Mikroverkapselung

Von Wolfgang Sliwka("]

Unter Mikroverkapselung versteht man die Umhiillung von Fliissigkeitstropfchen oder Fest-
stoffteilchen zu Mikrokapseln von 1-5000pum Durchmesser. Dazu wurden im Hinblick auf
die zu verkapselnde Substanz sowie die Verwendung der Kapseln spezielle Verfahren entwickelt.
Die Hiille aus natiirlichen oder synthetischen Polymeren kann dicht, permeabel oder semiper-
meabel gestaltet werden. Somit ergibt sich eine Fiille von Maoglichkeiten, eine eingekapselte,
reaktive Substanz z. B. durch Zerstéren der Hiille oder durch Permeation gesteuert freizugeben
oder auch Reaktionen im Inneren der Mikrokapseln ablaufen zu lassen. Durch Mikroverkapse-
lung konnen viele Substanzen in einer neuen Zubereitung — in sehr feiner Feststoff-Verteilung
mit sehr groffer Oberfliche und neuartiger Dosierbarkeit — ihrer Nutzanwendung zugefiihrt

werden.

1. Einleitung

Mikroverkapselung ist die Bezeichnung fiir cine neue Tech-
nologie der Zubereitung von Substanzen, deren Entwicklung
vor ungefdhr 20 Jahren begann. Zahlreiche Verfahren und
ihre Produkte, die Mikrokapseln, werden im wesentlichen
inder Patentliteratur beschrieben. Einige Zusammenfassungen
liegen vor(* =5\ Im folgenden wird versucht, einen Uberblick
iiber das Gebiet der Mikrokapseln, ihre Herstellung, ihre Ei-
genschaften und ihre Anwendungen sowie Anwendungsmog-
lichkeiten zu geben.

Seit Anbeginn des Lebens bedient sich die Natur der Umbhiil-
lung von Systemen zu deren Schutz oder zur Schaffung speziel-
ler Reaktionsraume, wobei der Hiillenwand zusétzlich spezifi-
sche Membranfunktionen zukommen. Uberwiltigend ist die
Fiille der Beispiele von den Baumfriichten, den Pflanzensa-

dient der besseren Dosierbarkeit, vorwiegend aber dem Schutz
der Wirkstoffe vor Licht und Sauerstoff. Die Freisetzung des
Wirkstoffes vollzieht sich erst im Organismus, z.B. nach
Auflésen der Kapselwand im Magen oder Darm.

Die Technologie der Mikroverkapselung hat die Umbhiillung
von Gasen, Fliissigkeiten oder Feststoffen, die fein dispergiert
vorliegen, zum Ziel. Die mittleren Teilchendurchmesser sind
im aligemeinen in einem Bereich von etwa 1—5000 um variabel,
zur Umbhiillung sind vor allem natiirliche dder synthetische
Polymere in Gebrauch. Die duBlere Form der Kapseln ist
vom Kernmaterial und von der Abscheidung des Wandmate-
rials abhingig. So konnen Mikrokapseln als glatte runde Ku-
geln, als trauf)enférmige Aggregate oder auch als unregelmaBi-
ge Gebilde mit glatter oder gefalteter Oberfliche auftreten.
Anhand der Rasterelektronenmikroskopie (REM) lassen sie
sich gut untersuchen (Abb. 1)I*],

: T‘a b)

Abb. 1. a) Polyacrylat-Kapseln. nach einem Phasentrennverfahren hergestellt. b) Komplexkoazervat-Kapseln auf Papier. ¢) Durch schnelle
Grenzflichenkondensation hergestelite Polyamid-Kapseln (trotz der Falten dicht). (REM-Aufnahmen.)

men bis zu den Sporen, vom Hilhnerei mit seiner Schale bis
hin zur Zelle mit der Zellwand. Das Prinzip findet sich in der
Natur vom Makro- bis zum Mikrobereich.

Im Makrobereich ist der Einschlufl von Wirkstoffen in Kap-
seln, z. B. bei Medikamenten in den wohlbekannten Gelatine-
kapseln, seit langem iiblich. Pulverférmige Wirkstoffe werden
in wiirstchenformigen Steckkapseln angeboten, fliissige oder
pastenférmige Medikamente zwischen zwei Weichgelatinebin-
der gebracht und diese von Spezialmaschinen zu kugelférmi-
gen Kapseln verformt und verschweiBit. Die Verkapselung

[*] Dr. W. Sliwka
Kunststofflaboratorium der BASF AG
67 Ludwigshalen
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Die Art des Polymers und die Dicke der Kapselwand bestim-
men die Fahigkeit der Mikrokapsel (der Kapselhiille), den
Kapselinhalt zu isolieren und wahlweise freizugeben. Von den
Moglichkeiten seien einige genannt:

Die Kapselwand soll dicht sein fiir den Kapselinhalt wie
auch fiir die duBere Umgebung, das Kontinuum. Will man
das Kernmaterial in Freiheit setzen, mu3 man dig Kapsel
Sffnen. Die Offnung kann mechanisch von auBen, also durch
Scheren oder Zerdriicken, oder von innen, z. B. durch Erhitzen
iiber den Siedepunkt des Kernmaterials, sowie durch AuflGsen,

[*] Diese und die folgenden REM-Bilder wurden im Hauptlaboratorium
der BASF AG von Dr. Hendus aufgenommen,
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Schmelzen oder Verbrennen des Wandmaterials bewirkt wer-
den (Abb. 2a und 2b).

Die Kapselwand soll semipermeabel, z. B. fiir das Kernmate-
rial undurchlissig, fiir niedermolekulare Fliissigkeiten aus dem
Kontinuum aber durchlissig sein. Solange diese Fliissigkeiten
keine Mischungstendenz gegeniiber dem Kernmaterial aufwei-
sen, bleibt der Inhalt in der Kapsel eingeschlossen. Anderen-
falls wird durch die eindiffundierende Fliissigkeit ein osmoti-
scher Druck aufgebaut, der dic Kapsel von innen her zu
sprengen droht. Mikrokapseln, die dem osmotischen Druck
widerstehen, lassen sich als Austauscher verwenden. Sie neh-
men Stoffe aus der Umgebung auf und geben sie, in ein anderes
Medium gebracht, wieder ab. Mikrokapseln, die dem osmoti-
schen Druck nicht standhalten, platzen und geben den Kapsel-
inhalt frei.

Die Kapselwand soll permeabel fiir die Kernsubstanz sein.
Die Abgabe des Kernmaterials wird durch die Dicke und
Porenweite der Wand gesteuert {Abb. 2¢). Der Inhalt tritt
nicht auf einmal, wie beim Zerstoren der Kapsel, sondern
langsam aus (,,sustained release™). So 140t sich eine bestimmte
Konzentration des Kernmaterials iiber lingere Zeit in der
Umgebung aufrechterhalten, wie es z. B. fiir Arzneimittel oft
erwiinscht ist.

Die Permeabilitit der Kapselwand ist auch vom Kontinuum
abhingig. Wird beispielsweise eine dichte Mikrokapsel in eine
Fliissigkeit gebracht, in der das Wandmaterial quillt, so weitet
sich das polymere Netzwerk auf. Die Kapselwand kann da-
durch permeabel fiir das Kernmaterial werden. Auf diese Weise
lassen sich Kernsubstanzen aus der Kapsel herauslosen, z. B.
Diinge- oder Arzneimittel.

Es liegt auf der Hand, daB3 solche Eigenschaften den Mikro-
kapseln eine Vielfalt von Einsatzmoglichkeiten erdffnen.

2. Beeinflussung der Figenschaften von Mikrokapseln

Nach dem Fickschen Diffusionsgesetz ist die durch die Hiille
einer Mikrokapsel diffundierende Stoffmenge dm/dt [mol/s]
proportional der Oberflache A der Kapselhiille, dem Konzen-
trationsgradienten dc/dw, wobei dc die Konzentrationsdiffe-
renz zwischen innerer und duBerer Phasengrenze der Hiille
und dw die Wanddicke der Hiille angibt, und dem Diffusions-
koeffizienten D[ cm?/s]:

dm dc

@~ TPy @

Der Diffusionskoeffizient D erfaB3t die spezifischen Eigen-
schaften des Hiillenmaterials wie seine physikalisch-chemische
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Abb. 2. a) Polyacrylat-Mikrokapseln auf Papier, mechanisch gediinet, b) durch Schmelzen bei 220°C gedffnet. c} durch teilweisen Verlust des
niedrigsiedenden Lésungsmittels als Kernmaterial eingedellt. (REM-Aufnahmen.)

Konstitution, seine Wechselwirkungen mit der Umgebung
(z.B. das Quellvermégen) und die Temperaturabhéingigkeit
dieser Wechselwirkungen. D/dw ist der Permeabilitiitskoeffi-
zient oder die Permeabilitiit [cm/s].

Aus dieser Beziehung gehen also die Kapseloberfliche, die
Wanddicke und die physikalisch-chemische Konstitution des
Wandmaterials in Relation zur physikalisch-chemischen Kon-
stitution seiner Umgebung als wesentliche EinfluBgréGen her-
vor.

2.1. Kapselabmessungen

Im folgenden werden der Finfachheit halber kugelformige
Mikrokapseln betrachtet, wie sie bei der Verkapselung von
Fliissigkeiten normalerweise entstehen.

Bei den Verkapselungsverfahren werden Kernmaterial k
und Wandmaterial w in einem bestimmten Gewichtsverhiltnis
eingewogen; sodann wird der Kapseldurchmesser in einem
Dispergiervorgang eingestellt. Unter der Annahme, dal} alle
Kapseln dieses Verhiiltnis aufweisen, legt der Kapseldurchmes-
ser die Wanddicke eindeutig fest.

Geht man von Wand- und Kernmaterial gleicher Dichte
(pw=px) aus, so erhdlt man die Abhidngigkeit der Wanddicke
dw vom Gewichtsverhiltnis W,,/W,:

Wy _ @3)m(3—11)-pu )
W 4/3)mri py

und nach Umformung

dw = (r;—ry) = [(%]/X + 1)”3 — 1:| ry 3)
K

Abb. 3. Querschnitt einer idealisierten Mikrokapsel. r,=Radius der Kapsel,
ri=Radius des Kapselinhalts; k = Kernmaterial, w= Wandmaterial.
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Fiir die tiblichen W /(W ,+ W ,)-Verhiltnisse von 0.50 bis
0.95 148t sich so die in Abbildung 4 gezeigte lineare Vergrofle-
rung der Wanddicke bei wachsendem Kapseldurchmesser
berechnen.
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Abb. 4. Wanddicke dw als Funktion des Kapseldurchmessers d, bei verschie-
denen Gewichtsverhiltnissen W, /(W + W,).

In der Praxis ist natiirlich eine Streuung gemiB der Kapsel-
durchmesserverteilung und auch der Wandmaterialverteilung
auf die einzelnen Kapseln zu beriicksichtigen.

Die nach Gl. (1) zu erwartende lineare Abhingigkeit der
Freigabe von diffusionsfdhigem Kernmaterial von der Wand-
dicke der Kapsel wurde experimentell im wesentlichen besté-
tigt gefunden (Beispiele: Phenobarbital/Gelatine!®), Eprazi-
non/Gelatine!”)).

Beim geringen Durchmesser der Mikrokapseln und der da-
durch begrenzten Dicke der Kapselwand ist eine vollstindige
Dichtigkeit fiir Gase oder Fliissigkeiten, besonders Losungs-
mittel, nicht zu erreichen. Die Haltbarkeit der Kernmaterialien
kann aber durch geeignete Wahl der Kapselabmessungen und
Wandmaterialien optimiert werden (vgl. Tabelle 1).

2.2. Kapselwandmaterial

Das Wandmaterial ist fiir die Permeabilitdtseigenschaften
der Kapselwand ebenso ausschlaggebend wie die Kapselab-
messungen. Zur Auswahl eines Wandmaterials fiir eine ge-
wiinschte Kombination von Kernmaterial und Kontinuum

Tabelle 2. Loslichkeitsparameter & [(cal/cm?)'/?] nach Hildebrand fiir einige
Losungsmittel und Polymere [ 8]. Losungsmittel sind in der Regel miteinander
mischbar, wenn ihre Loslichkeitsparameter 8 sich um nicht mehr als 2-3
Einheiten unterscheiden. Fiir Polymere ist der 3-Bereich angegeben ; 0 bedeu-
tet Unldslichkeit in den Losungsmitteln der jeweiligen Gruppe.

S Losungsmittel ohne H-Briickenbindungen
0 Nylon 8

0 Polyvinylformal

7.0 n-Pentan

83 Polyiithylen

8.9 Toluol

9.3 Chloroform

9.3+1.3 Polystyrol

9.6 Chlorbenzol

9.6+ 1.5 Athylcellulose N 22

10.2+0.9 Vinylchlorid-Vinylacetat-Copolymer
10.8+£1.2 Polymethylmethacrylat
11.8 Acctonitril
11.94£0.8 Nitrocellulose SS 0.5 s, dry

8 Losungsmitte] mit mdBigen H-Briickenbindungen
0 Nylon 8

74 Didthylather

85 n-Butylacetat

8.8+ 1.0 Athylcellulose N 22

9.0+0.9 Polystyrol

9.1 Athylacetat

94 Dibutylphthalat
10.0 Aceton
10.6+2.8 Vinylchlorid-Vinylacetat-Copolymer
10.942.4 Polymethylmethacrylat
11.5+ 1.6 Polyvinylformal
11.9+0.8 Nitrocellulose SS 0.5 s, dry
13.3 Propylencarbonat
14.7 Athylencarbonat

& Losungsmittel mit starken H-Briickenbindungen
0 Polymethylmethacrylat

0 Polyvinylformal

0 Polystyrol

9.5 2-Athylhexanol

10.9 n-Pentanol

11.0+3.6 Athylcellulose N 22

12.6+1.6 Nylon 8

12.7 Athanol

13.9 Athylenglykol
14.5 Methanol

14.5 Nitrocellulose SS 0.5 s, dry

16.5 Glycerin
23.2 Wasser

sind die Léslichkeitsparameter nach Hildebrand'®! niitzlich
(Tabelle 2). Will man dichte Kapseln herstellen, so empfiehlt
es sich, ein Wandmaterial mit einem Loslichkeitsparameter

Tabelle 1. Haltbarkeit einiger Fliissigkeiten in Mikrokapseln aus Gelatine (nach [17]).

Eingekapselte Anteil am Mittlerer Lagerzeit Fliissigkeitsverlust

Fliissigkeit Kapselgewicht Kapseldurchmesser [d] bei 25°C und
[%] [um] 50 % rel. Feuchte

(KA

Benzol 85.5 500 198 0.5

Toluol 90.6 480 400 0.1

Xylol 90.2 500 730 0.2

Hexan 70.8 35 730 0.1

Tetrachlor-

kohlenstoff 82.8 500 602 0.3

Chloroform 78.9 420 730 0.1

Trichlor-

idthylen 872 500 400 1.0

Tetrachlor-

dthylen 87.9 500 600 0.1
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zu wihlen, der moglichst verschieden von dem des Kernmate-
rials ist. Auf dies¢ Weise kann man eine Vorauswahl treffen,
zu der auch die Diffusionskoeffizienten herangezogen werden
konnen.

Untersuchungen zur Permeabilitit des Wandmaterials sind
in den Abbildungen 5 bis 7! 11 wiedergegeben. Erwartungs-
gemiiB nimmt die Permeabilitidt mit zunehmendem Molekular-
gewicht der permeierenden Stoffe ab'°!. Auch der Zustand
des polymeren Wandmaterials beeinflufit die Permeabilitiit.
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Abb. 5. Reziproke Permeabilitit (tp) von Nylon-Mikrokapseln in Abhingigkeit
vom Molekulargewicht (M W) der permeierenden Stoffe. 1 = Aceton, 2= Harn-
stoff, 3=Ather, 4 =Thioharnstoff, 5=Kreatinin. 6=L-Cystein, 7=DL-Me-
thionin, 8 =D-Glucose, 9 =Saccharose (nach [9]).
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Abb. 6. Permeabilitit von Mikrokapseln auy Athylcellulose (o— o), Cellulose-
acetat (o- -e) und Polyvinylformal ( x — x ) in Abhiingigkeit vom Molekular-
gewicht (MW)der permeierenden Stoffe Methylenblau, Tuberactinomycin, Po-
lymixin B, Insulin, Lysozym, a-Chymotrypsin, halbalkalische Protease, Pepsin,
Ei-Albumin, Serum-Albumin und y-Globulin, gemessen als deren relative
Adsorption (A..;) an Aktivkohle als Kapselinhalt (nach [10]).
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Abb. 7. Freigabegeschwindigkeit von Sulfamerazin aus Mikrokapseln mit
verschieden stark vernetzter Gelatine als Wandmaterial; Gewichtsverhiltnis
Gelatine/Sulfamerazin 8:4; Losungsmedium: saure Pepsinlésung B.P.; Tem-
peratur 37°C. o Sulfamerazinkristalle, ® unvernetzte Gelatine-Hiille, A 15 min,
© th, v3h, o 6h mit Formaldehyd behandelte Gelatine-Hiiile (nach [11]).
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So wird Sulfamerazin aus Gelatine-Mikrokapseln-um so lang-
samer freigesetzt, je hoher der Vernetzungsgrad der Gelatine
ist!t],

2.3. Aufbereitungsform der Mikrokapseln

Kapseln konnen in Dispersion vorliegen, z. B. in Wasser,
oder auch als trockene Kapseln, z. B. in Form eines freiflieBen-
den Pulvers. Die zweckmi@dBige Form richtet sich nach der
weiteren Verwendung. Fiir die Stabilitdt der Kapseln und
besonders ihres Inhalts ist das Kontinuum von ausschlagge-
bender Bedeutung.

3. Mikroverkapselungsverfahren

Zur Mikroverkapselung konnen mechanisch-physikalische
und chemische Verfahren dienen.

Bei den mechanisch-physikalischen Verfahren verkapselt
man Fliissigkeits- und Feststoffteilchen im Gasraum. Die che-
mischen Verfahren arbeiten in fliissiger Phase, also in Emulsion
oder Dispersion. Das Hauptproblem ist dabei die Abscheidung
des Wandmaterials an der Grenzfliche zwischen fliissigem
Kernmaterial und fliissigem Kontinuum.

3.1. Mechanisch-physikalische Mikroverkapselungsverfahren

3.1.1. Spriihtrocknung

Ein sehr allgemein einsetzbares Verfahren fiir die Mikrover-
kapselung ist die Verdiisung einer Emulsion oder Dispersion
in einem heiBen, inerten Gasstrom. In der kontinuierlichen
Phase, die auch im Spriihtropfen die Kernmaterialteilchen
umgibt, ist ein filmbildendes Polymer geldst. Wenn die fliichti-
gen Anteile verdunsten, schrumpft diese Losung zur reinen
Polymerhiille, die das Kernmaterial fest einschlieBt. Die Kap-
seln fallen als freiflieBendes, trockenes Pulver an.

Zur Herstellung von Kapseln mit Farbstofflosungen oder
Pigmentdispersionen fiir Durchschreibepapiere wird z. B. eine
RuB-in-Ol-Dispersion in einem groBen UberschuB der Losung
eines filmbildenden Polymeren emulgiert, z. B. Hydroxyithyl-
cellulose in Wasser. Die erhaltene Emulsion wird verdiist
und das Wasser verdunstet. Es entstehen freiflieBende Mikro-
kapseln von 1-10 pm Durchmesser!!?. Nach diesem Verfahren
konnen Feststoffpartikel verschiedenster chemischer Zusam-
mensetzung aus einer organischen Losung eines Filmbildners
verkapselt werden!!?.

Bereits vorhandene Mikrokapseln lassen sich durch Verdii-
sen ihrer Dispersion als Pulver gewinnen. Das Verfahren wird
auch benutzt, um eine zweite oder dritte Wandschicht um
die Kapseln zu legen und damit die Permeabilitdt der Hiille
zu veridndern!!#)

3.1.2. Tauch- oder Zentrifugenverfahren

Das Prinzip des Verfahrens besteht darin, daf3 man K ernma-
terialteilchen oder -tropfchen mit hoher Geschwindigkeit
durch einen diinnen Film des fliissigen Wandmaterials tauchen
14Bt. Dabei reiBt das Teilchen oder Tropfchen Substanz des
Wandmaterialfilms mit sich, von der es umschlossen wird.
Nach Erstarrung des Wandmaterialfilms, z. B. in einem Hérter-
bad, ist die Mikrokapsel ausgebildet. Das Verfahren liefert
relativ grofle Kapseln mit sehr gleichmédBigem Durchmesser
(bis 8 mm).

Eine spezielle Ausfithrungsform ist das Zentrifugenverfahren
nach Sommerville!*> 4%, Dabei wird das Kernmaterial von
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einem Drehteller verspriiht und tritt durch eine der sehr vielen
Offnungen der Zentrifugentrommel aus. Uber die Offnungen
spannt sich ein Film aus dem Wandmaterial, der stidndig
durch nachflieBende LGsung erneuert wird.

Im Beispiel wird Kerosin als Kernmaterial mit einer Losung
von Polyvinylalkohol und Natriumalginat in Wasser/Glycerin
ummantelt. Zur Hartung dient 20proz. CaCl,-Ldsung.

3.1.3. Mehrstoffdiisen-Verfahren

Beim Mehrstoffdiisen-Verfahren tritt das Kernmaterial aus
der inneren Diise, das Wandmaterial aus einem konzentrisch
dazu angeordneten Ringdiisenspalt aus. Beim AbreiBen der
Stromung auBBerhalb der Diise bilden sich Tropfchen, die aus
Kern und Hiille bestehen. Eingekapselt werden Wasser oder
wiiBrige Losungen; die Hiillen bestehen aus Wachs oder Paraf-
fin. Die Kapseldurchmesser betragen Bruchteile von Millime-
tern bis zu einigen Millimetern. Die Hirtung der Kapselwand
gelingt durch Abkiihlen und Erstarrenlassen oder durch ein
Hirtungsbad!1¢~ 18],

3.1.4. Beschichtung im Wirbelbett

Im Wirbelbett wird das feste, feinteilige Kernmaterial von

einem vertikalen Luftstrom in der Schwebe gehalten und mit
der Wandmateriallosung bediist. Nach Verdunsten des Lo-
sungsmittels hat sich das Wandmaterial als feste Haut auf
dem Kern abgeschieden.
" Dieses Verfahren eignet sich zum Beschichten von festen
Teilchen mit Durchmessern von 40 um bis zur TablettengrofBe,
Kleinere Teilchen agglomerieren. Eingekapselt werden vor
allem Pharmaka, Chemikalien, Samen und Lebensmittel. Die
Liste der Wandmaterialien reicht von Zucker iiber Gelatine,
Harze und Wachse bis zu Cellulose-Derivaten und syntheti-
schen Polymeren.

Eine spezielle Ausfiihrungsform ist das aus der amerikani-
schen Literatur als Wurster-Prozel3 bekannte Verfahren!!®~
21 Er wird in Kammern bis zu 450 kg ChargengroBe durchge-
fiihrt und ist durch die Zirkulation der Kernmaterialien ge-
kennzeichnet. Sie bewegen sich in einem aufwirts gerichteten
Luftstrom durch das Innere eines senkrecht angeordneten
Rohrstiickes nach oben, wobei sie bespriiht werden, und fallen
auflerhalb des Rohrstiickes wieder herab, wobei die Beschich-
tung trocknet.

3.1.5. Elektrostatische Mikroverkapselung

Fliissigkeiten lassen sich verkapseln, indem man das Kern-
material und geschmolzenes Wandmaterial zerstiubt und die
Tropfchen entgegengesetzt auflidt. Man fiihrt die Tropfchen
in einer Kollisionskammer zusammen, wo sie sich vereinigen.
Die Kapselform bildet sich beim Verweilen der Teilchen in
der Schwebe in einem warmen Raum. Nach dem Abkiihlen
lassen sich die Kapseln als Pulver gewinnen!?2],

3.1.6. Vakuum-Verkapselung

Das Prinzip besteht darin, feste, nicht verdampfbare Kern-
materialien im Hochvakuum zu ummanteln. Das Wandmate-
rial wird im Vakuum verdampft und auf den kilteren Kernma-
terialien, die sich in rotierender Bewegung befinden, konden-
siert. Als Wandmaterialien werden Wachse, Paraffine, Metalle,
Oxide und dergleichen eingesetzt.

Fiir dieses Verfahren eignen sich mehrere Vorrichtungen;
so kann man die gekiihlten Kernmaterialteilchen im Vakuum
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auf eine abwiirts filhrende Riittelrinne fallen lassen, wo sie
von verdampftem Wandmaterial getroffen und beschichtet
werden. Kapseln von 10 um bis 25 mm sind herstellbart! 4 231

Eine Vorrichtung mit rotierender Trommel, in der sich
der Verdampfer befindet, dient vorwiegend zum Beschichten
von Acetatflocken, Siliciumcarbiden, keramischen Massen und
Metallpulvern mit Metallen!{?4]

3.2. Chemische Mikroverkapselungsverfahren

Im Laufe der Zeit sind zahlreiche chemische Verkapselungs-
verfahren bekanntgeworden. Die Kapselwand kann durch Po-
lyreaktionen aus monomeren oder oligomeren Ausgangsstof-
fen oder aus vorgegebenem polymerem Wandmaterial entste-
hen.

3.2.1. Wandbildung aus monomeren oder oligomeren Aus-
gangsstoffen durch Polykondensation und Polyaddition

Ein sehr bekanntes Verkapselungsverfahren beruht auf dem
Prinzip der Grenzflichen-Polykondensation(?3]. Man 16st die
eine Monomerkomponente, z.B. Athylendiamin, in Wasser
und {berschichtet diese Losung mit der Losung der anderen
Komponente, z. B. Terephthalsduredichlorid in Toluol. Augen-
blicklich bildet sich an der Grenzfldche der beiden miteinander
nicht mischbaren Phasen ein in beiden Phasen unloslicher
Polyamidfilm. Ruus!'* und spiter Vandegaer'>®! modifizierten
dies Verfahren. Eine Losung von z. B. Terephthalsiuredichio-
rid in Toluol wird unter kriftigem Riihren in iiberschiissigem
Wasser mit Polyvinylalkohol als Schutzkolloid dispergiert.
Dieser Emulsion wird langsam eine wifrige Athylendiamin-
Losung zugefiihrt, die Natronlauge zum Abfangen der freiwer-
denden Sédure enthilt. Die beiden Monomere reagieren sofort
ander Grenzfliche der Toluoltropfchen zum Wasser zu festem
Polyamid. Das Ergebnis sind Kapseln mit Toluol als Kernma-
terial (Abb. 8).

Das Verfahren ist im Prinzip sehr einfach. Die Monomere
bilden sehr schnell die Kapselwand, deren Dicke einem Grenz-
wert zustrebt, der durch die Diffusionsbehinderung der Kom-
ponenten durch die Wand gegeben ist. Diese Verkapselungsart
bietet sich vor allem fir Laboratoriumsversuche und fiir das
Studium der Kapselherstellung, wie der entstehenden
Durchmesser, der Permeabilitdt der Wand und des Ladungs-
zustandes der Kapseln in Abhingigkeit von den Kernmateria-
lien an!2” 2°1 Die Reaktivitit der Monomere setzt der Auswahl
von Kernmaterial und Kontinuum Grenzen.

Die Eigenschaften des Kapselwandpolymers lassen sich
durch Wahlder Diamine oder Siuredichloride — z. B. Hexame-
thylendiamin, Phthaloyldichlorid, Sebacoylchlorid, Phosgen
— variieren. Triamine fiihren zur Vernetzung und ermdglichen
es somit, die Permeabilitidt der Kapselwand zu verringern.

Nach diesem Verfahren gelingt es, z. B. durch Eindiisen
einer wilrigen Didthylentriaminlosung in eine Terephthal-
sduredichloridlosung in Benzin Kapseln zu erzeugen, die
Wasser als Kernfliissigkeit enthalten.

Anstelle der Sdureehloride lassen sich auch Isocyanate oder
Polyisocyanate fiir die Verkapselung einsetzen!?® 2] In eini-
gen Fillen werden sie mit den Sdurechloriden kombiniert.

Ein anderes Verfahren geht von Harnstoff-Formaldehyd-
Vorkondensaten aus. In der wifrigen Losung des Vorkon-
densates wird das Kernmaterial dispergiert und durch An-
sduern die Aushirtung des Vorkondensates in Gang gesetzt.
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Abb. 8. Verkapselung von Toluol nach dem Grenzflichen-Polykondensations-
verfahren. 1 = Innere Phase oder Kernphase aus Toluol und Terephthalsiure-
dichlorid, 2 = Kapselhiille aus Polyamid, 3 = Kontinuum aus Wasser, Polyvi-
nylalkohol (PVAI), Athylendiamin, NaOH und NaCl.

Das mit fortschreitender Kondensation unldslicher werdende
Harz scheidet sich auf den Kernmaterialteilchen ab, und man
erhiilt Mikrokapseln von 1-5000 pm Durchmesser[>°!.

Esistauch ein Verfahren bekannt, bei dem in der Kernphase
geldstes, monomeres Styrol durch Polymerisation unldslich
wird und sich dabei als Hiille abscheidet!3!],

3.2.2. Wandbildung aus vorgegebenem polymerem Material

Die Mikroverkapselungsverfahren dieses Typs sind sehr
zahlreich. Gemeinsam ist den meisten, daB3 man das polymere
Wandmaterial 16st und die Ldsung zur Kernphase oder haufi-
ger zur kontinuierlichen Phase gibt. Nachdem das Kernmate-
rial in der kontinuierlichen Phase auf die gewiinschte
TeilchengréBe dispergiert worden ist, wird das polymere
Wandmaterial an der Grenzfldche als dritte Phase abgeschie-
den. Das geschieht durch aliméhliches Ausfdllen des Polymers.
Man benutzt dazu Fillmittel oder Temperaturinderungen
oder entfernt das Losungsmittel durch Verdiinnen oder Destil-
lation. Dabei darf sich der Zerteilungszustand des Kernmate-
rials nicht dndern. Die Verkapselung wird also durch eine
Phasentrennung, in speziellen Fallen durch Koazervation oder
Komplex-K oazervation erreicht. Zur Auswahl des Wandmate-
rials konnen die Loslichkeitsparameter'®! herangezogen wer-
den (vgl. Tabelle 2): Sie miissen zwischen denen des Kernmate-
rials und des Kontinuums liegen.

Die Verkapselung von wasserldslichen Feststoffen wie Am-
moniumdichromatpulver gelingt, wenn man sie in einer Lo-
sung von Athylcellulose in Toluol/Athanol (4:1) dispergiert
und das Ganze auf 70°C erwirmt. Durch langsames Zugeben
einer Petroleumfraktion scheidet sich die Athylcellulosephase
auf den Teilchen ab. Nach Zugabe der Petroleumfraktion
im UberschuB kénnen die Kapseln durch Abdekantieren ge-
wonnen werden!?2],

Als weitere Beispiele sind Ammoniumnitrat in Athylcellu-
lose-1**! oder Nitrocellulosekapseln zu nennen'®*. Aktivkoh-
let*% und Phenobarbiton®*! wurden ebenfalls eingekapselt.

Wasser- oder Glycerintrépfchen lassen sich mit einem par-
tiell verseiften Athylen-Vinylacetat-Copolymer umhiillen. Das
Wandmaterial wird in Toluol gel6st, erhitzt und unter Riihren
mit einer Losung von Polydimethylsiloxan in Toluol (1:1)
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sowie mit dem einzukapselnden Glycerin versetzt. Es entstehen
drei Phasen: die kontinuierliche Phase mit Polydimethylsil-
oxan in Toluol, die Glycerinphase als Kern der Mikrokapseln
und eine Lésung des Wandpolymers in Toluol, welche die
Glycerinphase umschlieft. Die Mikrokapseln werden nach
Abkiihlen und Vernetzen des Wandmaterials mit Toluoldiiso-
cyanat separiert!36)

Bei einem technisch sicher zu handhabenden Mikroverkap-
selungsverfahren®”! wird ein Copolymerisat benutzt, das aus
hydrophilen und hydrophoben Monomereinheiten besteht. Es
ist unloslich sowohl im Kernmaterial, z. B. Kohlenwasserstof-
fen, als auch in Wasser. Das Copolymer aus Acryl- und Meth-
acrylsdure-Derivaten wird in niedrig siedenden Solventien,
z. B. Chloroform und Isopropanol, geldst und unter heftigem
Riihren in eine Emulsion des Kernmaterials in Wasser gegeben.
Das Wasser als duflere Phase enthilt ein Schutzkolloid, z. B.
Polyvinylpyrrolidon. Beim Dispergieren werden die Kern-
materialtropfchen von der Polymerlésung umhiillt. Dabei
verteilen sich die organischen Solventien je nach Loslichkeit
sofort aufdie Kernphase, die Wasserphase und die Wandmate-
rialphase. Die Anderung der Lésungsmittelzusammensetzung
ruft die Abscheidung der Wandmaterialphase in hochviskoser
Form hervor. Durch Destillation werden die niedrig siedenden
Solventien entfernt, wobei sich die Wand l&sungsmittelfrei
abscheidet. Das Wandmaterial kann anschlieBend durch
Formaldehyd, Dialdehyde oder Diamine vernetzt werden. Es
fallt eine 16- bis 30proz. Kapseldispersion an, die aus Einzel-
kapseln von z B. 6—12um Durchmesser besteht (vgl. Abb.
1a).

3.2.2.1. Koazervation

Beim Uberfiihren eines lyophilen Kolloides aus dem Solzu-
stand in den eines festen Prizipitates durch Ausfdllung kann
ein Zwischenzustand auftreten. Dieser ist dadurch gekenn-
zeichnet, daf} sich das vorher gleichmiBig verteilte Kolloid
oder Polymer in einer zweiten, noch fliissigen, 1osungsmittel-
haltigen Phase ausscheidet. Diesen Vorgang nannten Bungen-
berg de Jong und Kruyt'®®! Koazervation (acervus, lat. der
Haufen), die Ausscheidung das Koazervat.

Die Koazervation, durch Salzzugabe, Féllmittelzugabe, Ver-
diinnen oder pH-Verdnderung erzeugt, beginnt mit der Aus-
scheidung feinster Koazervattropfchen, wobei sich das vorher
nahezu klare Sol triibt (Mikrokoazervation). Diese Trépfchen
koaleszieren zu gréBeren (Makrokoazervation), bis schlieBlich
eine zusammenhidngende Koazervatphase entsteht, die prak-
tisch alles Polymer enthdlt. Die Koazervattropfchen zeigen
die Neigung, feste Teilchen, z. B. Farbstoffe, die im Sol vorhan-
den sind, einzuschlieBen.

Dieses Phinomen nutzte Green!3°! zur Mikroverkapselung
von feinstverteilten Farbbildnerlgsungen aus, die er in der
polymeren Losung vor der Koazervation zerteilte oder disper-
gierte (Abb. 9). Das technisch wichtigste Koazervationsverfah-
ren ist die Komplexkoazervation.

3.2.2.2. Verkapselung durch Komplexkoazervation

Unter Komplexkoazervation ist die gegenseitige Ausfdllung
zweier entgegengesetzt geladener Sole oder Polymere in Lo-
sung zu verstehen. Man nimmt eine Gelatinelosung, vermischt
sie mit einer Gummi-arabicum-Losung, z. B. bei pH =4.5, und
verdiinnt (Abb. 10) oder stellt den pH-Wert der verdiinnten
Losung langsam auf 4.5 ein. Gelatine ist ein amphoteres Poly-
mer mit einem isoelektrischen Punkt bei pH=8. Mit dem
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Abb. 9. Mikroverkapselung nach dem Koazervationsverfahren, schematisch.
a) Dispergierte Kernmaterialtropfchen in Gelatine/Gummi-arabicum-L6-
sung; b) Beginn der Koazervation durch Ausscheidung des feinteiligen Mikro-
koazervates aus der Losung; ¢) allmahliche Abscheidung des Mikrokoazerva-
tes an der Oberflache der Kernmaterialtropfchen; d) Koaleszenz des Mikro-
koazervates zur Wandmaterialphase.

Ansduern der Losung lddt sich das Polymer positiv auf, und
es kommt zur Wechselwirkung mit dem stets negativ geladenen
‘Gummi arabicum. Da die Gelatinelsung bei Raumtemperatur
geliert, fiihrt man die Komplexkoazervation oberhalb der Ge-
lierungstemperatur von 37°C durch.

100 % Hy0

50% G.a. 50% Gel.

A 77.10

Abb. 10. Dreistoffdiagramm fiir die Komplexkoazervation von Gelatine (Gel.)
und Gummi arabicum (G. a.) durch Verdiinnen mit Wasser bei pH=4.5;
Verdiinnungsvorgang: Linie von A nach B; K = Gebiet des Komplexkoazerva-
tes {beide Polymere sind im Koazervat); H=Gebiet homogener Ldsung,
P=Gebiet, in dem die beiden Polymere in verschiedenen Phasen vorliegen
(nach [39]).

Bei der technischen Mikroverkapselung durch Komplex-
koazervation arbeitet man etwa folgendermafBen: In einem
Riihrkessel legt man die Losung des gelierbaren hydrophilen
Polymers Gelatine vor und emulgiert darin das Kernmaterial,
z.B. die Farbbiidneriosung, bis zur gewiinschten Teilchen-
groBe von z.B. 2-5 um. Sodann gibt man die Gummi-ara-
bicum-Lésung hinzu. Die Koazervation tritt unter stindi-
gem Riihren ein. AnschlieBend kiihlt man den Ansatz von
50°C auf 5 bis 10 °C, wobei das um die Kernphase abgeschiede-
ne Gelatine/Gummi-arabicum-K omplexkoazervat geliert, ver-
setzt mit Glwtardialdehyd oder Formaldehyd und hértet durch
langsame Zugabe von Natronlauge, bis ein pH-Wert von 9-10
erreicht ist.
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Nach diesem Verfahren werden z. B. Mikrokapseln fiir Reak-
tionsdurchschreibepapiere (Abschnitt 4.1.1 und 4.1.2) herge-
stellt. Die so erhaltenen Mikrokapseln sind mehr oder weni-
ger zu traubenartigen Gebilden agglomeriert (vgl. Abb. 1b).
Durch geeignete MaBnahmen 148t sich die Agglomeration
verhindern!4°],

3.2.2.3. Verkapselung durch chemische Reaktion des Polymers

Mandispergiert die Losung eines verseifbaren Cellulose-De-
rivats im Kernmaterial, z. B. der Losung des Anilinfarbstoffes
Ceresblau GN in einem Gemisch aus 68 Teilen Cyclohexanon
und 25 Teilen Diphenoxyithylformal in Wasser, das Natron-
lauge und etwas Dispergiermittel enthilt. Das geldste Cellu-
lose-Derivat verseift sodann, wobei sich ein in Wasser und
im Kernmaterial unldslicher Cellulosefilm auf dem Kernmate-
rial als dritte Phase abscheidet. Es entstehen Kapseln von
30—50 pm Durchmesser, die man nach dem Waschen isolieren
kann!4"],

4. Anwendungsbeispiele

4.1. Mikrokapseln mit undurchliissiger Hiille

4.1.1. Reaktionsdurchschreibepapiere

Friiher fertigte man Durchschriften allein dadurch an, daB
man zwischen Original und Durchschriftblatt ein Kohle- oder
Kopierpapier einlegte und die Kohle durch den Druck des
Schreibgerites auf das unterliegende Blatt iibertrug. Dieses
Verfahren ist einfach, hat aber Nachteile. Das Kohlepapier
erhoht die Dicke des Papiersatzes. Der Satz verschiebt sich
leicht und ist deshalb schwer zu handhaben. Das Kohlepapier
farbt leicht auf die Finger und das Durchschriftblatt ab. Die
Durchschrift ist nicht sehr wischfest. Bei der Vernichtung
der Papiere treten Umweltprobleme auf.

Diese Nachteile hatten schon frith den Wunsch nach einem
besseren, ,sauberen Verfahren ausgelost. Inzwischen sind
mehrere neue mechanische und ein chemisch reaktives Durch-
schreibepapier bekannt geworden. Letzteres hat sich als ,,Reak-
tionsdurchschreibepapier* oder ,,Farbreaktionspapier* und
.Carbonless Copypaper oder ,,Carbonless Paper” eingefiihrt.
Fiir 1974 schitzt man einen Verbrauch von ca. 500000 Tonnen
Reaktionsdurchschreibepapier in der westlichen Hemisphére
einschlieBlich Japan; das entspricht 50000 Tonnen Mikrokap-
seln. Der Anteil des Reaktionsdurchschreibepapiers am Markt
fiir Durchschreibepapiere variiert von Land zu Land zwischen
7 und 40 9,142,

Beim Reaktionsdurchschreibepapier wird statt der Kohle
die Losung eines farbbildenden Stoffes (,,dye-precursor”) auf
eine speziell pridparierte Oberfliche des darunterliegenden
Durchschreibebogens iibertragen, an der sich der Farbstoff
entwickelt.

Zu diesem Zweck versah man zuerst die Riickseite des
Qberblattes mit einer Art Schaumbeschichtung, in deren Hohl-
raumen sich die Farbbildnerlosung befand. Diese Anordnung
hat aber zu keinem groBen Erfolg gefiihrt{43). Erst als Green!*%
die Ummantelung von feinsten Tropfchen der Farbbildner-
16sung mit Gelatine zu Mikrokapseln durch Komplex-
koazervation gelang, kam der entscheidende Durchbruch.
Gleichzeitig begann die Entwicklung der Mikroverkapselung.

Angew. Chem. [ 87. Jahrg. 1975 / Nr. 16



4.1.2. Aufbau und Wirkungsweise der Reaktionsdurchschreibe-
papiere

Wie sind nun heute Reaktionsdurchschreibepapiere aufge-
baut? Betrachten wir zuerst einen einfachen Formularsatz
fiir eine Rechnung oder eine Uberweisung, bei der zwei Durch-
schliige verlangt werden. Das Ober- oder CB-Blatt (,,coated
back“) trigt auf der Riickseite die Mikrokapselschicht. Darun-
ter liegt ein Mittel- oder CFB-Blatt (,,coated front and back*),
das auf der Vorderseite die Entwicklerschicht und auf der
Riickseite die Kapseln trigt. Darunter liegt das Unter- oder
CF-Blatt (,,coated front*) mit der Entwicklerschicht auf der
Vorderseite.

Durch Rasterelektronenmikroskopie (REM) lassen sich die-
se Schichten abbilden. Abbildung 11a zeigt die Oberflache
eines unbehandelten Papiers, Abbildung 11 b das gleiche Papier
mit dem Entwickler. Als solcher dient ein aktives Adsorbens
(7-8g/m?). Die Entwicklerschicht besteht aus aktivierten
anorganischen Pigmenten, z. B. Attapulgit, Bleicherde, Kiesel-
gel und Natriumaluminiumsilicaten!*#, die zusammen mit
einem Binder, z.B. einer Polymerdispersion, fixiert werden.
Neuerdings werden auch organische Substanzen wie Phenol-
harze'**1 und Salze der Salicylsdure als Entwickler eingesetzt.

Abbildung 11 ¢ zeigt eine Mikrokapselschicht von der Riick-
seite des Ober- oder CB-Blattes (5 g Kapseln/m?). Die traubig
aggregierten Gelatine-Kapseln sind in Bindemittel eingebettet.
Celluloseschliff-Teilchen, die dem Strich als Abstandshalter
zugesetzt werden, verhindern die vorzeitige Zerstérung von
Kapseln. Neuerdings werden auch Stiarke und andere Pulver
als Abstandshalter verwendet.

oder CB-Blattes befindet. Die Wand der nach dem Pha-
sentrennverfahren hergestellten Kapseln besteht aus einem
Acrylatcopolymer. In Abbildung 11¢ sind diese Kapseln nach
dem Schreibvorgang zu sehen.

Der Inhalt der Kapseln besteht bei den meisten handelsiibli-
chen Papieren aus zwei Farbbildnern: 3,3-Bis(p-dimethylami-
nophenyl)-6-dimethylaminophthalid ~ (Kristallviolettlacton,
siche Abb. 12) und N-Benzoylleukomethylenblau (sieche Abb.
13). Die beiden Farbbildner sind in hochsiedenden Kohlenwas-
serstoffen  wie Polyphenyl-Derivaten'#®],  Alkylnaphthali-
nen'*”}, Alkylbenzolen!**!allein oder in Mischung mit hochsie-
denden Benzinen (4- bis 6proz. Losungen) gelost. Auf 20-30
Gew.-Teile Wandmaterial werden 60-90 Gew.-Teile Kernma-
terial (FarbbildnerlGsung) eingesetzt.

Kristallviolettlacton entwickelt auf dem Adsorbens inner-
halb von Sekunden einen blauen Farbton. Wie bei allen Tri-
phenylmethanfarbstoffen ist dieser nicht sehr besténdig, beson-
ders am Licht. N-Benzoylleukomethylenblau entwickelt in
Wochen einen blaugriinen Farbton, der wesentlich dauerhafter
ist. Die Kombination der Farbbildner ergibt demnach zuerst
eine blaue, spiter eine stabile blaugriine Durchschrift.

Zur Entwicklung der Farbe aus Kristallviolettlacton wird
der Lactonring an der festen, aktivierten Oberflache des Adsor-
bens nach Chemisorption des Molekiils gedffnet*] (Abb. 12).

Aus N-Benzoylleukomethylenblau entwickelt sich die Farbe
durch Hydrolyse und Photooxidation am aktivierten Adsor-
bens!+?],

Durch Auswahl geeigneter Farbbildner, z. B. eines blauen,

roten und gelben oder eines griinblauen und roten kann man
schwarze Durchschriften erzielen!>%]

- S 4

-
-
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Abb. 11. a) Unbehandeclic Papieroberfliiche. b) Reaktionsdurchschreibepapier ; mit aktiviertem Ton als Entwickler beschichtetes Unter- oder CF-
Blatt. ¢) Mit der Farbbildnerlosung gefiitite Gelatine-Mikrokapseln auf der Riickseite des Ober- oder CB-Blattes. Die Kapsein wurden durch
Komplexkoazervation hergestellt. Celluloseschliff dient als Abstandshalter. d) Mit der Farbbildnerlgsung gefiillte Einzelmikrokapseln aus einem
Acrylatcopolymer auf der Riickseite des Ober- oder CB-Blaltes. Die Kapseln wurden nach dem Phasentrennverfahren hergestellt. Cellulose-
schliff dient als Abstandshalter. e) Die in Abb. 11 d gezeigten Kapseln nach dem Schreibprozed. (REM-Aufnahmen.)

In Abbildung 11d ist eine Beschichtung aus Einzelmikro-
kapseln wiedergegeben. die sich auf der Riickseite eines Ober-
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[*] H. Feichtmayr, Farbenforschungslaboratorium der BASF AG, personli-
che Mitteilung.
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Abb. 12. Farbentwicklung aus Kristallviolettlacton in der Leukoform (oben)
durch Bildung des blauen Farbstoff-Kations an der Entwicklerschicht {unten).

A7713

Abb. 13. Farbentwicklung aus N-Benzoylleukomethylenblau (oben) durch
langsame Hydrolyse zum Leukomethylenblau (Mitte) und dessen schnelle
Photooxidation zum Farbsioff-Kation an der Entwicklerschicht (unten).

Tragt man auf die Vorderseite eines Papierblattes Kapseln
und aktives Adsorbens (Entwickler) zusammen auf, so erhélt
man ein ,,Einschichtpapier® (,,self-contained paper*). Wo Kap-
seln zerstort werden, tritt sofort eine Markierung durch den
sich entwickelnden Farbbildner auf. Diese Papiere ergeben
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infolgedessen auch in Kombination mit unpripariertem Papier
Durchschriften.

4.1.3. Weitere Anwendungen von Mikrokapseln mit undurch-

ldssigen Hiillen

Fliissige Kristalle vom Typ der Cholesterinester schiitzt
man durch Mikroverkapselung in 10-30 pm groflen Kapseln
vor UV-Licht, Feuchtigkeit (Hydrolyse) und Verunreinigun-
gent®!), Sie sind in dieser Form leicht applizierbar. Man be-
nutzt ihre Eigenschaft, die Farbe mit der Temperatur zu veréin-
dern, in der medizinischen Diagnostik zur Bestimmung der
Hauttemperaturcharakteristik(°2 *31 und auf anderen Gebie-
ten!>4],

Zur Herstellung von Leichtpapieren versucht man Hohlku-
geln mit Durchmessern von 25-28 um als Leichtpigment einzu-
setzen!®5). Sie werden durch Emulsionspolymerisation!*®! von
Vinylidenchlorid und anschlieBendes Expandieren der Isobu-
tan als Treibmittel enthaltenden Polymerteilchen zu hohlen
Mikrokapseln hergestellt.

Die Reizwirkung von feuerhemmenden Substanzen auf Haut
und Schleimhiute, vor allem von halogenierten organischen
Verbindungen, 148t sich durch Mikroverkapselung wesentlich
verringern. Die Vertriglichkeit der verkapselten Substanzen
mit polymeren Systemen wird gesteigert, die Einarbeitung
in diese verbessert. Im Falle eines Brandes offnen sich die
Kapseln infolge der Hitze und geben die feuerhemmende Sub-
stanz freil37L

Auch bei Klebstoffen, vor allem Zweikomponenten-Kleb-
stoffen, bietet die Mikroverkapselung Vorteile. Bei ungesittig-
ten Polyestern oder bei Epoxiden verkapselt man die fliissigen
Komponenten®®®l, Die Kapseln (Durchmesser 25-150 um)
werden zusammen mit dem Binder und der zweiten Kompo-
nente verarbeitet und z B. im Flugzeug-°°! und Automobil-
baut® auf Schrauben'**! oder Nieten aufgebracht. Der Inhalt
der Kapseln wird beim Vernieten oder Verschrauben freige-
setzt. Man erreicht eine Metall-Metall-Verklebung zusammen
mit einem Antikorrosionseffekt.

Verkapselt man fliissige Hirter wie Tridthylentetramin und
Hexamethylentetramin, so kann man in Mischungen mit Ep-
oxiden ein langsames Herausdiffundieren und Reagieren nicht
vermeiden. Immerhin verldngern sich die Zeiten bis zum FEr-
starren der Mischung auf zehn Tage bis acht Wochen. Zur
vollstindigen Freigabe wird die Mischung erwéirmt!¢2),

Mikroverkapselte Aromen, Treibmittel fiir Backwaren, Gi-
rungsmittel, Ole und Fette werden in der Nahrungsmittelindu-
strie hidufig verwendet. Der Wirkstoffgehalt (,Aktivgehalt®)
der Kapseln betrigt 50-90 %,. Die Freisetzung erfolgt durch
Hitze, durch Druck (Kaugummi) oder Auflosung der Wand
(oberhalb 40°C). Als Wandmaterialien werden natiirliche oder
synthetische Polymere eingesetzt, die den strengen Lebensmit-
telgesetzen der USA entsprechen, z. B. Gelatine, Gummi arabi-
cum und Cellulose-Derivate.

Man hat sich auch bemiiht, ein geniigend feinteiliges Fisch-
futter fiir die ausgeschliipfte Brut zu entwickeln, doch ist noch
keine geeignete Zusammensetzung gefunden worden!®3),
Durch Verfiitterung von eingekapselten ungesittigten Pflan-
zenfetten an Rindvieh gelingt es, Milch mit einem hoheren
Anteil ungesittigter Fette zu erzeugen. Die Kapselwinde
schiitzen die ungesittigten Fette vor einer enzymatischen Hy-
drierung beim Durchgang durch den Magentrakt und 6ffnen
sich erst spiter im sauren Verdauungstrakt, wo die Fette
hydrolysieren!®#. Vitamine und Hormone als Futtermittelzu-
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siatze werden durch Verkapselung vor Abbau und Oxidation
geschiitzt.

Fiir Haushaltswaschmittel wurden Aufheller (zum Schutz
vor Bleichmitteln), Bleichmittel und Riechstoffe verkapselt!65!,

Auch bei Rattengiften wird die Mikroverkapselung versucht,
um den Geschmack zu neutralisieren und somit den aufgenom-
menen Anteil zu erhShen. Diese Erwartung hat sich erfiillt,
doch ist nicht sicher, ob auch die Sterblichkeit der Ratten
steigt. Man nimmt an, daB3 der Freigabevorgang noch nicht
geniigend beherrscht wird (653,

Zur Bekdmpfung der Feuerameise wurden die Mirex-Kap-
seln entwickelt. Durch die Einkapselung des Insektizids wird
die Anwendungsdosis auf die Hilfte bis ein Viertel redu-

ziert{67 681

4.2. Mikrokapseln mit gesteuerter Freigabe des Inhalts

Im landwirtschaftlichen Bereich ist die Umbhiillung von
leicht 16slichen Diingerkdrnern ‘¢ seit langem bekannt. Wach-
se, Harze, Asphalt, aber auch Kunststoffe aus Harnstoff-Form-
aldehyd-Harz, Polystyrol, Polyéthylen bis hin zu Polyepoxiden
und Polyurethanen wurden zur Umhiillung eingesetzt. Eine
gleichméBig verringerte Auflosungsgeschwindigkeit erzielt
man sowohl durch Mehrfachbeschichtung - z. B. von Ammo-
niumnitrat, wobei die Hydrophilie des Wandmaterials zu den
duBeren Schichten hin abnehmen solll7%! — als auch durch
Einfachbeschichtung von Volldiingern.

Abbildung 14 demonstriert die Freigabe des Stickstoffs aus
einem mit 1-10 Gew.-%, Polybutadien verkapselten Volldiin-
ger, der bis zu einer Wachstumsperiode, d.h. 6-9 Monate,
wirksam ist!’!). Die Kombination von Aminoplastharzen mit
zahlreichen Polymerisaten ergibt dhnliche Resultate!’?!. Mit
Schwefel umbhiillter Harnstoff'” 3! und eine mit Wachs umhiillte
Diingerlosung!’4, die fiir den Kleingértner bestimmt ist, wur-
den-ebenfalls entwickelt.

00
90
80
70

o
0:3 50

= 40

1 A1 1 1 | 1 I

U gy 1 1 L | |
0 48 96 14 192 240 480 672
AT77% tthl]—/

Abb. 14. Nihrstoffabgabe (in Y, Stickstoff) mit der Zeit t bei der Wasserlage-
rung eines mit 1-10 Gew.-Y% Polybutadien ummantelten Volidiingers
(13N/13P,05/21 K ;0), Korngrofie 2-4 mm (nach [71]).

Durch die Verkapselung wird eine hohe lokale Diingerkon-
zentration vermieden und die Zahl der Anwendungen verrin-
gert. Bei geringen Hiillenmaterialmengen, z. B. weniger als
ca. 1%, Polybutadien auf Diingerkornern von 2-4 mm Durch-
messer, erhdlt man nicht staubende und nicht verbackende
Korner!73),

Die Umhiillung von Saatgut verzogert die Keimung derart,
dall man Sommergetreide bereits im Herbst sden kann. Damit
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erreicht man ein sehr frithzeitiges Aufgehen der Saat im Friih-
jahrt761,

Das Insektizid Methylparathion konnte mit einem Polyamid
verkapselt werden!2%], dessen Vernetzungsgrad die Freigabege-
schwindigkeit bestimmt. Methylparathion (0,0-Dimethyl-O-
(p-nitrophenyljthiophosphat) hat eine geringe Persistenz von
einigen Stunden bis zu einigen Tagen und ist sehr toxisch.
Durch den EinschluB3 in Kapseln mit Durchmessern von 30—
S0um konnte die Persistenz erhoht und die Toxizitdt auf
$ erniedrigt werden. Die langsame Abgabe durch Diffusion
und die hohere Persistenz erlauben geringere Dosen bei gerin-
gerer Zahl der Anwendungen'’” ¢!, Ein derartiges Produkt
ist fiir Kulturen aus Baumwolle, Luzerne und SiiBmais seit
1974 in den USA zugelassen.

Kupfersulfat wird als Wasser-Herbizid (Algizid) eingekap-
selt!¢®l Die Kapseln (1600 um Durchmesser) sind nicht mehr
verspritzbar. Sie sinken im Wasser zu Boden und geben das
Kupfersulfat durch Diffusion durch Mikroporen oder nach
biologischem Abbau der Kapselwand langsam frei. Feldunter-
suchungen mit verkapselten Insektenlockstoffen und Phero-
monen sind im Gange!®3.

In der Galenik versucht man durch langsame Freigabe
des Medikaments aus der Mikrokapsel eine Depotwirkung
zu erzielen und Uberdosen sofort nach der Einnahme zu
verhindern!7% 7% 116,351 Daneben kann auch die Ge-
schmacksmaskierung!®® 81 oder der Schutz vor Oxidation!®2
im Vordergrund stehen. Als Kapselwandmaterialien werden
Gelatine, Gummi arabicum, Hydroxystearylalkohol, Glycerin-
monostearat, Natriumalginat, Athylcellulose und Carboxyme-
thylcellulose eingesetzt.

In der kosmetischen Industrie sind es Deodorantien, Parfii-
me!®> 83und Antitranspirantien!®#, deren Abgabe man durch
Mikroverkapselung steuern, d. h. deren Wirkung man verldn-
gern kann.

4.3. Mikrokapseln mit semipermeabler Hiille

Mikrokapseln mit semipermeabler Hiille bieten gute Vor-
aussetzungen zur Trennung von Stoffsystemen. Als Fiillung
in Sdulen sind sie einfach und sauber einzusetzen. Infolge
ihrer sehr geringen AusmafBe besitzen sie bezogen auf das
Volumen eine riesige Oberfliiche. Thre diinnen, membranarti-
gen Hiillen sind sehr stabil und lassen eine hohe Austauschge-
schwindigkeit zu.

Kondo et al.'®3) fanden bei verkapselten Elektrolyten eine
sehr geringe Permeabilitidtskonstante (10~ 8 cm/s). Die Winde
der 2um groBen Kapseln wurden durch Grenzflichenkonden-
sation aus Athylendiamin und Terephthalsiuredichlorid her-
gestellt. Die Diffusion folgt dem Fickschen Gesetz.

Thies et al. setzten wasserenthaltende Mikrokapseln fiir
die Fliissig/Fliissig-Extraktion von Athylamin, Nitrilo-
tridthanol (Trifithanolamin) und Tridithylentetramin in Chlo-
roform oder Toluol ein!®®. Die Kapseln hatten Winde aus
teilweise hydrolysiertem Athylen-Vinylacetat-Copolymer, das
mit Isocyanat vernetzt worden war 31 und nahmen die Amine
bis zu einem Grenzwert vollstindig auf. Fiir die Experimente
geniigte eine normale chromatographische Siule.

Mikroverkapselte Aktivkohle!!9! (siche Abb. 6) wurde u. a.
zur Gewinnung und Reinigung von Kanamycin, Tuberactino-
mycin aus der Mutterlauge, Lysozym aus EiweiB und zur
Entfarbung von Protease-Losung verwendet.
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Mikrokapseln mit semipermeablen Hiillen gleichen den na-
tiirlichen biologischen Zeéllen und Mitochondrien. Chang!®: 3™
hat eine Reihe von Mikrokapseln mit unterschiedlicher Selekti-
vitit (siche Abb. 5) und Reaktivitit hergestellt (,kiinstliche
Zellen®). Die Hiillen wurden meist durch Grenzflichenkonden-
sation erhalten. Dabei erlaubt die Wahl und Kombination
der Monomere die Gewinnung senr unterschiedlicher Hiillen,
die erhebliche Binnendrucke aushalten. Eingekapselt wurden
Enzyme, einzeln und in Kombination. Urease, Carboanhydra-
se, Trypsin, Katalase, Asparaginase, Lipase, Lactase und das
Himolysat von roten Blutkdrperchen sind in verkapselter
Form aktiv. Die eingekapselten Enzyme sind bei hoher
Proteinkonzentration stabiler als in freier Form!®7}.

Chang versucht die kiinstlichen Zellen zum Aufbau von
kiinstlichen Organen, zur Behandlung bei Nieren- und Leber-
versagen sowie bei Drogenvergiftungen einzusetzen. Um die
Mikrokapseln blutvertriglich zu machen, werden sie mit
Albumin beschichtet.

Mikroverkapselte Urease wandelt selektiv Harnstoff in Am-
mouniak um!®8. In einer auBerhalb des Korpers befindlichen
Austauschkammer kann damit im Blut enthaltener Harnstofl
umgesetzt werden. Das Ammoniak muf3 durch ein spezielles
Adsorbens gebunden werden!®®. Durch mikroverkapselte
Asparaginase kann selektiv Asparagin entfernt werden. Da-
durch wird das Wachstum asparaginhaltiger Tumoren unter-
driickt. Die Entfernung urdmischer Toxine gelingt mit mikro-
verkapselter Aktivkohle. Die Adsorption vollzieht sich sehr
schnell88],

Eine kiinstliche Niere auf dieser Basis ist seit vier Jahren
im klinischen Einsatz. Die kleine Apparatur enthalt 300ml
Mikrokapseln (Durchmesser ca. 200um), deren Oberfliche
(2.25m?) mehr als doppelt so groB wie bei einer kiinstlichen
Niere des Standardtyps ist {1 m2). Infolge der sehr diinnen
Membranen (0.05 um) ergibt sich eine 200fach hohere Trans-
portgeschwindigkeit. Daher konnte die Behandlungszeit des
Patienten von 6-12 auf 2 Stunden reduziert werden!®7).

5. Schlulbemerkung

Am Anfang der Entwicklung der Mikroverkapselung wurde
die Undurchldssigkeit der Kapselhiille angestrebt. Die Kern-
substanz kann dann nur durch Zerstérung der Kapselwand
in Freiheit gesetzt und so z. B. einer Reaktion zugefiihrt werden.
Dieses Verfahren hat schnell, vor allem bei der Verkapselung
von Farbbildnerldsungen fiir Reaktionsdurchschreibepapiere,
grofe wirtschaftliche Bedeutung erlangt. Die Verkapselung
erfolgte zuerst durch Abscheidung von Gelatinehiillen auf
den Fliissigkeitstropfchen einer walrigen Emulsion. Im Laufe
der Entwicklung fand man neue Verfahren und lernte, neue
natiirliche wie vor allem synthetische Polymere als Wandmate-
rial einzusetzen.

Man befaBt sich jetzt mit Hiillen, die eine langsame Abgabe
der Kernsubstanz, z.B. Pharmaka, Diinger und Pflanzen-
schutzmittel, ermdglichen. Man versuchit, eine gleichmaBige
Wirkstoffabgabe liber ldngere Zeit zu erreichen und die schid-
lichen Uberdosen zu Beginn der Anwendung zu vermeiden.
Das aufkommende UmweltbewuBtsein fiihrt bei den Pflanzen-
schutzmitteln zu neuen Aufgabenstellungen, zu deren Bewilti-
gung auch die Mikroverkapselung eingesetzt wird. Zur Erlan-
gung der staatlichen Zulassung der verkapselten Wirkstoffe
sind umfangreiche Versuche notwendig. Ein verkapseltes In-
sektizid ist bereits fiir einige Kulturen freigegeben.
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Mikrokapseln mit semipermeablen Hiillen lassen sich auch
fir Trennprozesse verwenden. Besonders interessant ist ihr
Einsatz im biochemischen und medizinischen Bereich. Hier
konnen jetzt neben Adsorbentien Enzyme und Enzymsysteme
stabil verkapselt werden. Diese Mikrokapseln gleichen kiinst-
lichen Zellen. In Sdulen gepackt kénnen sie Organfunktionen
leisten. Eine nur etwa fuBlballgroBe kiinstliche Niere wird
bereits klinisch erprobt.

Es ist noch viel Arbeit zu leisten, um die Eigeuschaften
der Kapseln den Bedingungen anzupassen und die Moglichkei-
ten der Mikroverkapselung auszuschopfen. Man darf auf die
weitere Entwicklung dieses Arbeitsgebietes gespannt sein.
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