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Gold-Nanopartikel

Anisotrope Gold-Nanopartikel (AuNPs) ziehen seit einem Jahrhun-
dert das Interesse der Wissenschaftler auf sich. Vor allem in den letzten
10 Jahren hat sich das Gebiet rasant entwickelt, einhergehend mit der
Synthese unzdihliger ein-, zwei- und dreidimensionaler massiver und
hohler AuN P-Strukturen. Die Anisotropie dieser nichtsphdrischen,
hohlen und schalenartigen AuNP-Strukturen bedingt ihre charakte-
ristische Plasmonenabsorption im sichtbaren und nahinfraroten
(NIR) Bereich. Speziell die NIR-Absorption hingt sehr empfindlich
von der Nanopartikelform und dem Medium ab und kann in den
Bereich des NIR-Spektrums verschoben werden, in welchem lebendes
Gewebe am geringsten absorbiert. Dadurch ergeben sich wichtige
Anwendungen in der medizinischen Diagnostik und Therapie

(,, Theranostik“). Von besonderem Interesse sind hier Nanoschalen
und Nanostibe sowie hohle Nanokugeln und Nanowiirfel. Eine an-
dere wichtige Anwendung sind Au-Nanodrihte (AuNWs), die in
Lingen von bis zu 100 um synthetisiert und als Plasmonenwellenleiter
fiir optische Bauelemente genutzt werden konnen. Insgesamt breiten
sich die Anwendungsmoglichkeiten anisotroper AuNPs rasch in den
Gebieten der Optik, Biomedizin und Katalyse aus. In diesem Aufsatz
geben einen kurzen historischen Uberblick iiber das Thema und fassen
dann die Synthesemethoden, Morphologien, Anwendungen und To-
xizitdtseigenschaften dieser schnell wachsenden Klasse von Nanoma-
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1. Einleitung

Sphérische Goldnanopartikel sind seit Jahrhunderten
bekannt. Illustrative Beispiele sind der Becher des Lykurg!
und die klassische Veroffentlichung Faradays.”) Moderne
Meilensteine aus der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts sind
die Synthesemethoden von Turkevitch® sowie Schiffrin und
Brust,™ Schmids magische Zahl von Goldatomen in stabilen
Kolloiden® und Harutas Entdeckung der effizienten CO-
Oxidation durch O, bei niedrigen Temperaturen durch kleine
(<5 nm) AuNPs.""! Zu den auBergewshnlichen Eigenschaften
der AuNPs gehoren ihre leichte Stabilisierung durch Thiolat-
Liganden (Giersig und Mulvaney)” sowie der GroBenquan-
tisierungseffekt, der auftritt, wenn die de-Broglie-Wellen-
lange der Valenzelektronen von der gleichen Groenordnung
ist wie das Partikel selbst.’] Die freien beweglichen Elektro-
nen sind in einem Quantenkasten (dem Partikel) einge-
schlossen und zeigen die kollektive Oszillationsfrequenz der
Plasmonenresonanz, was zu der wohlbekannten Plasmonen-
absorption bei 530 nm von 5-20 nm groflen sphirischen
AuNPs fiihrt, welche die dunkelrote Farbe verursacht und die
Grundlage einer Vielzahl optischer Anwendungen ist.’'!
Einelektroneniiberginge im Partikel fithren zur Beobachtung
einer Coulomb-Blockade mit z.B. bis zu 15 gequantelten
Doppelschichtaufladungen in Hexanthiol-Aus-Partikeln.!'?!
Die Coulomb-Blockade kann zu Anwendungen in Transis-
toren, Schaltern, Elektrometern, Oszillatoren und Sensoren
fiihren. SchlieBlich bedingt das groBe Oberfldche/Volumen-
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Verhiltnis eine auflergewohnliche Reaktivitéit der AuNPs fiir
eine groBe Vielzahl von katalytischen Anwendungen.!'>1¢!
Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts stieBen Wissen-
schaftler auf die Existenz von anisotropen AuNPs. In seinem
1909 veroffentlichten Buch bemerkte Zsigmondy, dass
Goldpartikel ,,nicht zwangsliufig kugelformig sind, wenn ihre
Grofie bei 40 nm (um) oder darunter liegt“. Ferner stellte er
die unterschiedlichen Farben anisotroper Goldpartikel fest.
Zsigmondy erfand das Ultramikroskop, das ihm die Visuali-
sierung der Formen von Goldpartikeln ermoglichte, und er
erhielt 1925 den Nobelpreis fiir ,,die Aufkldrung der hetero-
genen Natur kolloidaler Losungen sowie fiir die dabei ange-
wandten Methoden“. Er beobachtete, dass Gold oft in blatt-
artiger Form kristallisiert.”” In einer bedeutenden theoreti-
schen Arbeit aus dem Jahr 1908 beschrieb Mie die Absorption
und Streuung, um die Farbe (Oberflichenplasmonenbande)
von Goldpartikeln zu erkldren. Abweichungen von seiner auf
sphérische Partikel anzuwendenden Theorie schrieb Mie in
einigen Fillen nichtsphirischen Goldpartikeln zu.”! 1912 er-
weiterte Gans die Mie-Theorie, indem er zeigte, dass asphi-
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rische Partikel bei ldngeren Wellenldngen absorbieren als
sphirische Partikel vergleichbarer GroBe.” Einige Jahre
spater beschrieb Svedberg, der die Ultrazentrifuge zur mog-
lichen Trennung von Partikeln erfand, Rontgenbeugungs-
experimente zur Bestimmung der grof3en- und formabhéngi-
gen FEigenschaften von Goldpartikeln.'”! Svedberg erhielt
1926 den Nobelpreis fiir seine Arbeiten iiber disperse Syste-
me. 1905 beschrieb Einstein die Brownsche Bewegung als
einen Diffusionsprozess und entwickelte die Viskosititsbe-
ziehung fiir verdiinnte Losungen sphirischer Partikel,”” und
1922 folgte Jefferey mit erweiterten hydrodynamischen Re-
chungen des Viskositdtsanstiegs in Losungen ellipsoidaler
Partike].*!)

Die Erforschung anisotroper AuNPs hat insbesondere in
den letzten 10 Jahren rasant zugenommen. Die Grundlage
hierfiir ist die Entwicklung der Kristallkeim-vermittelten
Synthesemethoden. In dieser Hinsicht sind AuNPs wahr-
scheinlich diejenige Klasse von Nanopartikeln, die die grofite
Vielfalt an Morphologien bietet und am ausfiihrlichsten un-
tersucht wurde. Das Interesse an der Synthese anisotroper
AuNPs beruht auf ihren besonderen strukturellen, optischen,
elektronischen, magnetischen und katalytischen Eigenschaf-
ten, die sich von den Eigenschaften sphéirischer AuNPs un-
terscheiden und diese oftmals iibertreffen. Das wohl interes-
santeste Merkmal der meisten anisotropen und hohlen
AuNPs (im Vergleich zu nichtsphirischen und massiven
AuNPs) ist das Auftreten einer Plasmonenbande im Nah-
infrarot(NIR)-Bereich, wo Korpergewebe nur gering absor-
biert. Dieses ,,Wasserfenster* zwischen 800 nm und 1300 nm
kann fiir die medizinische Diagnostik und die Photother-
maltherapie (,, Theranostik*) ausgenutzt werden.”>! Andere
bemerkenswerte Eigenschaften nichtsphérischer AuNPs sind
der SERS-Effekt® und die katalytische Aktivitit kleiner
AuNPs (< 5 nm) auf texturierten Oberflichen.?! In diesem
Aufsatz geben wir einen Uberblick iiber die Synthesen, Ei-
genschaften und Anwendungen der verschiedenen Formen
von AuNPs, mit Hauptaugenmerk auf nichtsphérischen und
hohlen AuNPs.

2. Grundlegende Synthesen von anisotropen AuNPs

In den Jahren 1979"" und 19817 wurden AuNPs mit
hexagonalen (ikosaedrischen) und pentagonalen (dekaedri-
schen) Profilen durch Methoden der Dampfabscheidung

Li Na wurde in der Provinz Ningxia, China,
geboren. Sie studierte Chemical Engineering
bei Prof. Shigiang Yan an der Lanzhou Uni-
versity und schloss sich 2011 der Gruppe von
Prof. Didier Astruc an der Universitiit Bor-
deaux an. lhre Forschungsinteressen gelten
der Synthese und Funktionalisierung von
Gold-Nanopartikeln fiir Anwendungen in der
Nanomedizin.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

P. Zhao, D. Astruc und N. Li

synthetisiert. 1989 berichteten Wiesner und Wokaun iiber das
erste Beispiel von stabformigen AuNPs, die durch Einbringen
von Au-Kristallkeimen in HAuCl,-Lésungen hergestellt
wurden.”! Die Au-Keime wurden durch die Reduktion von
HAuCI, mit Phosphor hergestellt (wie in Faradays Synthe-
se),? anschlieBend wurden die Gold-Nanostibe (AuNRs)
durch Reduktion von Au™ mit H,O, gebildet. Moderne
Konzepte der Kristallkeim-vermittelten Synthese wurden
Anfang der 2000er Jahre von Murray und Mitarbeitern eta-
bliert. Sie synthetisierten AuNRs durch Zusatz von Citrat-
funktionalisierten AuNPs zu Au'-Losungen, die sie durch
Reduktion von Au™ mit Ascorbinséure in der Gegenwart von
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) und Ag® erzeug-
ten (Abbildung 1). Die Kristallkeim-vermittelten Metho-
den haben sich als die effizientesten und beliebtesten Ver-
fahren durchgesetzt. Sie ermoglichen die Synthese spezifi-
scher Morphologien in hohen Ausbeuten.**3!! Auch 16-
sungsbasierte Methoden wurden beschrieben, die Nanokris-
talle verschiedenster Formen zugénglich machen, dabei aber
nur niedrige Ausbeuten einer spezifischen Form erzielen.

Die erste physikalische Synthesemethode fiir AuNRs war
die photochemische Reduktion von Goldsédure, beschrieben
1995 durch Esumi et al.”® Bei dieser Methode werden stab-
formige kationische micellare Tenside mit oberflichenge-
bundenem Au'™ eingesetzt. Die Au™-Spezies bilden Ionen-
paare und werden nach Anregung mit UV-Licht zu Au® re-
duziert. Ein zweistufiger Prozess wurde vorgeschlagen, be-
ginnend mit der Aggregation von Metallkernen zu Primér-
partikeln, die dann aufgrund der Stabilisierung einer
spezifischen Kristallflache durch Tensidpartikel wiederum zu
stabformigen Partikeln aggregieren.®¥

Eine andere frithe Methode zur Bildung von AuNRs war
das Verfahren der elektrochemischen Reduktion, das Wang
und Mitarbeiter in den spiten 90er Jahren entwickelten.?>¢!
Bei dieser Methode sollte sich spiter die Rolle von CTAB als
entscheidend fiir das Erreichen hoher Ausbeuten von AuNRs
erweisen. Bereits 2001 bemerkten El-Sayed und Mitarbeiter,
dass CTAB die Bildung einer Doppelschichtstruktur auf der
longitudinalen Oberflache von AuNRs induziert, wobei die
Trimethylammonium-Kopfgruppen der Primérschicht hin zur
AuNR-Oberfliche gerichtet sind.P”)
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Abbildung 1. Kristallkeimvermittelte Synthese von AuNRs nach Murphy
und Mitarbeitern. Aus Lit. [30]. Copyright 2001 Wiley-VCH.

3. Methoden und Techniken zur Synthese anisotro-
per AuNPs

Eine Vielzahl von Bottom-up-Methoden, die auf Temp-
late oder oberflichenstabilisierende Reagentien (Capping-
Reagentien) zuriickgreifen, wurden in den letzten zehn
Jahren entwickelt und zur Synthese vieler Arten von aniso-
tropen oder hohlen AuNPs eingesetzt. Hinzu kommen die
komplexeren Kristallkeim-vermittelten Verfahren, die mitt-
lerweile sogar dominant geworden sind. Oft werden zwei oder
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mehrere dieser Methoden fiir die Synthese anisotroper
AuNPs kombiniert (haufig z. B. eine Templatmethode plus ein
weiteres Verfahren). Auch die supramolekulare Chemie
bietet Ansétze zum Aufbau von AuNPs. Top-down-Verfahren
(meistens Lithographie) sind weniger verbreitet, werden aber
manchmal mit einer Bottom-up-Technik kombiniert.

3.1. Einfache chemische Reduktion von Au"

CTAB ist ein hiufig eingesetztes Tensid fiir die Struktur-
gebung nichtsphéirischer AuNPs. Die Rolle des Reinheits-
grades sowie der Wirkungsmechanismus von CTAB wurden
ausfiihrlich diskutiert.’>?¥ Silbersalze wie AgNO; sowie Ag-
Nanoplittchen®*! werden aufgrund ihrer Schliisselrolle im
anisotropen Wachstumsprozess ebenfalls oft eingesetzt.*")
Zum Beispiel fiihrte die Zugabe von Ascorbinsidure zu einer
Mischung von CTAB, Silberpliattchen und HAuCl, zur Re-
duktion von organgefarbenem Au' zu nahezu farblosem Au'.
AnschlieBend induzierte die rasche Zugabe von NaOH die
Bildung von anisotropen AuNPs, deren Farbe binnen eines
Tages von blédulich zu dunkelrot wechselte. Die TEM-Bilder
zeigten die Bildung von AuNPs unterschiedlicher Formen,
einschlieBlich Kugeln (40 %), kaulquappenformigen Mono-
poden (25%), L-formigen, I-formigen und V-formigen Bi-
poden (23 %), T-formigen, Y-formigen und reguldren drei-
eckigen Tripoden (9%) und verstrebten Tetrapoden (3%)
(fce-Strukturen, kein Einbau von Silber) (Abbildung 2).

—

Abbildung 2. TEM-Bild von verzweigten AuNCs mit zugehérigen Elek-
tronenbeugungsmustern. Aus Lit. [40]. Copyright 2003 American Che-
mical Society.

NaOH muss eine Rolle bei der Verzweigung der NPs spielen,
da NaBH, nur sphérische und stabformige AuNPs liefert. Die
Funktion der Silberpléttchen besteht lediglich darin, die
Ausbeute zu verbessern, wihrend Ag" die Umsetzung be-
eintrichtigt.“”) Dieses Beispiel demonstriert die Rolle struk-
turgebender Reagentien bei der Bildung anisotroper AuNPs
und zeigt Ansidtze auf, wie durch Verfahrensverfeinerungen
bessere Ausbeuten erzielbar sind.™!
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3.2. Kristallkeim-vermittelte Methoden

Im Vergleich zur In-situ-Synthese werden bei der Kris-
tallkeim-vermittelten Methode die Partikel stufenweise auf-
gebaut, wodurch es einfacher wird, Grée und Form der
AuNPs zu steuern. In den neueren groBen- und formkon-
trollierten AuNP-Synthesen wird dieses Verfahren daher
breit eingesetzt.

Das Kristallkeim-vermittelte Wachstum eines Nanopar-
tikels umfasst normalerweise zwei Schritte. Im ersten Schritt
werden kleine AuNP-Keime hergestellt. Im zweiten Schritt
werden die Kristallkeime zu einer ,,Wachstumslosung® aus
HAuCl,, Capping-Reagens und Reduktionsmittel gegeben,
woraufhin die frisch erzeugten Au’-Spezies am Kristallkeim
anlagern und grofBere AuNPs bilden. Die im zweiten Schritt
eingesetzten Reduktionsmittel sind mild und reduzieren Au™
zu Au’ nur in Gegenwart von Au-Kristallkeimen, die als
Katalysator wirken (ohne den Au’-Katalysator reduziert
Ascorbinsiure Au™ nur zu Au' in saurem Medium). Dem-
zufolge konnen die frisch erzeugten Au’-Spezies nur an der
Oberfliche der Au-Keime anlagern, und es findet keine Nu-
kleation neuer Partikel in Losung statt. Der Einsatz eines
milden Reduktionsmittels fiihrt auBerdem dazu, dass der
zweite Schritt viel langsamer ist als der erste und zur Fort-
setzung des Wachstumsprozesses mehrfach wiederholt
werden kann.

GroBe, Form und Oberflicheneigenschaften der synthe-
tisierten AuNPs héngen von der Menge und Art des Reduk-
tionsmittels und Stabilisators sowie deren Verhiltnis unter-
einander und im Vergleich zur Au-Vorstufe ab.

Eine zweistufige Methode wurde von Zsigmondy entwi-
ckelt, der diese Technik mit Faradays Methode kombinierte,
die bis dahin 40 Jahre lang unbeachtet geblieben war. Zsig-
mondys zweistufige Methode wurde in seinem 1909 erschie-
nenen Buch verdffentlicht,*”! und es ist diese Methode, die
sehr viel spéter zur Kristallkeim-vermittelten Methode um-
benannt wurde.

In Murrays klassischer Methode zur Synthese von AuNRs
wird HAuCl, durch Ascorbinsdure in der Gegenwart von
CTAB und AgNO; zu HAuCl, reduziert, anschlieBend
werden Citrat-stabilisierte sphirische AuNPs dieser HAuCl,-
Losung zugesetzt.”" Die sphirischen AuNPs katalysieren die
Reduktion von Au' zu Au’ durch Ascorbinsdure. In einer
dreistufigen Prozedur ohne AgNO; konnten lingere AuNRs
mit Linge/Breite-Verhiltnissen von bis zu 25 hergestellt
werden. Die in der ersten Stufe gebildeten AuNRs dienen als
Kristallkeime fiir ein Sekunddrwachstum, und die Sekundér-
kristalle werden wiederum als Keime fiir einen dritten
Wachstumsschritt genutzt (Abbildung 3).'~*! Ausbeute und
Monodispersitit lieBen sich durch Zusatz von Salpetersdure
zur dritten Wachstumlosung verbessern.[*!

Weitere Modifikationen, die von der Gruppe um El-
Sayed entwickelt wurden und eine Steigerung der Ausbeute
und Polydispersitdt der AuNRs ermoglichten, waren der
Ersatz von Natriumcitrat durch den stirkeren CTAB-Stabi-
lisator bei der Kristallkeimbildung und die Verwendung von
AgNO; zur Steuerung des Linge/Breite-Verhiltnisses der
AuNRs (Abbildung 4)." Die Kristallkeime werden dabei
durch die Reduktion von HAuCl, mit NaBH, bei 0°C in der
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I. Kristallkeimsynthese

2.5x 10* M HAuCl, +
2.5x 10* M Na-Citrate

/5\ 0.6 mL0.1M
aq. NaBH, (Elsbad)

AuNP-Keime
(=4nm Durchmesser)

II. Stammlosung Zugabe von Reduktion

Stamml6sung Ascorbmsaure von Au®' zu

2.5 x 10 M HAUCl, Au'™ fiihrt
+0.1 M CTAB zu Entfarbung

Il. Dreistufiges Protokoll fiir die Synthese von Nanostaben*\ &&
Q StufeA  SwfeB Stufe C \ // §
0 Zugabe von \\\\\\\\ \\\\

% 1mLA %::> =

1&\\\\
Ry

& AN

. \\ég\h —
mL Impf- 1mLA+ Q\l ==

+9 mL Stamm- 9 mL Stammlésung 10mLB+ B W\ %
16sung 90 mL Stammldsung & ’.—f“%\/ﬁ

Abbildung 3. Dreistufige, kristallkeimvermittelte Bildung von Silber-Na-
nostidben mit kontrolliertem Liange/Breite-Verhiltnis. Aus Lit. [45]. Co-
pyright 2005 American Chemical Society.
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Abbildung 4. TEM-Bilder von AuNRs mit unterschiedlicher Lage der
Plasmonenbande. Skalierung 50 nm. Aus Lit. [47]. Copyright 2003
American Chemical Society.

Gegenwart von CTAB und den anschlieBenden Zusatz von
AgNO; erzeugt. Die Kristallkeimlosung wird dann einer
HAuCl,-Losung zugesetzt, die zuvor in Gegenwart von
CTAB hergestellt wurde. AuNRs werden nach dieser Me-
thode in 99 % Ausbeute mit Linge/Breite-Vehiltnissen zwi-
schen 1.5 und 4.5 erhalten. GroBere Léange/Breite-Verhalt-
nisse von 10 bis 20 resultierten, wenn die urspriingliche
Wachstumslosung mit einem zweiten Tensid versetzt wurde
(Benzylhexadecylammoniumchlorid (BDAC)™*" oder Pluro-
nic F-127*1) und man die AgNO;-Konzentration verinderte.
Noch groflere Lange/Breite-Verhiltnisse von 70 lieen sich
durch eine vierte Zugabe von Wachstumslosung erzielen.”!
Optimierungsstudien haben klar aufgezeigt, dass Ausbeute,
Form und Dispersitidt durch viele Parameter beeinflusst
werden.*"™ Auch vorhandene Verunreinigungen in den
verschiedenen kommerziellen CTAB-Chargen haben einen
starken Einfluss auf Ausbeute, Dispersitdt und Lange/Breite-
Verhiltnis. Zu nennen sind vor allem Spuren von Iodid, das
selektiv an die Au(111)-Fliche bindet.’*>]
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http://www.angewandte.de

Gold-Nanopartikel

Zwei Wachstumsmechanismen wurden fiir die Bildung
von AuNRs vorgeschlagen®>*>1 und diskutiert®>¢>]
(Schema 1). Nach dem ersten Mechanismus wird das Parti-
kelwachstum dadurch bestimmt, dass das kationische Tensid
bevorzugt mit seiner Kopfgruppe (anstatt mit dem Ketten-
Ende) an die {100}-Fliche des AuNP-Kristallkeims
bindet.>**! Nach dem zweiten Mechanismus bestimmt das
elektrische Feld der Doppelschicht zwischen dem positiv ge-
ladenen Kristallkeim und dem negativ geladenen AuCl,™ auf
der CTAB-Micelle das Wachstum (Schema 1a,b).*” Unter-
suchungen der Rolle von Ag* haben gezeigt, dass einkristal-
line CTAB-stabilisierte Kristallkeime zu einkristallinen

a)
Stufe 1: Symmetriebruch in fcc-Metallen
o O

A) Keimbildung

B) Wachstum C) Flachenbildung

Stufe 2: Bevorzugte Bindung von Tensiden an spezifische Kristallflichen

rod 4 & &

A) CTAB bindet
an die Au(100)-Flache

B) Weiteres Wachstum

+,
£ = cTaB
b) Die positiv geladene CTAB-Doppelschicht stabilisiert die Nanostibe

+g AUCl: o Aucl, A2

o e} o Q ° +
(o] [e]
+ ¥ L 4 (o)
ot \é ¥

[} [0
AuCl,- 6 8, ®AuCl,-

bis Reagentien verbraucht sind

4
O T — +
e g langsam
o] + +
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AuNRs mit {110}-Flachen entlang der Seite und {100}-Fla-
chen an den Enden fithren, wiahrend mehrfach verzwillingte
kristalline Citrat-stabilisierte Kristallkeime zu mehrfach ver-
zwillingten Strukturen wachsen. Die Rolle von Ag" und des
Potentials der Unterpotentialabscheidung (UPD) werden in
Abschnitt 3.8 diskutiert. Im Ergebnis erfolgt die Ag-Ab-
scheidung an der {110}-Seite schneller als an den {100}-Enden,
sodass die Kristallkeime folglich zu Stiben wachsen.*!
Murphy und Mitarbeiter schlugen auerdem einen gemisch-
ten Mechanismus vor, wonach zunéchst Wechselwirkungen
mit dem elektrischen Feld eine Diffusion der auf den CTAB-
Micellen befindlichen AuCl, -Ionen zu CTAB-stabilisierten
sphérischen Kristallkeimen bewirken. Anschlie3end
scheiden sich Silberionen bevorzugt an den {110}-
Fliachen ab, da hier auch die CTAB-Molekiile be-
vorzugt gebunden sind, sodass ein Partikelwachstum
zu AuNRs entlang [100]-Richtung resultiert (Sche-
ma 1¢).*! Die Rolle des Bromid-Gegenions von
CTAB oder NaBr bei der Bildung von AuNRs wurde
ebenfalls untersucht. Ein kritisches [Br ]/[Au’']-
Verhiiltnis von etwa 200 wurde ermittelt, bei dem das
GroBe/Breite-Verhiltnis der AuNRs maximal ist;
jenseits davon wirkt Br™ als Gift.[°!]

3.3. Photochemie

+
Photochemische Reaktionen bieten eine beque-
me Methode zur Synthese von anisotropen AuNPs.
UV-Licht kann HAuCl, unter Bildung von AuNRs

+4+

reduzieren, wenn eine stabférmige kationische Mi-
celle an HAuCl, gebunden ist. Der Photoreduktion
zu Au’-Atomen schlieft sich in diesem Fall eine
kontrollierte Aggregation an.’** Die Micelle sta-

AuCIz ® 8. 9AuCl, Tt bilisiert eine spezifische Kristallfliche und fiihrt so,
AuCl; dhnlich wie bei der Kristallkeim-vermittelten Me-
¢ Aucly 110y thode, zur AuNR-Bildung.?**** Die Gegenwart
+ . —_— von NaCl erhoht das Léange/Breite-Verhiltnis und
) die Ausbeute der AuNRs.’¥ Ahnlich wie beim
Au-CTAB-Keim ] . ) A )
AuCl- (=1.5 nm) (100} Kristallkeimverfahren erhoht auch Ag* das Linge/
: Goldpartikel Breite-Verhéltnis und die Ausbeute./” UV-Licht der

CTAB Micelle-AuCl,
(0.1 M CTAB, 5x104 M HAuCI,)

Wellenlinge 300 nm erwies sich als optimal.[*¥ Die
photochemische Methode profitierte von den Opti-
mierungen des Kristallkeimverfahrens, insbesondere

Ag° auf Au {100} . .
CTAB-AuCI, Schnelle Ag* UPD durch die Verwendung von Natriumborat, AgNO;,
(Ube’sch“ss) -‘J auf (110) Ascorbinsiure und CTAB; der besondere Vorteil ist
. (8x10° M AgNO,) jedoch, dass AuNRs, anders als beim Kristallkeim-

Au wéchst
entlang {100}

langsame Ag* UPD
auf (100)

¥ Ag°auf Au {100}
Abbruch des Wachstums

Schema 1. Bildungsmechanismus von AuNRs. a,c) Aus Lit. [45] und [60]. Copy-
right 2005 American Chemical Society und 2006 American Chemical Society.

b) Aus Lit. [57]. Copyright 2004 Wiley-VCH.
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verfahren selbst, in hohen Ausbeuten in einem ein-
zigen Schritt erhalten werden. Das Linge/Breite-
Verhiltnis kann iiber die Menge des Natriumbo-
rats!® und die Temperatur®® eingestellt werden.
Photochemische Routen wurden auch mit Poly(vi-
nylpyrrolidon) (PVP) und Ethylenglycoll® oder mit
TiO,-Kolloiden®™ entworfen. Zum Beispiel syn-
thetisierten Zhang und Mitarbeiter plédttchenformi-
ge AuNRs mit unsymmetrischer fiinffach verzwil-
lingter Struktur sowie, in Kombination mit einem
Kristallkeim-vermittelten Wachstum, sechsstrahlige
AuNP-Sterne. TiO, wirkte hierbei sowohl als Pho-
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a) [ /
hv 33 =
80% Lampenleistung \\‘

2.1mM TiO,

2 Stunden Au-Nanoplattchen

0.2 mM HAuCI,

b)

Schema 2. TiO,-katalysierte photochemische Synthese von a) plittchenférmigen Au-Nanostiben und
b) sternférmigen AuNPs. Aus Lit. [70]. Copyright 2010 American Chemical Society.

1790

== , e
‘ 80% Lampenleistung |,. ..
40 Minuten

33mM Tio,
0.15mM HAuCI,

e e

(1) =%

sphérischen Keime
pseudo- zu frischer

sphérische Wachstumslésung
Au-Keime

tokatalysator wie auch als Stabilisator der AuNPs
(Schema 2)."! Graphenoxid wurde verwendet, um Au-Na-
nostibe zu gemusterten Ketten zusammenzufiigen.”"! Die
gewohnliche photochemische Methode erfordert eine lange
Reaktionszeit im Bereich von 30 h,>% allerdings lisst sich
diese Dauer auf 30 min verkiirzen, wenn HAuCl, erst mit
Ascorbinsédure reduziert und dann in Gegenwart von AgNO;
UV-Strahlung ausgesetzt wird.”>”7# Besonders effizient ist die
Verwendung von Ketyl-Radikalen mit kurzer Triplett-Le-
bensdauer (erzeugt aus 4-(2-Hydroxyethyloxy)phenyl(2-hy-
droxy-2-propyl)keton; Irgacure-2959 (1-2959)), die unter UV-
Bestrahlung (300 nm) eine rasche Reduktion von Au'™ zu Au’
und die anschlieBende Bildung von AuNRs bewirken.[>7")

3.4. Elektrochemie

Die elektrochemische Methode zur Herstellung von
AuNPs wurde erstmals 1921 von Svedberg beschrieben.”!
Beim modernen elektrochemischen Verfahren, das von Wang
und Mitarbeitern entwickelt wurde, werden eine Au-Anode
und eine Pt-Kathode in eine Elektrolytlosung mit CTAB und
Tetradodecylammoniumbromid (TOAB) als Begleittensid
getaucht. Das durch die elektrolytische Oxidation der Au-
Anode entstehende Au'"Br,” bindet an die CTAB-Micelle,
die daraufhin zur Kathode wandert, wo eine kathodische
Reduktion zu Au’ stattfindet. Die Linge/Breite-Verhiltnisse
der gebildeten AuNRs werden durch die Ag*-lonen gesteu-
ert, die aus der Redoxreaktion zwischen Au™ und einer Ag-
Folie stammen. Die Ag-Folie wird schrittweise in die Losung
eingetaucht. Die AuNRs werden durch Ultraschallbehand-
lung von der Kathode abgelost.”**! Die Methode liefert
AuNRs mit Lange/Breite-Verhéltnissen von 3 bis 7, die laut
HRTEM und Beugungsstudien als Einkristalle ohne Stapel-
fehler, Verzwillingungen oder Versetzungen entstehen (Ab-
bildung 5).7 Gold-Nanostibe wurden auch elektrochemisch
in porosen Membranen abgeschieden.**! Die elektroche-
mische Methode war eine der allerersten Methoden fiir die
Synthese von AuNPs, wird wegen ihrer Einfachheit, Effizienz
und Anwendbarkeit aber noch immer aktiv erforscht.**54
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3.5. Sonochemie

Ultraschallbehandlung ist eine
niitzliche Technik zur Herstellung
sehr kleiner Nanopartikel. Die Me-
thode liefert allerdings Nanopartikel
sehr unterschiedlicher Formen mit
breiter GroBenverteilung.® Ahnlich
wie bei anderen Methoden lésst sich
das Problem durch die Verwendung
von Tensiden verbessern, und auch
Alkoholzusitze bewirken eine kon-
trolliertere Groflen- und Formge-
bung.®**! Bei der Sonolyse einer
wassrigen HAuCl,-Losung laufen in
Gegenwart von o-D-Glucose bei-
spielsweise folgende Hauptreaktio-

Nanosterne

nen ab:¥)
H,0 — H' + OH' (1)
Zucker — Pyrolyseradikale (2)
Au" + reduzierende Radikale — Au’ (3)
nAu’ — AuNP 4)

Han und Mitarbeiter synthetisierten mit dieser Methode
einkristalline flexible Au-Nanogiirtel mit einer Breite von 30—
50 nm und einer Linge von mehreren Mikrometern (Abbil-
dung 6).°"

o~

SR TRGE

”
-

A F

(®) O, O, OOO
)OOOOOOOOOOOOOo oooo ooO 0.0 .0~0-0

°) 0202020020
0620262620200 3030 30 3080030305050

0202020202200
P0°0°0P0°0°0P 6P PHP 50 5P PP PR

OOV O

0.0 .0, (o)

®) (e) 0.0 O~

PR R R0 06980805005
D"’ooo o3 °°o 0008380 00080 Q02020202

Abbildung 5. HRTEM-Bilder eines Au-Nanostabs mit [110]-Orientie-
rung und projizierten Atomreihen. Aus Lit. [79]. Copyright 2000 Ameri-
can Chemical Society.
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Abbildung 6. a,b) TEM-Bilder, c) HRTEM-Bild, d) SAED-Muster und
e) XRD-Muster von Gold-Nanogiirteln, die durch ein sonochemisches
Verfahren hergestellt wurden. Aus Lit. [90]. Copyright 2006 Wiley-VCH.

3.6. Template

Fiir die Synthese von nichtsphérischen AuNPs werden oft
Template eingesetzt, die die komplementdre Morphologie
der erwiinschten AuNPs haben.?!! Als Template dienen feste
Substrate wie z.B. porése Membranen,”*? mesopordses
Kieselgel,”! Si(100)-Wafer,*! pyrolytischer Graphit,” Poly-
merel>®! (auch Blockcopolymere),” Nanopartikel,””-*!
Kohlenstoffnanorshren,®™  anorganische  Cluster  wie
LiMo,Se;,”! Tensidmicellen®*>#1% oder Langmuir-Blod-
gett-Filme!'"! sowie auch Biomolekiile wie z.B. Pflanzenex-
trakte,'"*1%! Mikroorganismen,!'®! Polypeptide und DNA.[%!

In Abschnitt 3.2 wurde die Rolle des Tensids fiir das an-
isotrope Wachstums von AuNPs (AuNRs) bei der Kristall-
keim-vermittelten Methode bereits ausfiihrlich erldutert.
Mulvaney schlug ein Modell fiir die Bildung der Nanostébe
vor, demzufolge die asymmetrische Doppelschicht um den
Stab bewirkt, dass die Gold-Kationen schneller zu den Enden
wandern. Die CTAB-Doppelschicht verleiht den Au-Stédben
eine positive Ladung, und auBerdem bindet CTAB Au'-Ionen
(die durch die Reduktion von Au™ durch Ascorbinsiure
entstehen), was deren Transfer zu den Au-Stiben zuriick-
dréngt. An den gekriitmmten Enden klingt das Oberfldchen-
potential schneller ab, und dies erkldrt, weshalb der Stab an
den Enden schneller wiichst als an den lateralen Flichen.['*!
Andere Modelle wurden vorgeschlagent %11 ynd disku-
tiert;”® diesen zufolge verursachen sterische und chemische
Faktoren eine bevorzugte Wechselwirkung zwischen der
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kationischen Kopfgruppe des CTAB und den Wachstums-
stellen.['"

Héufig werden Template auch in Verbindung mit photo-
chemischen, elektrochemischen und sonochemischen Ver-
fahren in der Synthese von anisotropen AuNPs eingesetzt.
Die Templatstruktur dirigiert das anisotrope Wachstum durch
selektive Adsorption an spezifische kristallographische Plitze
des Metalls. Die Templatstrategie wurde auch in Verbindung
mit Tensiden genutzt, z. B. mit Poly(vinylpyrrolidon) (PVP).
PVP wirkt zudem als Reduktionsmittel, z. B. fiir die Synthese
von Au-Plittchen.!”!®! Das Reduktionsvermogen von PVP
leitet sich von den Hydroxy-Endgruppen ab und wird in der
Gegenwart von Wasser, das an die PVP-Kette bindet, dras-
tisch gesteigert. Folglich besteht die Moglichkeit einer kine-
tischen Kontrolle des AuNP-Wachstums in Abhéngigkeit
vom Losungsmittel und der Art des Reduktionsmittels. Ver-
schiedene Morphologien lassen sich auf diese Weise erhalten,
in manchen Fillen auch selektiv.'

Eines der erfolgreichsten Template fiir die AuNP-Syn-
these sind Kieselgel-Nanokugeln, die als spharische Kerne fiir
die Ummantelung mit Au-Schichten dienen konnen. Diese
leistungsfahige Strategie wurde von Halas und Mitarbeitern
beschrieben und erlaubt eine prézise Steuerung der Grofie
der Au-Nanoschale und der Dicke der Goldschicht iiber die

Reaktionszeit und die Metallisierungslosung (Abbil-
dung7).[m’”4]
Q — %mmz
_— ~AANH,
~An-NH,
~Aa-NH;
SiO, NP
(a) ‘ kolloidale Goldpartikel

Reduktion '
_—

Nukleationsstellen Gold-Nanoschale

-10 nm

Abbildung 7. a) Bildung einer Au-Nanoschale um einen SiO,-Nanopar-
tikelkern und b) TEM-Bild der Au-Nanoschale. Aus Lit. [111]. Copyright
2002 American Chemical Society.

3.7. Galvanischer Austausch

Der galvanische Austausch ist ein sehr einfaches Verfah-
ren, bei dem Gold-Kationen im Metallisierungsbad spontan
(d.h. in einer thermodynamisch und kinetisch bevorzugten
Reaktion) ohne externe Stromquellen durch ein Metall re-
duziert werden."> Die Triebkraft des Prozesses ist die
Redoxpotentialdifferenz zwischen dem reduzierenden Metall
und dem Au*'/Au-System. Die Methode wurde von Crooks
und Mitarbeitern zur Synthese von dendrimerverkapselten
AuNPs mittels Metallaustausch zwischen dendrimerverkap-
selten CuNPs und Au'™ aus HAuCl, genutzt.'>12212] Aych
dendrimerverkapselte Au@Pt-Nanopartikel wurden kiirzlich
auf diese Weise hergestellt.'””! Die Triebkraft fiir den Aus-
tausch ist das niedrigere Redoxpotential von Cu™ (E°=
0.340 V gegen NHE) im Vergleich zu AuCl,/Au’ (E°=
0.99 V gegen NHE).
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Reduzierendes Ag-Metall (E°ya,, =0.80 V gegen NHE;
E°pgiaec1=022V gegen NHE) in Form einer Ag-Nano-
struktur wurde in vielen Féllen als Templat fiir die Herstel-
lung von hohlen Au-Nanostrukturen genutzt, insbesondere
durch Xia und Mitarbeiter.16:118:121.12123] Gold-Nanokifige
(AuNCs) wurden auf diese Weise ausgehend von Ag-Nano-
wiirfeln und einer wissrigen HAuCl,-Losung synthetisiert.
Die Reaktion 14uft in zwei Stufen ab: 1) Bildung einer naht-
losen hohlen Struktur mit Wénden aus einer Au-Ag-Legie-
rung durch galvanischen Austausch zwischen Ag und Au™
und Bildung der Ag-Au-Legierung und 2) Bildung einer
hohlen Struktur mit porésen Winden durch Entlegierung.['*!

Aluminiumfolie wird ebenfalls oft als Metallquelle ein-
gesetzt. Aluminium ist nicht expansiv, hat ein sehr niedriges
Oxidationspotential [E°(AP*/Al) = —1.67 V gegen SHE] und
kann deshalb viele Ubergangsmetallkationen in einer exer-
gonischen Reaktion reduzieren:

Al £ AU 5 AT 4 AQ® (5)

Ein Problem ist allerdings die bekannte Bildung einer
diinnen Al,O;-Schicht auf der Oberfliche des Aluminium-
metalls. Zur Abhilfe konnen hohe Konzentrationen des Me-
tallchlorids (AuCl; oder HAuCl,) eingesetzt™'! oder das
Aluminiumoxid mit NaOH!" abgespiilt werden. In Gegen-
wart von Chlorid bilden die oxidierten Aluminiumkationen
losliche Tetrachloroaluminatsalze. Fluorid bildet stidrkere
Bindungen als Chlorid, und NaF und NH,F wurden zur
Auflosung der Al,O;-Schicht genutzt.

ALO; + 6H' +12F — 2 AlF* +3H,0 ©)

Das galvanische Verfahren bendétigt weder Templat,
Tensid oder Stabilisator und wird bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Mittels galvanischem Austausch von Al gegen
Au'" mit Al-Folie, NaF und AuCl, wurden auch Au-Dendrite
hergestellt.['*"]

3.8. Der Effekt von Ag*-Salzen und die
Unterpotentialabscheidung

Eine wichtige Beobachtung von Murphy und Mitarbei-
tern war die bedeutende Rolle von AgNO; in der kontrol-
lierten Bildung langer AuNRs." Durch Variieren von Para-
metern im Kristallkeim-vermittelten Verfahren war es mog-
lich, das Lange/Breite-Verhéltnis zu steuern, die Ausbeute zu
optimieren (bis zu 50%) und lange AuNRs zu erhalten
(Abbildung 8).[13413] Nikoobahkt und El-Sayed verbesser-
ten die AuNR-Ausbeute weiter bis auf 99 % durch Verwen-
dung von CTABP! anstelle von Citrat-stabilisierten Kristall-
keimen, wie sie Murphy et al. eingesetzt hatten. Das Kris-
tallkeim-vermittelte Partikelwachstum war in Gegenwart von
CTAB viel langsamer. Es wurde beobachtet, dass einherge-
hend mit der AuNR-Bildung die Oberflachenplasmonen-
bande (SPB) in Abwesenheit von AgNO; rotverschoben wird
(Lange/Breite-Verhiltnis nimmt zu, d.h. AuNR-Wachstum
an den Enden), wihrend in Gegenwart von AgNO; nach
2 min eine Blauverschiebung auftritt. Demnach nahmen die
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ansteigender Ag*-Gehalt
AR: 2.429354.0 46 5.2 5.7

Extinktion
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24

Abbildung 8. Mit steigender Menge an Silberionen werden Gold-Nano-
stibe mit gréferem Linge/Breite-Verhiltnis erhalten, einhergehend
mit einer Rotverschiebung der LSPR. Aus Lit. [59]. Copyright 2009
Wiley-VCH.

Linge und das Linge/Breite-Verhiltnis wihrend dieser
kurzen Zeit rasch zu, und nahmen dann langsam wieder
ab.®! In der Gegenwart von CTAB bildet AgNO, augen-
blicklich AgBr. Es wurde vorgeschlagen, dass Ag" bei acidi-
schem pH-Wert (typischerweise pH 3) nicht reduziert wird,
weil das Reduktionsmittel Ascorbinsdure zu schwach ist;
Indiz dafiir ist das Fehlen der Oberfldchenplasmonenbande
von AgNPs bei 400 nm (AgNPs werden nur bei basischem
pH-Wert gebildet, typischerweise pH 8). Demzufolge bildet
Ag" Tonenpaare [AgBr], wodurch die Ladungsdichte der Br™-
Ionen gesenkt und die Abstoung zwischen den Kopfgruppen
auf der AuNR-Oberfldche verringert wird, sodass sich die
CTAB-Molekiile in die Linge ziehen.P'!! Alternativ dazu
wurde argumentiert, dass die Adsorption von [AgBr] an den
Flachen des Au-Nanokristalls die Reduktion der Goldionen
verlangsamt und das Wachstum einkristalliner AuNRs indu-
ziert.P®!

Zur Erklarung des starken Effekts von AgNO; auf das
AuNR-Wachstum wurde eine Unterpotentialabscheidung
von Ag auf den AuNRs in Betracht gezogen.”” Unterpoten-
tialabscheidung ist die Abscheidung einer Metall-Adschicht
auf einer Metalloberfliche (Au) unterhalb des Nernst-Re-
duktionspotentials (um 0.5 bis 0.9 V) des Metallions (AgNO,/
Ag) aufgrund von starken Bindungswechselwirkungen zwi-
schen den beiden Metallen in der adsorbierten Schicht.['*!%]
Es scheint, dass Ag" im Wesentlichen nicht reduziert wird,
obwohl mittels CIP-Analyse bis zu 4.5% Ag nachgewiesen
wurde.®” Dennoch ist es die Ag*-Adsorption auf AuNR (in
Form von AgBr), die das AuNR-Wachstum betréchtlich ver-
langsamt. Diese Verlangsamung ist selektiv an den Seiten-
flichen und weniger effizient an den Enden, da hier eine
geringere Bedeckung vorliegt, sodass im Ergebnis ein AuNR-
Wachstum resultiert.

Der Effekt von Ag" spielt auch bei der Bildung anderer
AuNP-Formen eine entscheidende Rolle. Mirkin und Mitar-
beiter synthetisierten hochindizierte konkave kubische Au-
Nanokristalle mit {720}-Flichen durch Reduktion von
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HAuCl, mit Ascorbinsidure in Gegenwart eines Chlorid-hal-
tigen Tensids und geringer Mengen AgNO,.*" Ag* wurde
auferdem in der Synthese von {730}-indizierten Bipyrami-
den®*'*! yund hochindizierten AuNRsP"1¥14 gingesetzt.

3.9. Supramolekulare Anordnungen

Die supramolekulare Chemiel"**! bietet allgemeine
Methoden zur Anordnung von sphirischen" oder nicht-
sphirischen AuNPs (insbesondere AuNRs)P”! unter Bildung
neuer nichtsphérischer AuNPs in Form von Fliissigkristallen,
Suprakristallen oder trigerfixierten Anordnungen [

Im Folgenden werden einige Beispiele vorgestellt. Grofe,
ausgerichtete AuNR-Strukturen wurden erhalten, wenn ein
Tropfen einer AuNR-Losung auf einem TEM-Gitter an der
Luft getrocknet wurde.!'*”) AuNRs lagerten sich beim Trock-
nen einer Stab/Kugel-Mischung auf einem Siliciumwafer
unter Wasserdampfatmosphiire zusammen.'™” AuNRs agg-
regierten beim Zentrifugieren linear in einer Kopf-Schwanz-
Anordnung, und nach drei Runden von Zentrifugation wurde
eine parallele 2D-Anordnung erhalten.™"! Fliissigkristalline
Strukturen von ausgerichteten AuNRs entstanden mit hohen
Linge/Breite-Verhiltnissen in konzentrierter Losung.[*?!

Pileni und Mitarbeiter untersuchten die Anordnung von
Ubergangsmetallnanopartikeln iiber grofe Entfernungen in
3D-Ubergittern, so genannten Suprakristallen.!#>>157] Tns-
besondere wurde gezeigt, dass die Anordnung von Alkan-
thiolat-AuNPs zu Suprakristallen vom Losungsmittel™* und
von Wasserzusitzen" abhingig ist und dass die schluss-
endliche Morphologie entweder aus einem schichtweisen
Wachstum oder einem Keimbildungsprozess in Losung her-
vorgeht.*®! Au-Suprakristalle kénnen auch aus Goldnano-
kristallsuspensionen entstehen; der Bildungprozess findet
dabei in Losung und an der Luft/fliissig-Grenzfldche statt. Die
Art des Wachstumsprozesses bestimmt die Kristallinitdt und
die mechanischen Eigenschaften des Suprakristalls.!™>")

Anisotrope  AuNP-Anordnungen konnen auch durch
Verwendung von verbriickenden Thiolatliganden gebildet
werden. Feldheim und Mitarbeiter setzten Phenylacetylen-
oligomere ein, um 2D- und 3D-Anordnungen von AuNPs
(z.B. Dimere und Trimere) zu erzeugen. Die Oligomere
wirken als ,molekulare Drihte“ zwischen den AuNPs.
Wohldefinierte, starre Anordnungen unterschiedlichster
Geometrien waren auf diese Weise erhiltlich.!™

Linear verkniipfte AuNR-Anordnungen wurden mithilfe
verschiedener Verkniipfungsgruppen hergestellt: Biotindi-
sulfid (in Kombination mit Streptavidin) (Abbildung 9),0'**!
Thioalkylcarbonsduren (Wasserstoffbriicken),'**!°!l Alkan-
dithiol (Thiolatkoordination),!'? thiolierte DNA (Hybridi-
sierung),l®! thioliertes Alkin und Azid (Klick-Reaktion)!®!
und Polymere wie Polystyrol.[6>16¢]

Mann und Mitarbeiter ersetzten CTAB durch thiolierte
Oligonucleotide und nutzten die DNA-Hybridisierung zur
seitlichen Anordnung von AuNRs.'®” Auch andere Arbeits-
gruppen  beschrieben solche Anordnungen (Abbil-
dung 10).'711 Ein anderer Ansatz zur seitlichen Anordnung
von AuNRs ist die Funktionalisierung mit geeigneten Thio-
latliganden (z.B. 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phophothio-
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Abbildung 9. Prinzip der Anordnung von Gold-Nanostiben durch
Oberflichenfunktionalisierung mit Biotindisulfid sowie zugehdrige
TEM-Bilder. Skalierungen: a) 100 nm, b) 20 nm, c) 100 nm, d) 500 nm.
Aus Lit. [159]. Copyright 2003 American Chemical Society.

Abbildung 10. TEM-Bilder von seitlich angeordneten Au-Nanostiben.
Aus Lit. [171]. Copyright American Chemical Society.

ethanol’? oder Mercaptopropylsilan'™) und anschlieBende
Losungsmittelverdampfung.

Die Verwendung von Polymertemplaten (siche auch
Abschnitt 3.6)[108114165.166174-191 jot eine gut entwickelte Stra-
tegie zur Anordnung von AuNPs. Neben dem oben disku-
tierten PVP ermoglichen auch andere Polymere wie Poly(N-
isopropylacrylamid) und dessen Acrylsdurederivate,'7+!”!
Poly(vinyalkohol)'"’*"'"8 und Poly(styrol-b-methylacrylat) die
Herstellung von anisotropen AuNP-Anordnungen.!'”

3.10. Top-down-Synthese: lithographische Methoden
Die haufigste lithographische Technik zur Herstellung
von AuNPs ist die Elektronenstrahllithographie (EBL).['5181

Im ersten Schritt wird ein Substrat mit einem elektronen-
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empfindlichen Photolack bedeckt. Der Elektronenstrahl
verdndert den Photolack chemisch, sodass er lokal mit einer
Entwicklerlosung entfernt werden kann. Zuriick bleibt ein
nanoskalig strukturierter Photolack, auf dem AuNPs abge-
schieden werden konnen. Eine andere Technik ist die Litho-
graphie mit fokussiertem Ionenstrahl (FIB).'%1%2l Hierbei
wird durch Sputtern eines Films mit einem Galliumionen-
strahl eine Nanostruktur erzeugt. Mittels FIB-Lithographie
wurden AuNRs!"*183 ynd Au-Nanoscheiben erzeugt.'®! Ein
Nachteil ist jedoch, dass AuNPs kleiner als 10 nm sowie
grofere Partikel mit dieser Technik derzeit nicht zugénglich
sind. Ebbesen und Mitarbeiter kombinierten Ionen- und
Elektronenstrahltechniken,®% um Anordnungen von Au-
Mikrolochern,'™® Au-Furchen und Au-Nanodrahtschaltun-
gen herzustellen.'®! Kolloidale Photomasken, wie sie hiufig
in der Lithographie eingesetzt werden,'®! fiihrten z.B. zur
Herstellung von hexagonalen Anordnungen von Au-Drei-
ecken™! und Au-Nanoringen."™ Eine moderne Lithogra-
phiemethode, die On-Wire-Lithographie (OWL), wurde von
Mirkin et al. beschrieben.['”2l OWL ist ein templatbasierter
elektrochemischer Prozess, mit dem sich zylindrische Struk-
turen mit Strukturliicken auf einem festen Trédger herstellen
lassen. Die Grofe der Liicken und die Linge der Segmente
konnen auf Langenskalen unter 100 nm kontrolliert werden
(Abbildung 11). Die Methode erlaubt es, Partikel mit maB-

Abbildung 11. Synthesestrategie zur Herstellung von Nanostruktur-
Arrays mittels OWL. Aus Lit. [196]. Copyright 2011 American Chemical
Society.

geschneiderten Abstdnden bis hinab zu 2nm anzuord-
nen.!”* 1 D-Anordnungen von Au-Nanostrukturen von nur
35 nm Durchmesser mit kontrollierten Segmentldngen von
6 nm und Liicken von 1 nm wurden auf diese Weise synthe-
tisiert.'! Solche Nanostrukturen koénnen mit organischen
und biologischen Molekiilen kombiniert werden, um Systeme
mit emergenten und hochgradig funktionellen Eigenschaften
zu erzeugen.['"
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4. Morphologien von AuNPs
4.1. Platonische AuNPs'#:7%179

AuNPs mit den Morphologien der fiinf platonischen
Festkorper — Tetraeder (vier Dreiecke),” Hexaeder
(Wiirfel, sechs Quadrate),1%2% QOktaeder (acht Drei-
ecke),® Dodekaeder (zwolf Pentagons)® und Ikosaeder
(zwanzig Dreiecke)?”2!! — wurden von Murphy und Mitar-
beitern durch wissrige Kristallkeim-vermittelte Synthesen
hergestellt.”""! Diese Morphologien sind durch niedrigindi-
zierte Fliachen charakterisiert ({111} fiir Tetraeder, Oktaeder,
Dodekaeder und Tkosaeder und {100} fiir den Wiirfel). Yang
und Mitarbeiter nutzten einen modifizierten Polyolprozess
mit PVP, um sehr einheitliche Tetraeder, Wiirfel, Oktaeder
und Ikosaeder mit Gréen von 100-300 nm in hohen Aus-
beuten herzustellen. Losungen von HAuCl, und PVP in
Ethylenglycol wurden gleichzeitig in siedendes Ethylenglycol
injiziert, das zugleich als Reduktionsmittel diente. Die Form
der Nanopartikel wurde iiber das PVP/HAuCl,-Verhiltnis
(4.3:1 bis 8.6:1) gesteuert, wobei die AuNP-Form stark von
der HAuCl,-Konzentration abhing."”! Han und Mitarbeiter
beschrieben die Synthese von rhombischen dodekaedrischen
AuNPs aus einer wissrigen HAuCl,-Losung ohne die Ver-
wendung von Kristallkeimen, Tensiden oder Fremdmetallen;
lediglich Dimethylformamid (DMF) wurde als Begleitsolvens
und Reduktionsmittel eingesetzt. Die Synthese wurde bei 90—
95°C tiiber 15 h durchgefiihrt. Zur Aufreinigung wurde zen-
trifugiert und mit Ethanol gewaschen. Es wurde vorgeschla-
gen, dass Reaktionstemperaturen unterhalb des Siedepunkts
von DMF (156°C) eine langsamere, kinetisch kontrollierte
Reduktion bewirken, die zu den beobachteten Nanokristall-
formen fiihrt.”®) Rhombisch dodekaedrische AuNPs (ge-
meinsam mit Gold-Bipyramiden) wurden auch von Mirkin
und Mitarbeitern in einem Ag-unterstiitzten, Kristallkeim-
vermittelten Prozess synthetisiert (Abbildung 12).”*! Dode-
kaedrische AuNPs wurden durch Einwirkung von PVP bei
niedrigem Wassergehalt in andere nichtplatonische Partikel-
formen wie rhombische Kuboktaeder und weiter in gestutzte
Oktaeder umgewandelt. Bei hohen Wassergehalten wurden
Umwandlungen in rhombische Kuboktaeder und weiter in
gestutzte Wiirfel, Kuboktaeder und gestutzte Oktaeder be-
obachtet.”! Song und Mitarbeiter nutzten den verbreiteten
Polyolprozess, insbesondere mit 1,5-Pentandiol unter Riick-
fluss, um durch inkrementelles Verdndern der AgNO;-Kon-
zentration eine Vielzahl von AuNPs, einschlieBlich Wiirfel, im
GroBenbereich von 100nm quantitativ herzustellen. Kleinere
Wiirfel und Oktaeder wurden in Gegenwart groffer PVP-
Mengen gebildet.!'”]

4.2. Eindimensionale AuNPs: Nanostdbe,”'***"! Nanodrih-
te,”22 23 Nanorohren™*2*l und Nanogiirtel?*2*!

Unter den eindimensionalen AuNPs sind Nanostidbe
bisher am héufigsten untersucht worden. In Abschnitt 3
wurden die elektrochemischen®! und Kristallkeim-vermit-
telten Methoden zur Synthese von AuNRs genauer be-
schrieben, insbesondere die richtungsweisenden Arbeiten
von Murphy™®! und El-Sayed,"™ sowie auch verschiedene
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Abbildung 12. SEM-Bilder von AuNPs in Form von A) rhombischen
Dodekaedern und B) Bipyramiden. Skalierungen 500 nm (Hauptbilder)
und 100 nm (Einschiibe). Aus Lit. [210]. Copyright 2011 American Che-
mical Society.

andere Techniken. Zum Beispiel fithrt der Kristallkeim-ver-
mittelte Prozess zu entweder einkristallinen oder pentaedri-
schen verzwillingten AuNR-Strukturen.

Verschiedene andere eindimensionale Goldnanostruktu-
ren wurden synthetisiert, darunter Nanodrihte, Nanogiirtel
und Nanorchren. Zwischen AuNRs und Au-Nanodridhten
gibt es je nach Linge/Breite-Verhiltnis einen flieBenden
Ubergang. AuNRs konnen auch zu linearen Organisaten
(Abbildungen 13 und 14)17¢1782121 gder anderen hybriden

RS 4
—_— . :
Ligandenaustausch e

CTAB-beschichtete NRs = S
Raman-Reporter 7 X
pu¥ ‘
314/ PS-terminierte CTAB-beschichtete NRs
(amphiphile Bausteine)

kontrollierte Anordnung
in DMF/Wasser

gezielte Bildung von Hotspots
durch endsténdige Anordnung von NRs

Abbildung 13. Bildung von Hot-Spots durch endstindige Selbstorgani-
sation von AuNRs zu Ketten. Aus Lit. [212]. Copyright 2011 American
Chemical Society.

Nanostrukturen wie Nanorohren®®! angeordnet werden,
insbesondere durch die Verwendung von Polymerfilmen als
Wirtstrukturen.”¥ Verschiedene Aspekte von AuNR-Mate-
rialien, einschliellich optischer Eigenschaften und Anwen-
dungen, wurden in Ubersichtsartikeln der Arbeitsgruppen
von Murphy,[*-22213-216 B].Sayed™ ™" sowie Liz-Marzan und
Mulvaney” diskutiert.

Das Hauptinteresse an AuNRs besteht an ihrer Anwen-
dung in der Diagnose und Behandlung von Krebs. AuNRs
werden als Wirkstofftransportsysteme und Kontrastmittel fiir
die photochemische Tumorablation eingesetzt (siche Ab-
schnitt 6).215-221]

Angew. Chem. 2014, 126, 17841818

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

a)
L=
\\ 3 o 'I N\
- 7 /
,"-_- ' " \\ ‘
J I - : 7
-
L RTNeTVE g
25 T T T
b) 812nm
20t
c
S st
x
£
X
w 1.0}
0.5 AN 4
Selbslorganisalion
0.0 1 . 2
400 600 800 1000 1200

Wellenlange / nm

Abbildung 14. a) STEM-Bilder der selbstorganisierten Ketten von
AuNRs aus Abbildung 13. Skalierung 40 nm. b) Anderung der Extinkti-
onseigenschaften der AuNRs im Verlauf ihrer Selbstorganisation zu
Ketten (Verschiebung der LSPR von 754 nach 812 nm). Aus Lit. [212].
Copyright 2011 American Chemical Society.

Goldnanodrihte (AuNWs) wurden durch spitzenselekti-
ves Wachstum von AuNRs synthetisiert.””?! Zum Beispiel
wurden CTAB-stabilisierte, pentaedrisch verzwillingte
AuNRs fiir solche Prozesse eingesetzt.”>*¥ Diese Methode
lieferte kristalline AuNWs mit Liangen von 12-15 um und
einem Durchmesser von 90+ 10 nm. AuNWs wurden auch
durch UV-Bestrahlung (>350 nm), Photoreduktion und
thermische Reduktion (bei 70°C) von HAuCl, in der Bulk-
phase eines Blockcopolymers aus PEG,,-PPO,-PEG,,
(PPO = Poly(propylenoxid)) und Pluronic P123 herge-
stellt.’”) AUNWs haben potenzielle Anwendungen als nano-
skalige optische Wellenleiter im sichtbaren und Infrarotbe-
reich.??2% Bei direkter Bestrahlung einer Spitze wird eine
Oberfldchenplasmonenwelle erzeugt, die durch den AuNW
wandert. AuN'Ws sind somit ideale Systeme fiir fundamentale
Studien der Fortpflanzung plasmonischer optischer Wellen.
Erste Untersuchungen auf diesem Gebiet wurden von Halas
und Mitarbeitern mit Ag- und AuNWs mit Lingen von
mehreren 10 um durchgefiihrt. Die Ankopplung eines ande-
ren Nanodrahtes, eines Substrats oder eines anderen sym-
metriebrechenden Defekts ermoglicht eine direkte Kopplung
mit den Plasmonenwellen des Nanodrahtes. Netzwerke von
plasmonischen AuNWs konnen fiir optische Funktionsein-
heiten wie interferometrische Logikgatter genutzt werden,
die zu Nanoroutern, parallelen Lichtmodulatoren und einem
vollstandigen Satz von Boole’schen Logikfunktionen fithren
konnen. !

Dimetallische AuPtNWs sind niitzliche elektrochemische
Glucosesensoren mit erhohter Selektivitdt, Empfindlichkeit
und Wiederholgenauigkeit im Vergleich zu monometallischen
NWs.?l Unter den dimetallischen NWs wurden vor allem
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CuAuNWs intensiv erforscht.” Interessanterweise kann die
Herstellungsmethode fiir AuCuNWs auch zur Bildung von
AuCu-Nanorohren (AuCuNTs) fithren. CaNWs wurden als
Template verwendet, und die Bildung der AuCuNWs ist le-
diglich eine Zwischenstufe der Bildung der AuCuNTs
(Schema 3).3

cucl 200 °C
Oleylamin ’
Cu-Nandréhtel

4

G Au
Injektion *.an8’
Au(l) + TOP j_> 0& Cu
200°C Cu-Au
Alloy

Cuno

<=
Au())”+@©
/ 4

Cu Au-Nanordhren

Schema 3. Bildungsmechanismus von Cu-Au-Nanorshren. Aus
Lit. [231]. Copyright 2012 American Chemical Society.

AuNRs und AuNWs dienten auch als Kristallkeime fiir
die Bildung von AuNRs und AuNWs hoéherer Ordnung mit
periodischen Sternfrucht-artigen Morphologien.”? Einsatz-
moglichkeiten fiir NWs gibt es beim ultraempfindlichen
DNA-Nachweis mit oberflichenverstarkter Raman-Spektro-
skopie (SERS) und anderen biomedizinischen SERS-An-
wendungen.?>

Sowohl AuNWs als auch AuNTs konnen durch stromlose
Abscheidung an den Porenwédnden pordser Polymermem-
branen erzeugt werden, wie durch Martin et al. erstmals be-
schrieben wurde.” In solchen Membranen wirken die Poren
als Templat fiir die Nanostrukturierung. Ein kommerziell
verfiigbares Beispiel einer Trdgermembran ist ein Polycar-
bonatfilter mit zylindrischen Nanoporen. Je nach Abschei-
dungszeit konnen AuNWs (lange Abscheidungszeit) oder
AuNTs (kurze Abscheidungszeit) gezielt hergestellt werden.
Die auf diese Weise synthetisierten AuNWs und AuNTSs
konnen als Nanoelektroden, molekulare Filter und chemische
Schalter genutzt werden.”® AuNTs sind auch empfindliche
Sensoren fiir die Messung von Beugungsindizes.?** AuNTs
wurden auch fiir spezifische katalytische Anwendungen ent-
worfen (siche Abschnitt 6.1). Fiir die stromlose Abschei-
dungsmethode ist 4-(Dimethylamino)pyridin ein leistungs-
starkes Hilfsreagens (Abbildung 15).%** Tatsichlich ist der
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Abbildung 15. a) Gleichgewicht zwischen DMAP, elementarem Au und
Protonen auf einer Au-Oberfliche. b) SEM-Bilder freistehender AuNTs.
Aus Lit. [236]. Copyright 2010 American Chemical Society.

galvanische Austausch die derzeit iibliche Herstellungsme-
thode fiir AuNTs,?>%] z B. mithilfe eines anodisierten Alu-
miniumoxid-Templats?*?*! und einer Polymer-NT als Kern.
Auf diese Weise erzeugte, hohle AuNTs zeichnen sich durch
eine hervorragende Sensitivitit des Brechungsindex aus.”
Thiol-funktionalisierte nanoporose Filme konnen ebenfalls
als Templat fiir die Entwicklung solcher hochgeordneter Au-
Felder fungieren.’™ Konische AuNT-Poren k&nnen ver-
schiedene Vorteile bieten; sie verstopfen nicht und eignen
sich ideal zum Nachweis von Proteinen.”"'! Auch andere an-
organische Nanostrukturen wurden als Template fiir die
AuNT-Bildung eingesetzt, z. B. Goethit-Stibe (FeOOH).[**”!
SchlieBlich konnen Dichtefunktionalrechnungen &duflerst
hilfreich sein, um diskrete AuNTs, wie z.B. Aus,-Einheiten
mit Zickzackstruktur, zu entwerfen.?*!

Unter den 1D-AuNPs haben vor allem Au-Nanogiirtel
(AuNBs) (oder Au-Nanobinder) groBes Interesse gefunden.
Solche Strukturen eignen sich sehr gut zur Untersuchung von
Transportphdnomenen in dimensional eingeschrénkten Sys-
temen sowie zur Herstellung von funktionellen Nanofunkti-
onseinheiten. Han und Mitarbeiter synthetisierten einkris-
talline AuNBs durch Ultraschallbehandlung und unter Ver-
wendung von o-D-Glucose als dirigierendes Agens unter
Umgebungsbedingungen (Abbildung 16). Der Zucker wird

(V)
3|

A

N,
of

N

L

Abbildung 16. a,b) SEM-Bilder und c,d) hochaufgeléste SEM-Bilder von
Au-Nanogiirteln. Aus Lit. [90]. Copyright 2006 Wiley-VCH.
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pyrolysiert und bildet Radikale, die Au™ zu Au’ reduzie-
ren.’”! Gemini-Tenside wurden ebenfalls als Template in
wissriger Phase verwendet. Zum Beispiel wurde Dimethylen-
bis(tetradecylammoniumbromid) (14-2-14) als stabilisieren-
des Agens und Templat in einem zweistufigen Keimwachs-
tumsprozess eingesetzt. Im ersten Schritt wurden AuNRs mit
hohem Linge/Breite-Verhiltnis gebildet, im zweiten Schritt
entstanden mehrere um lange und 5 nm diinne AuNBs.?*!
Au-Nanoarrays aus einkristallinen AuNBs mit langreich-
weitigen identischen kristallographischen Orientierungen
wurden durch gerichtete Festphasenumwandlung eines Fe-
Au-Eutektoids und anschlieBende elektrochemische Be-
handlung erzeugt (Abbildung 17).2*! Nanostrukturierte re-

1pm 10_pm '

Abbildung 17. SEM-Bilder von Au-Nanogiirteln. Aus Lit. [245]. Copy-
right 2008 American Chemical Society.

aktive Vorstufen wurden als Template fiir die kontrollierte
Synthese von anorganischen 1D-Nanostrukturen einer ge-
wiinschten Zusammensetzung verwendet. Zum Beispiel
wurden porose AuNBs aus NBs eines Metall-Tensid-Kom-
plexes hergestellt, der aus HAuCl, und einem Bolatensid mit
zwei quartiren Ammonium-Kopfgruppen gebildet wurde.”*!
Es wurden Studien unternommen, um plasmonische Effekte
in Nanostrukturen zum optischen Informationstransport zu
nutzen, und tatsdchlich gelang es, in AuNBs mit Querschnit-
ten unter 100 nm eine verstimmbare Plasmonenresonanz
herzustellen.*!

4.3. Zweidimensionale AuNPs: Gold-Nanopldttchen*#25"1

Die Synthese von Gold-Nanoplittchen mit spezifischen
Formen (Sterne, Pentagons, Quadrate/Rechtecke, vertiefte

Nanoplittchen,”*! Hexagons, gestutzte Dreiecke) und wohl-
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definierten Partikelgrofen wurde ausfiihrlich erforscht. Eine
der vielseitigsten Methoden zur Herstellung von Gold-Na-
noplattchen ist die Polymertemplatmethode, bei der das Po-
lymer als Stabilisator, Templat und Reduktionsmittel wirkt.
2004 beschrieben Lee und Mitarbeiter die Verwendung von
PEO,,PPO,,PEO, (PEO = Poly(ethylenoxid), PPO =Po-
ly(propylenoxid)) als Reduktionsmittel und Stabilisator, um
groe Gold-Nanoschichten (10 um Breite, 100 nm Dicke)
durch Reduktion von HAuCl, in THF herzustellen.?®! In
einem anderen Beispiel erzeugten Radhakrishnan und Mit-
arbeiter polygonale Gold-Nanoplidttchen durch thermische
Behandlung einer Poly(vinylalkohol)-Matrix.”*! Die Metho-
de liefert hohe Ausbeuten, ist einfach auszufiihren, benétigt
kein Reduktionsmittel und wurde entsprechend héufig in der
Synthese von groflen einkristallinen Gold-Nanoplittchen
eingesetzt.”*%! In manchen Fillen wirken die Polymere le-
diglich als Stabilisatoren; ein Beispiel ist die von Nakamoto
et al. beschriebene Bildung von ungewohnlichen sternférmi-
gen Gold-Nanoplittchen durch Reduktion von HAuCl, durch
L-Ascorbinsdure in Gegenwart von Poly(N-vinyl-2-pyrroli-
don).” Andererseits fanden Hojo et al. bei einem Polyol-
prozess, in dem Ethylenglykol als Losungsmittel und Re-
duktionsmittel wirkte, dass die Morphologie polyedrischer
Nanopléttchen durch das zugesetzte Polyvinylpyrrolidon
(PVP) bestimmt wurde.!

Neben dem Polymerprozess wurden héufig auch nass-
chemische Verfahren eingesetzt. Es wurde gezeigt, dass die
Partikelmorphologie iiber das Verhiltnis der Reaktionspart-
ner und die Reaktionsbedingungen eingestellt werden kann.
2004 berichteten Wang et al. iiber eine milde Synthese von
mikrometergrofen Au-Nanoplittchen. In diesem Prozess
wird HAuCl, in wissrigem Medium durch ortho-Phenylen-
diamin reduziert, um hexagonale einkristalline Au-Nano-
pliattchen mit bevorzugtem Wachstum entlang der Au(111)-
Ebene zu bilden. Der Befund besagt, dass das molare Ver-
héltnis von ortho-Phenylendiamin zu Gold fiir die Bildung
von Au-Nanoplittchen entscheidend ist.”* Huang und Mit-
arbeiter synthetisierten dreieckige und hexagonale Gold-
Nanopliattchen in wissriger Losung durch thermische Re-
duktion von HAuCl, mit Trinatriumcitrat in Gegenwart von
CTAB. Die Reaktionszeiten betrugen nur 5 bis 40 min. Die
GroBe der Gold-Nanoplittchen konnte zwischen wenigen
10 nm und mehreren 100 nm variiert werden. Ein [CTAB]/
[HAuCl,]-Verhiltnis von 6:1 in der Reaktionslgsung war fiir
die Bildung von Gold-Nanoplittchen optimal (Abbil-
dung 18).*! Durch abwechselnde Zugabe von HAuCl, und
Ascorbinsiure wurde auch ein Ubergang von dreieckigen zu
hexagonalen Nanoplédttchen bewerkstelligt. Der Prozess
umfasste die selektive Atzung der dreieckigen Gold-Nano-
pléttchen, die Bildung von Au-Nanoscheiben und die Reifung
zu hexagonalen Nanoplittchen.[*

Dong und Mitarbeiter entwickelten eine milde, biomi-
metische Methode zur Herstellung von Gold-Nanopléattchen.
Die Reaktion wird iiber 12 h bei 25°C in einer wissrigen
Losung von HAuCl, mit Aspartat als Reduktionsmittel aus-
gefiihrt. Hexagonale und gestutzte dreieckige Nanoplittchen
mit Dicken unter 30 nm wurden nach Losungsmittelver-
dampfung erhalten.” Die Anwendung biologischer Re-
duktionsmittel wurde in den letzten Jahren intensiv unter-
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Abbildung 18. a) TEM-Bild von Au-Nanoplittchen. b,c) TEM-Bilder von
Au-Nanoplittchen, die zu kettenférmigen Strukturen angeordnet sind.
Skalierung 200 nm. d) TEM-Bild eines einzelnen dreieckigen Au-Nano-
plittchens und e) das zugehérige Elektronenbeugungsmuster. Skalie-

rung 50 nm. f) TEM-Bild eines einzelnen quasi-hexagonalen Au-Nano-
plattchens und g) das zugehdérige Elektronenbeugungsmuster. Skalie-

rung 50 nm. Aus Lit. [255]. Copyright 2006 American Chemical Society.

sucht. Zum Beispiel wurden Seegras,®® Tanninsdure™” und
Serumalbumin zur Bildung einkristalliner Gold-Nanoplatt-
chen®! und Glycin zur Bildung konkaver Gold-Nanoplitt-
chen® eingesetzt. Das Verfahren wurde auBerdem auf die
Synthese anderer AuNP-Morphologien ausgedehnt.

Au-Nanoplittchen zeichnen sich durch eine Reihe von
einmaligen elektrischen und optischen Eigenschaften aus,
z.B. eine betrichtliche oberfldchenverstirkte Raman-Streu-
ung  (SERS),*™  spitzenverstirkte ~ Raman-Streuung
(TERS)?*! sowie eine form- und groBenabhingige Plasmo-
nenabsorbanz im sichtbaren bis IR-Bereich. Diese Eigen-
schaften fithren zu potenziellen Anwendungen als Sensoren
oder Sonden. %24

Eine besonders interessante Morphologie sind dreieckige
Nanoprismen mit kongruenten Kantenldngen zwischen
40 nm und 1 pum und definierten Dicken zwischen 5 und
50 nm. Solche Partikel zeigen Plasmonenabsorbanzen im
sichtbaren und IR-Bereich, konnen in hohen Ausbeuten
hergestellt und mit verschiedenen Schwefel-Adsorbaten
sowie anderen funktionellen Materialien funktionalisiert
werden.?652¢7]

4.4. Dreidimensionale AuNPs
4.4.1. Gold-Nanokaulquappen®""

Gold-Nanokaulquappen sind eine Klasse von anisotropen
3D-Goldnanostrukturen mit kaulquappenformiger Erschei-
nung. Diese interessanten Nanostrukturen mit speziellen
optischen und elektrischen Eigenschaften haben potenzielle
Anwendungen in der nichtlinearen Optik, der Nanoelektro-
nik und anderen Bereichen. Die Synthese von Gold-Nano-
kaulquappen gelang erstmals 2004 Tian und Mitarbeitern
durch einen einfachen chemischen Prozess bestehend aus der
Reduktion von HAuCl, mit Trinatriumcitrat in Gegenwart
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von Natriumdodecylsulfonat als stabilisierendem Agens in
wissriger Losung. Die dreidimensionalen Kristallstrukturen
wurden durch TEM-, AFM- und HRTEM-Methoden aufge-
klirt (Abbildung 19).%%! In einer weiteren Studie wurden Au-

Abbildung 19. A) TEM- und B) AFM-Bilder von kaulquappenférmigen
AuNPs. C,D) HRTEM-Bilder von Kopf (C) und Schwanz (D) einer Au-
Nanokaulquappe. Einschiibe: Fourier-transformierte Muster. Aus

Lit. [268]. Copyright 2004 American Chemical Society.

Nanokaulquappen durch temperaturgesteuerte Keimbildung
ohne zusitzliche stabilisierende Agentien oder Tenside in
hohen Ausbeuten gebildet.”! Ein aggregationsbasierter
Wachstumsprozess wurde als Bildungsmechanismus vorge-
schlagen. Kiirzlich wurde auch die Synthese von Nanokaul-
quappen durch den normalen kristallkeimvermittelten Pro-
zess in Gegenwart von Ag*-Ionen und CTAB bei Raum-
temperatur beschrieben.?™ Eine hybride Nanostruktur aus
einem Au-Kopf und einem Pd-Schwanz sowie deren Bil-
dungsmechanismus wurden von Xia et al. beschrieben.?”!l Es
wird vermutet, dass in diesen Pd-Au-Kaulquappen die Ei-
genschaften von Pd-Nanostédben und AuNPs kombiniert sind.

4.4.2. Gold-Nanohanteln (AuNDs)?*""1

Die Kristallkeim-vermittelte Bildung von Gold-Nano-
hanteln (AuNDs) wurde insbesondere von der Arbeitsgruppe
um Liz-Marzan untersucht.””>?”! Es wurde berichtet, dass die
Bildung von Gold-Nanostiben durch den Zusatz geringer
Mengen lodid in der Weise modifiziert werden kann, dass das
Aufwachsen der Goldatome an den Nanostab-Enden ver-
starkt wird, wodurch wohldefinierte hantelférmige Morpho-
logien resultieren (Abbildung 20).

Von besonderem Interesse sind hybride metallische Na-
nohanteln, in denen die Eigenschaften der Einzelkompo-
nenten kombiniert sind. Zum Beispiel wurden plasmonische
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Abbildung 20. TEM-Bilder von Au-Nanostiben: a) urspriingliche
AuNRs; b) nach Kristallwachstum in Abwesenheit von KI; c—g) nach
Kristallwachstum in Gegenwart von KI mit steigender Menge Kl von
(c) nach (g). h) Elektronentomographische 3D-Rekonstruktion einer
einzelne Au-Hantel aus der in (g) abgebildeten Probe. Aus Lit. [273].
Copyright 2008 Wiley-VCH.

Au/Ag-Kern/Schale-Nanohanteln entweder durch Abschei-
den von Silber auf AuNDs?™ oder durch galvanischen Aus-
tausch und Reduktion””! hergestellt. Eine andere Hybrid-
morphologie sind Metallnanostibe mit Gold-Enden, z.B.
CdSe-Au-Nanohanteln.”™ Prakapenka et al. untersuchten
systematich die Keimbildung und Wachstumsmechanismen
fir die Bildung von CoPt;/Au-, FePt/Au- und Pt/Au-Nano-
hanteln und schlugen basierend auf den Ergebnissen eine
allgemeine Strategie fiir die Synthese von Hantelstrukturen
mit préziser Kontrolle iiber die GroBenverteilung und Aus-
beute vor.?”"!

4.4.3. Verzweigte AuNPs: Nanopoden und Nanosterne/”’*>"l

Verzweigte Gold-Nanostrukturen, einschlieBlich Mono-
poden, Bipoden, Tripoden, Tetrapoden, Hexapoden™® und
Multipoden wie Nanoblumen, Nanosterne und Nanoigel,”””!
sind hochinteressante Strukturen, da die scharfen Kanten
dieser Partikel mit einer hohen Lokalisierung der Oberfla-
chenplasmonen einhergehen. Solche verzweigten AuNPs
gelten als vielversprechende Kandidaten fiir Nanoschalt-
kreise und Nanofunktionseinheiten sowie, aufgrund ihrer
guten Gewebedurchdringung, fiir In-vivo-Anwendungen.
Anwendungen in der Biosensorik,”! der Bildgebung,”!! der
Zellerkennung® und in der Photothermaltherapie
wurden bereits beschrieben.

Die Synthese von verzweigten Gold-Nanokristallen in
wissriger Losung wurde erstmals von Carroll und Mitarbei-
tern 2003 beschrieben.[*”) Dreieckige Ag-Plittchen wurden als
Kristallkeime fiir die Synthese von Au-Monopoden, -Bipo-
den, -Tripoden und -Tetrapoden durch Reduktion von Au™
mit Ascorbinsdure in Gegenwart von CTAB hergestellt.
Murphy und Mitarbeiter entwickelten ein Kristallkeimver-
fahren, um durch Variieren des [Kristallkeim]/[Au*']-Ver-
héltnisses verzweigte AuNPs mit frei wahlbaren Abmessun-
gen und Verzweigungen herzustellen.”!! AnschlieBend be-
richteten Hao et al. iiber eine nasschemische Route zur Syn-
these verzweigter Gold-Nanokristalle in hohen Ausbeuten
(tiber 90%). HAuCl, wurde bei Raumtemperatur in einer
Losung aus Bis-(p-sulfonatophenyl)phenylphosphan-dikali-
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umdihydrat (BSPP) und H,O, mit Natriumcitrat reduziert.”*
Viele weitere Synthesen von verzweigten AuNPs wurden
beschrieben. 722911

Die verzweigten AuNPs sind im Allgemeinen weniger
monodispers als andere Morphologien. Man nahm an, dass sie
komplizierte lokalisierte Oberflichenplasmonenresonanzen
(LSPR) haben, deren spektrale Merkmale in Ensemble-
Messungen jedoch verlorengehen. Um diese Hypothese zu
priifen, wurden Streuspektren einzelner Au-Nanosterne auf-
genommen, und das Ergebnis zeigte, dass die Spektren aus
mehreren scharfen Signalen im sichtbaren und NIR-Bereich
bestehen.”! Die LSPR-Spektren hochverzweigter AuNRs
wurden durch Simulation der einfacheren Struktureinheiten
untersucht. Die FDTD-Methode (finite-difference time-
domain) wurde genutzt, um die Nah- und Fernfeld-Eigen-
schaften eines Gold-Nanosterns zu berechnen, wobei der
Nanostern als fester Kern mit aufgesetzten Spitzen modelliert
wurde. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die LSPR-
Energien, d.h. die Bandenlagen, das Resultat einer Hybridi-
sierung von Kern- und Spitze-Plasmonen sind (Abbil-
dung 21)."! Die Hybridisierung fiihrt zu einer starken Er-

antibindend
i = (e)
’ (@)
. v a
Spitze -
t;inden;i '

Abbildung 21. Prinzip der Plasmonhybridisierung der LSPR eines Gold-
Nanosterns. Aus Lit. [290]. Copyright 2007 American Chemical Society.

hohung des Anregungsquerschnitts und der Feldverstirkung
der Nanosternspitzen. Dieser Antenneneffekt des Nano-
sternkerns konnte fiir die relativ hellen und schmalen Streu-
spektren von Nanosternen verantwortlich sein, wie sie in den
Einzelpartikelmessungen beobachtet wurden.*!

4.4.4. Gold-Nanodendrite®*2*1

Au-Dendrite haben eine hierarchische, baumformige Ar-
chitektur bestehend aus Stamm-, Zweig- und Blattkompo-
nenten. Besonders interessant sind die fraktalen Wachs-
tumsphdnomene sowie die potenziellen Anwendungen von
Gold-Nanodendriten in funktionellen Systemen, in der Plas-
monik, der Biosensorik und der Katalyse.”>?”! Die wich-
tigste Synthesemethode ist die elektrochemische Abschei-
dung, die leicht zu steuern ist und sehr reine und einheitliche
Au-Dendrite liefert. Huang et al. erzeugten hyperverzweigte
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Au-Dendrite auf einer Glaskohlenstoffelektrode durch elek-
trochemische Abscheidung von Au aus einer HAuCl,-Losung
mit Cystein als blockierendem Molekiil.[*?!

Huang et al. berichteten auch erstmals iiber die form-
kontrollierte Synthese von Au-Nanostrukturen in Gegenwart
supramolekularer Komplexe aus Dodecyltrimethylammo-
niumbromid (DTAB) und B-Cyclodextrin ($-CD). Wohlde-
finierte Au-Nanodendrite wurden durch Reduktion von
HAuCl, in wissrigen DTAB/B-CD-Losungen erhalten (Ab-
bildung 22).%* In einem anderen Beispiel fiir die Verwen-

=

e, i 500nm

500nm

Abbildung 22. SEM-Bilder von Au-Nanodendriten, die in einer DTAB/f-
CD-L6sung gebildet wurden. Aus Lit. [293]. Copyright 2009 American
Chemical Society.

dung einer Kombination aus Tensid und Reduktionsmittel
wurden dreidimensionale dendritische Gold-Nanostrukturen
durch einstufige Reduktion von HAuCl, in Gegenwart von
Decan-1,10-bis(methylpyrrolidiniumbromid) ([mpy-C,y-
mpy|Br,) als stabilisierendes Agens und L-Ascorbinsiure
(AA) als Reduktionsmittel hergestellt.”” Dendritische
AuNPs zeigten signifikante katalytische Aktivitidten, und ihre
guten SERS-Eigenschaften fiir den Nachweis von Biomole-
kiilen fithren zu potenziellen Anwendungen in der Biosen-
sorik und fiir Nanofunktionseinheiten.

4.5. Au-Nanoschalen®52%

Kern-Schale-Nanomaterialien bestehend aus einem stiit-
zenden Kernmaterial und einer diinnen Au-Nanoschale
wurden von Halas und Mitarbeitern in Form von dielektri-
schen SiO,@Au-Partikeln hergestellt. Solche Au-Nanoscha-
len zeigen eine starke Plasmonenresonanz und einen SERS-
Effekt, dessen Stirke vom Radius des Kerns und der Scha-
lendicke abhingt.”” Die Autoren beschrieben einen Ansatz,
um tiber die relative GroBe der Kern- und Schalenkompo-
nenten die optische Resonanzwellenldnge von Metall-NPs
iber einen breiten Bereich des sichtbaren und Infrarotspek-
trums einzustellen, insbesondere in dem fiir biomedizinische
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Anwendungen wichtigen Bereich zwischen 700-1100 nm
(siehe Abschnitt 6). Au-Nanoschalen gehdren zu den wich-
tigsten AuNPs und finden betrédchtliche Verwendung in der
Therapie und Diagnostik (Konzept der Theranostik).?*! Et-
liche andere Kern@Schale-Nanomaterialien mit einem
Metall- oder Metalloxid-Kern und Au-Nanoschalen sind be-
kannt.® Die Streuspektren einzelner Gold-Nanoschalen
wurden durch Dunkelfeldmikroskopie in Kombination mit
hochauflosender Rasterelektronen- und Kraftmikroskopie
aufgenommen,? und es wurde demonstriert, dass die Gold-
Nanoschalen eine Fluoreszenzverstirkung wie Farbstoffmo-
lekiile aufweisen.®>"? Die Herstellung von trigerfixierten
Halbschalenstrukturen, bezeichnet als Au-Nanobecher,
wurde ebenfalls von Halas und Mitarbeitern beschrieben.”"!
Hierzu wurde eine 35 nm dicke Au-Schicht durch Elektro-
nenstrahlverdampfung auf SiO,-NPs von 120 nm Durchmes-
ser abgeschieden, um einen Au-Film auf der oberen Hilfte
der SiO,-NPs zu bilden. Die Au-Nanobecher erzeugen opti-
sche Obertonschwingungen, deren Intensitdt mit dem Winkel
des einfallenden Strahls ansteigt (Abbildung 23). Diese plas-

a) 50° Nanoschale b)

cle

30° Nanoschale

Extinktion

p— 500
—_— 300
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I —50°

I —30°

| ._oo

vt A ety ]
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A (nm)

Abbildung 23. Bilder und Spektren von Au-Nanoschalen. a) SEM-Bilder
von oben (links) und von schrig (rechts). Die gelben Kurven verdeutli-
chen die Geometrien der Nanoschalen. Skalierung 100 nm. b) Theore-
tische Extinktionsspektren der Nanoschalen. Die gepunkteten roten
Linien markieren die Wellenlinge des einfallenden Lichts in SHG-Expe-
rimenten. c) Oberflichenladungsverteilung einer Nanoschale (links)
und das magnetische Feld des in der Symmetrieebene liegenden Vier-
telkreises entsprechend dem magnetischen Dipol (rechts). Aus

Lit. [303]. Copyright 2011 American Chemical Society.

monischen Strukturen liefern einen vielversprechenden
Ansatz fiir die Herstellung von stabilen nichtlinearen opti-
schen Materialien.

SiO,@Au-NPs wurden auch fiir Anwendungen in der
optischen Bildgebung,*™ der biomedizinischen Analytik,**
der photothermalen Krebstherapie®™ sowie als eine neue
Klasse von Infrarotmaterialien untersucht.
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In einer weitere Studie wurden Fe;O,@Au-NPs mit An-
tikorpern und einem Fluoreszenzfarbstoff modifiziert und als
Kontrastsonde fiir die Erkennung und Visualisierung von
Tumoren durch multimodale Bildgebung untersucht. Die
Ergebnisse belegen das grofle Potenzial der Fe;O,@Au-NPs,
die Genauigkeit von Tumordiagnosen zu verbessern.*"’! Erst
kiirzlich wurde die Synthese von magnetischen Co@Au-NPs
bestehend aus einem reinen Cobalt-Kern, einer Au-Zwi-
schenschale und einer kompakten duleren Cobaltoxid-Schale
beschrieben. !

4.6. Hohle AuNPs
4.6.1. Hohle Gold-Nanokugeln (HAuNS)P%="

Die Synthese hohler Gold-Nanokugeln wurde erstmals
1997 durch Halas und Mitarbeiter untersucht.*™ Die Autoren
beschrieben dielektrische Au,S/Au-Kern/Schale-Nanoparti-
kel mit bemerkenswerten optischen Eigenschaften, die sich
drastisch von denen fester AuNPs unterschieden. Bei der
Bildung der Au,S/Au-Cluster verschiebt sich die Wellenlédnge
des plasmonischen Absorptionspeaks erheblich von 650 nach
900 nm. Solche Strukturen konnten von grofiter Bedeutung
fiir optische Anwendungen im Zusammenhang mit der Ab-
sorption von IR-Licht sein. Die plasmonischen optischen
Resonanzeigenschaften®*3!"l und der SERS-Effekt®'? von
Kern/Schale-Strukturen wurden analysiert, und es wurde ge-
zeigt, dass die Plasmonenresonanz iiber das Verhéltnis zwi-
schen Kernradius und Gesamtradius gezielt eingestellt
werden kann.

Eine der vielseitigsten Methoden zur Herstellung von
beschichteten und hohlen Nanokugeln ist die Layer-by-
Layer(LbL)-Methode.'""*¥1' Zur Erzeugung von HAuNS-
Morphologien werden Polyelektrolyt-modifizierte Polysty-
rol(PS)-Nanokugeln héufig als Template fiir die LbL-Technik
eingesetzt. Der PS-Kern wird entweder durch Kalzinierung
oder Auflosen in einem spezifischen Losungsmittel wie THF
entfernt.*"*"*l Wan berichtete {iber einen einfachen und ef-
fektiven Ansatz zur Herstellung von HAuNSs mit einstell-
baren HohlraumgroBen.!*! Die HAuNS wurden mit Cobalt-
Nanopartikeln als Templat bei variablen stéchiometrischen
Verhiltnissen zwischen HAuCl, und Reduktionsmittel her-
gestellt. Die Bildung dieser hohlen Nanostrukturen verlauft
iiber zwei aufeinanderfolgende Reduktionsreaktionen.
Zuerst wird HAuCl, durch das CoNP und anschlieBend durch
NaBH, reduziert. Die Synthese kann bequem in einem ein-
zigen Reaktionsgefif3 ausgefiihrt werden.

In jlingster Zeit wurden Biomakromolekiile als Vorstu-
fenmaterialien fiir die Synthese von Nanopartikeln unter-
sucht. Rosi und Mitarbeiter berichteten erstmals, dass in
Gegenwart anorganischer Salze und Reduktionsmittel gezielt
entworfene Peptidkonjugate eine Eintopfreaktion vermitteln
konnen, bei der die Synthese und Assemblierung von Nano-
partikeln zu komplexen Uberstrukturen simultan erfolgen.
Hexansidure-A AAYSSGAPPMPPF(Cy-AA-PEP,,)-Konju-
gate dirigieren die Bildung von wohldefinierten HAuNS-
Uberstrukturen (Durchmesser 136.5 +2.6 nm) bei 24-stiindi-
ger Inkubation in Wasser (Abbildung 24).”'”) Bemerkenswert
ist, dass C;,-PEP,,-Konjugate, die eine geringfiigig andere
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C,-AA-PEP,, sphérische Nanopartikel-

Uberstrukturen
Abbildung 24. a—c) TEM-Bilder; berechnete X,Y-Schnitte (i—viii); d) 3D-
Oberfliche der hohlen spharischen AuNP-Uberstrukturen. e) Synthese
der AuNP-Uberstrukturen. Aus Lit. [317]. Copyright 2010 American
Chemical Society.

Zusammensetzung haben, die Bildung von doppelhelikalen
Nanopartikeliiberstrukturen dirigieren."®! Der Einfluss wei-
terer Modifikationen an der Peptidsequenz auf die resultie-
rende Nanopartikelassemblierung wurde anhand der Pep-
tidsequenz BP-A-PEP Au (C,H,CO-A, -AYSS-
GAPPMPPF; x =0-3; BP =Biphenyl) untersucht. Die Stu-
dien ergaben, dass schon kleine Modifizierungen der Pep-
tidsequenz, in diesem Fall das Hinzufiigen eines einzelnen
Alanins, den Durchmesser der resultierenden sphirischen
Uberstrukturen  (29.4-270 nm)  betriichtlich  verdndern
konnen. Diese Untersuchungen haben die Vielseitigkeit bio-
logisch basierter Methoden in der Nanopartikelsynthese de-
monstriert.*"!

4.6.2. Gold-Nanokifige und Gold-Nanorahmen®?*>%

Xia und Mitarbeiter berichteten erstmals iiber eine neu-
artige Klasse von hohlen Nanostrukturen mit pordsen
Wiinden, bezeichnet als Au-Nanokifige (AuNCs).”*") AuNCs
sind attraktive Materialien fiir die kolorimetrische Analyse
und fiir biomedizinische Anwendungen. Der galvanische
Ersatz ist eine einfache und universelle Synthesemethode fiir
die Herstellung von hohlen Metallstrukturen. In einer typi-
schen Synthese von Gold-Nanokifigen wird zunéchst eine
siedende Suspension von Ag-Nanowiirfeln (die als Template
und zugleich als Reduktionsmittel wirken) auf kontrollierte
Weise mit einer HAuCl,-Losung versetzt. Der galvanische
Austausch erfolgt aufgrund der elektrochemischen Potenti-
aldifferenz zwischen Au und Ag (das Reduktionspotential
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von AuCl,/Au (0.99 V gegen SHE) ist positiver als das von
AgCl/Ag (0.22 V gegen SHE)). Die Redoxreaktion verlauft
nach Gleichung (7) unter Verbrauch der Ag-Atome und
Abscheidung von Au’ auf der Oberflidche des Ag-Nanowiir-
fels. Wurde mehr HAuCl, zugesetzt, kam es zur Bildung von
hohlen, pordsen, kifigartigen Au-Nanostrukturen. Die Mor-
phologie wurde durch SEM und TEM bestitigt.['?>32]

3 Ag + HAUCL — Aug + 3 AgCly, + HCl g (7)

Die kontrollierbare, selektive Entfernung (Entlegierung)
von Ag aus legierten Au/Ag-Nanoboxen gelang nasschemisch
mit dem Atzreagens Fe(NO;);. Ag wurde durch galvanischen
Austausch selektiv aus der Au/Ag-Legierung herausgelost
[GL. (8)], wobei keine Abscheidung von festem Fe auftrat.

Agy + Fe(NO;); — AgNO; () + Fe(NO;)yq) (8)

Nanoboxen, die von 50 nm groen Ag-Nanowiirfeln ab-
geleitet waren, wurden in Nanokéifige und anschliefend in
kubische Nanorahmen umgewandelt, indem die Fe(NOj);-
Menge im Entlegierungsprozess erhoht wurde (Abbil-
dung 25). Der Strukturiibergang war von einer kontinuierli-

Abbildung 25. A) Prinzip der Bildung eines Au-Nanokifigs aus einem
Ag-Nanowiirfel und Umwandlung in einen Au-Nanorahmen. 1) Bildung
von legierten Au/Ag-Nanokifigen, 2) selektive Entfernung der Ag-
Atome aus dem Nanokasten mit wassrigem Atzmittel, 3) vollstandige
Entfernung von Ag aus dem Nanokifig durch Zugabe von mehr Atz-
mittel. B-E) Zugehérige TEM- und SEM-Bilder (Einschiibe): Ag-Nano-
wiirfel, Au-Nanoboxen, Au-Nanokifig, Au-Nanorahmen. Aus Lit. [321].
Copyright 2007 American Chemical Society.
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chen Verschiebung der SPR-Peaks vom sichtbaren Bereich
nach 1200 nm begleitet.*?") Diese Nanorahmen haben mehr-
fach hohere Empfindlichkeitsfaktoren als Gold-Nanokugeln,
Gold-Nanowiirfel und Gold-Nanostibe vergleichbarer
GroBe [

AuNCs und Au-Nanorahmen wurden mit Blick auf ihre
kontrollierbaren LSPR-Eigenschaften, die von der GroBe
und, wichtiger noch, der Wanddicke abhingen,®* fiir
Anwendungen in der Katalyse® und Biosensorik unter-
sucht.

5. Optisch-plasmonische Eigenschaften anisotroper
AuNPs: SPR und SERS

5.1. SPR-Eigenschaften anisotroper AuNPs

Es wurde gefunden, dass die Absorptions- und Streu-
querschnitte sowie die Plasmonenbande (SPR-Peak) von
AuNPs von ihrer GroBe, Form und Struktur abhingen.
Manche anisotropen AuNPs haben einzigartige SPR-Eigen-
schaften, die sich von denen sphérischer AuNPs unterschei-
den. Zum Beispiel weisen AuNRs (und auch AuNDs und
AuNTSs) zwei Plasmonenbanden auf: eine starke longitudi-
nale Bande im NIR-Bereich und eine schwache transversale
Bande, dhnlich der Bande sphérischer AuNPs, im sichtbaren
Bereich. Die Bande im NIR-Bereich, wo die Absorption des
Korpergewebes minimal ist, ist fiir potenzielle In-vivo-An-
wendungen in der Nanomedizin niitzlich.”>%*! Lage und In-
tensitit des SPR-Peaks von AuNRs reagieren bemerkenswert
empfindlich auf den lokalen Brechungsindex in der Umge-
bung des Partikels. Beide Parameter konnen sich bei der
Bindung von Biomolekiilen an die Oberfliche des AuNR
dndern, was die Grundlage fiir die Verwendung von AuNRs
als Biosensoren ist. Dariiber hinaus sind Nanostidbe inhdrent
empfindlicher gegeniiber der lokalen dielektrischen Umge-
bung als sphirische Nanopartikel vergleichbarer Grof3e, was
AuNRs zu exzellenten kolorimetrischen Sonden macht.*!
Die Plasmonenbanden anderer spezieller AuNP-Morpholo-
gien wurden ebenfalls untersucht, und in allen Féllen wurden
wohldefinierte Plasmonenbanden im Ensemblespektrum be-
obachtet 24278284 288.9L320] 71y Beispiel zeigen Au-Nano-
sterne eine dem Kern zugehorige Plasmonenbande sowie
mehrere Plasmonenbanden, die den Spitzen und Kern-Spitze-
Wechselwirkungen zuzuordnen sind.”* Davon abgesehen
haben hohle AuNPs (Au-Nanokifige und Au-Nanorahmen)
die hochsten Empfindlichkeitsfaktoren, und ihre Plasmo-
nenbanden konnen vom sichtbaren bis in den NIR-Bereich
gezielt eingestellt werden. Auch die relative Intensitdt der
Streu- und Absorptionsquerschnitte hohler AuNPs kann
durch Verédndern ihrer Grofle eingestellt werden, was fiir
kolorimetrische Analysen und biomedizinische Anwendun-
gen niitzlich ist.?*"! Obwohl SiO,@Au-Nanoschalen sphirisch
sind und eine einzelne breite Plasmonenabsorption aufwei-
sen, unterschieden sie sich von normalen sphirischen AuNPs
dahingehend, dass die Lage der SPB-Bande fein abgestimmt
werden kann. Solche SiO,@Au-Nanoschalen sind darum sehr
effiziente Systeme fiir Anwendungen in der Krebstherapie
und der Bildgebung von Tumoren (sieche Abschnitt 6).%>!14
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5.2. SERS-Eigenschaften von anisotropen AuNPs

Der SERS-Effekt (oberflichenverstirkte Raman-Streu-
ung) beruht auf der starken Verstirkung des elektromagne-
tischen Feldes in Nanopartikel-Ensembles. Eine betréchtliche
Verstiarkung wird auf AuNP-Oberflidchen beobachtet, da die
Intensitdt des Raman-Signals von der vierten Potenz des lo-
kalen elektrischen Feldes abhéngt, das auf AuNP-Oberfla-
chen aufgrund der Plasmonenresonanz sehr hoch ist. Eine
weitere Ursache des Verstdrkungseffekts ist die elektroma-
gnetische Kopplung zwischen adsorbierten Molekiilen und
der AuNP-Oberfldache als Ergebnis eines Ladungstransfers
zwischen beiden. Neben dem elastisch gestreuten Licht der
AuNPs, das mit einem Dunkelfeldmikroskop visualisiert
werden kann, erzeugt die AuNP-Oberfldche einen inelasti-
schen SERS-Effekt aufgrund der adsorbierten Molekiile, die
ein Raman-Spektrum erzeugen, das zur Identifizierung dieser
Molekiile genutzt werden kann. Die beiden Hauptstrategien
in der SERS-Analytik sind die direkte Identifizierung von
Raman-aktiven adsorbierten Molekiilen und der indirekte
Nachweis von Molekiilen, die in einem Biomarker eingebaut
sind [330.331]

Das Raman-Signal von Molekiilen auf einem nichtsphé-
rischen AuNP wird durch Beitrdge zu den starken Absorp-
tionen im NIR-Bereich sowie durch die extrem hohen Feld-
intensitdten an den Partikelspitzen oder bei hohlen Struktu-
ren spezifisch verstiarkt.®*>"%! Eine gezielte Steuerung der
GroBe, Form und Struktur von anisotropen AuNPs ist darum
entscheidend, um eine hohe Empfindlichkeit fiir den effek-
tiven Molekiilnachweis zu erreichen.* % Zum Beispiel
zeigten El-Sayed und Mitarbeiter, dass Krebszellen AuNRs
ausrichten konnen, indem diese an Antikorper des antiepi-
dermischen Wachstumsfaktorrezeptors auf der Zelloberfla-
che binden. Das SERS-Signal liefert dann einen fiir die
Krebszelle spezifischen spektroskopischen Fingerabdruck.>”!
Halas und Mitarbeiter konnten acidische Krebszellen von
gesunden Zellen unterscheiden, indem sie die durch pH-
Anderungen hervorgerufene Anderung des Raman-Spek-
trums NIR-aktiver HAuNS aufzeichneten, die mit einer
Mercaptobenzoesiure-Schicht funktionalisiert waren.**!

5.3. Fluoreszenzverstirkung

Besteht eine Wechselwirkung zwischen einem AuNP und
einem Fluorophor, so wirkt sich das auf das elektromagneti-
sche Feld und die Intensitit der Photonenmoden in der
Umgebung des Fluorophors aus. Bei Abstdnden zwischen
AuNP und Fluorophor <4 nm wird die Fluoreszenz stark
geloscht. Bei groBBeren Abstdnden erhoht sich dagegen die
Fluoreszenzintensitit, unter anderem durch Kopplung mit
Fernfeldbeugungen. Zum Beispiel war die Quantenausbeute
des NIR-Fluorophors Indocyaningriin (ICG) nahe der
Oberfldche einer Au-Nanoschale um bis zu 80% erhoht.
Solche Konjugate wurden genutzt, um die Empfindlichkeit

von Fluoreszenzbildgebungen in vitro und in vivo zu erho-
her [14.301,302]
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6. Anwendungen von anisotropen AuNPs
6.1. Katalytische Anwendungen von anisotropen AuNPs

Die katalytische Aktivitdt und Selektivitdt von Metall-
NPs (MNPs) ist stark abhéngig von der GréBe und Form der
Partikel, weshalb der maBgeschneiderten Synthese von NP-
Katalysatoren eine zentrale Rolle zukommt. Aufgrund der
groBeren Zahl von Kanten und Ecken haben anisotrope
AuNPs einen hoheren Anteil an aktiven Oberfldchenzentren
als sphérische AuNPs. Die Form eines Nanopartikels wird
durch eine spezifische kristallographische Ebene hergestellt,
die letztlich den Anteil an aktiven Oberflachenzentren im NP
bestimmt. Zum Beispiel befinden sich bei tetraedrischen
PtNPs (5 nm), die ausschlieBlich {1,1,1}-Flichen aufweisen,
35% der Oberflichenatome an Ecken und Kanten, wiahrend
bei wiirfelformigen PtNPs, mit {1,0,0}-Flachen, dieser Anteil
nur 6% betrégt. Fiir solche PtNPs wurde gefunden, dass die
mittlere Geschwindigkeitskonstante mit dem Anteil der
Oberflichenatome an Kanten und Ecken exponentiell steigt,
sofern die Koordination an die Oberfliche am geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Reaktion beteiligt ist.**! Die
{1,1,0}-Flachen, die in dodekaedrischen Nanokristallen vor-
liegen, haben die hochste Energie unter den niedrigindizier-
ten Flachen. Mit Blick auf katalytische Anwendungen ist
daher die Synthese von Metall-Nanokristallen mit hoch-
energetischen Fldachen eine zentrale Aufgabe, da solche
Kristalle eine hohe Aktivitdt haben.

Die Anwendung kleiner (< 5 nm) AuNPs auf TiO, fiir die
CO-Oxidation durch O, bei niedrigen Temperaturen wurde
Ende der 80er Jahre erstmals durch Haruta beschrieben.!
Die Arbeiten stellten einen Durchbruch in der Katalyse dar
und waren der Beginn einer breiten Forschungstétigkeit tiber
AuNP-katalysierte Oxidationen.>31>333%1 Ein Beispiel sind
Au/Kohlenstoff-Katalysatoren auf Oxidtrigern in der selek-
tiven Oxidation von Cyclohexen und Cycloocten.”*! Es ist
allgemein akzeptiert, dass CO-Molekiile bevorzugt an den
Kanten und Stufen auf der Oberfldche nicht-sphérischer oder
hemisphirischer AuNPs adsorbieren.*** Vor kurzem
wurde auch nachgewiesen, dass die Schnittstelle zwischen
AuNP und Triageroberfliche die aktive Zone fiir die CO-
Oxidation darstellt (Abbildung 26).4

Dementsprechend wurden anisotrope AuNPs wie Au-
Nanorohren, Au-Nanodendrite, Au-Nanopyramiden und po-
lygonales Au intensiv fiir katalytische Anwendungen er-
forscht.?*3] Au-Nanorohren erwiesen sich als sehr effiziente
Katalysatoren fiir die CO-Oxidation bei Raumtempera-
tur.}**341 Zum Beispiel wirkten Au-Nanorohren, die in den
Poren einer Polycarbonatmembran abgeschieden wurden,
zugleich als Katalysatoren und Nanoreaktoren fiir die CO-
Ocxidation. Die katalytische Aktivitit dieser Au-Nanorchren
war hoher als die einfacher AuNPs.*! An et al. berichteten
iiber die CO-Oxidation bei Raumtemperatur durch einwan-
dige helicale Au-Nanorshren. Die hohe katalytische Aktivitét
der (5,3)-Nanorohren in der CO-Oxidation wurde mit dem
Vorliegen unterkoordinierter Au-Zentren in der helicalen
Geometrie erkldrt. Auf mikroskopischer Ebene konnte die
hohe Aktivitdt mit der elektronischen Resonanz zwischen
dem d-Zustand des Au-Atoms am Reaktionszentrum und den
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Abbildung 26. Schema eines AuNP unter den Reaktionsbedingungen
fir die CO-Oxidation (1 Vol.-% CO in Luft (100 Pa) bei Raumtempera-
tur). Ein AuNP mit {111}- und {100}-Flichen hat eine polygone Grenz-
fliche mit dem TiO,-Trager. Mégliche katalytisch aktive Zentren sind
griin hervorgehoben. Aus Lit. [343]. Copyright 2012 Wiley-VCH.

antibindenden 27*-Zustinden von CO und O, und einem
damit einhergehenden partiellen Ladungstransfer erklért
werden.P*

Huang et al. berichteten iiber die Synthese von dendriti-
schen AuNPs mit dem kationischen Tensid Decan-1,10-
bis(methylpyrrolidiniumbromid) ([mpy-C,,-mpy|Br,). Die
stark exponierte aktive Oberfliche bewirkt eine selektive
Adsorption fiir die effiziente Reduktion von p-Nitroanilin.?*¥
In einer neuesten Studie beschrieben Losic und Mitarbeiter
die katalytischen Eigenschaften von Gold-Nanorohren auf
pordosem anodischem Aluminiumoxid. Das System zeigte
exzellente katalytische Aktivitét in der Reduktion von 4-Ni-
trophenol (4-AP) zu 4-Aminophenol (4-NP).?*!

Auch einige dimetallische anisotrope AuNPs weisen hohe
Aktivititen in verschiedenen katalytischen Reaktionen
auf.P#834330 7um Beispiel zeigten Au-ZnO-Nanopyramiden
(hexagonale pyramidenformige Struktur) eine hohere pho-
tokatalytische Effizienz als reine ZnO-Nanokristalle in der
Zersetzung von Rhodamin B.P*! Dimetallische Au-Pt-Nano-
dréhte, die durch elektrolytische Abscheidung hergestellt
wurden, wurden als Elektrokatalysatoren im nichtenzymati-
schen impedantiometrischen Echtzeit-Nachweis von Glucose
eingesetzt.”®! Cui et al. beschrieben einen Au/Ag-Mo-Kata-
lysator, der durch Abscheidung von AuNPs auf Ag-Mo-NRs
hergestellt wurde (Abbildung 27). Der Katalysator war sehr
effizient als heterogener Katalysator fiir die Tandemreaktion
von Alkoholen und Nitrobenzol zur Bildung von N-Alkyl-
aminen und -imimen.?*

6.2. Sensoren und molekulare Erkennung durch anisotrope
AuNPs
6.2.1. Analytik toxischer lonen

Es ist bekannt, dass Schwermetallionen in biologischen
Systemen und der Umwelt weit verbreitet sind und wichtige
Rollen in vielen biologischen und Umweltprozessen spielen.
Die analytische Bestimmung giftiger Metalle ist deshalb ein
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Abbildung 27. a) SEM-Bild von Au/Ag-Mo-Nanostiben, b) TEM-Bild
von Au/Ag-Mo-Nanostiben, c) TEM-Bild von Au/Ag-Mo-Nanostiben
und d) HRTEM-Bild von Au/Ag-Mo-Nanostiben. Aus Lit. [349]. Copy-
right 2012 Royal Society of Chemistry.

wichtiger Aspekt in der Umweltiiberwachung und in der
klinischen Forschung.®*! Unter den nicht-sphirischen AuNPs
werden derzeit AuNRs am héufigsten in der Schwermetall-
analytik verwendet. Der Extinktionskoeffizient von AuNRs
betrigt rund 10°°m'ecm™!, und die Anderung der longitudi-
nalen Plasmonenabsorption (Wellenldngenverschiebung oder
Intensitdtsdnderung) von AuNRs ist ein hochempfindlicher
Indikator zum Analytnachweis.!]

Zum Beispiel zeigten AuNRs mit verschiedenen funk-
tionalisierten Liganden an der Oberfldche eine charakteris-
tische Anderung ihrer longitudinalen Plasmonenabsorption
bei der Koordination verschiedener Metallionen. Cystein-
(Cys)-modifizierte AuNRs wurden als kolorimetrische
Sonden zur Titration von Cu?'-Ionen verwendet. Die starke
Koordination von Cu?" an Cystein fiihrt zu einem stabilen
Cys-Cu-Cys-Komplex und induziert die Aggregation der
AuNRs, einhergehend mit einem raschen Farbwechsel von
blau-griin  zu dunkelgrau.® Dithiothreitol(DTT)-modifi-
zierte AuNRs wurden als SPR-Sensor fiir Hg*"-Ionen ver-
wendet. In diesem Fall adsorbiert DTT iiber die SH-Gruppen
stark an die Oberfliche der AuNRs und induziert so die
Aggregation der AuNRs. Die induzierte Aggregation der
AuNRs wird in Gegenwart von Hg*" gehemmt, und der Ag-
gregationsgrad hiingt von der Hg*'-Konzentration ab. Der
Aggregationsgrad ldsst sich an der Intensitit der longitudi-
nalen Plasmonenabsorption im UV/Vis-Spektrum ablesen
(Abbildung 28).55 Uber die Analytik anderer Metalle wie
Cr¥! und Pb" mit dhnlichen Methoden wurde kiirzlich be-
richtet. 5235

Neben der longitudinalen Plasmonenabsorption kann
auch Fluoreszenz zum Nachweis von Ionen genutzt werden.
Zum Beispiel beschrieben Chen et al. eine Fluoreszenzme-
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Abbildung 28. Absorptionsspektren von AuNRs (1), AuNR-DTT (2),
und AuNRs-DTT-Hg?*" (3-7). Hg?"-Konzentrationen: 1.0 (3), 5.0 (4),
10 (5), 20 (6) und 50x107° mol L™" (7). Aus Lit. [351]. Copyright 2012
Elsevier.

thode zum Nachweis von Hg?" in einem homogenen Medium,
bei der die AuNRs als Fluoreszenzloscher wirkten. Unter
optimierten Bedingungen bietet die Methode einen dynami-
schen Analysebereich von 10 pmolL~' bis 5nmolL™" bei
einer Nachweisgrenze von 2.4 pmol L.
Zusammenfassend kann die starke Affinitdt zwischen
anisotropen AuNPs und Schwermetallkationen genutzt
werden, um die Anderung der Plasmonenbande von AuNRs
oder der Fluoreszenz von Analytionen zu messen. Die Me-
thode ermoglicht den Nachweis von Schwermetallionen in
wissriger Losung ohne Probenvorbereitung mit sehr hoher
Empfindlichkeit und exzellenter Selektivitét.

6.2.2. Biosensoren und Biosonden

Die SPR- und SERS-Eigenschaften nicht-sphérischer
AuNPs haben breite Anwendung in der Biosensorik gefun-
den.’> Bislang wurde iiber den Einsatz von Au-Nanostiben
(einschlieBlich dimetallischen Au@Ag-NRs), Au-Nanopyra-
miden, Au-Nanokéfigen, Au-Nanodridhten und Au-Nano-
sternen als Biosensoren und Biosonden berichtet.****! Das
typische Vorgehen beim Einsatz eines Biosensors ist in
Gleichung (9) beschrieben. Ein nicht-sphérisches AuNP wird
mit speziellen Molekiilen funktionalisiert (niedermolekulare
Verbindungen, DNA, Antikérper, Biotin), und die Erken-
nung und Bindung spezieller Nanoobjekte (Proteine, DNA,
Wirkstoff, Streptavidin) verursacht dann eine Anderung der
Plasmonenabsorption oder SERS-Intensitit des Partikels.

Nicht-sphérisches AuNP + spezielle Funktionalisierung

Biosensorik . . (9)
SPR_SERS won spezielles Objekt

Unter den verschiedenartig geformten AuNPs fanden
AuNRs das groBte Interesse fiir Anwendungen als Biosen-
soren und Biosonden. Zum Beispiel zeigten DNA-modifi-
zierte AuNRs eine temperaturabhéngige Aggregation und
Deaggregation. Modifizierte AuNRs aggregierten bei nied-
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riger Temperatur und deaggregierten bei hoher Temperatur,
einhergehend mit einer reversiblen Anderung der Plasmo-
nenbande.®! Dimetallische Au/Ag-Kern/Schale-NPs zeigten
eine hohere SERS-Aktivitit als monometallische AuNRs,
was sich in einer 10fach niedrigeren Nachweisgrenze dufler-
te.1356]

Neben AuNRs konnen auch andersartig geformte AuNPs
ihre eigenen Vorziige als Biosensoren haben. Zum Beispiel
beschrieben Yoo et al. eine gemusterte Anordnung von Au-
Nanodrdhten als SERS-Sensor fiir die DNA-Multiplexana-
lyse mittels einer Exonuklease-III-unterstiitzten DNA-Re-
zyklierungsreaktion. Dabei werden mehrere Sonden-DNAs
der Losung mit der Analyt-DNA zugefiigt. Nur die komple-
mentidre Sonden-DNA wird durch die Exonuklease III se-
lektiv verdaut, und ihre Konzentration nimmt daher ab. Der
Verdauprozess wird durch Rezyklierung der Analyt-DNAs
wiederholt (Abbildung 29). Die Konzentrationsabnahme der
komplementdren Sonden-DNA wird mittels SERS nachge-
wiesen; die Nachweisgrenze betrigt nur 100 £y

Au-Nanosterne mit ihren scharfen Enden und Spitzen
erwiesen sich als exzellente SERS-Systeme mit Nachweis-
grenzen im zeptomolaren Bereich. Dondapati et al. berich-
teten tiber Au-Nanosterne, die mit biotinyliertem Rinderse-
rumalbumin (BSA) funktionalisiert waren, als markierungs-
freie Biosensoren fiir die Erkennung von Streptavidin, das
anhand einer Plasmonenverschiebung von 2.3 nm in Kon-
zentrationen von nur 100 pm nachgewiesen wurde.?"!

AuNRs und AuNCs erwiesen sich als SPR- und SERS-
basierte Sonden fiir den Nachweis von Thrombin in Kon-
zentrationen von nur 10 am bzw. 1 fm.")

Castellana et al. berichteten iiber einen Lipid-stabilisier-
ten AuNR-Biosensor fiir die Bindung und markierungsfreie
Detektion eines membranaktiven Wirkstoffs (Amphoteri-
cin B) durch Massenspektrometrie (MS). Nach Inkubation
wurde das Signal fiir Amphotericin B im Massenspektrum der
AuNRs beobachtet.?! Die MS-Methode kénnte in Zukunft
eine sehr wichtige Technik in der Biosensorik werden.

Die Fluoreszenzverstarkung in Au-Nanoschalen/Fluoro-
phor-Konjugaten ist eine leistungsfdhige Analysetechnik fiir
die biomedizinische Fluoreszenzbildgebung.*/

6.2.3. Molekulare Erkennung

Basierend auf den gleichen Biosensortechniken wie oben
und in Gleichung (9) beschrieben, werden anisotrope NPs
auch in der molekularen Erkennung genutzt. Die Einfiihrung
eines Thiolatliganden ist ein Schliisselaspekt fiir Anwendun-
gen in der molekularen Erkennung.”®"*? Als ein Beispiel
wurden funktionalisierte AuNRs und Au-Nanopléttchen fiir
die Toxin- bzw. Glucose-Erkennung verwendet.”**3% Mandal
und Mitarbeiter untersuchten anisotrope AuNPs fiir die Er-
kennung organischer Losungsmittel. Cyclam-stabilisierte
AuNPs (Gemisch aus sphirischen und dreieckigen NPs)
wurden durch Dip-Coating in Form eines diinnen Films an
der Wandung einer Quarzkiivette abgeschieden. In Gegen-
wart verschiedener Losungsmittel zeigte der Au-Film cha-
rakteristische Plasmonenbanden, was die Eignung des Sys-
tems als Brechungsindexsensor aufzeigte.”*!
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Abbildung 29. Prinzip der Identifizierung von pathogener pilzlicher DNA mit einem gemusterten SERS-Sensor aus einem Nanodraht-beschichte-
ten Film in Verbindung mit einer Exonuklease-Ill-unterstiitzten Rezyklierungsreaktion. Aus Lit. [233]. Copyright 2011 Wiley-VCH.

6.2.4. Nanoelektroden

Nicht-sphirische AuNPs wurden auch fiir elektrochemi-
sche Anwendungen genutzt. Zum Beispiel wurden Au-Na-
nordhren kiirzlich als Nanoelektroden untersucht. 3D-Au-
Nanoelektroden wurden durch kontrolliertes chemisches
Atzen von langen Au-Nanorohren hergestellt. Im Vergleich
zu den entsprechenden Nanoelektroden mit eingebettetem
Au zeigte das Cyclovoltammogramm der 3D-Au-Nanoelek-
troden eine mehr als doppelt so hohe Empfindlichkeit, was
fir viele Anwendungen in der Analytik niitzlich sein
konnte 5]

6.3. Biomedizinische Anwendungen: Diagnostik und Therapie

Spharische Au-NPs, AuNRs, HAuNSs, AuNCs und Au-
Nanosterne sind die wichtigsten AuNPs fiir biomedizinische
Anwendungen. Folgende Faktoren sind hierbei relevant: 1)
lange Zirkulationszeiten im Korper; 2) eine selektive Anrei-
cherung am Wirkort durch den EPR-Effekt (enhanced per-
meability and retention) oder durch Oberflichenmodifikati-
on mit affinen Spezies; 3) eine hohe Absorption im NIR fiir
die Photothermaltherapie; 4) einfache Funktionalisierung
und Strukturmerkmale, die fiir eine Verwendung als Nano-
transportsysteme fiir Wirkstoffe, DNA oder RNA geeignet
sind.F23663%] Dag Konzept der theranostischen AuNP-Na-
nokomposite beschreibt einzelne Nanopartikel, die zugleich
als Kontrastmittel und therapeutische Aktuatoren wirken.
Au-Nanoschalen waren die ersten AuNPs, die als theranos-
tische Reagentien fiir die kombinierte Bildgebung und Pho-
totherapie genutzt wurden.['¥

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

6.3.1. Kontrastmittel fiir die Diagnostik

Die Entwicklung neuer Fritherkennungstechniken fiir die
Krebsdiagnostik trigt entscheidend zur Uberlebensrate in der
Krebsbekampfung bei. So wurde z.B. die Auflosung kon-
ventioneller Bildgebungstechniken verbessert, und neue
Bildgebungsverfahren wurden entwickelt.F”! AuNPs sind
lichtbestiandig und stabil, was lange Betriebszeiten fiir die
optische Bildgebung erlaubt. Plasmonische Nanopartikel wie
sphirische Au-Nanoschalen,™™ AuNPs,® AuNRs, Au-Na-
nokéfige und Au-Nanosterne sind aufgrund ihrer charakte-
ristischen Licht-Partikel-Wechselwirkungsprozesse (d.h. der
Anregung der Oberflichenplasmonenresonanzen durch
Licht) effiziente Kontrastmittel in der optischen Bildgebung.
Wichtigste In-vivo-Diagnosetechniken sind die Lichtstreu-
Bildgebung, die Zweiphotonenfluoreszenzbildgebung und die
photothermale/photoakustische Bildgebung.*""

Zum Beispiel wurden die von Halas und Mitarbeitern
entwickelten Au-Nanoschalen, die IR-Licht im physiologi-
schen ,,Wasserfenster® streuen, als Kontrastmittel fiir die
Dunkelfeldstreuung,?>1*3 die photoakustische Bildge-
bung("**1  und die optische Kohirenztomographie
(OCT)M*3%! verwendet. Mit einem Kernradius von 60 nm
und einer Schalendicke von 10-12 nm konnen die Au-Nano-
schalen Licht der Wellenlédnge 800 nm sowohl absorbieren als
auch streuen, was ihnen eine doppelte Funktion als Bildge-
bungreagens und therapeutisches Reagens verleiht.P* Lee
und Mitarbeiter stellten eine vergleichende Studie dreier
AuNP-Morphologien (kubische Kifige, stabférmige und
quasi-sphirische NPs) mit jeweils einer Abmessung im Be-
reich 40-50 nm an. Jedes NP wurde mit einem Antikorper
(Antithrombin) kovalent funktionalisiert und in Verbindung
mit einem Au-SPR-Chip, der mit einem thrombinspezifischen
DNA-Aptamer modifiziert war, in einem Sandwichassay
eingesetzt.

Angew. Chem. 2014, 126, 1784-1818


http://www.angewandte.de

Gold-Nanopartikel

AuNPs sind bei ihren Plasmonenwellenlédngen starke
Lichtstreuer. Die Streuquerschnitte sind 10°- bis 10°-mal
hoher als die Emission eines fluoreszierenden Farbstoffmo-
lekiils. AuNRs, die im Nahinfrarotbereich stark streuen,
konnen Krebszellen detektieren, wenn sie in Wellenldngen-
bereichen angeregt werden, in denen biologisches Gewebe
nur gering absorbiert (Abbildung 30).*”" An den NLS-Pep-

normale HaCaT-Zellen karzindse HSC3-Zellen karzindse HOC-Zellen
- G - T

AL Y T

.

Nanokiigelchen

Nanostabe

Abbildung 30. Krebsdiagnose mittels AuNR-verstérkter Lichtstreuung.
Optische Dunkelfeldmikroskopie von normalen HaCaT-Zellen sowie
HSC- und HOC-Krebszellen nach Inkubation mit Au-Nanokiigelchen
mit ankonjugierten EGFR-Antikérpern (oben, links nach rechts).
Unten: Wie oben, nur mit Au-Nanostiben. Die AuNP-Antikérper-Kon-
jugate binden spezifisch an Krebszellen und bewirken eine starke
Lichtstreuung im Dunkelfeldmikroskop, was die Detektion maligner
Zellen erméglicht. Aus Lit. [367]. Copyright 2006 American Chemical
Society.

tiden (NLS = Kernlokalisierungssignal) konjugierte Nano-
stabe konnten auch zur Erkennung von Zellkernen mit Po-
tenzial fiir die In-vivo-Bildgebung genutzt werden.”®®! OI-
denburg et al. zeigten, dass AuNRs mit Langen unter 50 nm
gute Kontrastmittel mit geringer Riickstreuung sind und sich
fiir eine Verwendung als stark streuende Gewebephantome
eignen.®! Hinsichtlich der Empfindlichkeit ist dieses Ver-
fahren mit absorptionsbasierten In-vivo-Transmissionsbild-
gebungstechniken vergleichbar.F””! Die Dunkelfeldbildge-
bung basierend auf den Lichtstreuungseigenschaften nicht-
sphirischer, funktionalisierter AuNPs (Schalen, Kugeln,
Stabe und Kifige) mittels Nanopartikel-Rezeptor-Bindung
an Biomarker auf der Zelloberfliche findet derzeit breite
Anwendung in der Tumorbildgebung.?"37?

Nichtsphérische AuNPs, insbesondere AuNRs, zeigen
eine verstirkte Zweiphotonenlumineszenz (TPL) und sind
damit bei Anregung mit einem Femtosekunden-NIR-Laser
auf Einzelpartikelniveau detektierbar. Im Vergleich zur
konfokalen Fluoreszenzmikroskopie bietet TPL die Vorteile
einer hoheren rdumlichen Auflosung und eines reduzierten
Hintergrundsignals. Zum Beispiel war die NR-vermittelte
TPL-Intensitdt dreimal hoher als die der Zweiphotonen-
autofluoreszenz,’¥ und die TPL eines AuNR war 100-mal
stiarker als die Emission eines einzelnen Fluoresceinisothio-
cyanatmolekiils.*” Allerdings bewirkt die kontinuierliche
Einstrahlung von hochintensivem Laserlicht schédliche pho-
tothermische Effekte. Trotz dieses Problems wurde die TPL
fir die Tumorbildgebung in vivo eingesetzt. Zum Beispiel
berichteten He et al. iiber die In-vivo-Detektion von zirku-
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lierenden Tumorzellen (CTCs) mittels TPL-Technik.[¥
Hierbei wurden CTC-mimetische Leukédmiezellen in den
Blutkreislauf von Maéusen injiziert, und anschlieend inji-
zierte Folat-konjugierte AuNRs markierten bevorzugt die
CTGCs. Mittels TPL-Bildgebung mit einem intravitalen
Durchflusszytometer gelang die Detektion einzelner Krebs-
zellen in den Blutgefédfen des Mausohres.

Die Techniken der photothermalen (PT) und photo-
akustischen (PA) Bildgebung basieren auf einem laserindu-
zierten Erhitzen des Materials. Bei der PT-Bildgebung wird
die erzeugte Wiarme direkt nachgewiesen, wéhrend die PA-
Bildgebung akustische Wellen misst, die durch die thermische
Expansion der das Material umgebenden Luft erzeugt
werden. Verglichen mit fluoreszenzbasierten Anséitzen bietet
die PT-Bildgebung die Vorteile eines grofSeren Detektions-
volumens und einer hoheren Stabilitidt des photothermischen
Signals.”"! Die PT-Bildgebung wird gewohnlich im Rahmen
der Photothermaltherapie eingesetzt, die im ndchsten Ab-
schnitt besprochen wird. Die PA-Bildgebung ist in der Bio-
medizin deutlich weiter verbreitet als die PT-Technik. Ein
vorteilhaftes Charakteristikum der PA-Technik ist, dass sie
den hohen Kontrast optischer Bildgebungsverfahren mit der
groBen Eindringtiefe von Ultraschalltechniken vereint.
Zahlreiche Beispiele fiir die Anwendung von PA- und PT-
Verfahren wurden in den letzten Jahren aufgezeigt, vor allem
in der Tumorbildgebung. Zum Beispiel verwendeten Agarwal
etal. PT-Bildgebung, um mittels AuNR-Konjugaten mit
HER2-Antikérpern Prostatakrebs nachzuweisen.’”” Die
gleiche Technik wurde auch von Li et al. fiir die parallele
Bildgebung verschiedener Krebszellrezeptoren mithilfe von
AuNRs variabler Linge/Breite-Verhiltnisse mit unter-
schiedlichen Sondenmolekiilen genutzt.””® FEine andere
Schliisselanwendung ist die In-vivo-Bildgebung. Zum Bei-
spiel verwendeten Xia et al. ein PA-Verfahren zur Bildgebung
der GroBhirnrinde einer Ratte vor und nach Verabreichung
von PEGylierten Au-Nanokéfigen. Eine verstdrkte Bildge-
bung der Blutgefifle von bis zu 81 % wurde beobachtet
(Abbildung 31 A, B). Ein Differenzbild (Abbildung 31C)
bestétigt die mittels der Verabreichung von AuNCs erzielte
Verstirkung. Eine Photographie des offenen Gehirns (Ab-
bildung 31 D) zeigt, dass die anatomische Erscheinung der
Blutgefde gut mit den Befunden der PA-Bildgebung iiber-
einstimmt. Im Vergleich zu Au-Nanoschalen erwiesen sich die
AuNC s als effektivere Kontrastverstirker fiir die PA-Bild-
gebung, was auf den groBeren Absorptionsquerschnitt und
ihre kompakteren Abmessungen zuriickgefiihrt wurde.”

6.3.2. Photothermale Krebstherapie

Die Thermaltherapie ist eine Behandlungsmethode zur
Zerstorung von Krebszellen durch Warmebehandlung. Ver-
schiedene Energiequellen werden eingesetzt, darunter Ra-
diofrequenzstrahlung, hochintensiver Ultraschall, Mikrowel-
len und Laser. Die Wérmeenergie kann extern oder intern
mittels interstitieller, intraluminaler oder intrakavitirer An-
sitze zugefiihrt werden. Allerdings wird der Behandlungs-
effekt dadurch eingeschrénkt, dass zugefiihrte Energie durch
das normale Gewebe teilweise absorbiert wird. Um die
Wirksamkeit und Tumorselektivitit zu verbessern, werden
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Abbildung 31. Photoakustisches Tomogramm (PAT) der Grofhirnrinde
einer Ratte A) vor und B) 2 h nach Injektion von PEGylierten AuNCs.
C) Differenzielles PAT-Bild. D) Photographie des offenen Schidels mit
Einzelheiten der Gefimorphologie. Aus Lit. [379]. Copyright 2007
American Chemical Society.

daher lichtabsorbierende Materialien in Tumorzellen einge-
schleust (photothermale Kontrastmittel), um den photother-
malen Effekt zu verstiarken. Eine Temperaturerh6hung um
30-35°C ruft den Zelltod hervor. Verschiedene Au-Nano-
strukturen, die im nahen Infrarot absorbieren (700-850 nm),
einschlieflich Nanoschalen, ! Nanostibe, Nanokifige
und Nanosterne, haben sich als wirksame Kontrastmittel in
der Photothermaltherapie erwiesen.*!

In der ersten Studie zum Einsatz anisotroper AuNPs in
der Photothermaltherapie verwendeten Halas und Mitarbei-
ter SiO,@Au-Nanoschalen, die mit Antikdrpern wie Anti-
HER?2 funktionalisiert waren. Die Antikorper vektorisieren
die AuNPs zu den Krebszellen, indem sie an Oberfldchen-
zellmarker konjugieren, die von Krebszellen iiberexprimiert
werden. Die Antikorper wurden iiber den Linker Orthop-
yridyldisulfid-PEG-n-Hydrosuccinimid ~ (OPSS-PEG-NHS)
unter Bildung starker Au-S-Bindungen mit der Au-Oberfl4-
che verkniipft. Der PEG-Linker bietet den Vorteil eines
starken EPR-Effekts (EPR = erhohte Permeabilitidt und Re-
tention). Dieses Verfahren der Photothermaltherapie wurde
zuerst an Mausen mit subkutanen Tumoren von 1 cm Grofie
getestet. Eine Analyse ergab, dass die photothermale Be-
handlung Gewebeschidden in ungefihr der Grofle des laser-
bestrahlten Bereichs erzeugte. Mittels thermaler Kernspin-
tomographie (MRTI) wurde ein mittlerer Temperaturanstieg
von 37°C nach 5 min Bestrahlung nachgewiesen. Dieser
geniigt, um irreversible Gewebeschiden zu induzieren.'"
Kontrollproben ohne SiO,@Au-Nanoschalen zeigten einen
mittleren Temperaturanstieg von nur 9°C, der keine Zell-
schdadigung verursachen sollte. In weiterfithrenden Experi-
menten wurden die Uberlebensraten der Tiere iiber 90 Tage
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bestimmt.”” Mit dem gleichen Antikérper wurden therano-
stische Experimente mit Au-Nanoschalen von 60 nm Kern-
radius und 10 nm Schalendicke (Plasmonenabsorption bei
800 nm) durchgefiihrt. Die Zellen wurden in einem Dunkel-
feldmikroskop abgebildet und mit einem NIR-Laser bei
820 nm bestrahlt (0.008 Wcem ™2, 7 mn). Im Dunkelfeldstreu-
bild erschienen die Krebszellen charakteristisch verstirkt,
erkennbar an einer dunklen kreisformigen Zelltodregion, die
der Strahlfliche des Lasers entsprach.*® Au-Nanoschalen
wurden auch in einer kombinierten Hyperthermal- und
Strahlentherapie zur Bekdmpfung von Tumorhypoxie einge-
setzt.”?l Weitere Studien befassten sich mit der Verwendung
von Au-Nanoschalen als Verstédrker in der optischen Kohi-
renztomographie (OCT) und fiir die Induktion von photo-
thermischem Zelltod.®™ Phototherapeutische Verfahren
wurden auflerdem mit multimodaler Bildgebung und Thera-
pie basierend auf simultaner MRI und NIR-Fluoreszenz-
bildgebung kombiniert. Das in diesen Experimenten ver-
wendete Nanosystem bestand aus einer Au-Nanoschale mit
einer SiO,-Schicht, die mit 10 nm grof3en Fe;O,-Partikeln und
Indocyaningriin (ICG) dotiert war und mit Streptavidin und
thioliertem PEG funktionalisiert wurde. Das System wurde
mit sehr guten Resultaten in vitro an Brustkrebszellen und
in vivo an Brustkrebsxenograften getestet.”"!

El-Sayed und Mitarbeiter fiihrten richtungsweisende
Studien zur Anwendung von AuNRs in der Photothermal-
therapie durch. Mit EGFR-Antikorpern konjugierte AuNRs
ermoglichten eine selektive Photothermaltherapie basierend
auf der bevorzugten AuNR-Bindung an humane Mund-
krebszellen.’”! In weiteren Studien wurden Makrolide an
PEG-funktionalisierte AuNRs gebunden, was zu einem be-
vorzugten Transport der AuNRs zu entziindetem Tumorge-
webe iiber tumorassoziierte Makrophagen (TAM:s) fiihrte.*!

Au-Nanokidfige mit hohem Absorptionsquerschnitt
zeigen ebenfalls einen starken photothermalen Effekt. Die
absorbierten Photonen werden in Phonenen (Gitterschwin-
gungen) umgewandelt, die wiederum einen lokalisierten
Temperaturanstieg hervorrufen. Xia und Mitarbeiter de-
monstrierten die photothermale Zerstorung von Brustkrebs-
zellen in vitro, die mit Immuno-AuNCs angesteuert wurden.
Fiir die AuNCs wurde gezielt eine Kantenldnge von 45 nm
gewihlt, da fiir solche Partikel ein hoher Absorptionsquer-
schnitt vorhergesagt wurde. SK-BR-3-Zellen wurden mit den
Immuno-AuNCs behandelt und anschlieBend mit einem 810-
nm-Laser bei einer Leistungsdichte von 1.5 W cm ™ fiir 5 min
bestrahlt. Die behandelten Zellen wurden mit Calcein-AM
und Ethidiumhomodimer-1 angeférbt, sodass lebende Zellen
griin und tote Zellen rot fluoreszierten. Die Analyse offen-
barte eine wohldefinierte Zelltodregion, die dem laserbe-
strahlten Bereich entsprach.*

Au-Nanosterne wurden ebenfalls fiir Anwendungen in
der Phototherapie untersucht. Mit HER2-Antikorpern kon-
jugierte Au-Nanosterne banden spezifisch an HER2t- und
SKOV3-Zellen, wie durch fluoreszenzaktivierte Zellsortie-
rung (FASC) und Dunkelfeldbildgebung klar nachgewiesen
wurde. Die Konjugate bewirkten unter Lasereinstrahlung
eine spezifische photothermale Zerstérung von Tumorzellen
in vitro. In Kontrollversuchen, bei denen die Zellen entweder
nur dem NIR-Laser oder den Nanopartikeln ausgesetzt
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wurden, blieben die Zellen am Leben. Nichtspezifische NPs,
die mit PSA-Antikorpern konjugiert waren, bewirkten
ebenfalls keinen Zelltod unter Laserbestrahlung, was die
hohe Spezifitdt der mit HER2-Antikorpern konjugierten Au-
Nanosterne belegt.**

Hybridnanomaterialien, die aus zwei Komponenten auf-
gebaut sind, zeigen in manchen Fillen synergistisches Ver-
halten. Hybride AuNCs sind fiir die Verwendung in der
Photothermaltherapie untersucht worden. Einwandige Koh-
lenstoffnanoréhren (SWCNTs) wurden funktionalisiert und
tiber Thiolgruppen an AuNCs gebunden (Abbildung 32). Die

Krebszellen

Schédigung der ZeIImembran.

Laser 1064 nm

Abbildung 32. Syntheseprotokoll fiir die Bildung von Hybridnanomate-
rialien und Prinzip der Erkennung und Zerstérung von Krebszellen.
Aus Lit. [366]. Copyright 2012 Royal Society of Chemistry.

frisch hergestellten AuNC-dekorierten SWCNTSs wurden mit
dem RNA-Aptamer A9 modifizert, das fiir humane Prosta-
takrebszellen spezifisch ist. Die photothermische Wirkung
des Hybridmaterialis erwies sich als deutlich besser als die der
separaten Nanomaterialien.?*]

Man kann zusammenfassen, dass die beschriebenen In-
vitro- und In-vivo-Studien bemerkenswerte Erfolge geliefert
haben. Zu bedenken ist aber, dass sich mit diesen Verfahren
bisher nur solche Tumore behandeln lassen, an die das NIR-
Licht heranlangen kann, die also nur einige Zentimeter un-
terhalb der Haut angesiedelt sind. Techniken auf der Basis
faseroptischer Sonden wurden vorgeschlagen, um NIR-Licht
in tiefere Gewebepartien leiten zu konnen. Forschungen auf
diesem Gebiet sind im Gange.

6.3.3. Wirkstoff- und Gentransport

Da konventionelle virusvermittelte Wirkstoff- und Gen-
transportsysteme potenziell zytotoxisch sind und immunolo-
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gische Reaktionen hervorrufen konnen, wird derzeit ver-
starkt nach nichtviralen Vektoren gesucht.?*-% Nichtspha-
rische AuNPs wurden kiirzlich als Nanotréger fiir effiziente
Wirkstoff- und Gentransportsysteme genutzt.”**" Lee und
Mitarbeiter beschrieben mit kationischem Phospholipid
funktionalisierte AuNRs, die als plasmonische Tréager wirken,
eine verbesserte kolloidale Stabilitdt aufweisen und keine
Zytotoxizitit unter physiologischen Bedingungen zeigen. In-
vivo-Studien zeigten, dass diese funktionalisierten AuNRs
stabil unter physiologischen Bedingungen sind und somit ihre
charakteristischen plasmonischen Eigenschaften behalten.
Dariiber hinaus absorbiert die positiv geladene Oberfldche
der AuNRs Frachten wie DNA-Oligonucleotide, RNA-Oli-
gonucleotide und siRNA B

Halas und Mitarbeiter beschrieben SiO,@Au-Nanoscha-
len, die bei Einstrahlung von plasmonresonantem Licht ein-
zelstrangige DNA von der Oberfliche freisetzen. Dieses
System ermoglichte die Untersuchung der DNA-Dehybridi-
sierung, induziert durch die Anregung lokalisierter Oberfla-
chenplasmonen der NPs (Abbildung 33).!' In einer weiteren
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Abbildung 33. Prinzip der lichtgesteuerten Freisetzung von ssDNA aus
Au-Nanoschalen. Aus Lit. [391]. Copyright 2009 Elsevier.

Studie wurde die lichtinduzierte Freisetzung des fluoreszie-
renden Molekiils DAPI (4',6-Diamidino-2-phenylindol) aus
einem Wirt-Gast-Komplex mit DNA auf SiO,@Au-Nano-
schalen in lebenden Zellen untersucht.”™ Der theranostische
Wirkstofftransport mit SiO,@Au-Nanoschalen wurde kiirz-
lich auch fiir die Behandlung von Eierstockkrebs®?! und fiir
die Diagnose von Brustkrebs®* erforscht.

Mit ihrer hohlen Struktur dienen Au-Nanokifige als ge-
eignete ,, Taschen® fiir den Wirkstofftransport. Zum Beispiel
wurden PEG-bedeckte AuNCs als Nanotrédger fiir Doxoru-
bicin und dessen induzierte Freisetzung bei Bestrahlung mit
NIR-Licht verwendet. Dieses Wirkstofftransportsystem birgt
Potenzial fiir die duale Krebstherapie bestehend aus Photo-
thermaltherapie und Chemotherapie. Eine In-vivo-Studie
dieses Transportsystems zeigte eine hohere Antitumorakti-
vitédt als bei jeweils alleiniger Verwendung von Doxorubicin
oder AuNCs.*! Des Weiteren wurde die Oberfliche der
AuNCs mit thermisch responsiven Polymeren funktionali-
siert, um die laser- oder ultraschallinduzierte Freisetzung
steuern zu konnen. Bei einem anderen steuerbaren Freiset-
zungssystem wurde ein Phasenwechselmaterial (PCM) ver-
wendet, das in den Hohlrdumen der AuNCs eingeschlossen
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wurde. Temperaturerhohung bewirkt ein Offnen der Poren
und die Freisetzung der PCM-Gastmolekiile aus den AuNCs.
Die Freisetzung wird iiber die Leistungsstarke oder die Dauer
der Ultraschallbestrahlung gesteuert.®>% Erst kiirzlich be-
richteten Wan und Mitarbeiter iiber ein bioresponsives
AuNC-System mit regulierbarer Freisetzung. Das AuNC
fungiert hierbei als Trdger und ein ATP-Molekiil als Ziel-
struktur (Abbildung 34). AuNCs wurden iiber Au-Thiol-

J‘gqi%wz };féii
3—’%‘?“"“ "~’=:‘

m‘%&w RS

® QO

ATP-Aptamer

(VaVa V)

AUNCs  ATP  RhB Bh-Cs

Abbildung 34. Prinzip der aptamergerichteten Wechselwirkung fiir die
bioresponsive Freisetzung von AuNCs. Aus Lit. [397]. Copyright 2012
Royal Society of Chemistry.

Bindungen mit zwei Arten von Thiol-modifizierten einzel-
strangigen Oligonucleotiden (SH-DNA) funktionalisiert. Die
Nucleobasen der beiden immobilisierten SH-DNAs sind
komplementdr zu jeweils einem Ende des ATP-Aptamers.
Beim Zusammengeben der oberflichenmodifizierten AuNCs
und der ATP-Aptamere kommt es zu einer Hybridisierung
der ATP-Aptamere mit den beiden SH-DNAs, wodurch sich
die ATP-Aptamere auf der Oberfliche der AuNCs anordnen
und die Poren verschlieBen. Die Zugabe von ATP-Molekiilen
induziert die Abspaltung der Gastmolekiile von den Apta-
mer-AuNCs, sodass die Poren geoffnet und die Frachtmole-
kiile freigesetzt werden.*”!

7. Toxikologie

In einer Reihe von In-vitro-Studien wurde allgemein
nachgewiesen, dass AuNP-Kerne ungiftig fiir Zellen sind.
Dies steht im Gegensatz zu anderen Nanopartikeln wie
Kohlenstoffnanorchren, Asbest und Metalloxiden, fiir die
eine starke Schadwirkung auf Zellen gezeigt wurde. Ande-
rerseits gibt es Bedenken beziiglich der In-vivo-Toxizitét an-
isotroper AuNPs, und vor einer Freigabe solcher Wirkstoffe
z.B. in der Theranostik sind entsprechende Sicherheitsstudien
Pflicht. Um das Risikopotenzial solcher Partikel fiir die
Schéidigung von Zellen, Gewebe und Organen abschitzen zu
konnen, wurden darum toxikologische In-vitro- und In-vivo-
Studien an Tiermodellen durchgefiihrt. Die meisten dieser
Studien wurden mit AuNPs durchgefiihrt, die als sphérisch
angenommen wurden,” und nur wenige Studien betrafen
AuNRs, die schlieBlich die Prototypen anisotroper AuNPs fiir
biomedizinische Anwendungen sind. Die Toxizitdt von
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AuNPs war Gegenstand detaillierter Ubersichtartikel.F7!:3)
Wir beschrianken uns daher auf einige allgemeine Aspekte.
Das erste Problem betrifft die Unterscheidung zwischen
der Toxizitdt des AuNP-Kerns und der Stabilisatorschicht, da
es nicht moglich ist, den AuNP-Kern ohne einen Stabilisator
zu untersuchen. In-vitro-Studien von Murphy und Wyatt
haben gezeigt, dass die Toxizitdt von AuNRs auf den CTAB-
Liganden und nicht auf den Kern zuriickzufiihren ist. AuNPs,
die mit Polyacrylsdure oder Poly(allylamin)hydrochlorid sta-
bilisiert waren, bewirkten fast keinen Zelltod bei HT?29-
Zellen."™ Es wird allgemein angenommen, dass sich AuNP-
Kerne grofler als 5 nm beziiglich ihrer Reaktivitidt wie mas-
sives Gold verhalten, wihrend AuNPs kleiner als 2 nm eine
spezifische Reaktivitidt haben. Tatsichlich sind AuNPs grofler
als 5 nm in katalytischen Reaktionen wie der CO-Oxidation
durch O, inaktiv; auf einem Oxidtrdger immobilisierte
AuNPs unter 2 nm sind in dieser Reaktion dagegen hochak-
tiv.1>1°l Man sollte jedoch vorsichtig sein, diese Folgerungen
auf anisotrope AuNPs zu iibertragen, deren kiirzeste Ab-
messung deutlich kleiner ist als die ldngste (AuNRs, AuNTs,
HAuNSs und AuNCs). Die ,,groBen* AuNPs (d.h. solche mit
GroBen zwischen 5 nm und 100 nm) zeigen eine Plasmonen-
bande, die auf ein gequanteltes Verhalten hinweist, das
moglicherweise nicht ohne Auswirkungen auf ihre Reaktivi-
tit ist. Solche Partikel konnen aufgrund ihrer groen Ober-
flache, insbesondere dem Vorkommen von Kanten, Ecken
und Strukturdefekten (man denke etwa an Au-Dendrite),
deutlich reaktiver sein als massives Gold. Auf der anderen
Seite konnen kleine AuNPs, fiir die in blankem Zustand eine
hohe Reaktivitdt anzunehmen ist, z.B. mit biokompatiblen
PEGylierten Thiolatliganden geschiitzt werden.

Das zweite wichtige Problem betrifft den Oxidationszu-
stand von Gold. Wir wissen, dass AgNPs sehr toxisch sind,
weil sie relativ leicht zu Ag*-Salzen oxidiert werden, deren
intrinsische Giftigkeit allgemein bekannt ist.**!! Natiirlich ist
AW’ sehr viel schwieriger zu oxidieren als Ag’, allerdings
hingt die Oxidationsanfilligkeit von Au’ von der GroBe,
Form und den umgebenden Liganden des AuNP ab. Zum
Beispiel sind im Fall der verbreiteten Citrat- und Thiolat-
liganden die Au-O- und Au-S-Bindungen auf der AuNP-
Oberfliche recht stark polarisiert (Au®*-O®~ bzw. Au®*-S°7).
Dariiber hinaus wurde vorgeschlagen, dass kationische Au'-
und Au"™-Atome in aeroben AuNP-katalysierten Oxida-
tionsreaktionen die aktiven Spezies sind.l*1%4®?! Redoxreak-
tionen kommen in allen biologischen Organismen vor und
werden durch Cytochrome vermittelt; insbesondere Cyto-
chrom P450 ist ein starker Oxidationskatalysator. Daher ist
nicht auszuschlieBen, dass Au-Atome an der Oberfliache von
AuNPs zu toxischen Au'- oder Au™-Ionen oxidiert werden
und anschlieend in die Umgebung auslaugen. Bei anisotro-
pen AuNPs sind diese potenziellen Problem abermals akuter
aufgrund der stiarker exponierten Oberflachen und hiufige-
ren Defekte. Obwohl aus In-vitro-Studien geschlossen wurde,
dass isotrope AuNP-Kerne grofer als 5 nm biologisch inert
sind,P7-3%42 bedarf es weiterer Studien mit anisotropen
AuNPs sowie auch Untersuchungen in vivo.

Das dritte Problem betrifft die Vergleichbarkeit von In-
vitro- und In-vivo-Studien. Eine grofe Zahl von In-vitro-
Studien wurde mittels TEM, optischer Mikroskopie und ICP-
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MS durchgefiihrt. Die Studien sind aus grundlegender Sicht
interessant und haben zahlreiche mechanistische Informa-
tionen erbracht (z. B. wie AuNPs je nach GroBe, Beschichtung
und Zelltyp in Zellen eindringen oder wie bestimmte ionische
Stabilisatoren wie CTAB oder kationische Liganden toxisch
wirken),?%71 andererseits gibt es aber nur sehr wenige ent-
sprechende In-vivo-Studien. In-vitro-Studien durch Chan und
Mitarbeiter haben gezeigt, dass die optimale Grofie fir die
Zellpenetration 40-50 nm betrégt, weil hier die Antikorper-
Rezeptor-Wechselwirkung fiir die rezeptorvermittelte En-
docytose maximiert ist.*”” Wie Murphy betont hat, ist es
aufgrund der grolen Zahl von Parametern in In-vitro-Studien
schwierig, Aussagen zur Toxizitit zu treffen.”>! Xia und
Mitarbeiter verwendeten ein I,/KI-Gemisch, um zelloberfla-
chengebundene von internalisierten AuNPs zu unterschei-
den."™ Auch der Aspekt der AuNP-Aggregation wurde un-
tersucht.l %)

Einige In-vivo-Studien widmeten sich der Pharmakoki-
netik von AuNPs. Toxizitdtsstudien mit Citrat-stabilisierten
AuNPs in Miusen durch Chen et al. ergaben, dass kleine (3
5 nm) und groBe AuNPs (30 und 100 nm) nicht toxisch waren,
wihrend mittelgroBe AuNPs (8, 12, 17 und 37 nm) schwere
Erkrankungen, Gewichtsverlust, Anderung der Fellfarbe und
kiirzere Lebensdauer auslosten. Ursache der systemischen
Toxizitit waren Schiadigungen der Leber, Milz und Lunge. !
Andererseits zeigten Lasagna-Reeves etal., dass 13 nm
grol3e, PEG-stabilisierte AuNPs keine akuten Nebenwirkun-
gen haben.*” Kleine AuNPs (10 nm) wurden 24 h nach in-
travenoser Injektion mittels ICP-MS-Analyse in der Leber,
Milz, den Hoden, der Lunge, im Blut und im Gehirn gefun-
den, wihrend groBere AuNPs (bis zu 250 nm) nur in der Milz
und den Nieren nachweisbar waren."® Zur Ausscheidung
durch die Nieren miissen die NPs die gromeruldre Membran
von 6-8 nm hydrodynamischem Durchmesser passieren und
miissen folglich kleiner als 5.5 nm sein. Tatséchlich wurde
nachgewiesen, dass kleinere AuNPs mit dem Urin ausge-
schieden werden, wogegen 18 nm grof3e AuNPs in der Leber
und der Milz anreicherten.*”#% Allerdings kann das Ag-
glomerieren kleiner (2 nm) AuNPs zu groBeren Aggregaten
eine renale Ausscheidung verhindern.[*'!! Als ein Beispiel fiir
den Einfluss der Stabilisatormolekiilschicht wurde die renale
Ausscheidung von 2 nm groflen AuNPs untersucht. Gluta-
thion-beschichtete AuNPs wurden aufgrund ihrer schwéche-
ren Bindung an Serumproteine effizienter ausgeschieden als
Citrat-beschichtete AuNPs. Grolere Glutathion-beschichtete
AuNPs (13 nm) passierten jedoch nicht die gromerulidre
Membran."! Studien zu den Umwelt- und 6kologischen
Auswirkungen von CTAB-stabilisierten AuNRs in Gewds-
sermodellen (mit Sedimenten, mikrobiologischen Filmen,
Pflanzen, Muscheln, Schnecken und Fischen) ergaben, dass
biologische Filme der Haupteintragsweg in die Futterkette
sind.[*?!

8. Zusammenfassung und Ausblick
Der ,,Goldrausch“ zum Ende des 20 Jahrhunderts war
durch die Entdeckung der exzellenten katalytischen Eigen-

schaften sehr kleiner AuNPs (<5nm) sowie des Anwen-
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dungspotentials von Quantenpunkten und der optischen Ei-
genschaften groBerer AuNPs (>3 nm) ausgeldst worden. Das
Hauptaugenmerk lag anfangs auf der GroB3e der Nanoparti-
kel, nicht auf ihrer Form. Obwohl anisotrope AuNPs schon
Anfang des 20. Jahrhunderts bekannt waren, setzte ihre in-
tensive Erforschung erst 100 Jahre spéter ein, fithrte dann
aber rasch zu einer Vielzahl von Formen wie platonischen,
ein-, zwei-, dreidimensionalen und hohlen Strukturen. In
Anbetracht der Vielzahl an Morphologien trat schnell die
Frage auf, welche Parameter die Kristallisationsmechanismen
beeinflussen. Obschon die entscheidende Rolle bestimmter
Stabilisatoren wie CTAB, Ag" und Halogenidionen aufge-
klart werden konnte, bleibt die groBskalige Herstellung von
AuNPs spezifischer Formen eine betrédchtliche Herausforde-
rung.

Im Vergleich zu sphérischen AuNPs sind anisotrope
AuNPs durch sehr wichtige optische und katalytische Eigen-
schaften gekennzeichnet.**! Wihrend homogene sphirische
AuNPs iiber eine charakteristische Plasmonenbande im
sichtbaren Bereich verfiigen, besitzen nichtsphirische AuNPs
eine zweite Plasmonenabsorption, die in den nahinfraroten
Bereich zwischen 800 nm und 1300 nm verschoben sein kann.
In diesem Bereich absorbiert Korpergewebe nur gering, was
entscheidend fiir Anwendungen in der Phototherapie ist.
Wichtige Faktoren fiir den breiten Einsatz anisotroper AuNPs
sind die Moglichkeit einer grofskaligen, reproduzierbaren
Synthese und die Frage der Toxizitdt. Die Synthese eindi-
mensionaler AuNPs gelingt bisher nur mithilfe des toxischen
CTAB-Stabilisators, und eine wichtige Aufgabe besteht
darum in der Entdeckung nichttoxischer Stabilisatoren. Be-
merkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die Her-
stellung von Au-Nanoschalen, Au-Nanokéfigen und einigen
anderen anisotropen AuNPs, die im NIR absorbieren und fiir
Anwendungen in der Theranostik untersucht werden, nicht
von den Toxizitdtsproblemen des CTAB-Stabilisators be-
troffen ist.

Die katalytische Aktivitdt von anisotropen AuNPs ist mit
der Gegenwart von Kanten, Ecken und anderen Defekten
verbunden, die in weitaus grolerer Zahl als in sphérischen
Partikeln vorkommen.**#4 Es kann prognostiziert werden,
dass dieser Aspekt eine grof3e Rolle in der zukiinftigen For-
schung spielen wird. Genaue Untersuchungen der Schnitt-
stelle zwischen AuNPs und festen Oxidtrégern sollten eine
prizise Bestimmung des Oxidationszustandes der Oberfld-
chen-Au-Atome ermdglichen, die Schliisselzwischenstufen in
Oxidationsreaktionen sind. Dieser Aspekt ist nicht nur fiir die
Katalyse wichtig, sondern auch, um das Risiko einer Oxida-
tion von Oberfldchen-Au-Atomen in vivo und einer eventuell
damit einhergehenden Toxizitdt abzuschétzen. Letzteres ist
entscheidend fiir den moglichen Einsatz nichtsphérischer und
hohler AuNPs und SiO,@Au-Nanoschalen in der Nanome-
dizin 1!

Ein letzter Aspekt ist das jiingste Auftauchen von Au-
Nanodréhten mit Ldngen von mehreren pum, die fiir Anwen-
dungen als plasmonische Wellenleiter sowie in interferome-
trischen Logikgattern mit Potenzial fiir die Informationsver-
arbeitung in Frage kommen.?*!

Anmerkung bei der Korrektur: Eine Reihe von wichtigen
Beitrdgen tiber anisotrope AuNPs ist seit der Annahme des
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Manuskripts erschienen. Die behandelten Themen umfassen
Synthese,*'**7l mechanische Eigenschaften,*®! Polyelektro-
lyte,”) DNA-gerichtete Selbstorganisation,*””! Biomedi-
zin, %1 Katalyse!**** und Sensoren.[**!
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