AUfSﬁtze K. Landfester

. . . . DOI: 10.1002/ange.200900723
Strukturen in Miniemulsionen [ang

Miniemulsionspolymerisation und Struktur von Polymer-
und Hybridnanopartikeln**
Katharina Landfester*

Stichwérter:
Polymerisationen - Miniemulsionen -
Nanopartikel - Nanostrukturen

Angewandte
Chemie

4556 www.angewandte.de © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 4556 — 4576


http://www.angewandte.de

Strukturen in Miniemulsionen

Der Miniemulsionsprozess ermoglicht die Bildung von komple-

Angewandte

xen polymeren Nanopartikeln und die Verkapselung eines festen

oder fliissigen, eines anorganischen oder organischen, eines hy-
drophoben oder hydrophilen Materials in einer Polyschale. Dabei

lassen sich verschiedenste Materialien von organischen und anor-

ganischen Pigmenten, Magnetit oder anderen festen Nanopartikeln
bis hin zu hydrophilen oder hydrophoben Fliissigkeiten wie Duft-
stoffen, Medikamenten oder Photoinitiatoren verkapseln. Eine

Funktionalisierung der Nanopartikel kann einfach erzielt werden.

Ein Vorteil gegeniiber Polymerisationsprozessen in organischen
Losungsmitteln ist die Tatsache, dass Polymerisationen zum Erhalt

polymerer Nanopartikel in umweltfreundlichen Losungsmitteln,

meistens Wasser, durchgefiihrt werden konnen.

1. Einleitung

Die Bildung strukturierter Polymernanopartikel und die
Verkapselung eines festen oder fliissigen, eines organischen
oder anorganischen, eines hydrophoben oder hydrophilen
Materials in einer Polymerhiille sind von groer Bedeutung
fiir viele Anwendungen. Es ist denkbar, viele verschiedene
Materialien, wie organische und anorganische Pigmente,
Magnetit oder andere feste Nanopartikel, zur funktionellen
Beschichtung und fiir andere Anwendungen in einer Poly-
merhiille einzuschlieBen. Wéhrend Polymerisationen (iibli-
cherweise in organischen Losungsmitteln stattfinden, kann
die Polymerisation zum Erhalt polymerer Nanopartikel in
umweltfreundlichen Losungsmitteln wie Wasser durchgefiihrt
werden.

Grundsitzlich ermoglichen zahlreiche Verfahren die
Herstellung von Nanopartikeln in Wasser. Das bekannteste
ist sicherlich die Emulsionspolymerisation, die eine breite
Anwendung in der Industrie findet. Diese Technik wird
jedoch hauptséachlich fiir die radikalische Polymerisation
eingesetzt und ist nur bedingt zur Verkapselung vorab gebil-
deter polymerer oder anorganischer Stoffe geeignet. Die
Miniemulsionstechnik bietet hier eine vielseitige Alternative
zur Synthese einer gro3en Bandbreite von Polymeren und
strukturierten Materialien in eingeschrénkter Geometrie.

Prinzipiell bestehen Miniemulsionen aus kleinen, stabilen
und in ihrer Grofe eng verteilten Tropfchen in einer konti-
nuierlichen Phase. Diesen Zustand erhélt man durch die
Anwendung von Ultraschall- oder Hochdruckhomogenisie-
rung. Die hohe Stabilitit der Tropfchen wird durch das Zu-
sammenwirken eines Tensids als amphiphiler Komponente
und des Costabilisators, der gelost und homogen verteilt in
der Tropfchenphase vorliegt, erreicht; der Costabilisator
weist in der kontinuierlichen Phase eine niedrigere Loslich-
keit auf als die restlichen Komponenten der Tropfchenphase
und erzeugt auf diese Weise einen osmotischen Druck in-
nerhalb der Tropfchen, der dem Laplace-Druck entgegen-
wirkt. Derartige Tropfchen sind in der Lage, als Nanobehélter
zu fungieren, in denen Reaktionen stattfinden konnen. Dies
geschieht entweder innerhalb des Tropfchens oder an der
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Grenzflache zur kontinuierlichen Phase und resultiert in den
meisten Fillen in der Bildung von Nanopartikeln. Der Mini-
emulsionsprozess ist in Abbildung 1 dargestellt. Dieser Auf-
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Abbildung 1. Prinzip des Miniemulsionsprozesses: Zwei nicht misch-
bare Phasen werden hohen Scherkriften ausgesetzt, wodurch kleine, in
sich homogen und eng verteilte Nanotrépfchen resultieren; innerhalb
der Trépfchenphase befinden sich ein Costabilisator und Reagentien
zur Verkapselung. In einem nachfolgenden Reaktionsprozess wird in
der Regel keine Verianderung der Trépfchen beobachtet.
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satz soll die breite Vielfalt der durch den Miniemulsionspro-
zess zugénglichen Strukturen beleuchten.

2. Partikelbildung
2.1. Polymerisation in Miniemulsionen

Polymerisationen in Miniemulsionen sind auf viele ver-
schiedene Weisen moglich. Ohne Zweifel ist die radikalische
Polymerisation mit einer Vielzahl unterschiedlicher Mono-
mere (z.B. Styrol, Acrylaten, Methacrylaten, Fluoracrylaten,
Acrylamiden) moglich. Weiterhin sind Copolymerisationen
zwischen zwei hydrophoben Monomeren gut geeignet, um
homogene Copolymermaterialien zu erhalten. Die Copoly-
merisation hydrophober und hydrophiler Monomere fiihrt zu
amphiphilen Partikeln. Einen Uberblick iiber die zahlreichen
Moglichkeiten radikalischer Polymerisationen in Miniemul-
sionen gibt eine Reihe von Ubersichtsartikeln.'*! Einige
Beispiele sind in Abbildung 2a-c gezeigt. Der Vorteil des
Miniemulsionsprozesses ist, dass er nicht auf die radikalische
Polymerisation begrenzt ist, sondern dass auch andere Poly-
merisationsarten durchgefiihrt werden konnen. Anionische
Polymerisationen konnen zur Herstellung von Polyamid in
nichtwissrigen Miniemulsionen verwendet werden, wih-
rend in wéssriger Phase dank der Reaktivitdt von Cyanacry-
laten Poly(n-butylcyanacrylat)(PBCA )-Nanopartikel® durch
den Einsatz verschiedener Nucleophile synthetisiert werden
konnen (Abbildung 2d). Die kationische Polymerisation von
p-Methoxystyrol®” kann ebenfalls in Miniemulsion durch-
gefiihrt werden. Katalytische Polymerisation von Monomer-
miniemulsionen, in denen eine Polymerisation in den Mo-
nomertropfchen erfolgt, um polymere Nanopartikel zu er-
halten, wurden fiir folgende Polymerisationen beschrieben:
die Copolymerisation von 1-Olefinen in Miniemulsionen zu
Polyolefinen,** die Copolymerisation von 1-Olefin-Mini-
emulsionen zu Polyketonen,'” die ringdffnende Metathese-
polymerisation von Norbornen,!'"'?! die Homopolymerisation
von 1-Olefinen,™ die Polymerisation von Phenylacetylen!'*!
und die Stufenwachstums-ADMET-Polymerisation von Di-
vinylbenzolminiemulsionen zu Oligo(phenylenvinylen)-Par-
tikeln (ADMET: acyclische Dienmetathese).['”)
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Abbildung 2. Transmissions- (a—c) und rasterelektronenmikroskopi-
sche Aufnahmen (d,e) von a) Polyacrylnitril- und b) Polyisopren-Nano-
partikeln, die tiber radikalische Polymerisation in direkter (Ol-in-
Wasser-)Miniemulsion erhalten wurden; c) Polyacrylamid-Nanoparti-
keln, die iiber radikalische Polymerisation in inverser (Wasser-in-Ol-)-
Miniemulsion erhalten wurden; d) Polybutylcyanacrylat-Nanopartikeln,
die uiber anionische Polymerisation erhalten wurden; e) PLLA-Partikeln,
die uiber Verdampfungs-/Miniemulsions-Techniken hergestellt wurden.

Polyadditionsreaktionen in Miniemulsion fithren zu Po-
lyepoxid-"®! und Polyurethanpartikeln.'”’ Im Fall von Poly-
urethanen in Wasser muss die Reaktion mit Wasser minimiert
werden. Dies kann durch die Zugabe eines Katalysators, der
die Bildung von Polyurethanen mit hohem Molekulargewicht
ermoglicht, erreicht werden.' Kondensations- und Poly-
kondensationsprozesse in Gegenwart von Wasser waren
bisher ein Widerspruch, da in Volumenprozessen bekannter-
maBen hohe Temperaturen benodtigt werden und Wasser
entfernt werden muss. In der Heterophase ermoglicht eine
lokal hohe Hydrophobie innerhalb der Tropfchen, dass das
Wasser vom Reaktionsort ferngehalten wird. Als erste un-
tersuchten Saam et al. die Polykondensation in einer Sus-
pension von hydrophoben Diolen und Dicarbonséduren unter
Verwendung unterschiedlicher Sulfonsiuretenside.'”?" Sta-
bile Kautschuke konnten jedoch nicht hergestellt werden. In
einer Miniemulsion war die Synthese stabiler Polyesterna-
nopartikel®! mit hoher Ausbeute bei der Polymerisationsre-
aktion moglich.

Ein vollig anderer Ansatz wurde von Kobayashi et al. mit
einer Lipase-katalysierten Synthese von Polyestern in wiss-
riger Losung beschrieben.>?!! Die Reaktion von Sebacin-
sdure mit 1,8-Octandiol in Wasser in Gegenwart von Lipase
aus Pseudomonas cepacia resultierte beispielsweise in einem
Molekulargewicht des Produkts von 1600 gmol ' bei einer
Ausbeute von 43 %. Polyester mit deutlich hoheren Mole-
kulargewichten wurden in Miniemulsionen durch die Um-
setzung von Lactonen mit der Lipase PS hergestellt.”” Die
Polymerasekettenreaktion zur DNA-Replikation gelang
ebenfalls in Miniemulsionen.”® Hier wurden die Parameter
derart angepasst, dass eine Einzelmolekiilchemie vorliegt, da
der verfiigbare Reaktionsraum in Kompartimente unterteilt
wird, von denen jedes als individueller Nanoreaktor angese-
hen werden kann, in dem die gleiche Reaktion unter stark
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parallelisierten Bedingungen fiir jedes einzelne DNA-Mole-
kil ablauft.

Die oxidative Polymerisation von Anilin fiithrt zu Poly-
anilin-Nanopartikeln.””?! Fiir katalytische Heterophasenpo-
lymerisationen kann der Katalysator in kleinen Miniemulsi-
onstropfchen dispergiert sein; anschlieBend kann das Mono-
mer zum Katalysator diffundieren, wo die Reaktion stattfin-
det, um Polyethylen-,”! 12-Polybutadien-*?! oder Poly-
acetylendispersionen zu erhalten.[)

2.2. Partikelherstellung mit vorab gebildeten Polymeren

Einige Polymere sind schwieriger direkt aus der Hetero-
phase erhiltlich, da sie z.B. die Anwendung spezieller Kata-
lysatoren erfordern. Daher kann in einigen Fillen vorab ge-
bildetes Polymer zur Herstellung polymerer Nanopartikel
verwendet werden. Solche kiinstlichen Latices konnen aus
Tropfchen, in denen das vorab gebildete Polymer in Losung
vorliegt, erhalten werden. Nach Verdampfen des Losungs-
mittels erhélt man eine Polymerdispersion. Mit dieser Me-
thode konnten halbleitende Polymere in organischem Lo-
sungsmitteln unter Verwendung eines geeigneten Tensids und
mithilfe der Miniemulsionstechnik in eine wissrige Disper-
sion {iberfiihrt werden.’"! Die Kombination aus Emulsions-/
Losungsmittel-Verdampfung und  Miniemulsionstechnik
wurde ebenfalls zur Bildung von bioabbaubaren Nanoparti-
keln verwendet, wobei verschiedenebiokompatible und bio-
abbaubare Polymere wie Poly(L-lactid) (PLLA; Abbil-
dung 2e), Poly(p,L-lactid-co-glycolid) (PLGA) und Poly(e-
caprolacton) (PCL) zum Einsatz kamen.’ Unterschiede
zwischen den verschiedenen Polymeren treten sowohl im
Bezug auf PartikelgroBe und GroBenverteilung als auch im
Hinblick auf die Abbauzeit auf. Es war auch moglich, kol-
loidal stabile Latices mit niedermolekularen Ethylen-Propy-
len-Copolymeren zu erzeugen.>

3. Verkapselung loslicher und unléslicher Materiali-
en

3.1. Lésliche Materialien

Die Miniemulsionspolymerisation ermdglicht die Her-
stellung sehr einheitlicher und praktisch monodisperser La-
texpartikel, die hydrophobe Metallkomplexe wie Platin(II)-
acetylacetonat, Indium(III)-acetylacetonat, Zink(II)-tetra-
methylheptadionat, Zinkphthalocyanin und Chrom(III)-
benzoylacetonat in unterschiedlichen Mengen enthalten.F In
diesem Fall liegen die festen Komplexe vor der Polymerisa-
tion molekular gelost im Monomer vor. In manchen Fillen
wurde die Homogenitidt der Kautschuke durch angepasste
Emulsionstechniken weiter verbessert. Durch Variation der
Tensidkonzentration konnte die Partikelgrof3e zwischen 100
und 260 nm eingestellt werden. Grofere Partikel von bis zu
370 nm fiir einen gegebenen Metallkomplex wurden durch
eine weitere Zugabe von Monomer erzielt (Abbildung 3). Die
Partikel konnten anschlieend fiir die Nanolithographie ver-
wendet werden (sieche Abschnitt 10).
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Abbildung 3. Transmissionselektronenmikroskopische (TEM-)Aufnah-
men von Pt-Komplex-haltigen Nanopartikeln unterschiedlicher GroRe
(links: 105, rechts: 370 nm).

Wihrend die oben genannten Ubergangsmetallkomplexe
nach der Polymerisation gleichméBig innerhalb der Partikel
verteilt vorliegen, fiihrt eine Polymerisation in Miniemulsi-
onstropfchen von neutralen, inerten Komplexen der Lan-
thanoide wie Gd"-(tmhd); (tmhd: 2,2,6,6-Tetramethyl-3,5-
heptandionat), Eu™-(fod); (fod: 1,1,1,2,2,3,3-Heptafluor-4,6-
octandionat) oder Ho™-(tmhd); in Kombination mit Ester-
haltigen Monomeren wie Butylacrylat zu einer spontanen
Bildung von hochorganisierten, schichtférmigen Nanokom-
positen (Abbildung 4a).®! Die Nanokomposite enthalten
eine Lanthanoidkomplexphase und eine Polymerphase mit
einer von der Zusammensetzung des Systems relativ unab-
héngigen lamellaren Wiederholungseinheit von etwa 3.5 nm.
Da der innere Aufbau der Partikel durch eine Anderung des

a)

Abbildung 4. TEM-Aufnahmen von Polymerpartikeln mit hydrophoben
Gadoliniumkomplexen (Gadoliniumtris(2,2,6,6-tetramethyl-3,5-heptan-
dionat, Gd(tmhd);) in Kombination mit verschiedenen Tensiden:

a) Natriumdodecylsulfat und b) Natriumstearat.

Tensids variieren kann (Abbildung 4b), muss der oberfld-
chenaktiven Komponente ebenfalls eine Rolle bei der
Strukturbildung zukommen.

Ein hydrophober Fluoreszenzfarbstoff kann z.B. als
Marker fiir Zellexperimente leicht in polymeren Nanoparti-
keln verkapselt werden.™ Hier sind die Farbstoffmolekiile im
Monomer gelost und finden sich nach der Polymerisation
homogen verteilt im Polymer wieder.
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3.2. Unlésliche Materialien

Die Verkapselung von Feststoffen ist anspruchsvoller. Fiir
die Verkapselung von anorganischen Partikeln wie kolloida-
lem Siliciumoxid,***!! Titandioxidpigmenten®? und Silber-
partikeln® in einer Polymerhiille kann die konventionelle
Emulsionspolymerisation verwendet werden. Die Schwierig-
keiten bestehen darin, die Dispersionsstabilitdt anorganischer
Partikel in der wissrigen Phase zu kontrollieren, bevor die
Polymerisation stattfinden kann, sowie darin, das Monomer
gezielt an der Partikeloberfliche zu polymerisieren. Haufig
findet eine sekundire Keimbildung statt, was zu unzurei-
chenden Verkapselungseffizienzen fiihrt. Unterschiede im
Diffusionsverhalten zwischen relativ wasserunloslichem Mo-
nomer aus den Monomertropfchen und den wachsenden
Partikeln konnen zu einer variablen Copolymerzusammen-
setzung fithren. Zur Verkapselung hydrophiler Komponenten
miissen die Oberflichen durch Funktionalisierung hydro-
phobisiert werden. Dies kann durch Kupplungsreagentien wie
3-(Trimethoxysilyl)propylmethacrylat (MPS) in einer ober-
flichenchemischen Reaktion erfolgen.*!! MPS verstirkt die
Adsorption von unpolaren Monomeren und/oder Polymeren
auf der Mineraloberfliche und sorgt fiir eine kovalente An-
bindung von Polymerketten an die Pigmentoberfliche durch
eine polymerisierbare Olefingruppe. Eine Funktionalisierung
gelingt auBerdem durch einfache Methoden wie die Ad-
sorption kationischer Initiatoren wie 2,2’-Azobis(2-amidino-
propan)-Dihydrochlorid (AIBA-2HCI) auf negativ geladenen
Oberflachen. Die Polymerisation kann dann durch angebun-
dene AIBA-Initiatormolekiile auf beispielsweise Titandi-
oxidpartikeln gestartet werden.*” Eine Verkapselung kann
weiterhin durch Dispersionspolymerisation erreicht werden.
An MPS gekuppelte Silicatpartikel kénnen z.B. durch Poly-
styrol in wissrigem Ethanol®® oder Poly(tert-butylacrylat)
in 2-Propanol®! verkapselt werden.

Die Miniemulsionspolymerisation bietet zahlreiche Vor-
teile gegeniiber der Emulsions- und Dispersionspolymerisa-
tion. Eine Miniemulsion enthélt kleine Tropfchen, sodass die
Polymerisation durch den Radikaleintritt in die bereits vor-
handenen Tropfchen startet, ohne dass dabei neue Partikel
gebildet werden. Da wihrend der Polymerisation die vorher
erzeugten homogenen Monomertrépfchen ihre Identitét be-
halten und kein nennenswerter Austausch zwischen ihnen
stattfindet,*] spiegelt die Zusammensetzung des fertigen
Polymers bei einer Copolymerisation das Mischungsverhélt-
nis der Monomere im urspriinglichen Nanoreaktor wider. Die
Einfithrung anderer Stoffe wie Pigmente in die Monomer-
phase noch vor Miniemulgierung in der wéssrigen Phase und
eine nachfolgende Polymerisation fithren zu einer effizienten
Verkapselung. Die Verpackung von Pigmenten oder anorga-
nischen Nanopartikeln in eine Polymerhiille mithilfe der
Miniemulsionstechnik bietet die Moglichkeit, die Tropfen-
groBe zu kontrollieren, wihrend die Pigmentpartikel direkt in
der Olphase dispergiert werden, und in allen Monomer-
tropfchen, die Pigmentpartikel enthalten, Keime zu erzeugen.

Mit dem Miniemulsionsansatz konnen Nanopartikel, die
hydrophober als das Monomer sind, in der Monomerphase
ohne Vorbehandlung dispergiert werden, wie kiirzlich anhand
von Phthalocyaninpigmenten™™! und RuBpartikeln®" gezeigt
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wurde. Zur Verkapselung hydrophiler Nanopartikel wie
Calciumcarbonat,” Titandioxid,”*? Magnetit,”® fluores-
zierender CdS/ZnS-beschichteter CdSe-* oder CdS-Quan-
tenpunkte, > Montmorillonit,P”->8! Siliciumoxid,””
Silber!® !l oder phosphoreszierender Yttriumoxysulfidparti-
kel mithilfe hydrophober Polymere ist eine Hydrophobi-
sierung der anorganischen Nanopartikel notig, die vor oder
wihrend der FEinfiihrung in die Monomerphase geschehen
kann.

Calciumcarbonat®™ Lisst sich mithilfe von Stearin- oder
Oleoylsarkosinsédure als Hydrophobisierungsagentien in Po-
lystyrolpartikel verkapseln. Erdem et al. nutzten OLOA 370,
ein Polybuten-Succinimid-Pentamin, fiir die Dispergierung
von Titandioxidpartikeln in einem organischen Medium.F!!
Silber wurde durch Kohlenstoff hydrophobisiert,! die
Quantenpunkte konnten mit einem Trialkylphosphin, das
vorher durch einen ATRP-Chlorinitiator modifiziert worden
war, funktionalisiert werden (ATRP: radikalische Polymeri-
sation mit Atomtransfer).” Silicatnanopartikel wurden vor
der Dispergierung in hydrophoben Monomeren mit Cetyl-
trimethylammoniumchlorid (CTMA-CI) hydrophobisiert.”
Eine Hydrophobisierung gelang auflerdem mit Alkoxyami-
nen, die auf N-fert-Butyl-1-diethylphosphono-2,2-dimethyl-
propylnitroxid basieren und eine terminale funktionelle
Gruppe tragen. Diese wurden in situ synthetisiert und an die
Silicatoberfliche gebunden. Die resultierenden, aufge-
pfropften Alkoxyamine wurden verwendet, um das Wachs-
tum von Polystyrolketten von der anorganischen Oberfldache
aus zu initiieren.*”

Durch die der Miniemulsionsbildung vorangehende Dis-
pergierung des anorganischen Materials im Monomer kénnen
jedoch nur relativ geringe Gehalte an anorganischem Mate-
rial in den Nanokompositen erzielt werden (<10%); die
Verteilung in den Nanokompositen ist wegen der starken
Wechselwirkungen und der daher auftretenden Aggregation
des zu verkapselnden Materials typischerweise recht inho-
mogen.

Aus diesem Grund wurde ein neuer Weg zur Herstellung
polymerverkapselter hydrophober Partikel entwickelt, der
auf der Miniemulsionstechnik aufbaut. Die gemeinsame Ul-
traschallbehandlung zweier einzeln hergestellter Dispersio-
nen — der Nanopartikeldispersion und der Monomermini-
emulsion — mit nachfolgender Polymerisation fiihrt zu einer
effizienten Partikelverkapselung (Abbildung 5). Mit dieser
Methode konnen z.B. RuBlpartikel oder andere Pigmente
sehr effizient mit Polymeren (z.B. Polystyrol, Polyacrylate,
Polyurethane (Abbildung 6a) verkapselt werden, wobei das
Rufl/Polymer-Verhiltnis iiber eine grole Bandbreite variiert
werden kann.™ Die Polymerisation lisst sich als Polymeri-
sation in einer adsorbierten Monolage beschreiben, die als
Miniemulsion erzeugt und stabilisiert wird (,,ad-Miniemulsi-
onspolymerisation®).

Durch die gemeinsame Ultraschallbehandlung, die die
Pigmentdispersion und die Monomerminiemulsion mitein-
ander kombiniert, konnten verschiedene organische Pig-
mente effizient in Polymere verkapselt werden. Die auf diese
Weise erhaltenen Hybridstrukturen haben Pigment/Polymer-
Gewichtsverhiltnisse von 80:20 (Abbildung 6b).%7 Der
Erfolg der Verkapselung konnte durch eine Kombination aus
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Abbildung 5. Miniemulsion mit gemeinsamer Ultraschallbehandlung
zur Verkapselung von hydrophobem oder hydrophobisiertem Material
in polymeren Nanopartikeln. Monomere Miniemulsionstrépfchen und
das hydrophobisierte Material werden getrennt dispergiert. Die Ver-
wendung von hohen Scherenergien fiithrt zur Bildung von Trépfchen,
die das hydrophobisierte Material durch Fusions- und Spaltungspro-
zesse einschliefen. Nach einer sich anschlieRenden Polymerisation
werden Hybridpartikel erhalten.

100 nm

Abbildung 6. TEM-Aufnahmen der Verkapselung von a) RufSaggrega-
ten in Polyurethan, b) Magnetitkolloiden in Polystyrol und c) Azopig-
mentkolloiden in Polystyrol.

analytischen Methoden, wie Ultrazentrifugation, elektro-
nenmikroskopischen Methoden und Stromungspotentialti-
trationen bei verschiedenen pH-Werten, nachgewiesen
werden. Beim Vergleich der Reaktionskinetik einer typischen
Styrolpolymerisation in einer Miniemulsion (ohne Pigment)
mit der einer ad-Miniemulsionspolymerisation auf unter-
schiedlichen Pigmentpartikeloberfldchen konnte ein deutli-
cher FEinfluss der Pigmentmolekiilstruktur beobachtet
werden. Deutlich niedrigere Umsatzgeschwindigkeiten
wurden bei Vorhandensein von Nitrobenzoleinheiten als re-
tardierenden, effektiven Radikalfangern im Pigmentmolekiil
festgestellt. Die bemerkenswerte Induktionsperiode von
analogen Reaktionen auf anderen Pigmentoberflichen
konnte ebenfalls mit der Molekiilstruktur in Verbindung ge-
bracht werden. Pigmentmolekiile mit unsubstituierten trans-
Chinacridonen agierten als wirksame Polymerisationsinhibi-
toren. Mit der gleichen Technik kann auch hydrophobisiertes
Magnetit verkapselt werden. Die resultierenden Partikel
zeigen eine hohe Homogenitdt mit bis zu 40 Gew.-% an
Magnetit (Abbildung 6¢).[!

3.3. Nanopartikel zur dualen Detektion

Nanopartikel mit zwei Reportern — einem Fluoreszenz-
farbstoff und Magnetitpartikeln — wurden in einem dreistu-
figen Miniemulsionsprozess synthetisiert.”” Der Fluores-
zenzfarbstoff wird zur In-vitro-Visualisierung mithilfe der
Laserrastermikroskopie genutzt (Abbildung 7a), wihrend
das Magnetit (Abbildung 7b) in der Magnetresonanztomo-
graphie in vivo Anwendung findet. Die Erzeugung einer
Oberfldche mit einer definierten Menge von Carboxygruppen
wurde durch Copolymerisation des hydrophoben Monomers
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Abbildung 7. a) Laserrastermikroskopie von Hela-Zellen. Die Zell-
membranen sind mit RH414 rot gefirbt, die Nanopartikel erscheinen
griin. b) Berliner-Blau-Farbung von Nanopartikeln in Hela-Zellen.

Styrol mit Acrylsdure erreicht. Die Magnetfeldmessungen
zeigten, dass das paramagnetische Verhalten der magneti-
schen Nanopartikel auch wihrend der Polymerisation auf-
rechterhalten wird, was bedeutet, dass die Magnetitpartikel
wihrend der Reaktion innerhalb der Polymerhiille vonein-
ander getrennt bleiben. Es wurde gezeigt, dass die Aufnahme
dieser Partikel in verschiedene Zellen von der Menge der
Carboxygruppen an der Oberfliche abhéngt. Eine Erhchung
der Zahl an Oberflichencarboxygruppen geht mit einem
deutlichen Anstieg der Aufnahme in endosomale Komparti-
mente einher, wie mit Laserraster- und Transmissionselek-
tronenmikroskopie (TEM) gezeigt werden konnte. Eine
weitergehende Modifizierung der Oberfldache gelang durch
Physisorption von Poly(L-lysin) oder kovalente Bindung von
Lysin. Die positiv geladenen Transfektionsfunktionalitidten
fiihren zu einer deutlich erhohten Aufnahme, wobei die beste
Aufnahme durch die kovalente Modifizierung mit Lysin er-
reicht wird, bei der hohe Konzentrationen von Eisen inner-
halb der Zellen nachgewiesen werden konnen, was dieses
Verfahren fiir eine Reihe biomedizinischer Verfahren, wie die
Nutzung als Kontrastmittel fiir die Magnetresonanztomo-
graphie, Hyperthermie und Zellselektion, interessant macht.
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4. Verkapselung von Fliissigkeiten

Nanokapseln lassen sich aus einer Reihe synthetischer
oder natiirlicher Monomere oder Polymere herstellen, indem
unterschiedliche Techniken, die den jeweiligen Anforderun-
gen entsprechen, eingesetzt werden. Die Verkapselung von
Peptiden und Proteinen wurde durch die Herstellung von
Mikrokapseln mithilfe der Doppelemulsionstechnik,®*"! der
Emulsions-/Losungsmittel-Verdampfung, der Diffusionsme-
thodel” oder durch Aussalzen erreicht."¥ Einen anderen
Ansatz stellt die Schichttechnik (Layer-by-Layer-Technik)
dar, die zur Herstellung von Nanokapseln genutzt wurde,
indem ein Templat als Kern eingesetzt wurde, auf dem al-
ternierende Schichten positiv und negativ geladener Poly-
elektrolyte abgeschieden werden konnen.”™ Hier konnen z. B.
Melaminformaldehyd als ,,Opfermaterial“ im Kern und Po-
ly(allylamin-Hydrochlorid) oder Polyacrylsdure-Natriumsalz
als Elektrolyt verwendet werden." Polyethylenimin(PEI)-
Mikrokapseln konnen weiterhin durch eine Glutaraldehyd-
vermittelte, kovalente Schichttechnik erhalten werden. Dabei
wird die adsorbierte PEI-Schicht vernetzt und eine freie Al-
dehydfunktion fiir die Adsorption der néichsten PEI-Schicht
auf dem MnCOs;-Mikropartikel erzeugt, bevor der Kern
entfernt wird.""! Es ist weiterhin moglich, hohle Kapseln aus
bioabbaubaren Materialien durch eine Kombination von
Klickchemie und Schichttechnik herzustellen. Zahlreiche
auf der Miniemulsion aufbauende Verkapselungsmethoden
zum Einschluss von Fliissigkeiten sind in Abbildung 8 zu-
sammengefasst und werden in den Abschnitten 4.1 und 4.2
erortert.

4.1. Hydrophobe Fliissigkeiten

Eine Phasentrennung wihrend der Polymerisation kann
zur Synthese hohler Polymernanokapseln in einem einfachen,
einstufigen Prozess in Miniemulsion genutzt werden. Die
Nanokapseln werden dabei aus unterschiedlichen Monome-
ren in Gegenwart groBerer Mengen eines hydrophoben Ols
gebildet. Das hydrophobe Ol und das Monomer bilden dabei
zunichst eine gewoOhnliche Miniemulsion, bevor die Poly-
merisation beginnt. Da sich das Polymer nicht mit dem hy-
drophoben Ol mischt und deshalb wihrend der Polymerisa-
tion eine Phasentrennung auftritt, entstehen Partikel, deren
Morphologie eine Polymerstruktur aufweist, die das Ol um-
schlief3t.

In einer ersten Veroffentlichung wurden die Auswirkun-
gen verschiedener Monomere und Monomergemische, der
Art und Menge des Tensids und des hydrophoben Ols He-
xadecan auf die morphologischen Merkmale der Polymer/Ol-
Kompositpartikel untersucht.” Die Unterschiede in der
Hydrophilie von Ol und Polymer stellten sich dabei als trei-
bende Kraft bei der Bildung von Nanokapseln heraus. Im
Falle von Polymethylmethacrylat (PMMA) und Hexadecan
sind die ausgepridgten Unterschiede in der Hydrophilie fiir
eine direkte Nanokapselbildung geeignet. Im Falle von Styrol
als Monomer muss die Hydrophilie durch Tenside der Poly-
merphase angepasst werden, oder es muss eine Zugabe von
Comonomeren erfolgen, um die Nanokapselstruktur zu be-
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Abbildung 8. Bildung von Nanokapseln: a) Phasentrennung wihrend
der Polymerisation: Vor der Polymerisation bilden das Monomer und
das hydrophobe Ol eine homogene Trépfchenphase, wihrend der Poly-
merisation findet eine Phasentrennung statt, die zur Bildung von Na-
nokapseln fiihrt. b) Nanofillung: Eine inverse Miniemulsion wird mit
hydrophilen Komponenten innerhalb wissriger Tropfchen gebildet; die
kontinuierliche Phase besteht aus einer Mischung aus einem Lésungs-
und einem Nichtldsungsmittel fiir das Polymer; bei der Verdampfung
des Lésungsmittels fallt das Polymer auf die Nanotrépfchen aus,
wobei sich Nanokapseln bilden, die anschlieRend in eine wissrige
Phase uiberfiihrt werden kénnen. c) Grenzflichenreaktion an Miniemul-
sionstrépfchen: Tropfchen in einer inversen Miniemulsion enthalten
die zu verkapselnde hydrophile Komponente und das Monomer 1; die
Zugabe des zweiten Monomers Uber die kontinuierliche Phase fihrt zu
einer Polymerisation an der Grenzfliche unter Bildung von Nanokap-
seln, die in die Wasserphase transferiert werden kénnen.

giinstigen (Abbildung 9a). Eine Verkapselung durch Pha-
sentrennung war auch im Fall der Polymerisation eines Mo-
nomers in Gegenwart eines festen Photoinitiators wirksam
(Abbildung 9b).* Eine Losung des Photoinitiators in dem
Monomer wurde in Wasser miniemulgiert, worauthin eine
Polymerisation erfolgte, bei der die Phasentrennung des
Photoinitiators und des gebildeten Polymers zu amorph er-
starrten, Polymer-verkapselten Photoinitiator-Nanopartikeln
fuhrte.

Der Duftstoff 1,2-Dimethyl-1-phenylbutyramid wurde
ebenfalls mithilfe der Miniemulsionstechnik in verschiedene
Polymernanopartikel eingebettet.®!! Die Kombination aus
Transmissionselektronenmikroskopie und kalorimetrischen
Experimenten lie3 darauf schlieBen, dass die Partikel aus
einer Matrix des Duftstoffes und des Polymers aufgebaut
sind, die zu etwa 25% aus dem Duftstoff besteht; erst bei
groBeren Mengen an Duftstoff bilden sich vermutlich Mi-
krodoménen, die dann homogen im Partikel verteilt sind.

Amphiphile Oligomere aus Styrol und Maleinsidure
wurden zur Nanoverkapselung fiir eine grenzfldchenbe-
schriankte kontrollierte/lebende radikalische Miniemulsions-
polymerisation verwendet. Die Oligomere kénnen an der
Wasser/Tropfen-Grenzfliche adsorbieren und ermoglichen
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Abbildung 9. a) TEM-Aufnahmen von Nanokapseln aus Styrol, dem
Comonomer Acrylsdure und Hexadecan als hydrophobem Ol nach der
Phasentrennung; b) in einer PMMA-Hiille verkapselter Photoinitiator
(TEM-Aufnahme).

hier eine lebende RAFT-Polymerisation (RAFT: reversibler
Additions-Fragmentierungs-Kettentransfer).[*?

4.2. Hydrophile Fliissigkeiten
4.2.1. Grenzflidchenpolymerisation

Grenzflachenreaktionen gehoren zu etablierten Metho-
den fiir die Herstellung von Nanokapseln. Nanometergrof3e
hohle Polymerpartikel wurden durch vernetzende Grenzfl4-
chenreaktionen wie Polyaddition und Polykondensation
(Abbildung 8b),[5 radikalische®**! oder anionische Poly-
merisation®*! hergestellt. Es ist ebenfalls moglich, Nano-
kapseln durch Miniemulgierung der dispersen Phase, einer
Losung von Nylon-6 in Ameisensdure, in Cyclohexan zu er-
halten. Danach wird die Miniemulsion mit Methanol versetzt,
das sofort mit der Ameisensdure reagiert. Das Reaktions-
produkt Ameisensduremethylester wird verdampft, wihrend
das Wasser die Ameisensédure in den Tropfchen ersetzt und so
das Ausfillen des Nylon-6 an der Grenzflache ermoglicht, was
in der Bildung der Nanokapseln resultiert.’!]

Polyaddition: Funktionelle hohle Nanoreaktoren mit
einem hydrophilen Kern lassen sich durch eine Grenzfldchen-
Polykondensation oder Vernetzungsreaktionen in inverser
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Miniemulsion herstellen. Durch Variation der Monomere
konnen Nanokapseln aus Polyharnstoff, Polythioharnstoff
und Polyurethan synthetisiert werden.® Infolge des wach-
senden Interesses an Nanokapseln aus biokompatiblen und
bioabbaubaren Materialien als Marker oder Transportsyste-
me fir Pharmazeutika im menschlichen Korper wurden
kiirzlich Nanokapseln aus vernetzter Kartoffelstirke mit
eingeschlossener DNA hergestellt. Losungen von Aminen
oder Alkoholen und polaren Losungsmitteln wurden in un-
polaren kontinuierlichen Phasen emulgiert. Die Zugabe von
geeigneten hydrophoben Diisocyanat- oder Diisothiocyanat-
monomeren zur kontinuierlichen Phase ermoglicht Polyad-
ditions- oder Vernetzungsreaktionen an der Tropfchen-
grenzfliche. Die resultierenden Nanokapseln konnen an-
schlieBend in Wasser dispergiert werden.

Die Polyaddition des Stabilisators Chitosan mithilfe
zweier biokompatibler Costabilisatoren — Jeffamin D2000
und Gluadin — und einem verkniipfenden Diepoxid in Ge-
genwart eines inerten Ols resultiert bei der Grenzflichenre-
aktion an Miniemulsionstropfchen in diinnen, aber recht
stabilen Nanokapseln.””! Da sowohl wasser- als auch 6116sli-
che Costabilisatoren genutzt werden konnen, weisen diese
Experimente den Weg zur Synthese einer grolen Zahl an
Kapseln mit unterschiedlichen chemischen Strukturen. Es
wird angenommen, dass diese Kapseln biokompatibel und
bioabbaubar sind, woraus sich eine mogliche Anwendung als
Wirkstofftransporter ergibt (Abbildung 10a).

In Nanokapseln konnen verschiedene Komponenten
eingeschlossen werden, die dann als unabhidngige Nanore-
aktoren fungieren. So wurde beispielsweise Silbernitrat ver-
kapselt und anschlieBend zu Silbernanopartikeln umgesetzt
(Abbildung 10b).*! Die Kapseln konnen zusitzlich ein
Kontrastmittel (Magnevist, GAIDTPA (DTPA = Diethylen-
triaminpentaacetat); Gadovist) enthalten, das dann von einer
gut wasserdurchlédssigen Hiille umschlossen wird, die einen
beinahe freien Austausch mit Wassermolekiilen aus der
kontinuierlichen Phase erméglicht (Abbildung 10¢).” Die
Relaxivitit sowohl in Wasser als auch in menschlichem Blut
fallt nach Verkapselung von Magnevist gegeniiber der des
unverkapselten Kontrastmittels leicht ab, wie 7)-Relaxa-
tionsmessungen zeigten. Da fiir zielgerichtete Kontrastmittel
die Zahl der lokalen Rezeptoren der begrenzende Faktor ist,
wird die lokale Relaxivitdt durch die Zahl der gebundenen

200 nm

Abbildung 10. TEM-Aufnahmen von Nanokapseln, die iiber eine Poly-
addition an einer Grenzfliche erhalten wurden: a) Chitosan-Nanokap-
seln; b) Polyurethan-Nanokapseln mit eingeschlossenem Silbersalz,
das nach der Kapselbildung reduziert wurde; c) Gadoliniumkomplex-
beladene Polyurethankapseln.
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Kapseln bestimmt. Bei Betrachtung der potenziell hohen
Beladung einer einzelnen Nanokapsel mit Gd zwischen etwa
10" mmol (50 nm) und 10~ mmol (300 nm) wird klar, dass
die Relaxivitit des eingebetteten Agens zumindest beibe-
halten wird, wihrend eine Verstirkung pro Bindungsstelle
gegeniiber der bei konventionellen paramagnetischen extra-
zelluldren Kontrastmitteln zu beobachten ist. Der vorliegen-
de Ansatz scheint nicht auf die Verkapselung von Magnevist
beschrinkt zu sein, wie das Beispiel von Gadovist zeigt, und
kann moglicherweise als Grundlage fiir vielseitige Kontrast-
mittel fiir MRI-Verfahren dienen.

Radikalische Polymerisation: Kapseln mit wéssrigem
Kern und einheitlicher Polymerhiille konnten auflerdem
durch freie radikalische Polymerisation hergestellt werden.
Die Reaktion war durch die alternierende Copolymerisation
von hydrophoben Maleatestern und hydrophilen Poly-
hydroxyvinylethern an die Grenzfliche von Wassertropfen in
Ol beschriankt. Bei diesen Reaktionen sind die Kinetik,
Hiillendicke und Freisetzungsmerkmale der resultierenden
Kapseln mit wéssrigem Kern durch die diffusionslimitierte
alternierende Reaktion der 6lloslichen Maleatester mit den
wasserloslichen Vinylethern festgelegt.™

Anionische Polymerisation: AuBler der Polyaddition an
der Grenzfliche kann auch die anionische Polymerisation
durchgefiihrt werden. Dabei gelang es, monodisperse, bio-
abbaubare Poly(n-butylcyanacrylat)-Nanokapseln, die mit
DNA-Molekiilen von 790 Basenpaaren in einem wissrigen
Kern beladen waren, durch an der Tropfchengrenzflache an-
ionisch polymerisiertes n-Butylcyanacrylat in inverser Mini-
emulsion herzustellen.”” Die in der hydrophoben, kontinu-
ierlichen Phase dispergierten wissrigen Tropfchen mit einer
GroBe von 300-700 nm wurden mithilfe der Miniemulsions-
technik hergestellt, um eine einfache Kontrolle iiber die
Tropfchengroe und GroBenverteilung zu ermdoglichen. Die
Dicke der Kapseln kann durch die bei der Synthese einge-
setzte Menge an n-Butylcyanacrylat eingestellt werden (Ab-
bildung 11). Nach der Polymerisation wurden die Kapseln in
eine wissrige Phase iiberfithrt. Unabhingig von der Art des
Tensids lag die Verkapselungseffizienz fiir DNA bei etwa
100 %, wobei zumindest 15 % der gefundenen DNA in Form
freier ungestorter Doppelhelixketten vorlagen, wie durch
Agarose-Gel-Elektrophorese nachgewiesen werden konnte.

Abbildung 11. TEM-Aufnahmen von PBCA-Kapseln in Gegenwart von
5 Gew.-% Polysorbat 80 (Span80) und a) kleiner sowie b) grofier
Mengen des Monomers Butylcyanacrylat.
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4.2.2. Nanofillung

Eine weitere Moglichkeit zur Bildung von Nanokapseln
ist die Nanofillung (oder Nanoprizipitation) von vorab ge-
bildeten Polymeren auf Miniemulsionstropfchen. So wurden
durch Grenzfldchenabscheidung des vorab gebildeten Poly-
mers beispielsweise mit einem Tumortherapeutikum belade-
ne Poly(p,L-lactid)-Nanokapseln® oder Polymethylmeth-
acrylatkapseln mit einem eingeschlossenen Antiseptikum!®”
gebildet. Die modifizierte Nanofdllung von Polymeren auf
Nanotropfchen mit einem Antiseptikum wurde zur Herstel-
lung wohldefinierter Nanokapseln eingesetzt.””! Die stabilen
Nanotropfchen einer wissrigen Chlorhexidindigluconatlo-
sung wurden mithilfe einer inversen Miniemulsion in einem
Gemisch aus einem organischen Losungsmittel und Nichtlo-
sungsmittel, das ein ollosliches Tensid und das Polymer zur
Bildung der Hiille enthielt, hergestellt. Die Verdanderung der
Zusammensetzung des Losungsmittel/Nichtlosungsmittel-
Gemischs aus Dichlormethan/Cyclohexan fiihrte zum Aus-
féllen des Polymers in der organischen Phase und dessen
Abscheidung auf der groflen Oberflidche der wéssrigen Mi-
niemulsionstropfen. Die GroéBe der Nanokapseln konnte
durch Variation der eingesetzten Tensidmenge zwischen 80
und 240 nm angepasst werden. Die Nanokapseln konnten
leicht in die kontinuierliche Wasserphase gebracht werden,
was in einer wissrigen Dispersion von Nanokapseln resul-
tierte, die wiederum eine wéssrige Losung des Antiseptikums
in ihrem Kern enthielten. Die Menge an verkapseltem Anti-
septikum wurde bestimmt, um die Stabilitdt der Nanokap-
selhiille anzugeben. Auch andere Polymere (z.B. Poly(e-
caprolacton; Abbildung 12) mit Glasiibergangstemperaturen

Abbildung 12. TEM-Aufnahme der Verkapselung eines hydrophilen An-
tiseptikums durch Nanofillung in inverser Miniemulsion.

(T,) von 10 bis 100°C wurden in diesem Prozess erfolgreich
eingesetzt.
4.2.3. Anorganische Schichten

Nanokapseln mit einer niedrigen Permeabilitdt wurden
durch diinne Schichten von kristallinem Material erhalten,
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das sich an die Oberfldchen kationisch geladener Miniemul-
sionstropfchen binden lésst, die hier als Template fungie-
ren.”® Die einzelnen kristallinen Bausteine, aus denen die
Kapseln bestehen, wurden durch eine folgende chemische
Reaktion ,,verklebt“ und versiegelt. Als ein Modellsystem
wurde vollsténdig kristallines, synthetisches Magnesiumsilicat
von hoher struktureller Einheitlichkeit und hoher Homoge-
nitdt mit einer Dicke von 1.25 nm und einem Durchmesser
von 28 nm gewéhlt. Wenn ein Monomer fiir die Tropfchen-
bildung genutzt wird, fiihrt die folgende Polymerisation und
Verkapselung zu ,,gepanzerten® Latices, bei denen die Poly-
mernanopartikel vollstdndig von Tonplatten- oder -schuppen
bedeckt sind, wodurch eine Filmbildung oder Koaleszenz
(ZusammenflieBen von Partikeln) verhindert wird (Abbil-
dung 13). Solche ,,gepanzerten* Latices konnten fiir druck-
empfindliche Klebstoffe oder als eine neue Art Fiillstoff mit
ungewOhnlichen chemischen und mechanischen Eigenschaf-
ten interessant sein.

Abbildung 13. TEM-Aufnahme hohler Silicatnanokapseln mit PMMA-
Templaten.

5. Phasentrennung von Polymeren innerhalb der
Partikel

Die meisten Polymere mischen sich nicht, woraus eine
Phasentrennung resultiert. Im Falle von Nanopartikeln ist die
Phasentrennung auf das Volumen des Partikels selbst be-
schrinkt. Eine Phasentrennung zur Bildung von Nanokapseln
wurde bereits in Abschnitt 4.1 diskutiert. In diesem Fall war
eine Komponente ein niedermolekularer Stoff und eine
zweite ein Polymer. Die Phasentrennung von Polymeren in-
nerhalb eines Polymerpartikels kann zu unterschiedlichen
Morphologien fiihren. Fiir die Herstellung von solchen Na-
nopartikeln in Miniemulsion werden entweder vorab gebil-
dete Polymere verwendet, die Polymerisation unterschiedli-
cher Monomere findet statt oder ein Polymer wird in einem
Monomer gelost.

Angew. Chem. 2009, 121, 4556 — 4576

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewan

5.1. Partikel aus Trépfchen mit einer Lésung vorgefertigter
Polymere

Fiir die Herstellung von Nanopartikeln mit vorab gebil-
deten Polymeren werden die Polymere in einem géngigen
Losungsmittel gelost und anschlieend als homogene Losung
mit einem adidquaten Tensid in einer kontinuierlichen Phase,
die mit dem Losungsmittel nicht mischbar ist, emulgiert. Im
nédchsten Schritt wird das Losungsmittel verdampft, wodurch
Polymerpartikel entstehen. Sind die beiden Polymere nicht
mischbar (was fiir die meisten Polymerkombinationen der
Fall ist), findet wahrend des gesamten Prozesses eine Pha-
sentrennung statt. Die Morphologie wird durch die Art der
Polymere bestimmt, jedoch auch durch die Grenzflichen-
spannungen zwischen den Phasen, die sich durch Zugabe von
Tensid, Copolymeren etc. leicht beeinflussen lassen. Die
Phasentrennung kann gut durch TEM (Abbildung 14) unter-
sucht werden. Es konnte gezeigt werden, dass Blend-Partikel
aus Polystyrol und Polypropylencarbonat, die durch den Mi-
niemulsionsprozess aus zwei nicht mischbaren Polymeren
erzeugt wurden, biphasische Morphologien bilden.”! Die
Tatsache, dass kein Kern-Schale-Typ, sondern Janus-artige
Strukturen gefunden wurden, ldsst darauf schlieBen, dass die

6% PG

100 nm

Abbildung 14. TEM-Aufnahmen der Phasentrennung in Nanopartikeln
mit unterschiedlichen Verhiltnissen von Polystyrol (PS; dunkel) zu Po-
lypropylencarbonat (PPC; hell).
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Wechselwirkung zwischen der Losungs/Wasser-Grenzfldche
(einschlieBlich der Tensidmolekiile) mit jeder der beiden
Polymerphasen dhnlich ist, und dass es keine Bevorzugung
eines einzelnen Polymers im Hinblick auf die Wasserphase
gibt. Zusétzlich zu den TEM-Experimenten wurden noch
Photolumineszenz(PL)-Messungen durchgefiihrt. Sowohl die
TEM- als auch die PL-Versuche lieferten deutliche Belege,
dass die Phasentrennung und die Zusammensetzung der
Phasen in diesen Partikeln streng der Flory-Huggins-Theorie
(Erklirung der Eigenschaften von Polymermischungen)
folgen. Dies demonstriert die Eignung des Nanopartikelan-
satzes, um entweder Blend-Systeme mit gut kontrollierbaren
Eigenschaften herzustellen oder Struktur-Eigenschafts-Ana-
lysen unter wohldefinierten Bedingungen durchzufiihren. Im
Falle des Blends PFB-FS8BT [PFB: Poly(9,9'-dioctylfluoren-
co-bis{(N,N'-(4-butylphenyl)}-bis{ N,N'-phenyl-1,4-phenylen-

diamin}); F8BT: Poly(9,9'-dioctylfluoren-co-benzothiadi-
azol)] konnte gezeigt werden, dass die mit PFB angereicherte
Phase nur zu etwa 15% F8BT enthilt, wihrend die Konzen-
tration von PFB in der FSBR-reichen Phase mit 5-10 % sogar
noch niedriger ausféllt.

Es ist bekannt, dass Polymerschichten deutlich verbes-
serte Eigenschaften aufweisen, wenn sie iiber eine Mehr-
phasenmorphologie verfiigen. Daher wurden zwei Mini-
emulsionsansitze zur Bildung von Filmen durch Nanopartikel
verglichen.'""1%l Beim ersten Ansatz wurden feste Hetero-
phasenschichten aus einer wissrigen Dispersion, die Nano-
partikel zweier Polymere enthielt, hergestellt, wihrend beim
zweiten Ansatz beide Polymere bereits in jedem einzelnen
Nanopartikel vorhanden waren. In beiden Féllen wurde der
obere Grenzwert fiir die Phasentrennung durch die GroBe der
einzelnen Nanopartikel bestimmt, die bis auf wenige zehn
Nanometer eingestellt werden konnte. Es wurde gezeigt, dass
die Effizienz von aus Zweikomponentenpartikeln aufgebau-
ten Solarzellen bei &#hnlichen Beleuchtungsbedingungen
dhnlich zu derjenigen von aus Losung priparierten Funkti-
onseinheiten ist und dass sie nicht von dem in der Mini-
emulsion verwendeten Losungsmittel abhéngt.

5.2. Partikel aus Tropfchen mit Monomer und Polymer

Als Alternative zur Verwendung eines Losungsmittels
zum Losen der Polymere kann auch ein Monomer in Kom-
bination mit einem vorab gebildeten Polymer verwendet
werden. Die Polymer-Monomer-Losung kann anschlieSend in
Wasser miniemulgiert werden; nach der Polymerisation des
Monomers werden phasengetrennte Hybridpartikel erhalten.
Hier werden typischerweise Polykondensate wie Polyester,
Polyurethane, Alkydharze oder Epoxidharze in radikalisch
polymerisierbaren Monomeren gelost, bevor die Losung
emulgiert wird; ein Ubersichtsartikel hierzu wurde von Guyot
et al. verfasst.['™ Bei der Miniemulsionspolymerisation mit
Acrylmonomeren in Gegenwart von Alkydharzen wurde eine
Retardierung beobachtet ;1% die begrenzte Monomerum-
wandlung konnte durch eine hohe Polymerisationstempera-
tur und gemischte Initiatorsysteme (6l- und wasserloslich)
verbessert werden. Das Auftreten zweier Glasiibergangs-
temperaturen weist auf die Existenz von mindestens zwei
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Phasen hin, einer Poly(acrylat-pfropf-alkyd)-Phase sowie
einer Polyacrylatphase.

Tsavalas et al. schlugen einen physikalischen Mechanis-
mus vor, bei dem die hydrophobere Alkydphase wihrend der
Polymerisation in den Kern wandert, wihrend das weniger
hydrophobe Polyacrylat die Schale bildet.'” Im Falle der
Polymerisation von Butylacrylat (BA) in Gegenwart von
Alkyd nimmt man an, dass zu Beginn der Reaktion das Mo-
nomer BA in kleinen Alkyddomainen, die iiber die ganze
kontinuierliche BA-Phase verteilt sind, gelost vorliegt. Diese
Inseln agieren irgendwann als Reservoirs fiir die Diffusion
von Monomer hin zur Polymerisation von BA in der konti-
nuierlichen Partikelphase.

Tsavalas et al. zeigten weiterhin, dass die Auswahl der
Monomere die wichtigste Variable bei der Festlegung des
Pfropfungsgrades ist, der die Phasentrennung direkt beein-
flusst. Daher konnten Unterschiede bei der Partikelmor-
phologie zwischen Acrylaten und Methacrylaten auf Unter-
schiede bei der Pfropfungswahrscheinlichkeit zuriickgefiihrt
werden:'®! Die Pfropfung ist geringer bei der Verwendung
von Methacrylaten, da die Ketteniibertragung die Wechsel-
wirkung des Methacrylats mit dem Harz dominiert. Umge-
kehrt gilt fiir den Fall der Wechselwirkung von Acrylat mit
dem Harz, dass diese hauptséchlich durch direkte Addition an
eine Harzdoppelbindung, eine sehr effiziente Form des
Pfropfens, bestimmt wird.

Eine Miniemulsionspolymerisation mit einem Dreikom-
ponenten-Acrylsystem aus MMA, Butylacrylat (BA) und
Acrylsdure!™ wurde in Gegenwart eines ungesittigten Po-
lyesterharzes durchgefiihrt. Im Unterschied zum oben dis-
kutierten Alkyd-haltigen System wurde bei diesem Hybrid-
system eine hohe Vernetzung von iiber 70 % wéhrend der
Polymerisation beobachtet. Elektronenmikroskopische Ex-
perimente zeigten eine Partikelmorphologie mit Doménen
von Polyesterharz in einer Acrylmatrix.

Gooch et al.'® fiihrten hybride Miniemulsionspolymeri-
sationen mit Acrylmonomeren (MMA, BA und Acrylsiure)
in Gegenwart von Olmodifizierten Polyurethanen (OMPU)
durch. Li et al.l'"! verwendeten die hybride Miniemulsions-
polymerisation zur Herstellung von Urethan/BMA-Latices
(BMA: Butylmethacrylat) mit PartikelgréBen von etwa
50 nm. Mischungen dieser Partikel zeigen eine eindeutige
Phasentrennung.''”! Eine bessere Homogenitit der Hybride
fiihrt zu verbesserten elastomermechanischen Eigenschaften;
dies wurde durch die Miniemulsionspolymerisation von
Acrylat in Gegenwart von Linolsdure und Sonnenblumen-
kerndl erreicht.!Y

5.3. Partikel aus Monomertrépfchen

Zur Bildung von Tropfchen konnen auch zwei oder mehr
Monomere Verwendung finden, die anschlieBend polymeri-
siert werden. Die Miniemulgierung gemischter Monomer-
spezies ermdglicht so die effiziente Copolymerisation flu-
orierter Monomere mit hydrophoben und hydrophilen Stan-
dardmonomeren in einer Heterophasenumgebung. Dies fiihrt
entweder zu phasengetrennten Blockcopolymeren unter Bil-
dung von Kern-Schale-Partikeln oder zu homogeneren Par-
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tikeln im Falle statistischer Copolymere. Im Unterschied zu
den reinen fluorierten Polymeren losen sich diese Copoly-
mere in organischen Losungsmitteln, zeigen aber immer noch
die gewiinschten Grenzflacheneigenschaften der fluorierten
Verbindungen."'!

Die Verwendung von Monomeren fiir eine Polyaddition
und von Monomeren fiir eine radikalische Polymerisation in
einem einzigen Tropfchen ermoglichte die kombinierte Po-
lyaddition und radikalische Polymerisation innerhalb eines
Partikels.'"®) Die Herstellung hybrider Nanopartikel gelang
durch Polymerisation von Isophorondiisocyanat mit Dode-
candiol unter Bildung von Polyurethan, wihrend zur gleichen
Zeit die freie radikalische Polymerisation von Polystyrol oder
Polybutylacrylat stattfand. Weder intra- noch interpartikulére
Phasentrennung konnte durch TEM nachgewiesen werden;
die Partikel scheinen homogen zu sein.

Poly(siloxanacrylat)- und Poly(siloxanurethan)-Latices
mit kleiner, eng verteilter Partikelgréfe wurden durch die
Kombination verschiedener Polymerisationen innerhalb der
Nanopartikel ~ erhalten."¥  Poly(siloxanacrylat)-Latices
wurden durch einen radikalischen Polymerisationsprozess
erzeugt; hier ist auch eine Copolymerisation mit anderen
Vinylderivaten moglich, was zu hochvernetzten Copolymer-
partikeln fiihrt. Wegen der Begrenztheit des Reaktionsraums
auf die Tropfchen sind die Monomere gezwungen, auf der
Léangenskala der Nanoreaktoren zu copolymerisieren.
Gleichzeitig bleibt die Phasentrennung auf die Grofe des
Tropfchens beschréinkt.

Poly(siloxanurethan)-Nanopartikel konnten durch einen
Polyadditionsprozess unter Verwendung von Diisocyanat und
Silandiolen synthetisiert werden. Der Austausch der niedrig-
schmelzenden Siloxandiolsegmente durch Alkyldiole er-
moglichte die Einfithrung kristalliner Bereiche (mit hoheren
Glasiibergangstemperaturen) in das Material. Diese Alkyl-
diole miissen jedoch ausreichend hydrophob sein, damit sie
den Miniemulsionsprozess nicht beeintréchtigen. Hybridpar-
tikel konnen ebenfalls auf Basis dieser Systeme erzeugt
werden, wenn zusitzlich Styrol oder ein Acrylat in das Ver-
fahren einbezogen wird. Obwohl nach der Emulgierung die
Reaktion in einem einstufigen Verfahren durchgefiihrt wird,
laufen die beiden Polymerreaktionen nacheinander ab: In
einem ersten Schritt wird das Poly(siloxanurethan) gebildet,
und danach findet die radikalische Polymerisation des Vi-
nylmonomers statt. Unter Verwendung von Hydroxy-
methylmethacrylat als Kupplungsreagens konnen die beiden
unterschiedlichen Polymere effizient verkniipft werden, wo-
durch Hybrid-Pfropf-Copolymere entstehen.

Eine Unterdriickung der Phasentrennung in Polyurethan-
Polystyrol-Nanopartikeln kann durch die Synthese von was-
serbasierten Poly(urethan-block-styrol)-Latices in einer Mi-
niemulsionspolymerisation in nur einem Schritt erreicht
werden.'"™ Zunizchst wird eine direkte Miniemulsion der
Monomermischung aus Styrol, Isophorondiisocyanat, 2,4-
Diethyl-1,5-pentandiol und einem Diol-funktionalisierten
Azoinitiator in Wasser vorbereitet. Im ersten Schritt wird die
Polyaddition des Polyurethans bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt, um einen Polyurethan-Makroinitiator zu erhalten. In
einem zweiten Schritt wird die radikalische Polymerisation
von Styrol von den Ketten des Makroinitiators aus durch
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Erhohung der Temperatur gestartet. 45% eines (linearen)
Copolymers aus Polyurethan und Polystyrol konnten so er-
halten werden. Dieses Copolymer stellte sich als guter Ver-
mittler fiir  Polyurethan/Polystyrol-Polymermischungen
heraus, um eine Unterdriickung der Phasentrennung in Na-
nopartikeln zu erzielen. TEM-Untersuchungen der Partikel
in Miniemulsion zeigten eine homogene Struktur innerhalb

der Partikel (Abbildung 15).

I
Abbildung 15. TEM-Aufnahmen der Partikel in Miniemulsion nach Fir-
bung mit RuO,. Die dunklen Bereiche zeigen Polystyrol, die helleren

Polyurethan. a) Hybrid-PS-PU-Homopolymer-Miniemulsion. b) Hybrid-
PS-PU-Copolymer-Miniemulsion.

6. Funktionalisierung von Nanopartikeln und
Nanokapseln

6.1. Copolymerisation

Durch Copolymerisation in einer Miniemulsion konnten
carboxy- oder aminofunktionalisierte Polystyrolpartikel mit
einer definierten Menge an funktionellen Gruppen auf der
Oberfliche hergestellt werden.” Die Menge der funktio-
nellen Gruppen konnte genau wie die Partikelgroe durch
den Anteil des funktionellen Monomers in der Reaktions-
mischung variiert werden. Deutliche Unterschiede wurden
zwischen Poly(styrol-co-acrylsdure)- und Poly(styrol-co-
AEMH)-Partikeln (AEMH: Aminoethylmethacrylat-Hy-
drochlorid) beobachtet. Eine Erhohung des Acrylsdureanteils
fithrte zu groBeren Partikeln, eine Erhohung der Menge an
eingesetztem AEMH zu kleineren Partikeln. Kompositparti-
kel in der GroBenordnung von 100 bis 150 nm fiir Acrylsdure
als Comonomer und 120 bis 175 nm fiir AEMH wurden
synthetisiert. Wegen der Bildung ,,haariger” Schichten ist die
Dichte der Carboxygruppen auf der Oberfliche von Po-
ly(styrol-co-acrylsdure)-Partikeln 3.5-mal hoher als die
Dichte der Aminogruppen auf der Oberfliche der Poly(sty-
rol-co-AEMH)-Partikel. Fiir die Verwendung der Nanopar-
tikel als Zellmarker wurde auflerdem eine definierte Menge
an Fluoreszenzfarbstoff in den Nanopartikeln verkapselt.
Diese Partikel konnten fiir Experimente zur Aufnahme in
Zellen genutzt werden. Die Aufnahme erwies sich speziell im
Fall der Aminofunktionalisierung als starker mit steigender
Oberflidchenladung.

Im Fall der anionischen Polymerisation von Butyl-
cyanacrylat in einer Miniemulsion kann eine Funktionalisie-
rung durch die Verwendung funktionalisierter Nucleophile
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zum Start der Reaktion erreicht werden.”! So erhaltene Na-
nopartikel lassen sich dann in Experimenten zur Zellauf-
nahme einsetzen. Die Molmasse des Polymers bestimmt den
Beginn der Apoptose, wihrend die Gesamtaufnahme durch
die Funktionalisierung festgelegt wird."®! In HeLa- und
Jurkat-Zellen wurden unterschiedliche Aufnahmekinetiken
beobachtet, nachdem eine Inkubation mit demselben Parti-
kelansatz erfolgt war. Interessanterweise zeigte eine Unter-
suchung der intrazelluldren Partikelverteilung mit konfokaler
Laserrastermikroskopie keine Unterschiede zwischen Zellli-
nien oder Partikelansétzen.

Von besonderem Interesse ist, dass Polysorbat-80-funk-
tionalisierte Poly(n-Butylcyanacrylat)-Nanopartikel bei In-
vivo-Experimenten direkte Hinweise fiir das Vorhandensein
von Partikeln in Gehirn und Netzhaut geben, was eine Pas-
sage durch die Blut-Hirn- und die Blut-Retina-Schranke nahe
legt.'”) Dies macht derartige Nanopartikel zu Kandidaten fiir
Wirkstofftransporter im Gehirn.

6.2. Funktionalisierung von Nanokapseln

Die Funktionalisierung wohldefinierter Polyurethan-Na-
nokapseln mit wiassrigem Kern, die durch eine Polyaddition
an der Grenzfliche von inversen (Wasser-in-Ol-)Miniemul-
sionstropfchen hergestellt wurden, kann durch zwei Metho-
den erreicht werden: Die carboxy- und aminofunktionali-
sierte Oberflache der Nanokapseln kann durch eine In-situ-
Carboxymethylierung (Abbildung 16a) oder die Adsorption

2 oder 40 um o
NaOH NH, NH:
i ,O
24 h 0+
fluoreszierende PU-Nanokapseln, 2.11 m CICH,COOH 24 h
dispergiert in wassr. SDS-Losung (Monochloressigsaure)
pH 3
OCH COO
“00CHCHN 2 D 0.1M NaOH
_OOCZHCO— OCH CO0O~ 24h

PU-Nanokapseln,dispergiert

in wassr. SDS-Lésung

Abbildung 16. a) Carboxymethylierung zur Funktionalisierung von PU-
Nanokapseln; b) Adsorption von Polyaminoethylmethacrylat (PAEMA)
oder Polyethylenimin (PEI) auf PU-Nanokapseln. SDS: Natriumdode-
cylsulfat.

eines Polyelektrolyten wie Polyaminoethylmethacrylat-Hy-
drochlorid oder Polyethylenimin modifiziert werden (Abbil-
dung 16b).'"®1 Die verstirkte Aufnahme aminofunktionali-
sierter Fluoreszenzpartikel durch HeLa-Zellen demonstriert
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das Potenzial funktionalisierter Nanokapseln als Biotrans-
porter.

7. Freisetzung aus Nanokapseln

In einigen Fillen ist es durchaus wiinschenswert, den
Inhalt von Nanokapseln dauerhaft einzuschlieBen, beispiels-
weise bei Pigmenten fiir Beschichtungen. In den meisten
Fillen ist jedoch die Freisetzung des verkapselten Stoffes,
entweder iiber einen langen Zeitraum oder schlagartig, von
Interesse. Hier miissen unterschiedliche Ansitze verfolgt
werden, um die Anforderungen an die Freisetzungskinetik zu
erfiillen.

7.1. Diffusion

Eine Freisetzung kann durch einen einfachen Diffusi-
onsprozess aus den Nanokapseln erfolgen. Es wurde gezeigt,
dass die Freisetzung bei einer Copolymeracrylmatrix mit
unterschiedlichen Mengen eines fliichtigen Duftstoffes signi-
fikant langsamer verlduft als bei der reinen Duftstoffmini-
emulsion. Bei Temperaturen, die deutlich unter der Glas-
tibergangstemperatur des Polymers (7 < Tg)[’“] liegen, ist so
gut wie keine Freisetzung festzustellen. Die Erhohung der
Temperatur auf Werte um die Glastemperatur oder dariiber
(T>T,) fiihrt zu einer leicht oder deutlich beschleunigten
Freisetzung des Duftstoffs aus den Nanopartikeln (Abbil-
dung 17). Dadurch lésst sich das Freisetzungsverhalten der
fliichtigen Verbindung einfach durch die Einstellung der
Freisetzungstemperatur relativ zum 7,-Wert der Polymer-
hiille anpassen.

Fiir Photoinitiatoren in unterschiedlichen Polymerhiillen
konnte gezeigt werden, dass die Kapseln durchlissig sind und
daher den Initiator in ausreichend hoher Konzentration in die
umgebende (Monomer-)Phase abgeben, um die Polymerisa-
tion sogar noch nach langer Zeit zu starten.®™ Die Freiset-
zungsgeschwindigkeiten variieren deutlich je nach einge-
setzter Polymerhiille und verwendetem Redispergierungs-
mittel. Kinetische Untersuchungen belegten das grof3e Po-
tenzial dieser Kapseln fiir eine Anwendung bei polymeren
Zahnfiillungen als Initiatordepots, die die benétigte Riick-
haltezeit garantieren.

7.2. Nanoexplosionen

Eine weitere Freisetzungsmoglichkeit ist die plotzliche,
aber kontrollierte Freisetzung des verkapselten Materials
durch Einsatz eine ,,Schalters* im Schalenmaterial, der z.B.
licht- oder temperaturempfindlich sein kann. Eine Moglich-
keit besteht darin, intakte Azoinitiatoren durch eine radika-
lische Polymerisation bei niedrigen Reaktionstemperaturen
in Miniemulsionstropfchen einzubetten.''”) Trotz der ther-
mischen Initiierung des Polymerisationsprozesses durch den
bei niedrigen Temperaturen zerfallenden ersten Initiator
behilt der zweite Azoinitiator seine Eigenschaften und kann
spater bei hoheren Temperaturen ,,geziindet werden. Die

Angew. Chem. 2009, 121, 4556 — 4576


http://www.angewandte.de

Strukturen in Miniemulsionen

a)
_ 50 —Q%
]
x eeranen
Tg 45 S,
Q X ™
>0 .. 50 Gew.-% DMPBA in Nanopartikeln
T < 354 [ R Y
Ez
=2 30
25 T,
o] g 254
< O
£E 200  wl
= T 30 Gew.-% DMPBA in Nanopartikeln
o 15 4 T
10 T T T T T T

T T 1
0 20 40 60 80 100 120 160

Freisetzungszeit / h

140

---a-- 30 Gew.-% DMPBA
? ---o-- 50 Gew.-% DMPBA

404

o
<
g2
T E
E=EN ]
o Q
>0
T§
Ez
52 |:&
£S5 HE
[5) F
SO F
TN
2 R
SN s
0 T T L —T T T —T T T —T »
0 20 40 60 80 100 120 140

Freisetzungszeit / h

Abbildung 17. Freisetzung des Duftstoffes 1,2-Dimethyl-1-phenylbutyr-
amid (DMPBA) bei a) 55°C und b) 90°C. Bei Raumtemperatur ist
keine Freisetzung festzustellen.

Ziindtemperatur muss unterhalb des T,-Werts des Polymers
liegen, damit der wihrend der thermischen Behandlung der
Nanopartikel entstehende Stickstoff zu einem Uberdruck
fithren kann, was schlieBlich ein Platzen der Polymerhiille
verursacht (Abbildung 18). Diese Technik ermdéglicht eine
plotzliche Freisetzung von Stoffen, die ebenfalls in den Na-
nopartikeln verkapselt sind. Das Konzept kann leicht auf
andere ,,Sprengstoffe” {ibertragen werden, z.B. auf Redox-
initiatoren, die auch bei niedrigeren Temperaturen aktiviert
werden konnen und durch Zersetzung innerhalb der Poly-
merpartikel ein Gas freisetzen.

Abbildung 18. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Nano-
kapseln mit eingeschlossenem Azoinitiator nach erfolgter Nanoexplosi-
on bei erhéhter Temperatur: a) Draufsicht und b) Blick im Winkel von

45°.
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8. Strukturbildung von anorganischen Partikeln

Fir die Erzeugung kolloidaler Anatasnanopartikel ist
besonders der Sol-Gel-Ansatz von Interesse, der die kon-
trollierte Hydrolyse und Kondensation geeigneter Vorstufen,
hauptsichlich Titanalkoxide, umfasst. Da die photokatalyti-
sche Aktivitdt von Anatas mit sinkender PartikelgroBe, hoher
Porositit, grofler spezifischer Oberfliche und einem hohen
kristallinen Anteil steigt, ist ein Erhalt dieser Eigenschaften
durch die Gewinnung von reinem Anatas bei niedrigen
Temperaturen wiinschenswert. Die Prézipitate aus Sol-Gel-
Prozessierung sind jedoch iiblicherweise pords und amorph.
Fiir die Induzierung des Phaseniibergangs vom amorphen
Zustand zum Anatas ist generell eine Temperatur von mehr
als 300 °C erforderlich, die in der Regel zum Zusammenbruch
der Porenstruktur und einer Zunahme der Partikelgrof3e
fihrt. Eine Synthese von kristallinem Titandioxid bei Tem-
peraturen unter 100°CU% lieferte in den meisten Fillen
Materialien, die weder eine hohe Porositdt noch grofle spe-
zifische Oberfldchen aufwiesen. Durch eine Kombination des
Sol-Gel-Prozesses mit einem Fliissigkristalltemplat konnten
mesopordse Materialien synthetisiert werden. Die Nutzung
von Alkylphosphattensiden oder Dodecylamin als Templat
ermoglichte schlieflich die Herstellung von mesopordsem
Titandioxid™?"'?? mit hohen spezifischen Oberflichen von bis
zu 700 m?g~" vor der Kalzinierung. Nach der Kalzinierung
verringerte sich die spezifische Oberfliche auf ungeféahr
50 m*g~'. Thermisch stabiles und grobporiges, mesopordses
Titandioxid mit geringer struktureller RegelmaBigkeit konnte
durch eine Kombination von amphiphilen Poly(alkylenoxid)-
Blockcopolymeren als strukturgebendem Agens und anor-
ganischen Titansalzen in Ethanol-Losung erzeugt werden.['!

Als sehr geeignete Technik zur Bildung monodisperser
und stabiler Tropfchen fiir die Herstellung von TiO,-Nano-
partikeln erwies sich der Miniemulsionsprozess. Wiahrend der
Hydrolyse und Kondensation wirkt jedes Tropfchen als Na-
noreaktor unter Erhaltung der TropfengroBle, Zahl und
Konzentration innerhalb des Tropfchens.™?! Kiirzlich be-
richteten Zhang et al.'*! {iber die Synthese solider Anatas-
nanopartikel von etwa 15 nm mit einer spezifischen Ober-
fliiche von 170 m*g~' durch Anwendung einer inversen Mi-
niemulsion mit Tetrabutyltitanat als Vorstufe. Die so syn-
thetisierten Partikel sind von amorpher Natur, und ein Pha-
seniibergang zum Anatas kann nur durch Erhitzen auf 550°C
erreicht werden, was vermutlich in der schnellen Kondensa-
tionsreaktion der Vorstufe begriindet liegt.

Eine Kombination der Sol-Gel-Prozessierung von Bis(2-
hydroxyethyl)titanat (EGMT) als Vorstufe mit der Technik
der inversen Miniemulsion ergab einen neuartigen, templat-
freien Ansatz zur Synthese sphérischer, poroser Anataspar-
tikel bei einer Reaktionstemperatur von 100°C mit einer
durchschnittlichen PartikelgroBe von etwa 200 nm (Abbil-
dung 19).1"* Als Tensid wurde lediglich ein Blockcopolymer
[Poly(E/B-block-EO); EO: Ethylenoxid, B: Butylen] einge-
setzt, das die wéssrigen Tropfchen mit den wasserloslichen
Vorstufenmolekiilen (EGMT) in der organischen Phase sta-
bilisiert, allerdings auch zu einer Aggregation und Porenbil-
dung innerhalb der Partikel fiihrt. Die Tatsache, dass die re-
lativen Hydrolyse- und Kondensationsgeschwindigkeiten
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Abbildung 19. Durch Miniemulsion gewonnene, mesoporése TiO,-
(Anatas)-Nanopartikel (TEM-Aufnahme).

niedriger als jene der iiblicheren Titanalkoxide sind, ermog-
licht eine einfache Handhabung im Rahmen des Miniemul-
sionsprozesses. Die Zusammensetzung der kristallinen Phase
innerhalb der Nanopartikel kann leicht durch eine Anderung
der Synthesetemperatur oder durch einen Wechsel des Vor-
stufe/Salzsdure-Verhiltnisses sowie durch die Verwendung
einer Mischung aus Salzsdure und Ethylenglycol als disper-
gierte Phase angepasst werden.

Zur Herstellung von reinem Anatas mussten eine Tem-
peratur von 100°C und ein Molverhiltnis von Vorstufe zu
Salzsdure von 1:5.4 eingesetzt werden, was in einer spezifi-
schen Oberfliche von 140 m?g ™! resultierte. Mit Salzsiure
und Ethylenglycol im Verhéltnis von 1:4 als dispergierte
Phase lieB sich nach der Kalzinierung bei 400°C unter Er-
haltung der sphérischen Aggregation eine spezifische Ober-
flache von 120 m*g~" erzielen. Die GroBe der Kristallite und
damit die spezifische Oberfliche konnen leicht durch die
eingesetzte Menge an Poly(E/B-block-EO), das zur Stabili-
sierung der Emulsion dient, angepasst werden. Mit 5 Gew.-%
an Tensid in Bezug auf die dispergierte Phase lasst sich die
spezifische Oberfliche auf einen Wert von iiber 300 m?g"
erhohen. Der Vorteil dieses neuen Syntheseansatzes besteht
in der Moglichkeit, selektiv Anatasnanokristalle zu erzeugen,
die in sphérischer Anordnung vorliegen, ohne dass ein Kal-
zinierungsschritt notwendig wird. Daher ist keine thermische
Behandlung zur Kristallisation notwendig. Selbst nach einer
Kalzinierung bei 400°C zur vollstindigen Entfernung des
Tensids kann die groBe spezifische Oberfldche beibehalten
werden. Dies kann fiir Katalysatortragermaterialien, fiir
Sorptionsmedien und besonders fiir die Photokatalyse inter-
essant sein, da im letzten Fall die Aktivitdt mit steigender
spezifischer Oberflache zunimmt.

Bei einem anderen Ansatz wurden — unter Verwendung
vernetzter Gelatinenanopartikel™® als Nanoumgebung und
Templat fiir ein Kristallwachstum in wéssriger Phase — kris-
talline, anorganische Materialien erzeugt.'””) Die Synthese
der Gelatinenanopartikel mithilfe der Technik der inversen
Miniemulsion ist wegen ihrer Flexibilitdt und Anpassbarkeit
im Hinblick auf die Partikeleigenschaften faszinierend. Die
Nanoumgebung sorgt durch die eingeschriankte Geometrie
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innerhalb des Partikels fiir eine verdnderte Wachstumsum-
gebung. Die Bildung von Hydroxylapatit (Abbildung 20) in-
nerhalb der Partikel folgt der Ostwaldschen Stufenregel:

[ - —

Abbildung 20. Hybride Gelatine/Hydroxylapatit-Nanopartikel (TEM-
Aufnahme).

Zunichst wird eine amorphe Phase gebildet, die selbst ein
grofes Potenzial als resorbierbarer Knochenersatz hat. Diese
Phase wandelt sich schlieBlich iiber eine Octacalciumzwi-
schenstufe zu einkristallinem Hydroxylapatit um.

Ebenfalls untersucht wurden andere Konzepte, bei denen
hybride Calciumphosphatnanopartikel unter Einsatz organi-
scher Additive oder Template (z.B. Tenside,'*'*! Liposo-
men,®1321 Blockcopolymere,1¥ 134 selbstassoziierte Nano-
gele,"* supramolekulare Hydrogele,"* Emulsionen und
Mikroemulsionen" 1) synthetisiert wurden. Wegen ihrer
Eignung zur Kontrolle von Gestalt, GroBe, Kristallstruktur
und Orientierung wurde die Organisation anorganischer
Kolloide in Polymermatrices intensiv im Hinblick auf biomi-
metische Ansitze untersucht. Die Matrixnutzung und supra-
molekulare Template zur Mineralisation haben Licht auf die
Grenzflichenchemie zwischen organischen und anorgani-
schen sowie auf die Mechanismen der Kristallisation in As-
soziation mit den Coreaktanten geworfen.[**141]

Umfangreiche Studien zu organisierten Anordnungen
amphiphiler Molekiile haben ergeben, dass diese eine geeig-
nete Umgebung zur kontrollierten Synthese biorelevanter
anorganischer Kolloide auf der Nanometerskala bieten. Me-
soskalige Umwandlungen fithren zu einer zusammenhén-
genden, kooperativen Reorganisation von anorganischen und
organischen Bausteinen und zur Entstehung von Strukturen
mit einem hoheren Grad an Komplexitit.14>14

9. Kristallisation in Nanopartikeln

Die fiir eine Kristallisation bendtigte Unterkiihlung in
Miniemulsionstropfchen ist deutlich hoher als im Volumen-
material. Fiir Hexadecantropfchen wird eine Verschiebung
von 12°C (Volumenmaterial) zu etwa —4°C (Tropfchen), fiir
NaCl-Losung eine Verschiebung von —22°C (Volumenma-
terial) zu —46°C (Tropfchen; Abbildung 21)"*! und fiir Po-
lyethylenglycol (PEG) von 43°C (Volumenmaterial) zu
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Abbildung 21. Vergleich von Natriumchloridldsung als Volumenmateri-

al (NaCl-Lésung 0.1 M) und in inverser Miniemulsion mit dynamischer

Differenzkalorimetrie (DSC). Abkiihlungs- (untere Kurve) und Aufheiz-

geschwindigkeiten (obere Kurve): 5 Kmin™".

—23°C (Tropfchen)!*®! beobachtet. Dies lisst sich durch die
Tatsache erkldren, dass in Miniemulsionen jedes Tropfchen
einen eigenen Kristallisationskeim benotigt und sich der
Keimbildungsmechanismus so von heterogener zu homoge-
ner Keimbildung verdndert. AuSerdem steigt die Unterkiih-
lung mit sinkender Temperatur an, was sich durch endliche
GroBeneffekte fiir spinodale (spontane) Entmischungen er-
klaren lisst. Die Grenzflachenspannung hat keinen Einfluss
auf den Kiristallisationsprozess. Es wurde gezeigt, dass die
Kristallisationsgeschwindigkeit in Miniemulsionstropfchen
hoher liegt als im Volumenmaterial und sich proportional zur
Tropfchengrofie verhilt.

Ein interessantes Verhalten wurde fiir geradzahlige und
ungeradzahlige Alkane beobachtet."*! Bei geradzahligen
Alkanen veriandert die Begrenzung innerhalb kleiner Tropf-
chen die Kristallstruktur von einer triklinen (im Volumen-
material) zu einer orthorhombischen Struktur, die mit endli-
chen GroBeneffekten in Verbindungen gebracht wird. Wih-
rend des Abkiihlens wird im Falle der Miniemulsionstropf-
chen keine intermedidre Rotatorphase (metastabile Phase)
beobachtet. Da die Keimbildungsbarriere zu einer Kristalli-
sation deutlich unterhalb des Gleichgewichtsschmelzpunktes
fihrt, ist die Gleichgewichtsstruktur bei der Beobachtungs-
temperatur kristallin. Beim Aufheizen (im Gleichgewicht)
kann der Ubergang in eine Rotatorphase beobachtet werden.
Fiir ungeradzahlige Alkane ist lediglich eine deutliche Ver-
schiebung der Kristallisationstemperatur gegeniiber jener des
Volumenmaterialsystems, aber keine Strukturverdnderung zu
beobachten, da sowohl im Volumenmaterial als auch in den
Miniemulsionstropfchen eine orthorhombische Struktur ge-
bildet wird.

In kristallisierenden PEG-Tropfchen werden vier oder
finf Lamellen gebildet, die nicht untereinander verbunden,
sondern lediglich locker gestapelt sind.'*! Wihrend der
Kiristallisation ist in jedem Tropfchen immer nur ein Keim
vorhanden. Meist werden wéhrend des Unterkiihlens nur
etwa 60 % der Ketten kristallisiert, was auf ausgeprédgte Un-
vollkommenheiten in der Uberstruktur hindeutet. Bei stei-
gender Temperatur erfolgt jedoch eine Reorganisation.
Wihrend die Struktur in einer Dispersion stabil ist, ,,rut-
schen® die Lamellen beim Trocknen auseinander und ordnen
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sich in einer hochgeordneten Zenon-artigen Weise an (siehe
Anordnung in Abbildung 22). Die kleinsten Einheiten (die
Kappen der Tropfchen) bestehen dabei aus nur einer Poly-

Abbildung 22. a) Elektronenmikroskopische Aufnahme einer inversen
Miniemulsion aus Polyethylenoxid (PEO; M, =12000 gmol™);

b) Schema der locker gestapelten PEO-Lamellen in den Trépfchen, die
sich durch Trocknung voneinander trennen.

merkette. Auf diese Weise kann die Kristallisation von Poly-
meren in einer Miniemulsion zur Gewinnung von Einzelmo-
lekiilkristallen genutzt werden.

Verschiedene vorab gebildete, smektische Polysiloxane
wurden zur Herstellung von Miniemulsionen mit Tropfchen-
groBen zwischen 100 und 300 nm verwendet. Smektische
Schichten innerhalb der Tropfchen konnten durch Elektro-
nenmikroskopie nachgewiesen werden.['**)

Eine Strukturierung von Nanotropfchen des kommerzi-
ellen Fliissigkristalls E7 mit Tropfchengroen zwischen 180
und 630 nm wurde ebenfalls durch einen Miniemulsionsan-
satz hergestellt.'*) DSC-Messungen zeigten, dass die Tem-
peratur des Ubergangs vom nematischen zum isotropen Zu-
stand der Tropfchen bei 41 °C liegt, was signifikant niedriger
als im Volumenmaterial ist (59°C). Durch Rasterkraftmi-
kroskopie (AFM) konnte eine Art unvollkommene, smek-
tisch-molekulare Anordnung nachgewiesen werden, die
durch die Flissigkristalltropfchen selbst erzeugt wurde (Ab-
bildung 23).

Lichtstreuungsexperimente bestétigten, dass selbst an-
isotrope, durch Miniemulsion hergestellte Fliissigkristall-
tropfchen iiber Zeitrdume, in denen Heiz- und Kiihlphasen
erfolgen, stabil bleiben. Die Anisotropie von Fliissigkristall-
tropfchen nimmt bei ungefidhr 43-48°C wéhrend der Heiz-
und Kiihlphasen drastisch ab, was in guter Ubereinstimmung
mit der im DSC-Experiment ermittelten Temperatur des ne-
matisch-isotropen Ubergangs ist. Die verbleibende, geringe
Anisotropie kann auf das Vorliegen einer diinnen nemati-
schen Grenzschicht zuriickgefithrt werden, die einer orien-
tierten Benetzung planarer Grenzflichen oberhalb der Tem-
peratur des nematisch-isotropen Ubergangs #hnelt. Die de-
polarisierte dynamische Lichtstreuung macht interne Fluk-
tuationsmoden innerhalb der Flissigkristalltropfchen zu-
géanglich.
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Abbildung 23. Rechts oben: Exemplarischer Querschnitt von Fliissig-
kristall-Miniemulsionstropfchen mit ,Igelstruktur” entlang der Linie in
der links oben gezeigten AFM-Aufnahme: Die horizontalen Entfernun-
gen zwischen den Spitzen liegen bei konstant 7.813 nm; vertikale Ab-
stinde: 17.355, 11.514 und 9.790 nm. Unten: Schematische Darstel-
lung der Fliissigkristall-Molekiilanordnung in einem Trépfchen.

Die Kristallisation von Miniemulsionen aus Farbstoffen
mit primiren Tropfchendurchmessern von 120 nm bietet eine
Moglichkeit zur Gewinnung von kristallinen Nanofdden
hoher Qualitidt, Einheitlichkeit und chromatischer Defi-
niertheit (Abbildung 24).1% Da diese Farbstoffe in der kon-

Mini- ® © )
emulgierung Kristal-
und @ L lisation
Verdampfung| @ @ ® —
von CHCl,
—

Abbildung 24. Herstellung einer Farbstoffminiemulsion mit 100 nm
grofen, getrennten Kompartimenten (Schritt 1). Die einzelnen Tropf-
chen kénnen kristallisieren (Schritt 2) und, im Fall unzureichender Sta-
bilitit der Nanokristalle, eine mesoskalige Umwandlung durchlaufen
(Schritt 3).

tinuierlichen Phase vollig unloslich sind, muss das beobach-
tete Wachstum durch kontrollierte Aggregation und meso-
skalige Umwandlung kolloidaler Zwischenstufen geschehen.
Dies kann als Modellfall fiir diesen nichtklassischen Kristal-
lisationsprozess angesehen werden. Der Mechanismus war
zuvor schon zur Erkldrung vieler Morphosynthese-Experi-
mente anorganischer Spezies postuliert worden, jedoch nicht
mit einer Klarheit wie beim vorliegenden System.

Die Tatsache, dass die Kristalle dieser Farbstoffe pleio-
chrom, d.h. farbintensiv, sind, liefert zusétzliche Informatio-
nen iiber den Aggregationsprozess. Die Farbstoffadsorption
und daher das maximale Dipolmoment liegen senkrecht zur
Wuchsrichtung, was klar dafiir spricht, dass die kontrollierte
Aggregation nicht, wie iiblicherweise vermutet, durch Di-
polfelder, sondern durch Polarisationskrifte vermittelt wird.
Da sich diese bei polaren Kristallen kohérent in stark aniso-
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troper Weise aufaddieren, konnen Van-der-Waals-Kréfte in
einer bestimmten Richtung sehr stark werden, deutlich star-
ker als die ionischen und sterischen Stabilisatoren, die die
urspriingliche Miniemulsion stabil hielten. Dies kann als
Super-van-der-Waals-Kraft bezeichnet werden, die die radiale
Symmetrie des DLVO-Potentials durchbricht (DLVO: Der-
jaguin, Landau, Verwey, Overbeek). Eine Folge ist, dass eine
hochselektive, raumlich kontrollierte Aggregation stattfindet,
die eine Voraussetzung fiir die morphosynthetische Kontrolle
des Kristallhabitus darstellt.

Zusitzlich erkldart das Auftreten solcher Krifte, warum
der Erfolg industriell optimierter Verfahren zur Produktion
von Farb- oder Wirkstoffnanokristallen von System zu System
so unterschiedlich ausfallt!'*! und sich nicht allein anhand der
Molekiileigenschaften vorhersagen ldsst. So betrachtet
konnen stabile Nanokristalle nur aus Kristallstrukturen, die
keine kohdrente Addition molekularer Polarisierbarkeiten
aufweisen, hergestellt werden.

10. Strukturierung durch Nanopartikel

Sehr monodisperse metallhaltige Nanopartikel konnten
auch fiir die Nanolithographie genutzt werden (Abbil-
dung 25). Dieser neuartige Ansatz durch Herstellung hoch-
geordneter Anordnungen von Siliciumnanosédulen oder -16-
chern mit Aspektverhiltnissen von bis zu 10:1 beruht auf der
Miniemulsionstechnik, die die Herstellung sphérischer Kol-
loide ermoglicht, die mit einem Platinkomplex beladen sind
(siche Abschnitt 3.1). Diese Partikel werden als Triger ver-
wendet, wihrend sie sich zu hexagonalen Anordnungen auf
Siliciumsubstraten organisieren.*? Die Kolloide konnen mit
praktisch jedem Vorstufenmaterial beladen werden, was die
Miniemulsionstechnik fiir viele verschiedene Metalle geeig-
net macht. Obwohl die zusétzlich angewendeten Atzprozesse
mit denjenigen fiir zuvor entwickelte Micellpartikel iiber-
einstimmen,!>¥ war es alles andere als klar, dass hierdurch die
hexagonale Anordnung der Kolloide erhalten bleiben wiirde.
Der durch die Anordnungen aus Siliciumnanosédulen- und
-16chern erbrachte experimentelle Nachweis ermdglicht es,
Nutzen aus einer weiteren Stirke des vorliegenden Ansatzes
zu ziehen und Partikel-Partikel-Abstinde zu verwirklichen,
die bisher auBlerhalb der Mdoglichkeiten der Micelltechnik
lagen.™

Stabile Vorstufennanopartikel komplexer Lanthanoid-
basierter phosphoreszierender Materialien mit binédrer und
terndrer Zusammensetzung, die mithilfe einer inversen Mi-
niemulsion hergestellt wurden, kénnen zur Bildung anorga-
nischer, kristalliner Schichten genutzt werden, die sich sehr
diinn und homogen in Bezug auf Topographie und Struktur
prozessieren lassen (Abbildung 26).1! In einem darauffol-
genden Temperprozess werden die Vorstufenmaterialien in
Filme von rot, griin oder blau phosphoreszierendem Material
umgewandelt. Im Falle des rot phosphoreszierenden Materi-
als bilden sich ,,einkristalline Filme*, die eine Oberflachen-
rauigkeit in der Grofenordnung einkristalliner Oberfldchen
zeigen.
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Abbildung 25. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen eines Films
aus monodispersen, platinhaltigen Polymerpartikeln a) vor und

b) nach Plasmaidtzung; Verwendung als Templat c) fiir Sdulen oder

d) Lécher mit einer Tiefe von 180 nm.

11. Zusammenfassung

Die Miniemulsionstechnik hat sich als vielseitiges Ver-
fahren zur Herstellung von Nanopartikeln herausgestellt, die
durch unterschiedliche Polymerisationsmethoden — von der
radikalischen, anionischen, kationischen oder enzymatischen
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roter Leuchtstoff

griner Leuchtstoff blauer Leuchtstoff

25°C

200 °C

1000 °C

Abbildung 26. AFM-Amplitudenbilder von rot, griin und blau phospho-
reszierenden Schichten bei Raumtemperatur nach Tempern bei 200
und 1000°C; rot: Yg94EU 0603, grin: LagsCeq;Tby,PO,, blau:
BagoEug;MgAl,,O,;. Der Balken entspricht T um.

Polymerisation bis hin zur Polykondensation und Polyadditi-
on — erhalten werden konnen. Eine Oberflichenfunktionali-
sierung der Nanopartikel kann durch Copolymerisation er-
reicht werden. Der Miniemulsionsprozess eignet sich her-
vorragend fiir die Verkapselung unterschiedlicher Materiali-
en: Hydrophobe oder hydrophile Feststoffe konnen in hy-
drophoben Polymeren verkapselt werden; hydrophile oder
hydrophobe Fliissigkeiten konnen zur Herstellung von Na-
nokapseln in inverser oder direkter Miniemulsion genutzt
werden. Zur Herstellung der Nanopartikel werden in der
Literatur verschiedene Ansitze beschrieben: ein Phasen-
trennungsmechanismus, eine Grenzflichenreaktion am der
Nanotropfchenoberfliche oder eine Nanofillung des Poly-
mers auf die Nanotropfchen. Eine Freisetzung der Kompo-
nenten kann auf eine Langzeitabgabe oder eine plotzliche
Freigabe durch einen Stimulus eingestellt werden. Es wurde
gezeigt, dass die Morphologie von Polymer-Polymer-Nano-
partikeln von der Kompatibilitit der Polymere und der
Grenzflachenspannungen bestimmt wird. Die Nanotropfchen
konnen auch zur Kristallisation oder, im Falle polymerer
Nanopartikel, als Templat zur Kristallisation genutzt werden.
Eine Unterdriickung der Kristallisation ermoglicht die Bil-
dung sehr diinner und homogener kristalliner Schichten; ho-
mogene metallbeladene Nanopartikel wurden fiir eine neu-
artige Methode in der Nanolithographie verwendet. Die
Beispiele in diesem Aufsatz demonstrieren die vielfiltigen
Moglichkeiten des Miniemulsionsprozesses und geben einen
Ausblick auf die noch viel reichhaltigeren Moglichkeiten, die
uns die Zukunft bringen wird.
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