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Einfiihrung

Die Aufstellung des Periodensystems der Elemente vor
fast 150 Jahren war ein entscheidender Schritt bei der Glie-
derung und Erfassung der elementaren Bausteine der Mate-
rie. Vor der Einfiihrung des Periodensystems wurden die
Elemente als unabhéngige Entitdten angesehen, mit ihrem
jeweils eigenen, einzigartigen Satz von Eigenschaften. Erst
mit der systematischen Anordnung der Elemente in einem
Periodensystem lief3 sich das Verhalten der Elemente als Teil
kollektiver Elementsédtze verstehen. Die Eigenschaften der
Elemente konnten im Kontext logischer Trends diskutiert
werden; mithilfe dieser Trends lieBen sich nun die Eigen-
schaften noch nicht entdeckter Elemente und noch nicht
synthetisierter Molekiile, Materialien und Gitterstrukturen
vorhersagen. So diente das Periodensystem iiber Jahrzehnte
als Orientierungshilfe fiir die Synthese neuer Strukturen und
lieferte uns ein Bezugssystem zum Verstdndnis wichtiger
wissenschaftlicher Fortschritte.

Das Gebiet der Nanotechnologie erdffnet uns gegenwér-
tig neue Wege in der Materialsynthese. Die Nanowissenschaft
ist ein interdisziplindres Gebiet, das sich mit der Synthese,
Manipulation, Charakterisierung und Anwendung von
Strukturen mit mindestens einer Abmessung auf der Lin-

[*] R.). Macfarlane, M. N. O’Brien, Dr. S. H. Petrosko,
Prof. C. A. Mirkin
Department of Chemistry and International Institute for Nano-
technology, Northwestern University
2145 Sheridan Road, Evanston, IL 60208 (USA)
E-Mail: chadnano@northwestern.edu

[7‘: £

Die Arbeiten, auf denen dieser Essay basiert, wurden unterstiitzt
von: AFOSR (Awards FA9550-11-1-0275, FA9550-12-1-0280,
FA9550-09-1-0294), DoD/NSSEFF/NPS (Awards N00244-09-1-0012
und N00244-09-1-0071), Defense Advanced Research Projects
Agency (DARPA) Microsystems Technology Office (MTO) (Award
HRO0011-13-0002), National Science Foundation MRSEC Program
(DMR-1121262) am Materials Research Center der Northwestern
University, Non-equilibrium Energy Research Center (NERC),
Energy Frontier Research Center (geférdert durch das Department
of Energy, Office of Science, Office of Basic Energy Sciences; Award
DE-SC0000989). R.J.M. dankt der Northwestern University fiir ein
Ryan Fellowship. M.N.O. dankt der NSF fiir ein Graduate Research
Fellowship.

SWILEY i@

ONLINE LIBRARY

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

genskala von 1 bis 100 nm befasst. In diesem Groflenbereich
weisen Stoffe Eigenschaften auf, die sich wesentlich von de-
nen ihrer makroskopischen Analoga unterscheiden. Diese
Eigenschaften héngen dabei stark von der Zusammenset-
zung, GroBe, Form und lokalen Umgebung der Nanostruktur
ab.'”! Mit der Einfiithrung der National Nanotechnology In-
itiative (NNT)®! im Jahr 2000 wurde die Forschung und Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Nanowissenschaft in den USA
priorisiert, und seitdem haben US-Wissenschaftler und an-
dere Forscher weltweit unzéhlige Verfahrensweisen entwi-
ckelt, um Nanopartikel mit vielfaltigen Zusammensetzungen
(z.B. metallische,®* halbleitende,*'? isolierende Nanopar-
tikel,'¥ Nanopartikel auf Kohlenstoffbasis,™ polymere Na-
nopartikel™") in hoher Ausbeute sowohl in der Fest-, Lo-
sungs- und Gasphase als auch auf Oberflichen zu erzeugen.
Des Weiteren wurden etliche Verfahren eingefiihrt, um die
GroBe und Form von Nanopartikeln mit Nanometergenau-
igkeit einzustellen?? und Materialien unterschiedlicher
Zusammensetzungen zu Hybridstrukturen zu verbinden (z. B.
Legierungen,®! Kern-Hiille-Strukturen).’**! Diese neuarti-
gen Nanopartikel besitzen viele interessante chemische und
physikalische Eigenschaften, die in zahlreichen Gebieten wie
der Katalyse,”*?”! der Biomedizin®>"” und im Energiesek-
tor! Anwendung finden. Diese rasante Entwicklung, die auf
die Entdeckung, das Verstindnis und die Verbesserung von
Nanoarchitekturen ausgerichtet ist, erinnert an den frithen
Ansturm in der Chemie auf die Entdeckung neuer Elemente.

Eine Hauptforschungsrichtung in der Nanotechnologie ist
die Verkniipfung der nanoskaligen Bausteine zu komplexeren
Strukturen™** _ in dhnlicher Weise hatte die Entdeckung
verschiedener Elemente zur Synthese vieler neuer Stoffe
gefithrt. Obwohl auch Molekiilanaloga bestehend aus kleinen
Nanopartikelclustern entwickelt wurden, wollen wir uns in
diesem Essay auf ausgedehnte Netzwerke konzentrie-
ren.!4] Eg hat sich in vielen Fillen gezeigt, dass Nano-
partikelaggregate neue und duBerst niitzliche Eigenschaften
aufweisen, 8204441 die eine direkte Folge der Anordnung der
einzelnen Nanostrukturen innerhalb des Verbunds sind.
Aufgrund dieser erfolgversprechenden, aber noch am Anfang
stehenden Entdeckungen bei Konstrukten auf Nanoparti-
kelbasis besteht ein starkes Interesse an der Entwicklung von

Angew. Chem. 2013, 125, 5798 —5809



Strategien, die genutzt werden kénnen, um Nanopartikel aller
Typen zu klar abgegrenzten hierarchischen Anordnungen
zusammenzufiigen, in denen sich der Abstand und die Sym-
metrie zwischen den Partikeln prézise steuern ldsst. Tatséch-
lich ist eine der gegenwartig grofften Herausforderungen in
der Nanowissenschaft die Entwicklung eines Konzepts zur
Beschreibung von Nanopartikeln als ,,Atomiquivalente®,
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wobei die Bindungswechselwirkungen zwischen den Parti-
keln genauso gut verstanden und charakterisiert werden sol-
len wie jene zwischen den Atomen in Molekiilen und Fest-
korpergittern. Die Entwicklung eines solchen Konzepts wiir-
de den Weg zu einem griindlicheren Verstindnis der emer-
genten Eigenschaften von Nanopartikelanordnungen ebnen.

Es ist wichtig anzumerken, dass wir den Begriff ,,Atom-
dquivalent” verwenden, wenn wir uns auf Nanopartikel als
Bausteine beziehen, und nicht den hiufig gebrauchten Begriff
Hkinstliches Atom“, der quer durch die Wissenschaftsdiszi-
plinen unterschiedliche Bedeutungen hat. Historisch bedingt
bezieht sich der Begriff , kiinstliches Atom* auf ein Metall-
oder Halbleiternanopartikel, dessen Elektronen durch ihre
physikalische Grof3e oder ein angelegtes elektrisches Feld auf
diskrete Zustdnde beschriankt sind, wodurch die gequantelten
Energiezustdande der Elektronen, die in Atomen vorgefunden
werden, imitiert werden.*”*! Die Kopplung zwischen den
diskreten Elektronenzustinden von ,kiinstlichen Atomen*
fuihrt, wie bei Atomen, zur Bildung zusitzlicher Elektronen-
zustdnde, die als , kiinstliche Bindungen* bezeichnet werden.
Obwohl diese Analogie einen wesentlichen Einblick in die
elektronischen Eigenschaften von diskreten Nanopartikeln
und ihren Anordnungen ermoglicht, versagt sie im Kontext
der Bildung von Materialien, da Nanopartikel allein nicht die
notwendigen Komponenten besitzen, um in kontrollierbarer
Weise physikalische Bindungen untereinander auszubilden.

1996 fiithrten wir das Konzept eines Nucleinsdure-Nano-
partikel-Konjugats ein, das als ,programmierbares Atom-
dquivalent (PAE; programmable atom equivalent) verwen-
det werden konnte, um hoher geordnete Materialien durch
gezielt geplante Hybridisierungsvorginge aufzubauen.? Die
anfingliche Forschung richtete sich sowohl auf die Entwick-
lung dieser Konstrukte als auch auf das Verstdndnis ihres
grundsitzlichen Verhaltens™®~ sowie auf die Erkennung von
niedermolekularen Verbindungen und Biomolekiilen und
deren Anwendung in der Diagnostik.”**® In jiingerer Zeit
erwiesen sich Nucleinsdure-Nanopartikel-Konjugate auch als
niitzlich in der Therapeutik und intrazelluliren Diagnos-
tik.[57—59]

Seit den Anfidngen der Entwicklung von Nucleinsidure-
Nanopartikel-Konjugaten haben wir und andere For-
schungsgruppen betrichtliche Fortschritte in der Synthese
erzielt, die es uns ermoglicht haben, Nanopartikeliibergitter
mit mehreren verschiedenen Kristallsymmetrien und kon-
trollierten Gitterparametern im Subnanometerbereich zu er-
zeugen.™ %! Analog zu den Pauli-Regeln fiir ionische Fest-
korper™ haben wir sogar eine Reihe von Design-Regeln
entwickelt,”! die als Orientierungshilfe fiir die rationale
Entwicklung von funktionellen Materialien auf Nanoparti-
kelbasis mit speziellen Strukturen verwendet werden konnen
(Tabelle 1). Im Unterschied jedoch zu Atomen, die einen
unverdnderlichen Satz von Eigenschaften und Bindungs-
moglichkeiten haben, die durch ihre inhérente elektronische
Struktur bestimmt werden, konnen die Eigenschaften und das
Bindungsverhalten von PAEs durch Manipulation ihrer
Struktur mit einem breiten Spektrum an Moglichkeiten ein-
gestellt werden. Diese Anordnungsmoglichkeiten erlauben
die Entwicklung von Materialien auf Nanopartikelbasis, die
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Tabelle 1: Design-Regeln fiir die PAE-Assemblierung.

Regel 1:  Die PAEs ordnen sich zu einem Gitter an, in dem die Zahl der DNA-Doppelstrangbindungen maximiert ist.

Regel 2:  PAEs gleicher hydrodynamischer Radien bilden ein fcc-Gitter, wenn selbstkomplementire DNA-Sequenzen verwendet werden; sie bilden ein bcc-
oder ein CsCl-Gitter, wenn zwei PAEs mit komplementcdren DNA-Sequenzen verwendet werden.

Regel 3:  Der hydrodynamische Gesamtradius eines PAE bestimmt dessen Assemblierungs- und Packungsverhalten, nicht etwa die Grofien der individuellen
Nanopartikel- oder Oligonucleotid-Komponenten.

Regel 4: In einem bindren System aus komplementdren PAEs neigen die bevorzugten Produkte dazu, die gleiche Anzahl der jeweils komplementiren DNA-
Sequenzen aufzuweisen und diese in gleichmdfligem Abstand in einer Elementarzelle anzuordnen.

Regel 5: Zwei Systeme mit gleichem Grofienverhiiltnis und gleichem Verhiilinis der DNA-Linker bilden das gleiche thermodynamische Produkt.

Regel 6: PAEs kénnen mit mehr als einem Oligonucleotid als Bindungselement funktionalisiert werden, was Kristallstrukturen zuginglich macht, die mit
monofunktionellen PAEs nicht erhiiltlich sind.

Regel 7:  Die Kristallsymmetrie eines Gitters wird durch die Position der anorganischen Kernpartikel bestimmt; ein PAE ohne anorganisches Kernpartikel kann
verwendet werden, um ein Partikel an einer vorgegebenen Stelle zu , deletieren”.

Regel 8: PAEs in Form anisotroper Partikel mit flachen Flichen kénnen nach dem Valenzkonzept eingesetzt werden; es wird ein Gitter gebildet, in dem die

parallel ausgerichteten, direkten Wechselwirkungen zwischen den Partikeln maximiert sind.

ungewohnliche und vielfiltige Strukturen, Eigenschaften und
Funktionen haben.

Obwohl die mittels DNA-Origami®®! gebildeten Struk-
turen mitunter mit den PAE-Ubergittern verglichen werden
(bei beiden wird die Basenpaarung in der DNA zum Aufbau
von nanostrukturierten Materialien genutzt), sind diese bei-
den Materialklassen tatsdchlich ziemlich unterschiedlich.
DNA-Origami ist definiert als ,,der Vorgang, bei dem ...
DNA-Molekiile zu beliebigen Nanostrukturen gefaltet wer-
den“;® die DNA in diesen Strukturen ist sowohl die As-
semblierungskomponente als auch das funktionelle Material,
das zusammengefiigt wird. Bei den hier behandelten PAE-
Gittern wirkt die DNA hingegen nur als kiinstlich program-
mierbarer ,,Klebstoff“, der festlegen soll, wie die Nanoparti-
kel angeordnet werden; des Weiteren wird die DNA selten
anders als in ihrer normalen linearen Doppelstrangform
verwendet. Das resultierende Nanopartikeliibergitter wird
deshalb nicht durch die Lage oder Anordnung der DNA-
Stringe, sondern durch die Lage der anorganischen Kerne
festgelegt. DNA-Origami entspricht somit eher einer Strich-
zeichnung, in der die DNA die Umrisse (oder in einigen
Fillen die Fldchen) des aufzubauenden Objekts skizziert. Wir
werden in diesem Essay das Gebiet der DNA-Origami nicht
weiter vertiefen.

Um unser Wissen iiber den Aufbau und die Synthese von
Nanopartikeliibergittern auf eine rationalere Grundlage zu
stellen, wollen wir nanopartikelbasierte PAEs mit chemi-
schen Elementen im Periodensystem vergleichen. Hierbei
definieren wir aber die PAEs nach den charakteristischen
Merkmalen ihrer nanoskaligen Architekturen (Zusammen-
setzung, GroBe, Form, Oberflichenfunktionalitdt; Abbil-
dung 1) statt nach ihren elektronischen Eigenschaften. Wih-
rend das Periodensystem der Elemente durch zunehmende,
schrittweise Verdnderungen der Atomeigenschaften gekenn-
zeichnet ist, zeichnet sich das ,,Periodensystem® der PAEs
durch ein Kontinuum von Strukturen entlang mehrerer
Achsen aus. Mithilfe dieses Systems als Orientierungshilfe
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erortern wir die Designkriterien fiir die Verwendung von
Nucleinsiuren beim Aufbau von PAEs zu Ubergittern. Wir
vergleichen diese Materialien mit ihren Atomanaloga, da
viele Aspekte nanopartikelbasierter Systeme den Atomsys-
temen entsprechen, was neue Perspektiven fiir die Betrach-
tung grundlegender chemischer Konzepte (Bindung, Valenz,
Gitterpackung, Phase, Verunreinigungen, Dotierung) eroff-
net. Unser spezifisches Ziel hierin ist nicht, das Periodensys-
tem neu aufzustellen und seine Bestandteile durch Nano-
partikel zu ersetzen; vielmehr wollen wir die Analogie nut-
zen, um die Gemeinsamkeiten und Unterschiede beim De-
sign komplexer Materialien aus Atom- bzw. Nanopartikel-
bausteinen besser zu verstehen. Das Periodensystem ist eine
von Menschen erschaffene, kiinstliche Anordnung, das hilft,
das Verhalten natiirlich vorkommender Strukturen mit ihren
inhdrenten und unverédnderlichen Eigenschaften zu verste-
hen. Demgegeniiber ermoglicht die Gliederung von nano-
partikelbasierten PAEs nach strukturellen Merkmalen so-
wohl die Erzeugung des zugehorigen Kontinuums von Na-
nostrukturen als auch die Entwicklung von Wegen zu einem
rationalen, vorhersagbaren Aufbau dieser Strukturen. Wie
das Periodensystem der Elemente stellt auch das System der
PAEs ein Abbild des gegenwirtigen Wissensstandes dar, zeigt
aber auch die Notwendigkeit der Entdeckung weiterer PAEs
und von Moglichkeiten zur Steuerung ihres Verhaltens und
zur Untersuchung der chemischen und physikalischen Ei-
genschaften dieser Strukturen und ihrer Anordnungen auf.

Diskussion

FEine Vielzahl von Liganden wurde eingesetzt, um die
Wechselwirkungen zwischen Nanopartikeln zu steu-
ern.P83470-131 1996 schlugen wir vor, dass die DNA der ideale
Ligand ist, um die Bindung von Nanopartikeln in analoger
Weise wie die Bindung von Atomen zu regulieren.®” Die
Grundlage dieses Konzepts ist, dass Lidnge, Starke und Natur

Angew. Chem. 2013, 125, 5798 —5809


http://www.angewandte.de

a)[ Edel- . Halb-
Metalle Oxide leiter
Au  WEe@m i CdSe
(] [ ] Ve o o Ve o ) 4
O B /0 B 2|0 B 2

oB/0B /0B 7
Si@sw - CdS

o L e

o !/

o
OB /0 om/s
Pd PbS

] L] ' o o s 4

s /|0 LI
o8 /0 L1 K

Elektronenpaar

b)

DNA-Doppelstrang

£

Abbildung 1. a) Das ,Periodensystem* der programmierbaren Atom-
dquivalente; die Nucleinsaure-Nanopartikel-Konjugate sind nach ver-
schiedenen Dimensionen geordnet: Zusammensetzung, Form und
Gréfe. In der Realitit erstreckt sich dieses System fast grenzenlos in
der Grélendimension (im Nanobereich) und, bei vielen Stoffzusam-
mensetzungen, auch in der Dimension der Form. Nicht alle Partikel in
diesem nanoskopischen ,,Periodensystem* wurden experimentell reali-
siert, und einige davon (halbtransparente Strukturen) stellen potenziel-
le Bausteine dar, die in zukiinftigen Synthesebemiihungen entdeckt
werden kénnten. Die Tabelle soll lediglich demonstrieren, dass das
System der PAEs eine inhirent gréfere Zahl an Variablen hat als das
entsprechende Periodensystem der Elemente. Es soll nicht implizieren,
dass es eine spezifische Querbeziehung zwischen verschiedenen Bl&-
cken der Tabelle gibt. Es ist somit bestenfalls als ein empirischer Leit-
faden fur die Materialentwicklung zu verstehen und soll keine inhiren-
te Darstellung der intrinsischen Eigenschaften und Charakteristika die-
ser Materialien sein. b) Vergleich der Bindungsweisen von Atomen und
von PAEs. Man beachte, dass der Vergleich nur im strukturellen Sinne
angestellt wird: Die DNA-Striange bilden den , Klebstoff*, der die Na-
nopartikel an ihrem Platz hilt; von ihnen wird nicht erwartet, dass sie
all die Eigenschaften der Elektronen (wie Bandstruktur oder Gestalt
der Orbitale) direkt nachahmen. In diesem Sinne kénnen Bindungen
zwischen sphirischen PAEs als analog zu Metallbindungen betrachtet
werden, wihrend Bindungen zwischen anisotropen Nanopartikeln eher
kovalenten Wechselwirkungen entsprechen.

von Nucleinsdurebindungen zwischen den Partikeln syste-
matisch variiert werden konnen, indem die Linge, Nucleo-
basensequenz oder Anzahl der DNA-Stréinge, die mit einem
Nanopartikel konjugiert sind, verdndert werden. Dartiber
hinaus ist die DNA ein Ligand, der sich auf der gleichen
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Léangenskala wie die Nanopartikelbausteine befindet. Im
Gegensatz jedoch zu Atomsystemen, bei denen die elektro-
nischen Eigenschaften eines bestimmten Atoms unverdnder-
lich sind, konnen die Nucleinsdurebindungen zwischen den
Nanopartikeln unabhéngig von den Eigenschaften des Na-
nopartikelkerns verdndert werden. Auf diese Weise kann je-
des Nanopartikel, das sich mit Nucleinsduren funktionalisie-
ren ldsst, in eine Vielzahl von Strukturen integriert werden.
Die Analogie, die wir zwischen Atombindungen und Bin-
dungen zwischen DNA-basierten PAEs herstellen, gilt aber
nur fiir strukturelle Aspekte. Phdnomene, die aus dem Or-
bitaliiberlappungsverhalten hervorgehen, wie die Bildung
von Valenz- und Leitungsbindern, werden in unserer Ana-
logie nicht direkt dargestellt (obwohl die Orbitalausrichtung
bei Nucleinsdure-modifizierten nichtsphirischen Partikeln
frei nachgeahmt werden kann, wie spéter erlautert wird).

Beim ersten Typ einer Nucleinsdure-funktionalisierten
Nanostruktur, die von unserer Gruppe entwickelt wurde,
wurde ein sphérisches Goldnanopartikel als Geriist fiir die
kovalente Anlagerung einzelstrangiger Oligonucleotide ver-
wendet; die Anlagerung erfolgte in einer dicht funktionali-
sierten und hochorientierten Weise. Mit Blick auf die An-
ordnung der Nucleinsduren, die durch die Form des Nano-
partikelkerns ermdoglicht wird, haben wir dieses neuartige
PAE als sphirisches Nucleinsdure(SNA)-Nanopartikel-Kon-
jugat beschrieben.’*™ In der Folge wurden PAEs auf Nu-
cleinsdurebasis unter Verwendung von Nanopartikeln ver-
schiedenster GroBen (Durchmesser von 2-250 nm)™ und
Zusammensetzungen (z.B. Silber,™ Fe,0,,"" Siliciumdi-
oxid,™ 7! CdSe)® fiir viele Klassen von Nucleinsiuren (z. B.
ssDNA,71 dsDNA B2 RNA B8 LNA)®) entwickelt.
Auch hohle, kernfreie Ausfithrungen, die durch Vernetzung
der Nucleinsiduren auf der Oberflidche des Nanopartikels und
anschliefende Auflosung des anorganischen Kerns erhalten
werden, wurden entwickelt.®®! Andere dreidimensionale
Anordnungen von Nucleinsduren wurden durch Anwendung
von unterschiedlich geformten Nanopartikelkernen als Ge-
riist (z.B. dreieckige Prismen, Stibchen, Oktaeder, rhombi-
sche Dodekaeder) erreicht.®™ Diese Hybridstrukturen liefern
nicht nur neue Bausteine zum Aufbau von Gittern, sondern
besitzen dariiber hinaus interessante Eigenschaften, die eine
synergistische Kombination der Eigenschaften des Kerns und
der Hiille sind. Beispielsweise kann der Nanopartikelkern
optisch-plasmonisches Verhalten***" oder neue katalytische
Eigenschaften® auf die Konjugatstruktur iibertragen. Au-
Berdem fiithren die dichte Packung und Ausrichtung der
Strdnge im Oligonucleotid zu vielen interessanten koopera-
tiven Bindungseigenschaften und sogar zu neuen FEigen-
schaften, die bei freien, linearen DNA-Strangen nicht beob-
achtet werden.*%1

Die ersten SNA-Goldnanopartikel-PAEs wurden durch
das Kombinieren von Sdtzen komplementédrer Konjugate in
Losung unterhalb der Schmelztemperatur der Nucleinsidure-
doppelstringe aufgebaut.”>>"! Wenngleich in diesen Systemen
die Partikelanordnungen und Bindungsmuster nicht klar de-
finiert waren, fiihrten diese friilhen Arbeiten doch das Kon-
zept der Konstruktion programmierbarer Materie aus Nu-
cleinsdure-Nanopartikel-Konjugaten ein und boten eine
vielversprechende Grundlage fiir die Erzeugung der ge-
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wiinschten Atomgitteranaloga. Tatsdchlich wurden 2004
nachfolgende Studien unternommen, in denen gezeigt wurde,
wie durch das Tempern der Konjugate Systeme mit Nahord-
nung erhiltlich sind und wie auBlerdem die Abstinde zwi-
schen den Partikeln gesteuert werden koénnen.?

2008 wurden die ersten kristallinen Ubergitter mit DNA
als programmierbarem Linker von unserer Gruppe und un-
abhingig davon von Gang und Mitarbeitern erzeugt.[**¢-
Eine wesentliche Weiterentwicklung unserer Verfahrenswei-
se fiir die Bildung von Kiristallgittern aus Nanopartikeln be-
stand darin, nur die ,,schwachen“ DNA-Wechselwirkungen
zwischen den Partikeln zu nutzen." Im Unterschied zu frii-
heren Systemen, bei denen zwischen 10 und 30 Basen lange
Abschnitte komplementidrer Basen hybridisiert wurden,
wurden kurze Einzelstrangiiberhinge (,,klebrige Enden*) mit
nur vier komplementidren Basen verwendet. Durch diese
schwachen Wechselwirkungen ist es moglich, dass sich bereits
verkniipfte PAEs innerhalb eines Gitters wieder umordnen,
da solche DNA-Bindungen, die Partikel in einem thermody-
namisch ungiinstigen Zustand abfangen, leicht gebrochen und
auf andere Weise wieder verkniipft werden./>*%! Unter der
Annahme, dass das stabilste Gitter immer das sein wird, in
dem die Anzahl der gebildeten DNA-Bindungen maximal ist,
haben wir einen Satz von Design-Kriterien aufgestellt, die
verwendet werden konnen, um verschiedene Nanopartikel-
typen in verschiedenen Kristallgittern (auch solchen ohne
mineralisches Aquivalent) mit Subnanometergenauigkeit und
gezielt eingestellten Gitterparametern prézise anzuordnen
(Tabelle 1).7-%!

Diese Design-Regeln sind analog zu den Pauling-Regeln
fiir ionische Festkorper,® sind aber in vielerlei Hinsicht noch
leistungsfahiger, weil sie eine groBere Voraussagekraft als
auch eine bessere Programmierbarkeit bieten. Die Pauling-
Regeln bieten ein meisterhaftes Verstdandnis der Komplexitét
von Atomanordnungen, sind aber dennoch nur als Orientie-
rungshilfen zu verstehen, denn die Strukturen vieler Atom-
systeme lassen sich mit diesen Regeln nicht vollstindig vor-
hersagen. Da Faktoren wie Ionenradius oder Elektro-
negativitdt nicht kontrollierbar sind, ist die richtige Vorher-
sage aufgebauter Atomgitter eine Herausforderung, und ein
Programmieren dieser Gitter ist unmoglich. Fiir einen einmal
ausgewdhlten Satz von Atom- oder Molekiilbausteinen ist der
resultierende Satz von Gittern, der aufgebaut werden kann,
vorbestimmt. Nucleinsdure-funktionalisierte Nanostrukturen
erreichen nicht nur die Vielfalt der Atomgitter, sondern ge-
hen iiber die hier vorhandenen Grenzen der Programmier-
barkeit und der Vorhersagbarkeit hinaus. Dies macht diese
PAEs zu geeigneten Systemen fiir die rationale Entwicklung
von funktionellen Materialien auf Nanopartikelbasis fiir
plasmonische, photonische und katalytische Anwendun-
gen.[18,26,31]

Die erste Regel, von der sich die iibrigen ableiten, lautet:
Die PAEs ordnen sich zu einem Gitter an, in dem die Zahl der
DNA-Doppelstrangbindungen maximiert ist. Je mehr DNA-
Bindungen sich zwischen den Partikeln gebildet haben, desto
stabiler wird das Gitter sein, weil es die DNA-Strange sind,
die das Gitter stabilisieren. Im thermodynamischen Produkt
wird demzufolge immer die Zahl der DNA-Verkniipfungen
maximiert sein, und mit dem hier aufgestellten Satz von Re-
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geln muss fiir den Aufbau einer stabilen Kristallstruktur nur
ermittelt werden, welche DNA-Stringe zu verwenden sind,
um ein nanopartikelbasiertes PAE auf einer gewiinschten
Gitterposition einzubauen.

Die zweite Regel lautet: PAEs gleicher hydrodynamischer
Radien bilden ein fcc-Gitter, wenn selbstkomplementiire DNA-
Sequenzen verwendet werden; sie bilden ein bcc- oder CsCl-
Gitter, wenn zwei PAEs mit komplementiren DNA-Sequen-
zen verwendet werden.” Wenn die Einzelstrangiiberhinge,
die auf der Nanopartikeloberfldche vorliegen, selbstkomple-
mentér sind, kann sich jedes Partikel an jedes andere Nano-
partikel anheften. Die Zahl der DNA-Verkniipfungen wird
demzufolge dann maximiert, wenn die Gesamtzahl der
nichsten Nachbarn jedes Partikels maximiert ist. Somit wird
vorhergesagt, dass ein flichenzentriertes kubisches Gitter
(fcc-Gitter), also die dichteste Packung von Kugeln gleicher
Grofle, am gilinstigsten ist, und dieser Strukturtyp wird bei
diesem System auch festgestellt (Abbildung 2). In einem bi-

Abbildung 2. Unterschiedliche Kristallstrukturen kénnen aus Nanopar-
tikelbausteinen der gleichen GréRe und Zusammensetzung aufgebaut
werden, indem man die Art der Nucleinsdurebindungen (z.B. Nucleo-
basesequenz, Linge) variiert. Oben: Bei Verwendung einer einzelnen
Sorte einer selbstkomplementiren Nucleinsiduresequenz binden die
PAEs untereinander. Diese Situation fiihrt zu einer Kristallstruktur, in
der die Gesamtzahl der nichsten Nachbarn jedes Partikels im Gitter
maximiert ist (kubisch-flichenzentriert; fcc-Gitter). Mitte: Nanoparti-
kelbausteine mit zwei unterschiedlichen, nicht selbstkomplementiren
Sequenzen; jede Sequenz bindet mit der anderen Sequenz, aber nicht
mit der Sequenz gleichen Typs. Diese Situation fiihrt zu einem ku-
bisch-innenzentrierten Gitter (bcc-Gitter). Unten: Nanopartikelbaustei-
ne mit unterschiedlichen DNA-Lingen, d.h. unterschiedlichen hydro-
dynamischen Radien. In diesem Fall ist ein Gitter vom AlB,-Typ am
glinstigsten.

ndren System jedoch, in dem zwei unterschiedliche Sétze von
PAEs mit komplementdren Einzelstrangiiberhdngen vor-
handen sind und die Partikel in Losung nur an ihr komple-
mentdres Gegenstiick binden konnen, wird die Zahl der
DNA-Verkniipfungen maximiert, wenn die Partikel in einem
raumzentrierten kubischen Gitter (bcc-Gitter) angeordnet
sind (Abbildung 2). Jedes einzelne Nanopartikel in einem
bee-Gitter hat weniger nichste Nachbarn als in einem fcc-
Gitter, dennoch besitzt es aber die maximale Zahl an kom-
plementiren nédchsten Nachbarn, an die es sich ,binden”
kann. Es ist wichtig, dass diese Regel fiir Nanopartikel in
einem breiten GroBenbereich (5-80 nm) und fiir DNA-Lén-
gen bis zu 100 nm gilt.*>*] Des Weiteren wurde fiir alle
Kombinationen von Nanopartikelgroffe und DNA-Linge
festgestellt, dass der Abstand zwischen den Nanopartikeln
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um etwa 0.26 nm ansteigt, wenn die verbindenden DNA-
Striange um eine Nucleobase verlingert werden.">**"1 Das
bedeutet, dass durch die Verwendung von DNA zum Ver-
kniipfen von Nanopartikeln bei den Partikelabstianden (d.h.
den ,,Bindungslidngen*) eine Genauigkeit im Subnanometer-
bereich erzielt werden kann — nur durch Synthese eines DNA-
Strangs mit einer festgelegten Zahl an Nucleobasen.

Zusitzlich zur Verinderung der Symmetrie des Ubergit-
ters durch Kontrolle der Anzahl, Linge und Beschaffenheit
der selbstkomplementéren oder nicht selbstkomplementéren
Einzelstrangiiberhdnge auf der Partikeloberfliche kann auch
die Programmierbarkeit der DNA genutzt werden, um die
Starke einer einzelnen DNA-, Bindung“ zu beeinflussen,
womit der Zugang zu den kinetischen Produkten erméglicht
wird. Deshalb ist eine Schlussfolgerung zu dieser zweiten
Regel: Bei zwei Gittern mit dhnlicher Stabilitdt kann das ki-
netische Produkt gebildet werden, indem die Geschwindig-
keit, mit der die einzelnen DNA-Linker dehybridisieren und
anschlieBend rehybridisieren, verringert wird.’”! Jedes Parti-
kel in einem hexagonal dicht gepackten Gitter (hcp-Gitter)
hat beispielsweise die gleiche Anzahl nédchster Nachbarn wie
ein Partikel in einem fcc-Gitter. hcp-Gitter werden aus-
schlieBlich als kinetische Produkte beobachtet, da die fcc-
Gitter, wie theoretisch vorhergesagt, energetisch leicht be-
giinstigt sind.”® Es besteht aber die Moglichkeit, kinetisch
gebildete hpc-Gitter durch Verlangsamung der Gitterum-
ordnung (d.h. durch Verlangsamung der Bildung und/oder
Spaltung der DNA-Bindungen wihrend des Kristallisations-
prozesses) zu stabilisieren. Dies bedeutet, dass das Wachstum
der hcp-Kristallkeime (die in den Anfangsphasen des Kris-
tallwachstums vorliegen) gegeniiber der Umordnung zum
thermodynamisch begiinstigten fcc-Gitter bevorzugt wird.
Die Fahigkeit, kinetische Strukturen iiber die Kristallbil-
dungsgeschwindigkeit zu stabilisieren, verdeutlicht, welches
exzellente Mafl an Kontrollmoglichkeit mittels einer Pro-
grammierung von DNA-Wechselwirkungen erzielt werden
kann.

Da sich die Einzelstrangiiberhinge der die Nanopartikel
verbindenden DNA am Rand des hydrodynamischen Radius
einer Nucleinsdure-funktionalisierten Nanostruktur befin-
den, lautet die dritte Regel: Der hydrodynamische Gesamt-
radius eines PAE bestimmt dessen Assemblierungs- und Pa-
ckungsverhalten, nicht etwa die Grofsen der individuellen
Nanopartikel- oder Oligonucleotid-Komponenten.®" Zwei
PAEs verhalten sich gleich, wenn sie den gleichen hydro-
dynamischen Radius haben, selbst wenn die DNA-Léngen
oder die GroBe der anorganischen Nanopartikelkerne ver-
schieden sind. Die Regel wurde anhand der Bildung bindrer
Gitter vom CsCl-Typ nachgewiesen, in denen beide Nano-
partikelarten den gleichen hydrodynamischen Radius, aber
unterschiedlich grofle anorganische Kerne aufweisen. Die
Regel steht in einer interessanten Querbeziehung zur ersten
Pauling-Regeln fiir Atome, die besagt, dass die interatomaren
Abstidnde durch die Summe der Radien der atomaren Bau-
steine festgelegt sind. Da uns das PAE-System ermdoglicht, die
Nanopartikelradien und die DNA-Léngen unabhéngig von-
einander zu veridndern, konnen wir die Gitterparameter eines
Kristalls getrennt von den GroBen der verwendeten Nano-
partikel regulieren.
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Die vierte und fiinfte Regel der DNA-programmierten
Nanopartikelassemblierung lauten: In einem bindren System
aus komplementiren PAEs neigen die bevorzugten Produkte
dazu, die gleiche Anzahl der jeweils komplementiren DNA-
Sequenzen aufzuweisen und diese in gleichmdfligem Abstand
in einer Elementarzelle anzuordnen. Zwei Systeme mit glei-
chem Grofsenverhiltnis und gleichem Verhdltnis der DNA-
Linker bilden das gleiche thermodynamische Produkt.””
Diese Regeln veranschaulichen die Einfachheit des DNA-
programmierten Assemblierungsprozesses im Vergleich zum
komplexen Charakter der Verkniipfung von Atomen, da sie
die Bildung einer grolen Anzahl von Kristallsymmetrien in
vorhersagbarer Weise ermoglichen (Abbildung 3). In allen

Abbildung 3. Durch Variieren der Linge und Sequenz der Nuclein-
sdure-,Bindungen“ sowie der Gréfe und Anzahl der Nanopartikelkerne
ist eine Vielzahl von Kristallstrukturen zuginglich. Dargestellt ist nur
eine kleine Auswahl der erzeugten Strukturen, jeweils mit ihrem TEM-
Bild. Uber 100 Kristallstrukturen in 17 unterschiedlichen Kristallsym-
metrien wurden erzeugt.

Fillen ist das stabilste Gitter dasjenige, das die Anzahl der
gebildeten DNA-Verkniipfungen maximiert. Welche Kris-
tallstruktur unter einer vorgegebenen Serie von Parametern
die stabilste ist, 1dsst sich folglich leicht ermitteln, indem man
die Anzahl der DNA-Stringe bestimmt, die in einer Ele-
mentarzelle gegebener Kristallsymmetrie vorliegen, und
feststellt, welche dieser DNA-Strdnge physikalisch mitein-
ander in Kontakt treten konnen, um einen DNA-Doppel-
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strang zu bilden. Das Verhiltnis der hydrodynamischen
GroBen ist wichtig, weil es sowohl die Absténde zwischen den
Partikeln als auch die Anzahl der moglichen néchsten
Nachbarn jedes Partikels festlegt. Das Verhéltnis der DNA-
Linker (definiert als das Zahlenverhéltnis der DNA-Stridnge
an beiden Partikelarten) beziffert die relative Menge der je-
weiligen Sorte von DNA-Stringen, die in einer gegebenen
Elementarzelle vorhanden sind. Daraus ergibt sich folgender
allgemeiner Trend: Partikel in der stabileren Anordnung
werden so positioniert, dass die Mehrzahl der DNA-Strénge
an DNA-Stringe benachbarter Partikel binden kann; die
Stochiometrie der Nanopartikel im Gitter ist so, dass die
Gesamtzahl des jeweiligen DNA-Typs in einer Elementar-
zelle ungefahr gleich ist. Dies stellt eine interessante Parallele
zur zweiten Pauling-Regel dar, die besagt, dass entgegenge-
setzte Ladungen in einem lonengitter ausgeglichen werden
miissen, so wie in den stabilsten PAE-Gittern typischerweise
die Anzahl der komplementidren DNA-Sorten in einer Ele-
mentarzelle ausgeglichen ist.

Im Vergleich zur Komplexitidt atomarer Wechselwirkun-
gen bieten diese beiden Regeln ein sehr einfaches Mittel, um
die Stabilitit einer gegebenen Kristallsymmetrie als Funktion
der Nanopartikelgroen und Verhiltnisse der DNA-Linker
abzuschétzen. Sie ermoglichen auerdem die Erstellung eines
Phasendiagramms, das die Synthese von Kristallgittern mit
definierten Gitterparametern ermoglicht.””** Wir haben
bisher tatsdchlich mehr als 100 verschiedene Kristallgitter
synthetisiert; mit dem Phasendiagramm und den von uns
entwickelten Regeln lie$3 sich bei iiber 95 % der Kristalle die
erhaltene Kristallstruktur richtig vorhersagen.

Die sechste Regel lautet: PAEs konnen mit mehr als ei-
nem Oligonucleotid als Bindungselement funktionalisiert
werden, was Kristallstrukturen zugdnglich macht, die mit
monofunktionellen PAEs nicht erhiiltlich sind P In den Pau-
ling’schen Ionengittern wird jedes Ion von Ionen entgegen-
gesetzter Ladung angezogen und von Ionen gleicher Ladung
abgestoflen. Es gibt zwei Grundtypen von Bausteinen: Kat-
ionen und Anionen. Demgegeniiber konnen Nanopartikel
mit vielen verschiedenen DNA-Sequenzen funktionalisiert
werden, und es kommt zwischen den Partikeln zu Wechsel-
wirkungen, wenn die DNA-Sequenzen komplementér sind.
Mit diesem Effekt konnen komplexere Kristallgitter erzeugt
werden, indem ein Nanopartikel mit verschiedenen Arten
von DNA-Linkern ausgestattet wird. Beispielsweise kann ein
difunktionalisiertes Nanopartikel synthetisiert werden, das
sowohl selbstkomplementire als auch nicht selbstkomple-
mentédre Einzelstrangiiberhidnge aufweist. Selbstkomple-
mentédre FEinzelstrangiiberhidnge allein wiirden die Bildung
eines fcc-Gitters bewirken (geméB der zweiten Regel). Nicht
selbstkomplementédre Einzelstrangiiberhdnge wiirden die
Bildung eines bindren Gitters bewirken, wenn ein entspre-
chend funktionalisierter, zweiter Partikeltyp hinzugefiigt
wird. Die stabilste Kristallstruktur wiirde jedoch resultieren,
wenn beide Wechselwirkungsarten zusammenwirken. Dieses
Prinzip wurde mit der Synthese von Kristallgittern vom NaCl-
Typ demonstriert: Selbstkomplementédre Einzelstrangiiber-
hénge an einem difunktionalisierten Partikel bewirkten die
Bildung eines fcc-Gitters, wihrend zusétzliche, nicht selbst-
komplementéire Einzelstrangiiberhdnge die Bindung des
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Partikels an einen zweiten Partikeltyp ermoglichten. Sind die
hydrodynamischen Radien der beiden Partikeltypen passend,
konnen durch diese zweite Bindungswechselwirkung die ok-
taedrischen Hohlrdume im fcc-Gitter des ersten Partikeltyps
mit dem zweiten Partikeltyp gefiillt werden. Das Endergebnis
ist eine Anordnung der Partikel im NaCl-Gitter (Abbil-
dung 3).

Ein anderes grundlegendes Konzept aus der Chemie und
den Materialwissenschaften, das auf PAE-Gitter iibertragen
werden kann, ist das der Leerstellen. In einem Atomgitter
stellen die Leerstellen Punktdefekte des Kristallgitters dar. In
einem PAE-Gitter ldsst sich die Anordnung der Leerstellen
durch die Einfithrung von hohlen, kernpartikelfreien Nucle-
insdure-funktionalisierten Strukturen, die das gleiche Bin-
dungs- und Assemblierungsverhalten wie die urspriinglichen
Goldnanopartikel-Konjugate haben, prizise steuern.®*! Wir
bezeichnen diese Vorgehensweise als ,,Design durch Dele-
tion“, was zur siebten Design-Regel fiihrt: Die Kristallsym-
metrie eines Gitters wird durch die Position der anorganischen
Kernpartikel bestimmt; ein PAE ohne anorganisches Kern-
partikel kann verwendet werden, um ein Partikel an einer
vorgegebenen Stelle zu ,deletieren”. In allen diskutierten
Gittern, die mehr als einen PAE-Typ enthalten, kann jeder
Satz von PAEs durch dreidimensionale Abstandhalter ersetzt
werden, die nur aus DNA bestehen, die an eine organische
Hiille ohne anorganisches Kernpartikel gebunden ist (und
deshalb weder durch Rontgenkristallographie noch Elektro-
nenmikroskopie (EM) erfasst werden kann). Mithilfe dieser
Strategie konnten neuartige Gitter erhalten werden, die nie in
der Natur beobachtet wurden (z.B. ,,Gitter X* in Abbil-
dung 3). Anders als bei atomaren Kristallgittern, bei denen
Leerstellen in zufélliger Anordnung vorliegen, lassen sich bei
PAE-Gittern die ,Leerstellen” an festgelegten Positionen
platzieren; damit lésst sich die Gesamtsymmetrie des Gitters
aus anorganischen Nanopartikelkernen gezielt steuern. Da
diese ,,hohlen* PAEs in gleicher Weise assemblieren wie die
normalen, partikelhaltigen PAEs, konnte man im Prinzip eine
Struktur mit einer festgelegten Menge kernfreier Nanoparti-
kel dotieren, um so Leerstellen an willkiirlichen Positionen
des Gitters einzufiihren.

Bei den bisher beschriebenen Synthesen und Assemblie-
rungen von PAEs wurden sphérische Nanopartikelkerne als
Template fiir die isotrope Anordnung und sphérische Orien-
tierung der Nucleinsiure-,,Bindungen® verwendet. Solch eine
Architektur ermoglicht ein Variieren der Zahl, Stirke und
Spezifitidt der DNA-Bindungen, ist aber letztendlich auf iso-
trope Wechselwirkungen beschrinkt. Gerichtete Bindungs-
wechselwirkungen, die durch anisotrope Oberfldchenfunk-
tionalisierung isotroper oder anisotroper Nanopartikel (z.B.
Janus-Partikel,'"! asymmetrische oder oberflichenselektive
Funktionalisierung,*>4101-1%1 yneleichmifBige Partikel)!'®!
oder durch anisotrope Nanopartikelgeriiste® %! erreicht
werden, erweitern die Bandbreite an Bindungsmotiven und
folglich an Kristallgeometrien. Bei der anisotropen Funktio-
nalisierung werden spezifische Molekiile raumlich lokalisiert
an den Nanopartikelkern angebracht. Bei der Verwendung
von anisotropen Nanopartikelgeriisten, die hierin von gro-
Berer Bedeutung sind, wird die Gestalt des Nanopartikel-
geriists als Templat genutzt, um die Orientierung der entste-
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henden DNA-Bindungen (Zhnlich wie bei einer kovalenten
Bindung) zu beeinflussen. Aus anisotropen Bausteinen auf-
gebaute PAEs bieten Zugang zu neuartigen Ubergittern, die
mit spharischen Partikeln nicht erhéltlich sind (Abbildung 4).

Abbildung 4. Die charakteristischen Kristallflichen anisotroper Nano-
partikel erméglichen gerichtete (kovalent-artige) Hybridisierungswech-
selwirkungen zwischen den Nanopartikeln. Sechsseitige Wiirfel, funf-
seitige Dreiecksprismen und achtseitige Oktaeder sind mit einzelnen
DNA-Stringen dargestellt, um die gerichtete Bindungswechselwirkung
jeder Partikelform zu veranschaulichen. Man beachte aber, dass jede
Oberflache in Wirklichkeit dicht mit Oligonucleotiden funktionalisiert
ist. Unterhalb der schematisch dargestellten Nanopartikel befindet
sich das Kugel-Stab-Modell der Bindungsmuster und die elektronen-
mikroskopische Aufnahme der synthetisierten Nanopartikel. Skala in
den Elektronenmikroskopieaufnahmen: 100 nm.

Anisotrope Bausteine sind solche mit zumindest einer aus-
gezeichneten Richtung, z.B. dreieckige Prismen,'"' Stib-
chen,'>'" rhombische Dodekaeder,!'>!'% konkave Wiir-
fel™” und Oktaeder.!"'s!"!

Bei atomaren Systemen bestimmt die Valenz — die ge-
richtete Uberlappung der Atomorbitale — die Form und
Symmetrie von Molekiilen und Kristallen. Ein Grundprinzip
des Valenzkonzepts ist die Beziehung zwischen Elektronen-
dichte und Bindungsstirke: Je groer die gemeinsame Elek-
tronendichte zwischen beiden Atomen, desto stirker ist die
Bindung. Ubertragen auf PAEs mit anisotropen Nanoparti-
kelkernen wiirde dies bedeuten, dass solche Orientierungen
der Partikel bevorzugt werden, bei denen die grofiten Parti-
kelflachen parallel zueinander stehen, da dies zu einer gro-
Beren Zahl von DNA-Verbindungen fiihrt und stdrkere Bin-
dungen zwischen den Partikeln erzeugt. Nach diesem Kon-
zept wiirden z.B. dreieckige Prismen (2D-Strukturen) stir-
kere ,Bindungen“ bilden, wenn sie ihre Dreiecksflichen
parallel zueinander ausrichten anstatt iiber ihre (kleineren)
rechteckigen Seitenflichen wechselwirken (Abbildung 4).
Das Resultat wiren dreieckige Prismen, die zu eindimensio-
nalen lamellaren Stapeln zusammengefiigt sind. Ahnliches
wurde bei oktaedrischen, stabformigen und rhombisch-do-
dekaedrischen Nanopartikeln beobachtet; die Strukturen
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bauten sich jeweils entlang derjenigen Kristallflache auf, die
die groBte Zahl an Nucleinsdurebindungen bildete.®! Die
achte Design-Regel lautet deshalb: PA Es in Form anisotroper
Partikel mit flachen Flichen konnen nach dem Valenzkonzept
eingesetzt werden; es wird ein Gitter gebildet, in dem die par-
allel ausgerichteten, direkten Wechselwirkungen zwischen den
Partikeln maximiert sind. Diese Art von Anordnungen ist
auch iber andere Verkniipfungsmethoden zugénglich; ein
Beispiel ist die pH-vermittelte Assoziation von dreieckigen
Goldprismen, die mit Carbonsdure-terminierten Liganden
funktionalisiert sind. Die Assemblierung anisotroper Nano-
partikel ist ein genereller, ligandenunabhéngiger Prozess, und
die resultierende Struktur wird hochgradig von der Gestalt
des Nanopartikels beeinflusst.2

Die Anordnung der DNA-Bindungen entlang einer fla-
chen Kristallflaiche vermeidet auch Kriimmungseffekte, wie
sie bei sphidrischen Partikeln auftreten. Die resultierende
starkere Uberlappung der DNA-Stringe fiihrt zu festeren
Verbindungen zwischen den Partikeln.'”*'??) Tatsichlich
werden durch die thermodynamische und kinetische Ver-
starkung der Bindungsvorginge (Hybridisierungsvorginge)
zwischen funktionalisierten anisotropen Nanopartikeln Bin-
dungskonstanten erreicht (analog zu Bindungsstirken), die
um mehrere Grofenordnungen grofer sind als bei sphiri-
schen Partikeln. Zum Beispiel ergab die Bindung iiber die
Flachen eines Dreiecksprismas eine Bindungskonstante von
5.3x10"M "' im Vergleich zur Konstante sphirischer Partikel
von 1.5 x 10""M " (> 6 GroBenordnungen).!”

Uber die Unterschiede in den Bindungskonstanten von
PAEs unterschiedlicher Formen und/oder Grofen ergibt sich
die Moglichkeit, Nanopartikelgemische in ihre Komponenten
aufzutrennen, dhnlich wie bei der Abtrennung von elemen-
taren und molekularen Verunreinigungen. Beispielsweise
werden molekulare Verunreinigungen oft durch Kristallisa-
tion aus organischen Synthesen abgetrennt; hier nutzt man
den Effekt, dass die Bildung eines geordneten, aus nur einem
einzigen Stoff bestehenden Kristalls thermodynamisch be-
vorzugt ist. Bei DNA-funktionalisierten Nanopartikeln un-
terschiedlicher Gestalt konnen analog die Unterschiede der
Bindungskonstanten (und somit der Schmelztemperaturen)
genutzt werden, um eine Stofftrennung herbeizufiithren. Halt
man beispielsweise eine Losung von DNA-funktionalisierten
Dreiecksprismen und sphédrischen Teilchen zwischen den
Schmelztemperaturen der Aggregate beider Formen, werden
die Prismen selektiv miteinander assoziieren und aus der
Losung ausfallen, wéhrend die sphirischen Teilchen frei in
Losung verbleiben. Die abgeschiedene Phase (Prismen) kann
dann leicht von der Losungsphase (sphirische Teilchen) ab-
getrennt werden, um eine reine Losung des gewiinschten
Produkts zu erhalten.'” Dieses Konzept der Trennung durch
Kristallisation wurde auch mit sphirischen Nanopartikeln
unterschiedlicher GroBen demonstriert; groflere Partikel
schieden sich aufgrund der groeren Zahl an DNA-Bindun-
gen, die zwischen den Partikeln mit der groBeren Oberflidche
gebildet werden, bei hoheren Temperaturen ab.!'**'! Der
Effekt war aber nicht sehr stark ausgeprigt, da keine ge-
richteten Wechselwirkungen beteiligt sind.
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Trotz der rasanten Entwicklungen auf dem Gebiet der
Assemblierung Nucleinsdure-funktionalisierter Nanopartikel
verbleiben einige zentrale Aufgaben. Ein grundsitzliches Ziel
ist die Erweiterung des ,,Periodensystems der PAEs, d.h. das
Ausfiillen der leeren Felder mit weiteren PAEs unterschied-
licher GroBe, Form und Zusammensetzung. So wie mit den
frithen Versionen des Periodensystems lésst sich die Existenz
vieler Nanopartikel, die noch nicht synthetisiert werden
konnten, anhand erkennbarer Trends voraussagen.* Man-
che Bausteine konnen derzeit nicht genutzt werden, weil sie
nur in Form von Gemischen mehrerer Nanopartikelarten
vorliegen (dhnlich wie die Elemente, die als isolierte Spezies
zunichst nicht bekannt waren). 1201271 Dies erfordert zu-
néchst die Entwicklung von Verfahren zur gezielten Synthese
einer groeren Bandbreite von Nanostrukturen; die Fakto-
ren, die die GroBe und Form von Nanopartikeln beeinflussen,
sind gut bekannt. Auch Reinigungsverfahren (wie das oben
beschriebene) miissen erkundet werden, um erwiinschte von
unerwiinschten Produkten abzutrennen. Zusammengenom-
men sollte die Entwicklung dieser Verfahrensweisen die
Synthese neuartiger Nanopartikelbausteine mit gut einstell-
baren strukturellen Charakteristika und physikalischen Ei-
genschaften ermoglichen.

Eine weitere Aufgabe, die iiber die bloe Synthese der
Nanopartikelbausteine hinausgeht, ist ihre Funktionalisie-
rung mit Nucleinsduren, moglichst ohne die Struktur oder die
erwiinschten physikalischen Eigenschaften des Partikels zu
verdndern. Verglichen mit den sphérischen Gold-Nanoparti-
keln, fiir deren Funktionalisierung die robuste Thiol-Gold-
Chemie gut etabliert ist,[7*%138] ksnnten Nanopartikel an-
derer Formen, Zusammensetzungen und GroBSen deutlich
schwieriger mit Nucleinsduren zu modifizieren sein. Zwei
potenzielle Vorgehensweisen sind: 1) das Ausarbeiten von
mafgeschneiderten, spezifischen Reaktionen zur Anbindung
von Nucleinsduren fiir jeden Partikeltyp oder 2) die Ent-
wicklung einer allgemeinen Strategie zur Oberflachenmodi-
fizierung beliebiger Nanopartikel. Zum Beispiel wurden
Verfahren entwickelt, bei denen das Partikel mit einer Hiille
aus einem anderen Material, wie Siliciumdioxid,’>” einem
Polymer™® oder einem Metall,*>'*! ummantelt wird, wor-
aufhin die DNA mit gingigeren Verfahrensweisen auf dieser
Schicht angebracht werden kann. Eine wirklich universelle
Strategie existiert gegenwartig aber nicht.

Eine andere Aufgabe ist die Stabilisierung der einmal
synthetisierten Nanopartikeliibergitter. Da solche Gitter
durch DNA-Bindungen zusammengehalten werden, sind sie
nur in wéssrigen Salzlosungen bei Temperaturen unter der
Schmelztemperatur des DNA-Doppelstrangs stabil. Um sol-
che Konstrukte fiir mehr Anwendungen nutzbar zu machen,
miissen Verfahren gefunden werden, um die Bestdndigkeit
der Gitter gegen Temperatur, pH-Wert und Losungsmittel
sowie gegen denaturierende Molekiile oder Umweltfaktoren
(wie Rontgenstrahlen, die fiir die Analyse der Ubergitter
eingesetzt werden) zu erhdhen. Wir haben kiirzlich ein Ver-
fahren entwickelt, bei dem ein Nanopartikelgitter in pordses
Siliciumdioxid eingebettet wird."™ Kleinwinkelrontgen-
streuung (SAXS) und Elektronenmikroskopie bestitigten,
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dass die eingebetteten Gitter ihre urspriingliche Symmetrie
und ihre Gitterparameter behalten, wenn sie in organischen
Losungsmitteln (z.B. Ethanol, Aceton) dispergiert werden,
wenn die Temperatur iiber die Schmelztemperatur des DNA-
Doppelstrangs angehoben wird und wenn sie in Luft oder im
Vakuum ohne Losungsmittel vorliegen. Auch wurde gezeigt,
dass die eingebetteten Gitter von den zur Strukturcharakte-
risierung eingesetzten Rontgenstrahlen relativ unbeein-
trachtigt blieben. Die Befunde zeigen, dass die Nanopartikel
des Ubergitters durch das Siliciumdioxidnetzwerk, das che-
misch und physikalisch robuster ist als die DNA-Doppel-
striange, offenbar in ihren Positionen fixiert wurden. Laufende
Arbeiten auf diesem Gebiet gelten dem Verstdndnis der sta-
bilisierenden Effekte sowie der Untersuchung des plasmoni-
schen, katalytischen und magnetischen Verhaltens der ein-
gebetteten Strukturen, vor allem im Vergleich mit den freien
Gittern. Obwohl diese Strategie einen Schritt in die richtige
Richtung darstellt, konnten je nach beachsichtigter Verwen-
dung der Gitter noch andere Strategien benétigt werden.

Eine wichtige Technik wiire, Ubergittermaterialien von
der Losungsphase auf Oberflichen zu iibertragen oder aber
Ubergitter direkt auf einer spezifischen Oberflichenstelle zu
erzeugen. Ideal wére ein Verfahren zur schichtweisen Ab-
scheidung von PAEs, das analog zur Atomlagenabscheidung
funktioniert.'>"'¥ Ein solcher Ansatz wiirde die Integration
von PAE-Materialien in Funktionseinheiten zur Messung
ihrer chemischen und physikalischen Eigenschaften sowie
auch eine bessere Steuerung der Ubergitterabmessungen er-
moglichen.

Vorstellbar sind auch dynamische Nanopartikelstruktu-
ren, deren Gitterparameter oder Kristallsymmetrie nach
Belieben variiert werden konnen, sodass sich die statischen
Gitter effektiv in ,,intelligente* funktionelle Strukturen ver-
wandeln. Es wurde bereits beschrieben, wie iiber die Tem-
peratur oder Ionenstirke der Losung die Gitterparameter
von Kristallen variiert werden kdnnen (wenn auch in einem
begrenzten Bereich).**Y Ein anderer Ansatz ist die Ver-
wendung von DNA-Hairpins, mit denen sich solche Struk-
turverinderungen reversibel gestalten lassen.!'>”

Nachdem nun schon beachtliche Fortschritte bei der
Synthese von Nanopartikeliibergittern erzielt worden sind,
sollte sich die Forschung zunehmend der Entwicklung neuer
Verfahren zur Analyse und der Nutzbarmachung ihrer Ei-
genschaften (z.B. optische, plasmonische, magnetische, kata-
lytische Eigenschaften) widmen. Es ist lange bekannt, dass
einzelne Nanopartikel eine Vielfalt abstimmbarer Phédnome-
ne zeigen konnen, die von der lokalen Umgebung und der
Position benachbarter Nanoobjekte wesentlich beeinflusst
werden P+ 18263240411 Mit der hier erdrterten Methode der
DNA-basierten Assemblierung konnen Parameter wie der
Interpartikelabstand sowie die Zahl der Nachbarpartikel und
individuellen Nanopartikeltypen und daraus folgend die
physikalischen und chemischen Eigenschaften der Ubergitter
gezielt eingestellt werden. Da mittlerweile gut verstanden ist,
wie man den Parameter Abstand steuert, konnen wir mit der
Erkundung dieses Gebiets beginnen, zumal inzwischen auch
Methoden wie die Einbettung in Siliciumdioxid zur Verfi-
gung stehen, die die Ubergitter stabil gegen eine breitere
Spanne von Umgebungsbedingungen machen (einschlieBlich
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typischer Analysebedingungen). Sobald erwiinschte Eigen-
schaften aufgeklédrt und potenzielle Funktionen abgegrenzt
sind, wird sich die Forschung hin zu Anwendungen dieser
neuartigen Strukturen in vielen Bereichen der Chemie, Ma-
terialwissenschaften, Physik und Biologie bewegen.

Die Ermittlung der chemischen und physikalischen Ei-
genschaften der hier beschriebenen Kristallstrukturen wird
letztlich sowohl experimentelle Messungen als auch theore-
tische Studien umfassen. Die Theorie diente in diesen Syste-
men als Orientierungshilfe zur Bestimmung der relativen
Stabilitédt verschiedener Gitterstrukturen und zur Erkldrung
ihres Verhaltens.***3 1%l Sje wird auch bei der Frage hel-
fen, welche Strukturen fiir welche Verwendung angestrebt
werden sollten und wie der Assemblierungsprozess auf die
Herstellung weiterer Kristallsymmetrien und -gitter mit gro-
Beren (oder kleineren) Gitterparametern als den gegenwértig
erreichbaren ausgedehnt werden kann. Grundlegende Un-
tersuchungen zur Kristallisationskinetik, sowohl experimen-
telle als auch theoretische, werden es aulerdem ermoglichen,
die Grofie und Morphologie der Kristalldoménen zu steuern
und die Rolle von Defekten (Korngrenzen, Leerstellen,
Zwischengitterplitze) zu verstehen. Bei atomaren Systemen
kann jeder dieser Faktoren genutzt werden, um Material-
eigenschaften zu beeinflussen. Wir erwarten, dhnliche Effekte
auch bei den Nanopartikeliibergittersystemen zu sehen.

Die in diesem Essay skizzierten Ziele sind ohne Frage
anspruchsvoll — ebenso sicher ist aber auch, dass diese Be-
mithungen lohnend sein werden. Der mogliche Nutzen fiir das
Verstiandnis von Phinomenen im Nanobereich, die Entwick-
lung neuer Materialien ,,nach Plan“ und die voraussagbare
Schaffung und Beeinflussung physikalischer und chemischer
Eigenschaften Nanopartikel-basierter Strukturen sind Merk-
male, die eine neue Ara der Materialwissenschaften einleiten
konnten. Trotz der GroBenordnung dieser Herausforderung
beweisen die Fortschritte, die in den letzten Jahren bei der
Synthese von Nanopartikelbausteinen und der Entwicklung
von Methoden zu ihrer programmierbaren Assemblierung
erzielt wurden, dass diese Ziele mit dem entsprechenden
Aufwand und der erforderlichen Innovation erreichbar sind.
Die kommenden Jahre versprechen zweifellos Entdeckungen,
die das ,,Periodensystem* der PAEs fiillen, die Erzeugung
neuartiger Gitter ermdglichen und Anwendungen der neuen
plamonischen, photonischen, magnetischen und katalytischen
Eigenschaften dieser Strukturen aufzeigen. Wir wollen des-
halb Chemiker und Materialwissenschaftler ermuntern, sich
das Konzept der Nucleinsdure-Nanopartikel-Konjugate als
programmierbare Atomiquivalente anzueignen und das
»Periodensytem® und die hier erlduterten Design-Regeln fiir
die Materialentwicklung zu nutzen. Ein Herangehen an das
Gebiet der Nanotechnologie mit der gleichen Sorgfalt und
Intensitdt, mit der Chemiker in den vorigen zwei Jahrhun-
derten an die Entdeckung und Nutzbarmachung der chemi-
schen Elemente herangetreten sind, wird darin resultieren,
dass dieses expandierende Gebiet eine wichtige und sehr
maBgebende Rolle fiir die Entwicklung der Chemie, Materi-
alwissenschaften, Physik, Biologie und Ingenieurwissen-
schaften einnehmen wird.
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Seit Einreichung des Manuskripts wurden weitere Ar-
beiten auf diesem Gebiet durchgefiihrt, die hier zitiert werden
sollen. 371381
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