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Die oberflichenverstirkte Raman-Streuung (SERS) ist ein leis-
tungsfahiges und relativ direktes molekiilspektroskopisches Verfahren
aus dem Bereich der Nanoplasmonik. Das Prinzip von SERS ist die
Verstirkung der unelastischen Streuung von Molekiilen, die sich nahe
einer nanostrukturierten Metalloberfliche mit durch Bestrahlung an-
geregten Oberflichenplasmonen befinden. Die SERS-Analytik ist
dann weniger geeignet, wenn die Molekiile (wie oft bei anorganischen
Molekiilen der Fall) zu kleine Raman-Querschnitte haben. Noch

schwieriger ist die Identifizierung von atomaren Spezies, da diese noch
nicht einmal ein Schwingungssignal aufweisen. Hier erortern wir die
jiingsten Fortschritte beim SERS-Nachweis kleiner anorganischer

Spezies, darunter Molekiile und Atome.

1. Einleitung

Die oberfldchenverstirkte Raman-Streuung (surface-
enhanced Raman scattering, SERS) ist eine leistungsfahige
molekiilspektroskopische Technik fiir ultraempfindliche
Nachweise.!! Sie ist einfach handzuhaben, und selbst kleinste
Mengen organischer Zielmolekiile lassen sich auch in kom-
plexen Medien detektieren. Die Technik findet daher ein
immer groBeres Interesse, und seit einigen Jahren wird SERS
in unzéhligen, teilweise sehr erstaunlichen Bereichen einge-
setzt, vor allem im Umwelt-Monitoring,” der Diagnostik, der
Biodetektion und fiir biologische bildgebende Verfahren.
Allerdings erstrecken sich die Anwendungen in der Regel auf
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den Nachweis von organischen Mole-
kiilsystemen mit groen Raman-
Querschnitten. Anorganische Spezies
mit ihren kleinen Raman-Querschnit-
ten oder — im Fall von Atomen — gar
dem volligen Fehlen von Schwin-
gungsmoden werden mit dieser Tech-
nik nicht erfasst. Ein weiterer Grund fiir die eingeschrankte
Nutzung von SERS ist, dass bereits etablierte analytische
Methoden vorhanden sind, die fiir ihre jeweiligen Einsatz-
gebiete ausreichen. So werden Metallkationen iiblicherweise
durch Atomabsorptions- oder Emissionsspektroskopie nach-
gewiesen und quantifiziert,” Anionen vorwiegend durch ITo-
nenausschlusschromatographie,® elektrochemische Metho-
den,l® elektronische Absorption oder Emission (Kolorime-
trie)) und Resonanz-Raman-Streuung.®! Die Nachweis-
grenzen dieser Techniken liegen zwar im mikro- bis piko-
molaren Bereich, aber die notwendige Probenmenge ist oft
hoch, und die Methoden sind zerstorerisch oder konnen nicht
ohne direkte Wechselwirkung mit der Probe durchgefiihrt
werden. Zur Losung dieses Problems wurde eine Reihe von
optischen Methoden entwickelt.”! So lisst sich die Fluores-
zenz messen, die durch Wechselwirkung der anorganischen
Spezies mit einem Fluorophor auftritt,'”! oder es wird die
plasmonische Verschiebung oder Dampfung gemessen, die
infolge von Wechselwirkungen der anorganischen Spezies
direkt mit der plasmonischen Oberfliche (bei Hg)!"! oder mit
einem dort adsorbierten Liganden auftritt.'”!’ Auch SERS
wurde eingesetzt, wobei entweder die spezifischen Schwin-
gungsmuster des Molekiils direkt identifiziert wurden oder
die spektralen Anderungen infolge der Wechselwirkung eines
vorher adsorbierten Molekiils mit der anorganischen Sonde
verfolgt wurden.

In diesem Kurzaufsatz konzentrieren wir uns auf die
jungsten Fortschritte in der SERS-Analytik von anorgani-
schen Spezies. Die SERS-Technik ermoglicht z.B. einen
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schnellen und eingriffsfreien Zugang zu Informationen iiber
hoch toxische Systeme und die Untersuchung auch sehr
empfindlicher Systeme wie lebender Organismen unter ver-
schiedenen Bedingungen.

2. Die SERS-Aktivitdit

Eine der hiufigsten Fragen zu SERS ist die nach der
Aktivitét des untersuchten Molekiilsystems. Dazu gibt es eine
klare Antwort: Obwohl alle Molekiilsysteme im Prinzip
SERS-Signale produzieren konnen (d.h. alle Molekiile
SERS-aktiv sind), sind nicht alle Molekiile auch gute SERS-
Sonden. Im Wesentlichen héngt die SERS-Aktivitit von drei
Faktoren ab: 1) vom elektromagnetischen Feld, das von der
plasmonischen Nanostruktur als optischem Verstédrker er-
zeugt wird, 2) von den intrinsischen Raman-Eigenschaften
des zu untersuchenden Molekiils (dem Streuquerschnitt) und
3)von der Affinitit des Molekiils fiir die plasmonische
Oberfliche (der Wechselwirkung zwischen Adsorbens und
Adsorbat).

Grundlage von SERS ist der erste Faktor: das elektro-
magnetische Feld oder die lokalisierte Oberflichenplasmo-
nenresonanz (LSPR). Deren Effekt auf die SERS-Intensita-
ten wurde bereits umfassend untersucht.['! Weil dieser Effekt
aber unabhéngig von der chemischen Natur des Molekiils und
immer gleich groB ist, wollen wir hier auf eine néhere Eror-
terung verzichten.

2.1. Raman /SERS-Querschnitt

Generell gilt, dass ein guter Raman-Streuer (ein Molekiil
mit groBem Raman-Querschnitt) auch ein guter SERS-
Streuer ist. Der Querschnitt eines Molekiils fiir einen gege-
benen linearen optischen Prozess kann als Intensitdt des
Antwortsignals verglichen mit der Eingangsleistung definiert
werden.”! Streng genommen sollte fiir jede Anregungswel-
lenldnge ein Querschnitt fiir jede Schwingungsmode des
Analyten fiir jede Molekiilorientierung gegeben sein.
Gleichwohl sind bei der Raman-Streuung die Geometrie,
Polarisation und Wellenldnge des Lasers oft unveridnderliche
GroBen und vom Instrument vorgegeben. Fiir eine Abschit-
zung der Signalintensitét reicht es daher aus, einen empiri-
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schen Querschnitt fiir eine gegebene Raman-Bande in dieser
Geometrie zu nehmen. In Tabelle 1 sind die jeweiligen Ra-
man-Querschnitte fiir verschiedene Molekiilsysteme bei einer
Anregung mit der 514.5-nm-Laserlinie aufgefiihrt.

Tabelle 1: Experimentelle Raman-Querschnitte einiger représentativer
Sonden. Die Werte stammen aus Lit. [14].

Molekiile Raman-Querschnitt (3)"
[em®Molekiil ™" sr™"]
N, 43%x107"
0, 5.8x107"
ok 9.9x107%°
clo,” 13x107%
Cyclohexan 5.2x107%°
Benzol 2.9x10°%
Naphthalin 8.2x107%
Anthracen 5.4x107%

[a] Bestrahlung mit der 514.5-nm-Laserlinie.

Vergleicht man die unterschiedlichen Molekiile, werden
die Faktoren deutlich, die den Querschnitt und somit die zu
erwartende Intensitédt beeinflussen. So haben kleine Mole-
kiile ohne elektronenreiche Atome in der Regel auch einen
kleinen Raman-Querschnitt 3. Dieser wichst jedoch mit der
GrofBe des Molekiils an und nimmt folglich auch zu, wenn
erweiterte n-n-Systeme und elektronenreiche Atome vorlie-
gen, die das Molekiil leichter polarisierbar machen. Auch
wenn also manche Oxyanionen einen &hnlichen Raman-
Querschnitt wie kleine organische Molekiile haben kénnen,
sind doch die meisten anorganischen Molekiile klein und
enthalten keine elektronenreichen Atome. IThre Raman- (und
SERS-)Streuintensitit ist infolgedessen ebenfalls klein.

2.2. Adsorbens-Adsorbat-Wechselwirkung

FEin intensives SERS-Signal wird zwar von einem grof3en
Raman-Querschnitt begiinstigt, aber diese Bedingung reicht
nicht aus. Das SERS-Signal ist ein Effekt der obersten
Schicht, was bedeutet, dass sich das Zielmolekiil sehr nahe an
der plasmonischen Oberfliche (die durch chemische Bindung
optimiert ist) befinden muss, um die hochste SERS-Intensitét
zu erzielen; diese verringert sich mit zunehmendem Abstand
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exponentiell.'” Ein Hauptgrund hierfiir ist das elektrische
Feld, das durch die Anregung der LSPR erzeugt wird, die fiir
die elektromagnetische Verstirkung sorgt,'” denn mit zu-
nehmendem Abstand nimmt dieses Feld exponentiell ab.'¥!
Zusitzlich erfordert der Mechanismus der chemischen Ver-
starkung," dass der Analyt fiir die Ladungsiibertragung di-
rekt an die plasmonische Oberfliche gebunden sein muss.
Kleine anorganische Spezies, auch Oxyanionen und die
meisten anderen molekularen und atomaren Spezies, haben
nur eine begrenzte Affinitit zu Gold und Silber. Auch wenn
daher manche Spezies wie Sulfat oder Perchlorat sogar einen
mittelgroBen Raman-Querschnitt haben (siehe Tabelle 1), ist
das SERS-Signal von kleinen anorganischen Molekiilen nur
sehr schwach — fast vernachlassigbar —, selbst bei relativ ho-
hen Konzentrationen. Mitunter werden sogar Silbersalze
dieser beiden Oxyanionen verwendet, um plasmonische Na-
nopartikel als SERS-Verstiarker herzustellen, ohne dass es zu
relevanten Interferenzen kommt.”” Eine Ausnahme sind
Halogene und Pseudohalogene, die in den entsprechenden
Abschnitten dieses Kurzaufsatzes ausfiihrlich behandelt
werden.

3. Molekulare anorganische Spezies

Die Verwendung anorganischer Sonden lasst sich bis zu
den Anfingen von SERS zuriickverfolgen. So wurden in den
frithen 1980er Jahren immer wieder Pseudohalogene (Cy-
anide und Thiocyanate) eingesetzt.”!! Diese einfachen Ver-
bindungen haben zwei interessante Merkmale: Wegen ihrer
C=N-Bindung haben sie ein sehr einfaches Schwingungs-
spektrum mit charakteristischen Banden, und sie zeigen eine
grofe Affinitit zu Edelmetalloberflichen. Die frithen Ar-
beiten dienten allerdings nur entweder der Bestitigung des
Konzepts oder der Grundlagenforschung zum SERS-Konzept
selbst — allerdings ist seit Kurzem ein steiler Anstieg des
Einsatzes von SERS zu analytischen Zwecken zu verzeich-
nen.

3.1. SERS-Nachweis von anorganischen Gasen

Spurenanalysen von anorganischen Gasen werden in der
Atmosphirenbeobachtung (in Klima- und Umweltver-
schmutzungsstudien), beim Monitoring von industriellen
Prozessen und in der medizinischen Diagnostik durchgefiihrt.
Wegen der einfachen Spektren 1ésst sich mit SERS nicht nur
ein einziges Zielmolekiil erfassen, sondern in Form von
Multiplex-Verfahren sogar gleich ein ganzer Satz von Spezies.
Einer der ersten Berichte zu solchen Anwendungen war die
Untersuchung der Zusammensetzung einer Atmosphére aus
CO, NO und 0,.”? Als plasmonischer Verstirker wurde Gold
verwendet, das teilweise mit Pt, Rh oder Ru beschichtet war.
Dieses Material wurde deshalb als optische Plattform ge-
wihlt, weil alle drei untersuchten Gase fritheren SERS-Stu-
dien zufolge nur eine sehr schwache Affinitédt gegeniiber Gold
aufweisen. Folglich kann die Adsorption an das andere (ka-
talytische) Metall fiir die SERS-Analyse genutzt werden.!
Die Idee, verschiedene Metalle (wie Cu) entweder als plas-
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monische Plattform oder affinitétssteigernde Beschichtung zu
verwenden, findet auch heute noch hiufige Anwendung.?!
Dies édndert aber nichts an der Tatsache, dass anorganische
Gasmolekiile klein sind und iiblicherweise elektronenreiche
Atome enthalten. Folglich sind auch ihre Raman-Quer-
schnitte klein (sieche Tabelle 1), ebenso wie die Intensitéten,
die durch diese direkte Methode erhalten werden. Eine Lo-
sung fiir das Problem wurde indirekt im Jahr 1992 vorge-
schlagen.”™ Hierbei wurde eine Langmuir-Blodgett-Mono-
schicht aus Lutetiumbisphthalocyanin auf einen plasmoni-
schen Inselfilm aufgetragen, und vor sowie nach der Exposi-
tion gegen NO,-Gas wurde das SERS-Spektrum gemessen. In
Abbildung 1 ist zu erkennen, wie sich durch die NO,-Koor-
dination an den Metallkern des Phthalocyaninkomplexes die
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Abbildung 1. SERS-Spektren einer Langmuir-Blodgett-Monoschicht aus
Lutetiumbisphthalocyanin auf einem plasmonischen Inselfilm vor

(gelb) und nach (griin) der Exposition gegen NO,-Gas. Nachdruck mit
Genehmigung aus Lit. [25]. Copyright 1992 American Chemical Society.

Elektronenverteilung vollkommen #&dndert, was auch im
SERS-Spektrum sichtbar wird. Durch dieses bahnbrechende
Experiment wurde gezeigt, dass es mit einer hochaktiven
SERS-Sonde moglich ist, einen Zielanalyten auch indirekt
nachzuweisen. Allerdings erkannten die Autoren nicht, wel-
che analytischen Moglichkeiten sich aus ihren Ergebnissen
ergaben, sodass weder diese Gruppe noch andere ihr System
fir Analysen weiterverwendet haben. Dennoch betrachten
wir diesen Ansatz als Meilenstein fiir die Entwicklung neuer
optischer SERS-Sensoren zum Nachweis von Spuren anor-
ganischer Molekiile in der Gasphase. Einem &hnlichen An-
satz folgend wurden Metall-organische Geriistverbindungen
(MOFs) als Speicher fiir Gase wie H, eingesetzt und die
eingeschlossenen Molekiile anschlieSend durch IR-Spektro-
skopie nachgewiesen.” In Verkniipfung mit SERS bietet
diese Methode groBe Moglichkeiten® fiir den ultraemp-
findlichen Nachweis anderer anorganischer Gase.*"!
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Abbildung 2. S. oneidensis MR-1, ein vielseitig zur Reduktion von Metallen eingesetzter Stamm, wird mit Cr" und dann mit Au" versetzt. Innerhalb
der Zelle bilden sich so zahlreiche Metall-Nanoinseln. Durch Raman-spektroskopische Verfahren kénnen auf intrazelluldr gewachsenen Gold-Na-
noinseln chemische Vorginge in Einzelzellen abgebildet werden. Somit sind die genaue Lokalisation und die Bestimmung der Oxidationsstufe
von Cr'" und Cr"" méglich. a) Die Raman-Signaturen der chemischen Kontrollen fiir Cr'' und Cr"' unterscheiden sich charakteristisch. b) SERS-
Spektren von S. oneidensis MR-1. Die Zellen enthalten intrazellular reduzierte Gold-Nanoinseln, die Cr'' in den Zellen anzeigen (schwarze und
griine Spektren, aus zwei verschiedenen Zellen). Die Signale fiir die chemische Kontrolle (rot) bei 841 cm™' stimmen perfekt mit den Cr"'-Signalen
aus der Zelle tberein. c) Das bakterielle SERS-Spektrum (rot) zeigt Cr'"' an, dessen Signal mit dem der chemischen Kontrolle, Cr" (schwarzes
Spektrum), tibereinstimmt. Die beiden Signale von Cr" bei etwa 533 cm™' stimmen perfekt mit denen des intrazellular reduzierten Cr'" tiberein.
Raman-Intensitatskarten: d)—f) aerobe Reduktion, g)—i) anaerobe Reduktion, gemittelt tiber das Phonon-Plasmon-Signal (ca. 230 cm™'). Die Auf-
nahmen zeigen Taschen von Gold-Nanoinseln in der Zelle (d und g) sowie die Lokalisierung des toxischen Cr"" (e und h) und des reduzierten,
nichttoxischen Cr" (f und i) innerhalb der Einzelzelle. Adaptiert mit Genehmigung aus Lit. [41]. Copyright 2011 American Chemical Society.

3.2. Oxyanionen und Oxykationen tuation mit dem gesuchten Oxyanion zu vermeiden,® kann
zur Synthese z.B. salzfreie physikalische Dampfabscheidung

Generell gilt, dass dasjenige Oxyanion, das man nach-  eingesetzt werden.’” Oxyanionen lassen sich prinzipiell
weisen mochte, nicht bei der Synthese des Verstarkermate-  durch SERS auch direkt nachweisen, besonders wenn sie ei-
rials mitverwendet werden sollte. Um eine Konkurrenzsi- nen mittelgroBen Raman-Querschnitt haben (wie Phosphat
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oder Perchlorat),*!! was aber an ihrer geringen Affinitit fiir
Gold oder Silber scheitert. Daher wurden in den letzten
Jahren mehrere andere Ansétze entwickelt. Bei den meisten
SERS-Nachweisverfahren wird die Oberfldche des plasmo-
nischen Materials mit positiv geladenen Reagentien funktio-
nalisiert, um die Retention des Oxyanions nahe der Parti-
keloberfldche zu verbessern und die Identifizierung der cha-
rakteristischen Schwingungsbanden des Oxyanions zu er-
moglichen. So wurde z.B. Perchlorat mithilfe von kationi-
schen Abfangreagentien wie Cystamin,® 2-Dimethyl-
aminoethanthiol® oder Poly(ethylenimin) nachgewiesen.
Mit Nachweisgrenzen im millimolaren bis hin zum nanomo-
laren Bereich sind diese Methoden durchaus konkurrenzfzhig
zur Tonenausschlusschromatographie® oder zu den ionense-
lektiven Elektroden.!®”’

Durch SERS, mit Polymeren als Abfangreagentien, wurde
auch Arsenat in Trinkwasser direkt nachgewiesen. Die hierfiir
verwendeten plasmonischen Filme wurden durch Langmuir-
Blodgett-®! oder Layer-by-layer-Technik hergestellt.”* In
beiden Verfahren war das Antwortsignal linear, und die
Nachweisgrenzen lagen — erstmalig beim Direktnachweis von
anorganischen Molekiilen — im nano- bis pikomolaren Be-
reich. Analog wurden Metalloxyanionen und -kationen
ebenfalls direkt durch SERS nachgewiesen, darunter CrO,*,
MoO,* und WO, UO* und NpO*P¥ oder auch
TcO* Bl Hierbei liefert SERS nicht nur die Information,
dass das chemische Element vorhanden ist, sondern auch in
welcher chemischen Form es vorliegt, welche Oxidationsstufe
es hat oder ob und wie es komplexiert ist.*”) Dies alles sind
wesentliche Aspekte bei der toxikologischen Bewertung von
Schwermetallen. Mit der gleichen Technik war es auch mog-
lich, den Chromgehalt in einer lebenden Zelle lokal zuzu-
ordnen und zu charakterisieren (Abbildung 2).[*!

4. Atomare anorganische Spezies

4.1. Atomare Spezies, die Oberflichenkomplexe mit dem
optischen Verstdrker bilden

Als eine molekiilspektroskopische Technik kann SERS
nicht fiir den direkten Nachweis oder die Erkennung von
atomaren Spezies genutzt werden. Allerdings gibt es eine
wohlbekannte starke Wechselwirkung von Edelmetallen mit
den schwereren Halogenen (Cl, Br und I) sowie den Chal-
kogenen (S, Se, Te).!! Diese Spezies bilden, wenn sie im
Medium vorkommen, eine starke kovalente Bindung zu Gold
oder Silber. Infolge der Bindung verlieren sie ihren Status als
einatomige Ionen und kénnen dann als Molekiile durch SERS
analysiert werden. Ihre mittelstarke SERS-Aktivitit verdan-
ken die Halogene und Chalkogene sowohl ihrem Elektro-
nenreichtum als auch ihrer unmittelbaren Nachbarschaft zum
optischen Verstirker. Die Schwingungssignatur und die Ak-
tivitdt der Halogene bei SERS-Experimenten mit Gold und
Silber wurden bereits ausfiihrlich beschrieben.*®! Fiir die
Chalkogene gibt es unseres Wissens noch keine solche Studie,
aber mehrere Untersuchungen an kleinen Molekiilen mit S-,
Se- oder Te-Atomen haben zu einer guten Kenntnis des je-
weiligen SERS-Musters gefiihrt.*! Sowohl fiir Halogen- als

R. A. Alvarez-Puebla und L. M. Liz-Marzén

auch fiir Chalkogenverbindungen sind Banden unterhalb
250 cm™! charakteristisch, die auf die kovalente M-X-Wech-
selwirkung (X =Halogen oder Chalkogen) zuriickgefiihrt
werden. Anhand dieser charakteristischen M-X-Schwin-
gungsbanden wurde z.B. die Rolle von verschiedenen Halo-
genen beim Wachstum von Nanopartikeln untersucht (Ab-
bildung 3).*! Allerdings ist ihr Spektrum sehr einfach (ge-
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Abbildung 3. a) Hochauflésende Réntgen-Photoelektronenspektrosko-
pie (XPS), charakteristische Banden von Ag-3ds, (gestrichelte Linie)
und entfaltete Banden (griin und blau); b) SERS-Spektren von Gold-
Nanostibchen (Br-haltig) vor und nach Zugabe von KI. Die charakte-
ristischen XPS-Signale von Silber (Ag-3ds,) sind zu niedrigeren Ener-
gien hin verschoben, von 368 eV zu 367.34 und 367.49 eV fur Ag-Br
bzw. Ag-l. Diese Ag-3ds/,-Banden vereinigen zwei Banden: eine von
metallischem Silber bei 368 eV mit niedrigerer Intensitét und der glei-
chen Bindungsenergie in beiden Proben; und eine zweite mit héherer
Intensitdt bei 367.34 eV fiir die Ag-Br- bzw. 367.54 eV fiir die Ag-I-Kom-
ponente. Die SERS-Messungen wurden an verschiedenen Stibchenpro-
ben sowie an mit Citrat reduziertem Gold- und Silberkolloid vorge-
nommen, das zuvor mit einer 107> M Lésung von KBr oder Kl versetzt
worden war. Die SERS-Spektren der Gold-Nanopartikel weisen breite
und intensive Signale bei 196 und 160 cm™' auf, die der Au-Br- bzw.
der Au-I-Streckschwingung zugeordnet werden. Die Spektren fiir Silber
zeigen beide komplexe Signale bei 152 und 121 cm™', die Ag-Br bzw.
Ag-l zugeordnet werden. In beiden Fillen zeigen die SERS-Ergebnisse
eine Koordination des Halogens an die Metalloberfliche an. Beide Na-
nostidbchenproben (vor und nach der Zugabe von Kl) ergeben ein
Spektrenmuster, das mit der jeweiligen Halogenkombination tiberein-
stimmt. Auch sind nach der KI-Zugabe die Br-Signale vollstandig ver-
schwunden. Adaptiert mit Genehmigung aus Lit. [45].

wohnlich nur ein einziges Signal), und die charakteristischen
Banden liegen sehr dicht beieinander. Diese Tatsache er-
schwert es, mehrere in der Losung vorhandene Spezies (ein-
schlielich Amine, Pseudohalogene und Carbonsduren) ein-
deutig zuzuordnen.
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4.2. Indirekter Nachweis atomarer Spezies

Wie schon angefiihrt, ist SERS eine molekulare Technik
und kann nicht fiir die Analyse atomarer Spezies verwendet
werden. Es gibt allerdings inzwischen verschiedene Berichte
iiber indirekte, auf anderen Ansitzen beruhende Methoden.
Gemeinsam ist diesen Methoden die Verwendung von Se-
kundirsonden, aber die Ausfithrung ist sehr unterschiedlich.
So hat Hg" eine groBe Affinitit zu Goldoberflichen, was
nicht nur fiir den plasmonischen Nachweis!'! dieses Metalls,
sondern auch fiir SERS-Analysen genutzt wurde.* Beim
letztgenanntem Ansatz wird durch die Bildung von Queck-
silberamalgan ein vorher aufgebrachtes Molekiil mit grof3er
SERS-AKktivitidt (Rhodamin B, RB) von der Goldoberfldche
des Nanopartikels wieder verdréingt, und anschlieend wird
die Abnahme des SERS-Signals gemessen (Abbildung 4).
Die Methode ist sehr leistungsfahig und liefert Nachweis-
grenzen im subnanomolaren Bereich. Fiir den On-line-
Nachweis von Hg", etwa in Leitungs- oder Abwasser, kann sie
in Mikrofluidikapparaturen integriert werden. Allerdings er-
moglicht auch diese Methode nur die Identifizierung von
Kationen (oder Anionen), die eine starke Affinitdt zur plas-
monischen Oberflidche haben.

Alternativ kann ein DNA-Fragment auf einer Oberfldche
immobilisiert werden. Anschlieend werden auf diese Ober-
flaiche plasmonische Partikel aufgebracht, die mit der kom-
plementiren DNA-Sequenz und einem Raman-Reporter
funktionalisiert sind. Ist ein nachzuweisendes Ion vorhanden,
zwingt es die DNA zur Aufspaltung und bewirkt eine Ab-
nahme der SERS-Intensitit. Mit diesem Ansatz wurde Pb"
mit Nachweisgrenzen um den nanomolaren Bereich in der
Gegenwart von anderen Metallionen detektiert.[*”]

Eine weitere Methode zur Detektion ionischer Atome
beruht auf der Aggregation von Partikeln in Gegenwart eines
bestimmten Kations. Hierfiir miissen zunéchst die plasmoni-
schen Partikel mit einem spezifischen Ionenrezeptor und ei-
nem hoch aktiven Raman-Reporter funktionalisiert werden.
Ist das gesuchte Ion in der Losung vorhanden, reagiert es mit
dem Rezeptor und verringert somit die Stabilitédt des Kolloids.
Infolgedessen aggregieren die Partikel und bilden so ge-
nannte elektromagnetische Hotspots, die das SERS-Signal
des Systems verstidrken (Abbildung 5). Beispiele fiir diesen
Ansatz sind der Nachweis von Cd" mit einem Cd" chelati-
sierenden Polymer,® von As™ mit Glutathion,*” von Hg"
mit einem DNA-Aptamer®™ oder von Hg" mit Bismu-
thiol ILP

Durch die Methode werden selektiv atomare Ionen durch
induzierte Aggregation von kolloidalen Nanopartikeln
nachgewiesen, was die Analyse jedoch auf ein einzelnes
Zielion beschriankt. Zudem lduft die Aggregation unkon-
trolliert ab, wodurch verschieden gro3e Aggregate mit va-
riablen Partikelabstinden entstehen, die eine unterschiedli-
che Zahl von Hotspots unterschiedlicher Aktivitét in jedem
Aggregat enthalten.['™) Weil auBerdem das SERS-Signal von
einem externen Reporter produziert wird, der mit der Er-
kennung selbst nichts zu tun hat, kann die beobachtete SERS-
Intensitét recht stark schwanken, auch wenn die Assays ei-
gentlich unter dhnlichen Bedingungen durchgefiihrt werden.
In solchen Féllen haben diese Methoden hochstens eine
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Abbildung 4. a) Hg*"-Sensormechanismus. Durch Reduktion der Hg"-
lonen auf der Oberfliche von Gold-Nanopartikeln (AuNPs) werden die
Rhodamin-B-Farbstoffmolekiile verdrangt. b) Variation der Raman-In-
tensitdt von Rhodamin 6B (zwischen 1680 und 1610 cm™") abhingig
von der Hg*"-Konzentration. Alle Spektren wurden an der Position F
der Mikrofluidikapparatur in (d) gemessen. c) Variation der Signalfla-
che abhingig der Hg’*-Konzentration. Die Fehlerbalken geben die
Standardabweichung von drei Messungen an. d) Mikrofluidisches Ka-
nalmuster fuir den On-line-Nachweis; optischer Aufbau zur Fokussie-
rung des Anregungsstrahls in das Mikrokanalnetzwerk; Photo der voll-
stindigen Apparatur in Funktion. Adaptiert mit Genehmigung aus

Lit. [46]. Copyright 2009 Springer-Verlag.
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Abbildung 5. Selektive Erkennung von Cd" durch induzierte Aggregation einer Dispersion von Nanopartikeln. Transmissionselektronenmikroskopi-
sche und optische Aufnahmen, UV/Vis- und SERS-Spektren der Nanopartikel ohne Cd" (blaue Linien) und mit 8 um Cd"-lonen (schwarze Linien).
ATRP = Atomtransferradikalpolymerisation. Adaptiert mit Genehmigung aus Lit. [48]. Copyright 2011 American Chemical Society.

qualitative oder vielleicht semiquantitative Aussagekraft.
Und noch eine weitere Einschriankung ist mit dem Aggrega-
tionsereignis verkniipft: Innerhalb biologischer Systeme lésst
sich eine Aggregation nicht auf sichere Weise induzieren,
sodass mit dieser Methode nur Umwelt- oder Industriepro-
ben analysiert werden konnen.

Alternativ kann man eine molekulare Sonde verwenden,
die einen groBen SERS-Querschnitt hat und direkt an die
plasmonische Oberfldche adsorbiert ist. Eine solche Sonde
muss bei Kontakt mit dem gewiinschten Analyten erkennbare
Verédnderungen eingehen, die meist geometrischer oder
elektronischer Natur sind. Tatsdchlich wurde diese Strategie
bereits fiir Biosensoren verwendet, die als aktive Zwischen-
schicht Antikérper™ oder Nucleinsidure-Aptamere enthiel-
ten,” um Proteine und andere Analyten indirekt nachzu-
weisen. Im ersten Literaturbeispiel fiir den Nachweis von
atomaren Ionen wurden Gold-Nanoschalen verwendet, die
den Protonengehalt (den pH-Wert) anzeigen kénnen. Durch
Zugabe von Losungen mit unterschiedlichen pH-Werten
wurde die Carbonsdurefunktion von 4-Mercaptobenzoesiure
(MBA) ionisiert oder deionisiert.”* Mittlerweile werden
dhnliche Sensoren mit MBA-modifizierten Nanopartikeln
weithin fiir die Messung des pH-Werts in lebenden Zellen
eingesetzt.” Auf dieses erste Beispiel folgten weitere Be-
richte iiber die Verwendung von verschiedenen organischen
Liganden fiir den indirekten SERS-Nachweis atomarer
Kationen, darunter Zn" mit 4-(N-Piperazinyl)terpyridin-
dithiocarbamat;*® Cu", Zn", Hg" und Pb" mit MBA ;! Hg"!
und Cd" mit Trimercaptotriazin;**! Cu" mit 2-Mercaptoben-
zimidazol®™ oder Cl~ mit dem Hydrochlorid von 2-(2-(6-
Methoxychinoliniumchlorid)ethoxy)ethanamin (Amino-
MQAE)." Die Nachweisgrenzen hingen hierbei im We-
sentlichen von denen fiir die molekulare Sonde ab, die mit
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dem ionischen Atom wechselwirkt. Daher sind Nachweis-
grenzen unterhalb des pikomolaren Bereichs nicht unge-
wohnlich.

Im Unterschied zu anderen Methoden zeigt das Aus-
gangssignal bei dieser Methode direkt die Wechselwirkung
von anorganischem Ion mit Raman-Reporter an, was viele
Vorteile mit sich bringt: So schiitzt der Ligand die plasmo-
nische Oberfliche und geht spezifische Wechselwirkungen
mit einem oder mehreren atomaren Ionen ein. Dadurch halt
er ein mogliches Hintergrundsignal klein, das von anderen
Molekiilen in der Probe produziert werden kann; Hinter-
grundsignale sind ein regelmaBiges Problem bei der direkten
SERS. Dariiber hinaus ist sogar ein quantitativer Nachweis
des Zielanalyten moglich, denn der Ligandenrezeptor kann
auch als interner Standard verwendet werden. Fiir Chlorid
z.B. wird eine lineare Beziehung erhalten, wenn das Ver-
héltnis der Flichen unter den Banden bei 1497 und 1472 cm™'
gegen die Chloridkonzentration aufgetragen wird (Abbil-
dung 6). Interessant ist, dass der Konzentrationsbereich, in-
nerhalb dessen die Ionen nachgewiesen werden konnen, von
der Menge der Rezeptormolekiile abhingt, die auf der
Oberfldche des plasmonischen Materials aufgetragen sind.
Somit konnen die Nachweisbereiche tiber zwei GroBenord-
nungen hinweg, von mikro- bis pikomolar, eingestellt werden.
Auch ein simultaner Nachweis von verschiedenen Zielionen
ist moglich, wenn der Rezeptor Komplexe mit mehr als einem
Kation eingeht. So wurden kiirzlich SERS-Spektren von
verschiedenen Metallen aufgenommen, die mit Mercapto-
benzoat Komplexe bilden (M: Cd*", Pb*", Pd*', Hg*", Zn*",
Fe?", Cu®" oder Ag"). Unter anderem kam es in diesen
Spektren zu jeweils charakteristischen Verschiebungen der
Banden, die der COO™-Gruppe zugeordnet wurden. Dieses
Konzept von Multiplex-Nachweisen wurde durch ein Expe-
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Abbildung 6. a) Links: CI"-Nachweis mit Amino-MQAE. Rechts: Ra-
man- und SERS-Spektren von Amino-MQAE und das SERS-Spektrum
von Amino-MQAE bei einer dquimolaren Chloridkonzentration
(107°M). Die Proben wurden mit der 532-nm-Linie eines Lasers ange-
regt. Einschub: optimierte Molekiilgeometrie von Amino-MQAE
(M052X; 6-31pG*-Theorieniveau) mit (blau) und ohne CI~ (rot).

b) Entfaltung der Banden des SERS-Spektrums von Amino-MQAE
(107'°m) ohne (oben) und mit (unten) Chlorid (107'°m); das braune
und das blaue Spektrum sind experimentell ermittelt; das griine Spek-
trum ist die Summe der Signale 1 (rot) und 2 (gelb). c) Lineare Auftra-
gung des Verhiltnisses der Flichen der Signale bei 1472 und

1497 cm™" als Funktion der Chloridkonzentration. Die Fehlerbalken ge-
ben die Standardabweichung von fiinf Experimenten an. Adaptiert mit
Genehmigung aus Lit. [60]. Copyright 2011 American Chemical Society.

riment bestétigt, bei dem Quecksilber und Blei simultan in
einer Chromatographiekapillare nachgewiesen und quantifi-
ziert wurden (Abbildung 7).

Der Hauptnachteil des Sondenverfahrens ist jedoch die
chemische Natur der spezifischen Rezeptoren selbst. Diese
sind zumeist schwach polare organische Liganden, die bei
Aufbringung und Anordnung auf der Oberfldche die Kollo-
idstabilitdt der Nanopartikeldispersion beeintrachtigen kon-
nen. Daraus folgt hédufig eine Aggregation, die wiederum die
ionischen Atome am Kontakt und folglich ihrer Wechselwir-
kung/Komplexierung mit der sensorischen Nanopartikel-
Zwischenschicht hindert. Die meisten der oben angefiihrten
Arbeiten wurden auB3erdem an diinnen, nanostrukturierten
Filmen durchgefiihrt, die sich gut fiir das Umwelt-Monitoring
eignen, aber nicht fiir die Fabrikation von miniaturisierten
Sensoren. Alternativ konnen jedoch die plasmonischen
Oberflachen auf Tragern aus Submikro- oder Mikromateria-
len hergestellt werden, die dann eine stabile Plattform fiir
eine dichte Ansammlung von Hotspots bieten. 6]
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Abbildung 7. a) Kapillarsystem, mit dem Hg"- und Pb'-lonen aus einer
aquimolaren Losung der beiden lonen voneinander getrennt wurden.
An den markierten Positionen mit Abstinden von ungefihr 10 mm
wurden entlang der Kapillarlinge die relativen Konzentrationen be-
stimmt. b) SERS-Spektren an den markierten Orten. c) Region der
Carboxylat-Streckschwingung. In den beiden Spektrensatzen (b)

und (c) wurden die Intensititen auf die Intensitit der 1584-cm™'-Ban-
de normiert und als interner Standard verwendet. Adaptiert mit Ge-
nehmigung aus Lit. [57]. Copyright 2011 American Chemical Society.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

In diesem Kurzaufsatz haben wir die Probleme zusam-
mengefasst, die bei der Anwendung der SERS-Technik fiir
die Analyse von molekularen und atomaren anorganischen
Spezies (Ionen) auftreten. Trotz intensiver Arbeit wihrend
der letzten Jahre gilt es immer noch viele Hiirden zu iiber-
winden, bevor SERS effektiv in der Praxis eingesetzt werden
kann. So miissen der Detektionsbereich und die Empfind-
lichkeit, die Moglichkeiten zum Multiplex-Nachweis sowie
die generelle Durchfiihrbarkeit verbessert werden. Inzwi-
schen wird SERS erfolgreich zum Nachweis von molekularen
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Gasen oder Oxykationen/-anionen eingesetzt, die direkt auf
nanostrukturierte, mit Abfangfunktionalititen versehenen
Oberflachen aufgebracht werden. Wird diese Sensortechnik
jedoch noch so weit entwickelt, dass auch Liganden mit gro-
Bem Raman-Querschnitt eingesetzt werden konnen, so steht
eine drastische Verbesserung der Nachweisgrenzen in Aus-
sicht. Dariiber hinaus wurde zwar das Konzept von Multiplex-
Verfahren zum Nachweis von atomaren Ionen bereits besté-
tigt, aber als leistungsfihige Methode befindet es sich noch im
Anfangsstadium.

Viele Sensoren wurden bereits fiirs Labor entwickelt, aber
ihre Uberfiihrung in robuste, praxistaugliche Hilfsmittel
bleibt ein anspruchsvolles Ziel. Auch miissen die Nano-
strukturen fiir die Sensorfabrikation so gefertigt werden, dass
die Reproduzierbarkeit der Signale gegeben ist. Die Nano-
partikel miissen gegeniiber einer Aggregation stabil bleiben
und — im Fall von In-vivo-Anwendungen — biokompatibel
sein. Werden zudem komplexe Proben wie natiirliches Wasser
und Abwasser analysiert, so erfordert dies eine gewisse Pro-
benvorbereitung, selbst bei indirekten Methoden. So miissten
die Proben vor der Analyse einer Sedimentierung und/oder
Filterung unterzogen werden, um grofere Bestandteile ab-
zutrennen, die nicht nur die Schwingungs- und Fluoreszenz-
signale beeinflussen konnen, sondern auch das ganze Kollo-
idsystem destabilisieren konnen.

Zusammenfassend bietet die SERS-Sensorik viele inter-
essante Merkmale und viele Anwendungsmoglichkeiten fiir
anorganische molekulare und atomare Spezies. Dennoch
bleibt die Notwendigkeit eines fachiibergreifenden For-
schungsansatzes bestehen, um hoch empfindliche und zuver-
lassige Systeme zu entwickeln, die mit den derzeit kommer-
ziell verfiigbaren Sensoren und Anwendungen konkurrieren
konnen.
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