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Kurzfassung

Kurzfassung

In dieser Dissertation wurden offene Fragestellungen aus den Bereichen Nanochemie und Multi-
valenz vorgestellt, diskutiert und beantwortet. Die Motivation bestand darin, multivalente Effekte
von Nanopartikeln untereinander und mit komplementar geformten Oberflachen zu studieren. Nach-

folgend wird eine Kurzfassung uber die erzielten Ergebnisse der einzelnen Bereiche gegeben.

Im ersten Teil der Arbeit wurde die In-situ-Koordination von nackten Goldnanopartikeln mit mono-,
di- und trivalent thiolierten Polyethylenglykolliganden aufgezeigt. Die Goldnanopartikel wurden aus
einer hydrolytischen Zersetzung des molekularen Prakursors [NMe4][Au(CFs3),] erhalten. Zunéchst
wurde eine Route fur die Synthese des trivalenten Liganden sowie eine optimierte Synthese des
mono- und divalenten Liganden erarbeitet. Die kolloidale und chemische Stabilitdt der erhaltenen
monodispersen (d =5,5+ 0,5 nm) grofRen Kolloide wurde im Anschluss getestet. Die gesteigerte
chemische Stabilitat der in situ funktionalisierten Partikel im Vergleich zu Kolloiden aus einem
Ligandenaustausch wurde mittels Umsetzung der jeweiligen Kolloide mit atzendem Natriumcyanid
dokumentiert. Gezeigt wurde ferner, dass monovalent funktionalisierte Kolloide eine um zwei Gro-
Renordnungen gesteigerte Stabilitat gegeniiber Cyanid aufweisen als di- oder trivalent stabilisierte
Kolloide. Auch die kolloidale und chemische Stabilitdt der in situ funktionalisierten Kolloide in
hochkonzentrierten Halogenidlésungen wurde untersucht. Die Bindung der Liganden an die Gold-
partikeloberflache nimmt vom mono- zum trivalenten Liganden zu und flihrt zu einer gesteigerten
Stabilitat der Kolloide in konzentrierten Halogenidlésungen. Damit konnte gezeigt werden, dass die
Kombination einer Chlorid-freien Synthese von Goldnanopartikeln und die Verwendung von sterisch
anspruchsvollen multivalenten Liganden eine geeignete Ldsung fur biomedizinische Anwendungen
darstellen kann, bei denen Chlorid stérend wirkt. Ferner wurde durch Transmissionselektronenmik-
roskopie-Aufnahmen (TEM) gezeigt, wie die Goldnanopartikel in lodid- und Bromidlésungen durch

Ostwaldreifung zu anisotropen Morphologien wachsen.

Im zweiten Teil der Arbeit wird die mehrstufige Synthese von Goldnanopartikeldimeren prasentiert.
Dabei wurde gezeigt, dass eine gezielte regioselektive Funktionalisierung eines Goldnanopartikels
nur dann gelingt, wenn multivalente Liganden zu einer nachhaltigen Schiitzung der inaktiven Seite
des Goldnanopartikels beitragen. Im folgenden Schritt werden komplementar heterogene Goldnano-
partikel zu Dimeren verknipft, bei denen der Abstand zueinander durch geeignete Liganden einge-

stellt werden kann.

Im dritten Teil der Arbeit wurde die multivalente Wechselwirkung der Ligandenhlle von Silicana-

nopartikeln mit glatten und komplementar konkav geformten Goldoberflachen mithilfe von Mes-



Abstract

sungen mit einer Schwingquarzmikrowaage mit Dissipation (QMC-D) und Rasterelektronmikrosko-
pie-Messungen (REM) untersucht. Dabei wurden neue Synthesewege flr nanoskalige Oberflachen-
strukturen, die komplementér zu den Silicakolloiden sind, aufgezeigt. Zum einen wurden Goldhalb-
schalen als ausgedehnte geordnete Monolagen tber ein kontrolliertes Eintrocknungsverfahren herge-
stellt. Zum anderen wurde die Selbstanordnung von Titandioxidnanoréhren zu hexagonal geordneten
Gittern wéhrend der Anodisierung von Titan zur Darstellung von hoch geordneten Goldhalbschalen

ausgenutzt.

Die QMC-D-Messungen wurden mit unterschiedlichen Parametern (Kolloidkonzentration und Fluss-
rate) durchgefiihrt. Anhand einer nachfolgenden REM-Messung der Oberflachenbeladung mit Nano-
partikeln wurden die Ergebnisse verglichen und die Kinetik der Adsorption der Dispersionen an die
jeweiligen Oberflachen diskutiert. Die Geschwindigkeitskonstante der Bindung von SiAPS-Partikeln
auf glatten Goldoberflachen wurde durch Variation der Konzentration der SiAPS-Partikel bestimmt.
Eine schnellere Bindung wurde bei einer hoheren Konzentration von 1 g/l im Vergleich zu 0,1 g/l
erzielt. Es konnten keine Anderungen der Oberflachenbeladung durch die Erhéhung der Kolloidkon-
zentration beobachtet werden, da die Partikel irreversibel an die Oberflache binden und nach einem
bestimmten Zeitintervall, das abhangig von der Konzentration ist, eine maximale Oberflachenbela-
dung erreicht wird. Eine Erhéhung der Flussrate fuhrt zu einer niedrigeren Oberflachenbeladung des

Sensors.

Abstract

In this dissertation, open questions in the fields of nanochemistry and multivalency were presented,
discussed, and answered. The motivation was to study multivalent effects of nanoparticles among
each other and with complementary shaped surfaces. In the following, a summary of the results

obtained in the different areas is presented.

Unprotected (‘“naked”) gold nanoparticles with a high monodispersity (d = 5.5 + 0.5 nm) were ob-
tained in a facile and single-step microwave-assisted hydrolytic decomposition of the molecular
precursor [NMe,][Au(CF3)2]. Given their chloride-free surface chemistry, the as-obtained gold nano-
particles were in situ functionalized with mono-, di-, and trivalent thiolated PEG ligands in order to
study the influence of the multivalent character of the ligands on the stability of the colloidal solu-
tions. For this purpose, a novel tridentate ligand was synthesized and the previously reported synthe-
ses of mono- and divalent thiol ligands were improved. Owing to the pristine character of the gold
nanoparticles, no ligand exchange was required, and the colloidal and chemical stability of the mono-

and multivalent functionalized particles purely depended on the ligating ability of the thiolated
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groups. In situ-functionalized gold nanoparticles showed a strikingly (two orders of magnitude high-
er) improved stability against small nucleophiles such as sodium cyanide compared to gold nanopar-
ticles coated with citrate ligands and functionalized via a ligand-exchange reaction. The monovalent
thiol PEG ligand produced most stable colloids against cyanide, which is explained by a strongly
increased numerical ligand-density on the surface. The colloidal and chemical stability of the in situ
functionalized colloids in highly concentrated halide solutions was investigated. The strength of the
binding of the ligand to the gold particle surface increases from mono- to trivalent ligands and leads
to an increased protection of the colloids in concentrated halide solutions. It was demonstrated that
the combination of a chloride-free synthesis of gold nanoparticles and the use of bulky multivalent
ligands could be a suitable solution for biomedical applications disrupted by chloride. Moreover,
transmission electron microscopy (TEM) showed how by Ostwald ripening, the gold nanoparticles

grow to anisotropic morphologies in iodide and bromide solutions.

In the second part of the thesis, the multi-step synthesis of gold nanoparticle dimers is presented. It
was shown that regioselective functionalization of a gold nanoparticle only succeeds when multiva-
lent ligands contribute to the sustainable protection of the inactive side of the gold nanoparticle. In
the following step, complementary heterogeneous gold nanoparticles are linked in order to form

dimers allowing the adjustment of the distance between one another by suitable ligands.

In the third part, the multivalent interaction of the ligand shell of silica nanoparticles with flat and
complementary concave-shaped gold surfaces was investigated by quartz crystal micro-balance with
dissipation (QMCD) and scanning electron microscopy (SEM). Synthesis routes for surface struc-
tures which are complementary shaped to the spherical silica colloids were developed. Gold half-
shell arrays were prepared through a controlled drying method. In the second method for the prepara-
tion of highly ordered gold half-shells, the self-assembly of titania nanotubes into hexagonally or-
dered lattices during the anodization of titanium was taken advantage of. QMC-D measurements
were performed with different parameters (colloid concentration and flow rate). Using a subsequent
SEM measurement of the surface, the results were compared, and the Kinetics of adsorption of the
dispersions to the respective surfaces was discussed. The rate constant for the binding of particles to
SIAPS particles on flat gold surfaces was determined by varying the concentration of the SIAPS
particles. Faster binding was achieved at a higher concentration of 1 g/l in comparison to 0.1 g/l. It
was not observed that the surface coverage changed due to the increase of the colloid concentration,
because the particles bind irreversibly to the surface, and after a certain time interval which is inde-
pendent of the concentration, a maximum surface coverage is reached. An increase in the flow rate

leads to lower surface coverage of the sensor.
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Einleitung

1 Einleitung

Bei der Erforschung der Natur befinden wir uns noch an der Oberflache eines gigantischen Kon-
strukts, das Milliarden Jahre Zeit hatte, um zu dem zu werden, was es heute ist: eine riesige Band-
breite an Lebewesen, deren genaue Beschreibung bereits schwer fallt. Wahrend der Evolution konn-
ten sich aus primitiven Lebensformen hochkomplexe Lebewesen entwickeln. Ein Wirkungsprinzip
hat sich bei dieser Entwicklung als duBerst wertvoll und energiesparend herausgestellt: die Multi-
valenz.! Fir zentrale biologische Prozesse wie die Selbstorganisation von Materie, die Signal-
transduktion sowie bei Erkennungsprozessen spielt die Multivalenz eine herausragende Rolle. An-
schaulich wird das Wirkungsprinzip der Multivalenz bei den Geckos. Durch Millionen von feinen
Hérchen auf ihren Zehen, die sich wiederum zu 200 nm kleinen Enden (Spatulae) aufspalten, kann
der Gecko selbst auf poliertem Glas haften (siehe Abb. 1.1).? Jede Spatula geht mit einer beliebigen
Oberflache eine schwache Van-der-Waals-Bindung ein, zusammen summieren diese sich zu einem

Klebeeffekt, der es den Geckos erlaubt, sich an glatten Oberflachen fortzubewegen.

Abb. 1.1 Nahaufnahme der Zehenspitzen eines Geckos (links) und Foto eines an einer polierten
Glasflache haftenden Geckos (rechts).?

Dieses makroskopische Beispiel ist in der Natur auch auf molekularer Ebene in der Koordinations-
chemie zu beobachten, wo man die Spatulae mit spezifisch bindenden Einheiten (Liganden) und die
Oberflache mit entsprechenden Bindungstaschen in einem Molekiilkomplex (Rezeptor) vergleichen
kann. Im biologischen Kontext sind die multivalenten Wechselwirkungen von Zellen untereinander
oder mit anderen Organismen — besonders mit Bakterien und Viren — von grofRer medizinischer
Bedeutung. Hierbei kommt es ebenfalls zu einer grol3flaichigen Wechselwirkung einer groRen Zahl

einzelner, zueinander komplementérer Bindungspartner im Nanometermalistab.



Einleitung

Neue Erkenntnisse der Nanowissenschaften erweitern das Verstandnis tber die Multivalenz und
noch viele weitere Wechselwirkungen. Als Nanowissenschaft wird die Forschung von Materialien
im Nanometermafstab bezeichnet. Nano (altgr. nannos, der Zwerg) bezeichnet den milliardsten Teil
einer Einheit. Das Oberflachen-zu-Volumen-Verhéltnis ist bei Nanomaterialien im Vergleich zu
makroskopischen Festkdrpern extrem hoch. Deshalb spielt die Oberflachenchemie von Nanostruktu-
ren eine besonders hohe Rolle. Kolloide sind aufgrund ihres groBen Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnis thermodynamisch instabil, konnen allerdings durch Ladung oder sterisch anspruchsvolle
Liganden stabilisiert werden. Flr biomedizinische Anwendungen eignen sich Polyethylenglykol-
haltige Liganden, da sie nicht-toxisch und hydrophil sind. Multivalent an Nanopartikel bindende
Liganden haben sich fur die Stabilisierung von Kolloiden als besonders effizient erwiesen und er-
madglichen u. a. die Herstellung von Goldnanopartikeldimeren.® Das ist auch die Triebkraft fiir die
Synthesen immer zielgerichteter multivalenter Liganden, die zu mafigeschneiderten Kolloidsystemen
fuhren. Auch neuartige Synthesewege von Goldkolloiden die eine direkte Bindung von Liganden
ohne einen Umfunktionalisierungsschritt erlauben sind von besonderem Interesse in der anorgani-
schen Chemie. Durch die neuartigen Kolloid- und Ligandensynthesen ist es mdglich die multivalen-
ten Wechselwirkung zwischen Liganden-funktionalisierten Nanopartikeln und Rezeptoroberflachen

zu studieren.

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war das Studium von multivalenten Einflussen auf neu
synthetisierte Kolloidsysteme. Ein weiteres Ziel war die Untersuchung der Kinetik der multivalenten
Bindung von sphérischen Nanopartikeln an planaren Modelloberflachen und an Oberflachen mit
komplementér funktionalisierten Halbschalen und die Synthese der einzelnen Komponenten. In Abb.
1.2 wird ein Uberblick der gesamten Arbeit gegeben. Die grauen Kistchen sind die verbindenden
Elemente zwischen den Themengebieten. In dem ersten Kapitel des Ergebnisteils (blauer Kasten in
Abb. 1.2) wird der Einfluss von multivalent bindenden Liganden auf nahezu sphérischen AuNP
(Kap. 4.1) erortert. Dabei wird die neuartige Synthese eines trivalenten Thiolliganden présentiert. In
den folgenden Kapiteln werden unterschiedliche nanostrukturierte Systeme untersucht, bei denen die

Multivalenz entscheidende Synthesevorteile generiert.
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Abb. 1.2 Uberblick Gber der drei bearbeiteten Themengebiete. Im blauen Kasten ist die In-situ-
Funktionalisierung von nackten Goldnanopartikeln schematisch dargestellt und in den kleineren
Bildern sind Extinktionsspektren und TEM-Aufnahmen von Stabilitdtsmessungen gezeigt. Im griinen
Kasten wird die Adsorption von Silicananopartikeln an glatten und halbschalenstrukturierten Ober-
flachen (die 3-D Abbildungen stellen QCM-D-Sensoren dar) gezeigt. Im roten Kasten wird die hete-
rogene Synthese von Goldnanopartikeldimeren erlautert.

Die In-situ-Koordination von nackten Goldnanopartikeln' mit mono-, di- und trivalent thiolierten
Polyethylenglykolliganden wird in Kap. 4.1 beschrieben. Zunachst werden die neue Synthese des
trivalenten sowie optimierte Synthesen des mono- und divalenten Liganden beschrieben. Die kolloi-
dale und chemische Stabilitat der erhaltenen monodispersen 5,5 nm grofRen Kolloide wird in den
folgenden Unterabschnitten getestet. Die gesteigerte chemische Stabilitét der in situ funktionalisier-
ten Partikel im Vergleich zu Kolloiden aus einem Ligandenaustausch wird mittels Umsetzung der
jeweiligen Kolloide mit 4tzendem Natriumcyanid dokumentiert.* Gezeigt wird ferner, dass monova-

lent funktionalisierte Kolloide eine um zwei GroéRenordnungen gesteigerte Stabilitdt gegeniber

' Als nackt werden Partikel bezeichnet, deren Oberflache lediglich von Lésungsmittelmolekiilen umgeben ist.
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Cyanid aufweisen als di- oder trivalent stabilisierte Kolloide. Im letzten Unterabschnitt wird die
kolloidale und chemische Stabilitat der in situ funktionalisierten Kolloide in hoch konzentrierten
Halogenidlésungen untersucht. Die Bindung der Liganden an die Goldpartikeloberflache nimmt vom
mono- zum trivalenten Liganden hin zu und flhrt zu einem gesteigerten Schutz der Kolloide in
Halogenidlosungen. Die unterschiedliche Reaktionsweise der jeweiligen Halogenide mit den Kolloi-
den wird diskutiert. Dabei zeigen Transmissionselektronenmikroskopie-Aufnahmen (TEM) wie die
Nanopartikel in lodid- und Bromidlésungen durch Ostwaldreifung zu anisotropen Morphologien

wachsen.

Die mehrstufige Synthese von Goldnanopartikeldimeren (roter Kasten in Abb. 1.2) wird in Kap. 4.2
dargestellt. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine gezielte regioselektive Funktionalisierung eines
Goldnanopartikels (AuNP) nur dann gelingt, wenn multivalente Liganden zu einer nachhaltigen
Schiutzung der inaktiven Seite der AuNP beitragen. Im folgenden Schritt werden komplementér
heterogenen AuNP zu Dimeren verknlipft, bei denen der Abstand zueinander durch geeignete Ligan-

den eingestellt werden kann.

Der zweite Fokus in der vorliegenden Arbeit (griner Kasten in Abb. 1.2) liegt auf der Wechselwir-
kung mehrfach prasentierter terminaler Funktionalitdten der Ligandenhillen mit komplementar
funktionalisierten Rezeptoroberflachen. Dabei sollen die Multivalenzeinfliisse zwischen nanopartiku-
laren Systemen mit grofRer relativer Wechselwirkungsflache aufgezeigt werden. Ein wichtiger As-
pekt hierbei ist die Untersuchung der Wechselwirkung zwischen komplementar nanostrukturierten
Substraten. In Kap. 4.3 werden die multivalenten Wechselwirkungen von spharischen Silicapartikeln
auf unterschiedlichen Rezeptoroberflachen untersucht, mithilfe von Messungen mit einer Schwing-
quarzmikrowaage mit Dissipation (QMCD) und Rasterelektronmikroskopie-Messungen (REM). Die
Adsorptionskinetik von Aminopropyltrimethoxysilan-funktionalisierten Silicakolloiden (SiAPS)
wird an glatten und an halbschalenstrukturierten Oberflachen bestimmt. Zunachst werden die Syn-
thesen der Nanopartikel und der Goldhalbschalenmonolage erértert. AnschlieRend folgt eine ausfiihr-
liche Diskussion Uber die QMCD-Messungen, die mit unterschiedlichen Parametern durchgefiihrt
werden. Mit einer nachfolgenden REM-Messung der Oberflachenbeladung mit Nanopartikeln wer-
den die Ergebnisse verglichen und die Kinetik der Adsorption der Dispersionen an die jeweiligen
Oberflachen diskutiert.
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2 Grundlagen und Theorieteil
2.1 Multivalenz

Multivalente Wechselwirkungen werden durch die gleichzeitige Bindung von mehreren Liganden
einer Einheit an mehrere Rezeptoren einer anderen Einheit charakterisiert.” Diese multivalenten
Wechselwirkungen haben eine Reihe von Eigenschaften, die monovalente Wechselwirkungen nicht
haben. Die wichtigsten Vorteile von multivalenten Wechselwirkungen liegen darin, dass sie kollektiv
viel stérker als die entsprechenden monovalenten Wechselwirkungen sind.® Es besteht ein wachsen-
des Interesse an der Verwendung multivalenter Molekdle, da eine effektive mehrwertige Beeinflus-
sung zu spezifischeren biologischen Interaktionen filhren kann.”*® Multivalente Liganden werden
bereits in unterschiedlichen Bereichen verwendet, beispielsweise als starke Inhibitoren,” wirksame
Effektoren,™ in Arzneimitteln wie Antikrebs-Impfstoffen,'* Bakterientoxinen™ und um gewiinschte
zellulare Antworten zu erhalten.’® Multivalente Liganden kdnnen aus kleinen Molekiilen,*? Dendri-
meren,*? Glycopeptiden,*? zyklischen Peptiden,*® Alkylliganden™* und wasserléslichen, auf Polyethy-
lenglykol basierenden™ Einheiten bestehen.

2.1.1 Physikalische Grundlagen der Multivalenz

Multivalente Wechselwirkungen sind deutlich starker als die entsprechenden einwertigen.™ * Multi-
valente Liganden besitzen eine hdhere Aviditat als die Summe der Assoziationskonstanten der ent-
sprechenden monovalenten Liganden.” Die Aviditatskonstante ist eine kollektive Assoziations-
konstante, die auf mehreren Interaktionen zwischen mehreren Liganden (N) und mehreren Rezepto-

ren (N) basiert.

Die thermodynamischen Prinzipien der multivalenten Wechselwirkungen wurden von mehreren
Gruppen untersucht.” ** Affinitat ist ein qualitativer Begriff, und die Affinitatskonstante (K,) ist die
Assoziationskonstante. Bei einem monovalenten System, das aus einem Rezeptor und einem Ligan-
den zusammengesetzt ist, ist die Affinitatskonstante (K,) die Bindungsstarke. Die Bindungsstarke
und die freie Energie der Assoziation (AGmono) Werden tber die Gibbs-Gleichung kombiniert (Glei-
chung (2.1)).

AG™om° = —RTIn(Kmono) (2.1)
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Far multivalente Systeme, die mehr als einen Rezeptor und einen Liganden besitzen, wird die Asso-
ziationskonstante als Aviditat definiert. Die Beziehung der Aviditatskonstante und der freien Assozi-
ationsenergie wird wie folgt definiert (Gleichung (2.2)):

AG}(}nulti — —RTln(Kénulti) (2.2)

Meistens ist die Aviditat K*“igroRer als die AffinitatK*°™°. Uber den Koeffizienten a (Gleichung

(2.3) kann die Kooperativitat bestimmt werden.

AGK,nultl

a= NAGmOTlO

(2.3)

Wenn a > 1 ist, sind die multivalenten Wechselwirkungen positiv kooperativ, bei a = 1 nicht koope-
rativ und bei a < 1 negativ kooperativ, d. h. stérend. Der Begriff Kooperativitat wird oft fir biologi-
sche Systeme verwendet. Allerdings gibt es zurzeit keine (iberzeugenden Beispiele fur positive Ko-
operativitat fur multivalente Systeme in der Literatur. Somit ist die Kooperativitat, wie sie fur her-
kommliche biologische Systeme definiert ist, weder sinnvoll, noch ein deskriptiver Parameter fir
multivalente Systeme, wie sie es fur einwertige ist. Daher wird ein neuer Ausdruck B (Gleichung
(2.4) eingefuhrt, der die Verstarkung der Bindung bei mehrwertiger Assoziation beschreibt. Die
GroRe B ist Uber Gleichung (2.4) berechenbar.” Die freie Energie setzt sich aus enthalpischen und

entropischen Komponenten zusammen (Gleichung (2.5)).

Kmulti
_ a
:B - K(;nono (24)
AGWulti — AH}Vnulti _ TAleulti (25)

Als Niherung kann AHZ* durch die Summe der Enthalpien von N monovalenten Wechselwirkun-
gen (NAH™") geschatzt werden. Wenn die Bindung eines Liganden an einen Rezeptor mit einer
gegebenen Enthalpie die Bindung eines weiteren Liganden an den Rezeptor mit einer groReren Ent-
halpie begiinstigt, wird der Wert der Enthalpie 4H™" negativer als der Wert von 4H™"™. Eine solche
Bindung wird als enthalpisch verstarkte multivalente Bindung bezeichnet. Eine enthalpisch vermin-
dert multivalente Bindung liegt vor, wenn die Bindung eines Liganden an einen Rezeptor eine weite-
re Ligand-Rezeptor-Wechselwirkung behindert, z. B. wenn mehrere Ligand-Rezeptor-
Wechselwirkungen zwischen mehreren Entitaten energetisch ungunstige Molekilkonformationen

erfordern.t %
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2.1.2 Multivalenten Wechselwirkungen zwischen Liganden und Nanopartikeln

Die Festigkeit der Partikel-Ligand-Bindung kann durch die Verwendung von Liganden mit zwei oder
mehreren koordinierenden Gruppen (multivalenten Liganden) erhht werden (siehe Kap. 2.1).** ¢/
Mehrere Forschergruppen haben gezeigt, dass die kolloidale und chemische Stabilitdt von Nano-
partikel durch Verwendung multivalenter Liganden gesteigert werden kann, und untermauern diese
Beobachtung durch verschiedene Stabilitatstests.* *® In dieser Arbeit werden Studien (siehe Kap. 4.1)
vorgestellt, die den Einfluss der Anzahl an koordinierenden Gruppen (Thiole) pro Ligand auf die

chemische und kolloidale Stabilitdt von Goldnanopartikeln beschreiben.

2.2 Kolloidchemie

Nach Ostwald bestehen kolloidale Systeme aus einer dispersen Phase, die gleichmaliig in fein ver-
teiltem Zustand in einem Medium dispergiert ist."® Nach IUPAC (engl. International Union of Pure
and Applied Chemistry) sind Kolloide Objekte, bei denen mindestens eine Dimension im Bereich
von 1 - 1000 nm liegt.”® Nanomaterialien werden entweder {iber Top-Down- oder iiber Bottom-Up-
Verfahren hergestellt. Bei Top-Down-Verfahren wird eine makroskopische feste Phase bis zum
Erreichen einer nanoskaligen GroRe verringert, wahrend bei Bottom-Up-Verfahren Kolloide ausge-
hend von Atomen oder Molekilen durch geeignete Verfahren hergestellt werden. Bei Nanomateria-
lien ist im Vergleich zu makroskopischen Objekten die Oberflache im Verhaltnis zum Volumen um
ein Vielfaches gesteigert. Diese Eigenschaft fiihrt zur Verwendung von Nanomaterialien in der Kata-
lyse?* und bedingt allgemein, dass die Reaktivitat von Nanomaterialien von der Chemie der Oberfla-

che dominiert wird.

2.2.1 Goldnanopartikel (AuNP)

Allgemeine Goldchemie

Gold wird seit Jahrtausenden aufgrund seiner Seltenheit und seiner intensiven gelben Farbe fiir ritu-
elle Gegenstande, Schmuck und als Zahlungsmittel genutzt. Die goldgelbe Farbe, sowie die hohe
Duktilitat des Goldes lassen sich am besten mit dem relativistischen Effekt erklaren.?? Durch den
relativistischen Effekt bewegen sich bei den schweren Elementen (ab der 6. Periode des Periodensys-
tems) die Elektronen in der Ndhe des Atomkerns, mit Geschwindigkeiten knapp unter der Lichtge-

schwindigkeit. Deswegen nimmt ihre relative Masse zu (Relativitatstheorie). Der relativistische
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Massenzuwachs fuhrt zu einer Kontraktion der s-Orbitale und einiger p-Orbitale. Dadurch wird die
Abschirmung der Kernladung durch die Elektronen erhdoht und die Energieniveaus der tibrigen Orbi-
tale werden angehoben. In seinen Verbindungen kommt Gold hauptséchlich in den Oxidationsstufen
+1 und +3 vor. Daneben sind auch —1-, +2- und +5-wertige Goldverbindungen bekannt. Goldverbin-
dungen sind instabil und zersetzen sich bei Erwarmung leicht unter Entstehung von elementarem
Gold. Goldkomplexe in den Oxidationsstufen +1 und +3 zahlen laut dem HSAB-Konzept zu wei-
chen Lewis-Sauren.”® Deshalb nimmt die Stabilitat der Goldhalogenidkomplexe vom lodid zum
Chlorid ab.** Der weiche Charakter des Golds erklart auch die Stabilitat von Goldverbindungen mit

weichen, polarisierbaren Molekiilen wie Thiolen.

Kolloidales Gold

Seit der Antike beeindrucken Goldnanopartikel (AuNP) durch ihre einzigartigen optischen Eigen-
schaften. Der Lykurgosbecher wurde im vierten Jahrhundert nach Chr. hergestellt und ist das einzige
vollstandig erhaltene Diaretglas,” dass die Farbe andert, wenn es gegen das Licht gehalten wird. In
Abb. 2.1 ist der Farbwechsel gezeigt, der stattfindet, wenn die Beleuchtung der Lykurgosbecher von
auflen (A) nach innen (B) gewechselt wird. Verantwortlich flr diesen Farbeffekt im Lykurgosbecher

ist eine fein verteilte kolloidale (Partikel von ca. 70 nm Durchmesser) Goldsilberlegierung.?

Abb. 2.1 Lykurgosbecher von (A) auRen und (B) innen beleuchtet.?

" Ein GefaR, das von einem durchbrochenem Glasnetz umfangen wird. Der Lykurgosbecher ist zudem auch das einzige
Diaretglas, bei dem eine fein ausgearbeitete figurative Gestaltung mit einer mythologischen Szene (21. Gesang der
Dionysiaka) dargestellt wird.
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Goldnanomaterialien beeindrucken auch durch ihre vielfaltigen Anwendungen in der Katalyse,?
Optik?” oder Biosensorik.”®> AUNP werden bereits in der biomedizinischen Diagnostik und bei thera-
peutischen Anwendungen eingesetzt,” inshesondere wegen ihres nicht-toxischen Verhaltens gegen-
liber verschiedenen Arten von Zellen.***? Allerdings werden ihre Langzeitzytotoxizitat und Details
uber ihre Wechselwirkung mit Proteinen, Aminoséuren und anderen endogenen Substanzen noch
nicht vollstdndig verstanden. Goldnanomaterialien besitzen eine katalytische Wirkung auf verschie-
dene Stoffwechselprozesse im Korper von M&usen und kdnnen Stoérungen wie Mudigkeit, Appetitlo-

sigkeit, Anderung der Fellfarbe und Gewichtsabnahme induzieren.3¥%

2.2.1.1 Optische Eigenschaften von Goldnanopartikeln

Mie publizierte 1908 in den Annalen der Physik einen Artikel Uber die Wechselwirkung von elekt-
romagnetischen Wellen mit kugelférmigen Nanopartikeln. Die heute als Mie-Theorie bekannten
Gleichungen beschreiben die optischen Eigenschaften von Dispersionen spharischer Nanopartikel.*®
Der Extinktionsquerschnitt o, ist die Summe aus dem Absorptionsquerschnitt o4, und dem Streu-

ungsquerschnitt o, (siehe Gleichung (2.6)).%

Ofxt = Opps + Ostr (2-6)

Wenn die Radien R der Partikel viel geringer als die eingestrahlte Wellenlange sind (A >> 2R, fr
Gold 2R <25 nm), kann die Streuung an den Nanopartikeln bei sichtbarem Licht vernachléssigt

werden.

Far entsprechend kleine Partikel mit der frequenzabhéngigen, komplexen dielektrischen Funktion
aus Gleichung (2.7), die in einem Medium als Dispersion vorliegen, erhalt man fur den Extinktions-

querschnitt in Gleichung (2.8) nach der Theorie von Mie folgende Zusammenhénge:*

e=c¢'ig" (2.7)
24m?R3e3/ g (2.8)

Opyxt(A) =
Ext( ) A (E’ + ng)z + EIIZ

Dabei steht &' flr die Polarisation aufgrund des Felds, " flr die Absorption und R fir den Radius

der Teilchen. &, gibt die dielektrische Konstante des umgebenden Mediums an. Die Permittivitat

(auch als relative Dielektrizitatskonstante bekannt) gibt die Durchlassigkeit eines Materials flr elekt-

rische Felder an. Die relative Permittivitét &, eines Mediums ist das Verhdltnis seiner Permittivitat ¢
9
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zu der des Vakuums &,. In Tabelle 2.1 sind die relativen Permittivitdten unterschiedlicher Stoffe
aufgelistet. Neben den grof3en Unterschieden zwischen den verschiedenen Medien zeigt die Tabelle
auch die Temperaturabhéngigkeit der Permittivitat, bei Wasser sinkt die relative Permittivitat bei

steigender Temperatur (0 - 40 °C) von €, = 88 zu €,= 73,4.

Tabelle 2.1 Permittivitat einiger Stoffe. *°

Material Relative Permittivitat

Diamant 16,5

Eis 16 (- 20 °C)
Glas 5-10
Ethanol 25,8 (20 °C)
Petroleum 2,1 (18 °C)
Wasser 88,0 (0 °C)
Wasser 81,1 (18 °C)
Wasser 73,4 (40 °C)
Luft 1,000576 (0 °C)
Vakuum 1

Wenn Gleichung (2.9) erfiillt ist, wird eine Absorptionsbande erhalten.®®

e =—-2¢, (2.9)

Das elektrische Feld der einfallenden Strahlung induziert eine kollektive Oszillation der Leitungs-
elektronen der AuNP. In Abb. 2.2 wird die Bildung eines Dipols in einem Nanopartikel schematisch
dargestellt.®® Im Nanopartikel entsteht eine Gegenkraft, um den Dipol zu kompensieren. Durch die-

sen Prozess entsteht eine Oberfldchenplasmonenresonanz.*?

10
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Abb. 2.2 Schematische Darstellung der Entstehung der charakteristischen Resonanz.**

Bei sphérischen AuNP liegt die Oberflachenplasmonenresonanzwellenldnge zwischen 510-580 nm
im sichtbaren Bereich (siehe Abb. 2.3). Die Resonanzbedingung fiir Oberflachenplasmonen kann

mit mithilfe von Gleichung (2.10) berechnet werden.

€' (Aspr) = —2&m(Aspr) (2.10)

Die Extinktion setzt sich aus einem auf Streuung basierenden Beitrag (erster Faktor in Gleichung
(2.8) und einem Beitrag aus den dielektrischen Konstanten von Gold und des umgebenden Mediums
zusammen (zweiter Faktor in Gleichung (2.8). Der zweite Term bildet dabei die Oberflachen-
plasmonenmode mit der Oberflachenplasmonenresonanzwellenlinge Aspr ab.*? Durch Uberlagerung
beider Beitrdge wird das Extinktionsspektrum der AuNP erhalten. Link et al. zeigten experimentell
die Abhéngigkeit der Plasmonenresonanzspektren von Goldnanopartikeln vom Durchmesser sphéri-
scher Goldnanopartikel (siehe Abb. 2.3).*

! 1 I 1 1 L 1 1
350 400 450 500 §50 600 650 700 750 800

Wellenldnge [nm]

Abb. 2.3 Normierte UV-VIS-Extinktionsspektren von 9, 22, 48 und 99 nm groRen sphérischen
AuNP in Wasser.®

11
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2.2.1.2 Synthese und Stabilisierung von Goldnanopartikel

Goldnanopartikel kdnnen tber unterschiedliche Routen synthetisiert werden. Die wohl bekannteste
Synthese, von Turkevich et al. entwickelt, beruht auf der Reduktion von Tetrachloridogoldséure in
siedenden Wasser durch Trinatriumcitrat. Das Trinatriumcitrat dient gleichzeitig als Reduktions-
mittel der Tetrachloridogoldsaure und als elektrostatischer Ligand der sich bildenden Kolloide.*
Folgende Reaktionsgleichung (2.10) zeigt die stattfindenden Prozesse:

2HAuCl, + 3C4HsNas 0, + Hy0 — 2Au + 8NaCl + NaOH + 9C0, + 3C3H,0 (2.11)

Kohlenstoffdioxid und Aceton entweichen aus dem Reaktionsgemisch und beschleunigen dadurch
die Bildung von AuNP. Ein Vorteil dieser Synthese liegt darin, dass die Grol3e der Nanopartikel tGber
das Verhaltnis von Tetrachloridogoldsaure zu Trinatriumcitrat eingestellt werden kann.*> Dadurch

kdnnen AuNP mit einem Durchmesser von 12 nm bis ca. 99 nm hergestellt werden.

Fur die Synthese von kleineren Nanopartikel wird haufig die Brust-Schiffrin-Synthese angewandt.*
In dieser 2-Phasen-Synthese (Wasser/Toluol) kann die Tetrachloridogoldsaure, die in der wassrigen
Phase geldst vorliegt, durch einen Phasentransferkatalysator an die Phasengrenze tberfuhrt werden.
Durch Zugabe von Natriumborhydrid wird die Tetrachloridogoldsdure reduziert und die Nano-
partikelformation ermdglicht. Mittels eines Liganden (meistens eines Thioalkans), der in der organi-
schen Phase geldst ist, werden die AuNP stabilisiert. Die GrolRe der Kolloide kann durch das Ver-

haltnis von Tetrachloridogoldséure zum eingesetzten Thioalkan eingestellt werden.

Durch eine Umfunktionalisierung der AuNP (die aus der Turkevich- oder der Brust-Schiffrin-
Synthese stammen) werden neue Eigenschaften der Kolloide ermdglicht, wie z. B. Biokompatibilitat.
Thiolliganden werden aufgrund der starken Au-S-Bindung (188 kJ/mol fir SAM (self assembled
monolayer)) am haufigsten verwendet.*” Der Mechanismus der Bindung des Thiols an die Goldober-
flache ist noch nicht vollstandig verstanden. In der Literatur wird folgende vereinfachte Reaktions-

gleichung (2.12) meistens verwendet:*?

Auy, + RSH — RS~ Au* Auy,_y + SH, (2.12)

Ein groRes Problem bei der Verwendung monovalenter Thiolliganden ist die Reversibilitat der Au-S-
Bindung.** *® Die Verwendung von Liganden mit mehreren Bindungsstellen kann dieses Problem

minimieren (siehe Kap. 2.1).** ** Nanopartikel, die iiber di- oder trivalente Thiolliganden stabilisiert

12
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sind, zeigen eine stark erhéhte Stabilitat gegentiber Aggregation im Vergleich zu Teilchen, die durch
die entsprechenden einwertigen Liganden stabilisiert sind.*® *° Trithiolliganden-stabilisierte AuNP
mit drei Gold-Thiol-Bindungen pro Ligandenmolekiil zeigen keinen Ligandenaustausch nach Zugabe
eines Monothiols.>

Bei der Umfunktionalisierung von Goldnanopartikeln, bei denen Tetrachloridogoldsaure als Gold-

P,44’ 52 auf-

prakursor verwendet wurde, verbleiben Chloridspuren an den umfunktionalisierten AuN
grund der hohen Affinitét des Chlorids zu den Goldkationen der AuNP.>® Die Blockierung der Ober-
flache durch Halogenide fiihrt zu einer verringerten katalytische Effizienz.?" >* Starkey et al. zeigten,
dass bei den meisten Veroffentlichungen tber katalytisch aktive Metallnanopartikel die Oberflache

der Nanopartikel mit Chloriden kontaminiert sind.

Synthesen mit chloridfreien Goldprakursoren kénnen diese Problematik umgehen. Walter et al.
haben kiirzlich gezeigt, dass eine effiziente Oberflachenbelegung von Goldnanopartikeln mit Apta-
meren erreicht werden kann, wenn ligandenfreie Goldteilchen aus einer Laserablationssynthese
in situ mit diesen Biomolekiilen funktionalisiert werden.*® Allerdings besitzen die AuNP aus dieser
Synthese eine grolRe Polydispersitdt. In dieser Arbeit wird gezeigt, dass die In-situ-
Funktionalisierung von nackten Goldnanopartikeln, durch die hydrolytische Zersetzung eines neuar-
tigen Goldkomplexes, eine Mdglichkeit darstellt, die Oberflache der Partikel ohne stérende Fremdi-
onen mit beliebigen Liganden zu funktionalisieren.”® Zopes et al. zeigten, dass die hydrolytische
Zersetzung von [NMes][Au(CFs)2] in Wasser zur Bildung von AuNP fiihrt.>® Der Mechanismus der
Hydrolysis von [NMes][Au(CFs),] wurde mittels **F- und **C-NMR-Messungen aufgeklart und
verlauft nach folgendem Mechanismus (siehe Gleichungen (2.13) bis (2.15)):*°

[Au(CF5),]~ + H,0 — [Au(CF;)(CF,0H)]~ + HF (2.13)
[Au(CF3)(CF,0H)]™ + 3H,0 - [Au(CF,0H)(H,0)] + CO, + HF + HF; + H, (2.14)
[Au(CF,0H)(H,0)] = Au + CO, + 1/, H, + 2HF (2.15)

Der verwendete Prakursor [NMe4][Au(CF3),] enthélt im Gegensatz zu Tetrachloridogoldsaure kein
Chlorid und das bei der hydrolytischen Zersetzung frei werdende Fluorid besitzt eine schwachere
Affinitat zu der AuNP-Oberflache als Chlorid.>” In dieser Arbeit (siehe Kap. 4.1) wird gezeigt, dass
eine direkte Funktionalisierung der erhaltenen AuNP mit Polyethylenglykol-haltigen Thiolliganden

zu kolloidal und chemisch hochstabilen, monodispersen AuNP fiihrt.*

13
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2.2.1.2.1 PEGylierung, physikochemische Eigenschaften des Polyethylenglykols (PEG)

Polyethylenglykol ist ein Polyether mit der ungewdhnlichen Eigenschaft, sich bei moderaten Tempe-
raturen in Wasser in allen Verhaltnissen, auch fiir hohe Polymerisationsgrade von Oligomeren
(M ~ 160.000 g/mol), zu 18sen.®® Unter den kurzen Polymeren, bei denen die Endgruppen eine groRe
Wirkung besitzt, ist sowohl das Poly(ethylenglykol) als auch der analoge Methylether in Wasser gut
I6slich.>® Die Loslichkeit des PEG in Wasser kann teilweise aufgrund spezifischer Wasserstoffbin-
dungen zwischen den Ethersauerstoffatomen von PEG und Wasser erklart werden.®® Bei einer erhh-
ten Temperatur wird das Phasensystem PEG/Wasser getrennt. Bei méaliigen Temperaturen ist die
Mischungsentropie fir PEG und Wasser Uber fast den ganzen Bereich der Zusammensetzung nega-
tiv. Weiterhin ist die Entropie der Verdiinnung zwischen beliebigen Zusammensetzungen im Bereich
zwischen 90 — 0.1 Gew.-% PEG negativ. Die Mischungsenthalpie ist negativ flr alle Zusammenset-
zungen, die Lésungsenthalpie ebenso.®* Durch Koordinieren der Oberflache von Nanopartikeln mit
Polyethylenglykol (oft als PEGylierung bezeichnet) kénnen die Eigenschaften des Materials mit
denen des Liganden kombiniert werden.*® ®#®% Die PEGylierung filhrt zu verschiedenen Vorteilen,
insbesondere ermdéglicht die hohe Wasserloslichkeit und der hohe sterische Schutz des PEG eine
kolloidale Stabilitat der Partikel unter in-vivo-Bedingungen und somit ihren Einsatz in biomedizini-
schen Anwendungen,® ® beispielsweise bei in-vivo-Bildgebung von Zellen und Geweben, bei der

medizinische Diagnostik sowie bei klinische in-vitro-Studien.®

2.2.1.2.2 Synthese mono- und multivalenter thiolhaltiger PEG-Liganden fur die Stabilisierung
von AuNP

AUNP mit sterisch anspruchsvollen, hydrophilen Liganden sind von aulRerordentlichem Interesse fiir
biomedizinische Anwendungen.”® PEG kombiniert diese beiden Eigenschaften und wird deshalb
vielfach als Ligand fiir Goldkolloide verwendet. PEG enthélt als mogliches Koordinationsatom zu
einem Metallpartikel nur Sauerstoff, das nach dem HSAB-Konzept eine geringe Affinitat zu Gold
hat, sodass nur eine schwache Koordinierung zwischen Gold und Sauerstoff gegeben ist.®> Im Ge-
gensatz dazu wurde die hohe Affinitdt von Goldnanomaterialien zu Thiolen in mehreren Berichten
dokumentiert.*® Wauelfing et al. waren die ersten, die AuNP mit einem Thiol-modifizierten PEG
koordinierten.?® Otsuka et al. entwickelten bifunktionelle, Thiol-terminierte PEG-Liganden fiir die
Bindung an Goldkolloide.®? Palui et al. erweiterten das Spektrum und synthetisierten Liganden mit
mehreren Thiolgruppen pro Ligand und konnten damit in hohen Salzkonzentrationen stabile Gold-

kollolide erhalten.®” Eine Erhéhung von Thiolgruppen pro Ligand fiihrt zu einer festeren Bindung der
14
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Liganden an die Goldoberflache. Die kolloidale Stabilitdt gegentiber unterschiedlichen lonen kann
dadurch gesteigert werden.®’

Die Herstellung von ThiolPEGylierten Goldnanomaterialien basiert meist auf einem Liganden-
austausch von Citrat-geschutzten Goldkolloiden, die durch schwache physisorbierten Citrat-Anionen
stabilisiert sind, durch ThiolPEG-Liganden, die eine starkere Bindung zum Gold besitzen.®® Obwohl
dieser Austausch in einem hohen Grad erreicht werden kann, ist er insbesondere bei Synthesen, die

HAuUClI, als Prakursor verwenden, nicht vollstandig.** >

2.2.1.3 Stabilitat kolloidaler Systeme

Dispersionskolloide sind aufgrund ihres grofRen Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnisses thermo-
dynamisch instabil. Ohne schutzende Liganden oder einem elektrostatischen Schutz aggregieren
Kolloide. Dabei bilden sich zundchst NP-Paare, welche zu grélReren Aggregaten heranwachsen, die

aufgrund der groRer werdenden Masse sedimentieren.

Eine kinetische Stabilitat der Kolloide kann durch eine elektrostatische und/oder eine sterischen
Stabilisierung erreicht werden. Eine elektrostatische Stabilisierung kann durch die Anlagerung von
geladenen Molekilen auf der Oberflache der Kolloide erzielt werden oder durch eine Ladung der
Nanopartikel. Durch Bildung einer elektrostatischen Doppelschicht, die aus der starren Sternschicht
und einer diffusen Schicht besteht, ergibt sich eine Ladungswolke, die symmetrisch um die Nano-
partikel aufgebaut wird. Freie Ladungstrager (beispielsweise lonen) im Dispersionsmittel verringern
die kolloidale Stabilitét elektrostatisch stabilisierter Kolloide (siehe Kap. 2.2.1.3.3). Eine sterische
Stabilisierung kann durch rdaumlich anspruchsvolle Liganden erzielt werden. Sterisch stabilisierte
Kolloide zeigen eine hdhere Stabilitat gegeniiber ionischen Fremdeinwirkungen als elektrostatisch
stabilisierte Kolloide.®® Der Schutz ist am starksten, wenn Partikel mit einem Polymer ummantelt

werden®® oder multivalente sterisch anspruchsvolle Liganden eingesetzt werden.'* -4

Eine generelle VVorhersage des Aggregationsverhaltens von Nanopartikeln ist aufgrund der zahlrei-
chen Wechselwirkungen (zwischen den Nanopartikeln und ihren Liganden, zwischen den Nanoparti-
keln, zwischen den Nanopartikel und dem Lésungsmittel und ggf. darin enthaltenen lonen) schwie-
rig. Mit Hilfe der DLVO-Theorie (Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeek) ist es moglich, die
kolloidale Stabilitat von elektrostatisch stabilisierten Systemen modellhaft zu beschreiben.”®" Dabei
werden die Oberflachen der Nanopartikel als Kondensatorplatten betrachtet, und fiihren in Elektro-
Iytlésungen zu einer elektrochemischen Doppelschicht. Die elektrochemische Doppelschicht fuhrt zu

repulsiven Kréften zwischen den einzelnen Nanopartikeln. Wenn die repulsiven Kréfte grofRer als die
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anziehenden Van-der-Waals-Kréafte sind, ist die Nanopartikeldispersion stabil (siehe Abb. 2.4).
Allerdings treffen die Vorhersagen der DLVO-Theorie nur auf wenige Kolloide zu, da auller den
sogenannten DLV O-Interaktionen noch viele weitere Kriterien existieren. Beispielsweise spezifische
ionische Effekte (siehe Kap. 2.2.1.3.2) oder geltstes Gas, dass die Stabilitdt der Kolloide beein-
flusst.”

abstofiende Kréfte der
elektrostatischen
Doppelschicht

Gesamt-
Energie

Energie

anziehende van der
Waals-Krafte

Teilchenabstand

Abb. 2.4 Gesamtenergie zwischen zwei Partikeln aufgetragen gegen den Teilchenabstand.”

In der Literatur werden unterschiedliche Modelle fiir den Aggregationsverlauf instabiler Systeme
angewendet.”*"® In Dispersionen, bei denen starke Anziehungskrafte zwischen den Nanopartikeln
vorhanden sind, ist eine stattfindende Aggregation durch die Diffusion der Partikel limitiert (Diffusi-
ons-limitierte-Aggregation, DLA).”**® Wenn die Interaktion zwischen den einzelnen Nanopartikeln
im energetischen Grenzbereich ist (zwischen anziehender und abstoRender Energie), dann wird die
Aggregation als Reaktions-limitierte-Aggregation (RLA) bezeichnet, da nicht jeder NP-

ZusammenstoR durch zufllige Brownsche Bewegung zu einer Aggregation fiihrt.?%2

Ein Fortschreiten der Aggregation fuhrt zu immer groBer werdenden Aggregaten. Die resultierenden
Aggregate sind irreguldr, jedoch statistisch selbstdhnlich. Wenn eine RL-Aggregation stattfindet
werden kompakte Aggregate erhalten, wahrend eine DL-Aggregation zu losen verzweigten Aggrega-

ten fiihrt 884
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2.2.1.3.1 Ostwaldreifung

Die Auflésung von kleinen Teilchen (in flissigen Emulsionen oder festen Nanopartikeldispersionen)
und die Wiederabscheidung der gelosten Spezies auf den Oberflachen der gréReren Teilchen wurde
zuerst von Ostwald 1896 beschrieben.'® Dieser thermodynamisch angetriebene spontan ablaufende
Prozess tritt auf, weil groRere Teilchen energetisch beglnstigter sind als kleinere Partikel. Dies ist
bedingt durch energetisch weniger stabile Atome auf der Oberflache eines Teilchens im Vergleich zu
inneren Atomen. Wahrend der Ostwaldreifung wird die freie Energie des Systems minimiert.

Durch die Ostwaldreifung wird der von dem Kriimmungsradius der Partikel abh&dngende Unterschied
in der Loslichkeit der Partikel einem geschlossenen System aus Nanopartikeln in einem Lésungsmit-
tel ausgeglichen. Dabei findet ein Materiestrom von den kleinen zu den groflen Kolloiden statt,
wodurch die kleinen Partikel schrumpfen und die grof3en Partikel wachsen. Unterschreitet der Radius
eines kleinen Partikels einen kritischen Wert, wird es energetisch instabil und I6st sich vollstandig
auf. Dadurch verringert sich die Anzahl der Kolloide mit fortschreitender Evolution. Der gleiche
Effekt tritt auch bei Trépfchen in der Gasphase auf.

2.2.1.3.2 Spezifische ionische Effekte

Im Jahr 1888 berichtete Hofmeister tber die proteinfallende Wirkung von Salzen in Wasser. In der
nach ihm benannten Hofmeister-Reihe werden die lonen nach ihrer chaotropen (gr., chaosbildend)
und kosmotropen (gr. ordungsbildend) Wirkung Klassifiziert.*® Kosmotrope Salze verstirken die
Proteinaggregationen in wassrigen Proteinlésungen, was auch unter Aussalzen bekannt ist. Chaotro-
pe Verbindungen erhdhen die Ldslichkeit von Proteinen in Wasser. In der folgenden Reihe werden
die lonen der Salze aufgelistet. Dabei muss berticksichtigt werden, dass der Hofmeister-Effekt ur-

sprunglich fur lonenpaare (Salze) beschrieben wurde.

Anionen: SO~ < HPO2~ < OH™ < Cl~ < NO; < Br~ < Cl0; <1~ < ClO; < SCN~

Kationen: NHf < Cs™ < Rb* < K* < Na* < Li* < Mg?* < Ca?**

Die chaotrope Wirkung nimmt von links nach rechts zu. Die Reihenfolge der Salze in der Liste kann
je nach untersuchtem Protein variieren. Die Theorie hinter der Hofmeister-Reihe ist noch nicht voll-
standig verstanden.®®®’ Dafiir miisste das komplexe Zusammenspiel von Wechselwirkungen zwi-

schen den lonen, dem Ldsungsmittel und den gelésten Makromolekilen verstanden werden. Er-
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schwerend kommt auch die chemische Komplexitat von biologischen Systemen hinzu. Die Verande-
rung von hydrophoben Effekten und die Struktur des Wassers spielen eine wichtige Rolle.

Das Wissen (ber die Hofmeister-Reihe ermdglicht eine effiziente Proteinreinigung. Ebenso bedeu-
tend sind die Erkenntnisse der Hofmeister-Reihe fur die hydrophobe Interaktionschromatographie. In
der Medizin sind die Hofmeister-Reihen auch fiir die Diuresewirkung™ von Bedeutung.

Der Hofmeister-Effekt spielt auch in der Kolloidchemie eine Rolle, auch wenn er vielen Wissen-
schaftlern bisher unbekannt ist.®”°* Zhang et al. beobachteten bei der Zugabe unterschiedlicher Salze
zu 20 nm grolRen mit Oligoethylenglykolthiol-funktionalisierten Goldkolloiden (OEG-NP) spezifi-
sche ionische Effekte.?? Dabei zeigte sich, dass die OEG-NP nur in Na,SO4-Lésungen (ab 0,35 M)
aggregieren, wéhrend bei NaCl-, NaSCN- und MgCl,-Ldsungen keine Aggregation eintritt. Nach

Zhang et al. liegt das an den starken kosmotropen Eigenschaften von Na;SO,.%

2.2.1.3.3 Wechselwirkung von Goldnanopartikeln mit Halogeniden

Es ist allgemein bekannt, dass die lonenstérke einen starken Einfluss auf die Stabilitat von elektro-
statisch stabilisierten Nanopartikel aufweist, da die Debye-Lange der elektrostatischen Doppelschicht
mit zunehmender lonenstarke abnimmt.*® Rein elektrostatisch stabilisierte AUNP aggregieren bereits
bei einer NaCl-Konzentration von 100 mM,* einer Konzentration die in Standardzellkulturmedien
wie DMEM (Dulbeccos modifiziertes Eagle-Medium) vorliegt. Mit thiolhaltigen PEG-Liganden
funktionalisierte AuNP zeigen dagegen eine kolloidale Stabilitat selbst in 3 M NaCl-Losungen.* In
dieser Arbeit wird gezeigt (siehe Kap. 4.1.3), das eine Erhdhung der Anzahl der koordinierenden
Thiolgruppen pro Ligand zu einer deutlichen Steigerung der chemischen und kolloidalen Stabilitét
der Goldkolloide in hohen Halogenidkonzentrationen flihrt. Die Affinitdt der Halogenide zu Gold
steigt vom Fluorid zum lodid, aufgrund des HSAB-Prinzips, da Gold als weiche Sdure angesehen
wird und lodid unter den Halogeniden die weichste Base und Fluorid die harteste Base darstellt.®

Diesen Trend zeigen auch die Stabilitaten der Halogenidkomplexe des Golds (siehe Tabelle 2.2):%

" Der Ausdruck Diurese (gr. ,,durch-harnen®) bezeichnet die Harnausscheidung durch die Nieren. Diese betridgt beim
Menschen etwa 1 —1,5 L pro Tag.
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Tabelle 2.2 Stabilitatskonstanten fiir Au(l)- und Au(l11)-Halogenidkomplexe.®

Ligand Au(l) Au(lll)
Chlorid 10° 10%
Bromid 10*2 10%
lodid 4 x10%° 5 x 10%

Es ist bekannt, dass Halogenide auf Goldoberflachen binden (siehe Kap. 2.2.1.4.3). Dabei steigt die
Bindungsenergie mit grofier werdender Polarisierbarkeit der lonen (I > Br > Cl') und bei der Bin-
dung an unterschiedliche Kristallflachen ((111) > (110) > (100)).%°" Aus Abb. 2.5, bei der die Bin-
dungsenergien zwischen den Halogeniden und den unterschiedlichen Goldoberflachen dargestelit
sind, wird ersichtlich, dass Chlorid endotherm an die Goldoberflache bindet, wéahrend diese Bindung

beim Bromid nahezu thermoneutral und beim lodid exotherm ist.

1.0

0.8 |
0.6 ]
04
0.2 h —_——

00 - St S
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0.2 J
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-0.8 i

100 10 111 211 520

Abb. 2.5 Bindungsenergien (BE) von Halogeniden X (CI = rot, Br = grin und | = lila) an unter-
schiedliche Goldoberflachen.®’

Durch Fotoemissionsmessungen konnte zudem gezeigt werden, dass eine starke Wechselwirkung der
Halogen-p-Orbitale mit den s- und d-Béndern des Metalls erfolgt, sowie eine Hybridisierung der pyy-
Halogenorbitale, was zu einer zweidimensionalen Bandstruktur fiihrt.*® Diese Untersuchungen zei-
gen zudem, dass der kovalente Charakter der Bindung zu Gold in der Reihe (I >Br >CI) zu-
nimmt.* Zudem bilden Halogenide unterschiedliche Monoschichten auf glatten Gold(111)-

Oberflachen. Chlorid bildet geordnete, hexagonale, dicht gepackte Monoschichten durch epitakti-
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sches Wachstum auf der Goldoberflache, bei Bromid ist die Ordnung geringfiigig schwécher,®
wihrend lodid zwei unterschiedlich geordnete Schichten bildet (siehe Abb. 2.6).%°

Abb. 2.6 (links) Chlorid-*® und (rechts) lodidmonoschicht®® auf Au(111)Oberflache.

Die Gegenwart von Halogenidionen in AuNP-Dispersionen kann zu einem Aggregationsprozess
fuhren, der abhangig von den verwendeten Halogeniden ist (siehe Kap. 2.2.1.3.2). Nachfolgend
werden anhand ausgewdhlter Beispiele aus der Literatur die spezifischen Effekte der Halogenide mit

unterschiedlich funktionalisierten AuNP geschildert,'001%

Liu et al. beobachteten, dass der Zusatz von Fluorid oder Chlorid zu Glutaminsdure-geschiitzten
Goldnanopartikeln eine andere Wirkung hervorruft als Bromid und lodid.*® Fluorid und Chlorid
sind zu schwach, um die Glutaminsdure auf der Goldoberflache zu ersetzen, sodass nur die Verringe-
rung der schutzenden elektrostatischen Doppelschicht der AUNP durch die Zugabe der Salze zu einer
Aggregation der NP fuhrt. Dabei zeigen die Verbreiterung der Plasmonenbande und eine Abnahme
der Extinktion (siehe Kap. 2.2.1.1) den Aggregationsverlauf an (siehe Abb. 2.7-A, B). Bromid und
lodid besitzen eine stérkere Affinitdt zu Gold und tauschen deshalb mehr Glutaminsduremolekdile
aus der AuNP-Oberflache aus. Dadurch werden die van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen I'-
und Br-beschichteten AuNP stérker und Aggregate bilden sich schneller nach der Zugabe dieser
Salze (siehe Abb. 2.7-C,D) im Vergleich zu Chlorid und Fluorid.*® Mittels TEM (siehe Abb. 2.7-E,
F) konnte gezeigt werden, dass die Durchmesser der einzelnen AuNP in den Aggregaten der Reakti-
on von Bromid und lodid teilweise gréfRer und teilweise kleiner als im urspriinglichen Kolloid sind.
Dieselbe Reaktion mit Chlorid zeigte lediglich eine Aggregation der Kolloide ohne eine Verande-

rung der Durchmesser der einzelnen Partikel.
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Abb. 2.7 UV-VIS-Extinktionsspektren (A-D) von Glutaminsdure-geschiitzten AuNP zu verschiede-
nen Zeitpunkten nach Zugabe von 0,1 M Salz. (A) NaF, (B) NaCl, (C) NaBr und (D) Nal. TEM-
Aufnahmen der AuNP-Aggregate, die durch Zugabe von 0,1 M Salz gebildet wurden, (E) Nal und
(F) NaBr.'®

Ahnliche spezifische Effekte der Halogenide beobachteten Singh et al.'®® Dabei wurden Octade-
cylamin-geschitzte AuNP mit unterschiedlichen Succinimidhalogeniden versetzt. Auch hier wurde
gezeigt, dass Bromid und lodid die Durchmesser der einzelnen AuNP zu gréReren und auch kleine-
ren NP verandern (siehe Abb. 2.8-B, C), wahrend dies bei Chlorid nicht der Fall ist. Bei Chlorid
findet lediglich eine Aggregation der Partikel statt. Wahrend die TEM-Aufnahmen eine Veranderun-
gen der PartikelgroRen (so wie zu groReren als auch zu kleineren Durchmessern hin) fiir Bromid und
Jodid zeigen, sind diese Veranderungen mittels UV-VIS-Extinktionsspektroskopie nur fur das lodid
sichtbar (siehe Abb. 2.8-A). Die Spektren Goldpartikel in Gegenwart der anderen Halogenide unter-
scheiden sich nur geringfiigig vom Ausgangsspektrum.*® Beim lodid hingegen ist eine Rotverschie-
bung des Maximums und eine Verbreiterung der Plasmonenbande deutlich zu erkennen. Dieser
Unterschied kommt dadurch zustande, dass die gebildeten Partikel nach der Reaktion mit lodid
deutlich groRer sind als bei der Reaktion mit Bromid (siehe Abb. 2.8-B mit C).
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Abb. 2.8 A)UV-VIS-Extinktionsspektren von Octadecylamin-geschutzten Goldkolloide in Chloro-
form (1) nach Reaktion mit 0,1 mM N-Chlorsuccinimid (2), 0,1 mM N-Bromsuccinimid (3) und
0,1 mM N-lodsuccinimid (4). TEM-Aufnahme von Octadecylamin-geschiitzten Goldkolloide nach
der Zugabe von einer (B) 0,AmM N-Bromsuccinimid-Losung und einer (C) 0,1 mM N-
lodsuccinimid-Lésung.'®

Der Mechanismus des Reaktionsverlaufs zwischen Kaliumiodid und 12 nm groRen, Citrat-
stabilisierten AuNP verlauft nach Cheng et al. iiber einen chemisorptiven Prozess.’®* Durch eine
energetische Injektion der chemisorbierten lodide (1" - € — ladsorbieryy + €7) auf der AUNP-Oberflache
wird ein Austausch an Goldmonomeren zwischen den einzelnen NP ermdglicht.!®* Die Autoren
schlussfolgern aus den beobachteten Spektren und TEM-Aufnahmen eine Fusion (siehe Kap.
2.2.1.3.4) der Partikel.*®* Maglicherweise handelt es sich auch um eine Ostwald Reifung (siehe Kap.
2.2.1.3.1). Zudem fanden Cheng et al. heraus, dass ein mit AuNP beschichtetes Glas, das fiur einige
Minuten in eine wassrige 1 mM KI-Ldsung eingetaucht wird, ein charakteristisches Zyklo-
voltagramm der Desorption und eine Oxidation von lod zu lodat (einen funf-Elektronen-Prozess)

zeigt, was im Einklang zu den Ergebnissen mit festem Gold steht.** %’

Dasog et al. zeigten, dass AuNP (aus einer Brust-Schiffrin-Synthese) in Gegenwart von Bromid und
Sauerstoff oxidiert und aufgeldst werden kdnnen. Dabei findet eine sequentielle Oxidation der ver-
ankerten Thiolgruppen zu Disulfid- und Sulfonatgruppen zusammen mit der Oxidation von Au’-
Atomen zu Au**-Spezies statt.’% Diese Reaktionen von einer Ostwald-Reifung begleitet. Bei hohen
Bromid-Konzentrationen findet zunéchst eine vollstandigen Oxidation der AuNP statt und im weite-

ren Reaktionsverlauf werden die Goldkolloide komplett aufgeldst.'*

2.2.1.3.4 Goldnanopartikelfusion
Neben Aggregationen und Ostwaldreifungen kénnen in Goldkolloiden auch Fusionsprozesse auftre-

ten. Liu et al. untersuchten mittels hochauflésender Transmissionselektronenmikroskopie (HR-TEM)
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die Verbindungsstelle, zwischen den einzelnen Partikeln in einem Aggregat, das durch die Reaktion
zwischen Glutaminsaure-stabilisierten Goldkolloiden mit Halogeniden (Bromid und lodid) entstand.
So ergaben sich stichhaltige Beweise, dass es sich um fusionierte und nicht um physisorbierte Parti-
kel handelt.® Der Abstand in der Gitterebene in den Verbindungsbereichen dieser Aggregate betragt
0,230 nm, was einer (111)-Kristallebene entspricht und die Kristallinitat dieser Verbindungsstelle
demonstriert.’® Auch Pei et al. beschrieben einen Fusionsmechanismus und belegten diesen mit
HR-TEM-Messungen, bei der Untersuchung der Bildung von Nanodréhten in einer Citrat-
basierenden Reduktionsreaktion mit Tetrachloridogoldsaure als Goldprakursor.!® Die eingesetzte
Citratmenge reichte in dieser Versuchsanordnung nicht aus, um die zunachst gebildeten AuNP zu
schutzen. Die Folgereaktion war die Bildung von 2-D-Nanostrukten. In diesen Nanodrahten kdnnen
einzelne Nanopartikel nachgewiesen werden, die mit dem Nanogeriist fusioniert vorliegen.'® Der
Mechanismus der Fusion verlduft nach Pei et al. zundchst durch die Anziehungskréfte (Van-der-
Waals-Krafte) zwischen zwei AuNP die daraufhin aneinanderhaften. Die eigentliche Fusion entsteht
durch die selektive Abscheidung von Goldverbindungen auf der konkaven Oberflache zwischen zwei

aneinandergehafteten AuNP.*%®

Ahnliche Ergebnisse erzielten Cheng et al. bei der Untersuchung der Reaktion von lodid mit 12 nm
groRen, Citrat-stabilisierten AuNP (vgl. Kap. 2.2.1.4.3).%" Die Citrat-stabilisierten Partikel bilden
zunéchst Gber eine Ostwaldreifung polydisperse Kolloide. Die polydispersen Kolloide aggregieren,

wonach es zur Fusion in den Aggregaten der einzelnen Partikel zu grof3en anisotropen Nano-

101

strukturen.” Offen bleibt bei dieser Veroffentlichung die Frage nach dem Mechanismus der Fusion.

Hier wird lediglich darauf verwiesen, dass eine ,,energetische Injektion* von chemisorbierten Iodid

auf den AuNP die Fusion begiinstigt.'®*

2.2.1.4 Anisotrope Goldnanopartikel

Anisotrope Goldnanopartikel besitzen wichtige anwendungsorientierte Eigenschaften,*® wie SERS-

Aktivitat (oberflaichenverstarkte Raman-Streuung, engl. surface-enhanced raman spectroscopy)™*°

und eine anisotrope chemische Reaktivitat.***

2.2.1.4.1 Goldnanostébe

Am haufigsten wird die sog. CTAB-Synthese (Hexadecyltrimethylammoniumbromid) fur die Syn-
these von Goldnanostabchen herangezogen,**? die 2003 von Nikoobakht et al. entwickelt wurde.™*
Durch die CTAB-Synthese werden hohe Ausbeuten (bis zu 99 %) an Goldnanostédbchen, mit einem

23



Grundlagen und Theorieteil

Seitenverhéltnis von 1,5 — 8,5 erhalten. Zundchst werden Goldnanokeime durch die Reduktion von
Tetrachloridogoldsaure mittels Natriumborhydrid in Gegenwart von CTAB hergestellt. Die Gold-
keime werden in einem weiteren Schritt zu einer Au**-und Silbernitrathaltigen CTAB-L&sung gege-
ben.'** Die Vorgéange, die zu dem anisotropen Wachstum fiihren, sind noch nicht vollstandig ver-
standen.™? Nach Murphy et al. bindet die CTA*-Kopfgruppe bevorzugt an die (100)-Gitterebene der
Goldnanokeime. Dadurch wird das Kristallwachstum in der (100)-Gitterebene gehemmt und in den
restlichen Gitterebenen (vor allem bei der (110)-Gitterebene) gefordert.

Weiterhin ist bekannt, dass Silbersalze und Halogenide, einen entscheidenden Einfluss auf das 1-D-
® dass die lodid-

Konzentration bei der Bildung von anisotropen Goldpartikeln tber die CTAB-Synthese eine ent-

3).">M® Millstone et al.  zeigten,™

Wachstum austiben (siehe Kap.2.2.1.3.
scheidende Rolle in der resultierenden Morphologie spielt. Durch die Verwendung von CTAB ohne
lodidverunreinigungen werden nur wenige anisotrope Nanopartikel gebildet (< 10%). Allerdings
wird bereits bei niedrigen Konzentrationen von 1" (2,5 - 5 uM) eine grof3e Population von Nanostéab-
chen beobachtet (45% Ausbeute). Eine Erhéhung der Konzentration (> 10 uM) fihrt zu Partikeln mit
unterschiedlichen Morphologien (Stabchen, Prismen, Kugeln). Bei einer 50 uM lodid-Konzentration
werden 65 % trigonale Prismen gebildet. Bei noch héheren Konzentrationen (> 75 pM) werden
gerundete, dreieckige und scheibenférmige Teilchen gebildet. Interessanterweise waren diese Ergeb-

nisse nicht abhangig von den Gegenionen des lodids.*°

Auch die eingesetzte Menge an Goldkeimen beeinflusst das Seitenverhéltnis der Goldnanostébchen,
wie in Abb. 2.9 anhand von UV-VIS-NIR-Spektren demonstriert wird. Je groRer das Seitenverhéltnis

wird, umso mehr verschiebt sich die longitudinale Bande zum NIR (nahes Infrarot) hin.
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Abb. 2.9 UV-VIS-NIR-Spektren von Goldnanostdbchen mit unterschiedlichen Seitenverhéltnissen
(a) besitzt das grofite Seitenverhaltnis (4,5) und (h) das kleinste (1,5), die durch Variation der einge-
setzten Menge an Goldkeimen synthetisiert wurden.*?

Eine genaue Vorhersage des Extinktionsspektrums von Goldnanostében bleibt weiterhin eine grofie
Herausforderung.™*” Berechnungen fiir die Extinktion von metallischen Ellipsoiden sind méglich,
allerdings besitzen die meisten synthetisierten Nanostédbchen eine eher zylindrische Form, fir die
keine analytischen Lésungen existieren.**® Im Allgemeinen besitzen Goldnanostabe zwei Banden im
Extinktionsspektrum, die hoherwelligere Bande wird durch longitudinale Extinktion verursacht.
Auch spharische NP-Dimere konnen ndherungsweise als Nanostédbchen betrachtet werden, deren

optische Eigenschaften werden im Kapitel 2.2.1.4.3 diskutiert.

2.2.1.4.2 Goldnanoprismen

Goldnanoprismen konnen iber unterschiedliche Methoden hergestellt werden.***?? Ha et al. synthe-
tisierten trigonale Goldnanoprismen durch lodidzusitze in der CTAB-Synthese (siehe Kap.
2.2.1.4.1).° Nach Ha et al. bindet lodid spezifisch an die (111)-Goldgitterebene, so dass das Kris-
tallwachstum an den (100)- und (110)-Gitterebenen begunstigt wird.

Goldnanoprismen mit einem dreieckigen Grundgerst kénnen ber einen biologischen Ansatz mithil-
fe eines Aloe-Vera-Extrakts synthetisiert werden.*** Die Gegenwart von Chlorid wéhrend der Syn-
these fordert das Wachstum von Nanoprismen, wahrend die Gegenwart von lodid die Prismenmor-
phologie verzerrt und eine Aggregation hervorruft. Auch ein abgewandelter Turkevich-Ansatz mit
Halogenidzusatzen filhrt zu dreieckigen Nanostrukturen.*? Dabei wurde in dieser Synthese gezeigt,
dass Chlorid zur Bildung von Nanoprismen fihrt, wahrend Bromid und lodid das Nanoprismen-

wachstum hemmen. Uber die Rolle der Halogenide bei der Bildung anisotroper Goldnanostrukturen
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existieren unterschiedliche Aussagen in der Literatur, die sich teilweise widersprechen (siehe Kap.
2.2.1.3.3).110 119, 121122 Nehan den Halogeniden spielen auch andere Zusatze (CTAB, Silbernitrat)

eine Rolle und erschweren eine Vorhersage des Halogenideinflusses.

Im Extinktionspektrum von Goldnanodreiecken finden sich mehrere Exktinktionsbanden wieder, die
durch Anregung unterschiedlicher Plasmonen und durch Streueffekte verursacht werden. In Abb.

2.10 sind Extinktionspektren, von in situ wachsenden Prismenkolloiden dargestellt.
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Abb. 2.10 In-situ-UV-VIS-NIR-Extinktionsspektren der Bildung von Goldnanoprismen wéhrend
einer modifizierten CTAB-Synthese (vgl. Kap. 2.2.1.4).*%

Nach Lofton et al. wird die Bildung anisotroper Partikel durch die Nukleation und Kinetische Ein-
fliisse gesteuert.*** Demnach bestimmt die Anwesenheit und Orientierung von Zwillingsebenen in
den flachenzentriert-kubischen (face-centered cubic, fcc) Metallen die Richtung des Kristallwachs-

tums (siehe Abb. 2.11).

(111

M
3

(1)

Abb. 2.11 (i) Modell einer Zwillingsebene im Querschnitt, wodurch zwei unterschiedliche Seiten
entstehen: eine konvexe (A-Typ) und eine konkave (B-Typ). Das Kristallwachstum findet bevorzugt
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im A-Typ statt, sodass (ii) dreieckige Prismen aus einer hexagonalen Zwillingsstruktur entstehen.
(i) Querschnitt von zwei parallelen Zwillingsebenen, wodurch das (iv) Wachstum in (v) alle Rich-
tungen begiinstigt wird.*?*

Ha et al. erklaren die Bevorzugung der dreieckigen Prismamorphologie durch lodidzusatze in der
CTAB-Synthese von AuNP durch die unterschiedlichen Affinitdten zu den Gold-Netzebenen (siehe
Abb. 2.12)."* Es ist bekannt, dass Halogenidionen auf Goldoberflachen adsorbieren mit Bindungs-
energien, die von der Polarisierbarkeit (I™> Br> CI") und den Kristallnetzebenen ((111)> (110)>
(100)) abhingen.*® lodid adsorbiert bevorzugt auf der (111)-Ebene (an den Enden der Nanostébchen,
siehe Abb. 2.12), wobei die (110)- und (100)-Ebenen (die lange Achse der Nanostébchen) frei flr die
Adsorption von einer dicht gepackten CTAB-Schicht bleiben, welche die Reduktion von Goldionen

an diesen Ebenen verhindert.

B [111]

g?;. g ¢ . H/
@%% S

AuNP{ :
Kerne L ]
..

() nm

{110 110 [110] O=Br =CTA+

Abb. 2.12 (A) Schematische Darstellung, die die formgesteuerten Synthesen von Au-Nanoprismen
und -Nanostabchen in Gegenwart von lodidionen zeigt. (B) Weitere schematische Darstellung des
Einflusses von CTAB in Verbindung mit einer lodid-Adsorptionsschicht als passive Barriere fir das
Kristallwachstum wahrend der Bildung der Nanoprismen. Die weilen Pfeile zeigen die bevorzugte
Wachstumsrichtung.*?

2.2.1.4.3 Goldnanopartikeldimere

Die kontrollierte Wechselwirkung zwischen metallischen Nanopartikeln erzeugt neue Eigenschaften,
die sich deutlich von denen der entsprechenden isolierten Nanopartikel unterscheiden.*?**2"128 Wenn
sich Partikel einander nahern, findet eine interpartikuldre Kopplung der einzelnen Dipolmomente

statt, die eine Rotverschiebung der Oberflachenplasmonenbande (siehe Abb. 2.13) verursacht.'?°
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Abb. 2.13 Darstellung der (a) Wellenldéngenabhdngigkeit des Imaginarteils der Polarisierbarkeit
eines Dimers aus zwei spharischen AuNP (a = 60 nm) flr verschiedene Abstédnde zwischen ihren
Oberflachen d. Das angelegte elektrische Feld ist entlang der interpartikularen Achse polarisiert. (b)
Wie bei (a) bei einem AuNP bestehend aus zwei sich Gberlappenden Bereichen (d < 0). Die gestri-
chelten Kurven verdeutlichen die Entwicklung der Verschiebung des ersten Maxima mit unterschied-
lichen Abstanden d.*?°

Die erste erfolgreiche Bildung von Goldnanopartikel-Dimeren wurde Uber einen DNA-basierten
Ansatz erreicht.*° Ein besserer Ansatz zur Bildung von Dimeren wird durch die Verkniipfung der
Nanopartikel mit einem organischen Liganden erzielt, da eine Steuerung des Abstands zwischen den
verbundenen Partikeln ermdglicht wird.> *** Diese Ansatze erfordern eine regional begrenzte Ober-
flachenmodifizierung der Nanopartikel, die nicht durch einen einfachen Ligandenaustausch erreicht
werden kann. Eine regioselektive Funktionalisierung wird zusatzlich durch die Tatsache erschwert,
dass viele Liganden reversibel auf der Oberflache der Nanopartikel gebunden sind. In der Literatur
wurden vielseitige Methoden zur Herstellung regioselektiv funktionalisierter Nanopartikel auf Basis
der Festphasensynthese beschrieben.**?*** |n allen Ansétzen werden monovalente Thiolliganden zur
regioselektiven Funktionalisierung der AuNP verwendet,*” jedoch ist die Ausbeute an Dimeren
aufgrund der Reversibilitat der Au-S-Bindung (siehe 2.2.1.1) niedrig. Die Verwendung von trivalen-
3

ten Thiolliganden zur regioselektiven Immobilisierung von AuNP wird in dieser Arbeit prasentiert.

Dadurch ist die kontrollierte Bildung von AuNP-Dimeren in hoher Ausbeute moglich.
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2.2.2 Silicananopartikel (SiNP)

Unter den zahlreichen anorganischen/organischen Hybridmaterialien gehdren Kieselséure-
Polymerhybridmaterialien zu den am haufigsten in der Literatur erwahnten.**™*® Dies ist auf ihre
breite Verwendung und die Leichtigkeit der Partikelsynthese zurlckzuftihren. Silicananopartikel
(SiNP) werden als Fiillstoffe bei der Herstellung von Lacken, Gummi und Plastik verwendet.’* Mit
organischen Modifikatoren beschichtete SiNP werden bereits in der stationaren Chromatografie,** in
der Luft- und Raumfahrtsensorik,™’ als Wirkstofftrager'® sowie als Biomarker eingesetzt.** Kolloi-
dales Siliciumdioxid ist wegen der préazisen Steuerung der GrofRe und Verteilung der Partikel von
besonderem Interesse.™* Stober et al. berichteten iiber eine einfache Synthese von monodispersen
spharischen SiNP durch die Hydrolyse und Kondensation von Tetraethylorthosilicat (TEOS) in
einem Gemisch aus Alkohol, Wasser und Ammoniak.'**

Der Durchmesser der Siliciumdioxidteilchen wird durch die relativen Beitrdge von Keim- und
Wachstumsprozessen definiert. Die Hydrolyse- (Gleichung (2.21)) und Kondensationsreaktionen
(Gleichung (2.22)) filhren zu den Vorlauferspezies und der notwendige Ubersattigung der Losung fr
die Bildung von Partikeln. Bei der Hydrolyse wird die Ethoxygruppe von TEOS durch eine Hydro-
xylgruppe substituiert.

Si(0Et), + H,0 = (HO)Si(0Et); = (HO),Si(0Et), + EtOH (2.16)

Si(OH), + Si(0OH), = (H0)3Si0Si(0H)5 + H,0 (2.17)

2.2.3 Polystyrolnanopartikel

Polystyrolnanopartikel zahlen, im Gegensatz zu den anorganischen SiNP, zu den organischen Na-
nomaterialien. Polystyrolnanopartikel kénnen tber radikalische Emulsionspolymerisation hergestellt
werden.*? Der Nachteil dieses Synthesewegs ist die Verwendung von einer Seife als Emulgator, die
eine mithsame Aufreinigung mittels Dialyse oder Deionisierung erfordert.**® Kotera et al. berichteten
1970 erstmals Uber die detergenzienfreie Emulsionspolymeristion.*® Bei dieser Methode wird als
Radikalinitiator Kaliumperoxodisulfat genutzt. Das wasserunldsliche, monomere Styrol wird im
Wasser als kontinuierliche Phase emulgiert und durch Zugabe des Radikalstarters zu kugelférmigen
Partikeln polymerisiert. Es entstehen geladene Oligomere mit einer hydrophoben Kette, die Mizellen
bilden. Im Mizelleninneren wachsen langsam kleine Polymerpartikel. Die AbstoRungskréfte der

Sulfatgruppe flihren zu einer Dispersion mit einer geringen Polydispersitat und sind fir die negative
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Oberflachenladung der Polystyrolpartikel verantwortlich. Die GroRe der Partikel hdngt von der
Konzentration des Monomers und des Radikalstarters ab. Je hoher die Konzentration des Monomers

bzw. des Radikalstarters, desto groRer werden die Partikel.*?

2.3 Herstellung von halbschalenstrukturierten Goldoberflachen

In den folgenden Unterkapiteln werden unterschiedliche Herangehensweisen zur Herstellung von
halbschalenstrukturierten Goldoberflachen gezeigt.

2.3.1 Hochgeordnete Polystyrolmatrizen als Substrat

Durch das Sputtern von Gold auf hochgeordnete Polystyrol-Nanopartikelmatrizen werden groRfla-
chige aneinander gereihte Goldhalbschalenoberflachen hergestellt. Daflir wurden zunéchst Polysty-
rolnanopartikel synthetisiert, welche tber ein kontrolliertes Eintrocknungsverfahren hochgeordnete
Partikelmatrizen ergaben (siehe Kap. 4.3.2.1.2).

Durch die Selbstanordnung von Polystyrolnanopartikeln wéhrend eines kontrollierten Trocknen auf
einem senkrecht-positionierten Trdger ist es moglich hochgeordnete Polystyrolmatrizen zu

erhalten.***

Als Selbstanordnung wird die Selbstorganisation von Materie zu geordneten Strukturen
ohne menschlichen Eingriff verstanden.!*> Selbstorganisierende Prozesse sind tberall in der Natur
und der Technik wiederzufinden.**® Die kontrollierte Anordnung der Polystyrolnanopartikeln erfolgt
durch langsames Verdampfen des Lésungsmittels. Zwischen dem Trager und der Dispersion bildet
sich ein Meniskus. Die PartikelImonolagen wachsen aufsteigend im Meniskus bis zum Tragerboden.
Die Anzahl an Polystyrol-Monolagen die in diesem Prozess an dem Trager gebildet werden héangt

von der Konzentration und GrofRRe der Partikel ab (siehe Gleichung (2.18)).

o BLo (2.18)
©0,605d (1—¢)

Dabei ist x die Anzahl an Monolagen ist, £ das Verhéltnis zwischen der Geschwindigkeit der Partikel
in der Dispersion und der Geschwindigkeit der Ldsungsmittelmolekiile, L die Meniskushohe
(L =316 um fir Ethanol), ¢ der Volumenbruch der Partikel und d der Partikeldurchmesser. Die
Verwendung der Polystyrolkolloide als Matrixpartikel fur die Halbschalenstrukturen hat gegenuber
Silicakolloiden den Vorteil, dass Polystyrol in Toluol I6slich ist, wahrend sich Silica nur in Flusssau-

re oder stark alkalischen Laugen lost.**’
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Hochgeordnete halbschalenstrukturierte Goldoberflachen werden erhalten werden, wenn die herge-
stellten Polystyrolmatrizen mit Gold gesputtert werden (siehe Kap. 3.4.2).

2.3.2 Titandioxidnanorthren Synthese

Durch die Anodisierung von Titanfolien ist es mdglich, hochgeordnete Gitter aus TiO,-Nanoréhren
zu erhalten.**®**° Hierzu wird eine elektrochemische Zelle mit zwei Elektroden verwendet, bei der
die Kathode aus einem inerten Material (in der Regel Platin) und die Anode aus einer Titanfolie
bestehen (siehe Abb. 2.14). Als Elektrolyt dienen Fluorid-haltige Lésungen, die in der Lage sind,

Titan und Titanoxid zu atzen.

—i

Ti Pt

Anode Kathode
+ Pol - Pol

1

Abb. 2.14 Aufbau der Elektrolyse-Zelle fur die Synthese von TiO,-Nanoréhren.

Im Jahr 1991 haben Zwilling et al. erstmals von einer ,,porésen Oberflache auf Titan“ berichtet, die
durch fluorierte Elektrolyten hervorgerufen worden waren.* Seitdem wurde die Anodisierung von
Titanfolien in einem Fluorid-haltigen Elektrolyten umfangreich studiert. Ein besonderer Fokus lag
dabei auf der prazisen Kontrolle der Parameter Lénge, Durchmesser und Wanddicke der Rohren.
Diese kénnen durch geeignete Spannung, Reaktionszeit, Temperatur, pH-Wert und Elektrolyt beein-
flusst werden. Die so erzeugten TiO,-Nanordhren werden durch thermische Behandlung kristallin.

Die gewahlte Temperatur entscheidet tber die entstehende Kristallphase.

Die Bildung der Nanordhren (siehe Abb. 2.15) basiert auf drei simultan verlaufenden Prozessen, die

in einem komplexen Gleichgewicht zueinander stehen:***

- feldunterstiitzte Oxidation von Titan zu TiO;
- feldunterstiitzte Losung von Titan zu Titan-lonen in den Elektrolyten

- Auflésung von Titan und TiO, zu [TiFs]” durch chemische Reaktion mit den F-lonen
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Abb. 2.15 Schematische Darstellung der Bildung von TiO,-Nanordhren.
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2.4 Messmethoden

Die Strukturaufklarung der synthetisierten Liganden erfolgte Gber Kernspinresonanzspektro-
skopie (NMR, engl. nuclear magnetic resonance) und Infrarot-Absorptionsmessungen (IR).
Die Bestimmung der GrofRe und Morphologie der Nanopartikel sowie der unterschiedlich
strukturierten Oberflachen erfolgte mittels elektronenmikroskopischen Untersuchungen,
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) und/oder Rasterelektronmikroskopie (REM).
Die Zusammensetzung der Nanomaterialien wurde mittels energiedispersive Rontgenmikro-
analyse (EDX) und optischer Emissionsspektroskopie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-
OES) untersucht. Die optischen Eigenschaften der Goldkolloide wurden mittels UV-VIS-
Extinktionsspektroskopie bestimmt. Dynamische Lichtstreuung-Messungen (DLS) zeigten
den hydrodynamischen Durchmesser der Kolloide und Zetapotentialmessungen die Ladung

der Kolloide und gaben Aufschluss tber die Stabilitat der Dispersionen.

2.4.1 Dynamische Lichtstreuung (DLS)
Dynamische Lichtstreuung” (DLS, engl. dynamic light scattering) ist eine Messmethode zur

Bestimmung des GréRenverteilungsprofils von Kolloiden oder Polymeren in Losung.**

Elektromagnetische (EM) Wellen interagieren vielféltig mit Materie, abhéngig von der Fre-
quenz der EM-Wellen und der Natur der Materie. Die Materie kann die EM-Wellen absorbie-
ren oder streuen. Wenn elektromagnetische Wellen auf kleine Partikel im Vergleich zur Wel-
lenlange treffen, wird es in alle Richtungen (Rayleigh-Streuung) elastisch gestreut. Der Streu-
querschnitt o der Rayleigh-Streuung ist proportional zu o* (o = Kreisfrequenz der elektro-
magnetischen Welle). Die Durchstrahlung einer kolloidalen Probe mit monochromatischen
und koharenten Laserlicht (fur Partikel deren Durchmesser kleiner als ein Zehntel der Laser-
wellenlénge ist) flhrt zu zeitabhangigen Schwankungen der Streuintensitdt. Diese Schwan-
kung sind auf Brownsche Bewegung der Kolloide zurtickzufiihren, da der Abstand zwischen
den Streuzentren in der Lésung standig verandert wird.*>* Die Brownsche Bewegung hangt
von der PartikelgroRBe (je groRer desto langsamer), der Viskositat und der Temperatur des
Mediums ab. Die unterschiedlichen gestreuten elektromagnetischen Wellen kénnen miteinan-

der interferieren. Eine Betrachtung dieser Fluktuationen hinsichtlich der Zeitskala, auf der sie

v Auch als Photonenkorrelationsspektroskopie oder quasielastische Lichtstreuung bezeichnet.
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passieren, gibt Information tber die Geschwindigkeiten, der Teilchenbewegung in Ldsung.
Daraus lasst sich ein Diffusionskoeffizient ermitteln, aus dem sich nach der Stokes-Einstein-

Beziehung der hydrodynamische Radius berechnen l&sst.

Die Fluktuation der Streuintensitdt G(7) kann mithilfe folgender Autokorrelationsfunktion

(Gleichung (2.19)) analysiert werden.

G(t) = (I(t) = I(t + 1)) (2.19)

Dabei ist I(t) das Intensitatssignal und /(¢ + z) das um t zeitlich versetzte Intensitatssignal. I(t)

wird mit /(z + ¢) in einem Zeitdurchschnitt (eckigen Klammern) korreliert.

Eine Auswertung der Autokorrelationsfunktion ergibt den Diffusionskoeffizienten der Parti-
kel**® Die Breite der PartikelgroRenverteilung (Dispersitat) hat einen entscheidenden Einfluss
auf die Messung und Auswertungsmdglichkeit, da die Intensitat der Streuung proportional zur
sechsten Potenz des Partikeldurchmessers ist.”>***> Nachfolgend werden die Auswertungs-

maglichkeiten flir mono- und polydisperse Teilchen aufgezeigt.

Monodisperse Teilchen:

Bei monodispersen Systemen besitzen alle Partikel den gleichen Durchmesser und somit den
gleichen Diffusionskoeffizienten. Die Autokorrelationsfunktion solcher Systeme wird folgen-
dermalen berechnet (Gleichung (2.20)):

g® (1) = exp(—q* D 1) (2.20)

Dabei ist g (r) die Autokorrelationsfunktion, = die Korrelationszeit, q der Betrag des Streu-
lichtvektors und D der Diffusionskoeffizient. Mit dem Diffusionskoeffizient D ist es mdglich
den hydrodynamischen Radius R, zu berechnen mit Hilfe der Stokes-Einstein-Beziehung
(Gleichung (2.21)).

_ kg T (221)

T 6mnRy

Dabei ist kg die Boltzmann-Konstante, T die Temperatur, # die Viskositat des Losungsmittels

und Ry, der hydrodynamische Radius.™® Diese Berechnung gilt nur fiir spharische Partikel.***
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155 Bej nichtspharischen Partikeln wird der durchschnittliche Translationsdiffusionskoeffizient

ermittelt.

Polydisperse Teilchen:

Bei polydispersen Systemen besitzen die Partikeldurchmesser eine breite Verteilung. Die
Autokorrelationsfunktion ist eine Uberlappung von so vielen Funktionen wie es unterschiedli-
che TeilchengroRRen gibt. Die einzelnen Funktionen werden zusétzlich durch die Streuintensi-
tatsbeitrdge F der einzelnen Partikelfraktionen gewichtet. Daraus ergibt sich folgende Korre-
lationsfunktion (Gleichung (2.22)):

gO@ = [ F(@x)e™Tdl' mitT = gD (2.22)

Dabei ist g®(z) die Korrelationsfunktion, F die Streuintensitétsbeitrage der einzelnen Partikel
und 7" die Abklingrate. Zur Auswertung und Berechnung der Partikelverteilung wird h&ufig
die Kumulantenanalyse verwendet. Die gemessene Autokorrelationsfunktion (Gleichung

(2.23)) wird durch folgendes Polynom mit den Koeffizienten K, angepasst:

In(g®®) = Y Kn 0"/ (229

Der Koeffizient erster Ordnung ist das Produkt aus dem mittleren Diffusionskoeffizienten und
dem Quadrat des Streuvektors (D - g?). Der mittlere hydrodynamische Radius wird hieraus
berechnet. Die Division des Koeffizienten zweiter Ordnung durch das Quadrat des Koeffi-
zienten erster Ordnung ergibt den Polydispersitatsindex (PDI). Der PDI ist ein MaR fiir die
Verteilungsbreite der Partikeldurchmesser.™®* **” In Tabelle 2.3 wird die Beziehung zwischen

der GroRenverteilung der Partikel und dem PDI gezeigt.

Tabelle 2.3 Beziehung zwischen dem PDI und der GroRenverteilung der Partikel.

PDI GroRenverteilung

0,05 < PDI monodispers
0,02 <PDI<0,2 enge Verteilung
0,2<PDI<0,7 breite Verteilung
0,7 < PDI nicht mehr auswertbare Autokorrelationsfunktion
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2.4.2 Zetapotential

Das Zetapotential ist das elektrische Potential an der Abscherschicht eines Partikels (in Be-
wegung) in einer Dispersion.®® Das elektrische Potenzial gibt an, welche potentielle Energie
eine Ladung in einem Punkt hat, wenn sie in einem vorgegebenen elektrischen Feld zu einem
Punkt gebracht wurde. Bei geladenen Partikeln in einer Suspension wird deren Potential durch
Anlagerung von lonen im Dispersionsmedium ausgeglichen. Die Partikeloberflache ist von
fest gebundenen lonen (Helmholtz-Doppelschicht) umgeben.®®® Um die Helmholtz-
Doppelschicht lagern sich eher locker gebunden lonen in einer diffusen Schicht an (siehe
Abb. 2.16).° Durch die Bewegung eines Partikels, wird ein Teil der locker gebundenen
diffusen Schicht durch die Reibung abgeschert. Dadurch erscheint das Partikel von aufien
betrachtet als elektrisch neutral, d. h. besitzt ein Potential. Das Potential an der Scherebene
zwischen Partikel und Dispersionsmedium wird als Zetapotential bezeichnet (siehe Abb.
2.16)."®" Das Zeta-Potential kann indirekt durch unterschiedliche Methoden gemessen wer-
den. In dieser Arbeit wird es durch elektrophoretische Lichtstreuung ermittelt.

Oberflachen-
ladung

@ @ Sternschicht
/ Zeta-
Potential
diffuse
Schicht

Abb. 2.16 Grafische Darstellung des Zetapotentials.

diffuse Ladung

4

Die diffuse Schicht veréndert sich durch die Partikelbewegung, dabei entsteht eine Reibungs-
kraft, die laut dem Stokes’schen Gesetz proportional zur Partikelgeschwindigkeit ist (siehe
Gleichung (2.24)).

Fr = 6mnvr (2.24)
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Dabei ist Fr die Reibungskraft, » die Viskositat, v die Geschwindigkeit und r der Partikelradi-

us.

Wenn die Feldstérke so stark ist, dass sie die gesamte Sternschicht abschert, bewegen sich die
Partikel mit einer kontanten Geschwindigkeit.

Bei der elektrophoretischen Lichtstreuung wird die elektrophoretische Bewegung von gelade-
nen Partikeln mittels der Laser-Doppler-Anemometrie (LDA) durch das Anlegen eines
elektrischen Feldes gemessen und daraus das Zetapotential bestimmt.*® In der vorliegenden
Arbeit wird fir die Messungen ein Zweistrahlphotometer mit einer Frequenz von 10* Hz
verwendet. Das durch Partikel gestreute Laserlicht (Rayleigh-Strahlung) fiihrt zu einer Fre-
quenzverschiebung, die von der elektrophoretischen Bewegung abhangig ist. Durch die Fre-
quenzdifferenz ist es mittels der Helmholtz-Smoluchowski-Beziehung (Gleichung (2.24))
maglich, das Zetapotential (Gleichung (2.25)) zu berechnen.

(2.25)

Dabei ist { das Zetapotential, i die Wanderungsgeschwindigkeit, # die Viskositat und & die
Permittivitat. Das Zetapotentials hangt von der Partikelladung, dem Elektrolyten (insbesonde-
re der Elektrolytkonzentration) und der Temperatur ab. Je héher die Ladung (positiv oder
negativ) der Partikel ist, desto groRer ist das Zetapotential. Kolloide ab einem Zetapotential
von 30 mV (positiv oder negativ) besitzen eine elektrostatische Stabilitat. Bei Kolloiden (ohne
einen sterischen Schutz) fuhrt eine Verringerung des Zetapotential in die Nahe des Nullwerts

zu einer Aggregation (siehe Kap. 2.2.1.3).1%

2.4.3 UV-VIS-Extinktionsspektroskopie

Bei der UV-VIS-Extinktionsspektroskopie handelt es sich um eine analytische Methode, die
auf der Wechselwirkung zwischen elektromagnetischer Strahlung und Materie beruht. Es
handelt sich dabei um die Absorption und Streuung von ultraviolettem (200-380 nm) und
sichtbarem Licht (380-780 nm) durch die Materie.’®® Das Grundprinzip bei der UV-VIS-
Extinktionsspektroskopie ist, dass Lichtstrahlen (200-780 nm) die Probe durchdringen und ein
Teil des Lichts probenabhdngig absorbiert und gestreut wird. Dadurch kann die Lichtintensitét
die die Probe durchdringt als MessgrofRe verwendet werden. Das Resultat der Wechselwir-

kungen wird auf die eingestrahlte Intensitat bezogen (Gleichung (2.26)).
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1) = I,e~*4® (2.26)

d ist die Weglange und a = ¢ - ¢ ein konstanter Faktor, der von der Konzentration und dem
dekadischen Extinktionskoeffizienten abhangt. Mithilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes
(siehe GI. 2.8) kann die Konzentration der Losung Uber die Extinktion des Lichts ermittelt

werden.

In der Regel wird zur Messung von UV-VIS-Extinktionsspektren die so genannte Zwei-
strahlmesstechnik verwendet. Bei dieser Technik wird ein Lichtstrahl durch einen Strahlteiler
geleitet, und es entstehen zwei Lichtstrahlen gleicher Intensitat und Wellenlange, von denen
einer durch die Referenzprobe und der andere durch die zu untersuchende Probe geleitet
werden. Anhand der ermittelten unterschiedlichen wellenlangenabhéngigen Intensitaten las-
sen sich die Spektren berechnen.*®

2.4.4 Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

Die Transmissionselektronenmikroskopie ist eine geeinigte Methode fir die hochauflésende
Abbildung von Nanopartikeln, da moderne HR-TEM (engl. high resolution transmission
electron microscopy) eine Auflésung von bis zu 0,1 nm besitzen kdnnen, wodurch auch
Atomgitter sichtbar werden. Ein Transmissionselektronenmikroskop (siehe Abb. 2.17) besitzt
im Vergleich zu einem Lichtmikroskop eine etwa 1000-fach gréRere Auflosung.*®>™® In der
Funktionsweise &dhneln die beiden Mikroskope einander, jedoch wird bei der TEM die Probe

mit Elektronen anstatt Licht durchstrahlt.
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'« Kathode
ne— Anode

Feste Blende
Elektromagnetische Linse

Kondensor 1

Kondensor 2 Kondensorblende
Kupfernetzchen mit Probe

Objektiv Objektschleuse
Objektblende

Projektiv

Sichtfenster
Leuchtschirm

Kamera mit Fotoplatten oder
[Cceciuil

Abb. 2.17 Schematischer Aufbau eines Transmissionselektronenmikroskops.®’

Anstelle von Glaslinsen, wie es beim Lichtmikroskop der Fall ist, werden elektromagnetische
Linsen verwendet. Die Betrachtung erfolgt bei einem Lichtmikroskop durch ein Okular, bei
einem Elektronenmikroskop mithilfe eines Fluoreszenzbildschirms. Damit bei der Bestrah-
lung der Probe die Elektronen nicht durch Gasmolekiile abgelenkt werden, steht die gesamte

Saule des TEMs unter Vakuum. *°

Fir die Wellenlange von Elektronen gilt die de Broglie-Beziehung (Gleichung (2.27)).

h
Ap == (2.27)
p

Ag ist die Wellenlange, h das Plancksche Wirkungsquantum und p der Impuls des Teilchens.

Bei einem HR-TEM besitzen die Elektronen eine héhere Energie und somit eine kirzere

Wellenlange als bei einem TEM. Dadurch werden hoherauflésende Aufnahmen ermdglicht.*®®

Da die Elektronen bei diesem Verfahren die Probe durchstrahlen, ist es notwendig, dass die
Probe dinn auf einem Tragermaterial aufgetragen wird. Ansonsten wirde eine mehrfache
Streuung der Elektronen stattfinden und den Kontrast der Abbildung verschlechtern. Fir die
Untersuchung von Nanopartikeln werden diese dispergiert und auf ein Netz mit einem Tra-

germaterial (engl. grid) aufgetragen. Dabei handelt es sich um ein diinnes millimetergrof3es
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Metallgitter (meist Kupfergitter), auf dem sich ein dunner Film z. B. aus Kohlenstoff oder

Polyvinylformal (Formvar) befindet."®®

2.4.5 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Bei einem Rasterelektronenmikroskop (REM) werden Bilder durch das Rastern eines fokus-
sierten Elektronenstrahls tber die Probe erzeugt. Die Wechselwirkungen der Elektronen mit
den Oberfldchenatomen der Probe fiithren zu verschiedenen Signalen (siehe Abb. 2.19).'%° Die
Signale konnen detektiert werden und Informationen tber die Probenoberflachentopographie
sowie der chemischen Zusammensetzung (siehe Kap. 2.4.6) erhalten werden. Moderne REM-
Gerate erreichen eine Aufldsung von 1,3 nm.'"® Die haufigste Art der Detektion ist die von
Sekundérelektronen, die durch die Anregung der Atome durch den Elektronenstrahl erzeugt
werden. Die Anzahl der Sekundérelektronen ist eine Funktion des Winkels zwischen der
Oberflache und dem Strahl. Als Strahlungsquelle fir die Elektronen werden wie bei TEM
(siehe Kap. 2.4.4) Glihkathoden oder in moderneren Geraten Feldemissions-Kathoden ver-
wendet.

Die Elektronstrahlen werden durch ein Kondensatorsystem als kleiner Punkt auf die Probe
fokussiert (siehe Abb. 2.18) und die Probe nach einem bestimmten Muster abgerastert.*’* In

Abb. 2.18 ist der schematische Aufbau eines Rasterelektronmikroskops dargestellt.

Kathode ==
Anode o ,*'" ‘\\ Bildschirm

Kondensator -—*—

Blenden

m
bk -

Rastergenerator

xy-Signal
Rasterspule {

RE Decktor [ | D
RE i —

SE-Detektor

Abb. 2.18 Schematischer Aufbau eines Rasterelektronenmikroskops.
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Der fokussierte Elektronenstrahl wird elastisch und unelastisch von dem Probenmaterial
gestreut (siehe Abb. 2.19). Bei unelastischen ZusammenstoRen zwischen Priméarelektronen
und Probenatomen werden Sekundérelektronen (SE) frei (siehe Abb. 2.19). Allerdings kdnnen
nur SE, die in unmittelbarer Ndhe der Oberflache bis maximal 10 nm Tiefe entstehen, die
Probe verlassen und somit detektiert werden. Es werden auch Ruckstreuelektronen (RE)
erzeugt (siehe Abb. 2.19). Die RE entstehen, wenn die Primdrelektronen des Strahls von den
Probenatomen abgelenkt und reflektiert werden.

Riickgestreute Elektronenstrahl
Elektronen (RE)

Rontgenstrahlung

Sekundar

Elektronen (SE) Auger

Elektronen

Positive Kaﬂ_] o_den
Tenc luminiszenz
i REM-Probe
Inelastisch ungestreute Elastisch
gestreute Elektronen gestreute
Elektronen Elektronen

Abb. 2.19 Unterschiedliche Signale, die beim Auftreffen eines Elektronstrahls auf eine REM-
Probe detektiert werden kdnnen.

SE sind energiedrmer sind als RE. RE haben fast die gleiche Energie wie Primarelektronen,
wéhrend SE eine Energie von maximal 50 eV haben. Durch die Auswahl des Detektors kon-
nen unterschiedliche Eigenschaften der Probe dargestellt werden (siehe Abb. 2.20). Die nie-
derenergetischen SE werden mittels eines entsprechenden Detektors ausgemacht, der aus
einem Szintillator” und einem Photomultipler besteht. Die SE-Detektoren sind seitlich von der
Probe angebracht. Die Elektronen werden mit einem positiv geladenen Saugkéfig zum Detek-
tor beschleunigt. Die RE werden mit einem ringférmigen Detektor gemessen, der direkt ober-

halb der Probe steht. Dieser Detektor besteht aus mehreren Detektorfeldern, die daraus entste-

Y Ein Szintillator ist ein lumineszierendes Material, das die Elektronenenergie absorbiert und wieder in Form von
elektromagnetischen Wellen abgibt.
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henden Signale werden miteinander verrechnet. Unterhalb der Probenhalter kann sich zusatz-
lich ein STEM-Detektor (ST engl.: Scanning Transmission) befinden, der die Elektronen
detektiert, die die Probe durchdringen. Dieser Detektor wird im Transmissionselektronenmik-
roskopie-Modus verwendet, da die Primérelektronen die Probe durchdringen und nicht an
einem Spiegel reflektiert werden. Hierfur wird ein geeigneter Probenhalter bendétigt, bei dem
eine Transmission des Elektronenstrahls moglich ist.

RE Detektor o o=

Kontroll

% Elektrode
Unterer SE &
Detektor B g
=
STEM Detektor

Abb. 2.20 Uberblick tiber die Detektoren im Rasterelektronenmikroskop.*”

2.4.6 Energiedispersive Rontgenmikroanalyse (EDX)

Mit modernen REM-Gerdten ist es moglich eine energiedispersive Rontgenmikroanalyse
(EDX, engl. energy dispersive X-ray spectroscopy) durchzufiihren, mittels derer die chemi-
sche Zusammensetzung des Probenmaterials bestimmt werden kann.'”? Der Elektronenstrahl
kann Elektronen von inneren Schalen der Atome des Probenmaterials herausschlagen (siehe
Abb. 2.19). Die entstehende Liicke wird durch energiereichere Elektronen aufgefillt, wodurch
eine fur das Element spezifische charakteristische Rontgenstrahlung entsteht, die der Energie-

differenz der jeweiligen Orbitale entspricht.

Die charakteristische Rontgenstrahlung héngt davon ab aus welcher Schale (K,L,M,...) das
Elektron herausgeschlagen wird und aus welcher Schale das Elektron kommt, dass die Liicke
auffiillt."> Die entstehenden Rontgenquanten werden mit Ka, KB, Lo,... gekennzeichnet. Die
Energie einer Rontgenlinie zeigt aus welchem Element das Probenmaterial besteht. Die Inten-
sitat der Linie gibt zudem Aufschluss Uber prozentualen Atomanteil des Elementes innerhalb

der Probe.>
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2.4.7 Schwingquarzmikrowaage mit Dissipation (QCM-D)

Eine Schwingquarzmikrowaage mit Dissipation (QCM-D) besteht aus zwei Elektroden, die
durch eine Quarzscheibe getrennt sind. Durch das Anlegen von Wechselspannung mit geeig-
neter Frequenz wird der Quarzkristall durch den inversen piezoelektrischen Effekt in Schwin-
gung versetzt.'”® Unter inversen piezoelektrischen Effekt wird die Eigenschaft von bestimm-
ten Materialien beschrieben die sich bei Anlegen einer elektrischen Spannung verformen. Die
Resonanzfrequenz des Schwingquarzes ist abhéngig von der Masse des auf der Oberflache
adsorbierten Materials. Aus der Anderung der Resonanzfrequenz lasst sich die Masse pro
Flacheneinheit bis in den Nanogrammbereich berechnen. Die Messung der Dissipationsmes-
sung gibt Informationen Uber die viskoelastischen Eigenschaften von diunnen Filmen auf

unterschiedlichen Oberflachen.'™

Die QCM-D kann unter Vakuum, in der Gasphase und in einem fliissigen Medium verwendet
werden. Mit Hilfe der Resonanzfrequenzénderung lassen sich Rickschliisse tber die Bin-
dungsaffinitdt von Materialien (Kolloide, Proteine, Polymere) auf unterschiedliche Oberfla-
chen ziehen. In der QCM-D-Technik werden die Quarzscheiben in der so genannten AT-Cut
(engl. ambient temperature) geschnitten. Die besondere Eigenschaft dieser AT-Kristalle ist,
dass sie in einem Temperaturbereich von 0 - 50° C im Vergleich zu anderen Schnitten eine
geringe und nahezu lineare Temperaturabhangigkeit vorweisen und die Oszillation des Kris-

talls auf die Scherdeformation begrenzen.*”

Sauerbrey erkannte den Zusammenhang zwischen der Frequenzénderung Af und der Massen-
anderung Am (siehe Gleichung (2.28)). Diese Gleichung, auch als Sauerbrey-Gleichung be-

kannt, erméglicht es die QCM zur Massenbestimmung zu benutzen.'”

2f¢ Am Am
Af = TSI (2.28)

Dabei steht f, fiir die Resonanzfrequenz des Quarzkristalls, pq und g fur die Dichte und das
Schermodul des Quarzes, A flr die Elektrodenflache, 4m fur die Massenanderung, die auf-
grund der zusatzlichen Massenbelegung durch die zu untersuchende Substanz zustande
kommt, und S fir die Sauerbrey-Konstante. Am wiederrum ist durch folgende Formel (siehe
Gleichung (2.29)) definiert:
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_car

am = - (2.29)

In Gleichung (2.29) ist C = 17,7 ngHz*cm fiir einen 5 MHz Quarzkristall der Firma QSense
und n ist die Ordnung des Obertons (OT).

Die Sauerbrey-Gleichung gibt exakte Ergebnisse fir unterschiedliche Abscheidungsprozesse
von Materialien auf QCM-Sensoren im Vakuum. In einem L6ésungsmittel gilt die Sauerbrey-
Gleichung nur noch bedingt, da die Viskositat und die Dichte der Flissigkeit, sowie die
viskoelastischen Eigenschaften der Sensoroberflache und der darin gelosten Materialien eine
wichtige Rolle spielen. Eine starre Masse verringert die Dissipation, d. h. die Kristallschwin-
gung klingt langsamer ab.'”* Die Dissipation D wird durch folgende Beziehung definiert
(Gleichung (2.30)):

(2.30)

Dabei ist E, die verlorene Energie nach einem Oszillationszyklus und Eq die gesamte Energie,

die im Oszillator gespeichert ist.

2.4.8 Optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES)

Bei der optischen Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma wird ein heiRes
Argonplasma zur Anregung der optischen Emission der zu analysierenden Elemente verwen-
det. Ein Plasma ist ein Gas, dessen Bestandteile teilweise oder vollstandig als lonen und
Elektronen vorliegen. Die Energielibertragung beginnt durch die Zindung eines Teslafunken
durch das in den Spulen anliegende Hochfrequenzfeld. Die generierten freien Elektronen
werden durch das anliegende Feld beschleunigt und heizen durch Kollision mit den Atom-
rimpfen das Plasma bis zu 12000 K auf. Das gebildete Plasma emittiert Licht elementspezifi-
scher Zusammensetzung, welches detektiert wird und durch Vergleichsmessung standardisier-

ter Metallionenlésungen quantitative Analysen ermdglicht.
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3 Experimentalteil

3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Alle Reaktionen wurden in flamm- oder ofengetrockneten Glasgeréten unter Argonatmosphé-

re durchgefiihrt, und magnetisch oder mit einem KPG-Rihrer (Kerngezogenes Prézisions-

glasgerat) gertihrt. Die Glasgerate fur Goldnanopartikelsynthesen wurden vorher mit Konigs-

wasser und diejenigen fir Silicananopartikelsynthesen mit 8 %iger Flusssaureldsung gerei-

nigt.

3.2 Chemikalien

In Tabelle 3.1 werden die Chemikalien zusammengefasst, die im Rahmen der Dissertation fur

die Synthesen der Nanopartikel und der Liganden verwendet wurden.

Tabelle 3.1 Auflistung der verwendeten Chemikalien, deren Hersteller und Reinheit.

Chemikalie (Abkirzung) Hersteller Reinheit
2-Phenyl-1,3-oxathiolan Sigma Aldrich 99 %
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) Sigma Aldrich 99 %
6-Mercaptohexansaure Sigma Aldrich 99 %
Aceton Roth 99 %
Aminopropyltrimethoxysilan (APS) Aldrich 99 %
Ammoniak Merck 28 - 30 %
Azo-bis-(isobutyronitril) (AIBN) Sigma Aldrich 98 %
Azodicarbonséaurediisopropylester (DIAD)  Sigma Aldrich 98 %
Benzol Sigma Aldrich 99 %
Calciumcarbonat Materialausgabe purum
Calciumchlorid Fluka purum
Chloroform VWR purum
Dichlormethan Sigma Aldrich purum
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Sigma Aldrich 99 %
Diethylether Sigma Aldrich 99 %
Diisopropylazodicarboxylat Sigma Aldrich 99 %
Dikaliumhydrogenphosphat Sigma-Aldrich 99 %
Dimethylformamid (DMF) Sigma Aldrich 99,80 %
Dimethylsulfoxid Merck purum
Ethanol Berkel AHK purum
Ethylacetat Stockmeier purum
Flusssdure Riedel de Haen 40 - 45 %
Hexadecandiol Sigma-Aldrich 100 %
Hexan VWR purum
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Chemikalie (Abkirzung) Hersteller Reinheit
Kaliumperoxidisulfat Fluka 99 %
Liponsaure Sigma Aldrich 98 %
Mercaptoessigsaure Sigma Aldrich 99 %
Mercaptopropyltrimethoxysilan Sigma Aldrich 95 %
Methanol Sigma Aldrich 99,80 %
Methansulfonylchlorid Sigma Aldrich 99 %
Methoxypolyethylenglykol-750 (mPEG) Sigma Aldrich 99 %
N,N-Dimethylformamid Merck purum
Natriumborhydrid Aldrich 99 %
Natriumbromid Grining 99.5 %
Natriumchlorid Roth 99.5 %
Natriumhydroxid Roth 99 %
Natriumiodid Acros 99 %
N-Hydroxysuccinimid Sigma Aldrich 98 %
N'N'-Diisopropylcarbodiimid Sigma Aldrich 98 %
Salpetersaure 70 % Grissing purum
Salzsdure 37 % Roth purum
Siliciumdioxid Grace 99 %
Styrol Sigma Aldrich 99 %
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) Sigma Aldrich 98 %
Tetrachloro(l11)aurat Acros purum
Tetrahydrofuran (THF) Sigma Aldrich 99,90 %
Tetrakishydroxymethylphosphoniumchlorid  -- --
Toluol Sigma Aldrich 99 %
Tributylzinnhydrid Sigma Aldrich 99 %
Triethylamin Sigma Aldrich 99 %
Trinatriumcitrat Dihydrat Merck 99 %
Wasserstoffperoxid Materialausgabe 30 %

Zweikomponenten-Klebstoff Epotek
Zweikomponenten-Klebstoff UHU Plus

Epoxy Techn. Inc.

UHU

3.3 Nanopartikelsynthesen
3.3.1 Goldnanopartikel

Die Verbindung [NMe4][Au(CF3),;] wurde von der Universitat zu Koéln zur Verflgung ge-
stellt.*® *® 1,6 mg (4,0 umol) des molekularen Prakursors wurden in 8 ml Wasser geldst, so-
dass die Konzentration 0,5 mmol/l betrug. Unmittelbar danach wurden die Proben in einem
Mikrowellengerét (dynamischer Modus, 25 W) fir 3 min bei 75 °C bei maximaler Rihrge-
schwindigkeit erhitzt, wodurch der gesamte Prakursor in Goldnanopartikel umgewandelt
wurde. Die resultierende Losung wies eine charakteristische rote Farbe mit Luftblasen an der

Glaswand aufgrund der Bildung von Kohlendioxid auf. Die Koordination der freien Partikel-
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oberflachen wurde durch die Zugabe von 2 ml einer 0,5 Gew.-% wassrigen Losung bei RT
der jeweiligen PEG-haltigen Thiolliganden (ThiolPEG-Liganden (Mono-, Di- oder Trithiol))
zu 8 ml der frisch zubereiteten kolloidalen Ldsung erreicht. Alle Proben wurden durch einen
Millex-LCR-Filter (0,45 mm Durchmesser) gefiltert und tber einen Zentrifugalfilter (Millipo-
re MWCO 50 k) 3 mal gereinigt (mit 600 g zentrifugiert).

3.3.2 Polystyrolnanopartikel

Die Reaktion wurde nach der detergenzienfreien radikalischen Polymerisation
durchgefiihrt.**® Zu 200 ml Reinstwasser wurden 157 mg Kaliumperoxodisulfat, 3 ml mono-
meres Styrol und 100 pL gesattigte Dikaliumhydrogenphosphatlésung gegeben. Die Mi-
schung wurde 28,5 h bei 70 °C erhitzt und mit einem KPG-Rihrer (350 U/min) geruhrt. Es
wurde eine milchig-weiRe Dispersion erhalten, welche 7 d mittels Dialyse" mit Reinstwasser
als Austauschmedium von den organischen Resten befreit wurde. Nach jedem Tag wurde die
Dialyselosung ausgetauscht. AnschlieBend wurde die Dispersion bei 650 g zentrifugiert und

in einem Wasser-Ethanol-Gemisch im Verhaltnis 1:3 redispergiert.

3.3.3 Silicananopartikel (SiNP)

10 ml Silicapartikeldispersion (22 g/l) wurden mit einem Durchmesser von 190 nm (von Prof.
Dr. Graf synthetisiert) 15 min im Ultraschallbad behandelt, und mit einer zuvor 1 min im
Ultraschallbad behandelten Ammoniak/Ethanol-Lésung (0,92 ml - 11,08 ml) in einem 25 ml-
Dreihalskolben verdiinnt. Der Ansatz wurde so berechnet, dass die Kolloidkonzentration 10,0
g/l und die Ammoniakkonzentration 0,65 mol/l betrugen. Danach wurden 11 pL APS hinzu
getropft und 12 h bei RT gerihrt. Die 3-Aminopropyl-trimethoxysilan-Menge (APS) wird so
berechnet, dass die Partikeloberflache mit 7 Monolagen APS bedeckt ist, wobei davon ausge-
gangen wird, dass ein APS-Molekill einen Platzbedarf von 0,6 nm? beansprucht.*’®*"" Nach
dem Ruhren wurde das Gemisch 1 h unter Riickfluss gekocht und nach dem Abkihlen aufge-
reinigt. Dazu wurde die Partikeldispersion bei 650 G zentrifugiert, anschlieend wurden der
Uberstand abgetrennt und die Partikel in Ethanol mithilfe eines Ultraschallbads redispergiert.
Dieser Vorgang wurde funfmal wiederholt. Die erhaltene Partikeldispersion wurde unter
Argon bei 4 °C aufbewabhrt.

¥ Der Dialyseschlauch (von der Firma SigmaAldrich mit einer Molekulargewichtgrenze von 12.000 Da) wurde
vor der Dialyse mehrmals mit Reinstwasser gesplilt.
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3.4 Herstellung von halbschalenstrukturierten Oberflachen

3.4.1 Erzeugung von Tragerschichten aus Polystyrolnanopartikeln

Die Erzeugung von Trégerschichten aus Polystyrolnanopartikeln wurde nach Jiang et al.
durchgefiihrt.*** Die Trager (Glas und Silizium) wurden mit definierter Flache in Stiicke
geschnitten und jeweils 10 min im Ultraschallbad mit Ethanol und anschlieend mit Aceton
behandelt. Dann wurden sie 1 h in eine 70 °C warme Piranhaldsung (konz. H,SO4/H,0,
(30 %) im Verhéltnis 7:3) gelegt. AnschlieBend wurden die Trager mehrmals mit Reinstwas-
ser gespiilt und im Argonstrom getrocknet. Die Trager (2,5 x 1 cm?) wurden an eine Tréger-
klammer geschraubt und dann senkrecht in die Partikeldispersion eingetaucht, sodass zwei
Drittel des Trégers benetzt waren. Um die Anzahl an Monolagen zu definieren, wurde der
Volumenbruch der Dispersion bestimmt. Nach Verrechnung mit der Dichte von Polystyrol
wurde die benétigte Partikelkonzentration bestimmt.'** Das Aufwachsen der Tragerschicht
wurde auf einem schwingungsisolierten Tisch durchgefiihrt, da die kontrollierte vertikale
Trocknungsmethode gegeniber Schwingung empfindlich ist. Flr den Schichtbildungsprozess

wurden jeweils 14 Tage angesetzt.

3.4.2 Herstellung von Goldhalbschalenoberflachen

Auf die praparierten Tréger (siehe Kap. 3.4.1) wurden unterschiedliche Goldschichtdicken
gesputtert. Fir die Herstellung von Goldhalbschalengittern wurde eine Schichtdicke von 300
nm auf die Polystyrolmatritzen gesputtert. AnschlieBend wurden die anhaftenden Polystyrol-
partikel mit Toluol abgeltst. Die zuriickgebliebenen Goldhalbschalen wurden mittels REM

charakterisiert.

3.4.3 Elektrochemische Synthese von Halbschalenoberflachen

Bei den Vorversuchen wurde eine 250 um diinne Titanfolie (99,5 %; Alfa Aesar) in einer
elektrochemischen Zwei-Elektroden-Zelle, die mit einem Hochspannungsnetzteil verbunden
war, potentiostatisch anodisiert. Als Gegenelektrode diente eine Platinspirale. VVor der Anodi-
sierung wurden die Titanfolien nacheinander mit Ethanol, Aceton und Wasser im Ultraschall-
bad gereinigt. Als Elektrolyt diente Glycerol mit 0,1 M NH4F und 2 Vol.-% H,0. Es wurden
Spannungen zwischen 20 - 65 V verwendet und Reaktionszeiten zwischen 5 - 45 min. Um nur

eine Flache einer Seite zu anodisieren, wurde eine eigens hergestellte elektrochemische Zelle
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verwendet, bei der die Folie gegen eine Dichtung gepresst wurde. Der Abstand zwischen
Anode und Kathode wurde bei 3 -4 cm gehalten. Die Temperatur betrug ca. 20 °C. Der
Quarzsensor mit einer Titanoberfliche von der Firma Q-Sence wurde 20 min bei 60 V mit
denselben Elektrolyten anodisiert. Nach der Anodisierung wurden die Titanfolie bzw. die
Quarzsensoren im Ultraschallbad behandelt, um die Titandioxidnanordéhren abzutrennen.

3.5 Ligandensynthese

3.5.1 O-Carboxyl-O’-methyl-polyethylenglykol (1)

mPEG (20,00 g, ~27 mmol) und KOH (1,14 g, 20 mmol) wurden in 10 ml H,O geldst. Zur
Losung wurden KMnQy, (9,32 g, 59 mmol), in 85 ml H,O geldst, tropfenweise zugegeben und
uber Nacht bei RT geriihrt. Das entstandene braune MnO, wurde abgefiltert, das Filtrat wurde
dreimal mit CH,CI, extrahiert und Uber Na,SO, getrocknet. Das Produkt ist ein weiler,
wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.1).

Ausbeute 64 % (ausgehend von mPEG)

HO @)
0
IH-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 4.33 (m, 2 H), m .5

3.64-3.52 (m), 3.17 (s, 3H).

Abb. 3.1 Strukturformel von
IR: v [cm‘l] =2866: 1734 : 1454: 1348:; 1296: 1248; 1100;: O-Carboxyl-O’-methyl-
946: 846 polyethylenglykol 1.

3.5.2  Tris(tert-butyldimethylsilyl)methylamin (2)
Nach  einer  Synthesevorschrift ~ von Unciti-Bocetaetal.  wurde  Tris(tert-
butyldimethylsilyl)methylamin 2 (Tris-TBS) hergestellt.'"®

(5,0 g, 33 mmol) und Imidazol (4,7 g, 69 mmol) wurden in 10 ml DMF geldst.

Tert-butyldimethylsilylchlorid

Tris(hydroxymethyl)methylamin (1,1 g, 9 mmol), in 2 ml DMF gel6st, wurde tropfenweise
hinzu getropft und Uber Nacht bei RT gerthrt. Das DMF wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das ibrige Ol wurde in Wasser aufgenommen und dreimal mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt (siehe Abb. 3.2) ist ein weiller Feststoff und wurde im Kuhl-

schrank unter Argon aufbewabhrt.
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Ausbeute 90 % (ausgehend von Tris) TBSO
TBSO§NH2
'H-NMR (400 MHz, in CDCly): 8[ppm] = 3.44 (m, 6H), TBSO

1.55 (s, 2H), 0.88 (m, 27H), 0.03 (M, 18H). Abb. 3.2 Strukturformel von

Tris(tert-butyldimethylsilyl)-
methylamin 2.

3.5.3 O-[N-(Tris(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)acetamid]-O’-methyl-
polyethylenglykol (3)

Amin 2 (2,44 g, 5,26 mmol), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (1,19 g, 5,78 mmol) und
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) (0,13 g, 1,05 mmol) wurden in 50 ml trockenem CH,CI,
gelést und auf 0° C gekdhlt. Verbindung 1 (4,00 g, 5,26 mmol), in 10 ml CH,Cl, gel6st,
wurde tropfenweise hinzu gegeben und tUber Nacht bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff
wurde abfiltriert und verworfen. Unter vermindertem Druck wurde das Losungsmittel ent-

fernt. Das Produkt ist ein weiller, wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.3).

Ausbeute 92 % TBSO H
TBSO’}’NWO O

'H-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 4.16 (s, 2H), TBSO o 15

3.70 (m, 6H), 3.60-3.42 (m), 3.43 (s, 3H), 3.36 (m, 2H), Abb. 3.3 Strukturformel von O-

0.87 (m, 27H), 0.02 (m, 18H). [N-(Tris(tert-Butyldimethyl-
silyloxymethyl)acetamid]-O’-
methyl-polyethylenglykol 3.

3.5.4 O-[N-(Tris(hydroxymethyl)acetamid]-O’-methyl-polyethylenglykol (4)
Verbindung 3 (6,00 g, 5,05 mmol) wurde in trockenem THF gelést und auf 0 °C gekuhit.
Tetrabutylammoniumfluorid (3,96 g, 15,15 mmol), in 12 ml THF gel6st, wurde tropfenweise
hinzugegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das erhaltene Produkt saulenchromatografisch (CHCl3: MeOH = 75:1
- 10:1) gereinigt. Das Produkt ist ein weil3er, wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.4).

HO H
o forfes
HO 0 15

Abb. 3.4 Strukturformel von O-
[N-(Tris(hydroxymethyl)-
acetamid]-O’-methyl-

Ausbeute: 90 %

IH-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 4.16 (s, 2H),
3.70 (m, 6H), 3.60-3.42 (M), 3.43 (s, 3H), 3.36 (M, 2H).

IR: v [em™] = 3521, 2866, 2360, 1603, 1454, 1348, 1296,
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1248, 1100, 946; 846. polyethylenglykol 4.

3.5.5 O-[N-(Tris(S-methylethanethioat)acetamid]-O’-methyl-polyethylenglykol (5)
Triphenylphosphin (1,43 g, 5.45 mmol) wurde in 20 ml trockenem THF geldst. DIAD
(Diisopropylazodicarboxylat) (1,07 ml, 5.45 mmol) wurde bei 0 °C portionsweise addiert und
10 min lang geruhrt. Verbindung 4 (1,00 g, 1,22 mmol) und Mercaptoessigsaure (0,39 ml,
5,45 mmol) wurden in THF geldst, tropfenweise zur Reaktionsmischung bei RT hinzugege-
ben und Gber Nacht geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde 48 h lang unter Ruckfluss erhitzt.
Nach der Zugabe von 6 ml Ethanol wurde eine 1 h unter Rilckfluss erhitzt, um die Reaktion
zu beenden. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das Produkt
séulenchromatografisch (CHCl;: MeOH = 100:1 - 50:1) gereinigt. Das Produkt ist ein gelb-
licher, wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.5).

Ausbeute: 22 %

AcS H
N O
'H-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 4.28 (s, 2H), >[ ﬂo/\k;

AcS SACO
3.64-3.47 (m), 3.36 (s, 3H), 3.14 (m, 2H), 2.79 (m, 6H),

2.27 (m, 9H). Abb. 3.5 Strukturformel von
O-[N-(Tris(S-methylethan-
IR: v [em™] = 3521, 2866, 2360, 1742, 1690, 1454, 1348, ethioat)acetamid]-O’-methyl-

1296, 1248, 1100, 946: 846. polyethylenglykol 5.

3.5.6 O-[N-(Tris(mercaptomethyl)acetamid]-O’-methyl-polyethylenglykol (6); Trithi-
olPEG

Verbindung 5 wurde drei Tage lang in trockenem Methanol mit katalytischen Mengen an
K,CO3 geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das Produkt
séulenchromatografisch (CHCl;: MeOH = 50:1) gereinigt. Das Produkt ist ein gelblicher,
wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.6).

Ausbeute: 85 % HS H

N o)
1 | AU
H-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 4.29 (s, 2H), HS  Ngy©

3.75-3.54 (m), 3.37 (s, 3H), 2.87 (d, 6H), 1.69 (s, 3H).
Abb. 3.6 Strukturformel von

IR: v [em™] = 3521, 2866, 2360, 1454, 1348, 1296, 1248, TrithiolPEG 6.
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1100, 946; 846.

3.5.7 O-(Methansulfonyl)-O’-methyl-polyethylenglykol (7)

mPEG (11,0 g, 14,6 mmol) wurde in trockenem CH,Cl, gel6st und auf 0 °C gekuhlt. An-
schlieBend wurden nacheinander Methansulfonylchlorid (1,13 ml, 14,63 mmol) und Triethyl-
amin (2,10 ml, 14,63 mmol) tropfenweise hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde
uber Nacht bei RT gerihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und das Lo6-
sungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt ist ein weiller, wachsartiger Feststoff (siehe Abb.
3.7).

Ausbeute: 92 % J(\,o}\/\
MsO e OMe

Abb. 3.7 Strukturformel von
O-(Methansulfonyl)-O’-
methyl-polyethylenglykol 7.

3.5.8 0O-(2-Aminoethyl)-O’-methyl-polyethylenglykol (8)
Verbindung 7 wurde drei Tage lang in einer Ammoniak-Wasser-Mischung (1:1) gerihrt. Das
Produkt wurde mit CH,Cl, extrahiert und tber MgSQO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde

in vacuo entfernt. Das Produkt ist ein weil3er, wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.8).

O
Ausbeute: 93 % HzNJ[\/ h?OMe

"H-NMR (400 MHz, in CDCly): 8[ppm] = 3.83 (t. 2H),  app 3.8 Strukturformel von

3.63-346 (m), 3.35 (s, 3H), 2.83 (t, 2H), 1.95 (s, 2H). O-(2-Aminoethyl)-O’-methyl-
polyethylenglykol 8.

3.5.9 mPEG-SH (9); MonothiolPEG
Verbindung 8 (1,959, 2,2 mmol), DMAP (46 mg, 0,37 mmol) und DCC (387 mg,
1,69 mmol), wurden in 25 ml trockenem CH,Cl, gelést und mit einem Eisbad gekhlt.
6-Mercaptohexansaure (0,26 ml, 1,9 mmol), in 10 ml CH,CI, geldst, wurde langsam hinzuge-
tropft und drei Tage lang bei RT gerhrt. Die erhaltene Suspension wurde tber Celite filtriert
und das Filtrat unter verminderten Druck vom Ldsungsmittel befreit. Die erhaltene 6lige
Mischung wurde in Wasser aufgenommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die orga-
52



Experimentalteil

nischen Phasen wurden verworfen, die wéssrige Phase mit NaHCO3 geséttigt und dreimal mit
CH,CI; extrahiert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Produkt ist ein gelblicher,
wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.9).

Ausbeute: 85 %

0]
'H-NMR (400 MHz, in CDCls): 8[ppm] = 6.40 (br s, 1H), (\/\)Lﬂ\,ovow
15

3.66-3.53 (M), 3.51-3.52 (m, 4H), 3.42-3.49 (m, 2H), 3.36 °"

(s, 3H) , 2.51 (dt, 2H), (t, 2H), 2.17, 1.58-1.70 (m, 4H), Abb. 3.9 Strukturformel von
M hiolPEG 9.

1.42 (m, 2H), 1.24 (m, 1H). onothiolPEG 9

3.5.10 mPEG-TA (10)

DMAP (1,10 g, 9,00 mmol), DCC (0,84 g, 4,07 mmol) und Amin 8 (3,0 g, 4,00 mmol) wur-
den in trockenem CH,CI; geldst und mit einem Eisbad gekuhlt. Liponsaure (TA, engl. Thioc-
tic acid) (0,83 g, 4,02 mmol) wurde tropfenweise hinzugegeben und 24 h bei RT gerihrt. Die
erhaltene Suspension wurde tber Celite filtriert, mehrmals mit CH,Cl, gewaschen und das
Filtrat unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Die erhaltene 6lige Mischung
wurde in Wasser aufgenommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organischen
Phasen wurden verworfen, die wassrige Phase mit NaHCO3 geséttigt und dreimal mit CH,Cl,
extrahiert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt saulenchromatogra-
fisch (CHCI;: MeOH = 30:1) gereinigt. Das Produkt 10 ist ein gelblicher, wachsartiger Fest-
stoff (siehe Abb. 3.10).

Ausbeute: 90 %

IH-NMR (400 MHz, in CDCly): 8[ppm] = 6.31 (br s,

1H), 3.65-3.72 (m), 3.51 -3.52 (m, 4H), 3.48 (t, 2H, J 9 .

= 5.2 Hz), 3.36 (5, 3H) , 3.10-3.22 (m, 2H), 2.41-2.52 M HJ{\/ hg,/o“"e
(m, 1H), 2.22 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.85-1.96 (m, 1H),

1.60-1.79 (m, 4H), 1.42-1.57 (m, 2H). QEE'G%'%OAS;{)‘.J“””OWG' von

IR: v[cm™] = 3521, 2866, 2360, 1536, 1454, 1348,
1296, 1248, 1100, 946, 846.
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3.5.11 mPEG-DHLA (11); DithiolPEG

Verbindung 10 (305 mg, 0,423 mmol) wurde in einer 45 ml Ethanol-Wasser-Mischung (1:2)
gelést und mit einem Eisbad gekiihlt. Natriumborhydrid (28 mg, 0.740 mmol), in 10 ml Was-
ser gelost, wurde tropfenweise hinzugegeben und Uber Nacht bei RT gerlhrt. Die Lésung
wurde mit NaCl gesattigt und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden (ber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Pro-
dukt 11 ist ein weiler, wachsartiger Feststoff (siehe Abb. 3.11).

Ausbeute: 95 %

'H NMR (400 MHz, CDCI3): §[ppm] = 6.31 (br s,

1H), 3.65-3.72 (m), 3.51 -3.52 (m, 4H), 3.48 (t, 2H, J Q 5

= 5.2 Hz), 3.36 (s, 3H) , 2.61-2.82 (m, 2H), 2.22 (t, W '.:'J{» h{\OMe
2H,J = 7.2 Hz), 1.85-1.96 (m, 1H), 1.42-1.81 (m, 7H),

1.38 (t, 1H, j = 8.0 Hz), 1.34 (d, 1H, J = 7.6 H2). gﬁﬁi'ogl’bléét{g@“rforme' von

IR: v[cm™] = 3525, 2870, 2550, 1653, 1543, 1454,
1348, 1296, 1248, 1100, 946; 846.

3.5.12 2-(Benzyloxy)-ethanthiol (12)

In einem ausgeheizten Dreihalskolben wurden 2-Phenyl-1,3-oxathiolan (0.4 ml, 3.0 mmol),
Tributylzinnhydrid (811 puL, 3.0 mmol) und eine Spatelspitze Azo-bis-(isobutyronitril)
(AIBN) in 4 ml Benzol 8 h unter Rickfluss erhitzt. Alle 2 h wurde eine weitere Spatelspitze
AIBN zugegeben. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das verbliebene Reaktions-

gemisch séulenchromatografisch (CH,Cl, / Hexan 1:20) gereinigt (siehe Abb. 3.12).

. HS
Ausbeute: 63 % (Lit. 76 %) " \/\o/\©

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8[ppm] = 7.37-7.47 (m,

5H), 4.78 (s, 2H), 3.65 (t, 2H), 2.72 (t, 2H). ?_k(’gégﬁoit;;{ﬁ‘;gﬁm;' i’gn
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3.6 Umfunktionalisierung der SiO,-Oberflache des Quarzsensors mit
3-Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPTMS)

Die Funktionalisierung erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von Singh et al.*® Die gerei-
nigten Quarzkristalle wurden in einer 5 mM MPTMS Ldsung in Benzol 2 h bei RT eingelegt,
danach mit Benzol und Ethanol gewaschen, anschlieRend direkt auf die bedampften Tréger
gelegt und bei Raumtemperatur getrocknet. AnschlieBend wurde die Polystyrolschicht mit
Toluol abgeldst.

3.7 Versuchsdurchfiihrung Schwingquarzmikrowaage

Vor Beginn der Messung wurde die Durchflusskammer zunédchst mit Argon durchgesplilt.
AnschlieBend wurde 10 min lang mit absoluten Ethanol gespdilt, das vorher 1 h im Ultra-
schallbad (Bandelin Sonorex, RK 512 H 860 W) behandelt worden war. Auch die SiAPS-
Dispersionen wurden vor den Messungen 1 h im Ultraschallbad behandelt. Nach den Messun-
gen wurde die Zelle 10 min mit absolutem Ethanol gespiilt. In Tabelle 3.2 wird eine Ubersicht
uber die durchgefihrten Versuche gegeben. AnschlieBend wurde die Adsorption der Partikel

auf den jeweiligen Quarzsensoren mittels REM charakterisiert.

Tabelle 3.2 Ubersicht Versuchsdurchfithrungen mit der QCM-D

\rﬁrrsnuncgi- Art des Substrats Konﬁzrr‘]torsgft?kzihca' Flussrate
Gl glatte Goldoberflache 0,1 g/l 0,01 ml/min
G2 glatte Goldoberflache 0,1 g/l 0,10 mi/min
G3 glatte Goldoberflache 1,09/l 0,10 mi/min
HS1 Goldhalbschalen (200 nm) 0,1 g/l 0,10 mi/min
HS2 Goldhalbschalen (400 nm) 0,1 g/l 0,10 mi/min

3.8 Arbeitsvorschrift fir Aggregationsstudien

Die Salzlésungen (Natriumchlorid, Natriumbromid und Natriumiodid) fur die Aggregations-
studien wurden frisch angesetzt. Die Kolloidlésung und die jeweilige Salzlésung wurden in
einem Volumenverhéltnis 1:1 miteinander in einer Quarzklvette durch mehrmaliges Hin- und

Herschwenken vermischt. Wichtig dabei ist, dass die Temperaturen beider Losungen iden-
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tisch sind. AnschlieBend wurde direkt mit den UV-VIS-Extinktionsspektroskopie-Messungen

begonnen.

3.9 Verwendete Gerate und Methoden

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

Nanopartikel wurden fir TEM-Untersuchungen auf mit Formvar beschichtete Kupfernetze
der Firma QuantifoilMicro (Jena, Deutschland) aufgetragen. Fur die TEM-Untersuchungen
wurden die Kupfernetze in die jeweilige verdinnte (ca. 0,1 mg/l) Kolloid-Dispersion einge-
taucht und an der Luft getrocknet. Die Kupfernetze wurden anschliefend mit einem Zeiss-
EM-10-CR-TEM der Firma Carl Zeiss bei einer Beschleunigungsspannung von 80 kV unter-
sucht. Die angefertigten Bilder wurden zur Bestimmung der Durchmesser und der Polydisper-

sitat der Partikel mit dem Programm Simple-PCI ausgewertet.
Rasterelektronmikroskopie (REM)

Die Messungen mittels REM wurden an drei verschieden Instituten durchgefiihrt: am For-
schungszentrum fur Elektronmikroskopie der Freien Universitat Berlin mit einem Hitachi
SUB030EM, am Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft in der Abteilung fur Anor-
ganische Chemie an einem Hitachi S-4800SEM und am ZELMI-Zentrum der Technischen
Universitat Berlin an einem Hitachi-S-4000. Fir die Aufnahme der REM-Bilder wurde die
jeweilige verdiinnte Probe auf einen Siliziumwafer aufgetragen und an der Luft getrocknet.
Die Untersuchung der Proben auf den Quarzsensoren bendtigten keine weiteren Vorbereitun-
gen. Zur Bestimmung der Fourier-Transformationen der hergestellten kolloidalen Kristalle

wurden die REM-Bilder mit dem Programm WSxM 4.0 ausgewertet.
Dynamische Lichtstreuung

Die Bestimmung der PartikelgroRe durch dynamische Lichtstreuung erfolgte mit dem Parti-
kelanalysator Delsa"™"Nano der Firma BeckmanCoulter Inc.. Dazu wurde die Probe im jewei-
ligen Losungsmittel (Wasser, Ethanol) auf eine Konzentration von ca. 0,1 mg/l verdiinnt und
vor der Messung mit einem sterilen, fur das jeweilige Losungsmittel geeigneten Spitzenvor-
satzfilter (PorengroRe 0,20 — 0,40 um) filtriert. Die Messung erfolgte in einer vorher mit
filtrierten L&sungsmitteln gereinigten Quarzglaskivette der Firma Helma mit einer Schichtdi-

cken von 10 mm bei Raumtemperatur.
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Zetasizer

Die Bestimmung des Zetapotentials erfolgte ebenfalls mit dem Partikelanalysator
Delsa™Nano der Firma BeckmanCoulter Inc., in den jeweiligen Lésungsmitteln und bei der
gleichen Konzentration wie die DLS-Messungen. Fiir die Messung des Zetapotentials wurde
eine Flusszelle ins Gerat eingebaut werden, und das Gerat zunéchst kalibriert werden. Fiir die
Kalibrierung wurde die Zellkonstante einer 10* M NaCl-Lésung bestimmt. Die Messung
erfolgte in einer vorher mit filtrierten Lésungsmitteln gereinigten Messzelle bei Raumtempe-

ratur.
Schwingquarzmikrowaage mit Dissipation (QCM-D)

Die QCM-D-Messungen wurden an einem QSense QE 401-F1300 Gerét der Firma Biolin
Scientific AB (Schweden) durchgefiihrt. Die Quarzkristalle (siehe Tabelle 3.3) wurden vor
jeder Messung gereinigt. Fir die Reinigung wurden die Quarzkristalle zundachst 10 min im
UV-0Ozon-Ofen (UV/Ozon Pro Cleaner, der Firma BioforceNanosciences Inc.) gestellt. Bei
diesem Prozess werden organische Molekiile auf der Kristalloberflache durch UV-Strahlung
(254 nm) aufgespaltet und mit Ozon verdampft. Zusatzlich wurde der Quarzkristall 30 min in
eine als Detergenz wirkende Natriumdodecylsulfatlésung getaucht, mit Reinstwasser gespiilt
und mit Stickstoff getrocknet. Die Auswertung der QCM-D-Messungen erfolgte mit der Soft-

ware QTools der Firma Qsense.

Tabelle 3.3 Spezifizierung der verwendeten Quarzsensoren (QSense)

Oberflachendicke Frequenz Kristalldicke/

Bezeichnung Oberflache [nm] [MHzZ] Kristalldurchmesser
[mm]
QSX 301 Gold 100 5 0,3/14
QSX 303 SiO; 50 5 0,3/14

Titan

Die Kristalle mit der SiO,-Oberflache werden als Substrate furr die geordneten Goldhalbscha-
lenmonolagen verwendet. Zur stabilen Bindung der Goldhalbschalen werden verschiedene
Methoden ausprobiert. Zum einem mittels Zweikomponentenklebstoffs, zum anderen durch
chemische Bindung des Golds nach Umfunktionalisierung der SiO,-Oberflache des Quarz-

sensors mit 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPTMS).
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Optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES)

Es wurde das Gerat iCAP 6200 Duo der Firma Thermo Fisher Scientific in der Technischen
Universitit Berlin verwendet. Tabelle 3.4 zeigt eine Ubersicht iiber die verwendeten Messbe-
dingungen. Die Kolloide wurden verdiinnt, sodass die Goldkonzentration in etwa 1 mg/l
betrug. Um Komplikationen in der Versuchsdurchfiihrung zu vermeiden, wurden die Kolloide

mittels Konigswasser gelost.

Tabelle 3.4 Verwendete Messbedingungen bei ICP-OES

Messbedingungen
Analysenpumprate [U/min] 50

Messrichtung axial
HF-Leistung [W] 1150
Hilfsgasstrom [l/min] 0,5

Zerstaubergasstrom [I/min] 0,5
Au 242,7 und 267,5

Analytwellenlange [nm] S 1807

Mikrowelle

Fir die hydrolytische Zersetzung von [NMes][Au(CF3);] wurde ein Mikrowellengerat

Discover der Firma CEM verwendet.
Wasseraufbereitungssystem

Reinstwasser wurde durch die Aufbereitung von pradestillierten Wasser mit dem Wasserauf-
bereitungssystem MilliQ-Reference der Firma Millipore hergestellt, mit einem Restwieder-
stand von 18,2 MQ/cm bei 25 °C.

Goldbeschichtung

Fur die Goldbeschichtung wurde die Sputteranlage SCD 030 der Firma Balzers in der Techni-
schen Universitat Berlin verwendet. Das erzeugte Vakuum betragt 0,05 mbar und die Strom-
starke 20 mA. Die Filmdicke wurde dabei mittels der Quarzkristallwaage MTN 10 der Firma

Cressington gemessen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Erhohte Stabilitat nackter Goldnanopartikel durch In-situ-
Funktionalisierung mit mono- und multivalenten ThiolPEG-Liganden

Goldnanostrukturen gelten als vielversprechende Materialien fur die biomedizinische Diag-
nostik und therapeutische Anwendungen,*® aufgrund ihres nicht-toxisches Verhalten gegen-
liber verschiedenen Arten von Zellen (siehe Kap. 2.2.1).®%"8* Eine Méglichkeit Goldnanopar-
tikel stabil in Wasser zu dispergieren bietet die Funktionalisierung der Oberflache der Nano-
partikel mit thiolmodifizierten Polyethylenglykol (im weiteren Verlauf als ThiolPEG abge-
kirzt, theoretische Grundlagen in Kap. 2.2.1.2.1).2%¥%® Der Einsatz von multivalenten
Liganden erhéht die Starke der Teilchen-Ligand-Bindung signifikant (siehe Kap. 2.1).*" #
Allerdings wurden bis jetzt alle systematischen Arbeiten, die die stabilisierende Auswirkung
der Multivalenz auf Goldkolloide zeigen, mit Goldnanopartikeln die tber einem Ligandenaus-
tauschprozess synthetisiert wurden, durchgefiihrt.® ° % Obwohl dieser Austausch in einem
hohen Mal3 erreicht wird, ist ein quantitativer Austausch bei Ligandenaustauschreaktionen,
aufgrund der hohen Affinitat des Chlorids zu Gold, nicht maglich.>* *¥"1% |n diesem Kapitel
wird gezeigt, dass die in-situ-Funktionalisierung von ungeschiitzten nackten Goldnanoparti-
keln zu stabileren Kolloiden flhrt als Kolloide, die (ber einen Ligandenaustausch produziert

wurden.*

Walter et al. zeigten, dass eine in-situ-Funktionalisierung von Goldnanopartikeln mit Aptame-
ren erreicht werden kann, wenn nackte Nanopartikel"" tiber eine Laserablation in situ mit den
Biomolekiilen funktionalisiert werden.>> Der Nachteil dieser Syntheseroute liegt in der groRen
Polydispersitat der erhaltenen Kolloide.>® Zopes et al. berichteten tiber die Synthese von 10
nm groen nackten AUNP durch die Hydrolyse einer neuen Gold(l)-Spezies,
[NMe,][Au(CF3),].** Allerdings war die kolloidale Stabilitat der erhaltenen Nanopartikel —

aufgrund fehlender sterischer Abschirmung - nur kurzzeitig.

In diesem Kapitel wird gezeigt, dass die in-situ-Funktionalisierung dieser nackten AuNP
durch mono-, di- und trivalenten ThiolPEG-Liganden monodisperse stabile Goldkolloide
ergibt. Zunachst werden die Synthesen der mono- und multivalenten ThiolPEG-Liganden
sowie die Synthese der nackten AuNP beschrieben. Anschliefend werden unterschiedliche

Stabilitatsuntersuchungen der funktionalisierten Goldkolloide aufgefiihrt (siehe Abb. 4.1).

“I Als nackt werden Partikel bezeichnet, deren Oberflache lediglich von Losungsmittelmolekiilen umgeben ist.
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b g +  Stabilititstests
Hydrolytische NaCN
P Zersetzung
-3 in Mikrowelle
6" s
3

NaX (X = Cl, Br, I)

g

Goldprakursor Nackte AuNP Funktionalisierte AuNP
(NMe,][Au(CF3),]

Abb. 4.1 Schematische Darstellung der Synthese der nackten Goldnanopartikeln gefolgt von
einer in-situ-Funktionalisierung mit mono- und multivalenten PEG-Liganden und anschlie-
Renden Stabilitatstests.

Die Stabilitatsuntersuchungen zeigen den Einfluss des Grads der Multivalenz der Liganden
auf die kolloidale und chemische Stabilitdt der AuUNP sowie eine Steigerung der Stabilitat
durch die in-situ-Funktionalisierung von nackten Goldkolloiden im Vergleich zu Kolloiden,
die mit denselben Liganden Uber eine Ligandenaustauschreaktion erhalten wurden. Es wird
zunéchst die chemische Stabilitat der Goldkolloide gegenliber &tzendem Cyanid beschrieben
und eine Erklarung zu sich widersprechenden Ergebnissen zur Literatur gegeben. Des Weite-
ren wird die Stabilitat der ThiolPEG-funktionalisierten Partikel in hohen Halogenidkonzentra-
tionen untersucht. Zuletzt wird die chemische Stabilitat gegentiber dem kleinen chelatisieren-

den Dithioreithrol beschrieben, wobei der Fokus auf der Starke der Multivalenz liegt.

4.1.1 Liganden- und Nanopartikelsynthese

In diesem Kapitel wird zunachst die Synthese mono- und multivalenter thiolhaltiger Polyethy-
lenglykolliganden diskutiert (siehe Abb. 4.2), die fur die Funktionalisierung von Goldnano-
partikel verwendet wurden (siehe Kap. 4.1.1.1 und 4.1.1.2). AnschlieRend wird die Synthese
der Goldnanopartikel beschrieben (siehe Kap. 4.1.1.3). Die in dieser Arbeit verwendeten
PEG-Liganden bestehen aus ca. 8 - 10 Glykoleinheiten, die die Nanopartikel sterisch schiitzen
und eine hohe Loslichkeit in Wasser gewahrleisten.'®® Liganden mit kiirzeren Glykoleinheiten

konnen zu einer Loslichkeit in polaren Losungsmitteln wie Ethanol und Methanol flhren, sind
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in Wasser allerdings unbrauchbar.'®® Dadurch ist es mdglich, ThiolPEG-geschiitzte Goldna-
nopartikel mit langen PEG-Einheiten allgemein fir in vitro und auch flr in vivo Zwecke zu
verwenden.'” ¥ 182191 1n Abh. 4.2 sind die synthetisierten Liganden und ihre Syntheseverfah-

ren aufgezeigt.

(0]
HO.
~ o/\/ o MSO\/\‘ /\{,OMe (\/\)‘LN'{\/O]\/\OMe
n=15-16 n
J’ MONOTHIO
HOW]/\ O/\/,OMe \/\[ /\%OMB — N\/\)-L »h/ VOM
e
o " SH SH
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TRITHIO

Abb. 4.2 Schematische Darstellung der verwendeten Liganden und ihrer Synthese.

4.1.1.1 Synthese des trivalenten ThiolPEG-Liganden

Im Gegensatz zu trivalenten thiolhaltigen PEG-Liganden sind trivalente Thiolliganden mit
einem Alkylrest bereits aus der Literatur bekannt.™ *** In Abb. 4.3 wird die Synthese des
ersten trivalenten thiolhaltigen PEG-Liganden skizziert, ausgehend von kommerziell erhaltli-
chen Methoxypolyethylenglykol (mPEG). Das in polaren Medien gut I6sliche PEG erschwert
das Anbringen funktioneller Gruppen, da eine Trennung von Nebenprodukten nur Uber lang-

wierige Trennungsprozesse moglich ist.
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Abb. 4.3 Synthese des trivalenten Liganden (6). Folgende Chemikalien wurden in den jewei-
ligen Schritten verwendet: (i) Kaliumpermanganat und Kaliumhydroxid (ii) Tris-TBS (2),
Dicyclohexylcarbodiimid und 4-(Dimethylamino)pyridin (iii) Tetrabutylammoniumfluorid
(iv) Mercaptoessigsaure, Triphenylphosphin und Azodicarbonsaurediisopropylester (v) Kali-
umcarbonat.

Die Funf-Schritt-Synthese ist in Abb. 4.3 dargestellt. Die entscheidenden Schritte dieser
Synthese sind die Kopplung eines Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Derivats 2 (Tris-TBS)
an die PEG-Endgruppe, sowie die Umfunktionalisierung des Triols 4 zu einem Triacetat 5
durch eine abgewandelte Mitsunobu-Reaktion. Die Verwendung eines trivalenten Thiolderi-
vats versprach weitere Einblicke in die Wirkung der Multivalenz in Teilchen-Liganden-
Wechselwirkungen. Verschiedene Ansatze fur die Synthese eines trivalenten ThiolPEG-
Liganden wurden ausprobiert. Der einzige erfolgreiche Syntheseweg (siehe Abb. 4.3) begann
mit der Oxidation von kommerziell erhaltlichem Methoxypolyethylenglykol mit Kaliumper-

manganat als Oxidationsmittel (siehe Abb. 4.4).

HO\/\tO/\%O\ I HO\(\[O/\%O\
n (o) n

Abb. 4.4 Darstellung der PEG-Carbonsdure 1, ausgehend von kommerziell erhéltlichem
mMPEG durch Oxidation der Hydroxygruppe mit i) KMnO, in Wasser bei RT.

Kaliumpermanganat (KMnQ,) oxidiert Hydroxygruppen in den meisten Féllen bis zur Séaure
und erspart dadurch eine zweistufige Oxidation Uber die Bildung eines Aldehyds als Zwi-

schenstufe.'***% Eine saulenchromatographische Reinigung trennte die Nebenprodukte der
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Reaktion, beispielsweise nicht umgesetztes mPEG. Im IR-Spektrum ist die erfolgreiche Um-
setzung der Reaktion durch die Carbonylbande bei 1734 cm™ sichtbar.

Die direkte Verknlpfung der erhaltenen Sdure 1 mit Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris)
mittels standardisierter Kupplungsreaktionen (Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)) gelang aufgrund der stdrenden Hydroxygruppen von
Tris sowie der schlechten Loslichkeit von Tris in organischen Lésungsmitteln nicht. Deshalb
wurden die Hydroxygruppen des Tris zundchst mit polaren Tertbutyldimethylsilan-Gruppen
(TBS) zu dem geschiitzten Trisderivat 2 umgesetzt (siehe Abb. 4.5).

HO : TBSO

HO}NHZ — TBSO%rNHz
HO TBSO
2

Abb. 4.5 Darstellung der Schiitzung der drei Hydroxygruppen durch i) TBS-CI.

Das Verhaltnis der Protonen der TBS-Gruppe zu den Protonen des Trisgeriistes im *H-NMR-
Spektrum zeigte die erfolgreiche Schitzung von Tris durch TBS-Gruppen an. Im néchsten
Schritt wurde Trib-TBS 2 mit der PEG-Carbonsédure 1 (ber eine Peptidbindung mittels
4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) und N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zur Verbin-
dung 3 gekuppelt (siehe Abb. 4.6) und Uber eine saulenchromatographische Trennung gerei-
nigt. Im *H-NMR-Spektrum sind beide Komponenten des Ligandens sichtbar; ein Multiplett
bei 3,60 - 3,42 ppm der Polyethylenglykol-Protonen, sowie ein Singulettsignal der Methoxy.-
gruppe bei 3,36 ppm und die Protonen des Tris-TBS-Geriistes. Die TBS-Schutzgruppen wur-
den anschlieBend (siehe Abb. 4.6) mittels Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) abgetrennt,
welches das Silizium mit dem nukleophilen Fluorid angreift (Ausbildung einer starken Si-F-
Bindung). Die Carbonylbande im IR-Spektrum verschiebt sich durch die Peptidbindung von
1734 zu 1603 cm™.
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Abb. 4.6 Darstellung der Verkniipfung der mPEG-Carbonsdure 1 mit i) Tris-TBS 2 und an-
schliefender Entschiitzung der Hydroxygruppen von Verbindung 3 mittels ii) TBAF zum
Triol 4.

Die drei entschutzten Hydroxygruppen von Verbindung 4 wurden Uber eine Thioacetat-
Mitsunobu-Reaktion in acetylierte Thiolgruppen umgewandelt (siehe Abb. 4.7).*%% In der
klassischen Mitsunobu-Reaktion wird ein Alkohol mittels Carbonséure, Triphenylphosphin
und Azodicarbonsaurediisopropylester zu einem Ester transformiert.*®> Durch saulenchroma-
tographische Reinigung wurden die trivalenten mPEG-Thioacetate von unvollstandig substi-
tuierten mMPEG-Thioacetate (mit einer oder zwei Thioacetatgruppen) und weiteren Nebenpro-

dukten (vor allem Triphenylphosphinverbindungen)'®®

getrennt. Die Ausbeute in diesem
Schritt betrug durch die langwierigen Aufreinigungsprozesse im Durchschnitt lediglich 22 %.
Der letzte Schritt bestand aus der Entschitzung der Thiole zur Zielverbindung 6 mittels kata-

lytischen Mengen von Kaliumcarbonat.'*

oK ww N ﬂ ot e ﬂo/\% -

Abb. 4.7 Thioacetylierung des Triols 4 mit i) AcSH, Triphenylphosphin und Azodicarbonséu-
rediisopropylester zu dem Trithioacetat 5, gefolgt von der Entschiitzung der Thiole mittels ii)
katalytischer Mengen an Carbonat zum Trithiol 6.

Die erfolgreiche Reduktion des mPEG-Thioacetats 5 zu den mPEG-Trithiol 6 konnte mittels
IR- und *H-NMR-Spektroskopie gezeigt werden. Die Carbonylstreckschwingung der Thio-
acetatgruppe bei 1742 cm™ ist nur in dem IR-Spektrum des Triacetats 5 vorhanden. Im
'H-NMR-Spektrum des Triacetats 5 bilden die Protonen der Thioacetatgruppe ein Multiplett
bei 2,27 ppm, und verschwinden im 1H-NMR-Spektrum des Trithiols 6.
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Die Gesamtausbeute, ausgehend von Methoxypolyethylenglykol betragt 10 %. Hauptsachlich
ist fur diesen geringen Wert die Thioacetat-Mitsunobu verantwortlich, bei der viele Nebenre-

aktionen vorkommen.**®

4.1.1.2 Synthese mono- und divalenter PEG-Liganden

Die Synthese des mono- sowie des divalenten ThiolPEG-Liganden wurde durch eine Modifi-
kation der Literaturvorschrift von Mei et al. um einen Reaktionsschritt verkiirzt." Dadurch
konnte die Gesamtausbeute der Reaktion zu 70 - 75 % erhoht werden, im Vergleich zu 50-
60 % aus der Literatur.* Auch diese Synthese geht von Methoxypolyethylenglykol (mPEG)
aus, welches uber das Anbringen von funktionellen Gruppen mit den Thioleinheiten verknupft
wird (siehe Abb. 4.8).

i i
HO{/\/O]\/\OMe — MSO{/\/O]\/\OMe — HQN'{/\/O}\/\OMe
n n n
| / i

. l ii
v

o . o
SH n

v 10

l MONO (9)
0

0
N\/\)Lm/h/ VOMe
SH SH n

DI (11)

Abb. 4.8 Darstellung des monovalenten 9 und des divalenten 11 Liganden, ausgehend von
Methoxypolyethylenglykol. i) Mesitylchlorid ii) Ammoniak/Wasser-Mischung iii) Mercap-
tohexansaure, DCC, DMAP iv) Liponséure, DCC, DMAP v) Natriumborhydrid.

Anders als bei der Synthese des trivalenten Liganden wurde die Hydroxygruppe von mPEG
zunéchst in das entsprechende Mesylat umgewandelt und anschliefend durch Ammoniak zu
dem gewiinschten Amin substituiert (siehe Abb. 4.9). Beim trivalenten Liganden wurde die
Hydroxygruppe von mPEG zu einer Sauregruppe oxidiert (siehe Abb. 4.4). Die Umwandlung
der Hydroxygruppe in eine Amingruppe ermoéglicht die Anbringung weiterer Komponenten
(hier mono- und divalente Thiolmolekiile mit einer Sduregruppe) an das PEG-Gertist durch

eine stabile Peptidbindung. Aus der Literatur sind auch Liganden bekannt, bei denen die
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zusatzlichen Komponenten direkt an die Hydroxygruppe von mPEG durch eine Esterverbin-
dung verankert wurden, allerdings sind diese Verbindungen aufgrund der labilen Esterver-

kniipfung weniger stabil, insbesondere bei harschen Bedingungen.**’

Mei et al. synthetisierten
das mPEG-Amin 8 (siehe Abb. 4.9) Uber zwei Zwischenstufen mit einer Gesamtausbeute von
etwa 50 %."" Die direkte Substitution der Oxymesitylensulfonylgruppe in einer wassrigen
Ammoniaklésung zum mPEG-Amin 8 ersparte einen Syntheseschritt und erhdhte die Ausbeu-
te deutlich auf 85 %. Das Mesitylat ist eine gute Abgangsgruppe und wird vom Amin schnel-

ler, aufgrund der starkeren Nukleophilie des Ammoniaks gegenuiber Wasser, ausgetauscht.

o i 0 ii 0
HO OMe — MsO OMe —® H,N OMe
n n n
8

ii \ ’ i/
N{i\/oh/\OMe

Abb. 4.9 Vergleich zweier Synthesen zum selben Zielmolekil 8. Beide Synthesen verlaufen
uber die Zwischenstufe 7 mittels i) MsCI. In der Literatur wird die OMs-Gruppe mit iii) Nat-
riumazid substituiert und anschlieBend mit iv) Triphenylphosphin reduziert.™’ Durch direkte
Substitution mit ii) Ammoniak wird der Zwischenschritt Gbersprungen.

Auch die nachfolgenden Schritte der Synthese des monovalenten Liganden wurden verkdrzt
(siehe Abb. 4.10). In der Literatur wurde zundchst 6-Bromhexansdure in das entsprechende
Thioacetat umgewandelt und anschliefend mit dem mPEG-Amin 8 gekuppelt. Das Acetat
wurde schlieBlich mittels Natriummethanolat zum mPEG-Monothiol 9 transformiert. Die
Gesamtausbeute betrug durchschnittlich 55 %. Durch eine direkte Kupplung von kommerziell
erhaltlicher 6-Mercaptohexansaure mit dem mPEG-Amin 6 wurde die Synthesezeit verkirzt
und die Ausbeute auf 70 % erhoht.
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Abb. 4.10 Darstellung der Synthese des monovalenten Thiols 9 nach der modifizierten Vari-
ante ausgehend von Mercaptohexanséure (oben) und der Methode von Mei et al. (unten).™’

Durch *H-NMR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass bei der Kupplungsreaktion des
mMPEG-Amins mit den jeweiligen mono- und divalenten organischen Resten beide Kompo-
nenten vorhanden sind; ein Multiplett bei 3,60 - 3,42 ppm der Polyethylenglykol-Protonen,
sowie ein Singulettsignal der Methoxygruppe bei 3,36 ppm und die Protonen der jeweiligen
Alkylreste.

4.1.1.3 Synthese der Goldnanopartikel

Die AuNP wurden durch die Hydrolyse des Au(l)-Prakursors [NMe4][Au(CF3),] erhalten.*®
Die Synthese erfolgte innerhalb von 3 min bei 75 °C mithilfe einer Mikrowelle und ergab
monodisperse Teilchen mit einer durchschnittlichen GréRe von 5,5 — 6,0 nm und einem Ober-
flachenplasmonenresonanzmaximum bei ca. 524 nm (siehe Abb. 4.11). Die Synthese wurde
10 mal wiederholt, und Partikel wurden mit der gleichen GrolRe mit einer Genauigkeit von 0,5

nm reproduzierbar erhalten.
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Abb. 4.11 A) Typische TEM- und HR-TEM-Aufnahme der mono- und multivalent geschiitz-
ten Goldkolloide (auf diesem Bild wurde ein divalenter mPEG-Thiolligand verwendet) und B)
das entsprechende Extinktionsspektrum.

Die Oberflache der Partikel ist nach der Synthese praktisch nackt. Eine XPS-Messung der
Goldnanopartikeloberflache zeigt (siehe Abb. 4.12), dass in der Probe lediglich Spuren von

Fluor, Kohlenstoff und Sauerstoff vorhanden sind.

Au 4f

Au 4d

Au’ 4p3#2
] F1s AU, o1s
~ £ - Cis

T T T T
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Bindungsenergie [eV]

Intensitdt [willk. Einh.]

Abb. 4.12 XPS-Spektrum der ,nackten Goldkolloide, die (ber die Hydrolyse von
[NMe4][Au(CF3),] synthetisiert wurden.

Die Kohlenstoff- und Sauerstoffspuren kommen von Kohlenstoffdioxid aus der Atmosphére.
Fluor besitzt im Gegensatz zu Chlor und Schwefel eine geringe chemische Affinitat zu Gold,
da Chlor und Schwefel stabile Komplexe mit Gold bilden.!?* %1% Die Starke der spezifi-

schen Adsorption von Halogeniden auf Goldoberflachen steigt nach folgender Reihe: F* < CI’
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< Br < I,°" 2 aufgrund der kleiner werdenden Solvatationsenergie vom Fluorid zum lodid,
sowie der stirkeren Bindung nach dem HSAB-Konzept (siehe Kap. 2.2.1.3.3).*" Zudem
konnten Gao et al. mittels oberflachenverstarkter Ramanspektroskopie zeigen, dass der kova-
lente Charakter der Bindung zwischen einer polykristallinen Goldoberflache mit Halogeniden

in der Reihen folge F < CI' < Br” < I steigt.'*

Um die Stabilitat der Partikel gegen Aggregation und Zersetzung zu erhéhen, wurden dem
Reaktionsgemisch unmittelbar nach der Teilchenbildung drei verschiedene thiolierte Po-
lyethylenglykole hinzugefiigt. Die verwendeten ThiolPEG-Liganden enthalten ein, zwei oder
drei Thiolgruppen, auch Mono-, Di- oder drei Trithiol genannt (siehe Kap. 4.1.1.1 und 4.1.1.2
und Abb. 4.2). Der Einfachheit halber werden in den folgenden Abschnitten Abkilirzungen
eingefihrt (siehe Tabelle 4.1):

Tabelle 4.1 Verwendete Abkulrzungen fur die verwendeten Goldkolloide und die Kolloide,
die aus der Literatur als Vergleich herangezogen worden sind.

Abklrzung Bedeutung

monoAuNPis  Mit MonothiolPEG-Liganden in situ funktionalisierte 5,5 nm groe AuNP
diAuNPis Mit DithiolPEG-Liganden in situ funktionalisierte 5,5 nm grofe AuNP
triAuUNPis Mit TrithiolPEG-Liganden in situ funktionalisierte 5,5 nm grof’e AuNP

5,0 nm grofRe AuNP, die mit dem MonothiolPEG-Liganden (ber einen
Ligandenaustausch funktionalisiert wurden*

5,0 nm grofRe AuNP, die mit dem DithiolPEG-Liganden Uber einen Ligan-
denaustausch funktionalisiert wurden®

monoAuNPla

diAuNPla

Alle kolloidalen Ldsungen, die durch die jeweiligen PEG-Liganden geschiitzt sind, sind tber
mindestens 12 Monate stabil und kénnen als Partikelpulver monatelang gelagert werden und
anschlieend wieder in Wasser redispergiert werden, ohne dass ihre Grofle und optischen
Eigenschaften verandert werden. Dieses Ergebnis belegt die hohe Stabilitat der erhaltenen
Partikel. Wassrige Dispersionen von allen drei unterschiedlichen ThiolPEGylierten Goldna-
nopartikeln zeigen die gleiche rote Farbe und &hnliche Extinktionsspektren mit Extinktions-
maxima (Amax) Zwischen 522 - 524 nm (siehe Abb. 4.11).
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4.1.2 Chemische Stabilitat von ThiolPEG-funktionalisierten AUNP in Cyanidlésungen
Die kolloidale und chemische Stabilitat der synthetisierten Goldkolloide wurde mittels Stabi-
litatstests gepruft. Die chemische Stabilitat der mono- und multivalenten ThiolPEG geschutz-
ten Goldkolloide (c =60 nM) wurde in einer 7 mM Natriumcyanid (NaCN) Ldsung unter-
sucht. Cyanidionen komplexieren irreversibel die Goldoberflachenatome von ungeschitzten
Nanopartikeln unter Bildung von [Au(CN),]-Komplexen.*®

Die Abbaurate der AUNP wurde durch eine zeitabhdngige Messung der Abnahme des Extink-
tionsmaximums bestimmt. Die Geschwindigkeit der Zersetzung zeigt, in welchem Umfang
die verwendeten ThiolPEG-Liganden eine schutzende Barriere fir die Goldoberflache bil-
den.?*?2% Die Stabilitat gegeniiber einem solchen Angriff wird durch die Ligandendichte auf
der Oberflache der Partikel maRgeblich beeinflusst. Eine hohe Ligandendichte fiihrt zu einer
hohen sterischen Abschirmung der Oberflache der Partikel und behindert die Diffusion von

Cyanidionen zur Partikeloberflache.

Die Konzentrationen sowie die Konzentrationsverhéltnisse zwischen Gold und Cyanid wur-
den der Literatur angepasst,* damit ein Vergleich mit ThiolPEG-stabilisierten Nanopartikeln
derselben GroRe (~5nm) moglich ist, die ber Ligandenaustauschreaktionen Citrat-
stabilisierter AuNP erhalten wurden.® Die Ergebnisse dieser Stabilitdtsmessungen sind in
Abb. 4.13 dargestellt. Die monoAuNPis zeigen eine deutliche erhdhte Stabilitdt gegen den
atzenden Angriff der Cyanidanionen im Vergleich zu den diAuNPis und triAuNPIis.
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Abb. 4.13 Extinktionsspektren von (A) monoAuNPis (B) diAuNPis und (C) triAuNPis in

einer 7 mM NaCN L6sung

Fur monoAuNPIis ist auch nach 20 h tUber 80 % der urspriinglichen optischen Dichte bei der

Wellenléange des Oberflachenplasmonenmaximums (524 nm) vorhanden. Das Maximum des
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Oberflachenplasmonenresonanzspektrums und die Halbwertsbreite der Spektren verdndern
sich wéhrend des Prozesses nicht, was bedeutet, dass sich der Durchmesser der Partikel sich
nicht verandert. Wére dies der Fall, wirden eine Verschiebung des Maximums (Blauverschie-
bung flr kleiner werdenden Durchmesser und Rotverschiebung flr groRer werdenden
Durchmesser) und eine Veranderung der Halbwertsbreite beobachtet werden (siehe
Kap. 2.2.1.1). Eine plausible Erklarung hierfur ist, dass die Partikel, die einmal vom Cyanid
angegriffen worden sind, in der Folge rasch vollstandig durch weitere Komplexierung aufge-
I6st werden, sodass die Zwischenstufe der Aufldsung nicht im UV-VIS-Extinktionsspektrum
beobachtbar ist.

Im Gegensatz zu den monoAuNPis wurden bei den diAuNPis sowie den triAuNPis bereits
nach 6 h mehr als 80% der Partikel zersetzt. Die zeitabhangigen Zerfallskurven in Abb. 4.14
erlauben einen Vergleich der Stabilitat der drei verwendeten PEG-Liganden. Diese Kurven
zeigen die relative Intensitat bei dem Extinktionsmaximum als Funktion der Zeit nach der

Zugabe von NaCN. Hierzu wurden alle Extinktionsmaximawerte fir t = 0 auf 1 normiert.
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Abb. 4.14 Darstellung der unterschiedlich schnell ablaufenden Abbaureaktionen von mono-
und multivalent geschtzten Goldkolloiden durch Cyanid.

Der Zersetzungsprozess der diAuNPis und triAuNPis lasst sich durch die Abklingkurven in
Abb. 4.14 grafisch darstellen. Die Abklingkurven kdnnen mit einer monoexponentiellen
Funktion beschrieben werden (siehe Gleichung 4.2). Isaacs et al. benutzten erstmals diese
Funktion, um die Kinetik der Cyanidzersetzung von Tetraoctylammoniumthiosulfat-

geschiitzen Goldkolloiden zu beschreiben.?®® Mei et al. benutzten die Funktion fiir die Be-
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schreibung des zeitabhé&ngigen Verlaufs der durch Cyanid erfolgenden Zersetzung von mo-
noAuNPla und diAuNPla.* Gleichung (4.2) beschreibt den Zersetzungsprozess der AuNP
durch ein Gesetz erster Ordnung unter der Annahme, dass die Konzentration an Goldnanopar-
tikeln proportional zur Extinktion ist und dass die Extinktion bei t., ungleich null und beit =0
gleich eins ist. Gleichung (4.1) zeigt die physikalische Herleitung von Gleichung (4.2).

» t (4.1)
AT ey AU o | dlAul_ [ dt < [Au]=[Au],e™
dt [Au] g, LAUT g
AD— A +e " (4.2)

Dabei ist [Au] die Goldnanopartikelkonzentration, k die Geschwindigkeitskonstante, 7o die
Abklingzeit und A., der Extinktionswert bei t— oo, wenn von einem reinen monoexponentiel-

len Verlauf ausgegangen wird.

Im Gegensatz dazu konnte die Zersetzung von monoAuNPis, nicht durch die monoexponenti-
elle Gleichung (4.2) beschrieben werden, da hier die chemische Auflésung der Partikel in den
ersten 75 min deutlich schneller als im spateren Verlauf des Prozesses vonstatten geht. In
diesem Fall konnen die erhaltenen Daten durch eine biexponentielle Funktion beschrieben

werden (siehe Gleichung (4.3)).

A=A, +Ae " +Ae ™ (4.3)

Dabei ist A, der Extinktionswert bei t=co, 7p; und 7p, sind die Abklingzeiten und A; und A;
die Amplituden fir die beiden jeweiligen Zerfallsprozesse. Eine plausible Erklarung des
Unterschieds zwischen mono- und multivalente (di- und tri-) schiitzende ThiolPEG-Liganden
kann durch den Reaktionsverlauf der monoAuNPis geliefert werden. In den ersten 75 min
werden alle Partikel, die eine unvollstandige Oberflachenbelegung mit monovalenten Ligan-
den aufweisen, durch das Cyanid aufgeldst. Wenn diese Fraktion vollstandig aufgeldst wurde,
verbleiben die Nanopartikel mit einer kompletten Oberflachenbenetzung, die einen robusten
Schutz gegen die Cyanidanionen besitzen. Di- und trivalente Liganden kénnen anders als die
monovalenten keinen kompletten Schutz der Oberflache bilden (siehe Abb. 4.15 und Erkla-

rung unterhalb von Tab. 4.2).
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Die erhaltenen Abklingzeiten und Amplituden sind in Tabelle 4.2 zusammengefasst. Diese
Ergebnisse zeigen, dass der Hauptabbauprozess (d. h. der zweite, langsamere Prozess) der
monoAuNPis mehr als eine GroRenordnung langsamer ist als derjenige der diAuNPis und
triAUNPis. Auch fir t—oo betrdgt die Extinktion der monoAuNPis noch (61 + 2)% des ur-
sprunglichen Werts. Beide Ergebnisse zeigen die hohe Stabilitdt der monoAuNPis. Die tri-
AuNPIs besitzen eine geringfiigig hdhere Stabilitat gegen NaCN als die diAuNPIs.

Tabelle 4.2 Ergebnisse der Anpassung der zeitabhdngigen Zersetzung von monoAuNPIis,
diAuNPis und triAuNPis in 7 mM NaCN Losungen gemald Gleichung 4.2) (diAuNPis und
triAuUNPis) und (4.32) (monoAuNPis).

. A D As Tp1 A, TD2
Kolloide _ : . :
[willk. Einh.] [min] [willk. Einh.] [min] [willk. Einh.] [h]
monoAuNPis 0.61+0.02 0.08+0.00 4242 0.32+0.02 19004200
diAuNPis 0.003+0.009  108+3
triAuNPis 0.04+0.02 15749

Die dargestellten Trends tberraschen nicht, wenn sie mit der Koordinierungseinheit (ihrem
FuBabdruck, engl. footprint) der verwendeten ThiolPEG-Liganden (Abb. 4.15) Kkorreliert
werden: Der Abstand zwischen den koordinierenden Thioleinheiten der DithiolPEG-
(ca. 325 pm)®® und TrithiolPEG-Liganden (ca. 320 - 350 pm),®® ist groR genug, um ein
Gold-Atom (ca. 135 pm) unkoordiniert dazwischen zu lassen. Folglich kénnen diese unge-
schiitzten Goldatome durch kleine Cyanidanionen (100 -110 pm lonendurchmesser)®’ ange-
griffen werden. Im Gegensatz dazu ist fir die MonothiolPEG-Liganden dieser Zwischenraum
nicht vorhanden, und alle Goldatome an der Oberfldche kdnnen ohne Ausnahme koordiniert

werden.

Dariiber hinaus steigt die Anzahl von Koordinationseinheiten, und somit erhéht sich der
Koordinierungsbereich von mono- tber di- zu den trivalenten Liganden (zunehmender Ligan-
denfuBabdruck auf der Partikeloberflache), aber alle drei Derivate besitzen nur eine PEG-
Kette mit der gleichen Lange. Zusatzlich hindert die Geometrie der Nanopartikel die zwei-
und dreiwertigen ThiolPEG-Liganden an einer effizienten Bindung an den Oberflachenato-
men an den Kanten und Ecken der niherungsweise ikosaedrischen AuNP.** Demzufolge

nimmt die sterische Abschirmung der Partikeloberfliche vom mono- zum divalenten PEG-
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Derivat durch die abnehmende Koordinationsdichte der PEG-Ketten auf der Teilchenoberfla-
che (Abb. 4.15) ab.

Abb. 4.15 Schematische Darstellung der Oberflachenbelegung der jeweiligen Liganden an
der Oberflache der AuNP. Durch eine groRer werdende Anzahl an Thiolendgruppen pro Li-
gand entstehen groRere Liicken, die einen Cyanidangriff erleichtern.

Mei et al. berechneten die Abklingzeiten Uber eine monoexponentiellen Anpassung der Zer-
fallsdaten fir monoAuNPla und diAuNPla in 7 mM NaCN-Ldsung. Die monoAuNPla besit-
zen eine Abklingzeit von 26 min, und die diAuNPla von 127 min. In beiden Fallen wurde eine
Anpassungsfunktion mit A,, = 0 verwendet.* Somit ist die chemische Auflésung durch Cyanid
bei den monoAuNPIis fast zwei GroRenordnungen langsamer als bei den monoAuNPla. Nur in
diesem Fall ist eine grolRe Fraktion der Partikel langzeitstabil (tp2, = 1900 = 200 min, siehe
Tabelle 4.2). Im Gegensatz dazu ist die Kinetik der diAuNPis (108 + 3 min) derjenigen der
diAuNPIla (127 min) ahnlich. Da alle Parameter (Konzentrationen, Liganden, Partikeldurch-
messer) identisch mit denen in der Literatur sind, liegt der Hauptunterschied in den verwende-
ten nackten Goldnanopartikeln, die wahrend der Funktionalisierung keine stérenden lonen

wie Chlorid aufweisen.

Mei et al. berichten, dass 15 nm Goldnanopartikel, die mit MonothiolPEG-Liganden (ber eine
Ligandenaustauschreaktion koordiniert wurden, eine hdhere Resistenz gegen NaCN-Angriffe
zeigen (tp = 119 min) als Teilchen, die mit dem entsprechenden Dithiolderivat (tp =50 min)
funktionalisiert sind.* Die Autoren erklaren dies durch die Veranderung des LigandenfuRRab-
drucks und die daraus resultierende veranderte Abschirmung der Partikel durch ihre Ligan-

denschale. Die Beobachtung, dass die Abklingzeit der monovalent funktionalisierten 15 nm
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grolRen Teilchen hoher als jene der divalenten 15 nm-Teilchen ist, wahrend das entgegenge-
setzte Ergebnis fir 5 nm Teilchen erhalten wird, wird von Mei et al. durch eine Zunahme des
Krimmungsradius der Partikel mit abnehmender TeilchengroRe erklart. Wegen der Zunahme
des Kriimmungsradius werden die Unterschiede in der Ligandenpackungsdichte, der Ligan-
denfulRabdruck, mit abnehmender Partikelgrof3e weniger wichtig. Infolgedessen schiitzt der
starker bindende DithiolPEG-Ligand kleine AuNP effektiver gegen korrosive Zerstorung als
der entsprechende monovalente Ligand. Wie bereits oben beschrieben zeigen die im Rahmen
dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse dagegen deutlich, dass 5 nm grole monoAuNPis, eine
hohere Stabilitdt gegen Cyanidauflosung aufweisen, als gleich grofRe diAuNPis und triAuN-
Pis. Im Vergleich zu den DithiolPEG-Liganden fuhrt die niedrigere Bindungsstarke der
MonothiolPEG-Liganden dazu, dass bei einer Ligandenaustauschreaktion ausgehend von
Goldnanopartikeln aus einer einfachen HAuCl,-Reduktion mit Citrat mehr Chloridionen auf
der Partikeloberflache verbleiben.

Goldatome auf der Partikeloberflache, die durch Chloridionen besetzt sind, sind im Vergleich
zu ThiolPEG-koordinierten Goldatomen sterisch schlecht geschiitzte Bereiche, die ideal flr
einen Angriff der Cyanidanionen sind. In Abb. 4.16 werden die Auswirkungen der unter-
schiedlichen Synthese auf die chemische Stabilitat gegentiber einem Cyanidangriff verdeut-
licht. AuNP, die aus einer Chlorid-haltigen Synthese, mit anschlieBendem Ligandenaustausch,
stammen (siehe Abb. 4.16 oben) sind nicht vollstdndig mit Liganden besetzt, in einigen Stel-
len verbleibt das Chlorid. Chlorid bietet im Vergleich zu den thiolierten Molekiilen einen
schwécheren Schutz gegen einen Cyanidangriff. Die in-situ-Funktionalisierung hingegen
(Abb. 4.16 unten) fihrt zu einer kompakteren Ligandenhille und schirmt Cyanid dadurch

besser ab.
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Abb. 4.16 Schematische Darstellung der unterschiedlichen Oberflachenbelegung. Oben sind
AuNP dargestellt, die durch einen Ligandenaustausch hergestellt sind. Trotz der Umfunktio-
nalisierung verbleiben Chloridionen an der Oberflache, die einen Cyanidangriff erleichtern.
In situ funktionalisierte Partikel (unten) besitzen durch eine maximale Oberflachenbelegung
einen starkeren Schutz gegen einen Cyanidangriff.

Die Tatsache, dass Mei et al. eine erhghte Stabilitat fir AUNP mit monovalenten ThiolPEG-
Liganden und einem Durchmesser von 15 nm im Vergleich zu analogen Partikeln mit 5 nm
Durchmesser beobachtet haben, zeigt, dass die Auswirkungen von Defekten aufgrund von
Chloridionen auf der Partikeloberflache bei dieser PartikelgroRe durch eine héhere Liganden-
dichte und einen niedrigeren LigandenfulRabdruck kompensiert werden kénnen. Im Gegensatz
dazu fuhrt die direkte Funktionalisierung von kleinen Goldnanopartikeln (5,5 nm Durchmes-
ser) aus einer Chlorid-freien Synthese mit monovalenten Liganden zu Partikeln mit einer
dichten Oberflachenbelegung mit ThiolPEG-Liganden, die eine hohe sterische Abschirmung

und damit eine hohe Stabilitdt gegen angreifende Cyanidionen bieten.
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4.1.3 Kolloidale und chemische Stabilitat von ThiolPEG-funktionalisierten AuNP in
konzentrierten Halogenidlésungen

In diesem Abschnitt wird die kolloidale und chemische Stabilitdt der AuNP, die mit einer
Schicht aus mono- und multivalenten ThiolPEG-Liganden geschiitzt sind, (Synthese siehe
Kap. 4.1.1.3) in hohen Halogenidkonzentrationen (Cl, Br, 1) gezeigt. In der Natur kommen
solche hohen Halogenidkonzentrationen in Salzseen vor, beispielsweise im Toten Meer, das
einen Salzgehalt von bis zu 30 % aufweist und zu wissenschaftlich nachweisbaren Therapie-
effekten filhren kann.?®® Des Weiteren ist die Chemie von hoch konzentrierten Salzlésungen
von Bedeutung in der Metallurgie®®® sowie als Lagerungsmittel von Erdél.?® Nanopartikel
konnen als Kontrastmittel fiir bildgebende Sensoren in Olreservoirs, die oft in konzentrierten

SalzIssungen unter der Oberflache vorliegen, verwendet werden. 2!

Die Erforschung der Wechselwirkung zwischen hydrophilen Nanopartikeln mit den einzelnen
Komponenten des menschlichen Organismus ist von aulRerordentlicher Bedeutung, da diese in
Zukunft bessere, weil zielgerichtete Medikamente versprechen.*#* Chlor ist mit einem
Gewichtsprozent das am haufigsten vorkommende Halogen im Kdorper, wéhrend die ibrigen

Halogene (mit Ausnahme von Astat) als Spurenelemente vorkommen.

Das Zetapotential der in diesem Kapitel betrachteten Goldnanopartikel liegt nahezu bei Null
(-2,2 £ 0,5 mV). Somit werden die Partikel nur sterisch und nicht elektrostatisch von langen
PEG-Ketten und ihrer neutralen Methoxyendgruppe stabilisiert. Die Wechselwirkung von
Halogeniden mit sterisch geschiitzten Kolloiden ist im Gegensatz zu elektrostatisch stabili-

sierten Kolloiden wenig erforscht.

Die Verdnderungen der kolloidalen Stabilitdt werden mit zeitabhangige UV-VIS-
Extinktionsspektroskopie sowie TEM verfolgt. ICP-OES-Messungen zeigen zudem, ob und
wie sich das Verhéltnis zwischen Gold und Schwefel (Ligand) wahrend der Untersuchungen
verandert. Die erhaltenen UV-VIS-Extinktionsspektren und TEM-Bilder werden in Unterab-
schnitten nacheinander gezeigt, beginnend mit dem Chlorid, anschlieend mit Bromid und
lodid. Die kolloidale Stabilitdt der mono- und multivalent geschutzten ThiolPEG-
Nanopartikel wird in jedem Unterabschnitt miteinander verglichen. Anschlielend folgt ein
Vergleich der Wechselwirkung der drei Halogenide mit den mono- und multivalent funktiona-

lisierten AUNP sowie mit Literaturdaten.

AbschlieBend werden mdgliche Mechanismen flr die Wechselwirkung mit den Halogeniden

diskutiert. Zeitgleich ablaufende Reaktionen wie die Aggregation,’® die Ostwaldreifung und
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maéglicherweise eine Fusion der Partikel*™

werden besprochen sowie spezifische ionische
Effekte auf den Kolloiden.'** ?**#° Die Sonderstellung des lodids wird ausfiihrlicher erdrtert,
und unterschiedliche Theorien des Ablaufs der Reaktionen werden herangezogen. Des Weite-
ren werden die Grunde der Bildung anisotroper Nanogeometrien bei fortschreitendem Reakti-
onsablauf der Goldkolloide in hohen lodidkonzentrationen mit Beispielen aus der Literatur

verglichen.

4.1.3.1 Chlorid

Peshchevitski et al. zeigten, dass Thiole eine hohere Komplexbildungskonstante als Chloride
aufweisen (siehe Gleichung (4.4) und (4.5)).* % Bei hoher Chloridkonzentration kann es
dennoch aufgrund des Massenwirkungsgesetzes zu einem Austausch der schitzenden Thiol-

PEG-Liganden gegen Chloridanionen kommen.*

[AuSH]

[Au] - [SH] 20,0 (4.4)
[AuCl,]

[Au] - [C1]? ~ 124 (4.5)

In einer 1 M NaCl-Ldsung sind monoAuNPis fir mehrere Tage stabil. Lediglich eine kleine
Verbreiterung der Plasmonenbande und eine Verringerung der Intensitét wird nach drei Tagen
beobachtet (siehe Abb. 4.17).
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——96 h
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Abb. 4.17 Zeitabhingige Anderung des Extinktionsspektrums zur Darstellung des Aggregati-
onsverlaufs von monoAuNPis in einer 1 M NaCl-Ldésung.
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Die Stabilitat der monoAuNPis in einer 1.0 M NaCl-L6sung ist deutlich héher als die von
monoAuNPla.*” Diese sind bereits nach 18 h vollstandig aggregiert. Die direkte, chloridfreie
in-situ-synthese sorgt flr einen kompakteren Ligandenschutz der Partikel (siehe Abb. 4.16)
und erschwert den Austausch der ThiolPEG-Liganden gegen Chlorid.

Mit zunehmender NaCl-Konzentration (2 M) nimmt die Stabilitat der monoAuNPis ab (siehe
Abb. 4.18). Hierbei nimmt die Intensitat der Oberflachenplasmonenbande kontinuierlich ab,

in einer 3 M Chloridldsung schneller als in einer 2 M Lésung.
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Abb. 4.18 Extinktionsspektren von monoAuNPis zu verschiedenen Zeitpunkten nach Zugabe
von NaCl zur wassrigen Dispersion zu einer Gesamtkonzentration von (A) 2 M und (B) 3 M.

Der Aggregationsprozess kann durch Verénderungen im Verhaltnis der Extinktion, die tber-
wiegend von einzelnen Nanopartikeln herrthrt, im Vergleich zur rotverschobenen Extinktion
von Goldnanopartikel-Aggregaten , das als Quotient aus den Extinktionswerten bei 615 nm
und 524 nm berechnet wird, quantifiziert werden.” In der Literatur wird dieser Quotient
haufig als Aggregationsfaktor R bezeichnet.* Wenn Nanopartikel elektromagnetisch koppeln,
nimmt der Wert von R zu, da eine Verbreiterung der Plasmonenresonanz und eine Verringe-

rung der Extinktionsintensitat eintreten.?'®

Eine Auswertung der Graphen aus Abb. 4.18 zeigt, dass die Partikel in einem 3 M Medium
schneller aggregieren als in einem 2 M Medium (siehe Abb. 4.19). Eine groRer werdende
Konzentration an Chlorid bewirkt einen schnelleren Austausch der ThiolPEG-Liganden an

der Goldoberflache und beschleunigt dadurch die Aggregation der AuNP. In einem 1 M
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NaCl-Medium veréndert sich der Aggregationsfaktor innerhalb von 60 min nicht und wurde
deshalb in Abb. 4.19 nicht mit dargestellt.

e 2M .
= 3M e
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Abb. 4.19 Auftragung des normierten Aggregationsfaktors gegen die Zeit fir die Reaktion
von monoAuNPis in einer 2 M (Kreise) und in einer 3 M (Vierecke) wassrigen NaCl-Ldsung.

DiAuNPis sind tber mehrere Monate in NaCl-Lésungen mit Konzentrationen bis zu 2 M
stabil. Die UV-VIS-Extinktionsspektren dieser Proben blieben dementsprechend tiber mehrere
Monate unverandert. Die multivalente Bindung der divalenten Liganden verhindert, dass ein
Ligandenaustausch geschieht. Eine hohere Anzahl an koordinierenden Thiolliganden pro
Ligand fuhrt zu einer starkeren Bindungsstarke an die Goldoberflache, was zu einem héheren

MaR an Schutz vor einem Austausch gegen Chloride fuhrt.

Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen von Zhang et al., die zeigten, dass
Goldnanopartikel (20 - 50 nm), die durch di- oder trivalente Alkylthiolliganden stabilisiert
werden (Uber einen Ligandenaustausch), eine stark erhéhte Stabilitat gegentiber Aggregation
haben, im Vergleich zu den Partikeln, die durch die entsprechenden monovalenten Liganden
stabilisiert wurden.'® Auch Stewart et al. zeigten, dass die Stabilitat von Kolloiden in einer
2 M NaCl-Ldsung mit multivalent stabilisierenden Liganden gréRer ist als von Kolloiden, die
mit den entsprechenden monovalenten Liganden funktionalisiert sind.” Ein entropiegetriebe-

ner mehrzéhniger Chelateffekt erklart dieses Phanomen (siehe Kap. 2.1).

TEM-Messungen (siehe Abb. 4.20) haben zudem gezeigt, dass die Durchmesser und die
Morphologie von monoAuNPis und diAuNPis in einer 3 M NaCl-Konzentration unverandert

bleiben (wahrend des ausgewahlten Zeitrahmens von 2 h). Das steht in Gegensatz zu den
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Beobachtungen bei der Reaktion von monoAuNPis in einer 3 M NaBr (siehe Kap. 4.1.3.2)
und auch in einer 3 M Nal-Ldsung (siehe Kap. 4.1.3.3.2). In den TEM-Aufnahmen (Abb.
4.20-A) der monoAuNPis wurden mehrere Aggregate und frei liegende Partikel beobachtet.
Diese Aggregate kdnnen, wie weiter oben bereits diskutiert, durch einen Ligandenaustausch
entstanden sein, welcher dazu fiihrt, dass die Partikel nicht mehr ausreichend sterisch stabili-
siert sind. In Abb. 4.20-B sind TEM-Aufnahmen von diAuNPis in einer 3 M NaCl-Ldsung
bei 35 °C nach 90 min gezeigt. Hier liegen die Partikel jeweils einzeln vor. Durch Trock-
nungseffekte gruppieren sich die einzelnen Partikel zu kleinen Verbéanden.
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Abb. 4.20 TEM-Aufnahmen von (A) monoAuNPis und (B) diAuNPis in einer 3 M NaCl-
Ldsung bei 35 °C nach 90 min.

In Abb. 4.21 ist der Aggregationsverlauf der mono- und divalent geschitzten Kolloiden
schematisch dargestellt. Die hohe Chloridkonzentration fuhrt zu einem teilweisen Liganden-
austausch der urspringlichen Thiolliganden durch Chloridanionen. Dadurch werden diese
Partikel nicht mehr ausreichend sterisch stabilisiert und beginnen zu aggregieren, die Aggre-

gate werden immer grof3er und fiithren schlielich zu einer Sedimentation der Kolloide.
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Abb. 4.21 Schematische Darstellung des Aggregationsverlauf der in situ funktionalisierten
Goldkolloide bei hohen Natriumchloridkonzentrationen. (A) Ohne NaCl liegen die Goldkollo-
ide durch die hohe sterische Abschirmung der Liganden dispergiert vor. (B) Liganden werden
teilweise durch Chlorid ausgetauscht, so dass die sterische Abschirmung schwécher wird und
kleine Aggregate entstehen. (C) Die GrolRe der Aggregate nimmt zu und fihrt schlielich zu
einer Sedimentation der Goldkolloide.

In einer ICP-OES-Messung (siehe Kap. 4.1.3.4) des Filtrats von monovalent stabilisierten
Kolloiden, die zwei Monaten in einer 2 M NaCl-L6sung gelagert wurden, wurde gezeigt, dass
geringe Mengen an gelostem Gold (vermutlich als Komplex gebunden) vorliegen. Eine TEM-
Aufnahme dieser Probe zeigte allerdings, dass sich die durchschnittliche Gro3e der Nanopar-
tikel unverandert bei 5,5 £ 0,5 nm liegt.

Aus der Chemie der Goldgewinnung“™ ist bekannt, dass Gold bei Anwesenheit eines starken
Oxidationsmittel durch Chlorid zu Au(l)- und Au(lll)-Komplexen gelést wird (siehe Glei-
chung (4.9) und (4.10)).% Die Geschwindigkeit der Auflésung des Goldes ist dabei proportio-
nal zur Konzentration des Chlorids sowie des Oxidationsmittels und der Temperatur, da der
Geschwindigkeits-bestimmende Schritt diffusionslimitiert ist.?*° Der Mechanismus dieser
Reaktion ist noch nicht vollstandig verstanden.®® Vermutlich verlauft die chemische Aufls-
sung Uber zwei Schritte. Zundchst wird das Intermediat AuCl gebildet (siehe Gleichung (4.9)),
welches in einem weiteren Schritt zum (siehe Gleichung (4.10)) stabilen Tetrachloroaurat-
komplex weiter oxidiert wird.?®* Diese Zusammenhénge sind fiir das Gleichgewicht von

festem Gold zu Chlor-Chlorid-Lésungen beschrieben worden. Im Gegensatz dazu besitzen die

Vil Bis ins Jahr 1800 wurde die Chlorierung neben dem Amalgamverfahren fiir die Goldgewinnung herangezo-
gen, danach durch die Cyanidlaugerei groftenteils ersetzt.
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Goldkolloide eine um mehrere GroRenordnungen gesteigerte Oberflache, die zundchst durch
die Liganden blockiert ist.

2Au + 2Cl1~ & 2AuCl + 2e~ (4.6)

AuCl; + 2Cl~ & AuCly + 2e~ (4.7)

In den Experimenten wurden stets frisch angesetzten NaCl-Ldsungen verwendet, bei denen
zun&chst lediglich geldste Natrium- und Chloridionen vorliegen. Durch Kontakt der Probe mit
der Luft kdnnen in der Losung oxidierend Spezies entstehen, welche die Oxidationen des
Goldes zu Chloridkomplexen ermdglichen.

Maoglicherweise beeinflusst die hohe Natriumchlorid-Konzentration zusétzlich die kolloidale
Stabilitat der Goldkolloide durch spezifische ionische Effekte (siehe Kap. 2.2.1.3.2) und fiihrt
zu einer Aussalzung der Kolloide (siehe Abb. 4.22). Triebkraft dieser Reaktion ist der Eigen-
volumeneffekt der unterschiedlichen gelésten/dispergierten Komponenten des Systems (lo-

nen, Liganden, Goldkerne) die zu einer Trennung der Phasen (flussig/fest) filhren kann.?2%22

A B C
O Q 0! y
e O
2 o S Oo ¥ Oo

Abb. 4.22 Schematische Darstellung des Aussalzungseffekts, der moglicherweise parallel zu
der Aggregation stattfindet. In (A) liegen die Kolloide dispergiert vor. Die hohe Salzkonzent-
ration (B) fuhrt zu einer zunachst lokal eintretenden Phasentrennung (Aggregatbildung), die
bei fortschreitender GroR3e zu einer (C) Sedimentation fiihrt.

Die Stéarke des Aussalzens ist dabei fur jedes Salz spezifisch (Hofmeistereffekt, sieche Kap.
2.2.1.3.2).% Dieser Effekt wurde bereits bei der Zugabe unterschiedlicher Salze zu 20 nm
grofRen, mit Oligoethylenglykolthiol-funktionalisierten Goldkolloiden (sterisch anspruchsvolle

Liganden) beobachtet.?? Die spezifischen Effekte, die jedes Salz auf die Goldkolloide ausiibt,
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kdnnen somit teilweise die unterschiedlichen Reaktivitdten der Goldkolloide erklaren. Die

Ursachen der spezifischen ionischen Effekte sind bis dato noch nicht erklérbar.

4.1.3.2 Bromid

Aus der Chemie der Goldgewinnung ist bekannt, dass Gold in wéssrigen Brom- und Bromid-
haltigen Losungen aufgelst werden kann. In Gleichung (4.8) ist eine vereinfachte Reaktions-
gleichung der chemischen Goldauflésung dargestellt.®

Au+ 2Br~ + Br, & AuBr, + e~ E, =+095V (4.8)

Die Reaktionsmoglichkeiten von Bromid mit kolloidalem Gold sind vielfaltig (siehe Kap.
2.2.1.3.3) und hdngen von der Konzentration von Bromid und der Funktionalisierung der
verwendeten Kolloide ab. Die Zugabe von Bromid zu Goldkolloiden flihrt nicht nur zur Ag-
gregation der Partikel, auch eine Ostwaldreifung der AuNP und mdglicherweise auch eine
Fusion der Partikel werden in der Literatur diskutiert.!® *°* 2! Dasog et al. beschrieben wei-
ter, dass Goldkolloide (aus einer Brust-Schiffrin-Synthese mit Mercaptoundecansaure stabili-
siert) ab einer bestimmten Konzentration an Bromid in Anwesenheit von Sauerstoff chemisch
aufgelost werden.'® In der Literatur wurden bisher allerdings nur Systeme untersucht, die
nicht so eine hohe kolloidale Stabilitat aufweisen wie die hier untersuchten mono- und diva-

lent geschiitzten ThiolPEG-Golddispersionen.

Um die Wechselwirkung der monoAuNPis und diAuNPis in Bromidlésungen zu studieren,
wurde mittels UV-VIS-Extinktionsspektroskopie die kolloidale Stabilitdt der Goldnanoparti-
kel in Bromid-haltigen Losungen zeitabhangig untersucht. Um den Mechanismus der Reakti-
on zwischen Bromid und den Goldnanopartikeln genauer zu verstehen, wurden wahrend der

Reaktion Proben entnommen und mittels TEM die Morphologie analysiert.

Auch gegeniiber Bromid zeigen diAuNPis eine erheblich gesteigerte Stabilitat: Wahrend bei
monoAuNPis in einer 2 M NaBr-Lésung innerhalb von 90 min eine Intensitdtsabnahme des
Maximums der Plasmonenbande um ca. 10 % beobachtet wurde (siehe Abb. 4.23), zeigen
DiAuUNPis bei dieser Konzentration keinerlei Veranderung innerhalb des gleichen Zeitfens-

ters.
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Abb. 4.23 Extinktionsverlauf der monoAuNPis in einer (A) 2 M und (B) 3 M NaBr-L6sung

innerhalb von 90 min.

Eine Auftragung des Aggregationsfaktors R gegen die Zeit erlaubt einen Vergleich der Ag-

gregation der kolloidalen Dispersionen in unterschiedlichen NaBr-Konzentrationen (siehe

Abb. 4.24). Wahrend beim Chlorid ein deutlicher Unterschied im Aggregationsverlauf der

monoAuNPis zwischen 2 M und 3 M Ldsungen sichtbar war (siehe Abb. 4.19), ist dieser

Unterschied in NaBr-Losung deutlich geringer (siehe Abb. 4.24). Dieser Unterschied kann

durch die grolRere Affinitat des Bromids zum Gold erklart werden.
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Abb. 4.24 Auftragung des normierten Aggregationsfaktors gegen die Zeit fir die Reaktion
von monoAuNPis in einer 3,0 M (Kreise) und in einer 2,0 M (Vierecke) wassrigen NaBr-

Losung.
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Um Veranderungen in der Grofie und Form wahrend der Reaktion der monoAuNPis mit
Bromid nachzuverfolgen, wurden wahrend einer Reaktion Proben entnommen und diese
mittels TEM untersucht. In einer 2 M NaBr-L6sung bei 25 °C sind keine Verénderungen in
der GrolRe und Form der mono- und divalent stabilisierten Nanopartikel innerhalb eines Zeit-
intervalls von 2 h sichtbar (siehe Abb. 4.25).
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Abb. 4.25 TEM-Aufnahme von monoAuNPis in einer 2 M NaBr-Ldsung bei 25 °C nach
90 min.

Wenn die Reaktionstemperatur auf 35 °C erhéht wird, sind allerdings drastische Veranderun-
gen in der GroRRenverteilung und Morphologie der monovalent stabilisierten Nanopartikel in
einer 2 M NaBr-L6sung zu beobachten, wéhrend die diAuNPis auch bei erhdhten Temperatu-

ren stabil bleiben.

Nachfolgend werden die TEM-Aufnahmen und die dazugehdrigen UV-VIS-
Extinktionsspektren besprochen, die nach 5, 45 und 90 min Reaktionszeit der monoAuNPis in
einer 2 M NaBr-Ldsung bei 35 °C entnommen sind. Die Entnahmezeitpunkte wurden nach
sichtbaren Verdnderungen im UV-VIS-Extinktionsspektrum gewahlt. In Abb. 4.26 sind die
dazugehdrigen UV-VIS-Extinktionsspektren dargestellt. In den UV-VIS-Extinktionsspektren
ist eine geringe Verbreiterung der Plasmonenbande nach 45 min sichtbar. Nach 90 min nimmt
diese Verbreiterung geringfiigig zu. Die TEM-Aufnahmen (Abb. 4.27 und Abb. 4.30) zeigen
allerdings, dass wahrend dieser 90 min signifikante Verdnderungen in der GroRRenverteilung

und Morphologie der Kolloide geschehen.
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Abb. 4.26 UV-VIS-Extinktionsspektren, die den Aggregationsverlauf der monoAuNPis in
einem waéssrigen 2 M NaBr Medium bei 35 °C zeigen.

Die Goldnanopartikel besitzen vor der Reaktion mit NaBr einen Durchmesser von
5,5+ 0,5 nm und haben eine nahezu sphérische Morphologie (siehe Abb. 4.11). Nach 5 min
Reaktionszeit in einer 2 M NaBr-Losung liegen alle Partikel (siehe Abb. 4.27-A), bis auf
wenige Ausnahmen, einzeln vor und besitzen eine spharische Morphologie. Der durchschnitt-
liche Durchmesser der Partikel liegt bei 6 £ 2 nm (siehe Abb. 4.27-B), und die Probe ist poly-
disperser als zu Reaktionsbeginn. Die Mehrzahl der Partikel besitzt zu diesem Reaktionszeit-
punkt einen Durchmesser zwischen 5,0 und 7,5 nm, eine kleinere Fraktion mit bis 20 nm
Durchmesser ist ebenfalls vorhanden, wie auch eine kleine Fraktion von Partikeln mit einem
Durchmesser von 30 = 5 nm (siehe Abb. 4.27-B). Dies spricht dafir, dass schon bereits nach
wenigen Minuten eine Ostwaldreifung eintritt, bei der kleine Partikel aufgeldst werden, wah-

rend groliere Partikel heranwachsen.
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Abb. 4.27 (A) TEM-Aufnahme von monoAuNPis in einer 2 M NaBr-Losung bei 35 °C nach
5 min Reaktionszeit. (B) Grafische Darstellung der GroRRenverteilung von monoAuNPis in
einer 2 M NaBr-Ldsung bei 35 °C nach 5 min Reaktionszeit (Auswertung von 2639 Parti-
keln).

Nach 45 min Reaktionszeit wurde eine weitere Probe entnommen und mittels TEM analysiert
(siehe Abb. 4.28). Der durchschnittliche Durchmesser der Partikel betragt 14 £ 12 nm. Neben
Partikeln mit dem Ausgangsdurchmesser von 5,5 nm (siehe Abb. 4.28-A) treten kleinere
Partikel bis 1 nm und gréRere bis 60 nm Durchmesser auf (siehe Abb. 4.28 und Abb. 4.29).
Das Vorhandensein von kleineren und grofieren Partikeln zeigt, dass die Ostwaldreifung, bei
der die kleineren Partikel durch das Bromid aufgelést werden und die groRen Partikel durch
das geloste Gold weiter heranwachsen, fortschreitet. Daflir miissen zunéachst die schutzenden
ThiolPEG-Liganden durch das Bromid ausgetauscht werden. Da Bromid laut HSAB-Prinzip
eine weichere Lewis-Base als Chlorid darstellt, ist die Bindung zum weichen Gold hier aus-

gepragter und der Austausch geschieht schneller.?*

Die groRen Goldnanopartikeln weisen unterschiedliche Morphologien auf, neben annahernd
sphérischen Partikeln (siehe Abb. 4.28-B), sind auch hexagonale und dreieckige Strukturen
mit abgerundeten Kanten sichtbar (siehe Abb. 4.28-B).

Aus der Literatur ist bekannt, dass Halogenide wéhrend der Synthese von Goldkolloiden
einen Einfluss auf die Morphologie der Partikel ausiiben.'?®> Ein popularer Syntheseweg fiir
Goldnanostébe ist die Reduktion von Tetrachloridogoldsaure mit einem organischen Bromid-
salz (CTAB). Auch Rai et al. haben gezeigt, dass die Gegenwart von Halogeniden, wahrend
des Wachstums von Goldnanopartikeln durch die Reduktion von Tetrachloridogoldséure mit

einem Zitronengrasextrakt einen starken Einfluss auf die Morphologie der gebildeten Teil-
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chen ausiibt."** Chloridionen fordern laut Rai et al die Bildung von dreieckigen Nanoprismen,
wahrend Bromid und lodid die dreieckige Morphologie verzerren.*?! Nach Lofton et al. ent-
stehen durch Zwillingsebenen in den Partikeln wahrend des Nukleationsprozesses Goldnano-
prismenstrukturen (dreieckige und hexagonale), die das Wachstum des Kristalls in bestimmte
Richtungen lenken (siehe Abb. 2.11 in Kapitel 2.2.1.4.3).** Alle Halogenide, mit Ausnahme
des Fluorids,'*® binden bevorzugt an die (100)-Ebene im Vergleich zu anderen Ebenen des
Goldes, wobei die Stéarke der Bindung vom Chlorid zum lodid zunimmt.*® *** Eine Belegung
der (100)-Ebene mit Halogeniden hindert das Wachstum der Partikel in diese Richtung,
wodurch der Kristall entlang der (110)-Kristallgitterebenen wachst, die eine schwéchere
Bindung zu den Halogeniden besitzen.**®" Das fiihrt zu einer anisotropen Morphologie der
AuNP.'®
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Abb. 4.28 TEM-Aufnahmen von monoAuNPis in einer 2 M NaBr-Lésung bei 35 °C nach
45 min Reaktionszeit. In (A) sind groBtenteils sphérische kleine Partikel und in (B) neben
kleinen sphérischen auch groliere anisotrope Partikel zu sehen.
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Abb. 4.29 Grafische Darstellung der GroRenverteilung der monoAuNPis in einer 2 M NaBr-
Lésung bei 35 °C nach 45 min Reaktionszeit (Auswertung von 3793 Partikeln).
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In Abb. 4.30 sind die TEM-Aufnahmen nach 90 min Reaktionszeit dargestellt. Im Vergleich
zu den Aufnahmen nach 45 min (siehe Abb. 4.28) hat die Anzahl an groR3eren Partikeln zuge-
nommen. Auch deren durchschnittliche GroRe hat, mit MaximalgroRen von knapp 50 nm,
zugenommen. Ebenso die Anzahl an grof3en Partikeln mit einer dreieckigen Morphologie.
Weiterhin sind auch kleine Partikel (bis 8 nm Durchmesser) und mittlere Partikel (bis 15 nm
Durchmesser) in der Probe sichtbar (siehe Abb. 4.30-A). Eine grafische Auswertung in Abb.

4.31 zeigt, dass Partikel bis 30 nm in etwa gleich verteilt vorliegen und die gréRte Fraktion
bilden.

Abb. 4.30 TEM-Aufnahmen von monoAuNPis in einer 2 M NaBr-Losung bei 35 °C nach
90 min Reaktionszeit.
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Abb. 4.31 Grafische Darstellung der GréRenverteilung der monoAuNPis in einer 2 M NaBr-
Ldsung bei 35 °C nach 90 min Reaktionszeit (Auswertung von 660 Partikeln).

Der Anteil an groReren Partikeln nimmt wahrend der Reaktion von monoAuNPis in einer 2 M
NaBr-Losung stetig zu, wie auch der mittlere Durchmesser der sich bildenden Partikel zu-
nimmt. Die Ostwaldreifung, die diesen stattfindenden Prozess erklart, beginnt direkt nach der
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Zugabe der Kolloide. Sobald die schiitzenden ThiolPEG-Liganden durch das Bromid ausge-
tauscht werden, kann Gold aus der Oberflache der Kolloide durch das Bromid, mdglicher-
weise durch Komplexbildung, abgeldst werden. Nach 5 min haben sich bereits einige Partikel
mit Durchmessern bis 30 nm gebildet. Nach 45 min ist die Anzahl an gréf3eren Partikeln, im
Vergleich zur AusgangsgrofRe von 5,5 nm deutlich gestiegen und dieser Trend setzt sich bis

zur 90 min fort.

Der durchschnittliche Durchmesser der Nanopartikel bleibt auch nach 90 min unter 30 nm.
Deshalb sind im UV-VIS-Extinktionsspektrum (siehe Abb. 4.26) keine groBen Verénderun-
gen des Maximums oder der Halbwertsbreite der Plasmonenbande sichtbar, da das UV-VIS-
Extinktionsspektrum von Goldkolloiden zwischen 10 und 30 nm nahezu unveréndert bleibt.*
Annliche Beobachtungen machten Singh et al. bei der Reaktion von N-Bromsuccinimid mit
Octadecylamin-geschiitzten Goldkolloiden, bei der grof3e Veranderungen im TEM sichtbar
sind, wéhrend diese Veranderungen mittels UV-VIS-Extinktionsspektroskopie kaum sichtbar
sind (siehe Abb. 2.8 in Kap. 2.2.1.4.3).)%° Einen anderen UV-VIS-Extinktionsspektrenverlauf
verzeichneten Liu et al. bei der Reaktion von 0,1 M NaBr mit Glutaminséure-stabilisierten
AUNP (siehe Abb. 2.7-C in Kap. 2.2.1.2.1).2%° Hier tritt eine Verbreiterung der Plasmonen-
bande bereits nach einer Minute auf. Eine TEM-Aufnahme dieser Partikel (siehe Abb. 2.7-F
in Kap. 2.2.1.2.1) zeigt, dass die Partikel bei dieser Reaktion zu groReren schwammartigen

Gebilden aggregieren und dadurch eine Verbreiterung der Plasmonenbande bewirken.

Ein Vergleich der Ergebnisse der Reaktion von Bromid mit unterschiedlich geschitzten
Goldkolloiden zeigt, dass der schiitzende Ligand einen entscheidenden Einfluss auf die Reak-
tionsmoglichkeiten der Kolloide nimmt. MonoAuNPis und diAuNPis zeigen im Vergleich zu

> und Glutaminsaure-'® geschiitzten Kolloiden eine hdhere Stabilitat in

Octadecylamin-*°
schwach konzentrierten (bis 0,1 M) Bromidlésungen und fangen erst bei hoheren Konzentra-
tionen (ab ca. 2 M) an zu reagieren. Dabei weisen diAuNPis eine noch hohere Stabilitat als
die monoAuNPis auf. Im Gegensatz zu monoAuNPis zeigen diAuNPis auch bei 35 °C in
einer 2 M NaBr-Ldsung innerhalb von 2 h keine Veranderungen in der GrélRenverteilung und

Morphologie der Partikel (siehe Abb. 4.32).
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Abb. 4.32 TEM-Aufnahmen von diAuNPis in einer 2 M NaBr-Losung bei 35 °C nach 90 min
Reaktionszeit.

Die unterschiedliche Funktionalisierung der Kolloide fiihrt auch zu unterschiedlich ablaufen-
den Reaktionen. Wéhrend bei den Glutaminséure-geschiitzten Kolloiden offenbar eine Fusion
der Kolloide untereinander stattfindet, sprechen die TEM-Ergebnisse der ThiolPEG-
funktionalisierten Kolloide fur eine stattfindende Ostwaldreifung der Nanopartikel, denn:

- keine zusammengewachsenen Partikel wurden gefunden
- die Morphologien die entstanden sind (Prismen mit dreieckigen und hexagonalen

Grundflachen), weisen auf ein kontrolliertes Wachstum hin

Die Tatsache, dass diAuNPis in einer 2 M NaBr-Ldsung auch bei 35 °C keine Veranderungen
in GroRe und Form aufweisen, belegt, dass diese starker an die Goldoberflache binden als die
monovalenten Liganden und bestatigen den beobachteten Effekt der Multivalenz wie bei den
Chloriden (siehe Kap. 4.1.3.1). Weiterhin ist die starke Temperaturabhangigkeit der mono-
AuNPIis in hoch konzentrierten Bromidldsungen bemerkenswert. Wahrend bei 25 °C lediglich
eine konstante Abnahme der Extinktion feststellbar ist, findet bei 35 °C eine Ostwaldreifung
statt.

Bei 35 °C wird der Austausch von monovalenten Liganden durch Bromid beschleunigt. Das
Heranwachsen anisotroper Partikel zeigt, dass eine Ostwaldreifung im Anschluss stattfindet.
Die Ostwaldreifung wird durch erhéhte Temperaturen beschleunigt.?® Die Kinetik des Ligan-
denaustauschs von Goldclustern wurde in Literatur vielfaltig studiert und hangt von mehreren
Faktoren ab: verwendete Liganden,?** Temperatur,”® Konzentration der Liganden, ?*® GroRe
der Nanocluster,?”” Ladung des Goldkerns.”?® Allerdings ist die Kinetik des Ligandenaus-

tauschs von groReren Goldpartikeln in der Literatur noch nicht studiert werden.
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4.1.3.3 lodid

Aus der Literatur ist bekannt, dass lodid mit kolloidalem Gold reagiert und es dabei zu Ver-
anderungen in der GroBe und Morphologie der Kolloide kommen kann (siehe Kapitel
2.2.1.4.3),100-10% 105106 54id pesitzt aufgrund des weichen Charakters beider Elemente
(HSAB-Prinzip) innerhalb der homologen Reihe der Halogene die starkste Affinitat zu
Gold.>” Deshalb wurde fiir lodid die schnellste Aggregation der Kolloide erwartet, bzw. auch
eine begleitende Ostwaldreifung (siehe Kap. 2.2.1.3.1) oder sogar eine Fusion der spharischen
Partikel zu anisotropen Gebilden (siehe Kap. 2.2.1.3.4). Die Wechselwirkung zwischen nano-
strukturiertem Gold und lodid ist besonders ausgepréagt und hangt stark von dem jeweiligen
Nanosystem, d. h. der Grolie und Morphologie der Nanopartikel, der stabilisierenden Ligan-

den und dem Ldsungsmittel ab.%® 1% 229

In diesem Abschnitt wird die Wechselwirkung von hoch konzentrierten Natriumiodidlésun-
gen (1,00 — 3,00 M) mit in situ funktionalisierten Goldkolloiden gezeigt. Hierbei muss be-
ricksichtigt werden, dass lodid in wéssrigen Lésungen durch Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid
und UV-Strahlung langsam zu lod oxidiert wird (siehe Gleichung (4.9)).%° Die Oxidation von

lodid zu lod wird zudem durch Goldoberfléchen katalysiert. %

4KI +2C0, + 0, - 2K,C05 + 21, (4.9)
lod und lodid reagieren zu Triiodid (siehe Gleichung (4.10)), mit der Gleichgewichtskonstan-
ten K=[17]-[12] / [15] = 1,5-:10~ mol/I.*

I+ ol; (4.10)
Losungen die lodid und Triiodid enthalten sind in der Lage Gold aufzulésen. Dabei findet
folgende Reaktion statt (siehe Gleichung (4.11)):%*
I + 15 + 24Au & 2Aul; (4.11)

Die Gold(l)verbindungen konnen, abhangig von den vorliegenden Konzentrationen der ein-
zelnen Komponenten, weiter zu stabileren Gold(ll1)iodid oxidiert (siehe Tabelle 2.2)
werden.*® Analog zum Bromid (siehe Gleichung (4.8)) findet bei der chemischen Auflésung

des Goldes in lod-lodid-haltigen Lésungen folgende Gesamtreaktion statt.*
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Au+ 21"+ 1, & Aul, +e~ E, =+0,69V (4.12)

4.1.3.3.1 Reaktion von lodid mit monoAuNPis

Bei monovalenten geschutzten Kolloiden ist ab einer Konzentration von ca. 1,25 M lodid eine
Verbreiterung und Rotverschiebung der Plasmonenbande sowie eine Zunahme der Extinkti-
onsintensitdt des Maximums in den ersten 30 - 60 min im UV-VIS-Extinktionsspektrum
ersichtlich (siehe Abb. 4.33-B). Das genaue Zeitintervall hangt von der lodidkonzentration
und der Temperatur ab. In Abb. 4.33 wird diese Beobachtung gezeigt, in den zwei Graphen A
und B wurde alle 5 min die Extinktion gemessen: In Abb. 4.33-A sind die UV-VIS-
Extinktionsspektren der monoAuNPis in einer 1,0 M Nal-Ldsung gezeigt und in Abb. 4.33-B
in einer 3,0 M Nal-L6sung. Bei der 1,0 M Ldsung nimmt die Intensitat der Extinktion ab und
deutet auf eine Aggregation hin. Eine TEM-Messung der Kolloide nach 90 min zeigte keine
Verdnderung in GréRe in Form der einzelnen Partikel. Bei der 3,0 M Nal-L6dsung ist nach
10 min das Extinktionsmaximum um 20 nm rotverschoben, die Halbwertsbreite der Plasmo-
nenresonanz verdoppelt und die Extinktionsintensitat des Plasmonenbandenmaximums nimmt
zu. Die analogen UV-VIS-Extinktionsspektren von diAuNPis in hohen lodidkonzentrationen

werden in Kapitel 4.1.3.3.4 besprochen.

Extinktion [willk. Einh.]
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Abb. 4.33 UV-VIS-Extinktionsspektren des Aggregationsverlaufs von monoAuNPis bei einer
(A) 1,0 M und einer (B) 3,0 M Nal-Ldsung.
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Bisherige Experimente in der Literatur zeigen, %" dass lodid eine Verbreiterung der Plas-
monenbande bei elektrostatisch stabilisierten Goldkolloiden hervorruft (vgl. Abb. 2.7-D in
Kap. 2.2.1.4.3), allerdings wurde noch keine damit einhergehende Steigerung der Extinktions-
intensitat beobachtet. Im Gegensatz zu den in der Literatur studierten elektrostatisch stabili-
sierten Kolloiden ist es moglich, die hier untersuchten sterisch geschitzten Kolloide in einer
hohen lodidkonzentration mittels UV-VIS-Extinktionsspektroskopie zu untersuchen, ohne
dass die Kolloide sofort aggregieren.'®*%* Der durch die hohe lodidkonzentration induzierte
Prozess (Aggregation und Ostwaldreifung), der hier stattfindet, ist durch die hohe sterische
Stabilitdt der monoAuNPis deutlich verzogert. Bei den diAuNPis ist die Reaktion noch lang-
samer (siehe Kap. 4.1.3.3.4).

Die Auftragung der Verschiebung des Maximums der Spektren gegen die Zeit gibt ein Indiz
auf die Geschwindigkeit der Veranderungen, die im kolloidalen System in einer lodidlésung
stattfinden. In Abb. 4.34 ist ersichtlich, dass die Rotverschiebung des Maximums der Plasmo-
nenbande bei zunehmender lodidkonzentration schneller zunimmt. Diese Beobachtung deckt
sich mit den bisherigen Ergebnissen der anderen Halogeniden: eine grofRer werdende Kon-

zentration beschleunigt den Reaktionsverlauf.
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Abb. 4.34 Verschiebung des Maximums der Oberflachenplasmonenbande von monoAuNPis
in unterschiedlich konzentrierten lodidlosungen.

Die erhaltenen Ergebnisse (siehe Abb. 4.33 und Abb. 4.34) zeigen, dass die Reaktion von
monoAuNPis mit lodid im Vergleich zu Chlorid (siehe Kap. 4.1.3.1) und Bromid (siehe Kap.
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4.1.3.2) schneller und intensiver verandern. Sie werfen gleichzeitig die Frage auf, weshalb im

Spektrenverlauf die Intensitat des Extinktionsmaximums zundchst zunimmt.

4.1.3.3.2 Reaktionsverlaufs von monoAuNPis in einem 2.0 M Nal-Medium

In Abb. 4.36 — 4.39 sind TEM-Aufnahmen gezeigt, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
der lodidzugabe angefertigt wurden, und die dazugehtrigen UV-VIS-Extinktionsspektren in
Abb. 4.35. Im UV-VIS-Extinktionsspektrum verandern sich die Intensitat und die Position des
Maximums und die Halbwertsbreite der Plasmonenbande.

Analog zu den Graphen in Abb. 4.33-B steigt zundchst die Intensitat am Extinktionsmaximum
(sieche Abb. 4.35-A) der monoAuNPis, in diesem Fall erst nach ca. 15 +2 min. Nach
30 £ 2 min ist sie am groRten, danach féllt sie allmé&hlich wieder ab. Das Maximum der Plas-
monenbande verschiebt sich zwischen der 10. und 40. Minute rapide um ca. 70 nm zu gréf3e-
ren Wellenldngen und bleibt anschlieRend unverdndert bei 606 + 2 nm (siehe Abb. 4.35-E).
Die Halbwertsbreite nimmt ab der 12 £ 2 min kontinuierlich zu (siehe Abb. 4.35-C), wobei
die Intensitat im hoherwelligeren Bereich ansteigt, wéahrend der Verlauf der Plasmonenbande
im kurzerwelligen Bereich nahezu unverandert bleibt. Ab der 44 £ 2 min verlauft die Extink-

tion fir A > 550 nm anndhernd parallel zur x-Achse.

Ein ahnliches UV-VIS-Extinktionsspektrum (parallel zur x-Achse ab A >550 nm) erhielten
Liu et al. 1 min nach der Zugabe von 0,1 M Nal zu Glutaminsdure-stabilisierten Goldkolloi-
den (siehe Abb. 2.7-D).*® Die hier verwendeten monovalenten thiolhaltigen PEG-Liganden
weisen eine hdhere Stabilitat gegentber lodid auf und verzégern die Reaktionszeit von lodid
mit den Goldkolloiden.

Diese parallel eintretenden zeitlichen Effekte, die Zu- und Abnahme der Intensitat am Extink-
tionsmaximum, dessen Verschiebung zu groReren Wellenlangen, die Zunahme der Extinktion
bei groReren Wellenlangen, und die Anderung der Gesamtintensitat (zwischen 400 und
850 nm) deren zeitabhangige Anderung eine Glockenform besitzt, filhren zu einem charakte-
ristischen Verlauf der einzelnen Spektren (siehe Abb. 4.35-D). Dabei nimmt die Gesamtinten-
sitat ab der 10 £ 2 Minute exponentiell zu, erreicht ihr Maximum nach 34 + 2 min und fallt
anschlieRend wieder exponentiell ab. Zunéchst steigt die Gesamtintensitat, weil die Intensitat
am Extinktionsmaximum steigt und die Halbwertbreite groRer wird. AnschlieBend nimmt die
Extinktionsintensitat insgesamt ab, da die Partikeln infolge von Aggregation zunehmend

sedimentieren (siehe Abb. 4.35-A). In Abb. 4.35-F werden die verschiedenen Ansatze zur
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Analyse der zeitabhangigen Anderung der Extinktionsspektren miteinander verglichen. Dabei
wurden die Werte der jeweiligen Auswertungen auf ihren Anfangswert normiert und gegen
die Zeit aufgetragen. Der Aggregationsfaktor (Berechnung siehe Kap. 4.1.3.1) sowie die
Verschiebung des Maximums steigen ab der 12 + 2 min bis zur 40 £ 2 Minute. Dabei ist die
Steigung des Aggregationsfaktors im Vergleich zur Verschiebung des Maximums groRer und
spiegelt die Veranderungen im UV-VIS-Extinktionsspektrum besser wieder. Nachfolgend
wird eine physikalische Erklarung des Verlaufs des UV-VIS-Extinktionsspektrums mithilfe
der TEM-Aufnahmen présentiert.
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Abb. 4.35 (A) UV-VIS-Extinktionsspektren, die den Reaktionsverlauf der monoAuNPis in
einem wassrigen 2 M Nal Medium bei 25 °C zeigen. (B) UV-VIS-Extinktionsspektren, die zu
den Zeitpunkten aufgenommen sind, zu denen jeweils eine Probe flir TEM entnommen wor-
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den ist. (C) Auf das Maximum normierte UV-VIS-Extinktionsspektren. D) Gesamtintensit&t
der einzelnen UV-VIS-Extinktionsspektren zwischen 400 und 850 nm und (E) Wellenlange
des Extinktionsmaximums, aufgetragen gegen die Zeit. (F) Aggregationsfaktor (schwarze
Vierecke), Verschiebung des Maximums (rote Kreise) und Gesamtintensitat der Spektren
(blaue Dreiecke) aufgetragen gegen die Zeit. Der Ubersicht halber wurden die Werte jeweils
durch Division durch den Anfangswert normiert.

Nach 22 min wurde die erste Probe entnommen und mittels TEM anhand mehrerer Aufnah-
men bildlich dargestellt (rote Kurve in Abb. 4.36). Eine Auswertung von 2283 Partikeln
ergibt einen durchschnittlichen Durchmesser von 22 + 19 nm (siehe Abb. 4.37). Dieser Wert
ist allerdings unter Vorbehalt zu betrachten, denn eine genaue Abmessung der Aggregate ist
schwierig, da die Abgrenzung der einzelnen Partikel nicht immer eindeutig ist (siehe Abb.
4.36-F). Neben zahlreichen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von 6 + 1 nm (siehe
Abb. 4.36-B, C, D und Abb. 4.37), der in der N&he des Durchmessers der Ausgangsldsung
von 5,5 nm liegt, sind zahlreiche Aggregate sichtbar (siehe Abb. 4.36-A, F). Vereinzelt liegen
auch Aggregate vor, die aus mehreren Hundert Partikeln bestehen (Abb. 4.36-F). Die Verbrei-
terung der Plasmonenbande (siehe Abb. 4.35-B) tritt aufgrund der Bildung von Aggregaten,
bei denen sich die Plasmonenbande der einzelnen Partikel koppeln und die Extinktion zu
groReren Wellenldngen verschieben, sowie durch das Wachstum einiger Partikel auf. Die
Kopplung mehrerer Partikel fuhrt zu einer Zunahme der Stérke der Oszillation der longitudi-
nalen Plasmonenbande und kann zu einer Zunahme der Intensitét der Extinktion fihren. Einen
ahnlichen Effekt beobachteten Brousseau et al. bei der Bildung von AuNP-Dimeren und —

Trimeren.?®
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Abb. 4.36 Verschiedene TEM-Aufnahmen der Reaktion zwischen monoAuNPis in einer
2,0 M Nal-L6sung nach 22 min.
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Abb. 4.37 Grafische Darstellung der GréRRenverteilung der monoAuNPis nach 22 min Reakti-
onszeit in einer 2,0 M Nal-L6sung (Auswertung von 2283 Partikeln). Aggregate, bei denen
keine einzelnen AuNP sichtbar sind wurden als ganze Partikel gezahlt.

Nach 32 min Reaktionszeit wurde eine weitere Probe entnommen (blaue Kurve in Abb. 4.38).
In den TEM-Aufnahmen sind keine Aggregate mehr sichtbar. Neben zahlreichen Partikeln
mit einer GrélRe zwischen 5 - 20 nm (siehe Abb. 4.39) sind groRe Nanopartikel bis zu 100 nm
unterschiedlicher Morphologie sichtbar. Neben dreieckigen Prismen mit abgerundeten Kanten
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(siehe Abb. 4.38-E, F) sind hexagonale Strukturen (Abb. 4.38-C, E) und Strukturen in St&b-
chenform (Abb. 4.38-C) in der Reaktion nach 32 min entstanden. Die entstandenen, definier-
ten, geometrischen Strukturen zeigen, dass Partikel Uber eine Ostwaldreifung entstanden sind.
Die Bildung dieser Strukturen Uber einen Fusionsprozess ist duBerst unwahrscheinlich, da
diese geometrischen Formen durch ein kontrolliertes Kristallwachstum entstehen. Aus der
Literatur ist zudem bekannt, dass der Zusatz von lodid bei der Synthese von AuNP mit aniso-

116, 124

tropen Morphologien eine entscheidende Rolle spielt.

Abb. 4.38 Verschiedene TEM-Aufnahmen von monoAuNPis nach 32 min in einer 2,0 M
Nal-L0osung.
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Abb. 4.39 Grafische Darstellung der GroRenverteilung der monoAuNPis nach 32 min Reakti-
onszeit in einer 2,0 M Nal-Losung (Auswertung von 2226 Partikeln).

Nach 45 min (rosafarbene Kurve in Abb. 4.36) hat sich der durchschnittliche Durchmesser der
Partikel auf 50 £ 48 nm erhoht (siehe Abb. 4.40 und Abb. 4.41). Das Wachstum der Goldkol-
loide schreitet weiter voran, und in der Dispersion werden Partikel aller GroRen zwischen
1 und 300 nm beobachtet. GroRe Partikel dieser Dispersion zeigen am hdufigsten eine hexa-
gonale Morphologie (siehe Abb. 4.40-D), gefolgt von dreieckigen Prismen- (Abb. 4.40-D,E)
und Stabchenformen (Abb. 4.40-F). Daneben werden weiterhin zahlreiche (siehe Abb. 4.40-
A, C und Abb. 4.41) kleinere Partikel mit anndhernd spharischer Morphologie beobachtet.

Die Ostwaldreifung flhrt zur Bildung grolRer Partikel. Chemisorbiertes lodid an der (100)-
Ebene begunstigt vermutlich das Wachstum in die anderen Ebenen und flhrt so zur Bildung
anisotroper Nanopartikel. Das Extinktionsspektrum wird einerseits durch Streuungseffekte
verandert, die durch wachsende Partikel eine gréf3ere Rolle spielen (siehe Kap. 2.2.1.1), ande-
rerseits durch Absorptionsbanden der anisotropen Partikel (siehe Kap. 2.2.1.4.1 und
2.2.1.4.2), die bei héheren Wellenlangen vorkommen (siehe Abb. 4.35). Sowohl die Extinkti-
onsspektren von Goldnanostébchen (siehe Abb. 2.9 in Kap. 2.2.1.4.1) sowie von dreieckigen
Goldnanoprismen (siehe Abb. 2.10 in Kap. 2.2.1.4.2) unterscheiden sich von denen der spha-
rischen Goldnanopartikel durch das Auftreten von Banden im héherwelligeren Bereich, wel-
che physikalisch durch Quadrupolmoden oder Moden noch héherer Ordnung hervorgerufen
werden (siehe Kap. 2.2.1.4).13 7. 128 pyreh eine Uberlagerung der Absorptionen und der

Streuungseffekte aller Nanopartikel entsteht das beobachtete Extinktionsspektrum (siehe Abb.
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4.36). Eine genaue Berechnung des Beitrags der einzelnen Partikel zur Gesamtextinktion ist
durch die groRe Anzahl an unterschiedlichen PartikelgroRen und -formen erschwert.
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Abb. 4.40 Verschiedene TEM-Aufnahmen von monoAuNPis nach 45 min in einer 2,0 M
Nal-Lésung.
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Abb. 4.41 Grafische Darstellung der GroRenverteilung der monoAuNPis nach 45 min Reakti-
onszeit in einer 2,0 M Nal-Ldsung (Auswertung von 929 Partikeln).
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In Abb. 4.42 ist der Verlauf des durchschnittlichen Durchmessers der monoAuNPIis in einer
2,0 M Nal-L0dsung dargestellt. Deutlich zu erkennen ist das der durchschnittliche Durchmes-
ser kontinuierlich zunimmt. Dabei steigt auch die Polydispersitat der Kolloide in der Abbil-

dung als Fehlerbalken dargestelit.
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Abb. 4.42 Grafische Darstellung der Veranderung des durchschnittlichen Durchmessers von
monoAuNPis in einer 2,0 M Nal-Ldsung.

Wahrend Abb. 4.42 eine Erklarung fur die Verbreiterung der Extinktionsspektren liefert ist
eine nachweisbare Erklarung fiir die Steigerung der Extinktionsintensitat mit den bisherigen
Ergebnissen noch nicht moglich. Mehrere Ergebnisse aus der Literatur, die im Folgenden
besprochen werden, deuten allerdings darauf hin, dass chemisorbierte lodverbindungen (lo-
did, lod und Triiodid) auf der Oberflache der AuNP, zu einer Veranderung (in diesem Fall
eine Steigerung) der Extinktion der AuNP fihrt.

- Cheng et al. beschrieben die Reaktion von Kaliumiodid mit 12 nm grofRen Citrat-
stabilisierten Goldnanopartikeln, die als Monolage auf einem ITO-beschichtetem Glas
adsorbiert sind. Die untersuchte Monolage zeigte ein charakteristisches Voltammo-
gramm einer Desorption und Oxidation von lodid zu lodat, nachdem 1 mM KI-Lésung
hinzugegeben wurde.'® Nach Cheng et al. werden die AuNP durch die stattfindende
Reaktion (I'-e” — lagsoneqyte’) nenergetisch aufgeladen.'® Dieser Fiinf-Elektronen Pro-
zess (Oxidation von lodid zu lodat) wurde auch bei elektrochemischen Messungen
von lodid auf festem Gold beschrieben.’®” 2 Lorenz et al. zeigten, dass die Bildung

einer chemischen Bindung wéhrend der Adsorption von lodid auf die Goldoberflache
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zu einer Umverteilung der Elektronendichte fiithrt.*” Nach Anson et al. liegt die Ursa-
che der elektronischen Umverteilung an der Goldoberflache und einer parallel (zu der
Oxidation von lodid) stattfindenden Oxidation der Goldelektrode.?*® Templeton et al.
zeigten, dass die elektrolytische Aufladung von 5,2 nm groRen AuNP ins Positive zu
einer Rotverschiebung der Oberflachenplasmonenbande um bis zu 9 nm und eine Zu-
nahme der Intensitat der Extinktion zur Folge hat.”®® Eine Erklarung fiir diese Be-
obachtung konnten die Autoren nicht liefern.

- Maoglich ist auch, dass durch die Adsorption von lodverbindungen auf die Goldober-
flache der AuNP ein Elektronentransfer stattfindet, analog zu einem Charge-Transfer-
Komplex. Einen vergleichbaren Effekt konnten Du etal. bei Silbernanopartikeln
(AgNP), nach der Zugabe von Pyridin, zeigen.?*® Durch die Zugabe von Pyridin ent-
stehen (durch die Bildung von Charge-Transfer-Komplexen) neue Extinktionsbanden.
Du et al. untersuchten auch den Einfluss von Halogeniden in geringen Mengen
(0,01 M) auf die Adsorption von AgNP, konnten hier allerdings keinen Elektronen-
transfer feststellen. In dem hier untersuchten System werden die AuNP einer erheblich
groReren lodidkonzentration ausgesetzt, bei der auch die Konzentration an lod und
Triiodid (siehe Kap. 4.1.3.3), die in einem Gleichgewicht vorliegen, erhoht ist. Die
Bildung von Charge-Transfer-Komplexen zwischen den AuNP und den lodverbin-
dungen kénnte neue Extinktionsbanden verursachen, welche durch Uberlagerung zu
bereits bestehenden Extinktionsbanden zu einer Intensitdtserhdhung fihrt. Im Ver-
gleich zu einem molekularen Komplex, sind in Nanopartikeln mehr elektronische Zu-
stdnde erlaubt und ein Elektronentransfer von dem lodid zum AuNP kann in diesem
delokalisiert werden, so dass die Riickreaktion verzdgert wird. An Titandioxidnano-
partikeln konnte dieser Elektronentransfer nachgewiesen werden,?*® fiir AuNP sind

bisher keine Experimente in diese Richtung gemacht worden.

Weitere Reaktionen die in dem untersuchten System stattfinden kénnen und Effekte auf das
Extinktionsspektrum besitzen wurden ebenfalls getestet (siehe Abb. 4.43). Gelostes lod in
Wasser absorbiert bei 500 nm und Triiodid bei 360 nm. Die Adsorption von lod Uberlagert
sich mit der des kolloidalen Gold. Wahrend den Stabilitdtsmessungen (siehe Abb. 4.35) wurde
(aufgrund von technischen Problemen des Spektrometers) der Messbereich auf 400 - 850 nm
begrenzt. Deshalb konnte die mogliche Entstehung von Triiodid nicht detektiert werden.
Allerdings zeigten Nachmessungen von alten Proben (monoAuNPis in 2,0 M Nal-Ldsung

nach 2 Monaten) eine Extinktionsbande bei 350 nm und weisen auf die Bildung von Triiodid
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hin (siehe Abb. 4.43). Weiterhin konnte in der Lésung vorhandenes Triiodid mit den abgelds-
ten Thiolliganden Komplexe bilden (mdglich ware auch eine Reaktion des Triiodids mit den
Liganden auf der Goldoberflache). Ein UV-VIS-Extinktionsspektrum dieser Verbindung
(Triiodid + Thiolligand) zeigte lediglich eine schwache Extinktion im Bereich zwischen 350 -
700 nm (siehe Abb. 4.43). Diese Experimente konnten zeigen, dass die Steigerung der Ex-
tinktionsintensitat der Goldnanopartikel in Nal-Losungen nicht durch die tiberlagerte Extink-

tion von geltsten lodverbindungen hervorgerufen wird.

0.4
0,34
alte Probe
——lod
0.2+ — Triiodid

—— Triiodid + Ligand

Extinktion [willk. Einh.]

T v T T 1
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Abb. 4.43 UV-VIS-Extinktionsspektren von lod (5 mM), Triiodid (10 mM), Triiodid
(10 mM) zusammen mit dem Monothiolliganden (1 mM) und einer alten Probe (monoAuNPis
in einer 2,0 M Nal-L&sung nach 2 Monaten) jeweils in Wasser gelost.

Die Ergebnisse der Reaktion zwischen monoAuNPis in einer 2 M Nal-L6ésung werden nach-
folgend zusammengefasst. Wahrend des Reaktionsverlaufs wachsen die Nanopartikel von
anfangs 5,5 nm groRen, nahezu sphérischen Partikeln zu 50 + 50 nm grofRer Partikeln mit
unterschiedlichen Morphologien heran. Wéhrend dieses Prozesses nimmt die Intensitat des
Extinktionsmaximums der Reaktionslésung bis zur 30. Minute zu und fallt anschlieRend ab.
Dabei verbeitert sich die Halbwertsbreite der Plasmonenbande durch die Zunahme der Extink-

tion bei groReren Wellenlangen.

Dies kann mit folgendem Modell erkléart werden: Zunéchst verdréangt das lodid die Liganden
auf der Oberflache der AuNP und verringert dadurch die kolloidale Stabilitat der Goldkerne,
da das lodid keinen sterischen Schutz bietet und ein mdglicher elektrostatischer Schutz der
absorbierten lodide durch die hohe lonenstérke in der Lésung nicht gegeben ist. Die Chemi-
sorption der lodide auf der Goldoberflache gibt eine mogliche Erklarung fir die Intensitats-
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steigerung des Extinktionsmaximums im UV-VIS-Extinktionsspektrum. Demnach fuhrt die
Oxidation der lodide auf der NP-Oberflache'® oder ein Charge-Transfer-Ubergang zu einer

Aufladung der Goldnanopartikelkerne, wodurch sich die Extinktion der Partikel erhoht.?*

In der Reaktionslosung kénne aufgrund der Verdrangung der ThiolPEG-Liganden durch das
lodid zun&chst drei Prozesse parallel stattfinden: Aggregation, Fusion und Ostwaldreifung.
Eine Aggregation und eine Ostwaldreifung koénnen anhand von TEM-Auswertungen gezeigt
werden. Gleichzeitig zeigen die TEM-Aufnahmen zwischen allen Zeitpunkten (siehe Abb.
4.36 bis Abb. 4.40) trigonale, hexagonale und stdbchenartige Goldstrukturen, die ein kontrol-
liertes Kristallwachstum voraussetzten und die stattfindende Ostwaldreifung demonstrieren.
Die durchschnittliche GroRe der Partikel nimmt dabei stetig zu.

Das lodid beeinflusst maligeblich die Bildung anisotroper Partikelmorphologien. Der genaue
Mechanismus ist dabei noch nicht vollstandig bekannt und hangt stark von den (ibrigen Reak-
tionsparametern ab (siehe Kap. 2.2.1.4.3),10% 105106, 116, 124125 Njach | ofton et al. filhrt das
Kristallwachstum an Zwillingsstrukturen zur Bildung von anisotropen
Partikelmorphologien.’* HR-TEM-Aufnahmen der Ausgangsdispersion zeigen, dass sich

unter den Kolloiden Nanopartikel mit diesen Zwillingsstrukturen befinden (siehe Abb. 4.44).

5nm A

Abb. 4.44 HR-TEM-Aufnahme eines ca. 5 nm groRen monoAuNPis mit einer Zwillingsstruk-
tur.

Nach Ha et al. hemmt die Adsorption von lodid auf der (111)-Ebene von AuNP das weitere
Wachstum in diese Richtung und fuhrt zur Bildung von trigonalen Nanoprismen, bei denen
die groRen dreieckigen Flachen aus den (111)-Ebenen bestehen.'?® Dieses Ergebnis wird von

Millstone et al. bestarkt,"*® die bei der CTAB-Synthese mit lodidzusatzen feststellten, dass
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lediglich bei den trigonalen Nanoprismen lodid auf der Goldoberflache mittels XPS gefunden

wurde, wéhrend bei Nanostédbchen und Nanosphéren kein lodid nachweisbar war.

Der Reaktionsmechanismus, fur die Reaktion zwischen Kaliumiodid und 12 nm grolien,
Citrat-stabilisierten Goldkolloiden (siehe Kap. 2.2.1.4.3)'°! den Cheng et al. aufgestellt haben,
weist Parallelen zu den hier untersuchten monoAuNPIis in einer 2 M NaBr-Losung auf. Bei
beiden Prozessen treten eine Ostwaldreifung und eine Fusion der Partikel auf. Cheng et al.
zeigten, dass sich anisotrope Morphologien (Nanostédbe und Nanowdirfel) ab einer bestimmten
lodidkonzentration (fir 1 mL AuNP (3,88 nM) sind es 60 pul 0,2 M KI-Ldsung) bilden. Bei
geringeren lodidkonzentrationen wurde zwar ein Wachstum der Goldpartikel beobachtet,
dabei bildeten sich allerdings annéhernd spharische Partikel. Singh et al. erhielten durch die
Reaktion Octadecylamin-funktionalisierter AuUNP mit 0,1 mM N-lodsuccinimid &hnliche
Partikelmorphologien (siehe Abb. 2.8-C) wie Cheng et al bei niedrigen lodidkonzentratio-
nen.'% Diese Ergebnisse zeigen, dass die lodidkonzentration eine entscheidende Rolle bei der
Bildung von Goldnanostaben und anderen anisotropen Goldnanopartikeln spielt.

Verglichen mit den hier verwendeten Partikeln mit ThiolPEG-Liganden besitzen die jeweili-
gen AuNP aus der Literatur sterisch weniger anspruchsvolle Liganden zur Stabilisierung
gegenuber lodid und reagieren bereits bei niedrigen Salzkonzentrationen. Die sterisch an-
spruchsvollen ThiolPEG-Liganden erlauben hingegen das Verhalten von Goldkolloiden in
hohen lodidkonzentrationen zu untersuchen. Diese Untersuchung sind von bedeutendem
Interesse fur ein besseres Verstandnis Uber die Wechselwirkung von kolloidalem Gold mit
lodid. Wichtig ist das Verstandnis dieser Wechselwirkung bei der Synthese von anisotropen
Goldnanopartikeln (siehe Kap. 2.2.1.4.1) und auch fir biomedizinische Anwendungen, da

lodid auch im menschlichen Kérper vorkommt.

4.1.3.3.3 Temperaturabhangigkeit der Reaktion der monoAuNPis mit Nal

Die Geschwindigkeit der Reaktion zwischen lodid (1,25 M Lésung) und den monoAuNPis
wurde bei drei unterschiedlichen Temperaturen mittels Extinktionsspektroskopie (5 min
Intervalle) verfolgt. In Abb. 4.45-A-C sind die UV-VIS-Extinktionsspektren bei 35 °C, 25 °C
und 15 °C dargestellt. Um die Verdnderung der Form besser nachzuvollziehen werden in den

Abb. 4.45-D-F die jeweiligen auf das Maximum normierten Spektren prasentiert.
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Abb. 4.45 UV-VIS-Extinktionsspektren des Aggregationsverlaufs von monoAuNPis in einer
1,25 M Nal-Lo6sung bei (A) 35 °C, (B) 25 °C und (C) 15 °C. Eine Normierung auf dem Ma-
ximum der Spektren zeigt die Veranderung der Form der Plasmonenbande ohne den eintre-
tenden Intensitdtsverlust. (D), (E) und (F) sind die jeweiligen normierten Spektren von (A),
(B) und (C).

Dabei zeigte sich, dass die Rotverschiebung der Spektren mit gleichzeitiger Gesamtintensi-
tatserhohung ab einer bestimmten Temperatur beginnt. Bei 15 °C wurde lediglich ein Intensi-
tatsverlust der Spektren beobachtet. Bei 25 °C beginnt eine rapide Verbreiterung der Plasmo-
nenbande nach 45 min, wahrend bei 35 °C diese bereits nach 15 min deutlich intensiver ein-
tritt. In Abb. 4.46 ist dieser Zusammenhang schematisch in Form des Aggregationsfaktors
dargestellt. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass neben dem Aggregationsprozess auch
eine Ostwaldreifung stattfindet (vor allem bei 35 °C), welche ebenfalls das Extinktionsspekt-
rum beeinflusst. Korrekter wire in diesem Zusammenhang der Begriff ,,Verdnderungsfaktor®,
der Ubersichthalber wird trotzdem der Begriff Aggregationsfaktor verwendet. Wahrscheinlich
ist der Ostwaldreifungsprozess auch dafiir verantwortlich, dass sich die Aggregationsverlaufe
zwischen 25 °C und 35 °C deutlich voneinander unterscheiden. Wahrend bei 25 °C erst nach
45 min eine langsame Erhéhung des Aggregationsfaktors eintritt, tritt bei 35 °C bereits nach

10 min eine rapide Steigerung auf, welche nach ca. 30 min abklingt. Das deutet darauf hin,
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dass bei 35 °C durch eine Ostwaldreifung groRe anisotrope Goldpartikel entstanden sind, die
in den hoherwelligeren Bereich absorbieren und dadurch den Aggregationsfaktor steigern.

e A Al ba A A A A a4 a4
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L ]
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Abb. 4.46 Aggregationsfaktor fur monoAuNPIis in einer 1,25 M Nal-Ldsung bei 15 °C, 25 °C
und 35 °C.

Die Griinde der starken Temperaturabhangigkeit der Reaktion von monoAuNPis mit hoch-
konzentrierten lodidlésungen sind analog zu denen der Reaktion mit hochkonzentrierten
Bromidlosungen (siehe Kap. 4.1.3.2) vermutlich Kinetischer Natur. Bei einer Temperaturer-
héhung wird der Austausch von monovalenten Liganden durch lodid beschleunigt.?** Das
Heranwachsen anisotroper Partikel zeigt, dass eine Ostwaldreifung stattfindet, die ebenfalls

durch erhdhte Temperaturen beschleunigt wird.??

4.1.3.3.4 Reaktion von lodid mit diAuNPis

DiAuNPis zeigen eine erheblich gesteigerte Stabilitat in Lésungen mit hohen lodidkonzentra-
tionen im Vergleich zu monovalent geschiitzten Kolloiden. Die UV-VIS-Extinktionsspektren
der diAuNPis zeigen einen anderen Verlauf der zeitlichen Anderung als die der monovalent
geschutzten. In Abb. 4.47 A-C werden drei Serien von Spektren gezeigt, die bei unterschiedli-
chen Nal-Konzentrationen (1,5 M, 3,0 M und 4,5 M) gemessen wurden, und in Abb. 4.47 D,
F werden die dazugehdrigen normierten Spektren dargestellt. Die Intensitat des Maximums

verringert sich wahrend der ersten 90 min. Dabei nimmt die Intensitat bei steigender lodid-
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konzentration starker ab (Abb. 4.47 A-C). Ebenfalls nimmt die Verbreiterung der Plasmonen-

bande innerhalb dieses Zeitfensters mit steigender lodidkonzentration zu (Abb. 4.47 B-D).
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Abb. 4.47 UV-VIS-Extinktionsspektren, die den Reaktionsverlauf von diAuNPis bei Raum-
temperatur in (A) 1,5 M, (B) 3,0 M und (C) 4,5 M Nal-L6sung demonstrieren. Die Abb. (D),
(E) und (F) sind jeweils die auf eine maximale Intensitat von 1 normierten Spektren aus Abb.
(A), (B) und (C).

In Abb. 4.48 ist eine TEM-Aufnahme von diAuNPis in einer 3,0 M Nal-Lésung nach 90 min
Reaktion bei einer Temperatur von 35 °C gezeigt. Eine Auswertung der GroRenverteilung
ergibt einen durchschnittlichen Durchmesser von 6,7 = 1,3 nm, welcher innerhalb der Mess-
genauigkeit mit dem Ausgangsdurchmesser von 5,5+ 0,5 nm Ubereinstimmt. Die TEM-
Aufnahmen zu friiheren Zeitpunkten sind mit denen der Ausgangsldsung nahezu identisch

und werden deshalb hier nicht gezeigt.
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Abb. 4.48 TEM-Aufnahme von diAuNPis nach 90 min Reaktion in einer 3,0 M Nal-L6sung
bei 35 °C.

Ein Vergleich der zeitlichen Anderung der monoAuNPis (siehe Abb. 4.33) und diAuNPis
(Abb. 4.47 B) in einer 3,0 M Nal-L6sung zeigt deutlich, dass die monoAuNPis eine erheblich
schwéchere chemische Stabilitat gegentber lodid aufweisen als die diAuNPis. Die groRRen
Veranderungen im UV-VIS-Extinktionsspektrum der ThiolPEG-stabilisierten Kolloide (siehe
Abb. 4.33) zeigen, dass die Schutzschicht der ThiolPEG-Liganden durch das lodid innerhalb
weniger Minuten verdrangt wird und dies zu den Aggregations- und ggf. Fusionsprozessen
fuhrt, die in Kapitel 4.1.3.3.2 naher erlautert werden. Die Abschirmung durch die Dithiol-
PEG-Liganden verlangsamt einen Austausch gegen lodid. Dadurch wird im Spektrum keine
Erhdéhung der Intensitdt des Extinktionsmaximums innerhalb von 90 min beobachtet, und die

Verbreiterung der Plasmonenbande ist im Vergleich zu den monoAuNPis minimal.

Die Steigerung der kolloidalen Stabilitdt in hochkonzentrierten lodidlésungen durch eine
weitere Thiolgruppe pro Ligand deckt sich mit den Ergebnissen, die in den vorherigen Ab-
schnitten (Kap. 4.1.3.1 und 4.1.3.2) fur die Versuche mit den homologen Elementen Chlor

und Brom erhalten wurden.

4.1.3.4 ICP-OES-Auswertung

In den hier untersuchten Systemen reagieren Halogenide mit spharischen AuNP, die mit
ThiolPEG-Liganden funktionalisiert sind, durch die Thiolgruppe eine starke Bindung zur
Goldoberflache besitzen und durch die langen PEG-Ketten einen sterischen Schutz gegen

Aggregation bieten. Um die nativen ThiolPEG-Liganden zu verdrédngen, mussen die Halo-
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genide durch die PEG-Schicht diffundieren und die Thiole, die die Oberflache dicht belegen,

substituieren, %% 12

Die Ergebnisse zeigen, dass die Halogenide mit steigender Ordnungszahl stérker mit den
ThiolPEG-geschiitzten Kolloiden reagieren. Ahnliche Ergebnisse sind in der Literatur fur die
Reaktion zwischen Halogeniden und elektrostatisch stabilisierten Kolloiden beschrieben
worden.*®1% |CP-OES-Messungen bestitigen die Annahme, dass die nativen ThiolPEG-
Liganden von den Halogeniden verdréngt werden. Dazu wurden die monoAuNPis zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten bei der Reaktion in 2 M Halogenidldsungen mithilfe eines Zentrifu-
genfilters von der Salzlésung getrennt, um die Reaktion zu stoppen und die Menge an Thio-

len, die an den Kolloiden verbleiben, zu ermitteln.?*?

ICP-OES-Messungen des Filtrats unterliegen groen Schwankungen, da die hohe Menge an

Natrium zu lonisationsinterferenzen fiihren.?*3

Allerdings konnte in den Filtraten aller Halo-
genide Gold detektiert werden, wobei die Menge an Gold vom Chlorid zum lodid steigt, was
anzeigt, dass das lodid unter den Halogeniden am starksten die monoAuNPis auflgst. Bei
einer Blindmessung ohne Gold in 2 M Halogenidlésungen konnte kein Gold detektiert wer-

den.

In Tabelle 4.3 sind die Au/S-Verhdltnisse des vom Filtrat abgetrennten Feststoffes zusam-
mengefasst. Das Verhaltnis zwischen Gold und Schwefel fir die Goldkolloide vor den Versu-
chen betragt 2,9. Dieser Wert passt zu Ergebnissen von Hinterwirth et al., die den Zusam-
menhang zwischen der Ligandenldange mit der Ligandendichte in Goldnanopartikelsystemen
studierten, und die fir 4 nm groBe AuNP mit HS-(PEG);-COOH-Liganden (Synthese der
AuNP Uber einen Ligandenaustausch) einen Wert Au/S = 3 erhielten.?** In dieser Untersu-
chung und weiteren Studien wurde zudem festgestellt, dass die Ligandendichte bei groRer
werdenden Liganden abnimmt.?*® Da die hier verwendeten monoAuNPis einen in etwa dop-
pelt so langen Liganden aufweisen, ist der Wert von 2,9 vergleichsweise hoch und kann durch

die Chloridfreie In-situ-Synthese erklart werden (siehe Kap. 4.1.2).

Nach 2 h in einer 2 M Halogenidldsung steigt das Au/S-Verhéltnis im Filtrat fur Bromid und
lodid, wahrend es bei Chlorid konstant bleibt (siehe Tabelle 4.3). Nach 48 h steigt das Au/S-
Verhéltnis bei Bromid weiter an, beim Chlorid bleibt es weiterhin konstant. Beim lodid befin-
det sich zu diesem Zeitpunkt das komplette Gold im Filtrat, und eine Angabe des Verhaltnis-
ses fur die Kolloide ist nicht mehr moglich. Diese Ergebnisse zeigen, dass mit steigender

Ordnungszahl die Halogenide die Thiolliganden starker verdrangen und gleichzeitig das Gold
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starker aus der Goldnanopartikeloberflache durch Bildung von Halogenidkomplexen heraus-
I6sen. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der Stabilitat der Goldhalogenidkomplexe,
die vom Chlorid zum lodid zunimmt (siehe Tabelle 2.2 in Kap. 2.2.1.3.3).

Tabelle 4.3 Berechnung des Au/S-Verhaltnisses des vom Filtrat abgetrennten Feststoffes in
unterschiedlichen Halogenidlésungen und Zeitpunkten durch ICP-OES-Messungen.

Prob AuU/S
robe 2h 48 h
monoAuNPis 29+0,2 29+0,2
2M I 45+0,2 --
2 M Br 35+£0,2 500,22
2MCI 29+02 29%0,2

4.1.4 Stabilitat gegentber Dithiothreitol (DTT)

Die kolloidale Stabilitat der in situ mit mono- und multivalenten ThiolPEG-Liganden funktio-
nalisierten nackten Goldkolloide wurde gegeniiber dem chelatisierenden Dithiothreitol (DTT)
getestet. Ziel der Untersuchung war es, zum einen den Einfluss der in-situ-Funktionalisierung,
die eine chloridfreie Synthese ermdglicht, auf die kolloidale Stabilitat zu testen und mit Kol-
loiden, die Uber einen Ligandenaustausch synthetisiert wurden, zu vergleichen. Zum anderen
sollten die mono- und multivalenten ThiolPEG-Liganden hinsichtlich ihrer Fahigkeit, die
Kolloide gegentber den kleinen DTT-Molekdilen zu schiitzen, miteinander verglichen werden.
Die kleinen, chelatisierenden DTT-Molekiile (siehe Abb. 4.49) haben eine hohe Affinitat zu
Gold. Dies ermdglicht einen schnellen Austauschprozess mit der Schutzschicht der Thiol-
PEG-Liganden.’” DTT erméglicht weder eine wirksame sterische Stabilisierung, noch kann

es als neutrales Molekdl eine ausreichende Oberflachenladung erzeugen.

Abb. 4.49 Strukturformel von Dithiothreitol (DTT).

113



Ergebnisse und Diskussion

Zusétzlich wurde bei der Reaktion Natriumchlorid (400 mM) hinzugegeben, da dieses die
Aggregation der unzureichend geschutzten Teilchen beschleunigt. Die zeitabhdngige Aggre-
gation der Goldnanopartikel kann durch die Verfolgung der zeitlichen Anderungen der Ex-
tinktionsspektren, in Form einer Rotverschiebeng und einer Absorptionsbanden-verbreiterung
beobachtet werden (siehe Abb. 4.50). Eine signifikante Aggregation der monoAuNPIis in einer
400 mM NaCl und 1 M DTT-L06sung wurde bereits nach 20 min beobachtet. Der Aggregati-
onsfaktor R (siehe Kap. 4.1.3.1) steigt kontinuierlich bis zur vollstdndigen Aggregation der
Partikel nach ca. 100 min (siehe Abb. 4.51-C, D). Deshalb sind in den Graphen Abb. 4.51-C,
D nach 100 min keine weiteren Daten fir monoAuNPis dargestellt.
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Abb. 4.50 Verlauf der Aggregation der monoAuNPis in einer 400 mM NaCl und 1 M DTT-
Losung. Die Oberflachenplasmonenbande verbreitert sich und die Intensitat nimmt ab.

Mei et al. beobachteten flir monoAuNPIla etwa denselben zeitabhdngigen Anstieg von R unter
ghnlichen Bedingungen innerhalb der ersten 60 min.* DiAuNPis zeigen eine leichte Aggre-
gation nach 90 min, aber das Ausmal} dieses Prozesses ist wesentlich geringer als im Falle der
monoAuNPis (siehe Abb. 4.51-A). In Abb. 4.51-D ist ersichtlich, dass der Aggregationsfaktor
bei den diAuNPis von der 90 min zur 6 h kontinuierlich ansteigt, bis die Probe vollstandig
aggregiert ist. Im Gegensatz dazu ist bei den literaturbekannten DiAuNPIla innerhalb von
60 min eine starke Abnahme der Oberflachenplasmonenbande zu beobachten.!” TriAuNPis
besitzen die hdchste Stabilitat gegen einen DTT-Austausch und zeigen auch nach 90 min kein

Anzeichen von Aggregation (siehe Abb. 4.51-C). Die Extinktionsspektren dieser Partikel
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blieben wahrend der ersten 90 min unverandert (siehe Abb. 4.51-B). Nach ca. 110 min steigt
der Aggregationsfaktor kontinuierlich bis zur 20 h.
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Abb. 4,51 Die Extinktionsspektren zeigen den schnelleren Aggregationsverlauf der (A) di-
AuNPis im Vergleich zu den (B) triAuNPis in einer 400 mM NaCl und 1 M DTT-L&sung.
Zeitlicher Verlauf des Aggregationsfaktors innerhalb von (C) 120 min und (D) 20 h.

Stewart et al. berichteten bereits lber eine solche Erhéhung der Stabilitdt der Teilchen-
Ligand-Bindung mit einer zunehmenden Anzahl von koordinierenden Gruppen pro Ligand flr
AuUNP mit mono-, di- und tetravalenten ThiolPEG-Liganden, die aus einer Ligandenaus-
tauschreaktion erhalten wurden.!” Diese Beobachtung wird hier bestatigt und durch einen
weiteren Liganden, den trivalenten ThiolPEG-Liganden (TrithiolPEG), ergénzt. Zusatzlich
dazu wird hier der Vorteil der in-situ-Synthese demonstriert. Die trivalent in situ funktionali-
sierten AuNP besitzen eine hohere Stabilitat innerhalb der ersten 60 min (in der Veroffentli-
chung von Stewart et al. werden nur die ersten 60 min gezeigt) als die tGber einen Liganden-
austausch synthetisierten tetravalenten stabilisierten Kolloide.*” Bei den tetravalent stabilisier-

ten Kolloiden ist eine geringe Abnahme der Intensitat der Plasmonenbande beobachtbar.*’

115



Ergebnisse und Diskussion

Der Anstieg der kolloidalen Stabilitdt mit einer zunehmenden Anzahl von koordinierenden
Gruppen kann durch einen Chelateffekt erklart werden. Multivalente Liganden sind tber
multiple Bindungen an die Goldoberflache gebunden, es wirken daher insgesamt hohere
Bindungskréfte zwischen der Goldoberflache und dem Liganden (siehe Kap. 2.1). Zum Lig-
andenaustausch miissen mehrere koordinative Bindungen geldst werden. Wenn alle Anker-
gruppen der multivalenten Liganden an eine Oberflache binden, erhoht sich die Wahrschein-
lichkeit, dass eine einzelne abgeloste Ankergruppe eines Liganden, aufgrund der gegebenen
raumlichen Nahe des Liganden zur Oberflache, wieder an die Oberflache bindet, da die ande-
ren Ankergruppen noch an die Oberflache gebunden sind.” Diese unter Rekombination be-
kannte Eigenschaft der Liganden, wirkt mit ansteigender Anzahl an Thiolgruppen pro Ligand

starker.
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4.1.5 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die in-situ-Funktionalisierung von Goldnanopartikeln (AuNP), die
uber eine hydrolytische Zersetzung von [NMe,][Au(CFs3)2] erhalten wurden, mit mono- und
multivalenten ThiolPEG-Liganden gezeigt. Hierdurch wurde eine erheblich gesteigerte che-
mische und kolloidale Stabilitat erzielt als sie vergleichbare AuNP aufweisen, die Uber stan-
dardisierte Citratsynthesen ausgehend von HAuCIl, und anschlieendem Ligandenaustausch

stammen.

Die Liganden bestehen aus einer Kopfgruppe mit jeweils ein, zwei oder drei Thiolankergrup-
pen und einem hydrophilen Polyethylenglykolschwanz. Der trivalente Thiolligand wurde in
funf Schritten synthetisiert. Der ausschlaggebende Schritt war die Kopplung eines
Tris(hydroxymethyl)-aminomethanderivats an ein bifunktionelles Polyethylenglykol mit einer
Methoxy- und einer Carbonsdureendgruppe. Die Hydroxyendgruppe von Methoxypolyethyl-
englykol (mPEG) wurde durch Kaliumpermanganat direkt zu einer Carbonsdure oxidiert.
Durch Schiitzung der Hydroxygruppen von Tris mit Tertbutyldimethylsilan wurde die L3s-
lichkeit von Tris modifiziert und die Kupplung mit mPEG-Carbonséure konnte erfolgreich
durchgefuhrt werden. Anschliefend wurden die Schutzgruppen der Hydroxygruppen mittels
Tetrabutylammoniumfluorid entfernt und mit Mercaptoessigsdure Uber eine modifizierte
Mitsunobu-Reaktion zu Thioacetat substituiert. Im letzten Schritt wurden die drei Thioacetat-
gruppen des Molekils mit katalytischen Kaliumcarbonatmengen zu Thiolen reduziert. Die
Synthese des mono- sowie des divalenten ThiolPEG-Liganden wurde durch eine Modifikation
der Literaturvorschrift von Mei et al. um einen Reaktionsschritt verkiirzt. Die Hydroxyend-
gruppe von mPEG wurde in zwei Syntheseschritten — Mesitylierung gefolgt von Substitution
mit Ammoniak - in das entsprechende Amin umgewandelt. Die direkte Substitution der Oxy-
mesitylensulfonylgruppe in einer wassrigen Ammoniaklésung ergab mPEG-Amin und erspar-
te einen Syntheseschritt im Vergleich zu bisherigen Synthesen aus der Literatur. Die Ausbeute
konnte deutlich von 50 % auf 85 % gesteigert werden. Durch eine direkte Kupplung von
kommerziell erhéltlicher 6-Mercaptohexansaure mit dem Polyethylenglykolamin wurde der
monovalente Thiolligand erhalten und verkirzte die Synthesezeit. Die Ausbeute konnte auf
70 % im Vergleich zu bisherigen Vorschriften erhoht werden. Der divalente Thiolligand
wurde analog zur Literatur synthetisiert, durch Kupplung von Liponsédure mit dem mPEG-

amin und anschlieRender Reduktion mit Natriumborhydrid.

AUNP (5,5 + 0,5 nm) wurden Uber eine Mikrowellen-unterstutzte hydrolytische Zersetzung
des chloridfreien molekularen Prékursors [NMe4][Au(CF3),] synthetisiert und unmittelbar
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nach der Keimbildung mit mono-, di- und trivalenten Thiolliganden funktionalisiert. Eine
XPS-Messung zeigte, dass auf der Oberflache der AuNP lediglich Spuren von physisorbierten
Fluorid vorzufinden sind. Die nahezu reine Goldoberflache erlaubt eine direkte Bindung der
Liganden, wodurch ein Ligandenaustausch ohne stérendes Chlorid vermieden wird.

Beim der ersten systematischen Untersuchung wurde die chemische Stabilitdt der AuNP
gegenuber Cyanidionen getestet, welche die Goldoberflachenatome von ungeschiitzten Nano-
partikeln irreversibel unter Bildung von [Au(CN);]" komplexieren. Die Abbaurate konnte
mittels einer monoexponentiellen Funktion fiir die di- und trivalent geschiitzten Kolloide und
einer bifunktionellen Funktion fur die monovalent geschiitzten Kolloiden beschrieben werden.
Die In-situ-Funktionalisierung fuihrte zu einer erhdhten Stabilitat gegen Cyanid, im Vergleich
zu AuNP die Uber einen Ligandenaustausch synthetisiert wurden. Monovalente geschtzte
Kolloide die nach In-situ-Funktionalisierung hergestellt wurden zeigten nach 20 h noch 80 %
der ursprunglichen optischen Dichte am Maximum. Die Stabilitatsdifferenz im Vergleich
Goldnanopartikel aus einem Ligandenaustausch ist hier am groten und betragt zwei GroRen-
ordnungen und kann durch eine stark erhéhte Dichte von Liganden auf der Oberflache der
Nanopartikel erklart werden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass monovalent stabili-
sierte AUNP im Vergleich zu divalent und trivalent stabilisierten Kolloiden, welche nach 6 h
schon 80 % der urspriinglichen optischen Dichte einbif3ten, aufgrund einer dichteren Ligan-
denbelegung der Goldoberflache einen gréReren Schutz gegenlber einem Cyanidangriff
bieten. Der Abstand zwischen den koordinierenden Thioleinheiten der DithiolPEG- und
TrithiolPEG-Liganden, ist gro3 genug, um ein Goldatom unkoordiniert dazwischen zu lassen.
Folglich kénnen diese ungeschiitzten Goldatome durch kleine Cyanidanionen®’ angegriffen

werden.

Die Zugabe von Halogeniden zu den sterisch geschiitzten AuNP fuhrt zu mehreren Wechsel-
wirkungen: Die Halogenide konkurrieren, aufgrund ihrer groRen Aurophilie, die vom Chlorid
zu lodid zunimmt, mit den Thiolankergruppen der Liganden um Bindungen an die AuNP-
Oberflache. Durch die Verdrangung der ThiolPEG-Liganden sind die AuNP nicht mehr ste-
risch geschiitzt und aggregieren. Durch Oxidation mit der Luft und UV-Strahlung entstehen
geringe Mengen an weiteren Halogenverbindungen, beispielsweise lod und Triiodid, die mit
dem Gold stabile Halogenidkomplexe bilden kdnnen. Weiterhin wird vermutet, dass die
kolloidale Stabilitat der Golddispersion durch spezifische ionische Effekte, die vom Chlorid

zum lodid zunehmen, beeinflusst wird.
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Bei divalent stabilisierten Goldkolloiden wurde durch Extinktionsspektroskopie gezeigt, dass
die Aggregationsgeschwindigkeit bei gleicher lonenstéarke vom Chlorid zum lodid steigt. Die
starkere Affinitat von lodid zu Gold erklart diesen Unterschied. TEM-Aufnahmen wéhrend
den ersten 90 min der Reaktion von divalent geschutzten Kolloiden in 2 M Halogenidlésun-
gen zeigten keine (bei Chlorid und Bromid) bis minimale (bei lodid) Veranderungen in Grolie
und Form der Nanopartikel. Im Gegensatz dazu zeigten monovalent stabilisierten AuNP in
hoch konzentrierten Bromid- und lodidldsungen eine Veranderung in GroRe und Form der
Nanopartikel im Laufe der Reaktion, wahrend keine Veranderungen in Chloridlésungen
konstatiert wurde. ICP-OES-Messungen an monovalent stabilisierten Kolloiden zeigten, dass
mit steigender Ordnungszahl die Halogenide die Thiolliganden starker verdrangen und
gleichzeitig das Gold stérker aus der AuNP-Oberflache durch Bildung von Halogenidkomple-
xen herauslésen. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der Stabilitat der Goldhalogenid-

komplexe, die vom Chlorid zum lodid zunimmt.

In situ funktionalisierte nackte Goldkolloide zeigen im Vergleich zu analogen Kolloiden, die
Uber einen Ligandenaustausch synthetisiert wurden, eine um zwei GroRenordnungen erhohte
Stabilitat in 2 M NaCl-Lésungen. TEM-Messungen zeigten, dass innerhalb von 90 min weder

mono- noch divalent stabilisierte Kolloide Veranderungen in der GréRe und Form der AuNP.

In 2 M Bromidlésungen konnte bei erhdhten Temperaturen (ab 35 °C) ein groRer Unterschied
zwischen mono- und divalent geschiitzten Kolloiden konstatiert werden. Wahrend divalent
geschutzte AuNP stabil bleiben, zeigten TEM-Messungen, dass monovalent stabilisierten
AUNP bei diesen Bedingungen eine Ostwaldreifung erfahren. Dabei verdnderten sich die
nahezu sphérischen 5,5 nm grolRen Kolloide innerhalb von 90 min zu Partikeln mit einem

durchschnittlichen Durchmesser von ca. 20 nm und unterschiedlichen Partikelmorphologien.

Ab einer bestimmten Konzentration und Temperatur (bei 25 °C ca. 1,25 M) konnten an den
Extinktionsspektren von monovalent stabilisierten AUNP folgende Effekte beobachtet wer-
den: Die Zunahme der Intensitat des Extinktionsmaximums, die Rotverschiebung des Extink-
tionsmaximums und eine Verbreiterung der Halbwertsbreite. Die Steigerung der Intensitét des
Extinktionsmaximums tritt vermutlich aufgrund eines chemisorptiven Prozesses von lodver-
bindungen auf der Goldoberflache auf. Durch Oxidation und/oder durch Charge-Transfer-
Ubergange werden dabei die Extinktionseigenschaften der Nanopartikel verandert. TEM-

Aufnahmen zeigten, dass die Verbreiterung der Plasmonenbande auf die Bildung von bis zu
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300 nm groRen anisotropen Partikeln — trigonale, hexagonale und stébchenartige Strukturen -
zuruckzufuhren ist. Eine Ostwaldreifung flihrt zum Wachstum der anisotropen Kolloide.

Die gesteigerte kolloidale Stabilitat durch die Verwendung der divalenten Liganden wurde
des Weiteren uber die Zugabe des Komplexbildners Dithiothreitol zu den Partikeldispersionen
in Gegenwart von NaCl gezeigt. Auch bei diesem Test konnte gezeigt werden, dass die in-
situ-Funktionalisierung zu stabileren Kolloiden fuhrt als vergleichbare AuUNP mit denselben

Liganden, die tber einen Ligandenaustausch synthetisiert wurden.

Zusammenfassend stellt die Kombination einer direkten und chloridfreien, nackten AuNP-
Synthese, gefolgt von in-situ-Stabilisierung mit multivalenten PEG-Thiolliganden eine einfa-
che Syntheseroute zu klar definierten AUNP mit einer ausgezeichneten chemischen und kollo-
idalen Stabilitat dar.
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4.2 Multivalente Liganden fur die Synthese von Goldnanopartikeldimeren

In diesem Abschnitt wird die heterogene Synthese von AuNP-Dimeren mit einem definierten
innerpartikuldren Abstand im Hinblick auf den multivalenten Einfluss der Liganden disku-
tiert. Eine genaue Beschreibung der einzelnen Synthesevorschriften sowie der Ergebnisse
wurden in der Dissertation von Hofmann bereits prasentiert.® #*® Deshalb werden in diesem
Abschnitt lediglich eine kurze Ubersicht der Ergebnisse prasentiert und die neuen Aspekte

erlautert.

Ansétze fur die kontrollierte Bildung von stabilen AuUNP-Dimeren wurden untersucht. Diese
basierten auf einer regional begrenzten Oberflachenmodifizierung von AuNP, gefolgt von der
Uberbriickung zweier Teilchen mit einem organischen Linker. Die regioselektive Funktionali-
sierung der AuNP-Oberflachen wurde in zwei Schritten erreicht (siehe Abb. 4.52). In einem
ersten Schritt wurde eine Amin-funktionalisierte Glasoberflache zur Immobilisierung von
Citrat-stabilisierten AUNP verwendet, und die vom Glas abgewandte Seite wurde mit geeigne-
ten trivalenten Liganden inaktiviert. In diesem Kapitel wird gezeigt, dass ein monovalenter
Ligand, der eigens dafir synthetisiert wurde, nicht in der Lage ist, die vom Glas abgewandte
Seite der AUNP zu inaktivieren. Der zweite Schritt umfasst die Bindung eines reaktiven Thi-

olliganden wéhrend der Desorption von Glas.
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Abb. 4.52 Schematische Darstellung der regioselektiven Synthese von AuNP-Dimeren. Im
ersten Schritt wurde eine aminfunktionalisierte (im Bild mit schwarzen Pfeilen symbolisiert)
Glasoberflache zur Immobilisierung von Citrat-stabilisierten AUNP verwendet, und die vom
Glas abgewandte Seite der AUNP wurde mit trivalenten Liganden inaktiviert. Im zweiten
Schritt werden die AuNP mittels Ultraschall vom Glas geldst und regioselektiv mit einem
reaktiven Thiolliganden funktionalisiert.

Fur die partielle Inaktivierung der immobilisierten Teilchen wurde ein trivalenter Ligand
(siehe Abb. 4.52) verwendet. Die Funktionalisierung mit monovalenten Liganden erlaubt

keine erfolgreiche Immobilisierung und Stabilisierung der Partikel. In Abb. 4.53 sind der
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trivalente und der monovalente Ligand gegenubergestellt. Beide Liganden besitzen die glei-
chen Endgruppen und dieselbe Kettenldnge. Somit besteht der einzige Unterschied in der

Anzahl an Thiolgruppen pro Ligand.

HS
HS T-12 12

Abb. 4.53 Verwendete Liganden fiir die Schitzung der inaktiven Seite der AuUNP. Der triva-
lente Ligand (T-12) erzielt eine stabile kolloidale Dispersion, wahrend der monovalente Thiol
(12) rasch zur Aggregation der Kolloide fihrt.

Die Synthese des monovalenten Thiols wird in Abb. 4.54 dargestellt. Die Umsetzung von 2-
Phenyl-1,3-oxathiolan mit einem Aquivalent Tri-n-butylzinnhydrid filhrt zur Ringoffnung und
der Bildung des Zwischenproduktes ((2-(Benzyloxy)-ethyl)thio)tributylstannan (siehe Abb.
4.54). Durch eine saulenchromatografische Reinigung wird das Stannan entfernt und das
monovalente Thiol 12 wird erhalten.’” Eine ausfiihrliche Beschreibung der Synthese des

trivalenten Ligandens ist in der Dissertation von Hofmann zu finden.® 4

Abb. 4.54 Darstellung des monovalenten Thiolliganden 12, ausgehend von einem kommerzi-
ell erhaltlichen Oxathiolan, welches mittels i) Tri-n-butylzinnhydrid und anschlieRender ii)
chromatografischer Reinigung erhalten wird.

Ein Ligandenaustausch zwischen 12 nm grofRen Citrat-stabilisierten AUNP mit dem monova-
lenten Liganden fiihrt zu einer Aggregation der Partikel. In Abb. 4.55-A ist eine TEM-
Aufnahme der monovalent geschiitzten AuNP gezeigt, bei der keine einzelnen AuNP zu sehen
sind, sondern nur Aggregate von mehreren Goldpartikeln. Bei einem Ligandenaustausch mit
dem trivalenten Liganden liegen die Partikel einzeln vor. In Abb. 4.55-B sind die UV-VIS-
Extinktionsspektren von mono- und trivalent geschitzten Kolloiden dargestellt. Die Verbrei-
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terung der Plasmonenbande bei den monovalent geschiitzten Kolloiden wird durch die Aggre-
gate (siehe Abb. 4.55-A) hervorgerufen.

0.4
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Abb. 4.55 (A) TEM-Aufnahme der monovalent geschutzten AuNP. Vergleich der Extinkti-
onsspektren, zwischen monovalent (Lig. 12) und trivalent (Lig. T-12) geschitzten Goldkollo-
iden in Ethanol.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen deutlich, dass eine erfolgreiche regionale beschrankte Funk-
tionalisierung im zweiten Schritt nur méglich ist, wenn multivalente Liganden in der ersten
Stufe verwendet wurden, da die Verwendung des monovalenten Liganden die Kolloide nicht
ausreichend vor Aggregation schiitzt. Dariber hinaus ist die regioselektive Funktionalisierung
nicht dauerhaft in diesem Fall. Beide Ergebnisse konnen durch das dynamische Gleichge-
wicht zwischen gebundenen und freien Liganden erklart werden. Die Verwendung eines
multivalenten Liganden verschiebt dieses Gleichgewicht auf die Seite der gebundenen Ligan-

den.
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4.3 Bindung von aminfunktionalisierten Silicakolloiden an glatten und rauen
Goldoberflachen

Die Wechselwirkung von nanoskaligen Objekten mit biologischen Systemen ruckt immer
starker in den Fokus der Nanowissenschaften. Um diese Wirkung hervorzurufen, kdnnen
synthetische Nanopartikel, die den biologischen Systemen ahneln, hergestellt werden. Die
Wechselwirkungen von biologischen Materialien untereinander werden haufig durch viele
schwache multivalente Bindungen bestimmt und seltener durch eine starke Bindung (siehe
Kap. 2.1)." " Eine Herangehensweise, um die komplexen multivalenten Wechselwirkungen zu
studieren, wird in diesem Abschnitt in einem vereinfachten Modell beschrieben. In diesem
Modell werden die Wechselwirkungen von sphdrischen Partikeln auf unterschiedlichen Re-
zeptoroberflachen mithilfe von QMCD- (Schwingquarzmikrowaage mit Dissipation) und

REM-Messungen (Rasterelektronenmikroskopie) aufgezeigt (siehe Abb. 4.56).

A

B
o0 ‘oo

Abb. 456  Schematische  Darstellung der  QMCD-Messungen  von  3-
Aminopropyltrimethoxysilan funktionalisierten Silicakolloiden (SiAPS) an (A) mit Halbscha-
len strukturierten und (B) glatten Goldoberflachen.

Genauer wird die Bindung von 3-Aminopropyltrimethoxysilan-funktionalisierten Silicanano-
partikel (SIAPS) an glatten und an mit einer regelmaRigen Anordnung konkaver Hauptschalen
mit einer dem Durchmesser der Kugeln entsprechenden GroRe strukturierten Oberflachen
erlautert. Dadurch sollen tiefgreifende Einblicke in die Wechselwirkung der Oberflache (und
der VergroRerung der Oberflache durch die Halschalenstruktur) mit spharischen Partikeln
gezeigt werden. Zunédchst werden die Synthesen der Nanopartikel und der Goldhalbschalen-
monolage erdrtert. Anschlieend folgt eine ausfuhrliche Diskussion (ber die QMCD-
Messungen, die mit unterschiedlichen Parametern durchgefiihrt werden. Die dabei erhaltenen
Ergebnisse werden mit REM-Aufnahmen korreliert, die jeweils am Ende eines Bindungsexpe-
riments von den Nanopartikel-beladenen Oberflachen aufgenommen wurden. Zuletzt wird
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anhand der Ergebnisse die Kinetik der Bindung der aminfunktionalisierten Nanopartikeln an
die jeweiligen Oberflachen diskutiert.

4.3.1 Silicananopartikel (SiNP)

Die Silicananopartikel (SiNP) wurden nach dem Stoberverfahren synthetisiert.*** Durch die
langsame Zugabe von Tetraethylorthosilicat (TEOS) zu einer NH3/H,O/EtOH-Mischung
wurden SiNP gebildet und durch mehrmaliges Zentrifugieren und Redispergieren mit Ethanol
aufgereinigt. AnschlieBend wurde durch einen schrittweisen Prozess das Wachstum des Kerns
durch die kontinuierliche Zugabe von TEOS bis zur gewiinschten GroR3e erreicht. Dabei wur-
de darauf geachtet, dass die Zugabe von TEOS langsam erfolgte, sodass eine Neubildung und
Aggregation der Partikel vermieden wurde.

Die GroRe der SINP wurde schrittweise vergroRRert, dafiir wurden in einem NHs/H,O/EtOH-
Gemisch Silicananopartikel dispergiert und die berechnete TEOS-Menge schrittweise dazu
getropft. Das Mengenverhéltnis Ammoniak/TEOS ist von entscheidender Bedeutung. Eine zu
hohe Ammoniakkonzentration fiihrt zu einer Zweitnukleation, und eine zu geringe Ammoni-

akkonzentration verhindert das Schalenwachstum.?*’

In Abb. 4.57 sind die sphérischen und nahezu monodispersen 191 + 11 nm grof3en Partikel
abgebildet, die in dem schrittweisen Wachstumsprozess schlieRlich erhalten wurden. Die
Polydispersitat betragt 3 %. Eine DLS-Messung ergab einen hydrodynamischen Durchmesser
von 207 = 9 nm, mit einem Polydispersitatsindex von 0,07 +0,02. Diese Daten zeigen an,

dass eine enge GroRenverteilung der Kolloide vorliegt (siehe Kap. 2.4.1).

4 &° b
e

® {
Abb. 4.57 TEM Aufnahme von SiNP mit einer GroRRe von 191 + 11 nm.
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4.3.1.1 Synthese von 3-Aminopropyltrimethoxysilan funktionalisierter Silicapartikel
(SIAPS)

Durch eine Reaktion der Kolloide mit 3-Aminopropyltrimethoxysilan (APS) (siehe Abb.

4.58) wurde die Oberflachenladung der Silicakolloide positiv.**’

—0
O-Si A~ NH;

—

Abb. 4.58 Strukturformel von 3-Aminopropyltrimethoxysilan.

In Abb. 4.59 wird die Kopplungsreaktion von APS an der Oberflache eines Silicapartikels
gezeigt. Das APS-Molekil bindet dreifach unter Ausbildung von Etherbindungen an die
Hydroxyendgruppe der Silicaoberflache. Die entstandene multivalente Bindung verstarkt die
Bindung des Amins an den Silicakern (siehe Kap. 2.1).

Si NH

-

oL HYOH- HO\S + O 0 / \/\/ 2
_Si NH _Si NH, —————— = O

_0 (I)\/\’ 2 Hydrolyse  HO Cl)\/\ % Condensatior

/ H

Abb. 4.59 Schematische Darstellung der Oberflachenfunktionalisierung von Silicakolloiden.

In Abb. 4.60 ist eine TEM-Aufnahme der Probe SiAPS dargestellt. Es sind sphérische, nicht

aggregierte Silicakugeln mit einer Polydispersitat von 5 % sichtbar. In

Tabelle 4.4 werden die TEM- und DLS-Durchmesser sowie der Polydispersitatsindex der

synthetisierten Silicakolloide und der APS-funktionalisierten Silicakolloide zusammengefasst.
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Tabelle 4.4 TEM- und DLS-Durchmesser sowie der Polydispersitatsindex der synthetisierten
Silicakolloide und der APS-funktionalisierten Silicakolloide (SIAPS).

Probenname TEM-Durchmesser  DLS-Durchmesser Polydispersitatsindex
SiNP 191 £ 11 nm 207 £9 nm 0,07 £ 0,02
SIAPS 193 + 11 nm 210 £ 10 nm 0,06 + 0,02

Der Partikeldurchmesser ist nach der TEM-Auswertung um 2 nm groRer geworden und der
hydrodynamische Durchmesser um ca. 3 nm gewachsen. Allerdings liegen beide Werte im
Fehlerbereich der zur Bestimmung des Partikeldurchmessers verwendeten Messmethoden,
sodass nicht eindeutig zu bestimmen ist, ob die Umfunktionalisierung mit APS eine Vergro-
Rerung des Partikeldurchmessers bewirkt hat. Das war zu erwarten gewesen, da das Aufwach-
sen einer 7-fachen Monolage an APS nur zu einer minimalen Zunahme des Durchmessers
fuhren sollte. Trotz der Funktionalisierung der Silicapartikel mit APS und mehrmaligem
Zentrifugier- (650 g) und Redispersionsschritten ist keine Zunahme der Polydispersitat der
Partikel zu beobachten. Eine Zetapotentialmessung an den SiAPS-Nanopartikeln erfolgte in
Ethanol direkt nach der Synthese und ergab einen Wert von 67 +5 mV. Dieses Ergebnis

bestétigt eine erfolgreiche Umfunktionalisierung. Vor der Umfunktionalisierung betrug das

Zetapotential der SINP -45+ 5 mV.

. 3
1(& m

Abb. 4.60 TEM Aufnahme von SiAPS mit einem Durchmesser von 193 + 11 nm.

Vor jeder QCM-D-Messung wurden der hydrodynamische Durchmesser und das Zetapotenti-
al der Partikel gemessen. In Tabelle 4.5 wird gezeigt, wie sich das Zetapotential, der hydro-
dynamische Durchmesser und der Polydispersitatsindex (PDI) innerhalb von 5 Monaten

verandert haben.
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Tabelle 4.5 Zeitliche Verédnderung des Zetapotentials und Durchmessers der SiAPS.

Zeit Zetapotential [mV]  Durchmesser [nm] PDI

30d 67+5 210+ 10 0,06 + 0,02
90 d 63+6 207 £12 0,07 £ 0,01
120 d 572 213+9 0,06 0,01
150 d 30+2 209 + 10 0,07 £ 0,03

Der Wert des Zetapotentials nimmt Gber die Zeit konstant ab, wahrend der hydrodynamische
Durchmesser sowie der Polydispersitatsindex nahezu unverandert bleiben. Nach 5 Monaten
betragt das Zetapotential noch 30 £ 2 mV. Durch die mehrmalige Verwendung der SiAPS
konnte Luft in die Dispersion gelangen. Kohlenstoffdioxid reagiert mit den APS und flhrt zu
einer langsame Dissoziation von APS-Molekilen von der Partikeloberflache und verringert

dadurch das Zetapotential *®

4.3.2 Herstellung von halbschalenstrukturierten Oberflachen

Halbschalenstrukturierten Oberflachen wurden durch das Sputtern von Gold auf hochgeordne-
te Nanopartikelmatrizen hergestellt. Daflr wurden zunédchst Polystyrolnanopartikel syntheti-
siert, welche Uber ein kontrolliertes Eintrocknungsverfahren hochgeordnete Partikelmatrizen
ergaben (siehe Kap. 4.3.2.1.2).

Ein alternativer elektrochemischer Ansatz fur die Synthese von einem konkaven Halbscha-
lenoberflachen (siehe Kap. 4.3.2.2) wurde zuséatzlich in Erwégung gezogen. Durch eine Ano-
disierung einer Titanfolie werden aneinander gereihte Titandioxidnanoréhren erhalten. Durch
das Ablosen der Titandioxidnanoréhren wird eine konkave Halbschalenstruktur erhalten.
Allerdings konnte der Transfer der Halbschalengitter auf die Chips der QMCD-Waage nicht

erfolgreich durchgefiihrt werden.

4.3.2.1 Kontrolliertes Eintrocknungsverfahren mit anschlieendem Goldsputtern

In Abb. 4.61 ist eine schematische Darstellung der Herangehensweise fiir die Herstellung von
halbschalenstrukturierten Goldoberflachen auf QMCD-Sensoren gezeigt. Die einzelnen
Schritte, von der Synthese der Polystyrolpartikel, Gber das kontrollierte Eintrocknungsverfah-

ren zu Polystyrolmatrizen, bis zur Sputterung des Goldes auf die Matrizen und der Immobili-
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sierung des Goldes auf die QMCD-Sensoren, werden in den nachsten Unterkapiteln n&her

E

Abb. 4.61 Schematische Darstellung der Synthese von halbschalenstrukturierten Goldoberfl&-
chen. (A) Das kontrollierte Eintrocknungsverfahren auf senkrecht-positionierte Trager ergibt
(B) hoch geordnete Polystyrolmatrizen. (C) Auf die Polystyrolmatrizen wird Gold gesputtert
(D) und anschlielend an einem QMCD-Sensor fixiert. (E)Die Polystyrolmatrizen werden
mittels Toluol abgelést und halbschalenstrukturierten Goldoberflachen auf den QMCD-
Sensor werden schlieBlich erhalten.

erlautert.

4.3.2.1.1 Polystyrolnanopartikel

Der Durchmesser der Polystyrolnanopartikel bestimmt den Durchmesser der einzelnen Gold-
halbschalen. Neben Polystyrolpartikeln mit einem Durchmesser von 437 +5 nm, die bereits
zur Verfugung standen, wurden Partikel mit einem Durchmesser von 205 + 10 nm hergestellt,
um Partikelmatrizen mit unterschiedlich groRen Durchmessern herzustellen. Die Synthese der
Nanopartikel erfolgte Uber die detergenzienfreie Emulsionspolymerisation.*** Nach einer
einwdchigen Aufreinigung ber eine Dialyse mit Reinstwasser als Austauschmedium und
dem Entfernen unerwiinschter Kkleiner Partikel mittels Zentrifugation wurden monodisperse

Polystyrolkolloide erhalten.

In Abb. 4.62 sind die TEM-Aufnahmen der synthetisierten Polystyrolkolloide (Abb. 4.62 A)
sowie der zur Verfugung gestellten grofReren Partikel (Abb. 4.62 B) gezeigt. In Tabelle 4.6

sind des Weiteren die physikalischen Daten beider Partikelsorten zusammengefasst.
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Abb. 4.62 TEM-Aufnahmen von (A) 205 + 10 nm und (B) 437 £ 5 nm groRRen Polystyrolna-
nopartikeln.

Tabelle 4.6 TEM- und DLS-Durchmesser sowie Polydispersitatsindices der synthetisierten
Polystyrolkolloide (PS1) und der zur Verfiigung gestellten Kolloide (PS2).

Probenname TEM-Durchmesser  DLS-Durchmesser Polydispersitatsindex
PS1 205+ 10 nm 244 £13 nm 0,04 + 0,01
PS2 437 £5nm 438 5 nm 0,11 £ 0,04

Im Vergleich zum TEM-Durchmesser wurde bei der DLS ein um ca. 40 nm groReren Durch-
messer fur die kleineren Polystyrolkolloide gefunden. Bei den gréReren Polystyrolkolloiden
ist kein Unterschied zwischen DLS- und TEM-Durchmesser messbar. Bei der DLS-Messung
wird die Streuintensitat von groReren Partikeln, starker berlicksichtigt, selbst wenn diese nur
geringfligig in der Probe vorliegen, da die Streuintensitdt zur sechsten Potenz des Partikel-
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durchmessers proportional ist.“” Vermutlich haben sich bei den kleineren Polystyrolkolloide

vereinzelnd Aggregate gebildet, die die DLS-Messung beeinflussen.

4.3.2.1.2 Herstellung von Partikelmatritzen

Fur die Herstellung von Partikelmatritzen werden die synthetisierten Kolloide in mehreren
Monolagen Ubereinander angeordnet. Diese werden nach dem vertikalen Eintrocknungsver-
fahren nach Jiang et al. hergestellt.*** Fiir diese Methode miissen die verwendeten kolloidalen
Dispersionen eine Polydispersitat unter 5 % aufweisen, da die Partikel sich sonst nicht dicht
aneinander anordnen konnen.*** Zur Bildung der Matrizen wurden zunéchst die Konzentration
und der Durchmesser der jeweiligen Partikel bestimmt. AnschlieBend wurde der Volumen-

bruch und die bendtigte Konzentration der Partikel berechnet. Danach wurden die vorgerei-
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nigten Tréger auf einem schwingungsentkoppelten Tisch senkrecht in die Partikeldispersion
eingeflhrt.

Es wurden kolloidale Kristalle aus Polystyrolnanopartikeln erfolgreich hergestellt. Die Dicke
der Schicht konnte durch die Variation der Konzentration der Partikeldispersion eingestellt
werden. Es wurden Matrizen von 20 Nanopartikelmonolagen hergestellt, womit dicke Schich-
ten erhalten wurden, die weniger Phasengrenzen als dinne Schichten aufweisen. Zudem
wiesen dickere Kristallschichten weniger Defekte als diinnere Schichten auf, sodass beim
Sputtern eine gleichméal3igere Goldschicht auf der Oberflache verteilt wurde.

Das kontrollierte Eintrocknen der Dispersionen auf den Substraten dauerte etwa 7 Tage und
ergab opaleszierende Kristalle (Abb. 4.63). Die Opaleszenz kommt aufgrund von Bragg-
Reflexionen zustande, welche nur bei hoch geordneten Proben auftreten. Somit kann diese
optische Eigenschaft als qualitativer Beweis fur die Hohe der Ordnung der kolloidalen Kris-
talle herangezogen werden.'** Abb. 4.63 zeigt eine REM-Aufnahme von einer Matrix aus
Polystyrolnanopartikeln (Polydispersitat 5%). Auch hier sind die Partikel hexagonal angeord-

net. Dies wird auch durch die Fourier-Transformation der Probe in der Abbildung gezeigt.

Abb. 4.63 REM-Aufnahme von geordneten Multilagen von Polystyrolnanopartikeln
(d =205 + 10 nm). Der kleine Ausschnitt zeigt eine Fourier-Transformation dieser Aufnahme.

4.3.2.1.3 Herstellung von geordneten Monolagen von Goldhalbschalen
Geordnete Monolagen von Goldhalbschalen wurden durch Sputtern einer 300 = 10 nm dicken

Goldschicht auf die hergestellten Matrizen aus Polystyrolnanopartikeln dargestellt. VVorversu-
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che mit Schichtdicken von 80 nm bis 200 nm zeigten, dass diese im weiteren Arbeitsverlauf
nicht stabil genug waren und beim Ablésen der anhaftenden Partikelmatrix zerbrachen.

Nach dem Sputtern wurden die Goldhalbschalen-Arrays von den Polystyrolpartikeln mit
Toluol getrennt und aufgefangen. In Abb. 4.64 wird eine REM-Aufnahme der Goldhalbscha-
lengitter nach dem Abldsen mit Toluol gezeigt.

Abb. 4.64 REM-Aufnahme von geordneten Monolagen von Goldhalbschalen, die mit Poly-
styrol gefullt sind.

In den Aufnahmen sind deutlich Polystyrolreste zu sehen, erkennbar an den sich unterschei-
denden Grauténen von Polystyrol und Gold. Die Goldhalbschalen sind in der REM-
Aufnahme heller als die Polystyrolnanopartikel. Dies liegt daran, dass die Intensitdt von der
mittleren Ordnungszahl der Materie abhangt und schwerere Elemente — in diesem Fall Gold -

eine starkere Rickstreuung erzeugen und dadurch heller erscheinen.

Die Polystyrolreste auf den Halbschalen wurden durch mehrmaliges Waschen mit Toluol
entfernt. In Abb. 4.65 wird eine REM-Aufnahme einer gereinigten Goldhalbschalenoberfla-
che gezeigt. Die wabenartige Struktur der Goldhalbschalenoberflache besitzt eine gleichmé-
Rige Geometrie, bei der jede Halbschale symmetrisch mit sechs weiteren Halbschalen be-
nachbart ist. Hexagonal-dichtesten Packung der Partikel in den Polystyrolmatrizen bildete die

Grundlage flr die hexagonal-dichteste Anordnung der Halbschalen.
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Abb. 4.65 REM-Aufnahme (gekippte Ansicht bei einem Winkel von 30°) von leeren Gold-
halbschalen.

4.3.2.2 Elektrochemischer Ansatz fur die Synthese von Goldhalbschalenoberflachen
Eine weitere Herangehensweise zur Darstellung von geordneten Halbschalen beruht auf der
Anodisierung von Titan. Es ist seit Langerem bekannt, dass die Anodisierung von Titan in
Gegenwart von Fluoridanionen zu geordneten TiO,-Nanordhrengittern fuhrt. Die GroRe der
Durchmesser der einzelnen Rohren sowie deren Wanddicke kdénnen Uber die eingestellte
Spannung und die Wahl des Elektrolyten modifiziert werden.**®

In diesem Abschnitt wurde der Fokus auf die unterliegende Struktur gelegt, die bei diesem
Prozess entsteht: die Halbschalenoberflache. In Abb. 4.66 ist ein schematischer Aufbau der
Herstellung dargestellt. Erst wird Titan in einer elektrochemischen Zelle in einem Fluorid-
haltigen Elektrolyten anodisiert. Dadurch entsteht ein TiO,-Nanor6hrengitter, das durch eine
schwache amorphe Schicht mit dem Titan verbunden ist und mittels Ultraschall gelost werden
kann. Zurtick bleibt eine Halbschalenoberflache bestehend aus Titan. Im letzten Schritt muss
diese Halbschalenoberflache analog zu den bereits beschriebenen Herangehensweisen mit

Gold bedampft werden.

—“LMLM

Abb. 4.66 Schematische Darstellung der Herstellung einer Goldhalbschalenoberflache, via (i)
Anodisierung von Titan zu Titandioxidnanoréhren, (ii) Ablésen der Nanoréhren mittels Ultra-
schallbehandlung und (iii) Goldbedampfung des erhaltenen Halbschalenoberflache.
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Ziel des Versuchs war es, Quarzsensoren fur die QCM-D mit einer Titanoberflache zu anodi-
sieren, um die Halbschalenstruktur direkt auf den Sensoren zu erhalten. Somit wére der
schwierige Schritt der Immobilisierung der diinnen und zerbrechlichen Goldhalbschalen auf
den Sensor nicht notig.

Da die Quarzsensoren teuer sind, wurden zundchst VVorversuche mit Titanfolien durchgefiihrt.
Fur die Elektrolyseversuche wurde eine Zelle angefertigt, bei der die Anodisierung der Titan-
folie nur auf einer Seite stattfand. Die zu anodisierende Flache wurde an die Quarzsensorgro-
Re angepasst. Bei den jeweiligen Experimenten wurden der Elektrolyt und die Spannung
variiert; als Gegenkathode diente ein Platindraht.

In Abb. 4.70 sind TiO,-Nanordhren abgebildet, die durch die Anodisierung einer Titanfolie in
Glycerol mit 0,1 M Ammoniumfluorid synthetisiert wurden. Die Durchmesser der Rohren
betrugen 100 £ 25 nm, wéhrend die Wande der R6hren 18 £ 6 nm dick waren.

Abb. 4.67 REM-Aufnahme von TiO,-Nanoréhren. Die Anodisierung erfolgte in 0,1 M Am-
moniumfluorid-haltigem Glycerol bei 60 V.

Nach einer 30 min Behandlung der Titanfolie mit den darauf gewachsenen TiO,-Nanordhren
im Ultraschall konnten im REM keine TiO,-Nanoréhren beobachtet werden. In Abb. 4.68
sind die Halbschalen abgebildet.
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Abb. 4.68 REM-Aufnahme von einer Titanhalbschalenoberflache, welche durch eine Ultra-
schallbehandlung von einer Ti/TiO,-Nanoréhrenfolie erhalten wurde.

Die Anodisierung von Quarzsensoren fir die QCM-D mit einer Titanoberflache fiihrte nicht
zu vergleichbaren Ergebnissen wie die VVorversuche mit den Titanfolien, stattdessen wurden
im REM glatte Oberflachen beobachtet. In Abb. 4.69 ist ein Querschnitt der verwendeten
Sensoren gezeigt. Auf eine 300 um dicke Quarzschicht, dem Herzstiick des Sensors, ist eine
dinne ca. 5 nm dicke Chromschicht aufgetragen damit die darauffolgende 100 nm dicke
Goldschicht besser haftet. Die letzte Schicht, 50 nm dick besteht aus Titan.

50 nm Titan

100 nm Gold

300 um Quarz

Abb. 4.69 Querschnitt der Titanbeschichteten Quarzsensoren.

Die Elektrochemie an den Titanoberflache-Sensoren, die aus mehreren Ubereinander gelager-

ten Metallen bestehen, wird mdglicherweise durch den Aufbau der Sensoren beeintrachtigt.
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Aus der diinnen Chromschicht konnen sich einzelne Atome herausldsen und bis zur Titan-

schicht migrieren und dort die Anodisierung von Titan beeintrachtigen.?°

4.3.3 Darstellung von Quarzsensoren mit geordneten Monolagen von Goldhalbschalen
fir QCM-Messungen

Zur Anbringung der konkaven Halbschalen auf den Quarzsensor wurden unterschiedliche
Ansdtze ausprobiert, die nachfolgend genauer erldautert werden. Wichtig dabei ist, dass nur die
konkave Seite der Halbschalenoberflache nach oben zeigt und die Halbschalenoberflache
wéhrend der nachfolgenden Versuche nicht durch eine unzureichende Bindung an den Quarz-
sensor wahrend des QCM-D-Experiments weggespult wird.

4.3.3.1 Anbringung mittels Zweikomponenten-Epoxyharzklebstoff

Die einfachste Variante der Anbringung der Goldhalbschalenoberfléche an den Quarzsensor
erfolgte durch das Ankleben mit einem Zweikomponenten-Epoxyharzklebstoff.>®* Neben
einen hochviskosen Klebstoff der Marke UHU wurde auch ein niederviskoser Klebstoff der
Marke Epo-Tek-377 ausprobiert. Beide Klebstoffe wurden jeweils als dinner Film auf den
gereinigten Quarzsensor aufgetragen und unmittelbar danach mit der Goldhalbschalenoberfla-
che bedeckt und bei RT getrocknet. Die Polystyrolnanopartikel wurden anschlieBend durch
Toluol abgeldst. In Abb. 4.70 sind die REM-Aufnahmen der aufgeklebten Halbschalenober-
flache dargestellt. In Abb. 4.70-A sind keine Halbschalenstrukturen mehr zu erkennen, da der
niederviskose Klebstofffilm (Epo-Tek 377) diese bedeckt. In Abb. 4.70-B ist eine hexagonal-
dichteste Struktur sichtbar, allerdings handelt es sich nicht mehr um Halbschalen. Die Halb-
schalen sind vermutlich mit dem hochviskosen Klebstoff (UHU) gefiillt. Die Verwendung des
hochviskosen Klebstoffs konnte die hexagonal-dichteste Anordnung zwar bewahren, jedoch
nicht die Halbschalenstruktur. Die Klebstoffe kdnnen durch Strukturdefekte in der Goldhalb-
schalenoberflache hindurchflieRen, sich somit auf der konkaven Seite der Halbschalen vertei-

len und diese fullen und bedecken.
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—— 1000 nm

Abb. 4.70 REM-Aufnahme von Goldhalbschalenschichten, die auf die SiO,-Oberfléche eines
QCM-Sensors mit Epoxyklebstoff (A: UHU; B: EpoTek 377) aufgeklebt wurden.

4.3.3.2 Anbringung mittels Chemisorption

Die Umfunktionalisierung der Quarzoberfliche mittels MPTMS (3-Mercaptopropyl-
trimethoxysilan, siehe Abb. 4.71) *® erméglicht die Anbringung der Goldhalbschalenoberfla-
che durch die starke Bindung der Thiolgruppen ans Gold.

—O0
O-Si _~_SH

—

Abb. 4.71 Strukturformel von 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPTMS)

Die Silanolgruppe von MPTMS reagierte mit der Oberflache des Quarzsensors unter Bildung
von Si-O-Si Bindungen (Vgl. Abb. 4.59) und fiihrte zu einer Monolage von Thioleinheiten
auf dem Quarzsensor. Die freistehenden Thiolankergruppen banden im darauffolgenden
Schritt an die Goldhalbschalen. Dazu wurde der umfunktionalisierte Quarzsensor zunéchst in
Toluol eingetaucht, anschlielend auf die mit einer 300 nm dicken Goldschicht gesputterte
Partikelmatrix gelegt und bei Raumtemperatur 60 min stehen gelassen. Nachfolgend wurden

die zusammengeklebten Trager 60 min in Toluol gelegt, bis sich die Polystyrolschicht abldste.

REM-Aufnahmen (siehe Abb. 4.74) und eine EDX-Analyse (siehe Abb. 4.72 und Abb. 4.73)
vor und nach dem Abldsen der Polystyrolschicht zeigen, dass die Goldhalbschalenoberflache
erfolgreich auf den Quarzsensor transferiert und von den Polystyrolnanopartikeln befreit
wurden. In Abb. 4.72 ist das EDX-Spektrum des Quarzsensors, auf den die Goldhalbschalen
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mit MPTMS-immobilisiert wurden, vor dem Ablésen der Polystyrolnanopartikel gezeigt.
Dabei wurde eine Flache von 48 + 4 um? ausgewertet. AuBer den Bestandteilen des Quarz-
sensors (u.a. Silizium, Chrom, Gold) wurden Kohlenstoff, Sauerstoff, Gold und Schwefel
nachgewiesen. Der Schwefelatomanteil betragt 0,9 £ 0,1 %. Der relative Atomanteil an Koh-
lenstoff betragt bei der ersten Probe 60 + 2 %, wéhrend der relative Goldatomanteil 36 + 3 %

betragt.

EDX Intensitat [willk. Einh.]

1 2 3 4 5 6 7
Energie [keV]

0o+
Ye]

Abb. 4.72 EDX-Spektrum der mit Polystyrol gefullten Goldhalbschalen auf einem QCM-D-

Sensor.

In Abb. 4.73 ist das EDX-Spektrum (an derselben Stelle des Sensors) nach der Aufreinigung
mit Toluol gezeigt. Es ist eine deutliche Absenkung um 75 % des Atomanteils an Kohlenstoff
zu beobachten, welche die Entfernung des Polystyrolfilms aus den Goldhalbschalen aufzeigt.

Der relative Atomanteil an Gold betrégt 83 + 2 %.
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EDX Intensitat [willk. Einh.]

Energie [keV]

Abb. 4.73 EDX-Spektrum der Goldhalbschalenoberflache auf einem QCM-D-Sensor nach

der Reinigung mit Toluol.

Die Flache des Quarzsensors konnte nach der gesamten Prozedur nur zu rund 80 % bedeckt
werden. In Abb. 4.74 wird ein Uberblick (iber die Bedeckung der Quarzsensoroberflache mit
dem Film aus Goldhalbschalen gezeigt. In den Abb. 4.74 A, B sind Risse im Goldhalbscha-
lenfilm sichtbar. Das hohe Vakuum (<10 mbar), das wéhrend der REM-Messungen herrscht,
kann diese Risse verursacht haben. Mdglicherweise sind die Risse schon wahrend des Sput-
terverfahrens auf die Partikelmatritzen entstanden, da die Partikelmatritzen keine durchgangi-
ge hexagonal-dichteste Anordnung besitzen (siehe Abb. 4.63). In den Abb. 4.74 B, C, D sind
REM-Aufnahmen am Rande des Films zu sehen, wo sich der Goldhalbschalenfilm umgedreht

hat.
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Abb. 4.74 REM-Aufnahmen des mit Halbschalen bedeckten Quarzsensors an unterschiedli-
chen Stellen vor der QCM-Messung. Abb. (A) zeigt in der Sensorenmitte einen gleichmaRig
verteilten Halbschalenfilm; Abb. (B) zeigt ein Ende der Goldschalenschicht, wo sich der Film
an manchen Stellen umgedreht hat; Abb. (C) und (D) zeigen bei einer héheren VergréRerung
die Stellen, an denen sich der Halbschalenfilm umgedreht hat.

4.3.4 QCM-D-Messungen an glatten Goldoberflachen

In diesem Kapitel wird die Oberflachenbeladungsdichte von SiAPS auf glatten Quarzsensoren
mittels QCM-D-Messungen und einer nachfolgenden REM-Messung présentiert. Die
QCM-D-Technik ermdglicht auch die Bestimmung der Bindungskonstante durch eine Mes-
sung der zeitabhéngigen Frequenzabnahme wahrend des Adsorptionsvorgangs. Auf Quarz-
sensoren wurde eine 100 nm dicke Goldschicht bedampft, die eine Rauigkeit von ca. 3 nm
aufwies. Diese Rauigkeit ist im Vergleich zu den 193 + 11 nm grofRen Silicananopartikeln
gering und kann vernachldssigt werden. In Tabelle 4.7 sind die durchgeflihrten Versuche

aufgefuhrt. Jeder Versuch wurde zweimal wiederholt.

140



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4.7 Konzentration und Flussrate der durchgefuhrten QCM-D-Experimente an glatten
Goldoberflachen, mit Ethanol als Losungsmittel und APS-funktionalisierte SINP
(d =193 £ 11 nm).

Messung Konzentration Flussrate

Gl 0,19/l 10 pL/min
G2 0,19/l 100 pL/min
G3 19/l 100 pL/min

In der ersten Messung (G1) wurden eine Konzentration von 0,1 g/l, ein Volumen von 5 ml
und eine Flussrate von 10 pl/min verwendet. Bei jeder Messung wurde die Messzelle zu-
nachst 15 min mit reinem Ethanol gespult. AnschlieBend wurde der Quarzsensor 3 h mit der
SiAPS-Dispersion durchsplilt. Die Partikel adsorbieren an die Goldoberflache, bis die maxi-
male Beladung des Quarzsensors erreicht wird. Danach wird die Messzelle weitere 2 h mit
reinem Ethanol gespilt. Bei einer reversiblen Bindung der SiAPS an die Sensoroberflache

wirden die Partikel wieder dissoziieren.

In Abb. 4.75 sind die QCM-D-Messkurven des Versuchs G1 dargestellt. Ab der 42. Minute
erreichen die SIAPS den Quarzsensor, und die Schwingungsfrequenz des Sensors nimmt ab
diesem Zeitpunkt ab, wéhrend die Dissipationsanderung zunimmt. Ab der 76. Minute hat die
Beladung der Oberflache ihr Maximum erreicht, so dass keine weiteren SiAPS an die Ober-
flache binden kénnen (SIAPS stofRen sich aufgrund ihres hohen Zetapotentials ab). Die ge-

samte Frequenzabnahme betragt 453 + 22 Hz und die Dissipationszunahme 42 £ 6 ppm.

04 x T T T T T T T T - 60
\ —— Frequenz
-50 \ —— Dissipation | g
-100 - /‘1_______‘_________
-150 4 \ - 40
N— [ B m
=] -300 —_ II| |II Q
-350 | -10
4 |
-400 -
i J -0
-450 - —_—
-500 4 T T T T T T T T T --10
0 60 120 180 240 300
t [min]

Abb. 4.75 QCM-D-Messkurven der Messung G1 (Goldoberflache; 200 nm SiAPS-Kolloide
Konzentration: 0,1 g/lI; Flussrate 0,01 ml/min; Lésungsmittel, Ethanol p. a.).
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Die spharischen SiAPS besitzen aufgrund ihrer Form eine im Vergleich zu ihrer Grofe kleine
Bertihrungsflache zur planaren Goldoberflache. Dadurch tragt nicht die vollstandige Masse
der Nanopartikel zur Frequenzanderung bei. Ein groRer Anteil der Schwingungsenergie wird
vor allem vom Ldsungsmittel in der Grenzflache Nanopartikel/Sensor-Oberflache
dissipiert.”?%3 In Abb. 4.76 wird die Dissipationsverteilung in und um oszillierende NP
bildlich dargestellt. Die Bilder wurden von Johannsmann etal. mit der Finite-Element-
Methode (FEM) berechnet.®®* Durch diese Methode konnte festgestellt werden, dass der
grofite Anteil der Dissipation in der Grenzregion zwischen Partikel und Losungsmittel liegt,
wobei die Verteilung auch maRgeblich von der Harte des Partikels und der Sensoroberflache
ab. Wenn die Sensoroberflache weicher als das Partikel ist (siehe Abb. 4.76 A), befindet sich
ein Grofteil der Dissipation auf der Sensoroberflache, wahrend bei dem umgekehrten Fall
sich ein Grol3teil der Dissipation im Partikel befindet (Abb. 4.76 B).

Die SiAPS-Partikel sind im Gegensatz zur Goldoberflache hart. Nach Johannsmann et al.
fuhrt das dazu, dass der GroRteil der Dissipation in der Goldoberflache stattfindet. Zusétzlich
zu den Aspekten uber die Weichheit der einzelnen Komponenten, muss auch berticksichtigt
werden, dass ein Teil der Dissipation durch Hin- und Herrollen der SiAPS auf der Goldober-
flache stattfinden kann. Neuere Studien mit rauen Silica-Partikeln als Vergleich (durch die
Rauigkeit wird das Rollen erschwert) bestarken diese Annahme.?**

Abb. 4.76 Darstellung der Verteilung der Dissipation fur zwei Grenzfalle: (A) harte Kugel,
weiche Sensoroberflache und der umgekehrte Fall. (B) Helle Regionen besitzen eine grofie
Dissipation pro Volumeneinheit.?*?

Der Fakt, dass die Frequenz und die Dissipation sich nach dem Spilen mit Ethanol (ab
180 min) nicht mehr verandern, zeigt, dass die Partikel nicht vom Sensor dissoziieren. Eine

Bestimmung der Bindungskonstante, die normalerweise tber die Geschwindigkeitskonstanten

142



Ergebnisse und Diskussion

des Adsorptions- und des Desorptionsprozesses bestimmt wird, ist dadurch nicht mdglich. Da
der hier untersuchte Prozess irreversibel ist, kann nur die Geschwindigkeitskonstante der

Adsorption bestimmt werden.

Nach der Gleichung von Sauerbrey (siehe Gleichung (2.28)) betragt die Massenanderung
(7,8 0,3 )10° mg/cm?, wobei die zusatzliche Masse von mitschwingenden Lésungsmittel-
molekiilen beriicksichtigt werden sollte, die in der Sauerbrey-Masse enthalten ist. Diese zu-
sétzliche Masse kommt durch die Anlagerung von Ldsungsmittelmolekiilen zustande, die mit
dem Kristall mitschwingen. Die L&nge der Ethanolmolekiile, ca. 0,6 nm, entspricht in etwa
der maximalen Auslenkung des QCM-D-Sensors, sodass die Schwingung des Sensors von
den Molekiilen gut aufgenommen werden kann. Streng genommen gilt die Sauerbrey-
Gleichung nur, wenn keine Dissipation vorliegt.?® Gute Ergebnisse kénnen mit der Gleichung
aber auch erzielt werden, wenn das Verhaltnis der Dissipationsdnderung zur Frequenzénde-
rung AD/Af kleiner als 3,3:10%Hz ist.*® Bei noch gréReren AD/Af-Verhéltnissen sind die
Werte aus der Sauerbrey-Gleichung nicht mehr exakt, konnen allerdings als Vergleichsdaten
zu anderen Messungen herangezogen werden. Das AD/Af-Verhaltnis gibt Informationen uber
die Starke der Bindung zwischen dem Rezeptor und dem Liganden wahrend der Adsorption.
Je hoher dieses Verhaltnis ist, desto stérker ist die Adhdsion, was einer viskoelastischen

Schicht entspricht. Ein kleines AD/Af-Verhaltnis entspricht einer starren und kompakten

Schicht. In der Messung G1 betragt das Verhaltnis i—? =0,094-10"%/Hz.

Eine REM-Aufnahme des Quarzsensors nach der Messung (siehe Abb. 4.77) zeigt, dass die
Partikel mit Ausnahme vereinzelter Aggregate (in rot markiert) in der Mehrheit einzeln vor-
liegen. Das kann durch die stark abstoRende Krafte zwischen den einzelnen Silicananoparti-
keln, aufgrund des hohen Zetapotentials, erklart werden. In Abb. 4.77 ist zudem gezeigt, dass
die Partikel sich in einigen Bereichen zu einem hexagonalen Gitter anordnen (in blau mar-
kiert). Die berechnete Partikeldichte betragt 9,1 + 0,4 Partikel/um?. Das ergibt eine Gesamtbe-
ladung des Schwingquarzes von (6,7 + 0,3)10° mg/cm?, wobei die Masse eines einzelnen
Partikels auf 7,410™2 mg festgelegt wurde. Die Diskrepanz zur Massenanderung, die nach
Sauerbrey berechnet wurde, betragt 1,1 + 0,2 mg/cm?. Dieser Unterschied kann daher riihren,
dass die Sauerbrey-Gleichung bei der Korrelation von Frequenzabnahmen durch Masseanla-
gerungen in Flissigkeiten nur eine grobe Abschédtzung darstellt. Die gemessene Frequenzén-
derung wird auch durch die Viskoelastizitat der Bindung zwischen den SiAPS-Partikeln und

den Goldmolekulen auf dem Sensor beeintréchtigt.
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Abb. 4.77 REM-Aufnahme deines Sensorchips nach der QCM-D-Messung G1 (glatte Gold-
oberflache; Nanopartikelkonzentration: 0,1 g/l; Flussrate 0,01 ml/min; Lésungsmittel, Ethanol
p. a.); rot markiert sind die Aggregate, blau markiert ist die hexagonale Packung, die durch
Selbstanordnung der Nanopartikel entsteht.

Im zweiten Experiment (G2) wurde die Flussrate auf den zehnfachen Wert, von 10 pL/min
auf 100 pL/min, gesteigert. Die restlichen Variablen sowie die Versuchsdurchfiihrung wurden
nicht verandert. Durch die Erhohung der Flussgeschwindigkeit konnte eine schnellere Bele-
gung des Sensors erreicht werden. In Abb. 4.78 sind QCM-D-Messkurven und die dazugeho-
rige REM-Aufnahme dargestellt. Die Frequenzabnahme betragt 450 + 30 Hz und die Dissipa-
tionszunahme 45 + 2 ppm. Beide Werte liegen nahe an den Werten der Messung G1. Durch
die héhere Flussrate hat sich die komplette Beladung der Oberflache nach 11 min (statt nach
34 min bei Messung 1) eingestellt. Die Massenanderung betrdgt nach der Sauerbrey-
Gleichung (7,6 + 0,3)10° mg/cm?. In der REM-Aufnahme (Abb. 4.78-B) sind einzeln verteil-
te Partikel und einige Aggregate zu sehen. Die Massenbeladung wurde auf
(5,3 + 0,2)'10° mg/cm? berechnet, mit einer Partikeldichte von 7,1 + 0,3 Partikel/um?.
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Abb. 4.78 QCM-D-Kurven (A) und REM-Aufnahmen (B) von Messung G2 (Goldoberflache
QSX 301; SiAPS-Konzentration: 0,1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Losungsmittel, Ethanol p. a.).
Die Aggregate sind in der REM-Aufnahme in rot markiert.

Bei der dritten Messung (G3) wurde die Konzentration der SiAPS-Kolloide auf 1 g/l erhoht,
wéhrend die Flussrate bei 100 uL/min gehalten wurde. In Abb. 4.79 sind die QCM-D-Kurven
und die REM-Aufnahme dieser Messung dargestellt. Die Frequenzabnahme ist durch die
Erhohung der Konzentration gestiegen und betrdgt 519 £ 25 Hz. Die Dissipationszunahme
betragt 48 + 2 ppm, fast genau wie bei den vorigen Messungen. Die Massenanderung betragt
nach der Sauerbrey-Gleichung (9,0 + 0,3):10° mg/cm?. In der REM-Aufnahme (Abb. 4.79 B)
sind einzeln verteilte Partikel und einige Aggregate zu sehen. Die Massenbeladung wurde auf
(6,4 + 0,2)10° mg/cm? berechnet, mit einer Partikeldichte von 8,7 + 0,3 Partikel/um?.
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Abb. 4.79 QCM-D-Kurven (A) und REM-Aufnahmen (B) von Messung G3 (Goldoberflache;
SIAPS 1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Lésungsmittel, Ethanol p. a.); Aggregate sind rot markiert.
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In Tabelle 4.8 sind die Ergebnisse der QMCD-Messungen sowie der Auswertung der REM-
Aufnahmen zusammengestellt. Daraus wird ersichtlich, dass eine Erhéhung der Flussrate zu
einer niedrigeren Partikeldichte flihrt. Eine geringere Flussrate bewirkt eine langsamere Ad-
sorption der SIAPS an die Goldoberflache des Sensors, so dass eine maximale Beladung
erreicht werden kann, bei einer hexagonalen Anordnung (siehe Abb. 4.77). Eine schnelle
Flussrate beschleunigt den Adsorptionsvorgang, so dass eine ungeordnete Oberflachenbele-
gung geschieht (siehe Abb. 4.79-B). Die Berechnungen der Partikeldichte nach der Sauer-
brey-Gleichung stimmen — trotz des hohen AD/Af-Wertes — gut mit den ausgewerteten Parti-

keldichten aus den REM-Aufnahmen Uberein.

Tabelle 4.8 Zusammenstellung der Ergebnisse der QMCD und REM-Messungen.

Fluss AD Partikel- Partikel-
Mes- c rate Af [willk AD/ Af dichte Sau- dichte
sung  [o/l] [pL/ [Hz] ' [10°/Hz] erbrey REM
. E.] -2 -2
min] [Hm™] [Hm™]

Gl 0,1 10 453 + 22 42+6 0,094 0,02 8,6 +0,7 9,1+04
G2 0,1 100 450 + 30 45+2 0,101 +0,01 7,5+0,6 7,1+0,3
G3 1 100 519 £ 25 48+2 0,092 +0,01 9,0+0,6 8,7+0,3

4.3.5 QCM-D-Messungen an Goldhalbschalen

Die QCM-D-Messungen an Halbschalen-strukturierten Quarzsensoren erfolgte an Halbscha-
lenoberflachen mit zwei unterschiedlichen Durchmessern der einzelnen Halbschalen: 205 nm
(mit HS1 abgekirzt), und 437 £ 5 nm (mit HS2 abgekirzt). Die Konzentration der SiAPS-
Partikel betrug jeweils 0,1 g/l und die Flussgeschwindigkeit 100 pL/min.

Bei HS1 konnten maximal 80 % der Quarzsensoroberflache mit den Goldhalbschalen bedeckt
werden (siehe Kap.4.3.3.1). Im Gegensatz zu den Messungen an glatten Goldoberflachen
ergaben nur zwei Obertdne sinnvolle Ergebnisse, namlich der 3. und der 5. Oberton (siehe
Gleichung (2.29) in Kapitel 2.4.7). Durch die hohe Sensitivitat der QCM-D-Messungen sind
die QCM-D-Spektren des 1. Obertones mit zahlreichen Artefakten behaftet, die eine Auswe-
tung verhindern. Der Grund hierflr liegt vermutlich an eine ungleichméRig belegte Gold-
schicht auf den Quarzsensor, sowie an teilweise nicht starr-gebundenen Goldschichtfragmen-

ten, die jeweils die QCM-D-Sensibilitat beeintrachtigen.?*®
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In Abb. 4.80 sind die QCM-D-Kurven der Messung HS1 dargestellt. Der Verlauf der Fre-
quenz- sowie Dissipationsédnderung bei den zwei verschiedenen Obertdnen unterscheidet sich
deutlich voneinander. Zudem weisen die Signale ein groRes Rauschen auf. Die Frequenzande-
rung des 3. Obertons, nimmt zun&chst bis -100 + 10 Hz ab und steigt anschlieBend auf -
50 + 10 Hz. Mdoglicherweise wird diese Zunahme der Frequenz durch ablésende Stiicke der
Goldhalbschalenoberflache verursacht. Neuere Studien in der Arbeitsgruppe Graf konnten
zeigen, dass eine Optimierung der Bindung der Goldhalbschalenstruktur auf den Detektor zu
auswertbaren QCM-D-Kurven ohne ein starkes Rauschen fiihrt.>>* Beim 5. Oberton wird
lediglich eine leichte Frequenzabnahme von 39 +7 Hz beobachtet. Nach der Sauerbrey-
Gleichung betragt die Massenanderung demnach (0,14 + 0,02)10°® mg/cm?. Beim 3. Oberton
der Dissipation ist erst ein Anstieg von AD bis zur 20. min ersichtlich, gefolgt von einer lang-
samen Abnahme. Beim 5. Oberton der Dissipation nimmt der Wert von AD konstant bis zur

60. min ab und verbleibt anschlieRend beim selben Wert.
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Abb. 4.80 QCM-Kurven der Messung HS1 (SiAPS-Konzentration 0,1 g/l; Flussrate
0,1 ml/min; Loésungsmittel Ethanol p. a.) an Goldhalbschalen aus Polystyrol-Partikeln mit
205 nm Durchmesser. OT ist die Abkiirzung von Oberton.

In Abb. 4.81 ist eine REM-Aufnahme des Sensors nach der QMCD-Messung dargestellt. Die
Mehrzahl der Partikel (ca. 55%) liegt in den Halbschalen. Einige Partikel befinden sich jedoch
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nur teilweise in den Halbschalen, andere sind daneben gebunden. Mdglicherweise ist der
geringe GroRenunterschied zwischen den SiAPS-Partikeln (193 nm) und den Halbschalen
(205 nm) hierfur verantwortlich. Im vorigen Unterkapitel wurde zudem gezeigt, dass die
APS-Kolloide irreversibel an die glatte Goldoberflache binden. Das zeigt, dass diese Bindung
nicht nur an einer Halbschale stabil ist. Vielmehr hangt das Zustandekommen einer Bindung
davon ab, wie viele Amingruppen der einzelnen Partikel mit dem Gold eine Bindung einge-

hen.

Im Vergleich zu den Messungen an glatten Oberflachen (G1, G2 und G3) sind die Werte der
Partikeldichte  von 12,9 + 0,3 Partikel/um?  sowie der  Massenbeladung  von
(9,6 +0,2)10° mg/cm? an Halbschalen héher. Durch eine insgesamt erhéhte Oberflache im
Vergleich zu glatten Oberflachen sind ca. 4 + 1 Partikel/um? auf der Oberfléache der Gold-
halbschalen. Die Mulden in der Goldoberflache fuhren moglicherweise zu einer Minderung
der abstoRBenden Krafte zwischen den Partikeln, sodass der Abstand zwischen den Partikeln
kleiner wird.

Abb. 4.81 REM-Aufnahme von SiAPS-Partikeln, die im Rahmen eines QCM-D-Experiments
(Messung HS1, SiAPS 0,1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Losungsmittel, Ethanol p. a) an Gold-
halbschalen gebunden wurden, die mithilfe einer Matrix aus 205 nm grofRen Polystyrol-
Partikeln hergestellt wurden. Griin markiert sind Partikel, die in den Schalen liegen; rot mar-
kiert sind Partikel, die halb in den Schalen liegen und schwarz markiert sind Partikel, die
neben den Halbschalen liegen.

Die anhand der REM-Aufnahmen berechnete Partikeldichte entspricht nicht der geringen
Frequenzabnahme bei der QMCD-Messung. Mdglicherweise wird die Schwingung des
Schwingquarzes durch die zusétzliche Masse der Halbschalen stark beeintrachtigt, sodass die
Massenzunahme durch die Bindung der Partikel nicht mehr korrekt detektierbar ist. Ein Blick
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auf Abb. 4.74 zeigt weitere Faktoren, die eine genaue QMCD-Messung erschweren. In Abb.
4.74-B sind die Rander der Halbschalenoberflache gezeigt, bei denen teilweise die Oberflé-
chenstruktur nicht glatt auf dem Sensor aufliegt. Diese Ungenauigkeit kann die QMCD-
Messung beeintrachtigen, da einzelne Teile der Goldhalbschalenstruktur sich ablésen kénnen.
Des Weiteren zeigt Abb. 4.74-C die Unterseite der Halbschalenoberflache, welche eine Bin-
dung mit dem Quarzsensor eingeht. Die Oberflache dieser Unterseiten ist nicht glatt, weshalb
es nicht zu einer starren Bindung zum Sensor kommt, sondern die Oberflache besteht ihrer-
seits aus konvexen Halbschalen. Dadurch wird die Bindung der Halbschalen zum Sensor
deutlich verringert. Wéhrend der QCM-D-Experimente geht dadurch ein Grofteil der
Schwingungsenergie an den Bindungen (zwischen Goldhalbschalen und Sensoroberfléche)
verloren. In Messung HS2 wurden Goldhalbschalen mit einem Durchmesser von 437 + 5 nm
verwendet, wahrend die Flussrate und die SiAPS-Konzentration unveréndert blieben. Wie in
Messung HS1 konnten auch hier nur der dritte und flinfte Oberton registriert werden. Die
Messung konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, da das Signal nach wenigen Minuten
verschwand. Nach dem Abbruch der Messung wurde die Partikeldispersion 1 h mit Ethanol
gespilt. In Abb. 4.82 ist die REM-Aufnahme der Messung HS2 dargestellt. Die gréReren
Halbschalen bewirken, dass hier ca. 80 % der Partikel in den Halbschalen liegen. Teilweise
liegen mehrere Partikel in einer Halbschale und einzelne daneben. Die berechnete Partikel-
dichte betragt 8,6 + 0,4 Partikel/um?, was einer Massenbeladung von (6,4 + 0,3):10° mg/cm?
entspricht. Der Wert der Partikeldichte liegt nahe bei den Werten der Messungen an glatten
Oberflachen.

Abb. 4.82 REM-Aufnahme von SiAPS-Partikeln, die im Rahmen eines QCM-D-Experiments
(Messung HS2: SiAPS-Konzentration: 0,1 g/l; Flussrate 0,01 ml/min; Losungsmittel, Ethanol
p. a.) an Goldhalbschalen gebunden wurden, die mithilfe einer Matrix aus Polystyrolpartikeln
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mit 437 £ 5 nm Durchmesser hergestellt wurden. Rot markiert sind Partikel, die halb in den
Schalen liegen, schwarz markiert sind Partikel, die neben den Halbschalen liegen.

4.3.6 Bindungskinetik von SIAPS an Goldsubstraten

Die Bindungskinetik zwischen den SiAPS-Kolloiden mit der Goldoberflache kann mittels
QCM-D-Technik untersucht werden.”>’ Da die QCM-D-Messungen an den Halbschalen zu
keinen quantitativ auswertbaren Messkurven fuhrten, wurde die Studie der Bindungskinetik
auf die glatten Oberflachen begrenzt. In Tabelle 4.9 ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse
aller Messungen dargestellt. Jede Messung wurde zwecks Reproduzierbarkeit dreimal wie-
derholt. Dabei zeigte sich, dass die Messungen mit einer Flussrate von 10 puL/min keine hohe
Reproduzierbarkeit aufwiesen. Deshalb wurden fir die Bestimmungen der Bindungskinetik
die Messungen G2 und G3 verwendet, bei denen die Kontrollmessungen gute Ubereinstim-
mungen zeigten. Bei diesen Messungen war eine deutliche Abhhéngigkeit der
Geschwindigkeit der Frequenzabnahme von der Konzentration der SiAPS-Ldsungen

erkennbar.

Tabelle 4.9 Zusammenfassungen der Ergebnisse der QCM-D Messungen.

Csiaps  rate ) AD/ Af
Name rom [ g 10%/Hz
min] [ ]

Gla 0,1 10 9,1+04 0,081 + 0,004
Glb 0,1 10 8,1+0,3 0,107 + 0,005
G2a 0,1 100 7,1+0,3 0,109 £ 0,005
G2b 0,1 100 7,9+0,4 0,093 + 0,004
G3a 1 100 8,6 +0,4 0,096 + 0,004
G3b 1 100 9,5+0,4 0,089 + 0,004
HS1 0,1 100 129+0.3 0,21 +0,08
HS2 0,1 100 8,6 +0,4 -

Die Bindung zwischen einem SiAPS-Partikel (Molekil A) und einem Goldmolekil
(Molekul B) der Sensoroberflache kann als Reaktion pseudo-erster Ordnung betrachtet

werden, bei der ein Komplex AB gebildet wird (siehe Gleichung (4.13)).
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A+BSAB (4.13)

Die QCM-D-Experimente zeigten, dass die Bindung der SiAPS-Partikel auf die Goldoberfla-
che irreversibel ist (siehe Kap. 4.3.4). Deshalb kann die Riickreaktion vernachlassigt werden,

und folgendes Geschwindigkeitsgesetz wird erhalten (siehe Gleichung (4.14)):

(4.14)

d[AB] —d[A] —d[B
vE [dt]= d£]= d[t]=k[A]'[B]

Die SiAPS-Partikel (Molekil A) liegen wihrend der Zugabe im Uberschuss vor, ihre
Konzentration wird deshalb als konstant betrachtet. Somit ergibt sich die
Differentialgleichung (siehe Gleichung (4.16)) aus Gleichung (4.15).

k' = k[A] (4.15)
d[AB] | (4.16)
ac ~ ©lB]

Dabei ist k' die Geschwindigkeitskonstante pseudoerster Ordnung und k die Geschwindig-
keitskonstante. Die Konzentration der Bindungsstellen des Golds kann durch die Frequenzan-
derung bestimmt werden. Da die Frequenzénderung von der Massenanderung abhangt, kann
die Konzentration von B aus der Anfangskonzentration [B]o (bei t = 0), und der Konzentration
des Produkts [AB] bestimmt werden (siehe Gleichung (4.17)).

[B] = [B], — [AB] (4.17)

Ebenfalls kann die Konzentration des Produkts [AB] durch die Frequenzanderung f(t) und

ersetzt werden. Durch Umrechnung wird Gleichung (4.18) erhalten.

ar ., (4.18)
E =k (fmax _ft)

Wobei fmax der maximalen Frequenzénderung bei einer vollstandigen Sensorbelegung ent-
spricht und f; die Frequenzanderung zum Zeitpunkt t. Durch Integrieren ergibt sich das fol-

gende Zeitgesetz (siehe Gleichung (4.19)).
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fi = fnax(1 —e7') (4.19)

Durch diesen Zusammenhang, der einer Langmuir-Adsorptionskinetik 1. Ordnung entspricht,
kann die Geschwindigkeitskonstante durch eine nicht-lineare Regression des exponentiellen
Verlaufs der QCM-D-Kurven ermittelt werden.

In Abb. 4.83 sind die Frequenzdifferenzen als Funktion der Zeit fur die einzelnen QCM-D-
Messungen dargestellt. Deutlich wird, dass eine Erhdhung der SiAPS-Konzentration die
Geschwindigkeit der Frequenzabnahme beeinflusst. Die Messungen G2 (a und b) zeigen
einen langsamen Abfall der Frequenz, wahrend die Messungen G3 (a und b) einen schnelleren
Abfall zeigen. Xu et al. beobachteten dieselbe Abhangigkeit zwischen der Nanopartikelkon-
zentration und der Absorption, bei der Untersuchung von 20 nm grof3en Silicananopartikeln

an eine Poly(diallyldimethylammoniumchlorid)-Schicht mit einer QCM-D-Waage.?*®
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Abb. 4.83 Zeitabhangiger Verlauf der QCM-D-Messungen G2a und G2b (SiAPS-
Konzentration: 0,1 g/lI; Flussrate 0,1 ml/min; Losungsmittel Ethanol p. a) und G3a und G3b
(SiAPS-Konzentration: 1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Lésungsmittel, Ethanol p. a.) zum Ver-
gleich der Konzentrationsabhangigkeit der SiAPS-Partikel bei gleicher Flussrate.

Die Geschwindigkeitskonstante wurde durch eine mathematische Kurvenanpassung berech-

net. In Abb. 4.84 werden unterschiedliche Kurvenanpassungen fiir die Messung G3 gezeigt.
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Dabei ergeben sich bei einer Anpassung nach Gleichung 4.20 jedoch bei allen Messungen
leichte Abweichungen zwischen Messdaten und mathematischer Anpassung. Am genausten
wurde bei allen Messdaten die zeitliche Frequenzanderung jedoch mit diesem Modell, also
einer Langmuirschen Adsorptionskinetik 1. Ordnung beschrieben mit Unbestimmtheitsmalien
von R?=0,97 — 0,98. Weitere Kurvenanpassungen (Langmuirsche Adsorptionskinetik 2.
Ordnung, sowie Diffusion-limitierte Langmuirkinetik 1. und 2. Ordnung) stimmen weniger

gut den Messwerten (berein.
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Abb. 4.84 Unterschiedliche Kurvenanpassungen an die Frequenzanderung von Messung G3.
Die beste Ubereinstimmungen mit den Messergebnissen wird mit Langmuir 1.0rdnung er-
zielt.

Die Geschwindigkeitskonstante aus der nicht-linearen Regression der Kurven ergeben:

ke, =(22+0,3)-1073M~1s™1 fiir c = 0,19/l und
kg = (16,7+1,9)-103M~1s71 fiirc = 19/l

In Abb. 4.85 A ist die Frequenzdifferenz und in Abb. 4.85B die Dissipationsdifferenz gegen
die Zeit aufgetragen. In beiden Abbildungen werden jeweils die Resultate der QCM-D-
Messungen auf glatten (Messung G2a und G2b) und auf halbschalenstrukturierten (Messung
HS1 und HS2) Sensoroberflachen gezeigt, die unter denselben Messbedingungen durchge-
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fuhrt wurden (Konzentration der SiAPS-Partikel = 0,1 g/l, Flussrate = 100 pl/min). Es ist ein
schnellerer Abfall der Frequenz sowie ein schnellerer Anstieg der Dissipation bei der Mes-
sung G2 im Vergleich zu den Messungen HS1 und HS2 zu sehen. Dies spricht daftir, dass die

Bindung der SiAPS an Halbschalen langsamer verl&uft als an der glatten Goldoberflache.

Das AD/Af-Verhaltnis aus Tabelle 4.9 ergibt Aufschluss iber die Bindungseigenschaften der
unterschiedlichen Systeme. Die Bindung an den Halbschalen (Messung HS1) ist demnach
starker als an der glatten Goldoberflache. Dies weist auf eine viskoelastische Bindung der
SiAPS-Partikel an die Halbschalen hin, da die SiAPS-Partikel mehr Bindungsstellen zu den
Halbschalen aufbauen kénnen als zu einer glatten Oberflache. Allerdings sind diese Ergebnis-
se unter Vorbehalt zu betrachten, da die Messbedingungen an den konkaven Oberflachen
noch mit mehreren Stérfaktoren behaftet sind (siehe Kapitel 4.3.5).
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Abb. 4.85 Zeitabhdngiger Verlauf der QCM-D Messungen zum Vergleich des Strukturein-
flusses der Rezeptoroberflache. (A) zeigt die Frequenzabnahme in den Messungen G2a und
G2b (glatte Goldoberflache, SIAPS-Konzentration: 0,1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Lésungsmit-
tel, Ethanol p.a., Messung HS1 (Goldhalbschalen 205 nm; SiAPS-Konzentration 0,1 g/l;
Flussrate 0,1 ml/min; L&sungsmittel, Ethanol p.a) und Messung HS2 (Goldhalbschalen
437 =5 nm; SiAPS Nanopartikel-Konzentration 0,1 g/l; Flussrate 0,1 ml/min; Lésungsmittel,
Ethanol p.a.). Abb. (B) zeigt die dazugehérige Dissipationszunahme.

4.3.7 Zusammenfassung Silica QCM-D

Der Fokus in dem vorliegenden Kapitel lag auf der Wechselwirkung mehrfach préasentierter
terminaler Funktionalitdten der Ligandenhillen mit komplementér funktionalisierten Nano-
strukturen. Die Multivalenzeinfliisse zwischen nanopartikuldaren Systemen mit grol3er relativer
Wechselwirkungsflache sollen dabei aufgezeigt werden. Ziel dieser Experimente war die

Untersuchung der Reaktionskinetik von spharischen 3-Mercaptopopyltrimetoxysilan-
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funktionalisierten Silicananopartikel (SIAPS) mit unterschiedlich strukturierten Oberflachen
mittels QCM-D- und REM-Messungen. Silica-Nanopartikel wurden nach dem Stober-
Verfahren hergestellt wurden, und mit der Stoberwachstumsmethode bis zum gewiinschten

Durchmesser von 207 £ 12 nm vergrofiert.

Zur Herstellung von hoch geordneten aneinander gereihten Goldhalbschalen wurden zwei
verschiedene Methoden getestet. Zum einen wurden Goldhalbschalen als ausgedehnte geord-
nete Monolagen tber ein kontrolliertes Eintrocknungsverfahren hergestellt. Daflr wurden
zunéchst Polystyrolnanopartikel, tGber die emulgatorfreie Emulsionspolymerisation, syntheti-
siert mit einem Durchmesser von 244 + 13 nm und 437 = 5 nm, mit einer nahezu monodisper-
sen Verteilung. Die kontrollierte Eintrocknung fiihrte zu kolloidalen Kristallen aus 20 Poly-
styrolnanopartikel-Monolagen. Die Halbschalen wurden durch Sputtern einer 300 nm Gold-
schicht auf die Partikelmatrizen und anschlieBendem Aufldsen der Polystyrolpartikel mittels
Toluol hergestellt. Die Halbschalenoberfliche wurde an die Sensoroberflache, die durch
Umfunktionalisierung eine Thiolmonolage aufwies, durch Chemisorption angebracht und die
PS-Partikel mit Toluol weggeatzt. Alternative Immobilisierungversuche der Goldhalbscha-
lenoberflache mittels Zweikomponentenepoxydkleber fiihrten zu einer teilweisen Belegung
der Halbschalenoberflache durch den Zweikomponentenepoxydkleber. Bei der zweiten Me-
thode zur Darstellung von hoch geordneten Goldhalbschalen wurde die Selbstanordnung von
Titandioxidnanordhren zu hexagonal geordneten Gittern wahrend der Anodisierung von Titan
zu Nutze gezogen. Es konnte gezeigt werden, dass unter den Titandioxidnanoréhren, die
durch Ultraschallbehandlung vom Titansubstrat entfernt wurden, eine geordnete Halbschalen-
oberflache entstand. Die VVorversuche auf Titanfolien konnte erfolgreich durchgefuhrt werden,
allerdings ist es bisher nicht gelungen die Ergebnisse auf Quarzsensoren mit einer Titanober-
flache zu wiederholen. Weitere Experimente kdnnen hier zu einer praktischen Synthese von

grolRflachigen halbschalenstrukturierten Oberflachen flhren.

Der Adsorptionsvorgang von SiAPS auf glatten Goldoberflachen wurde durch die Messung
der Frequenz- und die Dissipationsdifferenz in einer QCM-D-Zelle nachverfolgt. Mit der
Sauerbrey-Gleichung wurde die Oberflachenbeladung berechnet und mit den Ergebnissen
einer REM-Untersuchung der gemessenen Sensoren verglichen. Die Differenzen der ermittel-
ten Oberflachenbeladungen sind darauf zuriickzufiihren, dass die Sauerbrey-Gleichung bei der
Korrelation von Frequenzabnahmen durch Masseanlagerungen in Flissigkeiten nur eine grobe
Abschatzung darstellt. Die gemessene Frequenzénderung wird durch die Viskoelastizitat der
Bindung zwischen den SiAPS-Partikeln und den Goldmolekiilen auf dem Sensor beeintréch-
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Ergebnisse und Diskussion

tigt. Der GroRteil der Dissipation findet in der Goldoberflache statt, da diese weicher als die
Silicapartikel ist.

Die Geschwindigkeitskonstante der Bindung von SiAPS-Partikel an Gold konnte auf den
glatten Oberflachen durch Variation der Konzentration der SiAPS Partikel bestimmt werden.
Eine schnellere Bindung wurde bei einer héheren Konzentration von 1 g/L im Vergleich zu
0,1 g/L erzielt. Eine Erhdhung der Flussrate flhrt zu einer niedrigeren Oberflachenbeladung
des Sensors. Eine geringere Flussrate bewirkt eine langsamere Adsorption der SIAPS an die
Goldoberflache des Sensors, so dass eine maximale Beladung erreicht werden kann, bei einer
hexagonalen Anordnung. Eine schnelle Flussrate beschleunigt den Adsorptionsvorgang, so
dass eine ungeordnete Oberflichenbelegung geschieht. Es konnten keine Anderungen der
Oberflachenbeladung durch die Erh6hung der Konzentration beobachtet werden, da die Parti-
kel irreversibel an die Oberflache binden und nach einem bestimmten Zeitintervall, der ab-
hangig von der Konzentration ist, eine maximale Oberflachenbeladung erreicht ist.

Die erhaltenen QCM-D-Aufnahmen zu Goldhalbschalen sind stark verrauscht. Eine exakte
kinetische Studie zur Bindung von Silicapartikeln an Goldhalbschalen wurde dadurch verhin-
dert. Die REM-Aufnahmen der QCM-D-Messungen veranschaulichen, dass die SiAPS-
Partikel einen definierten Abstand auf der glatten Goldoberflache zueinander besitzen, auf-
grund der groRBen AbstoRungskrafte, die durch das hohe Zetapotential der Partikel in der

Dispersion verursacht werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war offene Fragen der Multivalenzchemie auf nanoskaligen Objekten
zu beantworten. Die Erforschung von Kolloiden bei denen multivalente Effekte zu stabileren
Systemen oder Systemen mit einer gezielter steuerbaren Reaktivitat fihren kann, erlaubt in
Zukunft ein besseres Verstandnis der in der Natur, u. a. in biochemischen Systemen ablaufen-
den Vorgéngen, zu gewinnen, die sich im Nanometermafstab abspielen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei Themengebiete bearbeitet. Im Hauptkapitel des Ergeb-
nisteils wird die neuartige In-situ-Synthese von robusten Goldkolloiden mit multivalenten
Liganden demonstriert, welche selbst unter Extrembedingungen — in hoch konzentrierte Salz-
I6sungen, selbst in Cyanidlosungen - stabil sind. Damit konnte gezeigt werden, dass die
Kombination einer Chlorid-freien Synthese von Goldnanopartikeln (AuNP) und die Verwen-
dung von sterisch anspruchsvollen multivalenten Liganden eine geeignete Losung flr biome-
dizinische Anwendungen darstellt, bei denen Chlorid stérend wirkt. Im zweiten Kapitel des
Ergebnisteils wird gezeigt, dass die Synthese von AuNP-Dimeren (ber einen zweistufigen
Prozess nur dann funktioniert, wenn im ersten Schritt multivalente Liganden verwendet wer-
den. Im letzten Kapitel des Ergebnisteils wird die Bindungskinetik von Amin-
funktionalisierten Silicakolloiden an glatten und an halbschalenstrukturierten Goldoberflachen
bestimmt. Dabei werden neue Synthesewege fiir nanoskalige Oberflachenstrukturen, die
komplementér zu den Silicakolloiden sind, aufgezeigt. Die Ergebnisse und die Ausblicke der

einzelnen Kapitel des Ergebnisteils werden nachfolgend zusammengefasst.

Erhohte Stabilitat nackter Goldnanopartikel durch In-situ-Funktionalisierung mit mo-

no- und multivalenten ThiolPEG-Liganden

Die multivalente Funktionalisierung von Goldkolloiden fiihrt zu einer robusten Ligandenhl-
le, die es erlaubt die Goldkolloide fir die unterschiedlichsten Anwendungen zu benutzen. In
den meisten AuNP-Synthesen werden Chlorid-haltige Prékursoren verwendet, mit der Folge,
dass bei einem nachfolgenden Ligandenaustausch stets Chloridreste auf der AuNP-Oberflache
verbleiben. Eine In-situ-Funktionalisierung von frisch hergestellten, nackten Goldkolloiden
konnte die chemische und kolloidale Stabilitat steigern, im Vergleich zu Kolloiden aus einem

Ligandenaustausch.
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Synthese der mono-, di- und trivalenten Liganden und der AUNP

Die Funktionalisierung der Goldkolloide erfolgte mono-, di- und trivalenten Thiolliganden
mit derselben hydrophilen Polyethylenglykolendgruppe. Der trivalente Thiolligand wurde in
einer FUnf-Schritt-Synthese hergestellt. Der entscheidende Schritt dieser Synthese ist die
Kopplung eines Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris) Derivats an ein bifunktionelles
Polyethylenglykol (PEG). Durch Schiitzung der Hydroxygruppen von Tris mit Tertbutyldime-
thylsilan konnte die Kupplung mit der PEG-Carbonséure durchgefiihrt werden. Die entschiitz-
ten Hydroxygruppen wurden mit Mercaptoessigsaure zu Thioacetat substituiert und mit einer
schwachen Base zu Thiolen reduziert. Die Synthese des mono- sowie des divalenten Thiol-
PEG-Liganden wurde durch eine Modifikation der Literaturvorschrift von Mei et al. um einen
Reaktionsschritt verkiirzt.* Die Hydroxyendgruppe von mPEG wurde in zwei Syntheseschrit-
ten — Mesitylierung der Hydroxygruppe gefolgt von Substitution mit Ammoniak - in das
entsprechende Amin umgewandelt und ersparte einen Syntheseschritt im Vergleich zu bishe-
rigen Synthesen und erhdhte die Ausbeute deutlich von 50 % auf 85 %. Durch eine direkte
Kupplung von kommerziell erhéltlicher 6-Mercaptohexansdure mit dem PEG-Amin wurde
der monovalente Thiolligand erhalten. Die direkte Kupplung verkirzte die Synthesezeit zu
bisherigen Vorschriften und erhéhte die Ausbeute auf 70 %. Die AuNP (5,5 = 0,5 nm) wurden
uber eine mikrowellenunterstiitzte hydrolytische Zersetzung des chloridfreien molekularen
Prakursors [NMe4][Au(CFs3),] synthetisiert und unmittelbar nach der Keimbildung mit mono-,
di- und trivalenten Thiolliganden funktionalisiert. Die nahezu reine Goldoberflache erlaubt
eine direkte Bindung der Liganden, sodass eine direkte Funktionalisierung ohne stérendes

Chlorid mdglich wird.

Chemische Stabilitat gegentiber Cyanid

Die Stabilitat gegen korrosive Cyanidgruppen, die leicht mit Gold reagieren, um losliche
[Au(CN),]" Komplexe zu bilden, wurde vor allem fur monovalent stabilisierte AUNP um ein
vielfaches gesteigert, was durch eine stark erhéhte Dichte von Liganden auf der Oberflache
der Nanopartikel erklart werden kann. In-situ-funktionalisierte Kolloide zeigen eine um zwei
GroRenordnungen hdhere Stabilitat gegen Natriumcyanid im Vergleich zu AuNP gleichen
Durchmessers die Uber einen Ligandenaustausch mit denselben Liganden erhalten wurden.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass monovalent stabilisierte AuNP, aufgrund einer
dichteren Ligandenbelegung der Goldoberflache einen gréReren Schutz gegenlber einem

Cyanidangriff bieten, im Vergleich zu divalent und trivalent stabilisierten AuNP.
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Kolloidale und chemische Stabilitat in hochkonzentrierten Halogenidldsungen

Divalent stabilisierte AuNP besitzen, im Gegensatz zu den monovalent stabilisierten, eine
hohere Stabilitat in konzentrierten Halogenidldsungen, aufgrund der stirkeren Bindung der
Liganden zum Goldkern. In situ funktionalisierte Goldkolloide zeigen eine um zwei Grol3en-
ordnungen erhohte Stabilitat gegenuber Chlorid, im Vergleich zu Kolloiden, die tiber einen
Ligandenaustausch synthetisiert wurden. Ab einer bestimmten Bromidkonzentration und
Temperatur findet bei monovalent stabilisierten Goldkolloiden eine Ostwaldreifung statt, bei
der die spharischen 5,5 nm Kolloide zu ca. 20 nm grol3en, unterschiedlich geformten Partikeln
heranwachsen. Monovalent stabilisierte AuNP zeigen in lodidlésungen mit einer Konzentrati-
on > 1,25 M bei 25 °C einen charakteristischen Extinktionsspektrumsverlauf: Eine Steigerung
der Intensitat des Extinktionsmaximums und eine Verbreiterung der Plasmonenbande. M&g-
licherweise fiihrt eine Chemisorption von lodverbindungen auf der Goldoberflache zu einer
Redoxreaktion (bei der lodverbindungen oxidiert und der Goldkern reduziert werden)
und/oder zu Charge-Transfer-Ubergangen zwischen den lodverbindungen und dem Goldkern.
Weitere Forschungen in diesem Gebiet kénnen die Verwendbarkeit dieses Effektes in der
Sensorik ermdglichen. Die Verbreiterung der Plasmonenbande wurde durch die Bildung von
bis zu 300 nm grof3en anisotropen Partikeln erklart. Ein fundierteres Verstandnis der ablau-
fenden Vorgange — die Verdrangung der Thiolliganden, das Herauslésen des Goldes aus den
Partikeln (u. a. durch Komplexierung) und das anisotrope Kristallwachstum — kann dazu
beitragen alternative Routen fir die Synthese von Goldnanoprismen und anderer AuNP zu
generieren. Divalent stabilisierte AUNP zeigen keine Veranderung in GroélRe und Form wah-
rend der Reaktion in hoch konzentrierten lodidlésungen. Hier findet lediglich eine langsame

Aggregation statt, die vermutlich durch Aussalzen hervorgerufen wird.

Kolloidale Stabilitat gegentber Dithiothreitol

Die gesteigerte kolloidale Stabilitat durch die Verwendung der multivalenten Liganden wurde
des Weiteren Uber die Zugabe des Komplexbildners Dithiothreitol, ein divalentes Thiol, zu
den Partikel-Dispersionen in Gegenwart von NaCl gezeigt. Eine héhere Anzahl an Anker-
gruppen pro Ligand flhrte zu stabileren kolloidalen Systemen. Auch hier konnte eine Stabili-
tatssteigerung durch die In-situ-Funktionalisierung, im Vergleich zu analogen Kolloiden aus

einem Ligandenaustausch, konstatiert werden.
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Multivalente Liganden fur die Synthese von Goldnanopartikeldimeren

In diesem Kapitel des Ergebnisteils wurde die Synthese von AuNPdimeren Uber einen hetero-
genen Ansatz diskutiert. Eine gezielte Funktionalisierung einer kleinen Flache der einzelnen
Nanopartikel mit kupplungsfahigen Liganden gelang nur, wenn multivalente Liganden die
restliche Flache des Nanopartikels irreversibel schutzen. Fir die partielle Inaktivierung der
immobilisierten Teilchen wurde ein trivalenter Ligand verwendet. Die Funktionalisierung mit
monovalenten Liganden erlaubt keine erfolgreiche Immobilisierung und Stabilisierung der
Partikel bei dem entscheidenden Kupplungsschritt zu AuNP-Dimeren.

Bindung von aminfunktionalisierten Silicakolloiden an glatten und halbschalenstruktu-

rierten Goldoberflachen

Ziel dieses Kapitels war die Untersuchung der Bindungskinetik zwischen spharischen
3-Aminopropyltrimethoxysilan-funktionalisierten Silicananopartikel (SiAPS) mit halbscha-
lenstrukturierten und mit glatten Goldoberflachen mittels Schwingquarzmikrowaage mit
Dissipation (QCM-D) und Rasterelektronenmikroskopie (REM).

Zur Herstellung von hoch geordneten aneinander gereihten Goldhalbschalen wurden zwei
verschiedene Methoden getestet. Zum einen wurden Goldhalbschalen als ausgedehnte geord-
nete Monolagen Uber ein kontrolliertes Eintrocknungsverfahren hergestellt. Das kontrollierte
Eintrocknen von monodispersen Polystyrolnanopartikeln fiihrte zu kolloidalen Kristallen aus
20 Polystyrolnanopartikel-Monolagen. Die Halbschalen wurden durch Sputtern einer 300 nm
Goldschicht auf die Partikelmatrizen hergestellt und regioselektiv. an einen
3-Mercaptopropyltrimethoxysilan funktionalisierten Quarzsensor chemisch gebunden, so dass
nur die konkave Seite zur Wechselwirkung frei ist. Bei der zweiten Methode zur Darstellung
von hoch geordneten Goldhalbschalen wurde die Selbstanordnung von Titandioxidnanoréhren
zu hexagonal geordneten Gittern wahrend der Anodisierung von Titan zu Nutze gezogen. Es
konnte gezeigt werden, dass unter den Titandioxidnanoréhren, die durch Ultraschallbehand-
lung vom Titansubstrat entfernt wurden, eine geordnete Halbschalenoberflache entstand. Die
Vorversuche auf Titanfolien konnte erfolgreich durchgefiihrt werden, allerdings ist es bisher
nicht gelungen die Ergebnisse auf Quarzsensoren mit einer Titanoberflache zu wiederholen.
Weitere Experimente kénnen hier zu einer praktischen Synthese von grof3flachigen halbscha-

lenstrukturierten Oberfléachen fihren.
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Der Adsorptionsvorgang von SIAPS auf glatten Goldoberflachen wurde durch die Messung
der Frequenz- und der Dissipationsdifferenz in einer QCM-D-Zelle nachverfolgt. Mit der
Sauerbrey-Gleichung wurde die Oberflachenbeladung berechnet und mit den Ergebnissen
einer REM-Untersuchung der belegten Sensoren verglichen. Die Differenzen der ermittelten
Oberflachenbeladungen sind darauf zuriickzufiihren, dass die Sauerbrey-Gleichung bei der
Korrelation von Frequenzabnahmen durch Masseanlagerungen in Flissigkeiten nur eine grobe
Abschatzung darstellt. Die gemessene Frequenzénderung wird durch die Viskoelastizitat der
Bindung zwischen den SiAPS-Partikeln und den Goldmolekulen auf dem Sensor beeintrach-
tigt. Der GroRteil der Dissipation findet in der Goldoberflache statt, da diese weicher als die
Silicapartikel ist.

Die Geschwindigkeitskonstante der Bindung von SiAPS-Partikel auf glatten Goldoberflachen
wurde durch Variation der Konzentration der SIAPS Partikel bestimmt. Eine schnellere Bin-
dung wurde bei einer hdheren Konzentration von 1 g/L im Vergleich zu 0,1 g/L erzielt. Es
konnten keine Anderungen der Oberflachenbeladung durch die Erhéhung der Konzentration
beobachtet werden, da die Partikel irreversibel an die Oberflache binden und nach einem
bestimmten Zeitintervall, der abhangig von der Konzentration ist, eine maximale Oberfla-
chenbeladung erreicht ist. Eine Erhéhung der Flussrate fuhrt zu einer niedrigeren Oberfla-
chenbeladung des Sensors. Eine geringere Flussrate bewirkt eine langsamere Adsorption der
SiAPS an die Goldoberflache des Sensors, so dass eine maximale Beladung bei einer hexago-
nalen Anordnung erreicht werden kann. Eine schnelle Flussrate beschleunigt den Adsorpti-

onsvorgang, so dass eine ungeordnete Oberflachenbelegung geschieht.

Die Ergebnisse dieses Abschnittes werden hilfreich sein fir weitere anwendungsbezogene
Forschung. Ein besseres Verstandnis der Wechselwirkungen zwischen Viren und komplemen-
tar funktionalisierten Nanostrukturen kann zu wirkungsvolleren, weil zielgerichteteren Medi-
kamenten fuhren. Weiterhin verspricht die Forschung zwischen der Wechselwirkung zwi-
schen unterschiedlich geformten Nanostrukturen (Oberflache, Stédbchen, Halbschalen) mit
einer einstellbaren Anzahl an mono- und multivalenten Liganden eines Tages den Aufbau von

komplexen, passgenauen nanoskaligen Strukturen.
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