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Kohlenstoff-Nanoblischen: Synthese, chemische Funktionalisierung
und containerartiges Verhalten in Wasser
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Wendelin J. Stark*

Abstract: Diinnwandige hohle Kohlenstoff-Nanokapseln mit
einem hydrophoben Inneren und guten Dispersionseigen-
schaften in Wasser konnen in zwei Schritten synthetisiert
werden: Erst werden Metallnanopartikel, die mit einigen
Schichten graphenartigem Kohlenstoff beschichtet wurden, an
deren Auflenseite selektiv mit einem kovalent gebundenen
hydrophilen Polymer modifiziert. Dann wird der Metallkern
durch eine Siurebehandlung bei erhéhter Temperatur entfernt,
sodass eine definierte kohlenstoffbasierte Kapsel iibrig bleibt.
Beladungsversuche mit dem Farbstoff Rhodamin B und mit
Doxorubicin zeigen, dass die Nanokapseln gefiillt werden
konnen und der beladene Stoff auch wieder freigesetzt werden
kann. Dabei stellt sich ein dynamisches Gleichgewicht ein, bei
dem die Rhodamin-B-Konzentration in der Kapsel stets hoher
ist als in der umgebenden Losung. Das konzentrationsabhdn-
gige Fiillen und Entleeren der Kapseln zeigt eine ungewdohn-
liche Hysterese.

Kapselsysteme haben grofle Aufmerksamkeit im Bereich
der Katalyse, der Biomaterialien, als Elektrodenmateriall!!
und fiir die Einkapselung empfindlicher Materialien (Thera-
peutika,”’ Fluoreszenzmarker® und so weiter!l) erlangt.
Anorganische hohle Kapseln werden aus Metallen, Legie-
rungen und Oxiden hergestellt (Tabelle S1 in den Hinter-
grundinformationen, Nr. 1-14).0°% Polymerkapseln kénnen
mittels schichtweiser Adsorption,!'*® Selbstassemblierung
amphiphiler Molekiile,"*” aus doppelten Emulsionen®® oder
durch Polymerisation und Vernetzung!'”! mit anschlieBen-
dem Entfernen des strukturgebenden Kerns hergestellt
werden (Tabelle S1, Nr. 15-22).

Die zweifellos bekannteste Form hohler Kapseln sind
Fullerene, insbesondere Buckminster-Fullerene (CGO),“”
dessen Grundstruktur mit Graphen verwandt ist."” Im
Hohlraum von Cgy (Durchmesser: 0.71 nm) wurden bereits
Lanthan,™® Edelgase,™ Stickstoff,®) Phosphor,"® Wasser-
stoff'”! und Wasser!"™! durch Ionenimplantation oder chemi-
sches Offnen und WiederverschlieBen eingekapselt (en-
dohedrale Komplexe). Der begrenzte Platz (einige Atome
pro Cg) und der schwierige Beladungs- und Freisetzungs-
prozess stehen einer wirklichen Containerfunktion jedoch
entgegen. Das Innere groB3erer fullerenartiger graphitischen
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Kapseln, die aus einigen zwiebelartig orientierten Graphen-
Schichten bestehen und mit ihrer Grofle von ca. 3-10 nm
mehr Platz bieten wiirden, ist aber aufgrund ihre Mehrlagig-
keit nicht zuginglich (Tabelle S1, Nr. 23-25).1!%)
Kohlenstoffkapseln kénnen durch Karbonisierung von
Polymerhiillen bei hohen Temperaturen,?” hydrothermale!!
oder solvothermale Methoden® und ,,confined nanospace
pyrolysis“ hergestellt werden.”>*! Diese Kohlenstoffkapseln
haben oft einen niedrigen Graphitisierungsgrad und bestehen
hauptsiachlich aus amorphem Kohlenstoff (Tabelle S1,
Nr. 27-42). Kohlenstoffkapseln mit einem hoheren Graphi-
tisierungsgrad setzen sich meistens aus radial oder sphirisch
ausgerichteten Graphitschichten zusammen. Die Letzteren
enthalten zahlreiche Offnungen und bestehen daher eher aus
losen Graphitstiicken als aus einer geschlossenen Hiille.”*!
Wihrend des Karbonisierungsprozesses geht die definierte
chemische Struktur der eingesetzten Kohlenstoffquelle ver-
loren. Aus diesem Grund haben Kohlenstoftkapseln oft innen
wie auBen dieselbe hydrophobe Oberfliche.” Fiir die meis-
ten containerartigen Anwendungen soll jedoch eine hohle
Nanokapsel einen hydrophoben Stoff durch eine wéssrige
Umgebung transportieren, d.h. die Oberfliche der Nano-
kapsel muss innen und aufen chemisch verschieden sein.
Wir haben deshalb in Wasser dispergierbare, kovalent
funktionalisierte, stark graphitische Kohlenstoff-Nanokap-
seln mit einem hydrophoben Inneren entwickelt (Abbil-
dung 1). Im Unterschied zu anderen Kohlenstoffkapseln be-
stehen die hier gezeigten hohlen Kohlenstoff-Nanokapseln
aus 3-4 geschlossenen sp>hybridisierten Kohlenstoffschich-
ten und sind daher stark graphitisch.® Mit der hier darge-
legten Synthese ist es auBBerdem moglich, hohle Kapseln mit
verschiedenen Oberfldachen an der Innen- und AuBlenseite zu
erhalten. Die Synthese beginnt mit kohlenstoffbeschichteten
Cobaltnanopartikeln (C/Co),”®! die eine GroBe von 31+
20 nm aufweisen,?”! wobei die Hiille aus 3—4 Schichten sp*
hybridisierten Kohlenstoffs besteht. Ein negativ geladenes
Polymer wird dann mittels oberfldcheninitiierter radikali-
scher Atomtransferpolymerisation (SI-ATRP) direkt von der
Partikeloberfldche aufgebaut, um eine sterische und elek-
trostatische AbstoBung zwischen den Partikeln herbeizufiih-
ren (siche Schema 1 und die Hintergrundinformationen).””!
Der Metallkern ermoglicht die selektive Funktionalisierung
der duBeren Kapseloberfliche und vereinfacht auflerdem
durch seine magnetischen Eigenschaften die Oberfldachen-
funktionalisierung sowie die Aufreinigung.” Der formge-
bende Metallkern wird dann in saurem Medium bei erhéhten
Temperaturen selektiv entfernt. Dies ist aufgrund physikali-
scher Defekte in der Kohlenstoffwand moglich.”) Die vor-
gestellte Synthese liefert stark graphitische Kohlenstoff-Na-
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nokapseln, ohne dass dabei die
chemisch definierte Struktur der
dufleren Oberfliche eingebiifit
wird. Unter den verwendeten Be-
dingungen (0.Im HCI, 80°C,
1 Woche) konnte bei ungefihr
77% der Partikel der Kern ent-
fernt werden (Tabellen S2 und S3).
Nach dem Aufarbeiten wurden
reine Nanokapseln mit einer Aus-
beute von 2% bis 49% isoliert
(Abbildung S1 und S2 und Tabel-
le S3).

Elektronenmikroskopische
Bilder bestitigten das erfolgreiche
Herauslosen des Cobaltkerns und
die erfolgreiche Herstellung der
Nanokapsel. (Abbildung2 und
Abbildung S3 und S4). Die gra-
phenartigen Kohlenstoffschichten
und die Polymerschicht der hohlen
Kohlenstoff-Nanokapseln, die eine
Grofle von 33+ 16 nm aufweisen
(Abbildung S5), sind in Abbil-
dung 2e und Abbildung S4 mithil-
fe von TEM ersichtlich. Die mittels
energiedispersiver Rontgenspek-
troskopie (EDX), Mikro-Elemen-
taranalyse und Infrarotspektro-
skopie gemessene Anwesenheit
von Schwefel in der Kapselhiille
(Sulfonat-Gruppen) bestitigt

ebenfalls, dass sich das Polymer wihrend des Entfernens des
Kerns nicht zersetzte (Abbildung S7 und S8 sowie Tabel-
le S4). Die hohlen Kohlenstoff-Nanokapseln haben ein Zeta-
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Abbildung 1. Synthese, Beladen und Entladen hohler Kohlenstoff-Nanokapseln. Um vorteilhafte Ei-
genschaften zu erzielen, werden die kohlenstoffbeschichteten Cobaltnanopartikel an der Oberfliche
funktionalisiert. AnschlieRend wird der Metallkern entfernt. Die Nanokapseln kénnen mit Substanzen
beladen werden, die dann stetig abgegeben werden kénnen.
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Abbildung 2. Transmissions- (TEM) und rastertransmissionselektronenmikroskopische (STEM) Auf-
nahmen von nichtfunktionalisierten kohlenstoffbeschichteten Cobaltnanopartikeln (C/Co, a und b),
oberflichenfunktionalisierten kohlenstoffbeschichteten Cobaltnanopartikeln (4, c und d) und hohlen
Kohlenstoff-Nanokapseln (5, e und f) sowie HAADF-STEM (g) und Kryo-TEM (h) von Nanokapseln

(5).

Potential von —40.5 mV in Wasser. Dies stimmt wiederum mit
dem Sulfonat-Gruppen enthaltenden Polymer und der guten
Dispersionsstabilitdt der Nanokapseln in Wasser iiberein. Das
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Schema 1. Kovalente Oberflichenfunktionalisierung kohlenstoffbeschichteter Cobaltnanopartikel (C/Co) und anschlieende Herstellung hohler
Kohlenstoff-Nanokapseln (HKNK, 5). Diazoniumchemie (1) und Amidierung wurden verwendet, um einen Initiator (2) fiir die SI-ATRP herzustel-
len. Polymerisation des Kaliumsalzes von 3-Sulfopropylmethacrylat (SPM, 3) auf der Partikeloberfliche ergibt 4. Das anschlieRende Entfernen des
strukturgebenden Metallkerns unter sauren Bedingungen und erhéhter Temperatur ergibt hohle Kohlenstoff-Nanokapseln (HKNK, 5). Kat. System:
Kupfer(I1)-bromid, 2,2'-Bipyridin, L-Ascorbinsiure.
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erfolgreiche Auflosen des Metallkerns wurde au3erdem mit-
tels Rontgenspektroskopie (Reduktion des Cobaltgehaltes in
der Probe), Mikro-Elementaranalyse (relative Zunahme des
Kohlenstoffgehaltes) und thermogravimetrischer Analyse
(verdndertes Oxidationsprofil und Aschegehalt; siche Ab-
bildung S9, Tabelle S5 und Abbildung S10) bestitigt.

Um die Zuginglichkeit des Kapselinneren zu untersu-
chen, wurden die Kapseln mittels einer wéssrigen Rhodamin-
B-Losung beladen (siehe die Hintergrundinformationen).
UV/Vis-Spektren von Losungen, die i) Nanokapseln beladen
mit Rhodamin B und ii) dieselbe Menge Rhodamin B frei in
Losung enthalten, zeigten, dass das Absorptionssignal fiir
eingekapseltes Rhodamin B schwicher ist (Abbildung 3 a).
Um zu bestdtigen, dass sich das Rhodamin B im Innern der
Nanokapseln befindet, wurden diese gewaschen, indem
Wasser hinzugefiigt, geschiittelt und anschlieend filtriert
wurde. Es konnte keine signifikante Abnahme des UV/Vis-
Signals der gewaschenen Nanokapseln beobachtet werden,
was bedeutet, dass nur kleinste Mengen Rhodamin B verlo-
ren gingen. Eine Untersuchung mit Fluoreszenzspektrosko-
pie zeigte, dass das Signal fiir eingekapseltes Rhodamin B
schwicher ist und eine leichte Spitzenverschiebung aufweist
(Abbildung 3a).”" Die Anwesenheit von Rhodamin B in den
Nanokapseln wurde au3erdem mittels Konfokalmikroskopie
gezeigt (Abbildung 3b und Abbildung S13). Auf der Grund-
lage von UV/Vis-Messungen des Filtrats der frisch beladenen
Nanokapseln wurde eine durchschnittliche Fiillmenge von
345+21 ug Rhodamin B pro mg Nanokapseln berechnet
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(Abbildung 3¢). Es stellte sich heraus, dass dies der Fiill-
menge gesittigter Nanokapseln entspricht (siche Abbil-
dung S14). Als unabhingigen Beweis, dass das Rhodamin B
sich wirklich im Inneren der Nanokapseln befindet und nicht
einfach nur in der Polymerschicht adsorbiert ist, wurden
Nanokapseln, die noch mit Metall gefiillt waren (4, d.h.,
dasselbe Material ohne inneren Hohlraum), als Kontrolle
verwendet, wobei Proben mit dquivalenter Oberfldche ver-
glichen wurden. Das bedeutet, dass fiinfmal mehr C/Co als
hohle Kapseln verwendet wurden. So konnte gezeigt werden,
dass Rhodamin B tatsdchlich an der AuBenseite der Kapseln
adsorbiert (sieche Abbildung 3¢), die adsorbierte Menge an
Farbstoff ist jedoch klein im Vergleich zur aufgenommenen
Menge. Das Verhiltnis von Masse pro Volumen innerhalb der
Nanokapseln betridgt 0.78 g Rhodamin B pro mL (siche die
Hintergrundinformationen). Die Konzentration im Inneren
der Nanokapseln ist ungefahr 10000mal groBer als in der die
Nanokapseln umgebenden wissrigen Losung. Um eine so
hohe lokale Rhodamin-B-Konzentration zu erreichen, muss
es sich von einer Region mit tiefer Konzentration zu einer
Region mit hoher Konzentration bewegen. Ein &hnlicher
Akkumulationseffekt von Rhodamin B wurde in einer Studie
iiber gealterte Polyelektrolyt-Mikrokapseln beobachtet, wo
elektrostatische Wechselwirkungen die treibende Kraft der
Akkumulation waren.”'! Bei den hier entwickelten Nano-
kapseln konnte die treibende Kraft mit der Hydrophobie der
graphenartigen Oberfldche im Inneren der Kapseln zusam-
menhidngen. Rhodamin B ist nur wenig in Wasser 16slich
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Abbildung 3. Be- und Entladen hohler Kohlenstoff-Nanokapseln (HKNK) mit verschiedenen Substanzen. a) UV/Vis- und Fluoreszenzspektren (An-
regungswellenlange: 540 nm) von freiem Rhodamin B (Konzentration: 0.075 mgmL™'), Nanokapseln mit eingekapseltem Rhodamin B (gemesse-
ne Konzentration: 0.076 mgmL™") und dieselben Nanokapseln einmal gewaschen (gemessene Konzentration: 0.074 mgmL™"). b) Konfokalmikro-
skopieaufnahme hohler Kohlenstoff-Nanokapseln gefiillt mit Rhodamin B. c¢) Rhodamin-B-Freisetzung mittels schrittweisem Entfernen des freige-
setzten Rhodamin B in der Lésung. d) Be- und Entladungsversuche von Rhodamin B in hohlen Kohlenstoff-Nanokapseln mittels Variation der
Rhodamin-B-Konzentration in der Lésung. €) Beladen von hohlen Kohlenstoff-Nanokapseln mit Doxorubicin (DOX"), Rhodamin B (RhB) und

Direct Blue 6 (DB67); n.d.: nicht detektierbar.
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(15 gL ! bei 20°C) und hydrophob, wie der Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient (K., =190"%) zeigt. Dies konnte er-
klaren, warum es in der hydrophoben Umgebung im Inneren
der Nanokapseln akkumuliert. Analog zu einem Octanol-
Wasser(O/W)-Zweiphasensystem reichert sich das Rhoda-
min B in der hydrophoben Phase an. Natiirlich handelt es sich
dabei, anders als beim wirklichen Kqy, nicht um ein richtiges
Zweiphasensystem, sondern um eine Mischung aus nanome-
tergroBen hydrophoben Hohlrdumen in Wasser. In einem
Vergleich mit verschiedenen kohlenstoffbasierten Adsorpti-
onsmaterialien erwies sich die Adsorptionskaparzitit pro
spezifischer Oberfldche der hier vorgestellten hohlen Koh-
lenstoff-Nanokapseln als hoch. Das zeigt ein weiteres Mal,
dass Rhodamin B nicht nur auf der Oberfldche adsorbiert,
sondern im hydrophoben Inneren der Nanokapseln akku-
muliert (Tabelle S7).

Das Freisetzungsverhalten von Rhodamin B wurde un-
tersucht, indem die Nanokapseln mehrmals mit Wasser ge-
waschen wurden (Abbildung 3c¢; siehe die Hintergrundin-
formationen fiir Details). Es wurde beobachtet, dass wihrend
jedem der ersten zehn Waschschritte ungefdhr dieselbe
Menge Rhodamin B abgegeben wurde (3.3 ugmL™'; siche
Abbildung S15). Dies zeigt das Vorhandensein eines dyna-
mischen Gleichgewichts zwischen dem Inneren der Nano-
kapseln und der umgebenden Losung, was zu einer konzen-
trationsabhingigen Abgabe von Rhodamin B fiihrt (siche
Abbildung S16). Oder anders ausgedriickt: Die Substanz wird
von der Kapsel nur freigegeben, wenn die bereits abgegebene
Substanz, die sich in der Losung aulerhalb der Kapsel be-
findet, entfernt oder verbraucht wird. Bei Anwendungen auf
dem Gebiet von Wirkstofftransport und-freisetzung konnten
daher konstante Konzentrationen iiber lingere Zeitrdume
erreicht werden.

Um einen besseren Einblick in die Beladungs- und Frei-
setzungsvorgéinge zu erhalten, wurden konzentrationsabhin-
gige Be- und Entladungsversuche durchgefiihrt. Dazu wurden
die Nanokapseln zum Fiillen und Entladen erst zu wissrigen
Losungen mit zunehmender und dann abnehmender Rho-
damin-B-Konzentration gegeben (Abbildung 3d). Erstaunli-
cherweise zeigten die Resultate eine Hysterese beim Be- und
Entladen, was bedeutet, dass das Verhalten des Systems nicht
nur von den Ausgangsparametern, sondern auch von seiner
Vergangenheit abhingt. Dieses Verhalten ist von physikali-
schen Adsorptionsisothermen des Typs IV (IUPAC-Klassifi-
zierung) bekannt, die auftreten, wenn starke Wechselwir-
kungen zwischen dem Fluid und der Wand auftreten, das
Material mesopords ist und Kapillarkondensation vorliegt.!
Einen anderen Effekt, der auch eine solche Sorptionshyste-
rese ergibt, kennt man aus der Quecksilberporosimetrie zur
Bestimmung der Porengrof3e mittels Quecksilberadsorption.
Wihrend des Extrusionsprozesses miissen neue Quecksil-
beroberflichen geschaffen werden, was zusétzliche Energie
erfordert. Wenn diese Energie iiberwunden wird, wird ein
plotzlicher Riickzug des Quecksilbers von einer spezifischen
Pore beobachtet, was auch als ,,Snap-off“-Effekt bezeichnet
wird.?¥ Die beobachtete Hysterese beim Laden und Entlee-
ren des hier gezeigten Systems konnte wiederum von der
Hydrophobie des Kapselinneren herrithren. Rhodamin B
akkumuliert im Kapselinneren und formt eine Art Tropfen,
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dhnlich wie eine O/W-Emulsion. In diesem Tropfen befindet
sich Rhodamin B in einem eher stabilen Zustand, sodass eine
niedrige Auflenkonzentration nétig ist, um das Entladen der
Kapseln auszulosen. Wenn das Entladen einmal begonnen
hat, wird ein ,,Snap-off“-Effekt beobachtet (sieche Abbil-
dung S18).

Neben Rhodamin B kann auch Doxorubicin, eines der am
hiufigsten verwendeten kommerziellen Brustkrebsmedika-
mente, in die Nanokapseln gefiillt werden (2727 37 pgmg ',
siche die Hintergrundinformationen fiir Details). Da diese
Verbindung sehr toxisch ist, gibt es mehrere Arbeiten, die sich
mit einer geeigneten Verabreichungsform von Doxorubicin
beschiftigen.”**! Die Menge, die ins Kapselinnere geladen
werden kann, betrigt 14594170 ygmg ' (Abbildung 3e).
Die Adsorptionskapazitit pro spezifischer Oberflache ist, wie
auch fiir Rhodamin B, hoch (siehe Tabelle S8). Es ist jedoch
zu beachten, dass in diesem Fall fast die Hilfte des Doxoru-
bicins in der Polymerschicht adsorbiert ist. Das ist nicht weiter
erstaunlich, wenn man bedenkt, dass der zu ladende Stoff erst
durch die Polymerschicht diffundieren muss, bevor er durch
einen der Defekte in der Kohlenstoffhiille ins Innere der
Kapsel gelangen kann (siche Abbildung S19). Im Unter-
schied zu Rhodamin B, das unter den hier verwendeten Be-
dingungen als Zwitterion vorliegt und daher insgesamt neu-
tral ist, kommt es zwischen dem positiv geladenen Doxoru-
bicin und der negativ geladenen Polymerschicht zu elektro-
statischen Wechselwirkungen. Versuche zeigten, dass das
negativ geladene Direct Blue 6 nicht in das Innere der Na-
nokapseln geladen werden kann und auch nicht in der Po-
lymerschicht adsorbiert wird. Dieses Ergebnis ist in Einklang
mit der erwidhnten Wechselwirkung zwischen der Polymer-
schicht und dem zu ladenden Molekiil, bei der es sich in
diesem Fall (negativ geladenes Molekiil) um eine AbstoBung
handelt, was das Beladen der Nanokapseln mit Direct Blue 6
unmdoglich macht (Abbildung 3e).

Zusammenfassend haben wir gezeigt, wie der Metallkern
von kohlenstoffbeschichteten Nanopartikeln selektiv entfernt
werden kann, um Kohlenstoff-Nanokapseln mit definierten
Fiill- und Entladungseigenschaften herzustellen. Die selekti-
ve kovalente chemische Derivatisierung der dufleren Kap-
seloberfliche ermdglicht eine hohe Dispersionsstabilitédt in
Wasser, wihrend das hydrophobe Kapselinnere Raum fiir die
Aufnahme einer Substanz bietet. Das Befiillen der Nano-
kapseln mit unterschiedlich geladenen Substanzen gibt ein
allgemeines Verstédndnis fiir die Abhéngigkeit des Kapselbe-
ladens von der elektrischen Ladung des zu ladenden Mole-
kiils. Die Moglichkeit, einzelne Atome oder Molekiile in
Fullerenen einzukapseln, wird so auch fiir groBere Hohlrédu-
me erweitert. Durch die chemische Integritdt der Nanokap-
seln konnen die faszinierenden Eigenschaften wiederbefiill-
barer Nanocarrier (z.B. Liposome) in chemisch anspruchs-
volle Umgebungen transferiert werden. Eine kohlenstoffba-
sierte Nanokapsel mit einem hydrophilen AuBeren und
einem hydrophoben strukturell integren Inneren kann kon-
zeptionell als Mizelle betrachtet werden (Abbildung 1,
rechts). Die mechanische Stabilitdt ermoglicht die Herstel-
lung stabiler Emulsionen mit unbegrenzter Lebensdauer.
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