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Gegenwéirtig besteht ein betrichtliches Interesse an der
Fertigung von polymeren Mikro- und Nanopartikeln sowie
von komplexen dreidimensionalen Polymerstrukturen, die
auf Léangenskalen im Mikrometerbereich und darunter ge-
mustert sind.!'” Die Anwendungen derartiger Materialien
reichen von der Photonik bis hin zu kiinstlichen Geweben und
der Entwicklung diagnostischer Assays.'" Eine Vielzahl von
innovativen Strategien wurde entwickelt, um solche Struk-
turen herzustellen. Hierzu zdhlen ,,Bottom-up“-Ansitze, bei
denen Molekiile oder Kolloide zu Aggregaten angeordnet
werden, ,,Top-down“-Ansédtze — z.B. mit lithographischen
Techniken — sowie TemplatgieBverfahren, das Verstrecken
von Partikeln, die Fertigung in Mikrofluidiksystemen und
andere Verfahren. Die komplementire Anwendung dieser
Techniken konnte helfen, ein Fernziel dieser Forschungen,
die Entwicklung einfacher und skalierbarer Methoden zum
Aufbau beliebig komplexer Mikro- und Nanostrukturen, zu
erreichen.

Die Selbstorganisation ist in der Natur allgegenwartig:
Dieses Prinzip sorgt fiir die selbsttdtige Anordnung von
Komponenten zu komplexen Mustern oder Strukturen ohne
menschlichen Eingriff. Es ist eine der wenigen praktikablen
Strategien zum Aufbau makroskopischer Strukturen aus na-
noskaligen Bausteinen.""! Ansitze, die auf der Anordnung
von Peptiden und Proteinen” oder von DNAFP ™! beruhen,
sind in Ubersichten zusammengefasst worden. Die Selbstor-
ganisation von Blockcopolymeren ermoglicht die Bildung
von komplexen Nanostrukturen, einschlieBlich wurmformi-
gen Micellen,""! Vesikeln!™! und zylindrischen Nanostruktu-
ren.'®"] Komplexe Strukturen wurden auch durch die An-
ordnung!'®'”! oder Kristallisation™ von Kolloiden gebildet,
ebenso wie durch die lithographisch definierte Anordnung
von nichtsphirischen Partikeln — ein Beispiel fiir die Leis-
tungsfihigkeit einer Kombination von Lithographie und

[*] Prof. R.S. Kane

Department of Chemical and Biological Engineering
Rensselaer Polytechnic Institute, Troy, NY 12180 (USA)
Fax: (+1)518-276-4030
E-Mail: kaner@rpi.edu

[**] R.S.K. dankt dem NIRT-Programm der NSF (CBET 0608978) fuir
Unterstiitzung und Dr. Abe Stroock fiir kritisches Lesen des Ma-
nuskripts.

ST WIWILEY

.7 InterScience’

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Selbstorganisation.”!! Jedoch kénnen mithilfe von Methoden
der Selbstorganisation bislang noch nicht beliebige dreidi-
mensionale Strukturen aufgebaut werden.

Ein anderer Ansatz zur Erzeugung komplexer Polymer-
strukturen beruht auf dem Einsatz von Templaten. Zum
Beispiel nutzten Jiang et al.”?! kolloidale Kristalle zur Bil-
dung von Polymertemplaten, die wiederum zur Erzeugung
monodisperser polymerer Kolloide dienten. Andere Bei-
spiele betreffen die Herstellung von Nanokapseln mit kol-
loidalen Templaten,*! die Bildung von polymeren Nanoroh-
ren im Inneren pordser Template,”! die Anwendung von
,weichen® lithographischen Mikrofertigungstechniken!"->>%)
und von nichtbenetzenden Templaten zur Herstellung von
Mikro- und Nanopartikeln verschiedenster Formen.”"!

Das Verstrecken sphérischer Polymerpartikel ist ein in-
teressanter Ansatz zur Erzeugung komplexer Mikro- und
Nanopartikel. Uber die Herstellung ellipsoidaler Polymer-
partikel durch Verstrecken sphirischer Partikel ist schon
frither berichtet worden.”**! Kiirzlich haben Champion
et al.P” eine einfache, kostengiinstige und vielseitige Metho-
de entwickelt, mit der sie ausgehend von sphérischen Poly-
merpartikeln iiber 20 verschiedene Partikelformen mit cha-
rakteristischen, zwischen 60 nm und 80 um groBen Struktur-
merkmalen herstellen konnten.

Neben den oben beschriebenen Fertigungsmethoden
wurden zahlreiche ,,Top-down“-Methoden entwickelt, die
eine prazise und gezielte Einstellung der Gro3e und Form von
Polymerstrukturen ermoglichen. Ein interessantes Beispiel ist
ein direkter Schreibprozess mit konzentrierten Polyelektro-
lyttinten, der die Herstellung komplexer dreidimensionaler
Polymermikrostrukturen ermoglicht.”!! Die Mehrphotonen-
absorption ist eine Methode zur hochkontrollierten Herstel-
lung von komplexen dreidimensionalen Strukturen.’**! Da
sie aber nur seriell anwendbar ist, ist der Durchsatz begrenzt,
und es ist schwierig, gro3ere Bereiche zu mustern oder eine
groBe Zahl von Strukturen herzustellen.!

Die Mehrfachstrahl-Interferenzlithographie, eine viel-
versprechende ,,‘Top-down“-Methode zur schnellen und
groBflachigen Fertigung dreidimensionaler periodischer Po-
lymermikrostrukturen,®>% beruht auf der Anwendung
nicht-coplanarer Laserstrahlen, die in einem aus einem Pho-
towiderstand bestehenden Film interferieren.l®! Die Verwen-
dung von hochauflosungskonformen Phasenmasken bietet
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die Moglichkeit, mithilfe eines einzelnen kollimierten Licht-
strahls komplexe dreidimensionale Nanostrukturen zu er-
zeugen; beim Durchgang des Lichtstrahls durch die Maske
wird eine komplexe dreidimensionale Verteilung der Licht-
intensitédt erzeugt, sodass bestimmte Bereiche des Photowi-
derstands gezielt belichtet werden konnen.*! Dieser Ansatz
ermoglicht die Erzeugung von periodischen oder aperiodi-
schen Strukturen.*” Anders als durch Mehrphotonenlitho-
graphietechniken sind mit diesen Methoden jedoch nicht
beliebige Strukturen erhiltlich.

Ein aufstrebendes Forschungsgebiet befasst sich mit der
Mikrofertigung in Mikrofluidiksystemen.” Solche Systeme
wurden zur Herstellung von monodispersen Mikropartikeln
mit einstellbarer Grof3e, Form und Zusammensetzung,[4°] von
funktionellen Mikrogelen,*!! Doppelemulsionen®” und Po-
lymervesikeln!*! eingesetzt. Eine wichtige Eigenschaft von
Mikrofluidiksystemen, die bei Mikrofertigungsverfahren ge-
nutzt werden kann, ist das laminare Stromungsverhalten des
Fluids bei niedrigen Reynolds-Zahlen. Unter diesen Bedin-
gungen konnen parallele Fluidstrome scharf voneinander
abgegrenzt bleiben; eine Durchmischung findet dann nur
durch die Diffusion iiber die Grenzfliche statt.’”)

Bemerkenswerte Fortschritte bei Mikrofertigungsverfah-
ren wurden jiingst durch die gemeinsame Anwendung von
Mikrofluidik- und Lithographiemethoden erzielt.! 143!
Dendukuri et al.™! kombinierten die Vorteile der Projekti-
onslithographie, die eine prazise Bildung spezifischer Formen
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ermoglicht, mit denen der Mikrofluidik, die eine kontinuier-
liche Prozessfithrung mit laminaren Stoffstromen ermog-
licht,*! um morphologisch komplexe und chemisch aniso-
trope Mikropartikel herzustellen. Die Partikel wurden ge-
bildet, indem eine flieBende Losung eines Oligomers, das
einen photoempfindlichen Initiator enthielt, kontrollierten
Pulsen ultravioletter Strahlung durch eine Transparenzmaske
ausgesetzt wurde. Die Form der Partikel wurde durch die
Strukturmerkmale der Maske festgelegt. Die kontinuierliche
Prozessfithrung ermoglichte die Hochdurchsatzsynthese von
400000 Polymerpartikeln pro Stunde.”! Dariiber hinaus
konnte das diffusionsbestimmte Mischungsverhalten der la-
minaren Stromung genutzt werden,*! um chemisch aniso-
trope Partikel zu erhalten; dabei verlief die Polymerisation an
der Grenzfliche zwischen parallel flieBenden Losungen un-
terschiedlicher Zusammensetzungen. Die Anwendung der
Stop-Flow-Lithographie,*! bei der ein flieBender Strom eines
Oligomers vor der Polymerisation gestoppt wird, verbesserte
sowohl die Auflosung als auch den Partikeldurchsatz.
Mithilfe dieser Transparenzmaskenverfahren war es le-
diglich moglich, Mikropartikel mit festen zweidimensionalen
Formen herzustellen. Eine weitere Neuerung, tiber die kiirz-
lich Jang et al. berichteten,'” ist die Anwendung der Pha-
senmasken-Interferenzlithographie in einem Mikrofluidik-
system, die weitaus komplexere Strukturen zugénglich macht.
Diese Stop-Flow-Interferenzlithographie (SFIL) ermoglicht
die Hochdurchsatzsynthese von komplexen dreidimensiona-

a)
PDMS- Querschnitt Sauerstoff-
Vorrichtung inhibitor-
PDMS-Mikrokanal Schicht
PDMS-
a5 Schutzschicht
l PDMS-— gemusterte:
Phasenmaske Strukturen
Druckregler

Transparenz-
maske

Abbildung 1. Herstellung von komplexen dreidimensionalen Mikrostrukturen durch SFIL. a) Experimenteller Aufbau der SFIL-Vorrichtung. Mit ei-
ner Transparenzmaske gefiltertes Licht gelangt durch eine Phasenmaske aus Poly(dimethylsiloxan) (PDMS) auf einen stationdren Oligomerfilm
innerhalb der Mikrofluidikapparatur. Dieser Prozess fiihrt zur Bildung einer Anordnung von Strukturen, die jeweils ein dreidimensionales, durch
die Phasenmaske festgelegtes Muster aufweisen. b) Hellfeldaufnahme einer Anordnung gemusterter Dreiecke (gelb umrahmt) von 60 um Seiten-
lange, die in einer 600 um breiten und 30 pm hohen Mikrofluidikapparatur erzeugt wurden. c) Differenzinterferenzkontrastbild der in (b) gezeig-
ten Dreiecke nach Suspendieren in Ethanol. Auf der Oberfliche der Partikel ist das durch die Phasenmaske erzeugte Gittermuster zu erkennen.
Der vergréferte Ausschnitt oben rechts wurde rasterelektronenmikroskopisch aufgenommen. Wiedergabe mit Genehmigung nach Jang et al.l"”
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len und chemisch anisotropen Mikrostrukturen (Abbil-
dung 1).

Eine besonders vielversprechende Anwendung der SFIL
ist die Erzeugung von Partikeln, die in der Sensorik und fiir
diagnostische Assays genutzt werden konnen. Pregibon
et al.”! haben bereits eine kontinuierliche Stromungslitho-
graphie zur Erzeugung von multifunktionellen Polymermi-
kropartikeln mit spezifischen sondenbeladenen Regionen
(zur Anbindung von Zielmolekiilen) und mit graphisch co-
dierten Regionen (zur Codierung von Analyten) eingesetzt.
Bibliotheken solcher codierter Partikel konnen fiir die
hochspezifische und hochempfindliche Multiplex-Detektion
von fluoreszenzmarkierten DNA-Oligomeren genutzt wer-
den. Bei diesen Systemen konnte die Anwendung der SFIL
die Bildung von Polymermikropartikeln mit einem noch
groBeren Verhiltnis von Oberfliche zu Volumen ermogli-
chen, wodurch hohere Empfindlichkeiten fiir Sensor- und
Diagnostikanwendungen erreichbar wiren.'”! Die Moglich-
keit, mit SFIL porose Strukturen zu erzeugen, konnte fiir
zahlreiche Anwendungen, etwa in der Stofftrennung, der
Stoffvermischung oder dem Entwurf von Katalysatortragern
niitzlich sein.'**

Dariiber hinaus konnte die SFIL als experimentelle Me-
thode in der Zellbiologie und fiir die Entwicklung von
kiinstlichem Gewebe Anwendung finden.*! Mikroferti-
gungtechniken haben bereits grundlegende Erkenntnisse zu
der Frage geliefert, wie die Mikroumgebung einer Zelle
(Zellform, Zusammensetzung des extrazelluliren Mediums
usw.) deren Funktion beeinflusst.”*! Die Fihigkeit, mithilfe
der SFIL dreidimensionale, chemisch anisotrope Hydrogele
zu erzeugen, konnte fiir Experimente mit dreidimensionalen
Zellkulturen niitzlich sein.*’) Durch die Aufspaltung der
durch SFIL erzeugten kontinuierlichen dreidimensionalen
Mikrostrukturen konnte es gelingen, submikrometergrof3e
dreidimensionale Partikel mit komplexen Formen zu erzeu-
gen.¥ Solche Partikel wiren fiir grundlegende Studien, aber
auch fiir Anwendungen in der Biotechnologie niitzlich,*" da
die Form eines Partikels dessen Phagocytose!*” und Persis-
tenz im Blutkreislauf beeinflusst.™”)

Die hier diskutierten Ergebnisse verdeutlichen die Vor-
teile einer kombinierten Anwendung von Mikrofluidik- und
Lithographietechniken. Insbesondere die Stop-Flow-Interfe-
renzlithographie konnte die Herstellung von chemisch an-
isotropen Partikeln mit uneinheitlichen Mustern ermogli-
chen. Diese Partikel konnten sich unter geeigneten Bedin-
gungen zu Strukturen organisieren, die mit klassischen Me-
thoden nur schwer zuginglich sind.”"! Eine Kombination der
SFIL mit diesem dritten, duBerst wirkungsvollen Synthese-
prinzip — der Selbstorganisation — konnte den Weg zu allen
Arten von Anwendungen ebnen, die man sich nur vorstellen
kann.
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