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1. Einleitung

Die Bedeutung von Nanopartikeln, d.h. Teilchen mit
Abmessungen im Bereich von etwa 10 nm bis zu einigen
Hundert Nanometern, ist offensichtlich: Sie bestimmen unser
Leben in Form von Proteinkomplexen und anderen Zell-
bestandteilen, in Form von Viren, von kolloidalen Partikeln
im Trink-, Oberfl‰chen- und Meerwasser und als Aerosole;
sie finden Anwendung als Dispersionsfarben und als Kleb-
stoff; im industriellen Bereich spielen sie bei der Formulie-
rung von Pigmenten und bei der Herstellung von Katalysa-
toren eine wesentliche Rolle; es bestehen vielfache Bestre-
bungen, pharmazeutische Wirkstoffe in nanopartikul‰rer
Form im Kˆrper zielgerichtet dem Ort der gew¸nschten
Wirkung zuzuf¸hren; und schlie˚lich sei noch die Anwendung
von Nanopartikeln als Quantenpunkte mit speziellen Eigen-
schaften f¸r elektronische Bauteile genannt. ‹ber diese

praktischen Aspekte hinaus besteht ein reges wissenschaft-
liches Interesse an Nanopartikeln auf Grund ihrer speziellen
Eigenschaften, die zwischen den Eigenschaften von Molek¸-
len und denen von makroskopischen Kˆrpern anzusiedeln
sind.

Bei einem eingehenderen Studium der wissenschaftlichen
Literatur zum Thema kolloidale Systeme f‰llt auf, dass viel
¸ber anorganische Nanopartikel, Polymerdispersionen und
¸ber die Prinzipien der Partikelbildung im Allgemeinen
geschrieben worden ist. Erstaunlich wenig erf‰hrt man
dagegen ¸ber die Mechanismen der Partikelbildung insbe-
sondere in organischen Systemen. Des Weiteren klafft eine
deutliche L¸cke zwischen dem, was in einzelnen Lehrb¸chern
zur Partikelbildung berichtet wird, und dem aktuellen Wis-
sensstand. Dieser unbefriedigende Zustand war Anlass f¸r
den vorliegenden Beitrag, der sich mit der Herstellung und
den Eigenschaften organischer Nanopartikel einerseits und
modernen Aspekten der Partikelbildung andererseits be-
sch‰ftigt.

Organische Nanopartikel treten in einer Vielzahl von
Erscheinungsformen auf (Abbildung 1). Wir beschr‰nken
uns hier auf die Betrachtung organischer Wirk- und Effekt-
stoffe, wie sie beispielsweise in pharmazeutischen Anwen-
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dungen und in Form von Vitaminen und Pigmenten auftreten.
Viele dieser Stoffe sind in Wasser schwer lˆslich oder sogar
unlˆslich. W‰ssrige Applikationsformen erfordern daher
besondere Formulierungsverfahren, um die physiologische
(Pharma, Kosmetik, Pflanzenschutz, Ern‰hrung) oder tech-
nologische Wirksamkeit (Lacke und Druckfarben, F‰rbe-
prozesse) zu optimieren. Wichtigstes Ziel ist dabei die ‹ber-
f¸hrung des im Allgemeinen grobkristallinen Synthesepro-
duktes in eine mˆglichst feinteilige Dispersion mit
Teilchengrˆ˚en im Bereich von 10 bis 500 nm. Prinzipiell
bieten sich hierf¸r zwei Strategien an: 1. die mechanische
Zerkleinerung der Rohware durch Nass- oder Trockenmahl-
prozesse; 2. die ‹berf¸hrung der in geeigneten Lˆsungsmit-
teln gelˆsten Produkte oder Edukte in nanodisperse Systeme
durch F‰llung, durch Kondensation oder durch gezielte
Synthesef¸hrung (Abbildung 2). Im zweiten Fall muss das
unerw¸nschte Lˆsungsmittel oft nachtr‰glich abgetrennt Abbildung 2. Methoden zur Pr‰paration von Nanopartikeln.
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Abbildung 1. Klassifizierung organischer Nanopartikel.
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werden. Die Unterscheidung zwischen F‰llungs- und
Kondensationsverfahren soll deutlich machen, dass
bei den eigentlichen F‰llungsverfahren weitere Zu-
satzstoffe wie Tenside und Polymere die Funktion
grenzfl‰chenaktiver kolloidaler Stabilisatoren ¸ber-
nehmen; bei den Kondensationsverfahren bilden diese
Additive selbst die nanopartikul‰re Phase, die die
Wirk- bzw. Effektstoffe adsorptiv oder absorptiv
gebunden enth‰lt (Pseudolatices). Auf die pr‰parative
Herstellung von Polymerdispersionen[1] als spezielle
Klasse organischer Nanopartikel mit gro˚er wirt-
schaftlicher Bedeutung wird hier nicht eingegangen.
Weitere Verfahrenswege, die dar¸ber hinaus bei der
Herstellung anorganischer Nanopartikel[2] weite Ver-
breitung gefunden haben, wie Sol-Gel-Prozesse,[2, 3]

Synthese in Mikroemulsionstemplaten[2, 4] sowie Ae-
rosolverfahren,[5] spielen bei der Herstellung organi-
scher Nanopartikel unter den hier angesprochenen
Gesichtspunkten bisher keine Rolle. Auch auf die
Herstellung organischer Nanopartikel durch Aggrega-
tion von Blockcopolymeren[6] oder durch die gezielte
Synthese von ausgedehnten Molek¸len, wie beispiels-
weise Dendrimeren[7] und anderen verzweigten Syste-
men,[8] wird hier verzichtet.

Um die Mechanismen der Partikelbildung zu dis-
kutieren, erweist es sich als sinnvoll, den gegenw‰r-
tigen Wissensstand ± zun‰chst unabh‰ngig von der
Natur des entstehenden Systems ± darzustellen. Ab-
bildung 3 vermittelt einen ersten Eindruck von der
Komplexit‰t der Partikelbildung und nennt einige der
offenen Fragen. Wie im Verlaufe dieses Artikels
deutlich wird, sollen in diesem Zusammenhang vor
allem f¸nf Punkte hervorgehoben werden:
1. Bei den anorganischen Verbindungen besteht ein

deutlich fundierteres Verst‰ndnis der Partikelbil-
dung als bei den organischen.

2. Bei der Proteinkristallisation sind in j¸ngster Zeit
interessante Fortschritte erzielt worden, die sich
auch auf das klassische Gebiet der Keimbildungstheorien
auswirken.

3. Auf dem Gebiet der Keimbildungstheorien besteht noch
erheblicher Forschungsbedarf, beispielsweise wenn es um
die Wechselwirkung mehrerer Ingredienzien bei der Parti-
kelbildung geht, sei es bei der gleichzeitigen F‰llung zweier
Stoffe oder bei der Steuerung der Partikelmorphologie
durch den Einsatz von Additiven.

4. Zur Erzielung bestimmter Effekte sind bestimmte Teil-
chengrˆ˚en notwendig, die entweder ¸ber die πPhysiko-
chemie™ des partikelbildenden Systems oder durch den
Einsatz von Additiven (Schutzkolloiden) eingestellt wer-
den kˆnnen. F¸r ein effizientes Vorgehen m¸ssen die
Strukturbildungsprozesse in beiden F‰llen auf allen rele-
vanten L‰ngenskalen verstanden sein.

5. ‹ber die molekularen Vorg‰nge bei der Vermischung
zweier Ausgangslˆsungen zur Erzeugung der die Partikel-
bildung auslˆsenden ‹bers‰ttigung ist wenig bekannt.
Die Herstellung kolloidaler Systeme besch‰ftigt Wissen-

schaftler seit langem.[9, 10] Eine Vielzahl von Monographien
und ‹bersichtsartikeln ist diesem Thema gewidmet, von

denen hier nur einige exemplarisch genannt seien.[2, 3, 11±15]

Mehrere Punkte fallen bei Durchsicht der Literatur zu diesem
Themengebiet auf: Vielfach begegnet man einer stark ph‰-
nomenologischen Arbeitsweise; d.h., es wird versucht, von
der Struktur des Produktes auf Entstehungsmechanismen zu
schlie˚en, wenn man sich nicht sogar mit einer rein deskrip-
tiven Behandlung zufrieden gibt. Wenn man ¸ber das Lehr-
buchwissen zum Thema π‹bers‰ttigung, Keimbildung,
Wachstum™ hinausschaut, begegnet man einem πZoo™ von
Theorien und Deutungen, die ber¸cksichtigt werden m¸ssen,
wenn man grundlegend ± d.h. auf molekularer Ebene ±
verstehen will, wie ein nanopartikul‰res System entsteht.
Dieses Wissen ist insofern von herausragender Bedeutung, als
nur bei Kenntnis der mechanistischen Aspekte der Teilchen-
bildung gezielt im Sinne einer Steuerung in den Prozess
eingegriffen werden kann ± sei es durch Variation der
Prozessparameter, sei es durch Einsatz geeigneter Additiv-
molek¸le. Das Forschungsgebiet ist ausgesprochen interdiszi-
plin‰r, da Chemiker, Physiker und Ingenieure mit ihrem
speziellen Know-how gefragt sind. Allerdings ist diese
Zusammenarbeit im akademischen Bereich noch bei weitem
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nicht so ausgepr‰gt, wie es f¸r eine optimale Problembe-
handlung sinnvoll erscheint.

Der Artikel ist wie folgt aufgebaut: Im zweiten Abschnitt
wird der gegenw‰rtige Wissensstand bez¸glich der Grund-
lagen der Partikelbildung aufgezeigt, wobei die klassische
Theorie der Keimbildung nur kurz abgehandelt wird. Schwer-
punkte sind neuere ‹berlegungen zu Mechanismen der
Partikelbildung darunter auch Computersimulationen zu
diesem Thema sowie die Frage, wieweit man die Vorg‰nge
bei der Initiierung der Partikelbildung versteht. Schlie˚lich
wird darauf eingegangen, wie sich der Partikelbildungspro-
zess durch den Einsatz von (vor allem polymeren) Additiven
steuern l‰sst. Der dritte Abschnitt behandelt die Verfahren
zur Herstellung organischer Nanopartikel. In Abschnitt 4
werden Eigenschaften und Anwendungsgebiete dieser Parti-
kel vorgestellt, die den nanopartikul‰ren Zustand voraus-
setzen. Abschlie˚end wird nochmals auf offene Fragen zu
diesem Themenkreis eingegangen.

2. Theoretische Ans‰tze

2.1. Klassische Keimbildungstheorie

Das Lehrbuchwissen l‰sst sich folgenderma˚en zusammen-
fassen.[11, 14, 16, 17] Ein mehrkomponentiges System liegt zu-
n‰chst im einphasigen Zustand vor. Durch ænderung der
Randbedingungen wie Temperatur und Druck oder auch
durch homogene Vermischung mit einer weiteren Kompo-
nente ‰ndert sich die Freie Energie derart, dass ein phasen-
separierter Zustand energetisch g¸nstiger ist. Der verwendete
Ansatz geht davon aus, dass sich Partikel (Atome, Ionen,
Molek¸le) der einen Phase zusammenlagern und Keime der
auszuscheidenden Phase bilden, wobei es zun‰chst noch
unerheblich ist, ob es sich hierbei z.B. um Ausscheidungen
einer festen Phase im fl¸ssigen Medium (Gegenstand dieses
Artikels), um Kondensation aus der Gasphase oder um
Bl‰schenbildung in einer Fl¸ssigkeit (Sch‰umen) handelt.
Die Freie Energie eines sph‰rischen Keimes mit dem Radius r
ist in Bezug auf den einphasigen Zustand in erster N‰herung
durch Gleichung (1) gegeben (mit den Indices S und V sind
die Oberfl‰chen- bzw. die Bulkgrˆ˚e gekennzeichnet), wobei
� die Oberfl‰chenspannung zwischen beiden Phasen und �gv

die Differenz der Freien Energie pro Volumeneinheit zwi-
schen den beiden Phasen bezeichnet. Die beiden Terme
auf der rechten Seite dieser Gleichung haben entgegenge-
setztes Vorzeichen, sodass �G als Funktion von r ein
Maximum durchl‰uft (Abbildung 4). Der kritische Keimra-
dius r* ist durch die Position des Maximums der Freien
Energie definiert und ergibt sich gem‰˚ Gleichung (2).
Partikel mit einem Radius kleiner als r* lˆsen sich wieder
auf, w‰hrend Teilchen, die aufgrund statistischer Fluktuatio-
nen diese Grˆ˚e ¸berschreiten, stabil sind und weiter
wachsen kˆnnen.

�G � �GS � �GV � 4�r2� � 4³3�r3�gv (1)

r* � � 2�/�gv (2)

∆G

∆GS

∆GV

r*

Größe des Keims, r

E

Wachstum
stabiler Partikel

Abbildung 4. Energiediagramm zur Erkl‰rung des Nucleierungsprozesses
(�G�Freie Energie eines Partikels mit dem Radius r, �GS�Oberfl‰-
chenenergie, �GV�Bulkenergie, r*�Radius des kritischen Keimes). Die
Teilchengrˆ˚en fluktuieren auf Grund statistischer Prozesse. Partikel mit
einem Radius r� r* lˆsen sich wieder auf, solche mit r� r* wachsen weiter.

Die Keimbildungsrate, d.h. die Zahl der Keime, die sich
pro Zeit- und Volumeneinheit bilden, wird im Rahmen eines
Quasi-Gleichgewicht-Ansatzes (Arrhenius) beschrieben
[Gl. (3)], wobei A durch die Frequenz der molekularen
Prozesse bestimmt ist und k und T die ¸bliche Bedeutung
haben. F¸r die Keimbildungsrate ergibt sich damit Glei-
chung (4), wobei die ‹bers‰ttigung S� c(r)/c* gem‰˚ der
Beziehung (5) mit dem Partikelradius verkn¸pft ist; v ist das
Molek¸lvolumen, c(r) bezeichnet die Lˆslichkeit eines Parti-
kels mit dem Radius r und c* die Gleichgewichtslˆslichkeit.

J � Aexp(��G*/kT) (3)

J � Aexp(� (16��3v2)/(3k3T3[lnS]2)) (4)

kT ln(S) � 2�v/r (5)

In der klassischen Kolloidchemie gibt es eine weitere
Modellvorstellung, die insbesondere zur Erkl‰rung der Mo-
nodispersit‰t in bestimmten Systemen herangezogen wird[18]

(Abbildung 5): Die Konzentration eines gelˆsten Stoffs steigt,
beispielsweise durch Freisetzung in einer Reaktion, solange
an, bis die kritische Nucleierungskonzentration erreicht ist.
Zu diesem Zeitpunkt bildet sich ein Schauer von Keimen, die
zu wachsen beginnen. Hierdurch sinkt die Konzentration
augenblicklich unter die kritische Schwelle, sodass keine
neuen Keime mehr entstehen kˆnnen. Die bereits gebildeten
Keime wachsen solange, bis die Konzentration des noch
gelˆsten Stoffes auf die Gleichgewichtslˆslichkeit gesunken
ist.

2.2. Neuere Erkenntnisse

Im Folgenden werden neuere Ideen zur Theorie der
Partikelbildung aus ¸bers‰ttigten Systemen in chronologi-
scher Folge f¸r die Stadien vom homogenen Ausgangszustand

4464 Angew. Chem. 2001, 113, 4460 ± 4492
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t

Edukt-
konzentration

kritische Keimbildung-
konzentration

Übersättigungs-
grenze

Partikelbildung

Abbildung 5. Schematische Darstellung der Konzentrationsverh‰ltnisse
bei der kontrollierten Partikelbildung gem‰˚ der Modellvorstellung von
LaMer[18a] (Erl‰uterung siehe Text).

bis hin zum kolloidalen Partikel dargestellt. Auf eine Wertung
wird bewusst verzichtet, da sich das Gebiet in rascher
Entwicklung befindet. Aus Platzgr¸nden muss auf eine voll-
st‰ndige Zitierung verzichtet werden. Ein umfassender ‹ber-
sichtsartikel zu diesem Thema ist in Vorbereitung.

2.2.1. Precursor

Eine Grundannahme der klassischen Keimbildungstheorie
ist, dass das System vor der Erzeugung der die Partikelbildung
auslˆsenden ‹bers‰ttigung als homogen behandelt werden
kann, d.h., es wird angenommen, dass die Komponenten
molekulardispers gemischt vorliegen. Zahlreiche Experimen-
te weisen aber auf die Existenz von Vorstufen (Precursoren)
hin, d.h. Gebilden, die sich aus den reagierenden Kompo-
nenten zusammensetzen, deren Grˆ˚e aber noch unterhalb
der eines kritischen Keimes liegt. Gemeint sind hier nicht
transiente Cluster auf Grund von Fluktuationen bei der
Keimbildung, sondern langlebigere Gebilde, die im Rahmen
der klassischen Keimbildungstheorie nicht erfasst wer-
den.[11, 19, 20]

2.2.2. Struktur der Cluster und Keime

In der klassischen Keimbildungstheorie wird angenommen,
dass die kritischen Keime sph‰risch sind und dass die Struktur
der Keime und deren Oberfl‰che durch die der entsprechen-
den makroskopischen Phase beschrieben werden kann, d.h.,
dass � und �gv durch die entsprechenden Werte der Bulk-
phase gegeben sind. Diese Annahme trifft bez¸glich �gv in
vielen F‰llen nicht zu ± besonders offensichtlich dann, wenn
die Keime nur aus wenigen Molek¸len bestehen, wie dies
beispielsweise bei Proteinen beobachtet wurde.[21] Dieser
Punkt hat wiederum Konsequenzen f¸r die Annahmen, die
f¸r die Oberfl‰chenspannung gemacht werden. Verschiedene
Theorien zur Struktur der Partikeloberfl‰che wurden vorge-
schlagen, um beispielsweise zu ber¸cksichtigen, dass ein
Dichtegradient beim ‹bergang vom Teilcheninneren zum
dispergierenden Medium vorliegen kann.[22] Dar¸ber hinaus
wird in der klassischen Keimbildungstheorie nicht ber¸ck-
sichtigt, dass � von der Kr¸mmung der Oberfl‰che des

Partikels abh‰ngt. Dieses Defizit wurde bereits fr¸h erkannt
und in einer Reihe von Theorien behoben.[23, 24] Auf Fragen
zur Bulkstruktur wird ausf¸hrlich in Abschnitt 2.3 eingegan-
gen. Auch die Annahme der Kugelform trifft in einigen F‰llen
nicht zu.[25, 26]

In den meisten Theorien zur Partikelbildung wird ange-
nommen, dass die Cluster und Keime nicht wechselwirken
und dass die entsprechenden Geschwindigkeitsgleichungen
die Partikelbildung ¸ber den Einbau bzw. den Verlust einzel-
ner Grundbausteine (Atome, Ionen, Monomere, Molek¸le)
beschreiben. Es gibt aber Hinweise daf¸r, dass subkritische
Cluster durch Einbau zur Keimbildung beitragen und dass die
Clusterkoagulation bei der Partikelbildung eine Rolle
spielt.[27]

2.2.3. Spinodale vs. binodale Entmischung

Bei der Beschreibung von Partikelbildungsprozessen wird
fast ohne Ausnahme die klassische Keimbildungstheorie in
dem Sinn angewendet, dass sich das ¸bers‰ttigte System im
Phasendiagramm im binodalen, d.h. metastabilen Bereich
befindet (Abbildung 6). Bei ausreichend hoher ‹bers‰ttigung

c

T

1 Phase

2 Phasen

BinodaleSpinodale

Abbildung 6. Phasendiagramm eines Zweikomponentensystems mit
Mischbarkeitsl¸cke. Der Bereich zwischen den Kurven f¸r binodale und
spinodale Entmischung (Binodale bzw. Spinodale) entspricht dem meta-
stabilen Bereich, in dem gem‰˚ der klassischen Theorien die Teilchen-
bildung durch Keimbildung und Wachstum abl‰uft, w‰hrend sich das
System unterhalb der Spinodalen spontan entmischt.

wird jedoch die Grenze zur spinodalen Entmischung ¸ber-
schritten, und die Phasentrennung findet spontan, d.h. ohne
eigentliche Keimbildung statt. Dass zwischen binodaler und
spinodaler Entmischung (Teilchenbildung) unterschieden
werden muss, ist in der Polymerphysik wohlbekannt.[28] F¸r
den Fall niedermolekularer Systeme wird zwar behauptet:
πSpinodal decomposition has never been observed in solu-
tions made up of a solid solute and a liquid solvent because of
the large width of the metastable zone that must be crossed
without nucleation being induced.™ [29] Es ist aber zu ver-
muten, dass diese Einsch‰tzung unter anderem darauf zu-
r¸ckzuf¸hren ist, dass eine spinodale Entmischung in nieder-
molekularen Systemen auf Grund der kurzen Zeitskalen sehr
schwer nachzuweisen ist; die sich zun‰chst bildenden Struk-
turen formieren sich wegen der gro˚en Oberfl‰chenenergie
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schnell zu kompakteren Gebilden (Partikeln) um.[28, 30] Ver-
suche, bei denen ein partikelbildendes System direkt nach
Einstellung der ‹bers‰ttigung abgeschreckt und untersucht
wurde, st¸tzen die Vermutung, dass auch bei der F‰llung
niedermolekularer Substanzen und entsprechend hoher
‹bers‰ttigung zun‰chst eine spinodale Entmischung mit
anschlie˚ender Umbildung zu Partikeln stattfindet.[31] Durch
Simulation der Brownschen Bewegung von Partikeln mit
geeigneten Wechselwirkungspotentialen wurde gezeigt, dass
je nach ‹bers‰ttigung in der Tat Strukturbildungsmecha-
nismen gem‰˚ der Vorstellung von binodaler bzw. spinodaler
Entmischung auftreten.[32] Die scharfe Trennung zwischen
binodaler und spinodaler Entmischung ist zudem ein Artefakt
der stark vereinfachenden Theorien; in den meisten realen
System ist der ‹bergang zwischen den beiden Entmischungs-
mechanismen graduell.[17, 28]

2.2.4. Partikelbildung in Mehrkomponentensystemen

Zur Bildung von Mehrkomponenten-Partikeln aus ¸ber-
s‰ttigten Systemen gibt es eine ganze Reihe von neueren
theoretischen Ans‰tzen. Diskutiert werden beispielsweise
fundamentale Fragen, wie die Oberfl‰chenenergie zu be-
schreiben ist, wie die heterogene Nucleierung beeinflusst wird
und welchen Pfad das System im Raum der beiden Parameter
πZahl der Teilchen des Typs A bzw. B, die in den jeweiligen
kritischen Keimen enthalten sind™ nimmt.[33] Simulationen
zur Struktur von zweikomponentigen Clustern als Funktion
der Wechselwirkungsparameter werden in Abschnitt 2.3 vor-
gestellt. Bez¸glich der hier vor allem interessierenden Frage,
wie Tenside oder Polymere das Partikelbildungsverhalten in
w‰ssriger Phase beeinflussen, sind die genannten Arbeiten
allerdings nur bedingt hilfreich. Welche Punkte in diesem
Zusammenhang besonderer Beachtung bed¸rfen, wird in
sp‰teren Kapiteln eingehend behandelt.

2.2.5. Was lehrt uns die Proteinkristallisation?

In den letzten Jahren erhielt das klassische Gebiet der
Partikelbildungstheorien neue Impulse aus dem Bereich der
Proteinkristallisation.[34] Lichtstreuexperimenten zufolge kor-
reliert die F‰higkeit einer ganzen Reihe von Proteinen zu
kristallisieren (statt amorph auszufallen oder zu gelieren) mit
dem zweiten Virialkoeffizienten.[35, 36] Dieser Koeffizient ist
verkn¸pft mit dem Wechselwirkungspotential zwischen ein-
zelnen, in der Lˆsung befindlichen Molek¸len. Es l‰sst sich
zeigen, dass das Kristallisationsverhalten der Proteine ¸ber
ein einfaches Wechselwirkungspotential und die Betrachtung
der resultierenden komplexen Phasendiagramme n‰herungs-
weise erkl‰rt werden kann (siehe auch die Ausf¸hrungen in
Abschnitt 2.3).[34, 36±38]

2.2.6. Kollaps von Polymermolek¸len

Wegen der Bedeutung f¸r das Verst‰ndnis der Bildung von
Pseudolatexpartikeln, die sp‰ter im experimentellen Teil
(Abschnitt 3) diskutiert werden, ist der Kollaps¸bergang
von polymeren Einzelmolek¸len bei ænderung der Lˆsungs-
mittelqualit‰t (durch Mischen mit einem Nichtlˆsungsmittel

oder durch ænderung der Temperatur) von Interesse. Das
Ph‰nomen an sich ist wohlbekannt[39] und l‰sst sich ± wie bei
niedermolekularen Systemen ± anhand des oben wiedergege-
benen Phasendiagramms (Abbildung 6) diskutieren,[40] wobei
im Fall von Lˆsungsmittelgemischen die Temperatur durch
eine entsprechende Grˆ˚e, die die Wechselwirkung der
Polymere mit dem Lˆsungsmittel beschreibt, zu ersetzen ist.
Dass aber keineswegs alle Aspekte des Kollaps¸bergangs
bekannt sind, beweist eine Reihe von Arbeiten der letzten
Jahren, die sich mit der Dynamik des Kollaps¸bergangs, mit
dem Wechselspiel zwischen Einzelkettenkollaps und makro-
skopischer Phasentrennung sowie mit der Konformations-
statistik am Kollaps¸bergang besch‰ftigen.[41] Der Zusam-
menhang zwischen diesen grundlagenorientierten Arbeiten
und anwendungsnahen Versuchen zur Partikelbildung durch
Ausf‰llen von Polymeren[42] ist derzeit noch nicht zu er-
kennen.

2.3. Computersimulation der Fr¸hstadien der
Partikelbildung

Mit Hilfe von Computersimulationen ist es mittlerweile
mˆglich, Einblick in die Strukturbildung im Fr¸hstadium zu
gewinnen ± wenn auch zun‰chst nur in stark idealisierten
Systemen. F¸r grundlegende Untersuchungen des Verhaltens
von Vielkˆrpersystemen ist die Verwendung des Lennard-
Jones(LJ)-�-�-Potentials [Gl. (6)] zur Beschreibung der

V(r) � � a/r� � b/r� (6)

Wechselwirkung zweier Partikel weit verbreitet.[43] Mit die-
sem Potential (mit �� 6 und �� 12) wurde die homogene
Nucleierung von Partikeln aus der fl¸ssigen Phase unter-
sucht.[44, 45] Unter Verwendung des LJ-6-12-Potentials bei
m‰˚iger Unterk¸hlung, d.h. geringer ‹bers‰ttigung, konnte
gezeigt werden, wie sich im vorkritischen Zustand zun‰chst
Aggregate mit fl¸ssigkeits‰hnlicher Struktur bilden, die bei
‹berschreiten der kritischen Grˆ˚e haupts‰chlich in kubisch
fl‰chenzentrierter (fcc-) Form vorliegen. Eine genauere
Untersuchung der kritischen Keime ergab, dass der Kern
eine fcc-Struktur aufweist, w‰hrend die Schale fl¸ssigkeits-
‰hnlich ist. In einer Schicht zwischen diesen beiden Struktu-
ren ist zus‰tzlich noch eine kubisch raumzentrierte Struktur
realisiert. Simulationen dieser Art liefern einen Einblick in
die Ursachen f¸r die Ostwaldsche Stufenregel, die besagt,
dass die Phase, die sich bei der Unterk¸hlung einer Schmelze
durch Nucleierung bildet, nicht unbedingt die mit der
thermodynamisch stabilsten (Kristall-) Struktur ist, sondern
die, die bez¸glich ihrer Freien Energie der Schmelze am
n‰chsten ist. Es wurden eine Reihe von Ans‰tzen zur
Erkl‰rung dieses Ph‰nomens publiziert, ohne dass bis jetzt
Konsens herrscht.[12, 46]

Bei Untersuchung des LJ-3-6-Systems, mit dem sich das
Phasenverhalten von Proteinmolek¸len n‰herungsweise be-
schreiben l‰sst, beobachteten ten Wolde und Frenkel ± neben
Ph‰nomenen, die den klassischen Vorstellungen zur Kristall-
keimbildung entsprechen ± auch, wie sich unter ge‰nderten
Randbedingungen amorphe Keime bilden, in denen beim
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weiteren Wachstum kristalline Kerne entstehen.[45, 47] Dieser
Partikelbildungspfad ist mit einer geringeren Keimbildungs-
barriere verkn¸pft. Die Autoren spekulieren, dass sich dieser
Befund nutzen l‰sst, um bessere Proteinkristalle f¸r Struktur-
aufkl‰rungsexperimente zu z¸chten.

In j¸ngerer Zeit gibt es erste Bestrebungen, die Struktur
von Keimen aus mehreren Komponenten zu verstehen. Ein
komplettes Morphologiediagramm f¸r die Struktur von Zwei-
komponenten-Clustern als Funktion der jeweiligen Wechsel-
wirkungsparameter wurde f¸r LJ-6-12-Partikel ermittelt (Ab-
bildung 7).[48]

Abbildung 7. πMorphologiediagramm™ von Zwei-Komponenten-Clus-
tern, wobei � die St‰rke der Wechselwirkung zwischen den beiden
(πschwarzen™ und πwei˚en™) Partikeln und � die St‰rke der Koh‰sion
zwischen den πwei˚en™ Partikeln im Vergleich zum entsprechenden Wert
der πschwarzen™ Partikel ist (nach Lit. [48], Copyright¹ American Institute
of Physics, 1994).

2.4. Partikelwachstum

2.4.1. Kristallisation

Die Untersuchung der Wachstumsmechanismen von Kris-
tallen ist ein etabliertes Forschungsgebiet mit unz‰hligen
publizierten Arbeiten. Aus diesem Grund sei an dieser Stelle
nur auf zwei immer noch aktuelle B¸cher verwiesen.[11, 49]

Dar¸ber hinaus erscheinen aber einige Punkte besonders
erw‰hnenswert.
1. Bei m‰˚igen ‹bers‰ttigungen ist es mittlerweile mˆglich,

die Wachstumsmechanismen mittels Kraftmikroskopie
(atomic force microscopy, AFM) orts- und zeitaufgelˆst
in situ zu verfolgen.[50, 51] Hierbei werden eine Reihe von
Modellvorstellungen zum Kristallwachstum best‰tigt, aber
es treten auch neue Aspekte zu Tage, wie beispielsweise
unstetiges Wachstum auf Grund von Nichtgleichgewichts-
effekten.[51]

2. Bei der Abscheidung von Oxidfilmen aus der w‰ssrigen
Phase wurde beobachtet, dass ein Film durch Ablagerung
von Kristalliten mit Abmessungen im Bereich einiger
Nanometer entsteht.[52] Diese Experimente legen die Frage
nahe, ob das Kristallwachstum bei hohen ‹bers‰ttigungen
gem‰˚ klassischer Vorstellungen abl‰uft oder ob die
Kristalle nicht auch durch die Anlagerung vorgebildeter
Precursor-Kristallite wachsen kˆnnen.

3. Im vorhergehenden Abschnitt wurde die Ostwaldsche
Stufenregel diskutiert. F¸r den Fall, dass der ‹bergang

von einer Struktur zu einer energetisch g¸nstigeren ¸ber
eine Festphasenumwandlung erfolgt, stellt sich die inter-
essante Frage, wie sich diese ‹berg‰nge steuern oder
unterdr¸cken lassen. Im Bereich der Biomineralisation
sind beeindruckende Beispiele bekannt, wie lebende Orga-
nismen diese ‹berg‰nge mit Hilfe von Proteinen regeln,
ohne dass im Detail bekannt ist, wie dies geschieht.[53]

2.4.2. Aggregation

Aggregationserscheinungen spielen bei der Herstellung
vieler kolloidaler Systeme eine entscheidende Rolle, sodass
f¸r die Anwendung im Allgemeinen gekl‰rt sein muss, unter
welchen Bedingungen Kolloide stabil sind bzw. wie kolloidale
Partikel gezielt aggregiert oder ausgeflockt werden kˆnnen.
Seltener wird auf die Frage eingegangen, inwieweit die
Kolloidpartikel an sich durch Aggregation von Precursoren
gebildet werden. Zur πklassischen™ Aggregation kolloidaler
Partikel existiert umfangreiche Literatur, wobei hier nur
einige neuere Publikationen genannt seien.[3, 16, 54, 55] In den
meisten dieser Arbeiten wird angenommen, dass die Kinetik
der Bildung von Aggregatpopulationen bestimmt ist durch
das Wechselwirkungspotential zwischen den Partikeln, durch
die Partikelgrˆ˚e und durch die Strˆmungsbedingungen im
System. Es leuchtet intuitiv ein, dass der zuletzt genannte
Punkt komplex ist.[54, 56] Aber auch bez¸glich der Wechselwir-
kung zwischen kolloidalen Partikeln unter statischen Bedin-
gungen gibt es noch zahlreiche offene Fragen grundlegender
Art ± entgegen dem Eindruck, der gelegentlich in einf¸hren-
den Beitr‰gen zur Stabilit‰t kolloidaler Systeme vermittelt
wird. So wird derzeit intensiv der Frage nachgegangen,
inwieweit klassische Theorien ± wie beispielsweise die viel-
fach verwendete Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek-
(DLVO)-Theorie ± Wechselwirkungseffekte korrekt be-
schreibt.[57]

Es sind eine Reihe von Systemen bekannt, in denen
Prim‰rpartikel mit Abmessungen von einigen Nanometern
zu kolloidalen Partikeln aggregieren, die einerseits kompakt
und erstaunlich monodispers sind und andererseits in Einzel-
f‰llen auch eine verbl¸ffende Anisometrie aufweisen.[58]

Bez¸glich der Mechanismen, die f¸r die Monodispersit‰t
verantwortlich sind, wurden verschiedene theoretische An-
s‰tze vorgeschlagen.[59] Der spezielle Fall des Aggregations-
schrittes bei der Bildung von monodispersen Silicapartikeln
im Stˆber-Prozess wurde in mehreren Arbeiten theoretisch
beschrieben.[60]

2.5. Kontrolle durch Additive

Additive in Form von Ionen, niedermolekularen Molek¸-
len wie beispielsweise Tensiden und neutralen oder geladenen
Polymeren (Polyelektrolyten) kˆnnen den Partikelbildungs-
prozess gewollt oder ungewollt dramatisch beeinflussen.
Folgende Mechanismen sind zu unterscheiden: Nucleierung
durch Einzelmolek¸le, heterogene Nucleierung auf vorhan-
denen Partikeln oder Aggregaten, kolloidale Stabilisierung
von im reinen Partikelbildungsprozess nur intermedi‰r auf-
tretenden Strukturen und Beeinflussung des Kristallwachs-

Angew. Chem. 2001, 113, 4460 ± 4492 4467



AUFSATZ J. Rieger und D. Horn

tums. Im positiven Fall l‰sst sich das Wissen um die zugrunde
liegenden Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu einer gezielten
Steuerung des Partikelbildungsprozesses nutzen. Im Folgen-
den soll auf die genannten Punkte einzeln eingegangen
werden.

2.5.1. Nucleierung

Inwieweit einzelne Molek¸le und insbesondere gelˆste
Polymere als Keime bei der Partikelbildung fungieren kˆn-
nen, wird kontrovers diskutiert.[61] Einfacher liegen die
Verh‰ltnisse im Fall der heterogenen Nucleierung, d.h. der
Nucleierung auf definierten Substraten mit Abmessungen
grˆ˚er 1 nm.[11, 62] Die Abgrenzung zum erstgenannten Fall ist
aber flie˚end, wie beispielsweise beim ‹bergang vom ge-
lˆsten Polymerkn‰uel zu einem Partikel aus kollabierten
Polymerketten als Substrat f¸r heterogene Nucleierung.

2.5.2. Kolloidale Stabilisierung durch Additive

Die Untersuchung der Stabilisierung kolloidaler Partikel
durch adsorbierte Polymere/Tenside ist ein umfangreiches
und etabliertes Forschungsgebiet.[63] Im Folgenden sollen
Arbeiten j¸ngeren Datums kurz vorgestellt werden, die dem
bisherigen Wissen neue Facetten hinzuf¸gen, wobei vor allem
auf die elektrostatische Stabilisierung durch adsorbierte
Polyelektrolyte eingegangen wird.

Das Ph‰nomen der Adsorption von Polyelektrolyten auf
entgegengesetzt geladene Oberfl‰chen ist auch nach Jahren
intensiver Forschung immer noch Gegenstand eingehender
theoretischer Untersuchungen. So wurde gezeigt, wie die
Ladungsdichte einer Oberfl‰che unter entsprechenden Rand-
bedingungen durch entgegengesetzt geladene Polyelektrolyte
verringert oder gar invertiert wird.[64, 65] Ob bei der Adsorp-
tion die entsprechenden Gegenionen in die Lˆsung freigesetzt
werden oder nicht, h‰ngt von den konkreten physikochemi-
schen Parametern des Systems ab.[66] Es wurde untersucht,
welche Adsorptionsmechanismen bei spezifischen attraktiven
Wechselwirkungen zwischen Copolymeren und heterogenen
Oberfl‰chen auftreten.[67] Theoretisch wurde aufgekl‰rt, wel-
che Konformationszust‰nde beim πEinwickeln™ von Kugeln
durch Polymere zu erwarten sind.[65, 68]

2.5.3. Beeinflussung des Kristallwachstums

Das Kristallwachstum (Geschwindigkeit, Habitus, Poly-
morphie) kann durch Fremdmolek¸le nach zwei Mechanis-
men ± willentlich oder auch unbeabsichtigt ± beeinflusst
werden: In das Partikel eingebaute Ionen/Molek¸le beein-
flussen das F‰llungs- und Kristallisationsverhalten bei typi-
schen Konzentrationen von oberhalb 0.1 bis 1 mmolL�1; mit
den Kristallwachstumsfl‰chen wechselwirkende Ionen/Mole-
k¸le sind bis zu Konzentrationen hinunter zu 10�7 molL�1

wirksam.[69] Auch f¸r organische Molek¸lkristalle sind zahl-
reiche F‰lle bekannt, in denen sich Kristallmodifikation und
-habitus durch Additive beeinflussen lassen.[70]

Bei der grunds‰tzlichen Diskussion von Keimbildungsvor-
g‰ngen und auch bei der Diskussion der Ostwaldschen
Stufenregel mag der Eindruck entstehen, dass der Typ der

auftretenden Kristallmodifikation nur vom Grad der ‹ber-
s‰ttigung abh‰ngt. Dass auch die Natur des fl¸ssigen Me-
diums, in dem Keimbildung und Kristallisation ablaufen, eine
entscheidende Rolle spielt, ist in der industriellen Praxis der
Kristallisation Allgemeinwissen ± in der Literatur aber relativ
selten beschrieben.[71] Die Lˆsungsmittelmolek¸le ¸berneh-
men hierbei neben ihrer Funktion als Dispersionsmedium die
Rolle einer mit den Wachstumsfl‰chen der Kristalle wechsel-
wirkenden aktiven Substanz.

Erw‰hnenswert sind an dieser Stelle auch die Mˆglich-
keiten, mit Hilfe von Additiven eine im Allgemeinen uner-
w¸nschte Ostwald-Reifung des kolloidalen Systems zu ver-
hindern. Unter Ostwald-Reifung versteht man das Wachstum
grˆ˚erer Partikel auf Kosten kleinerer, wobei der notwendige
Materialaustausch durch Diffusion ¸ber die dispergierende
Phase erfolgt.[12, 72, 73] Bei der Entwicklung von dispersen
Systemen ist man in allen F‰llen, in denen die Lˆslichkeit der
zu dispergierenden Phase nicht au˚erordentlich klein ist, mit
der Frage konfrontiert, wie sich eine Ostwald-Reifung ver-
hindern, d.h. eine stabile Dispersion kleiner Partikel erhalten
l‰sst. Zur Lˆsung dieses Problems gibt es zwei Ans‰tze. Man
kann versuchen, die Oberfl‰che der Partikel mit adsorbie-
renden Molek¸len so gut πabzudichten™, dass ein Austausch
der aktiven Substanz effektiv unterdr¸ckt wird. Dass dies
mˆglich ist, wurde am Beispiel eines nanopartikul‰r disper-
gierten Farbstoffes gezeigt, der mit einer geeigneten Mi-
schung aus Natriumdodecylsulfat (SDS) und Polyvinylpyrro-
lidon (PVP) wirksam stabilisiert werden konnten.[74] Diese
Stabilisierung gelang weder mit SDS noch mit PVP allein.
Eine andere Mˆglichkeit besteht darin, der dispergierten
Phase eine zweite Komponente zuzumischen, die in der
fl¸ssigen Matrix noch unlˆslicher ist als die eigentliche, aktive
Substanz, in dieser aber lˆslich ist.[72, 75] Zu Beginn des
Reifungsprozesses sind die Konzentrationsverh‰ltnisse in
allen Partikeln gleich. Sobald aber durch Diffusion der
aktiven Substanz der Teilchenvergrˆberungsprozess beginnt,
verschiebt sich das Konzentrationsverh‰ltnis von zweiter
Komponente und aktiver Substanz in den kleineren Partikeln
zu grˆ˚eren Werten, bis schlie˚lich der damit einhergehende
Verlust an Mischungsentropie eine weitere Verkleinerung der
Partikel verhindert. F¸r eine eingehendere Diskussion ± auch
der anderen in diesem Abschnitt diskutierten Punkte ± sei auf
einen ‹bersichtsartikel verwiesen.[72]

2.6. Partikelbildung durch Mischen zweier Komponenten

Die zur Einleitung einer F‰llungs-/Kristallisationsreaktion
notwendige ‹bers‰ttigung l‰sst sich auf verschiedene Arten
erreichen: 1. ænderung von Temperatur oder Druck, 2. æn-
derung der Lˆsungsmittelqualit‰t der fluiden Phase, in der der
zu f‰llende Stoff zun‰chst gelˆst vorliegt, durch Mischen mit
einer zweiten fluiden Phase, die mit dem Lˆsungsmittel
mischbar ist und in der sich die Substanz nicht oder nur
schlecht lˆst, und 3. durch Mischen zweier Lˆsungen, deren
gelˆste Komponenten im umgesetzten Zustand unlˆslich sind.
Die oben beschriebenen theoretischen Ans‰tze unterscheiden
prinzipiell nicht zwischen diesen drei F‰llen, da immer von
einer homogenen ‹bers‰ttigung zu Beginn des Experiments
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ausgegangen wird. In dem hier diskutierten Zusammenhang
sind aber vor allem die F‰lle 2 und 3 von Interesse. Bei der
F‰llung durch Mischen zweier Fl¸ssigkeitsstrˆme wird oft
stillschweigend angenommen, dass die Durchmischung so
intensiv und schnell bis hinunter auf kleine L‰ngenskalen ist,
dass das System homogen durchmischt vorliegt, bevor die
Teilchenbildungsprozesse beginnen. Diese Annahme ist of-
fensichtlich nur dann gerechtfertigt, wenn die entsprechenden
Zeitkonstanten ausreichend verschieden sind (siehe unten).
In der Praxis versucht man eine mˆglichst schnelle homogene
Durchmischung durch turbulentes Mischen mit hohem Ener-
gieeintrag zu erreichen.

Im Folgenden wird beschrieben, warum ein Verst‰ndnis der
Mischverh‰ltnisse f¸r ein Verst‰ndnis der Partikelbildungs-
mechanismen mit entscheidend ist, vor allem dann, wenn die
Reaktion unter Bildung der auszuscheidenden Phase bereits
w‰hrend der Durchmischung einsetzt. Nach Baldyga l‰sst sich
die Vermischung zweier Fl¸ssigkeitsstrˆme in Makro-, Meso-
und Mikrovermischung untergliedern.[76] Unter den Begriff
Makrovermischung fallen Strˆmungsvorg‰nge auf der L‰ng-
enskala von Dezimetern, wie sie in R¸hrkesseln relevant sind.
Mit Mesovermischung bezeichnet man Mischvorg‰nge auf
der L‰ngenskala von Millimetern; sie beruhen auf dem
Zerfall von turbulenten Wirbeln in immer kleinere Wirbel
bis viskose Kr‰fte gegen¸ber Tr‰gheitskr‰ften ¸berwiegen.
Unter den Begriff Mikrovermischung fallen Vorg‰nge im
Bereich von Mikrometern. In Abbildung 8 sind die Vorg‰nge
beim turbulenten Mischen auf der Skala der Mikrovermi-
schung skizziert. Zwei sich begegnende Fl¸ssigkeitskomparti-
mente wickeln sich ineinander ein, wobei die Schichten immer
d¸nner werden. Lokal liegen die beiden Eduktstrˆme lamel-
lar geschichtet vor. Entsprechende Simulationen veranschau-
lichen diesen Effekt und auch die Inhomogenit‰t der Verwir-
belungen deutlich (Abbildung 9).[77] In jedem Fall existiert
zun‰chst eine Grenzschicht zwischen den beiden Strˆmen.
Diese Grenzschicht ist zun‰chst der Ort maximaler ‹ber-
s‰ttigung. Entscheidend f¸r die Betrachtung des Partikel-
bildungsprozesses ist, ob die Zeit f¸r die Teilchenbildung
l‰nger oder k¸rzer ist als die Zeit bis zur vˆlligen homogenen
Durchmischung, die auf kleinen L‰ngenskalen durch die
Diffusionsgeschwindigkeit der Molek¸le definiert wird. Im
ersten Fall lassen sich offensichtlich die oben beschriebenen
Theorien mit den genannten Einschr‰nkungen benutzen.
Anders im zweiten Fall: Hier muss explizit ber¸cksichtigt
werden, welche ‹bers‰ttigungsverl‰ufe und Strukturen sich
an der Grenzfl‰che zwischen den beiden sich mischenden
Eduktstrˆmen bilden. ‹ber diesen Punkt ist experimentell
noch relativ wenig bekannt. Allerdings liefern die von Bal-
dyga und Bourne und in Erweiterung auf Aggregationspro-
zesse von Franke entwickelten ph‰nomenologischen Ans‰tze
in einigen F‰llen eine gute Beschreibung der bei F‰llungs-
reaktionen auftretenden Teilchengrˆ˚enverteilungen.[76, 78, 79]

Die parallel ablaufenden Diffusions- und Reaktionsprozes-
se wurden in einer Reihe von theoretischen Arbeiten behan-
delt. Sokolov und Blumen zeigten beispielsweise, dass die
‹bers‰ttigung in einem laminar geschichteten reagierenden
System, wie es in den oben beschriebenen Fl¸ssigkeitswirbeln
lokal realisiert ist, einen nichtklassischen Zeitverlauf auf-
weist: F¸r lange Zeiten ist die ‹bers‰ttigung proportional

Abbildung 8. Schematisierte Darstellung der Vermischung zweier Edukt-
strˆme bei turbulenter Mischung (J. Baldyga[76]).

Abbildung 9. Zweidimensionale Simulation der Vermischung zweier
Eduktstrˆme unter turbulenten Bedingungen.[77]
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t�1/4.[80] Basierend auf klassischen Keimbildungstheorien be-
rechnete Dolgonosov ‹bers‰ttigungsprofile und Teilchen-
konzentrationensgradienten an Reaktantengrenzfl‰chen.[81]

In ‰hnlicher Weise sch‰tzten Lindberg und Rasmuson ab,
dass in vielen in der Praxis auftretenden F‰llen in der Tat
damit gerechnet werden muss, dass die Partikelbildung zu
einem betr‰chtlichen Ma˚ in der Grenzschicht zwischen den
beiden Eduktlˆsungen abl‰uft, bevor das System durch
Interdiffusion vollst‰ndig homogenisiert ist.[82] In den genann-
ten Arbeiten wird angenommen, dass die Partikelbildung in
der Grenzschicht in klassischer Weise, d.h. ¸ber Keimbildung
und Wachstum, erfolgt. F¸r den Fall realer Partikelbildungs-
prozesse bleibt aber noch zu kl‰ren, ob nicht zun‰chst ±
mˆglicherweise stark hydratisierte ± Precursor entstehen, die
entweder unter Dehydratisierung zu grˆ˚eren Partikeln
aggregieren oder sich im Sinne einer Ostwald-Reifung
teilweise wieder auflˆsen, um zur eigentlichen Partikelbil-
dung an stabileren Keimen beizutragen.[83]

Beim Einsatz von Additiven zur Steuerung des Partikel-
bildungsprozesses gewinnen die genannten Punkte weiter an
Bedeutung: Wird einem der beiden Eduktstrˆme ein Additiv
zugesetzt, sind eine Reihe von Wechselwirkungen der Addi-
tivmolek¸le mit dem Partikelbildungsprozess mˆglich: 1. Die
Additivmolek¸le wirken als Keimbildner. 2. Die Additivmo-
lek¸le komplexieren einen Teil der Eduktmolek¸le und
senken damit die ‹bers‰ttigung, was zu einer Verl‰ngerung
der Induktionszeit f¸hren kann oder aber den Reaktions-
mechanismus an sich ‰ndert. 3. Die Additivmolek¸le werden
bei der Partikelbildung eingebaut. Einerseits kann dieser
Einbau mˆglicherweise gezielt genutzt werden, um bereits im
fr¸hen Stadium der Partikelbildung eine bestimmte Kristall-
modifikation zu induzieren. Andererseits ist ein solcher
Einbau unerw¸nscht, wenn es gilt, einen Partikelkern bei-
spielsweise f¸r pharmazeutische Anwendungen rein herzu-
stellen. 4. Die Additivmolek¸le belegen die Oberfl‰che der
sich bildenden Nanopartikel und fixieren durch effiziente
Dispergierung eine bestimmte Teilchengrˆ˚enverteilung.

Welcher der genannten Mechanismen zum Tragen kommt,
h‰ngt sowohl von der chemischen Wechselwirkung der
Additivmolek¸le mit den molekularen und partikul‰ren
Spezies ab als auch von den Zeitskalen, auf denen die
verschiedenen Prozesse ablaufen (Mikrovermischung, Inter-
diffusion der Reaktanten und Additivmolek¸le, Aggregation
von Precursoren, Adsorption der Additivmolek¸le auf Pre-
cursoren und Partikel). Die Bedeutung dieser Punkte ist aus
der industriellen Praxis bekannt. Untersucht wurden sie
bisher nur ansatzweise. Hervorzuheben sind insbesondere
die ‹berlegungen von Lannibois-Drean.[84] Sie schlug auf der
Grundlage von Experimenten zur F‰llung von Cholesteryl-
acetat aus Lˆsungsmitteln durch Mischen mit Wasser folgen-
des Modell zur Wechselwirkung von Tensiden mit sich
bildenden Partikeln vor: Bei der Diffusion von Wasser in
die Lˆsungsmittelphase verringert sich zun‰chst die Lˆslich-
keit der organischen Molek¸le so stark, dass sie ¸ber einen
Keimbildungsprozess ausfallen. Die Affinit‰t des hydropho-
ben Tensidsegmentes zum Cholesterylacetat ist bei diesen
Wasser/Lˆsungsmittel-Verh‰ltnissen noch nicht so stark, dass
es zu einer irreversiblen Adsorption k‰me. Dies ist erst zu
einem sp‰teren Zeitpunkt der Fall, wenn sich die Lˆsungs-

mitteleigenschaften des Wasser/Lˆsungsmittel-Gemisches
durch Interdiffusion weiter verschlechtert haben. Das System
durchl‰uft demnach bei der Vermischung/Interdiffusion suk-
zessive zwei Lˆslichkeitsgrenzen: die des zun‰chst gelˆsten
Wirkstoffes und die des Tensides. Offensichtlich besteht
bez¸glich dieses Punktes noch weiterer Forschungsbedarf,
um die ablaufenden Mechanismen eindeutig nachzuweisen
und in ihrer G‰nze zu verstehen.

Es ist interessant zu beobachten, wie die verschiedenen
Disziplinen mit dem in diesem Abschnitt geschilderten Pro-
blemkreis umgehen. Polemisch kˆnnte man es so formulie-
ren: Chemiker sind zufrieden, wenn sie unter definierten
experimentellen Bedingungen einen definierten Endzustand
in Form von dispersen Nanopartikeln pr‰parieren kˆnnen.
Physiker verweisen die Problematik des turbulenten Mi-
schens in den Bereich der letzten zu lˆsenden physikalischen
Fragen.[85] Ingenieure hingegen gehen das Problem ergebnis-
orientiert an, dokumentiert beispielsweise in einem volumi-
nˆsen Werk von Baldyga und Bourne.[76] Schlie˚lich ist
anzumerken, dass in den letzten Jahren die rechnergest¸tzte
Lˆsung fluiddynamischer Fragestellungen zunehmend an
Bedeutung gewinnt.[77, 86]

2.7. Experimentelle Aspekte

Um die Stadien, die bei der Bildung von kolloidalen
Partikeln durchlaufen werden, zu verstehen, ist es notwendig,
den Partikelbildungsprozess zeitaufgelˆst ab dem Zeitpunkt
experimentell zu erfassen, zu dem die ‹bers‰ttigung realisiert
wird. Dass die zeitaufgelˆste Beschreibung der Prozesse
keineswegs trivial ist, erkennt man an der begrenzten Zahl
von Publikationen zu diesem Thema. In den meisten F‰llen
beschr‰nkt man sich nach wie vor darauf, a posteriori aus der
Struktur der gebildeten Partikel auf den Bildungsmechanis-
mus zur¸ckzuschlie˚en. Dass die Menge der zu diesem
Problemkreis erschienenen Arbeiten ¸berschaubar ist, liegt
daran, dass die Teilchenbildung bei F‰llungsreaktionen anders
als bei Kristallisationsexperimenten in deutlich k¸rzeren Zei-
ten abl‰uft ± bis hinunter in den Bereich von Millisekunden.

F¸r den Fall, dass die Zeitauflˆsung des gew‰hlten Mess-
verfahrens ausreicht, hat sich die Stopped-Flow-Methode
bew‰hrt: Zwei Eduktvolumina werden durch eine Mischzelle
in eine Messzelle geleitet. Zu einem definierten Zeitpunkt
wird der Fluss angehalten und mit einer geeigneten Methode
wie z.B. Lichtstreuung oder Streuung intensiver Rˆntgen-
strahlung wird der Partikelbildungsprozess verfolgt. Erfordert
die Messmethode l‰ngere Messzeiten, l‰sst sich das Reak-
tionsrohr oder der Reaktionsstrahl einsetzen.[31, 87±89] Hierbei
werden die beiden Eduktstrˆme durch eine Mischzelle und
anschlie˚end durch ein Reaktionsrohr bzw. nach einer
definierten Strecke als Freistrahl in eine definierte Atmo-
sph‰re geleitet. Unter der Annahme, dass das System
quasistation‰r ist, d.h., dass sich das System an bestimmten
Positionen des F‰llrohres ¸ber l‰ngere Zeiten im gleichen
Zustand befindet, l‰sst sich der Detektionspunkt im Abstand
x von der Mischzelle, wo beispielsweise Detektoren zur
Charakterisierung durch spektroskopische oder Beugungs-
methoden angekoppelt sind, bei bekannter Flie˚geschwindig-
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keit � im Rohr in eine Reaktionszeit �� x/� umrechnen.
Alternativ kann man die Rohrl‰nge variieren und bei Austritt
des Strahls beispielsweise durch Abschrecken von Fl¸ssig-
keitsvolumina Proben f¸r Offline-Methoden (insbesondere
mikroskopischer Art) gewinnen.[31] Bei Einsatz der genannten
Verfahren wird angenommen, dass die Zeit f¸r die Reak-
tionsprozesse l‰nger ist als die Zeit bis zur homogenen
Vermischung der Edukte in und nach der Mischzelle; typische
Mischzeiten liegen im Bereich von Millisekunden f¸r die
Stopped-Flow-Technik und im Bereich von Mikrosekunden
bei speziellen Flusszellen.[88] Es gibt bisher wenige Unter-
suchungen bez¸glich der Vorg‰nge w‰hrend des Mischens.
Neueren Experimenten zufolge bilden sich allerdings an der
Grenzfl‰che der beiden sich turbulent mischenden Edukt-
strˆme bereits Precursorstrukturen, die zu Nanopartikeln
zerfallen.[31]

Im Folgenden wird kurz auf eine Reihe von experimen-
tellen Methoden eingegangen, mit denen sich Partikelbil-
dungsvorg‰nge auf der L‰ngenskala von Nanometern unter-
suchen lassen. Statische und dynamische Lichtstreuung sind
etablierte Techniken zur Untersuchung von kolloidalen
Systemen.[90] Weitere korrelationsspektroskopische Metho-
den wie die Fluoreszenz-Korrelations-Spektoskropie (FCS)
und die Raman-Korrelations-Spektroskopie (RCS) wurden
zur Charakterisierung nanodisperser Systeme entwickelt.[91]

Mit Hilfe der faseroptischen quasielastischen Lichtstreuung
(FOQELS) kˆnnen auch konzentrierte Dispersionen verl‰ss-
lich charakterisiert werden.[92] Rˆntgen- und Neutronenklein-
winkelstreuung (SAXS, SANS) sind ebenfalls klassische
Methoden zur Charakterisierung kolloidaler Systeme[93] und
wurden in vielen Untersuchungen zur Bestimmung von
Prim‰rteilchengrˆ˚en und Aggregatstrukturen eingesetzt.
Als Beispiele seien Untersuchungen an folgenden Systeme
genannt: Lysozym-Cluster als Precursor f¸r kritische Keime
(SANS),[94] Precursorbildung bei der Zeolithkristallisation
(SAXS),[95] Aggregation und Kompaktifizierung bei der
Bildung von SiO2- und TiO2-Partikeln (SAXS),[96] Hydrolyse
und Kondensation von Metallalkoxiden[89] und Partikelbil-
dung bei der Chinacridon- und Bˆhmitf‰llung,[31] wobei in den
letzten beiden F‰llen, die oben beschriebene F‰llrohrtechnik
benutzt wurde.

UV/Vis-spektroskopische Methoden kˆnnen wegen der
teilchengrˆ˚enabh‰ngigen Tr¸bungsspektren und ggf. Ab-
sorptionsspektren (siehe Abschnitt 4.3) prinzipiell zur On-
line-Analyse der Partikelgrˆ˚enentwicklung eingesetzt wer-
den. Eine quantitative Auswertung wird aber dadurch er-
schwert, dass Modellvorstellungen zu Teilchengrˆ˚enver-
teilung, Teilchenform und Brechungsindexunterschieden vor-
gegeben sein m¸ssen.

Abschlie˚end seien noch einige Techniken zur zeitauf-
gelˆsten Untersuchung von Partikelbildungsprozessen aufge-
z‰hlt, ¸ber die bis jetzt nur vereinzelt berichtet wurde. Mit der
LILBID-Technik (LILBID� laser-induced liquid beam ioni-
zation/desorption) konnte das fr¸heste Stadium der Partikel-
bildung bei der Hydrolyse vom Metallalkoxiden untersucht
werden.[97] Eine ebenfalls noch recht exotische Technik ist die
Rˆntgenmikroskopie, mit der w‰ssrige Systeme unter Nor-
maldruck mit einer Zeitauflˆsung im Minutenbereich und
einer Ortsauflˆsung von ca. 30 nm untersucht werden kˆn-

nen.[83] Schlie˚lich sei eine interessante Anwendung der
Analytischen Ultrazentrifuge[98] genannt: Diese Methode
erlaubte es, die Partikelgrˆ˚enverteilung von Precursoren
bei der Kristallisation von Lysozym und von CdS zu er-
mitteln.[99] Der Vollst‰ndigkeit halber sei schlie˚lich noch die
Puls-Radiolyse-Technik erw‰hnt, mit der sich die Bildung und
Entwicklung kolloidaler Metallcluster in w‰ssriger Umge-
bung mit einer Zeitauflˆsung im Submillisekundenbereich
untersuchen lassen.[100]

3. Pr‰parative Methoden zur Herstellung
organischer Nanopartikel

Wie eingangs erw‰hnt, kˆnnen nanodisperse Systeme auf
zwei Wegen erhalten werden (Abbildung 2): 1. ¸ber die
mechanische Zerkleinerung der Rohware durch Nass- und
Trockenmahlprozesse oder 2. durch F‰llung oder Kondensa-
tion der in Lˆsungsmitteln gelˆsten Produkte bzw. Edukte mit
nachfolgender Abtrennung des oft unerw¸nschten Lˆsungs-
mittels. Bei beiden Verfahrensvarianten ¸bernehmen Zusatz-
stoffe wie Tenside und Polymere die Funktion grenzfl‰chen-
aktiver, kolloidaler Stabilisatoren oder kˆnnen ± bei den
Kondensationsverfahren der zweiten Methode ± auch selbst
die nanopartikul‰re Phase bilden, die die Wirk- und Effekt-
stoffe adsorptiv oder absorptiv gebunden enth‰lt.

Prinzipiell sind Mahlprozesse[101] zur Bildung nanodisperser
Systeme mit enger Grˆ˚enverteilung ungeeignet, da es mit
abnehmender Partikelgrˆ˚e zunehmend schwieriger wird, die
eingebrachte mechanische Energie ¸ber Scher- und Kavita-
tionskr‰fte[102] f¸r die Partikelzerkleinerung zu nutzen, ohne
gleichzeitig eine Partikelagglomeration zu induzieren.[101, 103]

Zudem ist der unvermeidliche Mahlkˆrperabrieb, der das
Endprodukt kontaminiert und nur schwer abzutrennen ist,
insbesondere in Wirkstoff-Formulierungen oft unerw¸nscht
oder nicht zu tolerieren.[104] Die gro˚e praktische Bedeutung
der Mahlprozesse beruht letztlich darauf, dass bei Pigment-
und Farbstoff-Formulierungen die erzielbaren Teilchengrˆ-
˚enverteilungen im unteren Mikrometerbereich, in Sonder-
f‰llen auch darunter, den technologischen Anforderungen
gen¸gen.[101, 105]

Trotz der genannten Nachteile finden auch bei der Formu-
lierung schwer lˆslicher Wirkstoffe Mahlprozesse eine breite
Anwendung,[106±108] da sich alternative Technologien, die
nanopartikul‰re Produkte liefern kˆnnten, noch weitgehend
im Entwicklungsstadium befinden. Hierzu gehˆren insbeson-
dere die erw‰hnten F‰llungsverfahren aus homogener Lˆ-
sung, die bei geeigneter Prozessf¸hrung nicht nur die
Herstellung extrem feinteiliger Dispersionen ermˆglichen,
sondern auch eine kontinuierliche und in den Verfahrens-
parametern gut steuerbare Produktionsweise erlauben. Diese
verfahrenstechnischen Vorteile lassen F‰llungsverfahren
auch aus ˆkonomischer Sicht als besonders attraktiv erschei-
nen.

Unter Ber¸cksichtigung der in Abschnitt 2 diskutierten
theoretischen Grundlagen werden die F‰llungsverfahren
nachfolgend erl‰utert. Diverse methodische Varianten zur
Herstelleung nanodisperser Polymerdispersionen ¸ber physi-
kalische Kondensationsverfahren werden ebenfalls kurz an-
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gesprochen.[109±111] Abbildung 10 vermittelt einen methodisch
strukturierten ‹berblick ¸ber F‰llungs- und Kondensations-
verfahren zur Bildung organischer Nanopartikel in w‰ssrigen
Medien. Ausgehend von einer molekulardispersen Lˆsung
des πWirkstoffes™ kˆnnen drei Gruppen von Verfahren
unterschieden werden, die eine Begrenzung des Partikel-
wachstums auf den Nanometerbereich ermˆglichen:
1. Bei Verwendung lipophiler Lˆsungsmittel (Verfahren I

und II) erfolgt die Partikeldimensionierung ¸ber eine
Emulsionsstufe als Zwischenschritt. Die Partikelgrˆ˚en-
verteilung dieser ÷l-in-Wasser(O/W)-Emulsion wird me-
chanisch durch Homogenisierung eingestellt.[101, 103, 106] Die
Emulsion wird anschlie˚end durch Abtrennen des Lˆ-
sungsmittels ¸ber Verdampfungs- oder Diffusionsverfah-
ren in eine Nanodispersion ¸berf¸hrt. Die Grˆ˚envertei-
lung der Nanodispersion wird durch die der O/W-Emulsion
vorgegeben, die mittlere Teilchengrˆ˚e durch die Kon-
zentration des Substrats in der Emulsionsphase.

2. Werden hydrophile, mit Wasser vollst‰ndig mischbare
Lˆsungsmittel verwendet (Verfahren IV und V), so ver-
l‰uft die Partikelbildung durch F‰llung[103] entweder gem‰˚
den in Abschnitt 2 dargestellten Prinzipien von Keimbil-
dung und Wachstum oder erfolgt, bei extrem hoher
‹bers‰ttigung, durch spinodale Entmischung. Diesen Ele-
mentarprozessen kann jeweils noch ein Agglomerations-
schritt folgen (Abschnitt 2.4.2).[112]

3. Bei Verwendung amphiphiler Lˆsungsmittel oder Lˆ-
sungsmittelgemische (Verfahren III) werden die Nanopar-
tikel ¸ber eine vor¸bergehend auftretende (transiente)
Emulsionsphase gebildet, die sich spontan bildet und
anschlie˚end nanodispers zerf‰llt.
Nur bei den Verfahren der Gruppen 2 und 3 wird die

Grˆ˚enverteilung durch die Hˆhe der einstellbaren ‹ber-

s‰ttigung gesteuert sowie ¸ber grenzfl‰chenaktive Additive,
die ggf. spezifisch in die Elementarschritte Keim-
bildung, Wachstum, Phasenzerfall und Agglomeration ein-
greifen. Die einzelnen Verfahrensvarianten unterscheiden
sich bez¸glich der Einstellung des zeitlichen ‹bers‰ttigungs-
profils sowie in der Wahl und Funktion der zugesetzten
Additive.

Bei der in Abbildung 10 vorgenommenen Strukturierung
erfolgt die Partikelbildung nur in den Grenzf‰llen I und V
¸ber reine F‰llungsprozesse (bez¸glich des Wirkstoffes). Mit
den Varianten II ± IV werden dagegen Verfahren beschrieben,
die ¸ber die physikalische Kondensation gelˆster Makro-
molek¸le zu πPseudolatexsystemen™ f¸hren,[111] d.h., der
πTr‰ger™ wird prim‰r ausgef‰llt. Die physikochemischen
Elementarprozesse der Partikelbildung sowie die Bindung
gelˆster Wirkstoffe an oder in die partikul‰re Phase sind im
Einzelnen noch weitgehend ungekl‰rt. Die zur Beschreibung
der Elementarschritte bei F‰llungsreaktionen ¸blichen Be-
griffe Keimbildung aus einer homogen ¸bers‰ttigten Phase
und Partikelwachstum sind hier physikalisch nur bedingt
zutreffend, um die komplexen Verh‰ltnisse bei der Partikel-
bildung zu beschreiben. Es bleibt noch anzumerken, dass die
Verfahren I ± III einen Emulgierschritt vor der eigentlichen
Partikelbildung beinhalten.

Die Verfahrensvarianten I ± V werden nachfolgend anhand
ausgew‰hlter Beispiele erl‰utert. Bei allen Prozessen spielen
Polymere, Tenside bzw. grenzfl‰chenaktive Schutzkolloide
eine wesentliche Rolle bei der Partikelbildung, wenn auch in
ganz unterschiedlicher Funktion. Detaillierte Kenntnisse ¸ber
molekularspezifische Mˆglichkeiten, auf die Partikelbildung
Einfluss zunehmen, insbesondere auf die gezielte Einstellung
der Teilchengrˆ˚e und der Teilchenmorphologie sind nur in
Einzelf‰llen vorhanden.
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Abbildung 10. F‰llungs- und Kondensationsverfahren zur Herstellung organischer Nanopartikel. N‰here Erl‰uterungen in den nachfolgenden Abbildungen
11 ± 15 und im Text. LM�Lˆsungsmittel; WS�Wirkstoff.
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3.1. Nanopartikelbildung nach dem Emulgier-
Verdampfungs-Verfahren aus lipophiler Lˆsung

3.1.1. Wirkstoff-Hydrosole (Verfahren I)

Verfahren dieses Typs gehˆren zu den klassischen Metho-
den zur Herstellung wasserdispergierbarer nanopartikul‰rer
Hydrosole wasserunlˆslicher Wirkstoffe. Sie wurden insbe-
sondere zur Formulierung von Carotinoiden entwickelt.[113±115]

Die Nanopartikel werden dabei durch Lˆsen des Wirkstoffs
gemeinsam mit einem Emulgator, z.B. Ascorbylpalmitat, in
einem geeigneten Lˆsungsmittel, z.B. Chloroform oder
Dichlormethan, Emulgierung dieser Lˆsung in einer w‰ssri-
gen Lˆsung eines Schutzkolloids, z.B. Gelatine, und Entfer-
nen des Lˆsungsmittels durch Destillation hergestellt (Abbil-
dung 11). Bei der Destillation findet die eigentliche F‰llung/
Kristallisation im Emulsionstrˆpfchen statt, wenn die Lˆslich-

Wirkstoff
+

lipophiles LM

Wasser
+

Schutzkolloid

Emulgierung

Abziehen des LM

Wirkstoff-Hydrosol (I)

Abbildung 11. Prinzip der Herstellung von Wirkstoff-Hydrosol-Nanopar-
tikeln nach dem Emulgier-Verdampfungs-Verfahren.

keitsgrenze unterschritten wird. Die Grˆ˚e der Wirkstoff-
partikel wird somit durch die Konzentration der Wirkstofflˆ-
sung und die Grˆ˚e der Emulsionstrˆpfchen vorgegeben. Die
Teilchengrˆ˚enverteilung kann in weiten Grenzen durch
Wahl des Homogenisierapparates (Kolloid-M¸hle, Hoch-
druckhomogenisator, Ultraschalldispenser) ¸ber die Trˆpf-
chengrˆ˚enverteilung der O/W-Emulsion eingestellt wer-
den.[101, 103, 106] Bei einer gut stabilisierten Emulsion entsteht
bei Abzug des Lˆsungsmittels aus jedem Emulsionstrˆpfchen
ein Feststoff-Nanopartikel, das bei geeigneter Wahl des
Schutzkolloids gegen Agglomeration gesch¸tzt ist.[116] Die

Partikel liegen in der thermodynamisch stabilen Kristallstruk-
tur in der Regel polykristallin vor, da die Feststoffbildung
¸ber Verdampfungskristallisation bei geringer ‹bers‰ttigung
stattfindet.[117] Durch Zugabe weiterer lipophiler Additive in
den Emulgieransatz kˆnnen vielf‰ltige Rezepturvarianten
realisiert werden. Eine grunds‰tzliche Schwierigkeit bei
dieser Verfahrensvariante besteht in der mˆglichst restlosen
Entfernung des Lˆsungsmittels aus dem Endprodukt.

3.1.2. Pseudolatexsysteme (Verfahren II)

Werden gemeinsam mit dem Wirkstoff lipophile Polymere,
wie beispielsweise biologisch abbaubare Polylactide
(PLA), Poly-�-hydroxybutyrate (PHB), Polylactidcoglycolide
(PLGA), Polycaprolactone (PCL) oder Polyalkylcyanacrylate
eingesetzt,[110, 118±122] so kˆnnen auf diesem Wege nanoparti-
kul‰re Polymerdispersionen erhalten werden, die den lipo-
philen Wirkstoff adsorptiv gebunden oder molekulardispers
bzw. mikrokristallin eingebettet enthalten[110, 119, 123] (Abbil-
dung 12). Die so hergestellten Formulierungen finden neuer-
dings als parenterale Applikationsformen zunehmendes

Wirkstoff
+

Polymer
+

lipophiles LM

Wasser
+

Schutzkolloid

Emulgierung

Abziehen des LM

Wirkstoff-Pseudolatex (II)

Abbildung 12. Prinzip der Herstellung von Wirkstoff/Pseudolatex-Nano-
partikeln nach dem Emulgier-Verdampfungs-Verfahren.

Interesse (siehe Abschnitt 4.2). Eine spezielle Version dieses
Verfahrens wurde zur Herstellung proteinbeladener Poly-
lactid-Nanopartikel genutzt.[120] In einem Doppelemulsions-
verfahren wurde der Protein-Wirkstoff (Protein-C-Plasma-
Inhibitor) in w‰ssriger Lˆsung in einer Dichlormethan/
Aceton-Polylactid-Lˆsung emulgiert und diese W/O-Emul-
sion anschlie˚end in einer w‰ssrigen Lˆsung von Polyvinylal-
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kohol (PVA) als Schutzkolloid emulgiert. Nach Abzug des
Lˆsungsmittels wurden PLA-Nanopartikel (200 ± 250 nm)
erhalten. Die Proteinaktivit‰t in den nanodispersen Formu-
lierungen konnte durch die Pr‰parationsbedingungen gesteu-
ert werden.

Wegen der herausragenden Lˆseeigenschaften chlorierter
Kohlenwasserstoffe f¸r lipophile Wirkstoffe und galenisch
interessante Additive[101, 106, 124] sind die beschriebenen Ver-
fahren zur Formulierung lipophiler Wirkstoffe im Prinzip
breit einsetzbar. Allerdings besteht auch hier ein erheblicher
Nachteil darin, dass diese als toxikologisch bedenklich
geltenden Lˆsungsmittel bei der Aufarbeitung der Formulie-
rungen vollst‰ndig entfernt werden m¸ssen.[106] Neuerdings
wird daher verst‰rkt versucht, das Emulgier-Verdampfungs-
Verfahren auf die Verwendung unbedenklicher Lˆsungsmittel
wie Cyclohexan umzustellen. Am Beispiel von Cholesteryl-
acetat als Modell-Wirkstoff konnten Sjˆstrˆm und Bergen-
stahl zeigen, dass bei Verwendung eines optimierten Emul-
gatorsystems stabile nanodisperse Formulierungen mit Teil-
chengrˆ˚en um 25 nm erhalten werden.[117] Falls es gelingt, im
Einzelfall ein unbedenkliches Lˆsungsmittel zu finden, so
bietet das Emulgier-Verdampfungs-Verfahren den Vorteil,
auf der Basis semiempirischer Konzepte geeignete Schutz-
kolloide und Emulgatoren ausw‰hlen zu kˆnnen und damit
eine gezielte Verfahrensoptimierung zu ermˆglichen.[101, 125]

3.2. Nanopartikelbildung aus amphiphiler Lˆsung nach
dem Emulgier-Diffusions-Verfahren (Verfahren III)

Die verschiedenen Verfahrensvarianten beruhen alle auf
der Verwendung von mit Wasser nur begrenzt mischbaren
und zur spontanen Emulsionsbildung bef‰higten Lˆsungs-
mitteln (z.B. Propylencarbonat, Benzylalkohol, Ethylacetat).
Die Methode bietet somit den Vorteil der Verwendung
pharmazeutisch akzeptabler Lˆsungsmittel und erfordert
nicht den Einsatz von Hochdruckhomogenisatoren zur Her-
stellung der O/W-Emulsion als Vorstufe der Nanopartikel-
bildung.[110, 126, 127] Der Trick des in seinen physikochemischen
Grundlagen noch nicht vˆllig gekl‰rten Prozesses besteht
darin, dass die mit Wasser ges‰ttigte Lˆsungsmittelphase
(�Polymer und Wirkstoff) in der mit Lˆsungsmittel ges‰ttig-
ten Wasserphase (�Schutzkolloid), d.h. im thermodynami-
schen Gleichgewicht, durch intensives R¸hren zun‰chst
emulgiert wird. Durch anschlie˚ende Zugabe von Wasser in
die lediglich mikrodisperse O/W-Emulsion wird das Diffu-
sionsgleichgewicht gestˆrt. Dies induziert die Lˆsungsmittel-
diffusion in die homogene w‰ssrige Phase, wodurch die
Lˆslichkeitsgrenze von Polymer und Wirkstoff unterschritten
wird und die Partikelbildung einsetzt (Abbildung 13). Mecha-
nistische Untersuchungen mit Variation der Pr‰parations-
bedingungen unter Verwendung von Polylactid (PLA) als
Polymer und Polyvinylalkohol (PVAL) als Schutzkolloid
haben ergeben, dass jedes Emulsionstrˆpfchen ein Vielfaches
an Nanopartikeln liefert.[127] Dieser bemerkenswerte Befund
wurde mit infolge der Lˆsungsmitteldiffusion auftretenden
Konzentrationsfluktuationen im Grenzfl‰chenbereich erkl‰rt,
wodurch die Lˆslichkeitsgrenze lokal eng begrenzt ¸ber-
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Abbildung 13. Prinzip der Herstellung von Wirkstoff/Pseudolatex-Nano-
partikeln nach dem Emulgier-Diffusions-Verfahren.

schritten und die Ausf‰llung von Polymer und Wirkstoff
ausgelˆst wird. Die Wechselwirkung der in der w‰ssrigen
Phase vorhandenen Schutzkolloidmolek¸le mit diesen πPro-
to-Nanopartikeln™ unterdr¸ckt deren weitere Agglomeration
und bestimmt damit die erzielbare Teilchengrˆ˚enverteilung
der Nanodispersion, die nach Abtrennung des Lˆsungsmittels
durch Destillation erhalten wird. Mˆglich ist auch, dass sich
gem‰˚ dem in Abschnitt 2.6 beschriebenen Mechanismus
w‰hrend der Interdiffusion der beiden Phasen beim Unter-
schreiten der Lˆslichkeitsgrenze kontinuierlich Wirkstoff/-
Polymer-Partikel bilden, die durch adsorbierende Schutz-
kolloide am weiteren Wachstum gehindert und kolloidal
stabilisiert werden. ‹ber eine Verfahrensvariante, die eine
weitere Vereinfachung ermˆglicht, wurde berichtet.[128] Hier-
bei werden der Schritt der Verd¸nnung mit Wasser und die
Abtrennung des Lˆsungsmittels durch Wasserdampfdestilla-
tion kombiniert. Das Verfahren wurde f¸r eine Reihe bio-
logisch abbaubarer und nicht abbaubarer Polymere erprobt.

Methodisch verwandt ist ein weiteres Verfahren, das
ebenfalls ohne Homogenisierschritt auskommt, da die Emul-
sion als Vorstufe zur Nanopartikelbildung ebenfalls spontan
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gebildet wird. Dieses so genannte SESD-Verfahren (SESD�
spontaneous emulsification solvent diffusion)[122, 129] hat aller-
dings den Nachteil, dass amphiphile Lˆsungsmittelgemische
mit Dichlormethan als hydrophober Komponente verwendet
werden. Verfahrenstechnisch wird eine Polymer/Wirkstoff-
Lˆsung, beispielsweise PLGA in Aceton/Dichlormethan, in
eine w‰ssrige Schutzkolloidlˆsung (Polyvinylalkohol) unter
R¸hren eingetragen. Es bildet sich spontan eine grobteilige
O/W-Emulsion, deren Teilchengrˆ˚en sich rasch durch diffu-
siven Verlust des Acetons in der dispersen Phase verkleinern.
Nach Abdampfen des Lˆsungsmittels bilden sich PVAL-
stabilisierte nanometergro˚e Polymerpartikel mit eingelager-
tem Wirkstoff. Das Lˆsungsmittelgemisch und die Polymer-
Schutzkolloid-Kombination sind so anzupassen, dass deutli-
che Affinit‰tsunterschiede zwischen Polymer und Schutz-
kolloid zu den Lˆsungsmittelkomponenten eine Phasentren-
nung garantieren und eine kolloidale Stabilisierung ermˆgli-
chen.[129] Es liegt auf der Hand, dass angesichts der
Komplexit‰t der beteiligten physikochemischen Teilprozesse
jedes System eine detaillierte Optimierung erfordert, um die
gew¸nschte Teilchengrˆ˚enverteilung einzustellen. In diesem
Sinne wurde von Murakami et al. ein modifiziertes SESD-
Verfahren beschrieben, das mit Lˆsungsmittelgemischen
ohne die unerw¸nschten chlorierten Kohlenwasserstoffe aus-
kommt.[129] Da wassermischbare Lˆsungsmittelgemische ver-
wendet werden, ist der Partikelbildungsmechanismus
von dem des SESD-Verfahrens zu unterscheiden (Ab-
schnitt 3.3.1).

Eine weitere Variante zur Herstellung von nanodispersen,
ggf. wirkstoffbeladenen Pseudolatexdispersionen ¸ber eine
Emulsionsphase als Zwischenstufe ist das so genannte Aus-
salzverfahren.[110, 130] Es beruht auf der Aussalzbarkeit von
Aceton aus w‰ssriger Lˆsung durch Elektrolyte, beispiels-
weise NaCl, MgCl2, CaCl2,[110, 131] oder durch Saccharose.[132]

Zun‰chst wird die Wirkstoff/Polymer-Lˆsung in Aceton in
der w‰ssrigen Elektrolyt- bzw. Zuckerlˆsung in Gegenwart
eines Schutzkolloids emulgiert und anschlie˚end durch Zu-
gabe von Wasser die Diffusion von Aceton in die Wasserphase
± unter gleichzeitiger Bildung der Nanopartikel ± induziert.
Auch hier kˆnnten Grenzfl‰chenturbulenzen (ausgelˆst
durch die Acetondiffusion) oder auch Mechanismen wie in
Abschnitt 2.6 beschrieben (F‰llung w‰hrend der Interdiffu-
sion der Phasen) die Nanopartikelbildung erkl‰ren. Aller-
dings fehlen bisher genauere Untersuchungen zum Mecha-
nismus der Partikelbildung. Die Zusammenh‰nge erweisen
sich als ‰u˚erst komplex. So wird die Wirkstoffeinlagerung in
die Nanopartikel durch die Aussalzkomponente ma˚geblich
beeinflusst.[110, 133, 134] Als Schutzkolloide wiesen bisher nur
PVAL, Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Hydroxyethylcellulo-
se eine ausreichende Wirksamkeit auf.[110] Das Lˆsungsmittel
und die Aussalzkomponenten werden ¸ber Destillation bzw.
Querflussfiltration abgetrennt.

3.3. Nanopartikelbildung durch Kondensations- und
F‰llungsverfahren aus hydrophiler Lˆsung

Die technologischen Vorteile der an dieser Stelle zu
besprechenden Verfahren beruhen auf der Verwendung

wassermischbarer, toxikologisch unbedenklicher Lˆsungsmit-
tel (z.B. Aceton, kurzkettige Alkohole). Die Methoden
wurden gleicherma˚en zur Herstellung von nanodispersen
Pseudolatex-Transportformen lipophiler Wirkstoffe als auch
zur Bildung reiner Nanohydrosole von in Wasser schwer oder
unlˆslichen Wirk- und Effektstoffen beschrieben.

3.3.1. Pseudolatexsysteme (Verfahren IV)

Das in Abschnitt 3.2 bereits angesprochene modifizierte
SESD-Verfahren stellt einen Sonderfall der Pseudolatexbil-
dung ¸ber eine transiente Emulsionsstufe dar.[129] Das Lˆ-
sungsmittelgemisch besteht aus zwei wassermischbaren Lˆ-
sungsmitteln (Aceton/Ethanol) mit unterschiedlicher Affini-
t‰t zu dem Polymer und dem Schutzkolloid. Im genannten
Beispiel hat das Polymer PLGA eine hˆhere Affinit‰t zu
Aceton, w‰hrend das Schutzkolloid PVAL in Ethanol oder
Methanol besser lˆslich ist. Als Mechanismus f¸r die Partikel-
bildung wurde ein F¸nfstufenmodell vorgeschlagen.[129] Nach
Mischen der PLGA-Lˆsung mit der w‰ssrigen PVAL-Lˆsung
f¸hrt eine rasche Diffusion der Alkoholkomponente zun‰chst
zu einer Partikelverkleinerung der nach dem Marangoni-
Effekt spontan gebildeten, transienten Emulsions-Zwischen-
stufe.[135] Die bevorzugte Diffusion der Alkoholkomponente
wird durch die geringere Affinit‰t des Alkohols zu PLGA in
der dispersen Phase erkl‰rt. Die ebenfalls ablaufende Aceton-
Diffusion f¸hrt zu einem Kollaps des PVAL-Schutzkolloids in
der Grenzfl‰che, begleitet von einer PLGA-Kondensation in
der an Aceton zunehmend verarmenden dispersen Phase.
Dieser spontane Partikelbildungsprozess f¸hrt auch bei
m‰˚igem R¸hren zu nanopartikul‰ren Pseudolatexdispersio-
nen (Abbildung 14). Inwieweit dieses originelle Verfahren auf
andere Polymer/Schutzkolloid-Kombinationen erweitert wer-
den kann, ist derzeit nicht abzusch‰tzen. Erfahrungen mit der
Polymer-Einbettung lipophiler Wirkstoffe liegen offenbar
bisher nicht vor.

Wie von Fessi et al. erstmals gezeigt wurde, kann anstelle
eines Lˆsungsmittelgemisches auch nur eines mit Wasser
unbegrenzt mischbares Lˆsungsmittel zur spontanen Bildung
nanopartikul‰rer Pseudolatexdispersionen verwendet wer-
den.[136] ‹blicherweise werden hierf¸r Aceton, Etha-
nol[110, 136±138] oder THF[121] eingesetzt. Analog dem modifizier-
ten SESD-Verfahren wird die Polymerlˆsung, die ggf. noch
Wirkstoff und sonstige Additive enth‰lt, mit der w‰ssrigen
Schutzkolloidlˆsung (PVAL) vermischt. Die spontane Parti-
kelbildung wird ebenfalls mit Grenzfl‰chenturbulenzen er-
kl‰rt, die durch die Lˆsungsmitteldiffusion ausgelˆst wer-
den.[110, 127, 136] Nach dieser Modellvorstellung f¸hren die
Grenzfl‰chenturbulenzen zum Abriss nanodimensionierter
Lˆsungskompartimente, in denen mit fortschreitender Ver-
armung an Lˆsungsmittel infolge Diffusion Polymer und
Wirkstoff gemeinsam ausgef‰llt werden. Man spricht daher
zuweilen zur Kennzeichnung dieses Prozesses auch von
πNanopr‰zipitation™.[110, 138±140] F¸r die Nanodimensionierung
der Partikel ist weiterhin die Stabilisierung der Partikel durch
Adsorption des Schutzkolloids in statu nascendi entschei-
dend, um eine nachfolgende Agglomeration zu verhindern.
Auch hier stellt sich wieder die Frage, ob die Annahme von
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Abbildung 14. Prinzip der Herstellung von Wirkstoff/Pseudolatex-Nano-
partikeln durch Grenzfl‰chenkondensation.

Grenzfl‰chenturbulenzen notwendig ist, um die Partikelbil-
dung zu erkl‰ren. Beispielsweise l‰sst sich Versuchen von
Lannibois-Drean[84] zufolge auch bei makroskopischen
Grenzfl‰chen zwischen den beiden Eduktphasen die Bildung
von kleinen Partikeln durch Interdiffusion erkl‰ren (siehe
auch hierzu die Ausf¸hrungen in Abschnitt 2.6).

Handelt es sich bei dem Polymer um ein Ionomer, bei-
spielsweise um sulfoniertes Polystyrol, so kann, wie von Wu
und Mitarbeitern berichtet wurde, auf ein Schutzkolloid
verzichtet werden, da sich elektrostatisch stabilisierte Nano-
partikel bilden.[141, 142] Die durch F‰llung aus einer THF-
Lˆsung erhaltenen Nanodispersionen waren extrem feinteilig
mit mittleren Teilchengrˆ˚en im Bereich von 5 bis 12 nm. Mit
abnehmender Polymerkonzentration und zunehmendem Sul-
fonierungsgrad konnte die Teilchengrˆ˚e gezielt verkleinert
werden. Auch von Kissel und Mitarbeitern wurde ¸ber die
Bildung ladungsmodifizierter PLGA-Nanopartikel durch
Kondensation aus einer Aceton/Ethylacetat-Lˆsung berich-
tet.[143]

Die ‹bertragung dieser attraktiven Verfahren in die Praxis
ist allerdings erschwert, da die Modellvorstellungen zur
Partikelbildung im Einzelfall nur grobe Hinweise auf die
optimale Zusammensetzung des Wirkstoff/Polymer/Lˆsungs-
mittel/Schutzkolloid-Systems liefern kˆnnen.[110, 144] Es er-
scheint plausibel, dass die Partikelgrˆ˚e mit sinkender
Polymerkonzentration in der Lˆsungsphase wegen der
Materialbilanz und der abnehmenden Viskosit‰t ab-
nimmt.[121, 137, 141, 145±147]

Eine wichtige Voraussetzung f¸r die Partikelbildung
scheint auch darin zu bestehen, dass das entstehende Was-
ser/Lˆsungsmittel-Gemisch das Polymer nicht solubilisieren
kann.[137] Die Ausbeute an Nanopartikeln ± neben dem Anteil
an grobteiligem und damit wertlosen Agglomerat ± sowie
deren Teilchengrˆ˚e werden durch die Art des Lˆsungs-
mittels und durch das Mischungsverh‰ltnis mit Wasser in
weiten Grenzen bestimmt.[146] Bei Modelluntersuchungen mit
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HP55) als Polymer
und Aceton/Wasser-Gemischen als Lˆsungsmittel wurde ge-
funden, dass die Ausbeute an Nanopartikeln mit steigendem
Wassergehalt (bis zu 30 Vol.-%) von ca. 30% auf ¸ber 90%
gesteigert werden konnte. Dies wurde mit der ænderung des
Lˆsungsmittelcharakters von einem guten zu einem schlech-
ten Lˆsungsmittel erkl‰rt. Mit der damit verkn¸pften Ver-
minderung der Wechselwirkung zwischen den Ketten der
gelˆsten Makromolek¸le wird die Nanopartikelbildung ¸ber
die Struktur der Lˆsungsphase bereits vorgepr‰gt (siehe auch
Abschnitt 2.2.6).[146, 148, 149] Weitere experimentelle Einzelhei-
ten wurden von Fessi und Mitarbeitern beschrieben.[137]

Insbesondere wurde gezeigt, dass die ¸bliche R¸hrkesselme-
thode zur Ausf‰llung der Nanopartikel durch eine kontrol-
lierte F‰llung in einem T-Mischer weiterentwickelt werden
kann. Ziel ist die Realisierung eines kontinuierlichen tech-
nischen Produktionsverfahrens. Analog zu den bereits be-
schriebenen Verfahren wird das Lˆsungsmittel auch hier
durch Destillation abgetrennt, was eine ausreichende kolloi-
dale Stabilit‰t des dispersen Systems voraussetzt.

Abschlie˚end sei noch erw‰hnt, dass das Nanopr‰zipita-
tionsverfahren auch zur Herstellung von Nanokapseln geeig-
net ist. Hierzu wird der Lˆsungsphase ein geeignetes ÷l, in
dem der Wirkstoff gut lˆslich ist, zugesetzt. Es entstehen dann
Kern-Schale-Teilchen mit der Wirkstoff-÷l-Lˆsung als
Kern.[110, 149, 150]

Die Motivation zu den umfangreichen Arbeiten zur
Bildung von nanodispersen Pseudolatexsystemen resultiert
aus dem Bedarf an peroralen sowie parenteralen w‰ssrigen
Transportformen lipophiler Wirkstoffe. Die Auswahl der
bisher untersuchten Polymersysteme orientiert sich daher
vorwiegend an der pharmazeutisch-technologischen Akzep-
tanz und in Einzelf‰llen an deren biologischer Abbaubarkeit
und Vertr‰glichkeit. Die Partikel dienen als absorptive oder
adsorptive Wirkstofftr‰ger.[118, 151] Dies erkl‰rt, warum sich die
Arbeiten bevorzugt an wirkstoff- und applikationsspezifi-
schen Indikationsfeldern orientieren und eine systematische
Bearbeitung der komplexen Problematik der Partikelbildung
auf der Basis polymerphysikalischer Prinzipien noch weitge-
hend fehlt.[145]

3.3.2. Wirkstoff-Hydrosole (Verfahren V)

‹ber F‰llungsverfahren zur Bildung nanodisperser Wirk-
stoff-Hydrosole (Abbildung 15) wurde in der wissenschaft-
lichen Literatur bisher wenig berichtet,[152±157] w‰hrend dem-
gegen¸ber ein umfangreiches Schrifttum ¸ber F‰llungspro-
zesse zur Herstellung anorganischer Nanopartikel vor-
liegt.[2, 103, 158±162] Letztere wurden insbesondere von Matijevic¬
und Mitarbeitern mit dem Ziel der Herstellung nanodisperser
Systeme mit einheitlicher Teilchengrˆ˚e und -form weiter-
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Abbildung 15. Prinzip der Herstellung von Wirkstoff-Hydrosol-Nanopar-
tikeln durch F‰llung aus hydrophiler Lˆsung.

entwickelt.[2, 161, 162] Dagegen lag der Schwerpunkt der Arbei-
ten zur Massenkristallisation organischer Molek¸lkristalle
vornehmlich auf der Herstellung gut filtrierbarer Kristallsus-
pensionen mit Teilchengrˆ˚en im mittleren Mikrometerbe-
reich als Endstufe eines Syntheseverfahrens,[163±168] ggf. in
Form einer definierten Kristallmodifikation.[169±171] Bei orga-
nischen Farbstoffen und Pigmenten sowie schwer lˆslichen
Wirkstoffen schlie˚en sich dann in der Regel weitere Ver-
fahrensschritte an, um beispielsweise ¸ber Mahl- und Homo-
genisierverfahren die Teilchengrˆ˚e zu verringern und damit
die koloristischen und photoelektrischen Eigenschaften zu
modifizieren oder die Bioverf¸gbarkeit der Wirkstoffe zu
verbessern.[101] Es erscheint daher attraktiv, die technologisch
aufw‰ndigen mechanischen Formulierverfahren durch F‰l-
lungsmethoden zu ersetzen, die direkt die Wirk- und Effekt-
stoffe in der gew¸nschten Teilchengrˆ˚e im Nanometerbe-
reich liefern.

Gem‰˚ der Ausf¸hrungen in Abschnitt 2 m¸ssen zur
Bildung von nanodispersen Hydrosolen ¸ber F‰llungsreak-
tionen folgende Bedingungen erf¸llt werden:
1. Die Keimbildung sollte bei mˆglichst hoher ‹bers‰ttigung

erfolgen, um die Keimbildungsgeschwindigkeit zu maxi-
mieren.

2. Die Begrenzung des Partikelwachstums sowie die Ein-
stellung einer engen Grˆ˚enverteilung erfordern einen
kontrollierten, raschen Abbau der ‹bers‰ttigung im An-
schluss an die Keimbildungsphase, ggf. unter dem Einfluss
spezifischer Wachstumsinhibitoren.

3. Die Agglomeration der Prim‰rpartikel sollte durch visko-
sit‰tserhˆhende Additive und/oder durch niedermoleku-
lare Schutzkolloide mit hoher Grenzfl‰chenaktivit‰t ver-
hindert oder gesteuert werden.[172]

Bei F‰llung der Wirkstoffe aus molekularer Lˆsung durch
Zugabe eines Nichtlˆsungsmittels, z.B. Wasser, kann die erste
Bedingung durch geeignete Wahl eines mit Wasser vollst‰ndig
mischbaren Lˆsungsmittels und durch eine mˆglichst effi-
ziente Mischtechnik erf¸llt werden.[164] Gelingt es dabei,
extrem hohe ‹bers‰ttigungen (�105) einzustellen, so kann,
entgegen den klassischen Modellvorstellungen von Keimbil-
dung und Wachstum, nach neuesten Untersuchungen von
Botet et al. die Partikelbildung auch nach einem diffusionsli-
mitierten Aggregationsmechanismus mit aktiver Beteiligung

geeigneter Additivmolek¸le erfolgen.[173] Eingehendere ther-
modynamische Betrachtungen sollten zeigen, ob es sich
hierbei um einen spinodalen Entmischungsprozess handelt
(siehe Abschnitt 2.2.3).

Die Auswahl geeigneter Lˆsungsmittel zur Einstellung
einer mˆglichst hohen ‹bers‰ttigung ist naturgem‰˚ eng
begrenzt, da neben einem guten Lˆsevermˆgen f¸r den
Wirkstoff die vollst‰ndige Mischbarkeit mit dem Nichtlˆ-
sungsmittel Wasser und ein mˆglichst niedriger Siedepunkt
f¸r die destillative Abtrennung des Lˆsungsmittels aus der
Nanodispersion erforderlich sind. Im Falle der Formulierung
pharmazeutischer Wirkstoffe ist die toxikologische Unbe-
denklichkeit eine weitere einschr‰nkende Randbedingung.
‹blicherweise werden daher kurzkettige Alkohole, Aceton
oder THF eingesetzt.

Bei den Mischmethoden zur raschen Einstellung einer
hohen ‹bers‰ttigung (Abschnitt 2.6) ist zwischen Verfahren
mit und ohne R¸ckvermischung zu unterscheiden. F¸r
pr‰parative Arbeiten im Laborma˚stab werden Verfahren
beschrieben, bei denen die Lˆsungsphase durch Eintropfen
oder Eind¸sen in die ger¸hrte w‰ssrige Schutzkolloidlˆsung
eingebracht wird.[154, 165, 174, 175] Besser kontrolliert sind die
F‰llungsbedingungen bei den so genannten Doppel-Jet-Ver-
fahren, bei denen die Reaktionslˆsungen aus einem in die
Schutzkolloidlˆsung eingetauchten D¸senpaar austreten und
unter definiertem Strˆmungswinkel vermischt wer-
den.[156, 161, 176] In allen F‰llen handelt es sich um hydrodyna-
misch schwer kontrollierbare Batch-Prozesse mit mˆglicher
R¸ckvermischung, sodass nanopartikul‰re Systeme nur er-
halten werden, wenn die F‰llungsreaktion bei ausreichend
niedriger Wirkstoffkonzentration durchgef¸hrt wird, sodass
eine Nachkristallisation oder Partikelagglomeration in Gren-
zen gehalten werden kann.

Eine weitere Gruppe bilden Verfahren, bei denen die
Wirkstofflˆsung und die w‰ssrige Schutzkolloidlˆsung in
einer Mischkammer,[152, 153, 163, 164] einem statischen Mischer[154]

oder einem Y- oder T-Mischer[163, 165, 177] bei Mischzeiten bis in
den Millisekundenbereich turbulent verwirbelt werden und
die Partikelbildung in einem anschlie˚enden Strˆmungsrohr
erfolgt. Obwohl die hydrodynamischen und reaktiven Pro-
zesse in den jeweils methodenspezifischen Mischzonen kei-
neswegs gekl‰rt sind (siehe Abschnitt 2.6), erlauben die
Verfahren, insbesondere bei pulsationsfreier Zuf¸hrung der
Komponentenstrˆme, eine ¸ber die Mischungsverh‰ltnisse
und die Temperaturf¸hrung steuerbare Partikelbildung mit
enger Grˆ˚enverteilung. Kinetische Daten zum Ablauf der
F‰llungsreaktion kˆnnen in Einzelf‰llen ¸ber geeignete
Sensoren, die entlang des Strˆmungsrohrs platziert sind,
erhalten werden (siehe Abschnitt 2.7). Ein besonderer Vorteil
dieser Verfahrensweise besteht weiterhin darin, dass eine
Ma˚stabsvergrˆ˚erung von der Laboranlage bis zum kon-
tinuierlichen Produktionsverfahren mˆglich ist.

Bei dem von Horn und Mitarbeitern entwickelten Ver-
fahren zur Herstellung von nanodispersen Carotinoid-Hydro-
solen durch F‰llung mit Wasser aus hydrophiler Lˆsung
handelt es sich um ein kontinuierliches Mischkammerver-
fahren.[152, 153] Abbildung 16 zeigt schematisch das Verfahrens-
prinzip. Auch besonders schwer lˆsliche und temperatur-
empfindliche Wirkstoffe kˆnnen mit diesem Verfahren in
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Abbildung 16. Verfahrensschema des Mischkammerverfahrens zur Her-
stellung von Wirkstoff-Hydrosol-Nanopartikeln durch F‰llung aus hydro-
philer Lˆsung. Weitere Einzelheiten im Text.

nanodisperse Hydrosole ¸berf¸hrt werden. Hierzu ist der
eigentlichen F‰llungskammer eine zweite Mischkammer vor-
geschaltet, in der durch schockartiges Erhitzen der mikro-
dispersen Wirkstoffsuspension durch turbulentes Mischen mit
einem hydrophilen Lˆsungsmittel bei hoher Temperatur (ca.
200 �C) und extrem kurzer Verweilzeit (�0.5 s) unmittelbar
vor der F‰llung eine molekulardisperse Lˆsung gebildet wird.
Bei Verwendung von kurzkettigen Alkoholen oder Aceton
erfordert diese Verfahrensweise eine Begrenzung des System-
drucks auf ca. 50 bar. Temperaturverlauf, Verweilzeit und das
Mischungsverh‰ltnis in der F‰llkammer kˆnnen wirkstoff-
spezifisch in weiten Grenzen variiert werden. Ein laseropti-
sches Verfahren (fiber-optical quasi-elastic light scattering,
FOQELS) ermˆglicht die Online-Messung der mittleren
Teilchengrˆ˚e zur Prozesskontrolle.[92] Wie Abbildung 17
beispielhaft zeigt, werden auf diese Weise bei in Wasser

Abbildung 17. Elektronenmikroskopische Aufnahme eines nach dem
Mischkammerverfahren hergestellten �-Carotin-Hydrosols.

schwer oder unlˆslichen Wirkstoffen in der Regel rˆntgen-
amorphe, kugelfˆrmige Teilchen von einheitlicher Grˆ˚e im
Bereich von 50 bis 100 nm erhalten ± in ‹bereinstimmung mit
der Ostwald-Regel und den molekulardynamischen Modell-
vorstellungen ¸ber eine additiv gesteuerte Partikelbildung
von Botet et al.[173]

In Abstimmung mit den jeweiligen technologischen oder
auch physiologischen Anforderungen an die Hydrosole kom-

men als Schutzkolloide Biopolymere wie Proteine und Poly-
saccharide oder auch synthetische Makromolek¸le zum Ein-
satz, die die Nanopartikel in Form von sterisch und/oder
elektrostatisch wirksamen Adsorbatschichten kolloidal stabi-
lisieren.[116, 178] Dar¸ber hinaus kˆnnen weitere technologisch
oder galenisch akzeptable Additive die Rezepturen erg‰nzen,
die eine anschlie˚ende ‹berf¸hrung des Hydrosols in ein
redispergierbares Granulat durch Spr¸htrocknung oder Ge-
friertrocknung ermˆglichen (siehe Abschnitt 4). Ein solcher
Verfahrensschritt l‰sst sich direkt mit der kontinuierlichen
Hydrosolbildung koppeln, wenn infolge der zun‰chst im
F‰llungsmedium verbleibenden Lˆsungsmittelanteile die Ge-
fahr des Partikelwachstums ¸ber Ostwald-Reifung besteht,
zumal gem‰˚ der Kelvin-Gleichung (Abschnitt 4.1) die
scheinbare Lˆslichkeit mesoskopischer Systeme mit abneh-
mender Teilchengrˆ˚e exponentiell ansteigt. Dies gilt umso
mehr f¸r Teilchen mit amorpher Festkˆrperstruktur.

Abschlie˚end bleibt noch festzustellen, dass mit den hier
nur prinzipiell beschriebenen kontinuierlichen Verfahren zur
Hydrosolbildung auf Grund der methodischen Flexibilit‰t
nanopartikul‰re Formulierungen organischer Stoffe in gro˚er
Variationsbreite pr‰parativ zug‰nglich werden. So kˆnnen
beispielsweise ¸ber die Lˆsungsphase Polymere und Tenside
sowie Fette und ÷le eingeschleust und damit neuartige
nanodisperse Transportformen f¸r Wirk- und Effektstoffe
hergestellt werden (siehe Abschnitt 4).

3.4. Nanopartikelbildung unter Verwendung
¸berkritischer Fl¸ssigkeiten

‹berkritische Fl¸ssigkeiten (supercritical fluids, SF) wur-
den verschiedentlich zur Herstellung mikro- bis nanodisper-
ser organischer Systeme verwendet.[168, 179, 180] Technologisch
genutzt wurden dabei deren spezielle Lˆsungsmitteleigen-
schaften oder auch die verfahrenstechnische Realisierbarkeit
gro˚er Temperaturspr¸nge.[181] Der Aufbau einer ausreichend
hohen ‹bers‰ttigung zur Auslˆsung einer F‰llungsreaktion
ist bei konventionellen Lˆsungsmitteln einerseits durch die im
Allgemeinen geringe Abh‰ngigkeit der Lˆslichkeit von der
Temperatur begrenzt, zum anderen aber auch durch die
Schwierigkeit, den erforderlichen schnellen W‰rmeaustausch
technisch zu realisieren. In diesem Zusammenhang verdient
ein Verfahren Beachtung, bei dem fl¸ssiges CO2 als K¸hl-
mittel Verwendung findet.[182] Bei diesem als Kontaktk¸h-
lungsverfahren beschriebenen Prozess wird die Wirkstofflˆ-
sung bei �78 �C in einen CO2-Strom eingespr¸ht und die
Partikelbildung durch Kristallisation in den Spr¸htrˆpfchen
induziert. Auf der Basis experimenteller Befunde am System
Abecarnil/Isopropylacetat konnten Verfahrensbedingungen
ermittelt werden, die auch die Bildung nanodisperser Pr‰zi-
pitate als realisierbar erscheinen lassen.

Die Verwendung von fl¸ssigem CO2 als Lˆsungsmittel und
F‰llungsmedium f¸r Wirkstoffe[183] wurde von Larson, King
und anderen untersucht.[184] Der so genannte RESS-Prozess
(RESS� rapid expansion of supercritical solutions) erscheint
angesichts der toxikologischen Unbedenklichkeit, der Nicht-
brennbarkeit und der vorteilhaften kritischen Daten von CO2

(pc� 74 bar, Tc� 31 �C) besonders attraktiv, zumal zus‰tzliche
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Verfahrensschritte zur Entfernung des Restlˆsungsmittels
entfallen kˆnnten. Allerdings kann SF-CO2 bei oxidations-
empfindlichen Substanzen wie �-Carotin als Oxidationsmittel
wirken und scheidet als F‰llungsmedium aus. Von Chang und
Randolph wurden daher Ethan und Ethylen als inerte SF-
F‰llungsmedien f¸r �-Carotin untersucht.[180] In ¸berkriti-
schem Ethylen (Tc� 9 �C, pc� 50 bar) ‰ndert sich die Lˆs-
lichkeit von �-Carotin bei der Expansion von einem Druck-
niveau von 400 bar und einer Temperatur von 50 �C um ca.
drei Grˆ˚enordnungen auf einen Molenbruch von 10�7.[180, 181]

Durch Eintauchen der Expansionsd¸se in eine 10-proz.
w‰ssrige Gelatinelˆsung konnten stabile, kristalline Suspen-
sionen erhalten werden, deren mittlere Teilchengrˆ˚e bei
1 �m lag und deren Feinkornanteil bis 300 nm reichte. Trotz
dieser Befunde bleibt festzuhalten, dass die erzielbaren
Lˆslichkeiten von Polymeren und organischen Wirk- und
Effektstoffen in SF-CO2, SF-C2H4, SF-C2H6 im Allgemeinen
so gering sind, dass die Entwicklung eines technisch verwert-
baren Verfahrens nur in Ausnahmef‰llen Erfolg versprechend
erscheint.

Bei drei weiteren Verfahrensvarianten wird das im All-
gemeinen geringe Lˆsevermˆgen der SF-Medien f¸r Wirk-
stoffe dagegen technisch genutzt. Sowohl beim GAS-
(GAS� gas antisolvent-process)[185] als auch beim PCA-Pro-
zess (PCA� precipitation with compressed fluid anti-sol-
vent)[186] dient SF-CO2 anstelle von Wasser als Medium zur
F‰llung aus organischer Lˆsung. Bei dem physikalisch ver-
wandten SEDS-Prozess (SEDS� solution enhanced disper-
sion by supercritical fluid)[183] wird die organische Wirkstoff-
lˆsung mit dem SF-CO2 in einer coaxialen Mischd¸se in
Kontakt gebracht und auf diesem Wege eine rasche Extrak-
tion des Lˆsungsmittels (z.B. Aceton) ermˆglicht.[187] Aller-
dings wurde bisher nur ¸ber eine Partikelbildung im Mikro-
meterbereich berichtet.

Schlie˚lich verdient ein Vorschlag von Nakanishi und
Mitarbeitern an dieser Stelle Beachtung, Nanopartikel schwer
lˆslicher Wirk- und Effektstoffe durch F‰llung aus wasser-
mischbaren Lˆsungsmitteln im ¸berkritischen Zustand herzu-
stellen, sofern die Temperaturstabilit‰t der Substanzen dies
zul‰sst.[188] So wurde unter anderem ¸ber die F‰llung von
sph‰rischen Titanylphthalocyanin-Partikeln (siehe auch Ab-
schnitt 4.3) im Grˆ˚enbereich von 30 bis 50 nm aus SF-
Aceton bei Temperaturen von 230 bis 330 �C und mit Wasser
als Nichtlˆsungsmittel berichtet.

3.5. Nanopartikelbildung ¸ber Polyelektrolyt-Komplexe

Die Komplexbildung von Polyanionen mit Polykationen in
w‰ssriger Lˆsung kann ebenfalls unter speziellen Reaktions-
bedingungen zur Herstellung von Nanopartikeln genutzt
werden. Sie verl‰uft in der Regel stˆchiometrisch ¸ber
Ladungskompensation,[189] selbst bei strukturell sehr unter-
schiedlichen Reaktionspartnern wie globul‰ren Proteinen
und linearen Polyelektrolyten.[190] Bei ausreichend hoher
Verd¸nnung werden prim‰r elektroneutrale Nanopartikel
erhalten,[189, 191] die allerdings infolge ihres hydrophoben
Charakters zu mikrodispersen Agglomeraten koagulieren.
Die bekannten F‰llungsreaktionen zur Isolierung von Pro-

teinen aus w‰ssriger Lˆsung beruhen auf dieser Sekund‰r-
reaktion.[191, 192] Elektrosterisch stabilisierte Prim‰rpartikel
kˆnnen erhalten werden, wenn die F‰llungsreaktion bei
ladungsstˆchiometrischem ‹berschuss eines Reaktionspart-
ners durchgef¸ht wird.[189, 193]

‹ber erste Erfahrungen mit nanodimensionierten Poly-
elektrolytkomplexen, bei denen der Reaktionspartner DNA
selbst als Effektstoff fungiert, wurde in j¸ngster Zeit berich-
tet.[194]

Schlie˚lich sei noch auf zwei neuere Entwicklungen
verwiesen, die interessante Varianten der Partikelbildung
unter der Beteiligung von Polyelektrolyten sind. In Analogie
zur nat¸rlichen Transportform von Vitamin A durch Bindung
an spezifische Transportproteine wurden von Th¸nemann und
Mitarbeitern[195] ladungsstˆchiometrische Vitamin-A-S‰ure-
Komplexe mit den Polykationen Poly(�-lysin), Poly(�-arginin)
und Poly(�-histidin) in Form lamellar strukturierter Nanopar-
tikel (ca. 300 nm) ¸ber ein spezielles F‰llungs-Redispergier-
Verfahren hergestellt.[196] Die mit Poloxamer 188 (einem
Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Dreiblock-Copolymer) sta-
bilisierten Nanopartikel kˆnnten eine interessante transder-
male Applikationsform f¸r Vitamin-A-S‰ure sein.

Von Mˆhwald und Mitarbeitern[197] wurden nach einem von
Decher[198] beschriebenen Verfahren durch alternierende
Adsorption von Polyanionen und Polykationen an nanodi-
mensionierte Templatpartikel zun‰chst Kern-Schale-Hybrid-
partikel aufgebaut, die nach Herauslˆsen des Templatkerns in
Polyelektrolyt-Kapseln ¸berf¸hrt wurden. Diese semiper-
meablen Hohlkugeln kˆnnten als nanodimensionierte F‰l-
lungsreaktoren zur Herstellung von Farbstoff- und Wirkstoff-
Hydrosolen genutzt werden, falls es gelingt, die Hohlraum-
grenzfl‰che substratspezifisch so zu modifizieren, dass die
F‰llungsreaktion bevorzugt im Innern der Hohlkugeln statt-
findet.

4. Eigenschaften und Anwendungsgebiete von
Suspensionen organischer Nanopartikel

Schwerpunkte in der Anwendung nanodisperser organi-
scher Wirk- und Effektstoffe sowie aktuelle Forschungs- und
Entwicklungsziele beziehen sich vorwiegend auf die Optimie-
rung der Bioverf¸gbarkeit von Wirkstoffen (Pharma, Kosme-
tik, Pflanzenschutz) sowie auf die Steuerung der optischen,
insbesondere der koloristischen Eigenschaften organischer
Pigmente ¸ber die Teilchengrˆ˚e und die supramolekulare
Struktur der Partikel. Dar¸ber hinaus findet neuerdings die
Teilchengrˆ˚enabh‰ngigkeit der photoelektrischen Eigen-
schaften organischer xerographischer Photorezeptoren bei
der technologischen Weiterentwicklung von Kopierverfahren,
insbesondere bei Laser-Druckern ein erhˆhtes Interes-
se.[199±201] Mit ‰hnlicher Zielsetzung werden Untersuchungen
an nanodimensionierten ultrad¸nnen Schichten solcher Ma-
terialien durchgef¸hrt, die allerdings an dieser Stelle nicht
n‰her diskutiert werden sollen.[202] Dagegen finden kolloid-
physikalische Aspekte der Nutzung photovoltaischer, pho-
toelektrochemischer und katalytischer Effekte organischer
Materialien im Vergleich mit denen anorganischer Halb-
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leitermaterialien[203] gegenw‰rtig kaum Beachtung, trotz aller
Hoffnungen, die in diese Materialklasse gesetzt wurden.[204]

Im Folgenden soll eine ‹bersicht ¸ber aktuelle Arbeiten
und daraus resultierende Produkte gegeben werden, bei
denen ¸ber die Einstellung der Teilchengrˆ˚e im Nanometer-
bereich sowie der supramolekularen Partikelstruktur die
biologische Wirksamkeit und die optischen Eigenschaften
organischer Wirk- und Effektstoffe optimiert werden.

4.1. Strategien zur Erhˆhung der Bioverf¸gbarkeit
schwer lˆslicher organischer Wirkstoffe

Definitionsgem‰˚ versteht man unter der Gleichgewichts-
lˆslichkeit einer Substanz die Lˆslichkeit der stabilsten
Kristallmodifikation in einem Lˆsungsmittel.[205] Es handelt
sich dabei um die Modifikation mit dem hˆchsten Schmelz-
punkt. Ist au˚er dem Schmelzpunkt Tm (in �C) auch der
Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient lgKOW bekannt, so
kann nach Yalkowsky die molare Lˆslichkeit Su einer unge-
ladenen organischen Substanz z.B. in Wasser mit der semi-
empirischen Lˆslichkeitsgleichung (7) abgesch‰tzt wer-

lgSu � 0.8 � lgKOW � 0.01 (Tm� 25) (7)

den.[205] Bei schwer lˆslichen Wirkstoffen kann eine thermo-
dynamisch stabile hˆhere Lˆslichkeit ¸ber die ænderung des
Lˆsungsmittelcharakters grunds‰tzlich ¸ber vier alternative
Wege erreicht werden:[106, 205] 1. Handelt es sich bei dem
Wirkstoff um einen schwachen Elektrolyten, so ist die gezielte
Einstellung eines optimalen pH-Wertes naheliegend. Dar¸ber
hinaus kann die Lˆslichkeit 2. ¸ber die ænderung der
Lˆsungsmittelpolarit‰t (Cosolventien), 3. durch Mizellbil-
dung (Tenside) oder 4. durch Wirkstoffkomplexierung (z.B.
Cyclodextrine) erhˆht werden.

Diese Ma˚nahmen f¸hren allerdings nicht immer zum Ziel,
da die erreichbare Erhˆhung der Lˆslichkeit mit akzeptablen
Additivkonzentrationen oft nicht ausreicht oder, insbesonde-
re bei parenteraler Applikation, das Ausma˚ der Neben-
wirkungen nicht tolerierbar erscheint. Weiterhin kˆnnen auch
anwendungsbedingte Verd¸nnungseffekte zu unerw¸nschten
In-situ-Ausf‰llungen f¸hren.[205]

Auf Grund dieser Einschr‰nkungen gewinnen Methoden,
die auf einer Erhˆhung der scheinbaren Lˆslichkeit sowie der
Lˆsegeschwindigkeit ¸ber eine nanopartikul‰re Formulie-
rung der Wirkstoffe, ggf. unter gleichzeitiger ænderung der
Festkˆrperstruktur, beruhen, zunehmend an Bedeutung. Ge-
m‰˚ der Kelvin-Gleichung (8),[104, 205, 206] , in der � die Grenz-

ln(Sapp/S0) � (RT)�1 2�V/r (8)

fl‰chenenergie, V das Molvolumen und r den Partikelradius
bezeichnet, steigt bei gegebener Temperatur T die scheinbare
Lˆslichkeit Sapp kugelfˆrmiger Teilchen im Vergleich zur
Gleichgewichtslˆslichkeit S0 mit abnehmendem Teilchenra-
dius exponentiell an. Bei Werten f¸r � und V, wie sie f¸r
organische Wirk- und Effektstoffe typisch sind, steigt die
Lˆslichkeit unterhalb eines Grenzwertes von r� 1 �m dras-
tisch an. Gelingt es daher, schwer lˆsliche Substanzen in

nanopartikul‰rer Form zu herzustellen und zu stabilisieren, so
kann im dynamischen Gleichgewicht der Wirkstoff in einer
hohen scheinbaren Konzentration Sapp bereitgestellt werden.

Gem‰˚ der Noyes-Whitney Gleichung (9)[104, 205] ist damit
au˚erdem eine entsprechend erhˆhte Lˆsegeschwindigkeit
dM/dt korreliert. Die bei einem nanopartikul‰ren System
hohen Werte der spezifischen Oberfl‰che A tragen au˚erdem
zu einer Erhˆhung der Lˆsegeschwindigkeit bei. In der
Konstante k werden die systemspezifischen hydrodynami-
schen Verh‰ltnisse des Auflˆsungsprozesses ber¸cksichtigt.
Im Einzelfall wird die Lˆsungskinetik au˚erdem durch die
zeitliche ænderung von A sowie durch die von der spezifi-
schen Resorptionskinetik abh‰ngigen Konzentration des
gelˆsten Wirkstoffs, C(t), bestimmt. Eine weitere Erhˆhung
der Lˆslichkeit kann ¸ber eine Anhebung der Grenzfl‰chen-
energie � erreicht werden, wenn es gelingt, die Nanopartikel
in metastabiler Kristallmodifikation oder als amorphe Parti-
kel zu erzeugen.[205]

dM/dt � kA(Sapp�C(t)) (9)

Grunds‰tzlich ist allerdings festzustellen, dass die genann-
ten Strategien zur Erhˆhung der scheinbaren Lˆslichkeit und
der Lˆsegeschwindigkeit durch Nanopartikelbildung prinzi-
piell zu thermodynamisch instabilen Systemen f¸hren, die
unter Lager- oder Anwendungsbedingungen besonders dann
zur Rekristallisation ¸ber Ostwald-Reifung neigen, wenn die
Pr‰parationsverfahren Systeme mit breiter Teilchengrˆ˚en-
verteilung liefern. Wie in Abschnitt 3 bereits erw‰hnt, f¸hren
mechanische Methoden ¸ber Mahl- oder Homogenisierver-
fahren in der Regel zu breiten Teilchengrˆ˚enverteilungen,
deren mittlere Teilchengrˆ˚e durchaus im Bereich unterhalb
von 1000 nm liegen kˆnnen. Besonders im Bereich der
pharmazeutisch-technologischen Forschung sind daher ver-
st‰rkt Aktivit‰ten zu beobachten, die mechanischen Disper-
gierverfahren weiter mit dem Ziel zu verbessern, die Werte
der mittleren Teilchengrˆ˚e und der Verteilungsbreite weiter
abzusenken.[104] Daneben wurden aber auch, wie in Ab-
schnitt 3.3.2 beschrieben, bei den Pr‰zipitationsverfahren
bedeutende technologische Fortschritte erzielt, die insbeson-
dere im Bereich der Wirkstoffe und der Lebensmittelfarb-
stoffe bereits zu einer breiten Palette nanodisperser Formu-
lierungen mit verbesserten Anwendungseigenschaften ge-
f¸hrt haben.

4.1.1. In Wasser schwer lˆsliche Wirkstoffe

Angesichts der mit wachsendem Aufwand und verbesserten
Methoden betriebenen Suche nach neuen Wirkstoffen und
Wirkprinzipien w‰chst auch die Zahl interessanter Verbin-
dungen, deren Potential aufgrund ihrer geringen Lˆslichkeit
bzw. Lˆsegeschwindigkeit in Wasser mˆglicherweise in stand-
ardisierten Screening-Verfahren ¸bersehen wird oder deren
Anwendung letztlich aufgrund mangelhafter Bioverf¸gbar-
keit in handels¸blichen Applikationsformen scheitert. Alter-
nativ zu den genannten Methoden zur Verbesserung der
Bioverf¸gbarkeit durch Zusatz von Cosolventien, Mizell- und
Komplexbildnern gehˆrt daher neuerdings die Untersuchung
und Auswertung der beschriebenen Teilchengrˆ˚eneffekte zu
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den bevorzugten Schwerpunkten der galenischen Forschung
und Entwicklung. Hier steht bisher die Weiterentwicklung
klassischer Zerkleinerungsverfahren ¸ber Mahl- und Homo-
genisierprozesse im Vordergrund des Interesses ± mit dem
Ziel der Entwicklung nanodisperser Arzneiformen f¸r per-
orale und parenterale Anwendungen. ‹ber Erfahrungen mit
der Herstellung und den Eigenschaften entsprechender
Pr‰parationen wurde von M¸ller[104, 106, 207] sowie von Liver-
sidge et al.[108] berichtet. Bei dem von M¸ller benutzten
Verfahren wurden von verschiedenen Wirkstoffen durch
Verwendung eines Hochdruckhomogenisators so genannte
Nanosuspensionen erhalten, deren mittlere Teilchengrˆ˚e mit
steigender Zahl an Homogenisiercyclen im Falle des Wirk-
stoffs RMKP22 auf 600 nm und bei Paclitaxel auf ca. 300 nm
abgesenkt werden konnte. Die erhaltenen Teilchen waren in
der Regel rˆntgenamorph.

Beim zweiten Verfahren handelt es sich um einen Mahl-
prozess unter Verwendung von Perlm¸hlen.[108] Wegen der
Verwendung mechanischer Mahlhilfsmittel (Mahlperlen aus
Glas, Zirconiumoxid etc.) ist es dabei unvermeidlich, dass mit
zunehmender Mahldauer die Wertstoffdispersion mit Mahl-
kˆrperabrieb kontaminiert wird, was ein Nachteil f¸r die
Anwendung, insbesondere f¸r den Bereich der Parenteralia
sein kann.[104, 207] Soweit bekannt, handelt es sich bei den auf
diesem Wege erhaltenen Mahlprodukten um kristalline
Nanopartikel, so genannte Nanokristalle, mit ebenfalls breiter
Teilchengrˆ˚enverteilung.

Die biopharmazeutischen Aspekte der mit diesen Verfah-
ren zug‰nglichen Arzneiformen sowie Fragen ihrer Zulassung
wurden von M¸ller eingehend diskutiert.[104, 207, 208] Neben der
bereits besprochenen Verbesserung der Bioverf¸gbarkeit
durch Erhˆhung der scheinbaren Lˆslichkeit und Lˆsege-
schwindigkeit kˆnnte insbesondere bei Formulierungen f¸r
orale und perorale Anwendungen die verbesserte Resorption
schwer lˆslicher Wirkstoffe auch mit einer erhˆhten Adh‰-
sionsneigung der Nanopartikel an die Wand des Gastroin-
testinaltraktes erkl‰rt werden.[207] Weiterhin gibt es experi-
mentelle Hinweise daf¸r, dass Nanopartikel ¸ber das GALT-
System (GALT� gut-associated lymphoid tissue) resorbiert
werden kˆnnen.[209] Ein weiterer Vorteil nanodisperser Wirk-
stoff-Formulierungen (�200 nm) kann auch darin bestehen,
dass Sterilfiltrationsverfahren ohne thermische Belastung der
Pr‰parate angewandt werden kˆnnen.[130] Bez¸glich weiterer
Einzelheiten zum Stand der Entwicklung und der biophar-
mazeutischen Eigenschaften nanodisperser Formulierungen
auf der Basis von Mahl- und Homogenisierverfahren sei auf
die umfangreiche Literatur verwiesen.[106]

‹ber die Herstellung und Eigenschaften nanodisperser
Formulierungen schwer lˆslicher Wirkstoffe durch F‰llungs-
reaktionen wurde bisher nur vereinzelt berichtet. So gelingt
nach umfangreichen Untersuchungen von Sucker und Mit-
arbeitern[154, 175] bei schwer lˆslichen Wirkstoffen (S�
10 �gmL�1 in Wasser) die Herstellung rˆntgenamorpher
nanodisperser Hydrosole durch kontrollierte F‰llung aus
alkoholischer Lˆsung mit Wasser in einem statischen Mischer
(siehe Abschnitt 3.3.2). Zur Stabilisierung der Nanoteilchen
in situ wurden die F‰llungsreaktionen in w‰ssrigen Lˆsungen
verschiedener Gelatinetypen (elektrosterische Stabilisierung)
oder Poloxamere (sterische Stabilisierung) durchgef¸hrt. Die

erhaltenen Hydrosole wurden zur Vermeidung von Teilchen-
wachstum (Ostwald-Reifung) durch Spr¸htrocknung in la-
gerstabile, redispergierbare Trockenpulver ¸berf¸hrt. Hierzu
wurden zuvor noch Lactose oder Mannit als Spr¸hhilfsmittel
zugesetzt. Mit den Wirkstoffen Isradipin, Beclomethasondi-
propionat, Cyclosporin und anderen wurden nanodisperse
Formulierungen mit Teilchengrˆ˚en im Bereich von 200 nm
erhalten. In detaillierten Untersuchungen mit redispergierten
Cyclosporin-Hydrosolen wurden nach intravenˆser Injektion
im Tierexperiment in diversen Gewebetypen Wirkstoffkon-
zentrationen gefunden wie nach der Injektion mizellarer
Lˆsungen.[154, 175]

Erst in j¸ngster Zeit wurde von Matijevic¬ und Ruch am
Beispiel des Steroid-Wirkstoffs Budesonid auf das wenig
erforschte verfahrenstechnische Potential der Herstellung
mikro- bis nanodisperser Wirkstoff-Hydrosole durch F‰llung
aus hydrophiler Lˆsung aufmerksam gemacht.[157]

4.1.2. In Wasser unlˆsliche Wirkstoffe

Die umfangreichsten Erfahrungen zur Verbesserung der
peroralen Bioverf¸gbarkeit unlˆslicher Wirkstoffe durch
Hydrosol-Formulierung liegen bisher mit synthetischen Ca-
rotinoiden vor. Die Carotinoide bilden eine in der Natur weit
verbreitete Klasse von Farbpigmenten mit gelber bis roter
Farbtonnuance.[113, 210, 211] Alle Verbindungen sind gekenn-
zeichnet durch ein aus vier Isopreneinheiten aufgebautes
Strukturelement einer Polyenkette, dessen unterschiedliche
Substitution an den Kettenenden eine au˚erordentlich gro˚e
Variationsbreite der Verbindungsklasse ermˆglicht. Bis heute
sind etwa 600 Carotinoide bekannt.[212] Das wohl bekannteste,
das �-Carotin, wurde bereits 1831 erstmals aus der Karotte
isoliert und wird seit 1954 auch industriell hergestellt.[213]

Seitdem wurden auch f¸r eine Reihe weiterer Carotinoide
Synthesewege ausgearbeitet und in technische Produktions-
verfahren ¸berf¸hrt.[214] Eine Auswahl zeigt Abbildung 18.

Neben der genannten Farbwirkung ist die physiologische
Funktion der Carotinoide von gro˚em Interesse. Am be-

C40H56  -Carotin

O
HO

O
OH

C40H52O4AstaxanthinC40H52O2Canthaxanthin
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HO

OH

C40H56O2Zeaxanthin
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C40H56O2Lutein

C40H56Lycopinβ

Abbildung 18. Auswahl physiologisch wichtiger und als Lebensmittelfarb-
stoffe sowie f¸r die Tierern‰hrung interessanter Carotinoide. Alle Ver-
bindungen sind in Wasser unlˆslich. W‰ssrige Anwendungsformen erfor-
dern daher zur Optimierung der Bioverf¸gbarkeit sowie der koloristischen
Eigenschaften eine nanodisperse Formulierung.
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kanntesten ist dabei die Wirkung von �-Carotin als Pro-
vitamin A.[211] Der praktische Einsatz der naturidentischen
Syntheseprodukte als Wirkstoffe in Pharmazie und Kosmetik
oder als Farbstoffe in der Lebensmittel- und Futtermittel-
industrie ist allerdings durch die f¸r die gesamte Verbin-
dungsklasse typische Unlˆslichkeit in Wasser und Schwer-
lˆslichkeit in Fetten und ÷len erschwert.[114, 115, 210, 211] Insbe-
sondere f¸r die vielf‰ltigen Anwendungsformen der
Carotinoide in w‰ssrigen Medien ist daher die ‹berf¸hrung
der kristallinen Syntheseprodukte in nanodisperse Formulie-
rungen eine wesentliche Voraussetzung. Zur Herstellung
diverser Carotinoid-Pr‰parate mit gro˚er Farbst‰rke und
hoher Bioverf¸gbarkeit finden heute verschiedene Rezeptur-
varianten des in Abschnitt 3.3.2 beschriebenen Mischkam-
merverfahrens breite Anwendung.[152, 153] Abbildung 19 zeigt
hierzu eine schematische ‹bersicht.

Abbildung 19. Pr‰parative Varianten des Mischkammerverfahrens zur
Herstellung nanodisperser, mit Wasser kompatibler Formulierungen von
Carotinoiden.

Je nach Zusammensetzung der durch Temperaturschock
hergestellten Wirkstofflˆsung werden nanodisperse Hydroso-
le, Emulsionen und mizellare Lˆsungen f¸r unterschiedliche
Anwendungsgebiete erhalten.[152] Der Einfluss der Teilchen-
grˆ˚e und der ebenfalls verfahrenstechnisch steuerbaren
supramolekularen Struktur der dispersen Phase auf die
koloristischen Eigenschaften wird in Abschnitt 4.3 eingehend
diskutiert. Dar¸ber hinaus mehren sich auch die Zeichen
daf¸r, dass die biologische Resorption ebenfalls vom supra-
molekularen Aufbau der Partikel ma˚geblich beeinflusst
wird. In F¸tterungsversuchen mit K‰lbern und Ratten konnte
¸ber die Messung der Blutspiegelwerte bzw. der Vitamin-A-
Leberspeicherwerte gezeigt werden, dass die biologische
Resorption der �-Carotin-Hydrosole mit abnehmender Teil-
chengrˆ˚e signifikant ansteigt (Abbildung 20).[153, 215] Unter
‰hnlichen Versuchsbedingungen wurden kristalline Mahlpro-
dukte mit Teilchengrˆ˚en im Mikrometerbereich praktisch
nicht resorbiert (Abbildung 21). Auch auf anderen Gebieten

Abbildung 20. Einfluss der Teilchengrˆ˚e auf die Bioverf¸gbarkeit von �-
Carotin-Hydrosolen bei oraler Aufnahme durch K‰lber mit minimiertem
�-Carotinstatus. Am Cross-over-Punkt wurde die F¸tterung der beiden
K‰lber-Kohorten nach Austausch der Formulierungen I und II fortgesetzt.

Abbildung 21. Zeitlicher Verlauf des �-Carotin-Blutspiegels nach einma-
liger oraler Verabreichung von �-Carotin an K‰lber mit minimiertem �-
Carotinstatus. Vergleich nanodisperser Formulierungen mit einem mikro-
dispersen Kristallisat.

der Tierern‰hrung weisen nanodispers formulierte Carotinoi-
de eine erhˆhte Bioverf¸gbarkeit auf. So finden nanoparti-
kul‰re Hydrosole von Canthaxanthin eine breite Anwendung
in der Gefl¸gelzucht zur naturidentischen Eidotterpig-
mentierung.[115] Analog findet Astaxanthin, der Farbstoff,
der vielen Fischen und Meerestieren eine rˆtliche F‰r-
bung verleiht, als nanodisperse amorphe Hydrosol-For-
mulierung Verwendung in der Forellen- und Lachs-
zucht.[115]

In allen genannten Anwendungen werden die Nanopr‰zi-
pitate als Granulate eingesetzt, die ¸ber Spr¸htrocknungs-
verfahren erhalten werden. In diesen Formulierungen ist der
Wirkstoff in Konzentrationen von 5 ± 10% enthalten. Die
¸brigen Bestandteile sind die f¸r die Pr‰zipitationsverfahren
typischen Schutzkolloide (z.B. Gelatine, Polysaccharide) und
sonstigen Additive (Emulgatoren, Antioxidantien) sowie
weitere Zuschlagstoffe (Zucker, St‰rke), die verfahrenstech-
nisch eine Spr¸hgranulation ermˆglichen, aber auch zur
Lagerstabilit‰t und zur Redispergierbarkeit im Anwendungs-
medium beitragen.[152, 153] Die Wirkungsweise der als Schutz-
kolloide verwendeten Proteine und Polysaccharide wird in
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Lit. [178] eingehend dargestellt. Einzelheiten zu ihrer Funk-
tion in nanodispersen Carotinoid-Formulierungen werden
von Horn et al. diskutiert.[152, 153, 216]

Neben den bereits genannten physiologischen Eigenschaf-
ten verschiedener Carotinoid-Hydrosole ± die f¸r die Lebens-
mittelindustrie interessanten koloristischen Aspekte werden
in Abschnitt 4.3 n‰her erl‰utert ± mehren sich in letzter Zeit
die Anzeichen f¸r weitere, gesundheitsfˆrdernde Wirkungen
der Carotinoide. In Analogie zur Schutzfunktion im Pflanzen-
reich, bei der die Carotinoide im Photosynthesesystem das
Chlorophyll unter anderem vor dem Angriff von Sauerstoff-
radikalen und Singulettsauerstoff bewahren,[217] werden ‰hn-
liche Effekte auch im tierischen und menschlichen Orga-
nismus vermutet. So ergeben sich bei Patienten mit niedrigem
�-Carotinstatus Hinweise daf¸r, dass durch �-Carotin-Supple-
mentierung das Erkrankungsrisiko f¸r Prostatakrebs abge-
senkt werden kann.[218] Die Schutzwirkung von �-Carotin
gegen UV-induzierte Hautver‰nderungen wurde von Biesals-
ki et al. nachgewiesen.[219] Weitere Carotinoide, die zurzeit
intensiv wegen ihrer gesundheitsfˆrdernden Wirkung unter-
sucht werden, sind Lycopin,[220] der rote Farbstoff der Tomate,
sowie Lutein und Zeaxanthin.[221] In einer Studie wurde
festgestellt, dass eine hohe Lycopinaufnahme durch den
Verzehr von Tomaten ebenfalls das Risiko mindert, an
Prostatakrebs zu erkranken.[222] Lutein und Zeaxanthin wer-
den als einzige Carotinoide im gelben Fleck der Retina und in
anderen Geweben des Auges angereichert und kˆnnten an
einer Verhinderung der im Alter h‰ufig auftretenden Maku-
ladegeneration[223] und einer Senkung des Kataraktrisikos[224]

beteiligt sein.
Dies sind einige Beispiele f¸r die Funktion von Carotinoi-

den im Bereich Gesundheit und Ern‰hrung, die in Zukunft
die Anwendungsbreite dieser naturidentischen Wirkstoffe
noch wesentlich erweitern kˆnnte. Nanodispers formulierte
Carotinoide kˆnnten somit wichtige Beispiele sein f¸r wir-
kungsoptimierte πNutraceutica™, d.h. naturidentische Wirk-
stoffe, die im Grenzbereich zwischen N‰hrstoffen (Nutrient)
und Arzneistoffen (Pharmazeutica) ihre gesundheitsfˆrdern-
de, prophylaktische Wirkung entfalten.

Angesichts dieser Erfahrungen mit der Verbindungsklasse
der Carotinoide kˆnnen somit auch schwer lˆsliche hydro-
phobe Wirkstoffe entgegen der gelegentlich ge‰u˚erten
Meinung[104] aus hydrophiler Lˆsung bei entsprechender
Temperaturf¸hrung nanodispers gef‰llt werden. Allerdings
ist zu vermuten, dass zum Verst‰ndnis der Partikelbildung bei
diesen Systemen die klassischen Vorstellungen ¸ber Keim-
bildung und Wachstum, wie sie zum Verst‰ndnis und zur
Verfahrensentwicklung von ¸blichen Kristallisations- und
F‰llungsreaktionen mit Erfolg genutzt werden,[163±166, 168, 225]

angesichts der erzielbaren extrem hohen ‹bers‰ttigungsver-
h‰ltnisse eher eine untergeordnete Rolle spielen und mˆgli-
cherweise spinodale Entmischungsph‰nomene den Partikel-
bildungsprozess dominieren.

Nanopr‰zipitationsverfahren bieten in Verbindung mit
geeigneten nat¸rlichen und synthetischen Additiven mit
hoher Wirkstoffaffinit‰t f¸r die Entwicklung nanodisperser
Arzneiformen lipophiler Wirkstoffe attraktive Perspektiven,
die der pharmazeutisch-technologischen Forschung und Ent-
wicklung neue Impulse geben kˆnnten.

4.2. Nanodisperse Systeme f¸r die gezielte und
kontrollierte Freisetzung pharmazeutischer Wirkstoffe

Im pharmazeutisch-technologischen Sprachgebrauch hat
sich der Begriff Nanopartikel zur Kennzeichnung nanodi-
sperser polymerer Tr‰gersysteme f¸r Wirkstoffe eingeb¸r-
gert.[107, 109, 151, 226±228] Sie unterscheiden sich grunds‰tzlich von
den in Abschnitt 3 diskutierten Nanosuspensionen[106] und
Hydrosolen,[154, 175] bei denen Polymere die Funktion von
grenzfl‰chenaktiven Schutzkolloiden zur kolloidalen und ggf.
auch chemischen Stabilisierung der nanodispersen Wirkstoff-
phase ¸bernehmen.

Nanopartikel bilden somit eine Alternative zu anderen
Wirkstoff-Transportformen wie Mikroemulsionen,[229] Nioso-
men,[230] Liposomen[227, 231] oder den so genannten SLNs (solid
lipid nanoparticles).[208, 232, 233] Einer der Gr¸nde f¸r die Suche
nach alternativen Transportformen auf Polymerbasis besteht
darin, dass eine hˆhere Stabilit‰t der nanodispersen Formu-
lierung des Wirkstoffs w‰hrend der Lagerung und der An-
wendung w¸nschenswert ist.[151, 234] Weiterhin erscheint die
gezielte Funktionalisierung der Polymermatrix oder der
festen Partikelgrenzfl‰che f¸r die kontrollierte und gezielte
Wirkstofffreigabe leichter realisierbar.

Seit den Pionierarbeiten von Birrenbach und Speiser[235]

sowie Couvreur und Mitarbeitern[236] hat die Suche nach
biokompatiblen Polymermaterialien und Methoden zu deren
nanodispersen Konfektionierung zu einer Flut von Publika-
tionen gef¸hrt (siehe Abschnitt 3). Insbesondere wurden auch
die biopharmazeutischen, physiologischen und therapeuti-
schen Eigenschaften solcher Systeme in umfangreichen
Studien, bis zu klinischen Pr¸fungen, untersucht. Kritische
Bewertungen der Ergebnisse finden sich in ‹bersichtsarbei-
ten[208, 228, 234] und Monographien[106, 151] und gehˆren bereits
zum pharmazeutisch-technologischen Lehrbuchwissen.[107] Ei-
ne detaillierte Darstellung er¸brigt sich daher an dieser Stelle,
zumal die Nanodimensionierung nur indirekt die Eigenschaf-
ten der Wirkstoffe betrifft. Zusammenfassend ist aber festzu-
stellen, dass trotz des erheblichen Forschungsaufwandes und
der in Teilgebieten ermutigenden Ergebnisse Nanopartikel
als Tr‰gersysteme f¸r Pharmawirkstoffe bisher noch keinen
Eingang in die medizinische Praxis gefunden haben.[208, 228] Als
Gr¸nde hierf¸r werden unter anderem offene Fragen zur
Langzeitstabilit‰t sowie zur Cytotoxizit‰t von Polymeren
sowie deren Abbauprodukten ± und damit Hindernisse bei
der arzneimittelrechtlichen Zulassung ±, aber auch produk-
tionstechnische Aspekte, wie die ‹berf¸hrung der beschrie-
benen Labormethoden in wettbewerbsf‰hige Produktions-
verfahren genannt.[151, 208]

4.3. Optische und elektrooptische Eigenschaften
nanodisperser organischer Pigmente und Farbstoffe

Organische Molek¸lkristalle finden als farbgebende Dis-
persionskolloide vielseitige technologische Anwendun-
gen.[105] Zu den wichtigsten Anwendungsgebieten gehˆrt die
Einf‰rbung von Lacken, Druckfarben, Farbtonern und vielen
technischen Kunststoffen.[101] Zu den wichtigsten Pigment-
klassen gehˆren die Phthalocyanine (blau), die Perylene (rot)
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und die Azofarbstoffe (gelb). Besondere Anforderungen
werden an Farbpigmente gestellt, die zur Einf‰rbung von
Getr‰nken und Lebensmitteln dienen. Als naturidentische
Farbpigmente sind auch hier die Carotinoide zu nennen. Das
weite Feld der anwendungsrelevanten Aspekte entsprechen-
der Pigment-Formulierungen kann an dieser Stelle nicht
ausgef¸hrt werden.[101, 105] Sowohl die koloristischen Eigen-
schaften (Farbst‰rke, Farbton, Transparenz) als auch die f¸r
die Verarbeitung wichtigen Flie˚eigenschaften pigmentierter
Systeme werden bei gegebener Pigmentkonzentration von
der Teilchengrˆ˚e und der Teilchenform ganz wesentlich
mitbestimmt.[237]

Die technologischen Anforderungen an die Feinteiligkeit
der in der Praxis eingesetzten Pigment- und Dispersionsfarb-
stoff-Formulierungen werden nach dem heutigen Stand der
Technik durch Trocken- und Nassmahlprozesse erf¸llt.[101] In
der Regel werden Dispersionskolloide mit mittleren Teil-
chengrˆ˚en von ca. 1 �m erhalten. Arbeiten mit dem Ziel der
weiteren Verringerung der Teilchengrˆ˚e bis in den Nano-
meterbereich sind gegenw‰rtig aus Sicht der Praxis offenbar
nicht aktuell. Die erhaltenen Mahlprodukte werden in der
Regel nachtr‰glich einem so genannten Formierungs- oder
Finish-Prozess unterworfen, um durch gesteuerte Ostwald-
Reifung oder Modifikationsumwandlung in organischen Lˆ-
sungsmitteln ein in Teilchengrˆ˚e und -form mˆglichst ein-
heitliches Produkt zu erhalten. Zur Steuerung dieser Rekris-
tallisationsprozesse werden spezifische Additive eingesetzt,
die auf Grund ihrer Molek¸lstruktur bevorzugt einzelne
Wachstumsfl‰chen besetzen und damit eine gezielte Steuer-
ung der Wachstumskinetik und damit des Teilchenhabitus
ermˆglichen.[238] In zunehmendem Ma˚e werden hier empi-
rische Suchmethoden durch strategische Methoden des Kris-
tall-Engineering unter Einsatz leistungsf‰higer Computer
ersetzt. So gelingt es heute bereits, f¸r organische Verbin-
dungen in einigen F‰llen die mutma˚liche Packungsdichte
im Festkˆrper, die Orientierung der Molek¸le im Kristall-
gitter sowie Wechselwirkungsenergien vorherzusagen.[239, 240]

Allerdings ist es bisher nicht mˆglich, die Teilchengrˆ˚enab-
h‰ngigkeit der Absorptionsbandenstruktur quantitativ
vorherzusagen. Die Zahl diesbez¸glicher experimenteller
Arbeiten ist allerdings ebenfalls sp‰rlich. Die bei epitak-
tischen ultrad¸nnen Schichten (1 ± 100 nm Schichtdicke)
von Perylenen, Phthalocyaninen und anderen Farbpigmen-
ten auftretenden hypsochromen Verschiebungen der Ab-
sorptionsbanden wurden als Quantum-Size-Effekte gedeu-
tet.[202]

Ansonsten wurde nur vereinzelt ¸ber Untersuchungen zur
Teilchengrˆ˚enabh‰ngigkeit der optischen Konstanten von
Molek¸lkristallen berichtet.[241±244] In den Arbeiten von Naka-
nishi und Mitarbeitern orientierte sich die Auswahl der
untersuchten Systeme in erster Linie an potentiellen Einsatz-
gebieten organischer Nanokristalle in Bereichen der Mikro-
elektronik und Photonik als Alternativen f¸r anorganische
Systeme.[245, 246] So wurden auf der Basis der in Abschnitt 3.3.2
beschriebenen Verfahren zur F‰llung in Wasser aus hydro-
philer Lˆsung (Ethanol, Aceton, THF) von Verbindungen
verschiedener Klassen (z.B. von Pseudoisocyaninen, Mero-
cyaninen, Perylenen, Polydiacetylenen) disperse Systeme im
Teilchengrˆ˚enbereich bis 20 nm erhalten.[174, 245] Bei Pery-

lensystemen geht mit der Verringerung der Teilchengrˆ˚e von
200 auf 50 nm eine Verschiebung des Absorptionsbanden-
maximums um ca. 30 nm einher,[242] und auch bei Diphenyl-
naphthylpyrazolin(DPNP)-Nanokristallen (400 ± 20 nm) wur-
den j¸ngst Bandenverschiebungen von bis zu 30 nm fest-
gestellt.[244] Zur Deutung dieser Befunde wurde ein
Confinement-Effekt allerdings wegen des betrachteten Teil-
chengrˆ˚enbereiches ausgeschlossen und eine Abnahme der
intermolekularen Wechselwirkung mit abnehmender Teil-
chengrˆ˚e durch Kristallgitterdeformation als Ursache dis-
kutiert. Polydiacetylensysteme weisen ebenfalls eine Blau-
verschiebung des Absorptionsmaximums um ca. 15 nm mit
abnehmender Teilchengrˆ˚e (150 bis 70 nm) auf, was in
‰hnlicher Weise interpretiert wurde.[243, 247] F¸r eine abschlie-
˚ende Deutung der experimentellen Ergebnisse, ggf. auch im
Sinne von Confinement-Effekten, scheint eine Ausweitung
der Untersuchungen auf Teilchengrˆ˚en von 10 nm und
darunter erforderlich. Ein pr‰parativer Zugang zu diesem
Teilchengrˆ˚enbereich wurde ¸ber die F‰llung organischer
Molek¸lkristalle in anorganischen Sol-Gel-Templaten aufge-
zeigt.[248] Das gleiche gilt bez¸glich einer mˆglichen Steige-
rung der nichtlinearen optischen Suszeptibilit‰t 3. Ordnung,
�(3), durch Confinement-Effekte in nanodispersen partikul‰-
ren Systemen.[246, 247, 249] Die Erwartungen beziehen sich bei
organischen Systemen insbesondere auf die Verbindungsklas-
se der Polydiacetylene.[243, 247] Bisher fehlt allerdings eine
experimentelle Best‰tigung entsprechender theoretischer
Vorhersagen.[246, 247, 249]

Auch im Zusammenhang mit dem breiten Einsatz organi-
scher Photoleiter f¸r xerographische Kopierverfahren[201]

finden Teilchengrˆ˚eneffekte zunehmende Beachtung.[250]

Zur optischen Erzeugung eines bildhaften elektrostatischen
Ladungsmusters auf einem reversibel aufladbaren Tr‰ger
werden Materialien benˆtigt, die bei hoher Quantenausbeute
einerseits im sichtbaren Spektralbereich ± und neuerdings f¸r
den Einsatz in Dioden-Laser-Druckern auch im nahen IR-
Bereich ± hohe Photoleitf‰higkeit aufweisen. Hierzu werden
organische Halbleiterpigmente wie Phthalocyanine, Perylene
und Azopigmente ¸ber komplexe Mahlprozesse in nanodi-
sperse Systeme (20 ± 500 nm) ¸berf¸hrt und in hoher Kon-
zentration in polymere Tr‰germaterialien eingearbei-
tet.[199, 201, 250] Allerdings sind auch hier die Zusammenh‰nge
zwischen der Teilchengrˆ˚enverteilung sowie der supramole-
kularen Partikelstruktur und den technologisch relevanten
physikalischen Eigenschaften wie Photoleitf‰higkeit und
Ladungstransport ± trotz des hohen technologischen Ent-
wicklungsstandes ± noch wenig erforscht, da die genannten
morphologischen Parameter ¸ber Mahlprozesse nur schwer
kontrollierbar sind.[199±201, 250, 251]

Teilchengrˆ˚eneffekte sind in diesem Zusammenhang aus
zwei Gr¸nden von Bedeutung: Einerseits werden die La-
dungstr‰ger an der Grenzfl‰che der optisch aktiven Pigment-
partikel ¸ber die Wechselwirkung mit der Polymermatrix, mit
zus‰tzlichen Ladungstr‰gern oder auch mit adsorbiertem
Sauerstoff oder Wasser gebildet.[200, 201, 250] Bei gegebener
Pigment-Volumen-Konzentration nimmt die Grˆ˚e der pho-
tooptisch aktiven Grenzfl‰che mit abnehmender Partikelgrˆ-
˚e entsprechend zu, was insbesondere bei Feldst‰rken kleiner
10 V�m�1 von Bedeutung ist.[250] Andererseits wird die

4484 Angew. Chem. 2001, 113, 4460 ± 4492



AUFSATZOrganische Nanopartikel

Photoleitf‰higkeit des Materials, insbesondere bei inerten
polymeren Tr‰gern, wesentlich durch die Perkolationsstruk-
tur, d.h. den mittleren Teilchenabstand und die Konnektivit‰t
der Partikelkonfiguration bestimmt.[200, 250]

W‰hrend der bedeutende technologische Fortschritt bisher
vorwiegend auf empirischen Entwicklungsarbeiten beruht,[201]

wurde am Beispiel von Titanylphthalocyanin (TiOPc), einem
besonders effizienten organischen Photoleiter, neuerdings ein
erster Zugang zu einer systematischen Bearbeitung dieser
Fragestellung erschlossen.[199] Durch In-situ-Hydrolyse einer
molekulardispersen, festen Lˆsung eines Lewis-S‰ure-Kom-
plexes von TiOPc in einer Polymermatrix (Poly(benzobisimi-
dazobenzophenanthron), BBL) gelang die Herstellung eines
TiOPc/BBL-Nanokomposits mit kugelfˆrmigen (d� 100 nm),
rˆntgenamorphen TiOPc-Teilchen. Bei der anschlie˚enden
Behandlung der Filme in CHCl3-Dampf findet die Phasen-
transformation in die kristalline �-Modifikation mit st‰bchen-
fˆrmigen Pigmentkristallen statt.

Neben dem entscheidenden Einfluss der Kristallstruktur
auf das Absorptionsspektrum und damit auf die Frequenzab-
h‰ngigkeit der Photoleitf‰higkeit bei organischen Molek¸l-
kristallen[201] konnte bei kontrollierter Verkleinerung der
Teilchen im Falle von TiOPc auch eine fortschreitend
kurzwellige Verschiebung der charakteristischen Q-Bande
(700 ± 900 nm) der �-Modifikation beobachtet werden.[199, 252]

Die Photoleitf‰higkeit in diesem Wellenl‰ngenbereich lag bei
Nanokompositen mit dem ebenfalls photoleitf‰higen (450 ±
650 nm) BBL-Tr‰germaterial mit kristallinem TiOPc um
mehr als zwei Grˆ˚enordnungen ¸ber der von ‰hnlichen
Materialien mit amorphen Teilchen.[199, 251]

Das aufgezeigte Verfahren zur Herstellung nanodisperser
Komposite organischer Photoleiter mit breiter spektraler
Empfindlichkeit erscheint nicht nur aus Sicht der Grund-
lagenforschung zur Xerographie interessant, sondern kˆnnte
auch neue technologische Wege zur Herstellung von pho-
toaktiven Materialien erschlie˚en, die einen Einsatz bei der
Speicherung von Sonnenenergie auf der Basis von Photovol-
taik und Photoleitf‰higkeit finden kˆnnten.[199, 253]

Grunds‰tzlich zu unterscheiden von den bereits beschrie-
benen optischen Teilchengrˆ˚eneffekten, die auf einer æn-
derung der optischen Konstanten in nanodimensionierten
Kristallen mit hoher intermolekularer Wechselwirkung be-
ruhen, sind die klassischen Teilchengrˆ˚eneffekte, die im
Rahmen der Mie-Theorie f¸r den Fall isometrischer Teilchen
quantitativ beschrieben werden kˆnnen.[254] Danach bestimmt
bei gegebener chemischer und kristallographischer Struktur
und damit festgelegten optischen Konstanten die Teilchen-
grˆ˚e ¸ber die grˆ˚enabh‰ngige Balance zwischen Absorp-
tion und Streuung ma˚geblich die optische Reinheit und
Transparenz eines pigmentierten Systems. Einen Sonderfall
bilden Systeme mit rˆntgenamorphen Teilchen, wie sie ¸ber
die beschriebenen F‰llungsreaktionen neuerdings hergestellt
werden kˆnnen. Wie nachfolgend am Beispiel der Carotinoi-
de gezeigt wird, kˆnnen strukturell unterschiedliche supra-
molekulare Nahordnungen durch Variation der F‰llungsbe-
dingungen gezielt eingestellt werden, was bei starker inter-
molekularer Dipol-Wechselwirkung zu markanten ænde-
rungen im Absorptionsspektrum und damit den koloristi-
schen Eigenschaften f¸hrt. Abbildung 22 zeigt eine ‹bersicht

molekulare/supra-
molekulare Struktur

Festkörperstruktur

Absorption/Streuung

koloristische Eigenschaften

Molekülstruktur
supramolekulare

AggregationSolubilisierung

Confinement-Effekte ?Kristallstruktur

Teilchengröße, -form

Abbildung 22. Steuerung der koloristischen Eigenschaften nanodisperser
Carotinoid-Hydrosole durch molekulare, supramolekulare und festkˆrper-
physikalische Einflussgrˆ˚en.

¸ber die verschiedenen molekularen, supramolekularen und
festkˆrperphysikalischen Einflussgrˆ˚en auf die koloristi-
schen Eigenschaften eines nanodispersen Systems. Im Falle
von �-Carotin hat die ænderung der Teilchengrˆ˚e und der
supramolekularen Struktur, insbesondere der ‹bergang von
kristallinen zu amorphen Systemen, einen erheblichen Ein-
fluss auf die Absorptionsspektren. Abbildung 23 zeigt die
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Abbildung 23. UV/Vis-Absorptionsspektren von �-Carotin (Konzentra-
tion 5 ppm). Einfluss von Aggregationsstruktur und Teilchengrˆ˚e im
Vergleich mit der molekularen Lˆsung in n-Hexan.

Absorptionsspektren verschiedener �-Carotin-Formulierun-
gen und Abbildung 24 die damit korrelierte Farbtonabstufung
von Gelb ¸ber Orange bis Rot.[152] Im Vergleich mit dem
Absorptionsspektrum einer molekularen Lˆsung in n-Hexan
sind die Spektren der amorphen Nanopr‰zipitate mit ab-
nehmender Teilchengrˆ˚e zunehmend blauverschoben, die
der kristallinen Dispersionskolloide bei gleichzeitiger æn-
derung der Bandenstruktur hingegen rotverschoben.[152] Nach
neueren experimentellen und theoretischen Untersuchungen
sind die supramolekulare Struktur und die Teilchengrˆ˚e
gleicherma˚en an der Bildung der komplizierten Banden-
struktur beteiligt.[255]
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Abbildung 24. Einfluss der Teilchengrˆ˚e und der Aggregationsstruktur
auf die Farbtonnuance nanodisperser �-Carotin-Hydrosole.

Im Einklang mit der Kristallstruktur von �-Carotin[256] wird
die Rotverschiebung durch eine so genannte J-Aggregat-
Wechselwirkung (Kopf-Schwanz-Anordnung) der beiden �-
Carotin-Molek¸le in der Elementarzelle erkl‰rt.[152, 257, 258] F¸r
die ¸berlagerte Schwingungskopplungsstruktur fehlt bisher
eine genaue Zuordnung. Das Spektrum eines kristallinen
Mahlproduktes (mittlere Teilchengrˆ˚e ca. 1 �m) und die auf
der Basis von Einkristallspektren[259] nach der Mie-Theorie
berechneten Spektren nanodisperser kristalliner Systeme
weisen keine æhnlichkeit mit den Spektren der ¸ber Nano-
pr‰zipitation erhaltenen Produkte der gleichen Grˆ˚enklasse
auf. Diese Produkte sind durch eine Kern-Schale-Struktur
gekennzeichnet, die elektronenmikroskopisch durch spezifi-
sche Kontrastiertechniken sichtbar gemacht wurde (Abbil-
dung 25).[152, 153] Einzelheiten zur Funktion der als Schutz-
kolloid verwendeten Gelatine (Typ B100, Adsorbatschicht-
dicke ca. 40 nm) und anderer Schutzkolloide wurden an
anderer Stelle eingehend diskutiert.[152, 216]

Neuere rˆntgenographische und theoretische Untersu-
chungen geben nunmehr auch erste Anhaltspunkte zur
supramolekularen Struktur der Wirkstoffkerne und zur Deu-
tung der charakteristischen Blauverschiebung der Absorp-

250 nm 250 nm

Abbildung 25. Elektronenmikroskopische Aufnahme der Kern-Schale-
Struktur nanodisperser �-Carotin-Hydrosole. Zur spezifischen Kontrastie-
rung des Wirkstoff-Kerns (links) und der Gelatine-H¸lle (rechts) wurde
OsO4 bzw. Uranylacetat verwendet.

tionsbanden von �-Carotin-
Nanopr‰zipitaten.[255] Im
Rahmen eines einfachen Ex-
citon-Modells[257, 258, 260] sowie
quantenmechanischer Mole-
cular-Modeling-Rechnun-
gen[261] konnte gezeigt wer-
den,[255] dass intermolekulare
Wechselwirkungen im Sinne
einer H-Aggregat-Struktur
(πKartenstapel-Anord-
nung™)[152, 257, 258, 262] mit den
spektroskopischen Befun-
den vereinbar sind. F¸r ein
ideales H-Aggregat sowie
ein tetrameres (2_1_1)-Ag-
gregat, das einer aus zwei
H-Aggregaten gebildeten
‹berzelle entspricht, wer-
den hypsochrome Banden-
verschiebungen von 44 bzw.
40 nm berechnet. F¸r ein
J-Aggregat wird dagegen ei-
ne Bandenaufspaltung (Ex-
citon-Splitting) erwartet:
Neben einer bathochromen
Bandenverschiebung von
44 nm wird auch eine um
7 nm hypsochrom verscho-
bene Komponente berech-
net (Abbildung 26).[255]

Verfahrens- und rezeptur-
spezifische Einfl¸sse auf die
optischen Eigenschaften der
Nanopr‰zipitate kˆnnen so
durch die bevorzugte Bil-
dung von H- oder J-Aggre-
gaten erkl‰rt werden.[255, 262]

Offenbar wird mit abneh-
mender Wirkstoffkonzentra-
tion bei der F‰llung die Bil-
dung von H-Aggregaten be-
g¸nstigt, w‰hrend geringe
Mengen an ÷l in der Rezep-
tur die Bildung von J-Aggregaten induziert. Hinweise auf die
Dimensionen der koh‰rent aggregierten supramolekularen
Strukturen liefert die Bragg-Profil-Analyse der Rˆntgen-
weitwinkelstreudaten.[255] Danach sind die in Abbildung 25
gezeigten Wirkstoffpartikel aus kristallinen Struktureinheiten
mit Abmessungen von bis zu ca. 30 nm aufgebaut, in denen
die Wirkstoffmolek¸le in Abh‰ngigkeit von den gew‰hlten
Ausf‰llbedingungen vorwiegend als H- oder J-Aggregate
vorliegen. Die Aggregatgrˆ˚en entsprechen Aggregations-
zahlen von bis zu 10000 Molek¸len. Abbildung 27 vermittelt
eine Vorstellung von dem aus spektroskopischen und rˆnt-
genographischen Daten ermittelten supramolekularen Auf-
bau der �-Carotin-Hydrosol-Partikel. Die Schichtdicke der
Gelatine-Adsorbatschicht wurde durch dynamische Licht-
streuung bestimmt.[216] Ob bei einem morphologischen
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ideales H-Aggregat

a)

(2_1_1)-H-Aggregat

b)

(1_2_1)-J-Aggregat

c)

Abbildung 26. R‰umliche Anord-
nung verschiedener �-Carotin-Te-
tramere. a) ideales H-Aggregat;
b) ‹berlagerung zweier H-Aggre-
gate in einer (2_1_1)-‹berzelle;
c) J-Aggregate in einer (1_2_1)-
‹berzelle. Die quantenchemi-
schen Rechnungen liefern f¸r die
H-Aggregate jeweils eine um
44 nm bzw. 40 nm hypsochrom ver-
schobene Absorptionsbande. F¸r
das J-Aggregat wird erwartungsge-
m‰˚ eine Exciton-Aufspaltung mit
bathochromer (44 nm) und hypso-
chromer Komponente (7 nm) be-
rechnet.
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Abbildung 27. Kern-Schale-Aufbau der �-Carotin-Hydrosol-Partikel. Den
spektroskopischen Daten und den Weitwinkelrˆntgenspektren (WAXS)
zufolge besteht der Wirkstoff-Kern aus H- und J-Aggregaten mit Ab-
messungen bis zu 30 nm, entsprechend einer maximalen Aggregationszahl
von 10000 Molek¸len.

Aufbau aus kristallinen Struktureinheiten der genannten
Grˆ˚enordnung bereits mit Confinement-Effekten gerechnet
werden kann, ist gegenw‰rtig ungekl‰rt.

5. Diskussion und Ausblick

Aus dem Gesagten lassen sich eine Reihe von Aufgaben-
stellungen ableiten, die A) grunds‰tzliche Aspekte der Na-
nopartikelbildung betreffen und B) die Entwicklung techno-
logischer Verfahren zur gezielten Herstellung nanodisperser
Formulierungen organischer Wirk- und Effektstoffe zum
Gegenstand haben. Damit eng verkn¸pft ist C) die Evaluie-
rung der mit der nanoskopischen Dimensionierung verbun-
denen speziellen physikalischen Eigenschaften im Hinblick
auf neue oder verbesserte physiologische oder technologische
Eigenschaften organischer Nanopartikel.

Zu Punkt A erscheinen folgende Fragestellungen als be-
sonders kl‰rungsbed¸rftig:
1. Welche Strukturen bilden sich bei hoher spontaner ‹ber-

s‰ttigung? Hierbei ist zum einen zu kl‰ren, ob in nieder-
molekularen Systemen nicht doch ± entgegen der Lehr-
buchmeinung ± die spinodale Entmischung eine gewisse
Rolle spielt. Zum anderen sollte ¸berpr¸ft werden, inwie-
weit die Struktur der Partikel æhnlichkeit mit der Bulk-
struktur aufweist und ob nicht stark hydratisierte amorphe
Vorformen oder Aggregate von Keimen dominieren.

2. Gibt es langlebige Precursorstrukturen aus aggregierten
Molek¸len vor der eigentlichen Keimbildung? Falls die
Frage positiv zu beantworten ist, w‰re zu kl‰ren, welche
Bedeutung diesen Precursoren bei der Partikelbildung
zukommt.

3. Welche Strukturumwandlungen treten beim ‹bergang
vom ersten Keim bis zum beobachtbaren Nanopartikel
auf? Diese Frage ist von gro˚er Bedeutung, da es, wie in
Abschnitt 2 gezeigt, viele Beispiele f¸r Partikelbildungs-
prozesse gibt, die nicht nach dem einfachen Keimbildungs/
Kristallisations-Schema ablaufen.

4. Wie ist die Oberfl‰che der Zwischenstufen im Laufe dieser
Entwicklung hinsichtlich Struktur, Ladung etc. beschaf-
fen? Dieser Punkt ist insofern von gro˚er Bedeutung, als
diese Eigenschaften das Homo- und Heteroaggregations-
verhalten bestimmen.

Zu Punkt B lassen sich ebenfalls eine Reihe vordringlicher
Aufgabenstellungen formulieren:
1. Wie lassen sich die Stabilit‰t und das Aggregationsver-

halten von Nanopartikeln bei Kenntnis der molekularen
Parameter vorhersagen? Wie in Abschnitt 2 gezeigt wurde,
sind in diesem Zusammenhang noch zahlreiche Fragen
ungekl‰rt.

2. Ist die Mean-Field-Beschreibung von Aggregationsvor-
g‰ngen, d.h. ohne Ber¸cksichtigung von lokalen Struktur-
bildungs- und Restrukturierungsprozessen, ausreichend?

3. Kann man den Prozess, der bei der Bildung von ¸ber-
s‰ttigten Systemen durch turbulentes oder laminares
Mischen abl‰uft, theoretisch beschreiben? Diese Aufgabe
ist anspruchsvoll, da hierbei die Prozesse ¸ber mehrere
L‰ngenskalen zugleich erfasst werden m¸ssen. Offensicht-
lich ist die Frage dann relevant, wenn die Partikelbildungs-
prozesse auf der gleichen Zeitskala ablaufen wie die
Mischvorg‰nge.

4. Wie beeinflussen Additive den Teilchenbildungsprozess?
Diese Frage umfasst eine grˆ˚ere Zahl von Unterpunkten
wie die Beeinflussung der Keimbildung, die Adsorption
und den Einbau der Additivmolek¸le an bzw. in die sich
zun‰chst bildenden Nanopartikel, die Beeinflussung des
Wachstums der Nanopartikel und der Kristallstruktur
sowie die Steuerung der Aggregation und die kolloidale
Stabilisierung durch die Additive.
Angesichts der geschilderten Komplexit‰t der teils kom-

petitiv ablaufenden Elementarprozesse bei der Partikelbil-
dung erscheint ein strategisches Vorgehen bei der Auswahl
geeigneter Additive, die beispielsweise das Partikelwachstum
auf den Nanometerbereich begrenzen und das nanodisperse
System gegen Oswald-Reifung und Agglomeration stabilisie-
ren, au˚erordentlich erschwert. Obwohl man viel ¸ber die
physikochemischen Prinzipien der kolloidalen Stabilisierung
disperser Systeme und der Grenzfl‰chenwechselwirkung
polymerer und tensidartiger Additive wei˚, kennt man die
molekularen Struktur-Wirkungs-Beziehungen noch wenig,
die im Einzelfall ein gezieltes Vorgehen gestatten w¸rden.
So erkl‰rt sich, dass die Auswahl von Additiven bisher rein
empirisch erfolgt und eine mechanistische Deutung ihrer
Wirkung allenfalls deskriptiv a posteriori mˆglich ist. Tech-
nologische Entwicklungsarbeiten sind dementsprechend in
der Regel au˚erordentlich zeitaufw‰ndig und kˆnnen allen-
falls durch Methoden der statistischen Versuchsplanung etwas
beschleunigt werden.[263] Hier kˆnnten j¸ngste Entwicklungen
im Bereich der kombinatorischen Materialforschung Fort-
schritte bringen. Nach der erfolgreichen ‹bertragung der
zun‰chst f¸r die Wirkstoffsuche entwickelten kombinatori-
schen Syntheseverfahren[264] auf anorganische Funktionsma-
terialien durch Schultz und Mitarbeiter[265] wurde neuerdings
auch ¸ber erste Ergebnisse zur kombinatorischen Synthese
von Polymerbibliotheken[266] sowie ¸ber geeignete analytische
Methoden zum raschen Screening solcher Bibliotheken hin-
sichtlich interessanter Zielgrˆ˚en berichtet.[267] Mit der wei-
teren Entwicklung dieser Technologien kˆnnte in Zukunft
nicht nur die Suche nach geeigneten Additiven effizienter
werden, sondern es besteht auch die Hoffnung, dass mit der
Weiterentwicklung statistischer Verfahren aus der Analyse
der umfangreichen Datens‰tze Struktur-Wirkungs-Beziehun-
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gen abgeleitet werden kˆnnen. Mit dieser Kenntnis kˆnnte
dann im n‰chsten Optimierungszyklus das Auffinden sub-
stratspezifischer Additive mit kombinatorischen Methoden
noch weiter beschleunigt werden.

Bez¸glich der unter Punkt C genannten Fragestellung nach
Perspektiven f¸r innovative Anwendungen nanodisperser
organischer Formulierungen wurde in Abschnitt 4 bereits
beispielhaft die Verbindungsklasse der Carotinoide genannt,
deren Anwendungsgebiet durch nanodisperse Formulierung
optimiert und erweitert werden konnte. In analoger Weise
ergeben sich auch bei schwer lˆslichen pharmazeutischen
Wirkstoffen neue Perspektiven f¸r die Entwicklung peroraler
Applikationsformen mit verbesserter Bioverf¸gbarkeit sowie
parenteraler Applikationsformen mit erhˆhter Vertr‰glich-
keit. Weiterhin erˆffnet die nanodisperse Formulierung
insbesondere bei thermolabilen Wirkstoffen die Mˆglichkeit,
Hitzesterilisationsverfahren durch eine schonende Sterilfiltra-
tion zu ersetzen. Auf dem Gebiet der Kosmetik kˆnnte die
hohe Grenzfl‰chenaktivit‰t nanodisperser Formulierungen
die Entwicklung neuer Applikationsformen kosmetischer
Wirk- und Effektstoffe mit verbesserter Dosis-Wirkungs-
Beziehung ermˆglichen.

Auch auf dem Gebiet des Pflanzenschutzes gewinnt neben
der mit gro˚em Aufwand betriebenen Suche nach neuen
Wirkstoffen die Entwicklung innovativer Formulierungen zur
Optimierung der erreichbaren Wirkung zunehmend an Be-
deutung. Zu den zentralen Entwicklungsschwerpunkten der
industriellen Formulierungsforschung gehˆrt daher unter
anderem die Verbesserung der Bioverf¸gbarkeit und damit
gekoppelt die Verminderung einer mˆglichen Umweltbelas-
tung. Nanodisperse Wirkstoff-Formulierungen kˆnnten hier
als in Wasser redispergierbare Granulate in Zukunft eine
wichtige Rolle spielen.[268] Bei der Anwendung organischer
Farbpigmente ist neben der bereits genannten Optimierung
koloristischer Effekte auch an die Verbesserung verarbei-
tungs- und anwendungstechnischer Eigenschaften durch eine
nanodisperse Formulierung zu denken, wie beispielsweise bei
der Kunststoffeinf‰rbung oder der Anwendung von Ink-Jet-
Tinten.[269]

Bez¸glich der ebenfalls angesprochenen festkˆrperphysi-
kalischen und katalytischen Eigenschaften organischer Sys-
teme, die in den zukunftstr‰chtigen Arbeitsgebieten Photo-
nik, Elektrooptik, Energiespeicherung usw. von grundlegen-
der Bedeutung sind, weisen theoretische ‹berlegungen auf
Teilchengrˆ˚eneffekte hin, die bei nanodisperser Verteilung
der Effektstoffe eine Verbesserung der technologischen
Eigenschaften erwarten lassen. Hier stehen die Entwicklungs-
arbeiten allerdings noch ganz am Anfang, da es bisher an
Technologien zur gezielten Herstellung organischer Effekt-
stoffe in der gew¸nschten Teilchengrˆ˚e im unteren Nano-
meterbereich fehlte.

In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden, die
vielf‰ltigen und thematisch weit gestreuten Aktivit‰ten zur
Herstellung und Anwendung organischer Nanopartikel zu-
sammenfassend darzustellen. Dabei wurde deutlich, dass die
experimentellen Arbeiten zur Herstellung nanodisperser
Systeme nahezu ausschlie˚lich rein empirisch konzipiert sind
und ohne Kenntnisnahme des umfangreichen theoretischen
Wissensstandes durchgef¸hrt werden. Hier besteht offen-

sichtlich ein dringender Handlungsbedarf, um das ausgespro-
chen interdisziplin‰r angelegte Arbeitsgebiet der Herstellung,
Charakterisierung und Anwendung organischer Nanopartikel
effizienter als bisher zu entwickeln. Angesichts der umfang-
reichen Aktivit‰ten im Bereich anorganischer Systeme er-
scheint das Interesse universit‰rer Forschungseinrichtungen
an entsprechenden Arbeiten im Bereich organischer Systeme
vergleichsweise unterentwickelt. Dies ¸berrascht umso mehr,
als die genannten Fragestellungen sowohl aus Sicht der
Grundlagenforschung wie auch im Hinblick auf die poten-
tiellen Einsatzgebiete nanodisperser Wirk- und Effektstoffe,
die sich von biomedizinischen bis zu informationstechnolo-
gischen Anwendungsfeldern erstrecken, hˆchste Aufmerk-
samkeit verdienen.

Wir danken unseren BASF-Kollegen Drs. Helmut Auweter,
Peter Erk, Dirk Franke, Erich H‰dicke, Robert Heger, R¸diger
Iden, Erick L¸ddecke, Frank Runge, Wolfgang Schrof, Horst
Wei˚ und Harm Wiese f¸r anregende Diskussionen und
Kommentare.
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