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etallteilchen mit
GroBen im Nanome-
ter-Bereich, also me-

= tallische Nanopartikel, haben
= ungewohnliche Eigenschaften,
= die sich flr vielfaltige techni-
-_ sche Anwendungen eignen. So
= werden ferromagnetische Par-

tikel in Speichermedien und als
> Ferrofluide in der experimen-
@ tellen Medizin eingesetzt, Sil-
berpartikel in der Fotografie,
Goldpartikel als Marker fur die
Elektronenmikroskopie von
Biomaterialien und Platinclu-
ster als Katalysatoren in Kraft-
fahrzeugen. Einsatz in der
technischen Optik finden
Metall-Nanopartikel beispiels-
weise als Farbpigmente, in
Lichtpolarisatoren, in Bio-Sen-
soren, Gas-Sensoren und in
der nichtlinearen optischen
Spektroskopie. Mehrere dieser
technischen Anwendungen
werden in unseren Arbeits-
gruppen erforscht, wobei die
optischen im Vordergrund ste-
hen.

Edelmetall-Nanopartikel —
also Teilchen aus Gold, Silber,
Kupfer und deren Legierungen
— besitzen als eine Besonder-
heit auffallende Farben, die
sich stark von dem metalli-
schen Glanz der massiven Me-
talle unterscheiden. Bereits in
der Antike wurden mit solchen
Nanopartikeln wertvolle Glas-
geféBe gefarbt, und auch die
strahlenden roten und gelben
Farben mancher mittelalter-
lichen Kirchenfenster beruhen
auf ihnen.

Edelmetall-Nanopartikel
48 weisen ab einer MindestgréBe
von etwa 50 Atomen Kristall-
struktur auf. Sie kénnen in un-
terschiedlichen GréBen und
Formen hergestellt werden
(Bild 1), wodurch auch ihre
Farben verandert werden. Die-
se Farben beruhen auf den
den Metallen eigenen beweg-
lichen Leitungselektronen,
dem Elektronenplasma. Im Na-
nopartikel kann es durch ein-
fallendes Licht geeigneter Fre-
quenz zu resonanten Schwin-
gungen angeregt werden, wo-
bei sich die Teilchenoberflache
im Takt der Lichtwelle elek-
trisch aufladt (Bild 2a). Man
spricht von den Mie'schen
Plasmaschwingungsmoden.
Das Partikel wirkt als Antenne,
die resonant elektromagneti-
sche Strahlung absorbiert
(,Empfangsantenne®) und

Bild 1: Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme von Gold-Nano-
partikeln verschiedener Form
und GréBe.
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Bild 2 (a): Berechnete momen-
tane Ladungsverteilung auf der
Oberfldche eines 40 nm groBen,
kugelférmigen Gold-Nanoparti-
kels beim Durchgang einer von
unten einfallenden Lichtwelle
(blau: negative Oberflédchenla-
dung, rot: positive). Die Feldli-
nien zeigen die Richtung des
elektrischen Feldes in einer aus-
gewdhlten Ebene durch das Par-
tikel an.

(b): Entsprechend ftir zwei be-
nachbarte 10 nm groBe Gold-
Nanopartikel.

Bild 3: Dunkelfeldmikroskopi-
sche Aufnahme kugelférmiger
Gold-Nanopartikel. Die unter-
schiedlichen Farben der Partikel
sind eine Folge der unterschied-
lichen PartikelgréBen.

streut (,Sendeantenne”). In
der Betrachtungsweise der
Quantentheorie werden dabei
Oberflachenplasmon-Polarito-
nen angeregt. Sie sind in Edel-
metall-Partikeln besonders
stark ausgepragt und liefern
leuchtende Farben. So liegen
bei kleinen Nanokugeln aus
Silber Lichtabsorption und
-streuung im blauen Spekiral-
bereich, das transmittierte
(nach der Absorption Ubrig-
bleibende) Licht ist also gelb.
Goldpartikel absorbieren und
streuen im Blaugriinen (Bild 3),
und entsprechend ist die kom-
plementare Transmissionsfarbe
das tiefrote ,,Goldrubin®.

Weil sie mit einer elekiri-
schen Aufladung der Teilchen-
oberflache verbunden sind,
reagieren die Plasmaschwin-
gungen sehr empfindlich auf
alle Anderungen dieser Ober-
flache, sei es durch Anderung
der TeilchengréBe, der Teil-
chenform oder des Umge-
bungsmaterials. Dies flihrt zu
einer groBen Vielfalt von ge-
zielt erzeugbaren Farben und
macht optische Untersu-
chungsmethoden zu den Me-
thoden der ersten Wahl.

Am |.Physikalischen Institut
gehdrt die Abhéngigkeit der
Plasmaschwingungen von Teil-
chengréBe und -form zu den
Forschungsschwerpunkten.
Mit steigender TeilchengréBe
erfahren die Plasmaschwin-
gungen eine Farbverschiebung
in den langwelligen (,roten")
Teil des Spektrums, und es
werden immer mehr Schwin-
gungsmoden angeregt. Gleich- 49
zeitig werden die Partikel als
Streustrahler (,Sendeanten-
ne“) immer effizienter. Dies
hat Strahlungsdampfung zur
Folge: Die Lebensdauer der
Plasmonen wird immer kiirzer,
bis sie bei groBen Nanoparti-
keln nur noch einige Femtose-
kunden betragt.

Ein kurioser Effekt zeigt
sich bei langlichen, ellipsoi-
dahnlichen Nanopartikeln. Hier
ist die Partikelfarbe von der
Richtung der Plasmaschwin-
gung abhangig: Schwingen
namlich die Elektronen in der
Langsrichtung der Teilchen, ist
wegen der spitzen Oberfla-
chenform und des gréBeren
gegenseitigen Abstandes der
oszillierenden Oberflachenla-
dungen die Farbe ins Rote ver-
schoben, bei einer Schwingung




RWTH_THEMEN_2004_1.gxd

50

26.05.2004

entlang der kurzen Achsen ins
Blaue. Solche Nanopartikel
werden in Lichtpolarisatoren
eingesetzt. Der Extremfall
langgestreckter Teilchenform
ist bei metallischen Nanodrah-
ten erreicht. Liegen Partikel
sehr eng beieinander, so Uben
die oszillierenden Oberflachen-
ladungen in den Nachbarteil-
chen elektromagnetische An-
ziehungs- oder AbstoBungs-
krafte aufeinander aus (Bild
2b), und ihre Plasmaschwin-
gungen werden miteinander
gekoppelt. Dadurch bilden sich
neue Schwingungsmoden: Ei-
ne Mode, die entlang der Ver-
bindungsachse der Partikel
schwingt, ist ins Rote verscho-
ben, wéhrend die dazu senk-
recht schwingenden Moden
blauverschoben sind. Sie lassen
sich mit polarisiertem Licht se-
lektiv anregen. Die Moden-
Aufspaltung ist noch ausge-
pragter, wenn viele Teilchen zu
einer Kette zusammengefigt
sind.

Plasmaschwingungen ge-
ben als empfindliche Sensoren
Uber atomare Strukturen und
elektronische Eigenschaften
der Nanopartikel Auskunft.
Diese sind besonders interes-
sant, weil beim Wachsen der
Partikel quasi die ,Geburt"
des Festkdrpers, also der Uber-
gang vom Molekil zum kri-
stallinen Festkérper mit seiner
typischen elektronischen Band-
struktur beobachtet werden
kann. Physikalische und che-
mische Materialeigenschaften,
die bei sehr kleinen Teilchen
von deren GroBe abhangen,
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kdnnen fur viele technische
Zwecke auch gezielt eingestellt
werden.

Neben diesen GroBeneffek-
ten weisen Nanopartikel eine
weitere Besonderheit auf: Je
kleiner die Teilchen, desto gro-
Ber wird namlich der Anteil der
Atome, die ihre Oberflache
bilden, und auch dadurch wer-
den die Materialeigenschaften
beeinflusst. Mit dem Oberfla-
chenanteil der Atome steigt
auch die dort gespeicherte
Oberflachenenergie drastisch.
Daher sind viele Nanostruktu-
ren energetisch nicht stabil.
Dies ist auch ein Grund daflr,
dass Herstellung und Charak-
terisierung von Nanopartikeln
oft groBBen experimentellen
Aufwand erfordern.

Noch komplizierter wird es,
wenn Nanopartikel von Mate-
rie umgeben sind, wie etwa
Goldpartikel in Glas oder
Silberpartikel von einer Silber-
sulfid-Halle. Dann geht die
(freie) Oberflache in einen viel
komplexeren Grenzflachenbe-
reich Uber, der fur jede Umge-
bungssubstanz anders aufge-
baut ist. Solche Grenzflachen
sind trotz vielfaltiger techni-
scher Nutzung noch immer
kaum verstanden. Hier ist ein
weites, grundlegend wichtiges
Feld auch fir kiinftige For-
schung. Speziell die Mie'schen
Plasmaschwingungen in
Metall-Nanopartikeln reagie-
ren empfindlich auf die Be-
schaffenheit solcher Grenzfla-
chen. Dies wird am |.Physikali-
schen Institut zur Erforschung
von Grenzflachen-Eigenschaf-

ten und von elektronischen
und chemischen Grenzflachen-
prozessen genutzt, wozu die
Art der Umgebungsmedien sy-
stematisch variiert wird.

Die chemische Modifizie-
rung der Oberflache durch die
direkte Anbindung so genann-
ter Ligandmolekule an die Me-
tallnanopartikel wird am Lehr-
stuhl fir Anorganische Chemie
und Elektrochemie untersucht.
Hier werden Nanopartikel der
Metalle Gold, Silber, Platin und
Palladium sowie Legierungs-
partikel durch direkte chemi-
sche Synthese hergestellt. Die
Synthese erfolgt ausgehend
von den entsprechenden Me-
tallsalzen durch Reduktion in
Gegenwart geeigneter Ligan-
den (zum Beispiel Zitronen-
saure), die die hoch reaktiven
Nanopartikel davor schitzen,
direkt nach ihrer Bildung zu
gréBeren Aggregaten und
schlieBlich zum makroskopi-
schem Metall zusammenzu-
wachsen. Die Liganden erlau-
ben es, die Partikel Uber lange-
re Zeit in Losung stabil zu hal-
ten. Die Losungen zeigen
dann die fir die jeweilige Par-
tikelsorte und -gr6Be charakte-
ristische Farbe aufgrund der
zuvor besprochenen Plasma-
schwingung.

Die Liganden kdnnen nun
chemisch etwa mit Biomoleku-
len wie DNA verknUpft oder
durch diese ersetzt werden.
Auf diese Weise entstehen
biofunktionalisierte Partikel,
die mit den hochspezifischen
Erkennungseigenschaften der
Biomolekiile ausgestattet sind.

Bild 4: Links: Reaktionsschema
fur die Vernetzung DNA-funk-
tionalisierter Gold-Nanopartikel.
Rechts: Die Lésung der freien
Nanopartikel zeigt die charakte-
ristische purpurrote Farbe, wéh-
rend die vernetzten Nanoparti-
kel aufgrund der Kopplung der
Plasmonenschwingung blau er-
scheinen.

Ein einfaches Experiment, wel-
ches das Konzept dieser Erken-
nungsmaoglichkeit verdeutlicht,
ist die Verknipfung von Gold-
nanopartikeln Uber komple-
mentére DNA-Strange (Bild 4).
Kommt es zur Hybridisierung
der DNA-Einzelstrange, so bil-
det sich ein Netzwerk aus, in
dem der Abstand der Nano-
partikel zueinander von der
Lange der DNA-Strénge ab-
hangt. Die DNA, die sich be-
zUglich ihrer Basensequenz
und in ihrer Lange exakt maB-
schneidern lasst, dient daher
der Erkennung der Partikel
untereinander sowie als Ab-
standshalter.

In dieser Konstellation
kommt es nun zu der zuvor
beschriebenen Kopplung der
Plasmaschwingungen mit dar-
aus resultierenden neuen opti-
schen Eigenschaften des Netz-
werkes. Die Absorptionsbande
der Partikel im Verbund ver-
schiebt sich ins Rote, wobei
das AusmaB der Verschiebung
vom Partikelabstand (Lange
der DNA-Molekile) als auch
von der NetzwerkgréBe und
-topologie abhangt. Auf die
gleiche Weise lassen sich elek-
trisch leitfahige Schichten er-
zeugen, in denen der elektri-
sche Transport tber Sprung-
prozesse einzelner Elektronen
erfolgt. Diese Eigenschaft [asst
sich beispielsweise fir den
Aufbau elektrischer DNA-Sen-
soren oder von biomolekular
steuerbaren Transistoren nut-
zen. Damit bietet die Funktio-
nalisierung von Metall-Nano-
partikeln mit Biomolekulen ein
weit gefachertes Forschungs-
und Anwendungspotenzial,
welches von der Grundlagen-
forschung Uber biomolekulare
Materialien bis in den Bereich
der medizinischen Diagnostik
oder der Informationstechno-
logie reicht. o
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Neue Tragermedien

far Therapeutika und Pharmaka

Thermosensitive Nano- und Mikropartikel als kontaktfrei steuerbare Pharmakatrager

ragermedien flr Thera-

peutika beziehungsweise

Pharmaka sind in den
letzten zwei Jahrzehnten in-
tensiv beforscht worden, da
man sich von ihrem Einsatz ei-
ne effektivere und nebenwir-
kungsarmere Therapie ver-
spricht. Ziel des hier vorgestell-
ten Projektes ist die Herstel-
lung und Erprobung sphari-
scher Nano- und Mikropoly-
merpartikel (Beads), die als
kontaktfrei steuerbare Pharma-
katrager oder -depots in der
Medizintherapie einsetzbar
sind.

Ausgangspunkt unseres
Ansatzes sind thermosensitive
Polymertrager, in die entspre-
chende Pharmaka zusammen
mit magnetischen Nanoparti-
keln (Magnetkolloide mit Teil-
chengréBen von 10-100 Na-
nometern) eingekapselt sind.

» T hermosensitiv‘ bedeutet,
dass die Polymerpartikel auf-
grund ihrer speziellen che-
misch-physikalischen Eigen-
schaften oberhalb einer be-
stimmten Schwellentemperatur
(,untere kritische Lésungstem-
peratur) einen GroBteil ihres
gebundenen Wassers abgeben
— in der Polymerchemie spricht
man von einem Entquellungs-
prozess. Wahrend dieses Vor-
ganges, der von einer deut-
lichen Reduktion der Partikel-
gréBen (bis zu 70 Prozent) be-
gleitet ist, werden gleichzeitig
auch die eingekapselten Phar-
maka freigesetzt. Anschaulich
I&Bt sich dieser Prozess mit
dem Auswringen eines
Schwammes vergleichen.

Wéhrend die Thermosensi-
bilitdt in Verbindung mit ein-
gekapselten Pharmaka einen
neuen Freisetzungsmechanis-
mus erdffnet, fungieren die
miteingekapselten Magnetkol-
loide als kontaktfrei steuerbare
Heizelemente. Dies wird mit
Hilfe einer &uBeren Magnet-
spule (Induktionsspule) er-
reicht, die hochfrequente mag-
netische Wechselfelder erzeugt
—in etwa vergleichbar mit dem
Mikrowellenprinzip —, die die
Magnetpartikel induktiv auf-
heizen. Ursache der Erwar-
mung sind induzierte Ummag-
netisierungsprozesse in den
Magnetpartikeln. Die erzeugte
Wérme in den Magnetkolloi-
den wird durch Warmeleitung
auf die Polymermatrix Ubertra-
gen, wodurch innerhalb we-
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niger Sekunden die zum
Schrumpfen des Polymeren
bendtigte Schwellentempera-
tur erreicht wird.

Zur induktiven Erwarmung
der Polymertréager werden in

der Regel magnetische Wech- =

selfelder mit einer Frequenz
von 0,2 bis fliinf Megahertz
verwendet. Dieses Frequenz-
fenster ermdglicht die aus-
schlieBliche Aufheizung der
Magnetpartikel. Als magneti-
sches Material wird bevorzugt
Magnetit (Fe;O,) oder y-Eisen-
oxid (Fe,O,) verwendet, das
sich mit Hilfe nasschemischer
Verfahren in nanopartikularer
Form herstellen aBt. Die Be-
dingung einer erfolgreichen
Einkapselung solcher Mag-
netkolloide in eine spharische
Polymermatrix konnte mit Hil-
fe einer neu entwickelten Su-
spensionspolymerisation, des-
sen Syntheseschema in Bild 1
dargestellt ist, erfullt werden.
Grundprinzip dieses Synthese-
verfahrens, das wahlweise die
Herstellung von Nano- und
Mikropolymerpartikeln ermég-
licht, besteht in der Dispersion
einer Magnetkolloid-enthal-
tenden wassrigen N-Isopropy-
lacrylamid-Phase in einer mit
dieser nicht mischbaren orga-
nischen Phase (zum Beispiel
Pflanzendl). Die dabei entste-
henden Monomertrpfchen
werden anschlieBend zu festen
Polymerpartikeln polymerisiert.
Wie aus dem Syntheseschema
ersichtlich (Bild 1), kénnen
nach wenigen Minuten sphari-
sche Polymerpartikel herge-
stellt werden.

Zentrales Anliegen der
neuen Technologie in Hinblick
auf die therapeutische Appli-
kation ist die Einkapselung von
Pharmaka beziehungsweise
Wirksubstanzen in die Polyme-
rmatrix sowie die anschlieBen-
de Freigabe dieser Substanzen
aufgrund des Uber die Induk-
tionsspule erzeugten &uBeren
magnetischen Stimulus. Das
Wirkprinzip dieses Ansatzes ist
in Bild 2 schematisch darge-
stellt.

Die grundsatzliche Mach-
barkeit des neuen Ansatzes
wurde zunachst mit Pharma-
ka-Modellsubstanzen Uber-
praft. Hierzu wurden Farbstof-
fe, wie beispielsweise Methy-
lenblau und Rhodamin B, her-
angezogen. Aufgrund ihres
Molekulargewichtes und ihrer
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