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In den letzten zehn Jahren stieg bei Werkstoffchemikern das
Interesse an rdumlich begrenzten, gezielt hergestellten
Mikro- und Nanosystemen, die mit unterschiedlichsten Spe-
zies (z.B. Katalysatoren, DNA, Arzneistoffen, Enzymen)
gefiillt sind. Sie konnen in der Diagnostik, Katalyse, Therapie
und im Bioingenieurwesen sowohl in wissrigen als auch in
nichtwéssrigen Medien Anwendung finden. Die bedeutends-
ten Beispiele derartiger Mikro- und Nanocontainer sind
Liposomen,'!! Micellen, Mikroemulsionen,?*! Lipiddoppel-
schichten,’”! Polymermikrokapseln!” und anorganische Ein-
schliisse.*!! Die Vorteile dieser Strukturen liegen in ihrer
geringen (und normalerweise variablen) GroBe, ihrer niedri-
gen Toxizitdt und der regulierbaren Permeabilitdt der Mi-
krocontainerwand. Im Allgemeinen enthdlt das Lumen von
Emulsionen, Liposomen und Kapseln etc. entweder eine
Losung oder festes Material. Die einzige Ausnahme unter den
oben genannten Systemen sind die Ultraschallkontrastmittel
(Lit. [12-14], fiir einen Uberblick iiber kommerzielle Ultra-
schallkontrastmittel siehe Lit. [15]), deren Lumen mit Gas
gefiillt ist. Die Herstellung der Ultraschallkontrastmittel
basiert auf der spontanen Bildung einer Polydispersion aus
Mikroblasen in einer Losung, die ein Gemisch aus Block-
Copolymeren oder anderen amphiphilen Verbindungen ent-
hilt. Dies geschieht entweder in einer Laborschiittelmaschine
oder effektiver durch Ultraschallbehandlung.">*! Die we-
sentlichen Nachteile dieser spontan gebildeten Mikroblasen
sind zum einen ihre geringe Stabilitdt in Wasser oder in
salzhaltigen Losungen (max. 10-12 h) und zum anderen, dass
sich Probleme bei der Modifizierung ihrer Hiille ergeben,
wenn Materialien eingebracht werden miissen, die fiir das
Erhalten zusitzlicher Funktionen notig sind.
Polyelektrolytmultischichten sind eine effektive Barriere,
um Gasdiffusion zu verhindern oder drastisch zu reduzieren.
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Wie von B. Tieke, M. L. Bruening, T. J. McCarthy et al.'*"]
gezeigt, reduzieren Multischichten aus Poly(allylaminhydro-
chlorid), Polystyrolsulfonat, Polyacrylsaure, Polyethylenimin
und Poly(diallyldimethylammoniumchlorid) die Diffusions-
geschwindigkeit von O,, N,, CO, und anderen Gasen um das
bis zu 150-Fache gegeniiber ihrer Diffusionsgeschwindigkeit
in Wasser und konnen daher als Gastrennmembranen mit
guter Selektivitit fir O, and N, genutzt werden.'”! Die
verminderte Gasdurchldssigkeit der Polyelektrolytmulti-
schichten wird durch eine dichte und starre Packung der
Polyelektrolyte erklirt.'! Mikrocontainer, die aus Polyelek-
trolytmultischichten bestehen oder zumindest Polyelektrolyte
in ihrer Hiille enthalten, sollten also gute Hilfsmittel zum
Einschluss von Gasen sein.

Polyelektrolytmikrokapseln, die durch die schichtweise
(Layer-by-Layer-, LbL-)Abscheidung®?? von entgegenge-
setzt geladenen Polyelektrolyten hergestellt werden,® kann
man sich als rdumlich begrenzte Mikrovolumina mit gashal-
tigem Lumen vorstellen. Die Besonderheit der Polyelektro-
lytkapseln gegeniiber anderen Mikrocontainern ist ihre Mul-
tifunktionalitdit und die einfache Modifizierbarkeit ihrer
Hiille im Nanometerbereich. Makromolekiile, Arzneistoffe,
Fluoreszenzmarker und Nanopartikel konnen durch die
einstellbare Permeabilitidt der Kapselwand im Inneren der
Kapsel angereichert werden.?*®! Polyelektrolytkapseln mit
gashaltigem Lumen (Kern) konnten als Kontrastmittel fiir die
Ultraschalldiagnostik, als gasdisperse Container, Bestandteile
von Brennstoffzellen und fiir die chemische Katalyse von
Interesse sein.

Hier zeigen wir die Verwendung von Polyelektrolytmul-
tischichten zur Einkapselung von Luft und somit die Herstel-
lung von Polyelektrolytkapseln mit gashaltigem Lumen;
zugleich ist dies ein Beispiel fiir die Anwendung der LbL-
Technik zur Abscheidung von Polyelektrolyten an sphiri-
schen Wasser/Luft-Grenzfldchen (unter Nutzung eines ,,Luft-
kerns*“ als Vorlage). Die entstehenden, Luft enthaltenden
Polyelektrolytkapseln haben alle Eigenschaften von Luft-in-
Wasser-Mikroemulsionen, sind aber stabiler als diese, konnen
leicht gehandhabt werden und durch Filtration oder Zentri-
fugation von einer Losung in die andere iiberfithrt werden.
Neben der Reduktion der Gasdiffusion und der damit
hoheren Stabilitdt konnen Polyelektrolytmultischichten zu-
sdtzliche Funktionen (molekulare Erkennung, magnetische
und/oder fluoreszierende Eigenschaften) tragen, was zu cha-
rakteristischen Merkmalen der ,,Luftkapseln® fiihrt.

Wir verbinden auf diese Weise die Selbstorganisation von
Gasmikroblasen in wéssrigen Medien mit dem schrittweisen
LbL-Aufbau entgegengesetzt geladener Polyelektrolyte auf
den entstehenden ,,Luftkernen®. Im ersten Schritt wurde eine
Luftmikrodispersion in Wasser entsprechend dem Verfahren
aus Lit. [12,13] durch Selbstorganisation hergestellt (Abbil-
dung 1a). Diese anfingliche Luftsuspension ist 4-5 h stabil.
AnschlieBend wurden abwechselnd Poly(allylaminhydrochlo-
rid) (PAH) und Polystyrolsulfonat (PSS) auf dem ,,Luftkern*
adsorbiert, wobei mit einer positiv geladenen PAH-Schicht
begonnen wurde (Abbildung 1b,c). Die entstehenden Kap-
seln mit eingeschlossener Luft haben eine niedrigere Dichte
als Wasser und konnen damit leicht durch Zentrifugation bei
niedrigen Umdrehungszahlen (<500 Umin™') oder durch
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Abbildung 1. Herstellung von Polyelektrolytkapseln auf einem ,, Luft-
kern“. Das Gemisch aus den Emulgatoren Tween und Span, das zur
Bildung der Mikroluftblasen verwendet wird (a), wird durch den elek-
trostatischen Aufbau von PAH/PSS-Multischichten weiter stabilisiert
(b, ¢, d). Unten ist ein Photo der luftgefiillten Polyelektrolytkapseln in
wissriger Lésung nach der Zentrifugation gezeigt.

»inverse Sedimentation im oberen Teil des Gefédlles ange-
reichert werden (siehe Photo in Abbildung 1). Hohere Rota-
tionsgeschwindigkeiten fithren zur Koaleszenz und Zersto-
rung der Kapseln. Ausfiihrlichere Informationen zur Kapsel-
herstellung sind in den Hintergrundinformationen zu finden.

Das ¢-Potential (Malvern Zetasizer 4) der Tween:Span-
Mikroluftblasen ist zu Beginn leicht negativ (Abbildung 2 a).
Weitere elektrophoretische Messungen geben die Ladung der
mit Polyelektrolytmultischichten umhiillten Mikroluftblasen
nach der Abscheidung jeder einzelnen Schicht an. Abbil-
dung 2a zeigt einen starken Anstieg der Oberflichenladung
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Abbildung 2. a) ¢-Potential als Funktion der Schichtenzahl n fiir die
luftgefiillten Polyelektrolytkapseln. b) Dicke d der Kapselwand als Funk-
tion der Schichtenzahl n (aus AFM-Messungen bestimmt).

nach Abscheidung der ersten PAH-Schicht (ca. 50 mV). Bei
den folgenden Schichten dndert sich das {-Potential alternie-
rend um je ca. 15 mV. Wihrend der Abscheidung der positiv
und negativ geladenen Polyelektrolyte tritt damit also keine
Umladung der Mikroblasenoberfliche auf. Eine mogliche
Erkldrung dafiir ist, dass wiahrend der Abscheidung der ersten
PAH-Schicht PAH-Molekiile tief in die anféingliche Tween:
Span-Hiille eindringen und eine verzweigte dicke Schicht mit
einer positiven Uberschussladung bilden, die durch die
folgende PSS-Schicht nicht vollstdndig kompensiert werden
kann. Die nidchsten PAH/PSS-Schichten veridndern das &-
Potential gleichméBig mit denselben Werten fiir gleich gela-
dene Schichten.

Um einen zusitzlichen Nachweis fiir das Wachstum der
PAH/PSS-Multischichten auf den Mikroluftblasen zu erhal-
ten, wurden rasterkraftmikroskopische (AFM) Messungen an
luftgefiillten Kapseln mit unterschiedlicher Schichtenzahl
durchgefiihrt. Wie aus Abbildung 2b ersichtlich, erhoht sich
die mittlere Dicke der Kapselhiille, die aus den Hohenmes-
sungen erhalten wird, stetig mit der Schichtenzahl; pro
Schicht kann ein Zuwachs von rund 8nm beobachtet
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werden. Dies bestitigt eindeutig den LbL-Aufbau von ent-
gegengesetzt geladenen Polyelektrolyten auf der Oberfldche
der Mikroluftblasen. Allerdings ist es nicht moglich, AFM-
Untersuchungen an luftgefiillten Kapseln mit weniger als vier
Schichten durchzufiihren, da diese beim Trocknen nicht stabil
sind — es wurden nur Polyelektrolytreste gefunden. Extrapo-
lationen der AFM-Daten ergeben eine durchschnittliche
Dicke von ca. 48 nm fiir die erste Tween:Span/PAH-Schicht.
Damit ist diese sechsmal hoher als die Dicke der danach
abgeschiedenen Polyelektrolytschichten, was gut mit dem
starken Anstieg des ¢-Potentials nach Ablagerung der ersten
Schicht vereinbar ist (Abbildung 2 a).

Ebenso wie das AFM-Bild (Abbildung 3) zeigen auch die
Rasterelektronenmikroskopie(SEM)-Aufnahmen  (Abbil-
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Abbildung 3. AFM-Aufnahme und Héhenprofil (Hohe h gegen Linge )
von Luft-(PAH/PSS)¢-Mikrokapseln. Vertikaler Abstand der Spitze zur
Probe: 271.84 nm.

dung 4a) eine kontinuierliche Morphologie des Kapselfilms
mit Falten, die sich durch den Kollaps der Kapselhiille bilden.
Getrocknete Luft-PAH/PSS-Kapseln bilden nach dem Kol-
laps flache Gebilde, die aber rauer und volumindser sind
(Abbildung 4 a) als die flachen Strukturen getrockneter was-
sergefiillter Kapseln.”! Dieser Unterschied lisst sich iiber
einen unterschiedlich verlaufenden Kollaps erkldren: Die
Deformation der Hiille wassergefiillter Kapseln geschieht
allméhlich wihrend der Wasserverdunstung aus dem Kapsel-
inneren, woraus glatte und flache Filme resultieren. Im
Unterschied dazu fallen die luftgefiillten Kapseln sofort in
sich zusammen, wenn die umgebende Losung eingetrocknet
ist. In diesem Fall werden daher weniger geordnete, volumi-
nosere Strukturen gebildet.

Konfokalmikroskopische Aufnahmen (Leica TCS SP,
100 x -Ol-Immersionsobjektiv) der luftgefiillten Kapseln
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Abbildung 4. a) SEM-Aufnahme von Luft-(PAH/PSS)-Mikrokapseln. b,
c) Konfokalmikroskopieaufnahme von Luft-(PAH/PSS)¢-Mikrokapseln,
aufgenommen im Fluoresceinisothiocyanat(FITC)-Kanal (Signal von
FITC-markiertem PAH) und in Transmission.

sind in Abbildung 4b,c als Fluoreszenzbild und Transmissi-
onsaufnahme dargestellt. Auf diesen Bildern ist erkennbar,
dass die Kapseln polydispers sind (Kapseldurchmesser 1-
20 um); sie sind rund und nicht aggregiert. Die detektierte
Fluoreszenz stammt nur von der Kapselwand, d. h., das FITC-
markierte PAH befindet sich nur in der Kapselhiille und nicht
im Volumen. Die luftgefiillten PAH/PSS-Kapseln konnen
durch fiinfminiitige Erwdrmung, verursacht durch die Mikro-
skoplampe, aufgeblasen werden, da das gasformige Lumen
(Kern) einen hohen thermischen Ausdehnungskoeffizienten
hat. Bei hoheren Temperaturen fiihrt dies zur Explosion der
Kapseln und damit zu ihrer Zerstérung (Abbildung 5).
Raman-Spektren (CRM200, Witec) von den luftgefiillten
Polyelektrolytkapseln und dem umgebenden Wasser sind in
Abbildung 6a gezeigt. Die fiir die Polyelektrolytkapseln
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Abbildung 5. Konfokalmikroskopieaufnahme von Luft-(PAH/PSS)¢-Mi-
krokapseln, aufgenommen im FITC-Kanal (Signal von FITC-markiertem
PAH) vor und nach dem Erhitzen durch die Mikroskoplampe.
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Abbildung 6. a) Raman-Konfokalmikroskopiespektrum von einer luftge-
fiillten Polyelektrolytkapsel (gestrichelt) und der umgebenden Wasser-
phase (durchgezogen). b) Anteil y intakter luftgefiillter Polyelektrolyt-
kapseln, bestimmt durch Auszahlen der Kapseln von Konfokalmikro-
skopieaufnahmen. Die Zahlen an den Kurven geben die Zahl der auf
den Mikroluftblasen abgeschiedenen PAH- and PSS-Schichten an.

beobachteten Banden im Bereich von 700-3000 cm ™! lassen
sich den Schwingungsmodi von PSS, Span und Tween zuord-
nen.” Die Intensitit der breiten OH-Schwingungsbande bei
3200-3600 cm ™' ist fiir die Kapseln bedeutend niedriger als
fiir die umgebende Losung. Der gasformige Kern der Kapseln
hat in diesem Bereich kein Raman-Signal. Die niedrige
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Intensitit der Peaks bei 32003600 cm ! wird von Wassermo-
lekiilen innerhalb der Polyelektrolythiille hervorgerufen.
Nach Estrela-Lopis et al.”® konnen bis zu 40% (v/v) Wasser
in den Multischichten eingeschlossen sein. Damit belegen
neben den Konfokalaufnahmen auch die Raman-Messungen
die Luft/PAH/PSS-Struktur der untersuchten Polyelektrolyt-
kapseln.

Luftgefiillte Polyelektrolytkapseln haben in waissriger
Losung eine hohere Stabilitdt als Gassuspensionen, die fiir
die Ultraschallkontrastierung entwickelt wurden,’>*! und
auch als die anféngliche Tween:Span-Suspension. Konfokal-
mikroskopiemessungen zeigen, dass die Stabilitdt der Kap-
seln kontinuierlich mit der Zahl der Polyelektrolytschichten
zunimmt. Dazu wurde die Zahl intakter Kapseln nach einer
bestimmten Zeit ermittelt und durch die Gesamtzahl herge-
stellter Kapseln geteilt. Nach acht oder mehr Polyelektrolyt-
schichten wird dieser Effekt kleiner, und nach zwolf Schich-
ten wird kaum noch eine weitere Stabilisierung beobachtet
(Abbildung 6b). Das konnte an einer lockereren Packungs-
dichte der Polyelektrolytmolekiile bei hoheren Schichtzahlen
und einer gleichzeitigen Verstdarkung der ersten drei bis vier
Schichten durch die folgenden Schichten liegen. Die ersten
Polyelektrolytschichten sind dicht gepackt und verringern
deshalb den Massetransfer durch die Hiille, sodass bis zu
einem gewissen Grad die Auflosung des gasformigen Kerns in
Wasser verhindert wird.”” Die letzten Schichten haben eine
porosere Struktur, was nur einen vernachlassigbaren Einfluss
auf die Gasdiffusion hat. Ahnliche Einfliisse der Schichtdicke
auf die Permeabilitit wurden von Antipov et al.®” fiir her-
kommliche, ,,wassergefiillte” Kapseln gefunden.

In der vorliegenden Arbeit wurde der elektrostatische
LbL-Aufbau von Polyelektrolytmultischichten auf die Ober-
fliche von Mikroluftblasen (Kern) iibertragen. Die entste-
henden Polyelektrolythiillen stabilisieren die gesamte Luft-
Mikrosuspension gegen den Zerfall in wéssrigen Medien. Die
luftgefiillten Poly(allylaminhydrochlorid)/Polystyrolsulfonat-
Mikrokapseln weisen eine breite GroBenverteilung (1-
20 um) auf, haben einen gasgefiillten Innenraum und sind
mindestens eine Woche stabil. Eine mogliche Anwendung
dieser Kapseln konnte in der Verwendung als Kontrastmittel
in der Ultraschalldiagnostik liegen. Des Weiteren konnten
luftgefiillte Kapseln durch den hohen Dichtegradienten ent-
lang der Wasser/Polyelektrolyt/Luft-Grenzfliche sensitiv auf
Ultraschallwellen geringer Energie reagieren — damit ist eine
Anwendung als Transportvehikel denkbar, das die in der
Hiille eingeschlossenen Substanzen am Zielort durch Ultra-
schall ,ferngesteuert” freisetzt. Durch die Einlagerung von
anorganischen Nanopartikeln (fluoreszent, magnetisch, bio-
aktiv) als eine der Wandkomponenten (Schicht) oder durch
das Ausfithren von chemischen Reaktionen direkt in der
Kapselhiille konnten den luftgefiillten Polyelektrolytkapseln
zusitzliche Funktionen verliechen werden. Ultraschallsensiti-
ve Kapseln mit Luftkern und Polyelektrolythiille, die durch
Arznei- oder Metallnanopartikel modifiziert sind, werden
derzeit untersucht.
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