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Selbstorganisierte, semipermeable Kapseln mit Durchmessern
im Sub-Mikrometerbereich

David E. Bergbreiter*

Selbstorganisation ist ein eleganter und einfacher Ansatz
fiir das Design neuer Materialien, die fiir Fragen der Katalyse,
des Sensordesigns, der Biochemie und der Materialwissen-
schaften von Relevanz sind.l! Die zahlreichen Anwendungen
von zweidimensionalen Anordnungen, die sich zum Beispiel
aus der Selbstorganisation von Thiolen auf Gold oder anderen
Metalloberfldchen ableiten, illustrieren das Potential makro-
skopischer organisierter molekularer Aggregate.’l Doch
wihrend die Selbstorganisation als vielseitige und niitzliche
Methode zur Modifikation der Reaktivitdt und Chemie von
zweidimensionalen, makroskopisch ebenen Oberfldachen in-
tensiv genutzt wurde, wurde ihrem Einsatz zur Modifikation
der Oberfldchen von ein- und nulldimensionalen Fasern bzw.
Partikeln nur wenig Beachtung geschenkt. An der Beseiti-
gung dieses Mangels wird nun gearbeitet. Die hier bespro-
chenen Arbeiten von Mohwald etal. und Wooley et al.
unterstreichen das Potential der Selbstorganisation nicht nur
als Methode zur Modifikation von Partikeloberflichen, son-
dern auch als Methode zur Herstellung von Hohlkugeln mit
Durchmessern im Mikro- und Sub-Mikrometerbereich. Sie
umfassen eine Reihe von Materialien und Léngenskalen und
versprechen, die Chemiker mit neuen Materialarten zu
versorgen, die fiir so verschiedene Arbeitsgebiete wie die
Biochemie, die Synthese und die Katalyse von Nutzen sein
sollten.l!

Mikro- und sub-Mikrometer-gro3e Hohlkorper sind nichts
Neues; die Natur setzt sie auf mehrere Arten in den
intrazelluldren Vorgingen ein. Auch Chemiker verwenden
Strukturen wie die Liposomen unter anderem fiir die gezielte
Wirkstoffabgabe. Noch kleinere Strukturen, z.B. Micellen,
sind einfach zugénglich, haben als diskrete nanoskopische
Objekte aber nur eine geringe Stabilitét. Stabilere, dendriti-
sche Strukturen, deren GroBe der von Micellen dhnelt,
konnen ebenfalls hergestellt werden.®! Weil Dendrimere
schrittweise aufgebaut und durch kovalente Bindungen
zusammengehalten werden, sind sie gezielt und in einer
hohen chemischen Vielfalt erhéltlich. Die Dendrimersynthese
an sich ist jedoch weiterhin ein mithsamer, teurer Prozef. Die
Arbeiten von Mohwald et al. und Wooley et al.?-7] zeigen nun,
wie synthetisch weniger komplexe Selbstorganisationsverfah-
ren zur Erzeugung von Partikeln oder sphérischen Hohl-
korpern eingesetzt werden konnen. Sie belegen, daf3 Selbst-
organisation eine potente und zugleich einfache Syntheseme-
thode zur Herstellung und Oberflichenmodifikation von
Nanometer- bis Mikrometer-gro3en Partikeln und Hohlku-
geln sein kann.
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Der Ansatz von Mohwald et al. zur Synthese von ober-
flichenmodifizierten sub-Mikrometer-grofen Partikeln be-
ruht auf der Chemie zur Oberflichenmodifikation, die von
Decher fiir zweidimensionale Oberflachen entwickelt wur-
de.”! Bei dieser Chemie wird eine Abfolge von schichtweisen
Ablagerungen genutzt (Abbildung 1). Diese Selbstorganisa-
tion von Polyelektrolyten erwies sich als eine vielfaltig
anwendbare Methode zur Modifikation von zweidimensiona-
len Oberfldchen und wurde erfolgreich auf viele Arten und
mit einer Vielzahl an Substraten eingesetzt.
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Abbildung 1. Schichtweise ionische Selbstorganisation auf einer ebenen
Oberfldche.

Mohwald et al. gelang es, Mikro- und sub-Mikrometer-
grof3e Partikel durch ionische Selbstorganisation in derselben
Art und Weise zu modifizieren, wie es Decher bei ebenen
Oberflachen durch elektrostatische Selbstorganisation getan
hat. Zum Beispiel beginnt ihr Ansatz mit einem Tréger aus
kolloidalem organischem Polymer,['”) und als Substrate wur-
den Mikrometer-gro3e, kolloidale Melamin-Formaldehyd-
Partikel mit einem Durchmesser von 2 oder 3.3 um verwen-
det. Diese Polymerpartikel wurden in einer verdiinnten
wiBrigen Losung (0.5M NaCl und 1 mgmL~! Natriumpoly-
styrolsulfonat (NaPSS)) suspendiert. Nach wiederholtem
Zentrifugieren und Waschen wurde ein zweiter, kationischer
Polyelektrolyt, Poly(allylaminhydrochlorid) (PAH), zugege-
ben. Mehrmaliges Durchfithren dieses Prozesses lieferte
mehrere Doppelschichten auf dem Melamin-Formaldehyd-
Trager. Dabei laufen folgende Teilschritte ab: Der anionische
Polyelektrolyt PSS organisiert sich auf dem kationischen
Melamin-Formaldehyd-Partikel; die nicht durch elektrostati-
sche Wechselwirkungen mit der Teilchenoberfliche gebun-
denen sulfonierten Gruppen verbleiben in zufillig verteilten,
polydispersen Bereichen des Polymers und stehen fiir weite-
ren Ionenaustausch mit einem kationischen Polyelektrolyten
zur Verfiigung. Das heifit, durch polyvalente ionische Wech-
selwirkungen mit dem Triager wird entropisch die Ablagerung
des Polymers auf diesen sub-Mikrometer-gro3en Tragerparti-
keln begiinstigt, und diese erste Ablagerung schafft die
Voraussetzungen fiir die des positiv geladenen Polyelektro-
lyten. Diese sequenzielle Ablagerung von Polyelektrolyten
fiihrt schlieBlich zu einer Multischichtmatte aus Polyelektro-
lytpolymeren auf dem Tréigerpartikel.
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In weiteren Arbeiten > zeigten Mohwald etal., daB
funktionalisierte Polystyrol-Latexpartikel ebenfalls geeignete
Substrate fiir die ionische Selbstorganisation sind. Dabei
wurden zunéchst ein kationischer Polyelektrolyt, ein anioni-
scher Polyelektrolyt und schlielich ein kationischer Elek-
trolyt nacheinander auf negativ geladene Polystyrol-Latex-
partikel mit einem Durchmesser von 640 nm adsorbiert. Dies
ergab eine einheitlich positiv geladene duB3ere Oberfliche, auf
der in weiteren Schritten negativ geladene 25-nm-SiO,-
Partikel und der kationische Polyelektrolyt Poly(diallyldime-
thylammoniumchlorid) (PDADAC) abgeschieden werden
konnten. Auf diese Art wurden Schichten mit Dicken herge-
stellt, die von einigen zehn bis einigen hundert Nanometern
reichten. Die bei diesem Syntheseverfahren zu erwartende
alternierende Oberfldchenladung wurde durch elektrophore-
tische Messung der Mobilitdt der Partikel aus Zwischen-
stadien der Synthese bestétigt.

Die nach den Verfahren von Mohwald et al. erhaltenen,
beschichteten Partikel konnen in Hohlkugeln umgewandelt
werden (Abbildung 2). Bei der in Lit. [3] beschriebenen

Abbildung 2. Konfokale Aufnahme einer 8-um-Hohlkugel, die die Stabi-
litait und Deformierbarkeit einer Hohlkugel aus [(PSS/PAH),PSS] illu-
striert.’!

Arbeit wurde durch Behandlung der beschichteten Partikel
mit saurer Losung (pH < 1.6) der sdureempfindliche kollo-
idale Melamin-Formaldehyd-Kern aufgelost. Die transmis-
sionselektronenmikroskopischen (TEM) und rasterelektro-
nenmikroskopischen (SEM) Abbildungen der aus neun
Schichten bestehenden Hiillen ([(PSS/PAH),PSS]) belegen
das Vorliegen hohler Kapseln mit einem ungefdhren Durch-
messer von 4 um. Nach den TEM-Untersuchungen ist der
neunschichtige Polyelektrolytfilm ungefihr 20 nm dick. Die
Massenspektren der gelosten Melamin-Formaldehyd-Produk-
te ergaben Oligomere aus 5-10 Tetramethylol-Melamin-
Monomeren, die laut Molekiildynamiksimulation Durchmes-
ser von ungefihr 1 nm haben. Diese Beobachtung legt nahe,
dafl die auf dem beschriebenen Weg gebildeten Hiillen
permeabel sind.

Mohwald et al. haben auch mehrere Verfahren beschrie-
ben, mit denen Hohlkugeln aus mit SiO,/PDADAC nanover-
bundbeschichteten Partikeln erhalten werden konnen. Liegen
Kerne aus Polystyrol-Latex vor, so zerstort Erhitzen den Kern
(Abbildung 3). Dieser thermische ProzeB produziert groBteils
intakte Kugeln, aber auch einen gewissen Anteil aufgebro-
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Abbildung 3. Verfahren zur Priparation von Hohlkugeln mit einer Hiille
aus einem SiO,/PDADAC-Hybrid (Losungsmittelextraktion des Kerns
oder chemischer Abbau des Kerns).

chener Kugeln. Mildere Verfahren zur Kernentfernung fiih-
ren zu einem groferen Anteil intakter Kugeln. Beispielsweise
entstehen beim Auflosen des Kerns mit einem starken
Losungsmittel (THF) weniger aufgebrochene Hohlkugeln.
Wenn statt Polystyrol ein chemisch reaktiver Kern, z.B. ein
Melamin-Formaldehyd-Kolloid, verwendet wird, kann Siure-
behandlung, wie sie in Lit. [3] beschrieben wurde, zur Bildung
der Hohlkugeln eingesetzt werden.

Noch kleinere Partikel konnen, wie kiirzlich von Wooleys
Gruppe beschrieben wurde, zuginglich werden.® 71 Sie nutzen
einen konzeptionell anderen Ansatz, der auf der Synthese von
Blockcopolymeren und deren Zusammenfiigen zu polymeren
Micellen beruht. Eine solche Micellenbildung ist bereits
bekannt und liefert Materialien, die von kleineren Dimen-
sionen sind als durch Emulsionspolymerisation gewonnene
Kolloide. Durch Variation der Micellenbildungsbedingungen
konnen polymere Micellen mit Durchmessern im Bereich von
10-100 nm aus Polymeren wie Polyisopren und Polystyrol fiir
den Kern und Polymeren wie Polyacrylsdure und Poly(tert-
butylacrylat) fiir die Hiille hergestellt werden. Derartige
polymere Micellen kénnen so konzipiert werden, daf} sie eine
signifikante Stabilitdt oder eine interessante Morphologie
aufweisen, und sie lassen sich chemisch durch Vernetzung
manipulieren.''31 Das Neue an der Arbeit von Wooley et al.
ist die anschlieende Vernetzung dieser Blockcopolymermi-
cellen iiber die Schale oder den Kern, so da3 anschlieBend das
reaktive Innere chemisch abgebaut werden kann, wobei
Hohlkugeln mit Kavitdten im Nanometerbereich resultie-
ren.l’]

Wooley etal. beschreiben ihre Hiillen aus vernetzten
polymeren Micellen als ,,Knodel“."l Die vernetzten Hiillen
dieser Knodel sind semipermeabel, dhnlich wie die Hiillen der
Mikrometer-groBen Hohlkugeln, die Mohwald et al. herge-
stellt haben. Mittels kontrollierter, anionischer Polymerisa-
tion haben Wooley et al. eine Vielzahl von Diblockcopoly-
meren hergestellt. Aus diesen wurden dann polymere Micel-
len erhalten, und zwar mit den allgemeinen Methoden zur
Bildung polymerer Micellen, die iiber Jahre von anderen
entwickelt worden sind. Wooley et al. haben gezielt Blockco-
polymersysteme hergestellt, bei denen entweder der duflere
oder der innere Diblock polymerisierbare oder vernetzbare
Gruppen enthielt. Zum Beispiel kann die Hiille, wenn Knodel
aus Polyacrylsdure und einem Polyisoprenkern hergestellt
wurden, chemisch durch Behandlung mit einem aktivieren-
den Agens und einem Diamin (Abbildung 4) vernetzt wer-
den. Weitere Arbeiten haben gezeigt, da3 passend gewihlte
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Abbildung 4. Uber die Hiillen verkniipfte Knodel-Nanokugeln, die aus
einem amphiphilen Diblockcopolymer erstens durch dessen Anordnen zu
multimolekularen Micellen und zweitens durch intramicellares Verkniip-
fen der Hiillenregionen durch Reaktionen entlang dem hydrophilen
Abschnitt des Diblockcopolymers hergestellt wurden.

Kerne chemisch entfernt werden kénnen, um auf diese Weise
kleinere Hohlrdume zu erhalten, als mit den Methoden von
Mohwald et al. zuginglich sind.l! In dieser neuesten Arbeit
verwendete Wooleys Gruppe polymere Micellen, die aus
Poly(isopren-block-acrylsdure) hergestellt und mit a,w-Di-
amino(polyethylenglycol) vernetzt wurden. AnschlieBend
wurde mittels Ozonolyse der Polyisoprenkern in kleine
Molekiile gespalten, die in die Losung diffundierten und eine
Hohlkugel als Produkt hinterlieBen. Die Hohlkugeln wurden
mit dynamischer Lichtstreuung charakterisiert und itber TEM
und Kraftmikroskopie (AFM) sichtbar gemacht. Kontroll-
experimente zeigten, daf} sich nichtvernetzte polymere Mi-
cellen bei der Ozonolyse zersetzten, was deutlich macht, daf3
eine vernetzte Hiille fiir das Verfahren notwendig ist. Der
Durchmesser der Hohlkugeln ist einstellbar; er wird zum
einen vom Polymerisationsgrad des Diblockcopolymers, aus
dem die Micelle urspriinglich gebildet wurde, und zum andern
von der Natur des vernetzenden Diamins, das fiir die
Herstellung des Knodels verwendet wurde, bestimmt.

Praktische Anwendungen dieser Materialien wurden vor-
geschlagen, sind aber bis jetzt noch nicht realisiert worden.
Die Autoren haben jedoch jeweils einige generelle Ideen
beschrieben. Wirkstofftransport scheint eine besonders nahe-
liegende Anwendung zu sein und ist moglicherweise deshalb
besonders interessant, weil Hiillen zugédnglich sein sollten, die
biokompatibel und permeabel sind. Jedoch sind auch andere
Anwendungen vorstellbar. Beispielsweise sind diese neuen
Materialien vermutlich nicht permeabel fiir makromolekulare
Reagentien oder Katalysatoren, so dafl Reagentien, Substrate
und Katalysatoren hergestellt werden konnen, die sich
entweder innerhalb oder auflerhalb der Hiillen befinden.
Damit sollte es moglich sein, Enzyme oder andere Katalysa-
toren in den Hohlkugeln einzuschlieen und diese ,,hiillen-
immobilisierten“ Enzyme mit Hohlkugeln zu mischen, die
andere Katalysatoren oder Reagentien enthalten. Derartig
immobilisierte Reagentien konnen nicht durch Diffusion in
Kontakt kommen. Daher konnte man mit solchen Systemen
aus der schon von anderen im Zusammenhang mit der
organischen Festphasensynthese propagierten Idee Kapital
schlagen, ,,Wolf-und-Schaf“-Systeme zu entwerfen, in denen
inkompatible Spezies durch Beschrédnkung der Diffusion
kompatibel gemacht wurden.['°]
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Leere Hiillen konnten sich auch in anderen Gebieten wie
der kombinatorischen Synthese, der Katalyse, der Sensorche-
mie und den Materialwissenschaften als niitzlich erweisen.
Wenn zum Beispiel eine Bibliothek von Prikatalysatoren in
solchen Schalen eingeschlossen wire und diese Katalysatoren
zur Bildung eines farbigen Produkts eingesetzt wiirden, das
im nanoskopischen Reaktor eingeschlossen bliebe, dann
konnten die Hohlkugeln zur Unterscheidung guter, wirksa-
mer Katalysatoren von weniger effizienten dienen. Die
geringe GroBle der Materialien und die potentielle chemische
Vielseitigkeit ihrer Hiillen machen sie wegen der Permeabili-
tiat der Hiillen und der groBen Oberfliche zu Tragerkandi-
daten fiir die Synthese. Die Permeabilitit der Hiillen und die
potentielle Beladbarkeit der Hohlkugeln mit Erkennungsele-
menten, die nicht leicht aus dem Inneren herausdiffundieren
konnen, machen sie auch potentiell niitzlich fiir die Sensor-
chemie. Des weiteren ist anzunehmen, daf3 die Schalen oder
die ganzen Partikel auf einer Reihe von Oberflachen immo-
bilisiert werden konnen, was zu einer neuen Sorte chemisch
ansprechbarer funktionaler Aufpfropfungen fithren wiirde.
Unabhingig davon, welche spezifischen Anwendungen kiinf-
tig entwickelt werden, wird die Vielseitigkeit und Einfachheit
der Synthese von sub-Mikrometer-groflen, semipermeablen
Kapseln nach Mohwald et al. und Wooley et al. faszinierende
neue Materialien fiir die Grundlagenchemie und die ange-
wandte Chemie liefern.
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