�gliche Gefahren vollkommen
auszuschließen, die mit der Gr�ße der Nanopartikel einher-
gehen k�nnten. Erste Experimente deuten eher auf ein ver-
tr�gliches Verhalten hin und sprechen sogar f�r ihre An-
wendung bei Bildgebung und Therapie in vivo.[12, 13,18, 19] Dar-
�ber hinaus k�nnen farbstoffdotierte Siliciumdioxidnano-
partikel (dye-doped silica nanoparticles, DDSN) einfach und

Siliciumdioxidnanopartikel verf�gen �ber besondere Eigenschaften,
z. B. eine geringe Toxizit�t, und stellen eine vielseitige Plattform f�r die
Nanotechnologie dar. Ein geeignetes Design oder eine geeignete
Derivatisierung f�hren zu selbst unter physiologischen Bedingungen
stabilen Kolloiden und erm�glichen verschiedenste Funktionen. Ins-
besondere bei der Wahl passender Farbstoffe und Synthesestrategien
k�nnen sehr hell leuchtende Nanosysteme resultieren. So bieten Sili-
ciumdioxidnanopartikel ein einzigartiges Potenzial, und weitere Ver-
besserungen k�nnten neue Anwendungen in Bereichen wie medizini-
scher Diagnose und Therapie, Umwelt- und Lebensmittelanalytik
sowie Sicherheit bringen. Hier stellen wir Mehrkomponenten-Nano-
systeme auf Siliciumdioxidbasis vor, die zu gerichtetem Energie- und
Elektronentransfer f�hig sind und sich f�r Funktionen wie Licht-
sammeln und Signalverst�rkung eignen.
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kosteng�nstig hergestellt und variabel angepasst werden, was
mit dazu beitr�gt, dass sie zu den besten Kandidaten f�r
biomedizinische Anwendungen z�hlen.[13,19]

In vielen F�llen k�nnen andere Nanokolloide eine wert-
volle Alternative zu DDSN bieten, wie farbstoffdotierte La-
tex-Nanopartikel oder intrinsisch lumineszierende Nanoma-
terialien. Erstere werden bereits angewendet und kommer-
ziell vertrieben[20–22] und bieten einige der Vorteile von Sili-
ciumdioxid, w�hrend bei letzteren die wichtigste Klasse die
der Halbleiternanokristalle ist, die im Allgemeinen als
Quantenpunkte (QP) bezeichnet werden. Diese ben�tigen
harsche Synthesebedingungen, weisen aber auch sehr inter-
essante photophysikalische Eigenschaften auf (Best�ndigkeit
gegen Photobleichen, breite und intensive Absorption, enge
und im Allgemeinen intensive Fluoreszenz, große Stokes-
Verschiebung), die durch Ver�nderung von Gr�ße und Ma-
terial einfach eingestellt werden k�nnen.[12, 18, 23] Ihre h�ufigs-
ten Formulierungen enthalten jedoch toxische Elemente wie
Cadmium, und dies k�nnte hinsichtlich der Entsorgung sowie
einer zytotoxischen Wirkung als Folge einer durch oxidativen
Abbau in Zellen verursachten Akkumulierung bedenklich
sein.[13] Um solche Nachteile zu umgehen, konzentriert sich
die j�ngste Forschung auf die Entwicklung von giftfreien QP.

Hier legen wir den Schwerpunkt auf DDSN, wobei wir
zun�chst verschiedene Syntheseverfahren beschreiben und
dann mehrere, im Wesentlichen aus unseren Arbeiten stam-
mende Systeme diskutieren, die hinsichtlich einer Maximie-
rung ihrer Helligkeit f�r Anwendungen wie lumineszierende
oder elektrolumineszierende Marker und Chemosensoren
entwickelt wurden.

1.2. Farbstoffdotierte Siliciumdioxidnanopartikel

Siliciumdioxid ist ein hydrophiles Material, das photo-
physikalisch inert ist; das heißt, es ist f�r sichtbares Licht
durchl�ssig und nicht an Energie- und Elektronentransfer-
prozessen beteiligt. Demzufolge werden die photochemi-
schen Eigenschaften der DDSNs im Wesentlichen durch die
Dotierungsspezies und, sofern vorhanden, durch Oberfl�-
chenstabilisatoren vermittelt. Photoaktive Matrizes k�nnen
dagegen an Photoabbauprozessen beteiligt sein (Titandioxid)
oder die Lumineszenz von Chromophoren �ber Elektronen-
oder Energietransferprozesse l�schen (Silber und Gold).[24]

Dar�ber hinaus kann jeder DDSN eine Vielzahl an Fluoro-
phoren enthalten und damit einen molaren Absorptionsko-
effizienten e erreichen, der mit nur einem Dutzend Farb-
stoffmolek�le ohne Weiteres 106 Lmol�1 cm�1 �bersteigt. Die
Siliciumdioxidmatrix kann die in den Nanopartikeln einge-
schlossenen Farbstoffmolek�le auch vor �ußeren chemischen
Einfl�ssen sch�tzen und so deren (Photo)Stabilit�t und oft-
mals ihre Lumineszenz-Quantenausbeute F erh�hen. Aus
diesen Gr�nden zeigen DDSN im Allgemeinen eine ein-
drucksvolle Helligkeit, die durch das Produkt e F quantifi-
ziert werden kann.[7]

Siliciumdioxidnanopartikel sind auch in Bezug auf ihre
Synthese �ußerst interessante Nanomaterialien, denn diese
Synthese beruht auf modularen Ans�tzen, ist flexibel und
verl�uft unter sehr milden Bedingungen. Einzelheiten dazu
werden in Abschnitt 2 diskutiert.
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2. Synthese von funktionalisierten Siliciumdioxid-
nanopartikeln

Die kontrollierte Herstellung von kolloidalem Silicium-
dioxid wurde erstmals 1956 von Kolbe vorgeschlagen und
dann in den sp�ten 1960ern von St�ber entwickelt.[25] Die
Herstellung der ersten DDSN wurde durch eine Idee von
van Blaaderen erm�glicht: Trialkoxysilanderivate von fluo-
reszierenden Molek�len wurden w�hrend des Nanopartikel-
wachstums mit der monomeren Tetraethoxysilan(TEOS)-
Vorstufe kondensiert, was zu Systemen f�hrte, in denen or-
ganische Farbstoffe kovalent an die Siliciumdioxidmatrix
gebunden waren.[26,27] Abgesehen von der von St�ber vorge-
stellten und von van Blaaderen modifizierten Vorgehens-
weise wurden erst k�rzlich weitere Strategien entwickelt, die
im Wesentlichen auf inversen Mikroemulsionen[28, 29] oder auf
direkten Micellen als Templaten beruhen (siehe Abbil-
dung 1).[12, 30] Der dieser Bildung von Siliciumdioxidnanopar-
tikeln zugrundeliegende chemische Prozess ist stets die kon-
trollierte Hydrolyse von TEOS-Molek�len und deren kata-
lysierte Kondensation; die Verfahren unterscheiden sich im
Wesentlichen durch ihr Reaktionsmedium.

Im St�ber-Verfahren wird eine Ethanol/Wasser/Ammo-
niak-L�sung eingesetzt, w�hrend bei Verfahren mit inversen
Mikroemulsionen eine stabile und makroskopisch isotrope
Dispersion eines Tensids und Wasser in einem Kohlenwas-
serstoff verwendet wird. Im letzteren Fall sind Hydrolyse und
Kondensation auf das Innere des w�ssrigen Kerns der inver-
sen Mikroemulsion beschr�nkt, in den die organischen Vor-
stufen und TEOS w�hrend der Reaktion diffundieren. Im
Allgemeinen ist es mit beiden Verfahren m�glich, durch

sorgf�ltige Kontrolle der Reaktionsbedingungen hoch mo-
nodisperse Nanopartikel mit Durchmessern von 15 bis
800 nm zu erhalten.

2002 schlugen Maitra et al.[31] eine interessante Alterna-
tive vor, die dann von Prasad und Mitarbeitern gr�ndlich
untersucht wurde: Dabei wurden lipophile Organosilanderi-
vate wie Octyltriethoxysilan (OTES) oder Vinyltriethoxysi-
lan (VTES) in einer L�sung mit direkten Micellen eingesetzt.
Die resultierenden, als ORMOSIL („organic modified sili-
ca“) bezeichneten Nanopartikel haben Durchmesser von 20
bis 30 nm, weisen eine gewisse Mesoporosit�t auf und sind
insbesondere f�r die Entwicklung von Diagnosesystemen
(„bioimaging“)[32] sowie Therapiesystemen (PDT) geeig-
net.[12] Unter Verwendung einer �hnlichen Strategie entwi-
ckelten Mancin und Mitarbeiter k�rzlich unterschiedlich
PEGylierte DDSNs (d = 20, 50, 100 nm), die ein Alkoxy-
silanderivat des Cyaninfarbstoffs IR775 enthielten.[33]

Das gemeinsame Merkmal all dieser Syntheseverfahren
ist die Notwendigkeit, eine bestimmte Menge (�blicherweise
� 1 Mol-% bezogen auf TEOS) des f�r den Erhalt eines
fluoreszierenden Materials erforderlichen Fluorophors zu-
zugeben. Die Wahl des Verfahrens h�ngt demzufolge im
Wesentlichen von der L�slichkeit des Fluorophors selbst ab;
zum Beispiel ist die Mikroemulsion bevorzugt, wenn die
emittierende Spezies sehr gut wasserl�slich ist. Das Lumino-
phor kann ohne jegliche Derivatisierung direkt w�hrend des
Wachstums der Nanopartikel zugegeben werden, wobei es
einfach physikalisch in der Struktur eingeschlossen wird, oder
es kann vorher mit einer Alkoxysilaneinheit derivatisiert
werden, damit es kovalent an die Siliciumdioxidmatrix ge-
bunden vorliegt. Letzteres Verfahren ist im Allgemeinen
bevorzugt, um ein Auslaugen des Farbstoffs zu vermeiden,
selbst wenn die Funktionalisierung von Fluorophoren nicht
immer komplikationslos erfolgt. W�hrend der Herstellung
dieser Nanomaterialien verl�uft die Kondensation der Tri-
alkoxysilanderivate ann�hernd quantitativ, wobei jedoch ein
Aufarbeitungsschritt wie eine Zentrifugation,[28] Ultrafiltra-
tion oder Dialyse erforderlich sein kann. Eine interessante
Alternative dazu ist die Fluss-Feldfluss-Fraktionierung, eine
leistungsstarke Technik, um fluoreszierende Kolloide auf der
Nanometerebene nach Gr�ße zu fraktionieren und zu reini-
gen.[34]

Dabei ist darauf hinzuweisen, dass f�r die Derivatisierung
der Nanopartikeloberfl�che mit Farbstoffen, Chemosenso-
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ren, PEG-Einheiten oder biologisch aktiven Molek�len, z. B.
Oligopeptiden, Proteinen, Antik�rpern oder DNA, geeignete
funktionelle Gruppen eingef�hrt werden m�ssen, wie sie in
den gebr�uchlichsten Kupplungsverfahren (�NH2, �COOH,
�SH)[12,18, 19, 32] oder in Klick-Chemie-Reaktionen (Azid/Al-
kin) verwendet werden.[35] In diesem Zusammenhang k�nnte
die Entwicklung von Eintopf-Syntheseverfahren das Gebiet
betr�chtlich voranbringen. Mit diesem Ziel im Hinterkopf
haben wir k�rzlich einen Eintopf-Ansatz (Abbildung 1c) f�r
die Synthese von funktionalisierten Kern-Schale-DDSN vor-
geschlagen.[30] Das Verfahren beruht auf der Herstellung von
Pluronic-F127-Micellen in Wasser. Dieses Tensid ist ein
nichtionisches Triblockcopolymer, das mit prim�ren Hydro-
xygruppen endet und eine Poly(ethylenglycol)-Poly(propy-
lenoxid)-Poly(ethylenglycol)-Struktur (PEG-PPO-PEG;
MW 12 600) aufweist. Zu der Pluronic-Wasser-L�sung k�n-
nen TEOS und viele Arten von Farbstoffen gegeben werden,
was zu deren Einschluss in den Micellen f�hrt. Die Konden-
sation von TEOS unter sauren Bedingungen unterst�tzt die
Bildung eines Siliciumdioxidkerns, der Dutzende von kova-
lent gebundenen oder physikalisch eingeschlossenen Farb-
stoffmolek�len enth�lt und von einer durch den PEG-Teil des
Tensids gebildeten Schale umgeben ist. Das resultierende
Material ist ein vielseitiges Mehrkompartmentsystem, das
sich durch eine hohe Wasserl�slichkeit, ausgezeichnete Mo-
nodispersit�t, Stabilit�t und Helligkeit auszeichnet. Die

strukturellen Eigenschaften dieser Nanopartikel sind unab-
h�ngig vom eingeschlossenen Farbstoff, der entweder ein or-
ganisches Fluorophor oder ein Metallkomplex sein kann.
Insbesondere weist der Siliciumdioxidkern, wie aus TEM-
Aufnahmen ersichtlich, einen Durchmesser dC = (10� 1) nm
auf, w�hrend der mit dynamischer Lichtstreuung (DLS) ge-
messene hydrodynamische Durchmesser dH (25� 3) nm be-
tr�gt (Abbildung 2). Diese Siliciumdioxidkern/PEG-Schale-
Nanopartikel behalten ihre Eigenschaften auch unter simu-
lierten physiologischen Bedingungen (phosphatgepufferte
Kochsalzl�sung und Rinderserumalbumin; PBS-BSA) und in
f�r die meisten immunchemischen Protokolle typischen
Umgebungen. Dabei ist insbesondere das Vorhandensein der
�ußeren PEG-Schale, speziell f�r biologische Anwendungen,
von großer Bedeutung. PEG ist eine von der FDA zuge-
lassene Substanz und das Maß aller getarnten Polymere
(„stealth polymers“) im aufstrebenden Gebiet des polymer-
basierten Wirkstofftransports.[36] Da PEG nicht ohne Weite-
res vom Immunsystem erkannt wird, erh�ht eine solche
Schale die Chancen dieser Art von DDSN, zu den ge-
w�nschten Wirkungsorten im Patienten zu gelangen, bevor
sie aus dem K�rper ausgeschieden werden.

Abbildung 1. Im Text beschriebene Strategien zur Synthese von Siliciumdioxidnanopartikeln. a) St�ber-van-Blaaderen-Verfahren; b) Wasser-in-�l-
Verfahren (inverse Mikroemulsionen); c) Synthese von Siliciumdioxidkern/PEG-Schale-Nanopartikeln nach Lit. [30].
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3. Anwendungen von lumineszierenden Silicium-
dioxidnanopartikeln

3.1. Anwendungen in der Photolumineszenz
3.1.1. Marker

Wie bereits in Abschnitt 1 erw�hnt, sind DDSN besonders
geeignete Materialien zur Herstellung von hell leuchtenden
Markern, was f�r die Bildgebung und insbesondere bei me-
dizinischen Diagnostika f�r Methoden wie Histologie und
Durchflusszytometrie von großem Interesse ist.[18, 19,37] Um
deren Leistung zu optimieren, ist ein weiteres Verst�ndnis
ihrer Natur jedoch unerl�sslich. Die gegenseitige Anordnung
der Fluorophore in der Siliciumdioxidmatrix kann in der Tat
einen starken Einfluss auf die Bildung von Aggregaten und
auf die Effizienz von Homo- und Heteroenergietransferpro-
zessen im Innern des Systems aus�ben, wodurch die Quan-
tenausbeute sowie die F�higkeit, komplexe Funktionen zu
erf�llen, bestimmt werden. Um die Anordnung der aktiven
Molek�le innerhalb von Nanostrukturen zu untersuchen,
wurden bereits betr�chtliche Anstrengungen unternommen.
Zum Beispiel haben Wiesner und Mitarbeiter die Ver�nde-
rungen der Helligkeit von SN (d = 30 nm), die kovalent mit
der gleichen Menge an Tetramethylrhodamin (TRITC) do-
tiert waren, aber unterschiedliche Kern-Schale-Strukturen
aufwiesen, mit Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie (FCS)
und Fluoreszenzlebensdaueranalyse untersucht. In Abh�n-
gigkeit von letzterem Merkmal wurde f�r diese Systeme ein
7.5- bis 27-fach gr�ßerer Helligkeitsfaktor gemessen als f�r
TRITC-Molek�le.[38] Bei unseren Untersuchungen auf die-
sem Gebiet gingen wir von der Synthese verschiedener Rei-
hen von pyrendotierten Nanopartikeln unter Anwendung der

St�ber-Strategie aus, deren Bildung und Wachstum wir
�berwachten (Abbildung 3).[39]

Wir nutzten dabei die Abh�ngigkeit der photophysikali-
schen Eigenschaften von Pyren von der lokalen Umgebung
und von der eingesetzten Konzentration zur Erforschung der
inneren Struktur der Nanopartikel w�hrend ihres Wachstums.
Insbesondere konnten wir unter Verwendung der Fluores-
zenzquantenausbeuten und der Excimer/Monomer-Emissi-
onsrate und Korrelation derselben mit dem durch DLS ge-
messenen hydrodynamischen Volumen des Systems den
Einschluss des Farbstoffs im Innern des Nanopartikels ver-
folgen. Es zeigte sich, dass sich die Materialstruktur je nach
Anfangskonzentration des Farbstoffs deutlich unterschied.
Liegen die Pyrenmolek�le in geringen Konzentrationen vor,
werden sie w�hrend der Nukleation und des Wachstums in
einen inneren Kern eingebaut, um den sich spontan eine
nichtdotierte, sch�tzende Siliciumdioxidschale bildet. Bei
h�heren Fluorophorkonzentrationen folgt dagegen auf die
Bildung eines kleinen, dicht dotierten Kerns das Wachstum
einer weniger dicht dotierten Schale. Die St�ber-Strategie
induziert also die spontane Bildung von Kern-Schale-Struk-
turen, und das herk�mmliche Bild von homogen in den Na-
nok�gelchen dispergierten Farbstoffen entspricht nicht ganz
der Wirklichkeit. Dieser Effekt muss also bei der Planung

Abbildung 3. a) Fluoreszenzintensit�t (lexc = 345 nm) bei 375 nm (rote
Dreiecke) w�hrend der Bildung von Nanopartikeln mit 0.1% Dotie-
rung. b) Fluoreszenzintensit�t (lexc = 345 nm) bei 375 (schwarze Drei-
ecke) und 480 nm (rote Dreiecke) w�hrend der Bildung von Nanoparti-
keln mit 1% Dotierung. Die schwarzen Punkte entsprechen dem mit-
hilfe von DLS gemessenen hydrodynamischen Volumen. Nach Lit. [39].

Abbildung 2. Bestimmung der Gr�ße von Siliciumdioxidkern/PEG-
Schale-Nanopartikeln a) aus TEM-Aufnahmen und b) aus der DLS-Ver-
teilung (in Wasser) nach Lit. [30].
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neuer Materialien mit optimierter Effizienz ber�cksichtigt
werden.

Bei der Verwendung von Farbstoffen wie Fluorescein und
Rhodamin, bei denen Selbstl�schungsprozesse auftreten
k�nnen, k�nnte deren zwangsl�ufige N�he in hoch dotierten
Architekturen aber die Quantenausbeute verringern.[34] Ein
eleganter Weg, um dies zu vermeiden, ist der Einschluss eines
Metallkerns (Au oder Ag) in die Struktur, um eine metall-
verst�rkte Fluoreszenz (metal-enhanced fluorescence, MEF)
zu induzieren. Es wurde angenommen, dass in n�chster N�he
zu nanoskaligen Edelmetalloberfl�chen befindliche Fluoro-
phore eine erh�hte Quantenausbeute und eine verk�rzte
Fluoreszenzlebensdauer zeigen sollten, und dies wurde auch
beobachtet.[40–42] Der MEF-Effekt f�hrt zu einem Anstieg der
Geschwindigkeitskonstante f�r den Strahlungsprozess, wo-
durch die Fluoreszenz auf Kosten aller nichtstrahlenden
Prozesse effizienter wird.

Einen zus�tzlichen Beitrag zum nichthomogenen Ver-
halten in DDSN liefern umgebungsempfindliche Fluoropho-
re, die sich nah an der Oberfl�che befinden und andere Ei-
genschaften aufweisen als weiter innen liegende Fluorophore.
Die inneren Farbstoffe werden dabei vom L�sungsmittel ab-
geschirmt, w�hrend die an der Oberfl�che befindlichen mit
diesem wechselwirken k�nnen.[43] Die relative Zahl der
Fluorophore in diesen beiden Bereichen kann durch Ver�n-
derung der Gr�ße der Nanopartikel gesteuert werden, da die
Dicke der l�sungsmitteldurchl�ssigen Schicht nicht von ihrem
Durchmesser beeinflusst wird. Einen m�glichen L�sungsan-
satz f�r dieses Problem bietet die Bildung von Kern-Schale-
Strukturen, wie zum Beispiel in Lit. [18] angegeben oder von
McDonagh und Mitarbeitern erst k�rzlich aufgekl�rt, die die
innere Architektur von SN, welche mit einem Triethoxy-
silanderivat eines Indodicarbocyanins (NIR664) dotiert wa-
ren, mithilfe von FCS und Fluoreszenzlebensdaueranalyse
untersuchten.[44]

Hervorzuheben ist jedoch, dass unterschiedliche Synthe-
severfahren unterschiedliche Farbstoffverteilungen induzie-
ren k�nnen; so weisen zum Beispiel kleine, durch Micellen-
bildung erzeugte Nanopartikel im Allgemeinen eine homo-
genere Fluorophorausordnung auf, und dies gilt auch f�r
Strukturen, die unter Verwendung des in Abbildung 1c vor-
gestellten Verfahrens synthetisiert wurden. Dieses Verfahren
erm�glicht die Herstellung von Systemen mit Lumineszenz-
maxima, die sich vom violetten in den Nahinfrarotbereich
erstrecken (Abbildung 4). Erst k�rzlich[45] haben wir die
Struktur und die photophysikalischen Eigenschaften dieser
mit einem Trialkoxysilanderivat von Rhodamin B dotierten
Kern-Schale-SN bestimmt. Unter Verwendung eines innova-
tiven Ansatzes konnte die mittlere Zahl an Fluorophoren pro
Nanopartikel (10) bestimmt werden, was ein grundlegender
Parameter f�r die Quantifizierung der Helligkeit eines ein-
zelnen Partikels ist. Ein Vergleich zwischen diesem System
und QD585[46] ist in Abbildung 5 und in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Die Helligkeit solcher DDSN nach Anregung mit
532 nm (einer �blichen Laserwellenl�nge) erreicht jene stark
lumineszierender QPs und �bertrifft diese sogar bei starker
Dotierung (25 Farbstoffmolek�le pro Partikel).

Die M�glichkeit eines induzierten Energietransfers vom
Kern zur Peripherie durch den Einbau eines Cyaninfarbstoffs

(4 ; Abbildung 6) in die PEG-Schale wurde ebenfalls von uns
untersucht. Dieser Prozess erwies sich als effizient und an-
n�hernd quantitativ (FRET-Effizienz > 95 %), wodurch die
Partikelemission in den Bereich von 700–750 nm verschoben
wurde. Dieser Bereich ist f�r In-vivo-Studien von besonderen
Interesse, da Gewebe f�r Strahlung dieser Wellenl�ngen
durchl�ssig ist,[9,47] und DDSN bieten hier verglichen mit an-
deren Nanopartikelsystemen einige Vorteile. So erfordern
derartige Anwendungen sowohl Anregungs- als auch Emis-
sionswellenl�ngen oberhalb 650 nm, und mit der Wahl eines
geeigneten emittierenden Farbstoff in den DDSNs kann ohne

Abbildung 4. Aufnahmen verschiedener L�sungen von Siliciumdioxid-
kern/PEG-Schale-Nanopartikeln, die wie in Lit. [30] beschrieben herge-
stellt wurden, unter Tageslicht (oben) und UV-Licht (unten).

Tabelle 1: Absorption, Quantenausbeuten und Helligkeit von freiem 3,
310@NP, 325@NP und QD585.[45,46]

3 (EtOH) 310@NP 325@NP QD585

e [Lmol�1 cm�1]
(532 nm)

3.7� 104 3.8 � 105 9.5� 105 3.0 � 105

F 0.70 0.40 0.40 0.40
Helligkeit 2.6� 104 1.5 � 105 3.8� 105 1.2 � 105

Abbildung 5. Absorptions- (durchgezogene Linien) und Fluoreszenz-
spektren (gepunktete Linien) von QD585 (schwarz/rot) und 310@NP
(blau/gr�n) in w�ssrigen L�sungen.
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Weiteres eine Maximierung der Anregungseffizienz in diesem
Wellenl�ngenbereich erreicht werden. Dagegen ist dies bei
anderen Materialien wie NIR-QPs, die intrinsisch recht ge-
ringe und abnehmende Extinktionskoeffizienten oberhalb
von 600 nm aufweisen,[48] ein schwieriges Unterfangen. Sili-
ciumdioxidnanopartikel, die im NIR-Bereich eine interes-
sante Emission aufweisen, sind bereits zug�nglich,[49,50] aber
unserer Meinung nach besteht noch reichlich Raum f�r Ver-
besserungen.

Neben der Helligkeit weisen DDSN weitere wertvolle
Merkmale auf. Zum Beispiel k�nnen sie so konzipiert wer-
den, dass sie eine große Stokes-Verschiebung aufweisen, was
durch eine betr�chtliche Unterdr�ckung von Streu- und Ra-
man-Effekten die Entwicklung von geeigneten Spezies f�r
Strichcodes und parallele „Multiplex“-Analysen beg�nstigt.
Die einfachste Strategie wird dabei von Wiesner und Mitar-
beitern eingesetzt,[51] die DDSN auf der Grundlage von
kommerziellen Fluorophoren mit einer intrinsisch großen
Stokes-Verschiebung und einer Alkoxysilangruppe syntheti-
sierten. Die Vorgehensweise ist unkompliziert, aber wohl
aufgrund der relativ geringen Zahl an organischen Farbstof-
fen mit dieser Eigenschaft eher eingeschr�nkt nutzbar. Ein
weiterer Ansatz beruht auf effizienten Energietransferpro-
zessen zwischen zwei oder mehr Spezies wie Metallkomple-
xen oder organischen Farbstoffen, wie bereits erw�hnt. Zhao
und Mitarbeiter entwickelten ein mit Ruthenium(II)- und
Terbium(III)-Komplexen dotiertes System auf Siliciumdi-
oxidbasis,[52] w�hrend Konovalov und Mitarbeiter ein analo-

ges System auf der Grundlage von Ruthenium(II)- und Yt-
terbium(III)-Spezies mit einer noch st�rkerer Rotverschie-
bung vorschlugen.[53] Diese Strategie k�nnte auch die Her-
stellung eines ganzen Satzes von Nanopartikeln erm�glichen,
die effizient mit der gleichen Wellenl�nge angeregt werden
k�nnen, aber verschiedene Farben emittieren;[54, 55] �hnliches
kann sonst nur bei Verwendung von QP erreicht werden. Eine
geeignete Konzeption eines effizienten Intrapartikel-FRET
k�nnte DDSNs ergeben, die weitere wichtige Funktionen wie
Lichtsammeln, Signalverarbeitung und Energieumwandlung
erf�llen k�nnen.

Wenn der Siliciumdioxidkern eines Nanopartikels von
einer por�sen Schale umgeben ist, kann ein FRET auch den
reversiblen Einschluss eines Molek�ls in diesen �ußeren Teil
des Systems anzeigen, wie bereits f�r den Cyaninfarbstoff 4
beschrieben. In solchen Architekturen eingelagerte Molek�le
k�nnen durch unpolare Matrizes extrahiert, und somit frei-
gesetzt, werden. Im Allgemeinen zeigt dieses Ergebnis, dass
hydrophobe Einheiten in die �ußere Schale eingelagert und
nachfolgend in einer lipophileren Umgebung wieder freige-
setzt werden k�nnen. Diese Nanopartikel k�nnen daher ins-
besondere f�r die Entwicklung von nanotheranostischen
Systemen geeignet sein, einem der vielen Hauptthemen un-
serer derzeitigen Forschungsaktivit�ten. Denn bei geeigneter
Wahl der Komponenten k�nnen diese sich gleichzeitig als
Fluoreszenzmarker (f�r Bildgebungsanwendungen) und als
Tr�ger f�r freizusetzende hydrophobe Verbindungen (Wirk-
stoffen) verhalten.

3.1.2. Chemosensoren

Die Notwendigkeit der Entwicklung von Sensoren f�r
verschiedene Analyte ist wohlbekannt, und die zunehmenden
Bem�hungen zur Herstellung von immer effizienteren Sen-
sorvorrichtungen sprechen eine deutliche Sprache.[56] In die-
sem Feld lassen sich verschiedene Strategien anwenden. Die
erste beruht auf dem bew�hrten Rezeptor-Spacer-Lumino-
phor-Verfahren und auf der Optimierung aller Schritte, die zu
der Chemosensorantwort f�hren. Innovativere L�sungen, die
h�ufig einen multidisziplin�ren Ansatz verfolgen, wurden
jedoch ebenfalls vorgestellt. Die Nanotechnologie hat eine
Vielzahl neuer Verfahren erm�glicht, die zum Teil in einer
erst k�rzlich ver�ffentlichen �bersicht vorgestellt wurden.[57]

Analytempfindliche Fluoreszenzsonden auf der Basis von
Siliciumdioxidnanopartikeln k�nnen zum Beispiel wichtige
Vorteile gegen�ber den molekularen Pendants bieten. Die
L�slichkeit und Stabilit�t des Systems in L�sung werden im
Wesentlichen durch die Siliciumdioxidstruktur vermittelt;
daher k�nnen viele interessante Bestandteile, die nicht in
einer w�ssrigen Umgebung verwendbar sind, bequem einge-
baut oder kovalent an die Siliciumdioxidmatrix gebunden
werden und so auch in Wasser ihre Funktion erf�llen.

Dar�ber hinaus k�nnen problemlos ratiometrische Sys-
teme erhalten werden, die quantitative Bestimmungen er-
m�glichen. Dies kann durch die Einf�hrung einer Fluores-
zenzsonde zusammen mit einem analytunabh�ngigen Fluo-
rophor in den Siliciumdioxid-Nanosensor erreicht werden.
Die �blichsten Verfahren setzen auf ein Schema, bei dem alle
elektronischen Wechselwirkungen zwischen den beiden

Abbildung 6. a) Mechanismus des Energietransfers zwischen 310@NP
und angelagertem 4 (siehe Abbildung 5). b) Fluoreszenzspektren einer
w�ssrigen L�sung von 310@NP (1 � 10�7

m) w�hrend der Titration mit
4 unter Anregung bei 532 nm. Jeder Schritt entspricht der Zugabe von
3.3 � 10�8 molL�1 4. Nach Lit. [45].
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fluoreszierenden Einheiten verhindert werden und so auch
die M�glichkeit von Energietransferprozessen ausgeschlos-
sen wird. Typischerweise wird der Referenzfarbstoff im Kern
der Nanopartikel eingeschlossen, w�hrend die Sonde in einer
�ußeren Schale vorliegt oder an der Oberfl�che gebunden
ist.[6, 57,58] In anderen F�llen sind dagegen Wechselwirkungen
zwischen den Chromophoren nicht nur erw�nscht, sondern
geradezu wesentlich, um wertvolle Funktionen wie Signal-
verst�rkungseffekte zu erhalten. In Bezug auf Chemosenso-
ren erm�glicht eine Signalverst�rkung eine viel h�here
Empfindlichkeit, da die Bindung von jedem einzelnen Ana-
lytmolek�l Ver�nderungen in den photophysikalischen Ei-
genschaften vieler Fluorophore gleichzeitig verursacht.

Tonellato et al.[60] haben einen eleganten Ansatz vorge-
schlagen, um Fluoreszenzfarbstoffe und Rezeptoren nah ge-
nug zusammenzubringen, damit eine Kommunikation statt-
findet und m�glicherweise kollektive Prozesse ausgel�st
werden. Sie verwendeten Siliciumdioxidnanopartikel (NP)
als Templat f�r die Selbstorganisation von zwei separaten
Untereinheiten in r�umlicher Nachbarschaft. Dieses Verfah-
ren bietet interessante Vorteile, da der Aufwand bei der
Synthese minimiert und die Vielf�ltigkeit maximiert wird;
somit k�nnen die Eigenschaften der Struktur durch einfaches
Anpassen von Art und Verh�ltnis der Bestandteile abge-
stimmt werden. In diesen Systemen wurden auch interessante
kollektive Effekte nachgewiesen, etwa eine Verst�rkung der
L�schwirkung eines Analyts (Kupferionen) auf die Lumi-
neszenz der signalgebenden Einheiten. Der gleiche Effekt
wurde bei Siliciumdioxidnanopartikeln nachgewiesen, die
mithilfe eines herk�mmlicheren Ansatzes hergestellt und
einfach mit dem Chemosensor 5 dotiert wurden. In diesem
System konnte durch Energie- und Elektronentransferpro-
zesse, ausgel�st durch die Bindung eines einzelnen Cu2+-Ions,
die Lumineszenz von 13 Dansyleinheiten gel�scht werden
(Abbildung 7).[59]

Eine gr�ßere Verst�rkung der Lumineszenz, das heißt
eine verst�rkte „Aus/An“-Chemosensorantwort, w�re ein
noch wertvollerer Prozess, der Materialien mit einem extrem
hohen Signal-Rausch-Verh�ltnis ergeben w�rde. Allerdings
ist dieser Effekt auch sehr viel schwerer zu erreichen, da die
Energie nach der Absorption effizient allein auf die den
Analyten komplexierende Sonde �bertragen werden muss
(Abbildung 8), die ihrerseits ein Photon emittieren sollte. Um
dieses Ziel zu erreichen, muss zwischen den nichtkomple-
xierten Einheiten ein sehr schneller Homoenergietransfer
stattfinden, der mit einem sehr effizienten Heteroenergie-
transfer zwischen den unkomplexierten (als Donor fungie-
renden) Einheiten und den komplexierenden (als Akzeptor
fungierenden) Einheiten einhergeht. Dieser Prozess erfordert
hohe �berlappungsintegrale sowohl f�r die Homo- als auch
f�r die Heteroenergietransferprozesse und kleine Abst�nde
zwischen all diesen verschiedenen Einheiten. Unter Ber�ck-
sichtigung dieser �berlegungen und vor dem Hintergrund
vorhergehender Ergebnisse[61] haben wir 6 (eine bekannte
Sonde f�r Zn2+-Ionen) auf die Oberfl�che der Nanopartikel
gepfropft, anstatt es in die Matrix einzubauen, wie bereits f�r
diesen Chemosensor berichtet wurde.[58] Als Folge zeigte das
System eine um 50% verst�rkte „Aus/An“-Antwort, die das
erste, wenn auch bescheidene Beispiel einer gr�ßeren Ver-

Abbildung 7. Intensit�tsver�nderungen der Fluoreszenz bei 510 nm
(nach Anregung mit lexc = 335 nm) bei Zugabe von verschiedenen
Metallionen zu einer L�sung von mit 5 funktionalisierten Silicium-
dioxidnanopartikeln. Nach Lit. [59].

Abbildung 8. a) „An/Aus“-Verst�rkungsprozesse in einem Mehrchro-
mophorsystem. b) Absorptions- und Emissionsspektren von mit 6
funktionalisierten NPs bei Zugabe von zunehmenden Mengen Zn2+-
Ionen. Nach Lit. [62].
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st�rkung des Lumineszenzsignals in Chemosensoren auf der
Basis von Nanopartikeln war.[62] Dar�ber hinaus f�hrte die
N�he zwischen den verschiedenen Rezeptoren auch zu einer
Erh�hung der Assoziationskonstante und daher der Affinit�t
des Systems f�r den Analyt.

3.2. Anwendungen in der Elektrochemilumineszenz

Elektrochemilumineszenz (ECL) ist f�r viele Anwen-
dungen leistungsf�higer als Photolumineszenz (PL).[63] Die
M�glichkeit der Vermeidung von Anregungsquellen f�hrt
dabei zu einem bemerkenswert geringen Rauschen, zu Si-
gnalspezifit�t und zu einfacher aufgebauten Funktionsein-
heiten. Derzeit besch�ftigen sich Forscher in diesem Bereich
haupts�chlich mit einer Erh�hung der Empfindlichkeit und
einer Erweiterung des Anwendungsspektrums. So wurde
ECL zum Beispiel k�rzlich auch f�r eine Bildgebungsan-
wendung in der Mikroskopie genutzt,[64] was neue Perspek-
tiven f�r weiterentwickelte Immunassays und Analysen mit
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) er�ffnet. Dar�ber
hinaus f�hrt die zunehmende Bedeutung von parallelen
„Multiplex“-Analysen zur Entwicklung von Spezies, die
ECL-Signale bei anderen Wellenl�ngen liefern als der am
weitesten verbreitete ECL-Farbstoff [Ru(bpy)3]

2+ und ver-
wandte Komplexe (um 610 nm).

Was die PL angeht, erh�ht die Verwendung von Mehr-
chromophoreinheiten, z. B. DDSN, die Empfindlichkeit von
ECL dank der Zahl an synergistischen Beitr�gen durch eine
gr�ßere Zahl an aktiven Einheiten, eine h�here Lumines-
zenz-Quantenausbeute des elektrochemisch angeregten Zu-
stands und die M�glichkeit der Verwendung von sehr hellen
Farbstoffen, die ansonsten in Wasser unl�slich sind. Des
Weiteren ist ein Beispiel f�r die Vielseitigkeit von NPs, dass
f�r deren Vorkonzentrierung ein magnetischer Kern einge-
setzt wird[65] oder ihre Oberfl�che derivatisiert wird, um eine
NP-Clusterbildung zur Maximierung der Zahl an aktiven
Spezies zu induzieren.[66]

Da die ECL eine diffusionsempfindliche Technik ist, kann
die Verwendung von DDSNs mit eher geringen Diffusions-
koeffizienten jedoch einige Nachteile bergen. Aus diesem
Grund wurden die besten Ergebnisse bisher in Anwendungen
erzielt, die den Diffusionsschritt umgehen, indem die NPs auf
der Elektrodenoberfl�che immobilisiert werden. Wir m�ch-
ten hier nur zwei interessante Beispiele nennen, n�mlich die
Verfolgung von Maus-IgC durch einen Immunsensor mit auf
Glaskohlenstoffelektroden immobilisierten DDSNs[67] und
die Detektion von Biomarkern durch einen Immunsensor auf
einer Goldelektrode.[68]

Ein weiteres m�gliches Problem steht im Zusammenhang
mit einer m�glicherweise geringeren Geschwindigkeit der
(elektro)chemischen Prozesse zur Bildung des angeregten
Zustands in der Siliciumdioxidmatrix, selbst wenn die kleinen
Molek�le des Coreaktanten und der Intermediate durch die
Poren in die Siliciumdioxidstruktur diffundieren k�nnen. Um
diesen Effekt zu minimieren, sind die Herstellung kleiner NPs
sowie die Wahl von Synthesestrategien, die nicht zu Kern-
Schale-Strukturen f�hren, in denen die Farbstoffe im We-
sentlichen im Kern konzentriert sind, wie es beim St�ber-

Verfahren typischerweise passiert, am besten geeignet. In
diesem Fall ist eine Absch�tzung dar�ber wesentlich, wie
viele der in dem NP eingeschlossenen Farbstoffmolek�le
aktiv an der Erzeugung des ECL-Signals beteiligt sind. In
diesem Zusammenhang haben wir ein Modell entwickelt, das
wir auf DDSN mit einem Durchmesser von 18 nm angewen-
det haben, die unter Verwendung des Silanderivats 7 herge-
stellt wurden, und wir konnten zeigen, dass etwa 35% der
[Ru(bpy)3]

2+-Einheiten nicht elektrochemisch aktiv waren.
Trotz dieses Nachteils war es m�glich, von einer selbstorga-
nisierten Monoschicht (SAM) dieser DDSN auf einer Gold-
elektrode (Abbildung 9) ein tausendfach h�heres ECL-Signal

zu erhalten als von einer kompakten SAM eines analogen
[Ru(bpy)3]

2+-Komplexes.[29] Solche Ergebnisse �ffnen Per-
spektiven f�r neue Entwicklungen in der hoch empfindlichen
Bioanalyse, um die Verwendung von Verst�rkungsverfahren
wie der Polymerasekettenreaktion (PCR) zu vermeiden oder
zu beschr�nken. Chen et al.[69] erzielten hier k�rzlich inter-
essante Ergebnisse, indem sie das verst�rkte ECL-Signal von
mehreren auf Goldnanopartikeln angeordneten [Ru-
(bpy)3]

2+-Einheiten mit der Strichcode-Methode f�r Protein-
oder DNA-Detektion koppelten.[70]

Ein weiterer, sehr wesentlicher Beitrag, mit dem DDSN
die ECL-Technik verbessern k�nnen, sollte keinesfalls igno-
riert werden: Die M�glichkeit, die DDSN als Vehikel zu
verwenden, um sehr hell leuchtende Farbstoffe, die ansonsten
wasserunl�slich sind, in w�ssrige Medien zu �berf�hren.
Ruthenium(II)-Komplexe sind die weitaus wichtigsten ECL-
aktiven Spezies, die in w�ssrigen L�sungen eingesetzt wird, es
gibt jedoch eine umfangreiche Bibliothek anderer sehr effi-
zienter ECL-aktiver Verbindungen, die in den meisten An-
wendungen aufgrund ihrer geringen L�slichkeit nicht genutzt
werden k�nnen.[71] In diesem Zusammenhang haben wir
k�rzlich den vollkommen unl�slichen, neutralen Iridium(III)-
Komplex 8 im Innern von Siliciumdioxid-Kern/PEG-Schale-
Nanopartikeln eingeschlossen, die dann eine stabile ECL-
Emission in Wasser aufwiesen (Abbildung 10).[30] Wir nutzen

Abbildung 9. Darstellung einer NP-SAM auf einer Goldelektrode. Die
NPs sind mit 7 dotiert.
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nun den gleichen Ansatz zur Untersuchung weiterer Iridium-
(III)-Komplexe und hydrophober organischer Emitter, um
die ECL-Emissionsintensit�t zu verst�rken und eine ganze
Reihe unterschiedlicher Farben zu erhalten. Dieser Ansatz
w�rde das große Potenzial der ECL-Technik noch erweitern
und Mehrfarbensysteme f�r einfachere und effizientere
„Multiplex“-Analysen einf�hren.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Neue Entwicklungen bei der Konzeption und der Her-
stellung von nanoskaligen Materialien bieten jetzt leistungs-
f�hige und vielf�ltige Plattformen, um relevante Aufgaben
der Sensorik, Bildgebung und beim Nachweis von Molek�len
zu behandeln. Der gr�ßte Fortschritt ist im Bereich der
Nanomedizin zu erwarten; auf diesem Gebiet wird es in naher
Zukunft voraussichtlich zu wesentlichen Durchbr�chen bei
der Behandlung und Vorbeugung vieler Krankheiten, auch
Tumorerkrankungen, kommen.

In diesem Zusammenhang sind farbstoffdotierte Silici-
umdioxid-Nanopartikel als vielversprechende Plattformen zu
betrachten, um hell leuchtende Systeme zu erhalten, die
komplexe und wertvolle Funktionen in all jenen Anwen-
dungen erf�llen, in denen Lumineszenztechniken erforderlich
sind. Insbesondere durch die Wahl geeigneter Synthesewege
k�nnen hoch monodisperse DDSNs mit betr�chtlicher Sta-
bilit�t und L�slichkeit in w�ssrigen L�sungen, selbst unter
physiologischen Bedingungen, sowie mit geringer intrinsi-
scher Toxizit�t erhalten werden. Sie k�nnen mehrere aktive
Spezies wie (elektrochemi)lumineszierende Farbstoffe pro
Nanopartikel enthalten und demzufolge sehr hohe Absorp-
tionskoeffizienten (weit �ber 106 L mol�1 cm�1) und Lumi-
neszenz-Quantenausbeuten aufweisen, gleichbedeutend mit
beeindruckender Helligkeit. Dar�ber hinaus k�nnen diese

Mehrchromophorsysteme kollektive Energie- und Elektro-
nentransferprozesse zeigen, auf denen �ußerst wertvolle
Funktionen wie eine Signalverst�rkung und das Lichtsam-
meln beruhen. Die zuletzt genannte Funktion erm�glicht,
neben der Anwendung bei der Umwandlung von Solarener-
gie,[72] den Aufbau von Materialien, die auf eine Anregung bei
der gleichen Wellenl�nge hin Emissionen mit unterschiedli-
chen Farben zeigen.

Außerdem haben wir diskutiert, welche zus�tzlichen
Vorteile Siliciumdioxidkern/PEG-Schale-Nanopartikel auf-
grund des Vorhandenseins einer Tarnschicht und der M�g-
lichkeit der Aufnahme von wasserunl�slichen Materialien in
der �ußeren PEG-Schale bieten. Durch den Einschluss ge-
eigneter Molek�le l�sst sich interessanterweise eine Fluo-
reszenz bestimmter Farbe erzielen, und es er�ffnen sich
M�glichkeiten f�r den Wirkstofftransport und f�r die Her-
stellung von Nanotheranostika.

All diese Eigenschaften machen Siliciumdioxidnanopar-
tikel zu einer einzigartigen Plattform im Bereich der Nano-
technologie. DDSN sind in vielen Anwendungen mit den
meisten der am h�ufigsten gebrauchten, kommerziellen
Farbstoffe, einschließlich fluoreszierender Proteine und QP
bereits wettbewerbsf�hig. Wir sind jedoch fest davon �ber-
zeugt, dass im Bereich der Siliciumdioxidnanopartikel noch
viele neue leistungsf�hige M�glichkeiten entdeckt werden.
Verbesserungen der Syntheseverfahren, eine bessere Kon-
trolle von kollektiven Prozessen und eine Ausweitung der
Bibliothek an Dotierungsfarbstoffen werden sicherlich am-
bitionierte Anwendungen erm�glichen, die auch unseren
Alltag stark beeinflussen k�nnen.

Wir danken f�r die finanzielle Unterst�tzung durch MIUR
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