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Kurzfassung

Kurzfassung

Eine groBe Herausforderung bei der Integration von Nano- und Mikrokapseln in das alltagliche Leben liegt in
deren Herstellung in industriellem MaBstab mit kontrollierbaren und reproduzierbaren Eigenschaften.
Emulsionsbasierte Synthesewege, die eine effektive Mdglichkeit darstellen, polymere Kapseln zu erzeugen,
werden nach wie vor in diskontinuierlichen Batches realisiert und leiden unter schwer kontrollierbaren
Reaktionsparametern und limitierten Reaktionsvolumina. Zur Bewaltigung dieser Herausforderung eignet sich
die Herstellung in  einem kontinuierlichen Prozess, der eine vollstaindige Uberwachung aller
Reaktionsparameter, eine sehr hohe Reproduzierbarkeit sowie ein schnelles Screening der Prozessparameter

unter minimalem Ressourceneinsatz ermoglicht

Die vorliegende Dissertation zeigt die Prozessentwicklung dreier verschiedener kontinuierlicher Verfahren zur
Herstellung von Kapseln im Submikrometerbereich mit festen, flissigen und leichtflichtigen Kernmaterialien.
Die Kapselschale wurde, abhangig vom Verkapselungsmaterial, aus hydrophilen oder hydrophoben Polymeren
gebildet, die im Sinne der green chemistry stets auf Basis nachwachsender Rohstoffe ausgewahlt wurden. Die
etablierten Prozesse beruhen stets auf der Basis einer Emulsion, die im kontinuierlichen System durch den
Einsatz verschiedener statischer Mikromischer erzeugt und durch eine Ultraschalldurchflusszelle homogenisiert
wird. Zur Verkapselung einer hochkonzentrierten Kochsalzldsung in eine quervernetzte Dextranschale wurde
die wassrige Phase mittels eines Schlitz-Interdigital-Mikromischers (SIMM-V4) in einer organischen Phase
emulgiert, homogenisiert und durch ein Isocyanat mittels Grenzflachenpolymerisation quervernetzt. Nach
Optimierung der Prozessparameter wurde Natriumchlorid bis hin zu einer gesattigten Salzlésung (365 mg/mL)

erfolgreich verkapselt und KapselgréBen zwischen 485 und 540 nm erreicht.

Eine modifizierte Version des SIMM-V4 wurde eingesetzt, um das fllichtige organische Ol Limonen in wassriger
Phase zu emulgieren und mittels Grenzflachenpolymerisation mit einem Diol bzw. Diamin in eine Polyurethan-
bzw. Polyureaschale zu verkapseln. Es wurde eine Abhangigkeit der KapselgroBe vom Vernetzeranteil und den
eingesetzten Flussraten sowie eine Abhangigkeit der Kapselmorphologie von der Vernetzerart selbst gezeigt.
Durch Variation der Parameter wurden Kapseln mit einer mittleren GréBe zwischen 500 und 3000 nm

kontrolliert hergestellt.

Hybrid-Nanopartikel —aus  Hydroxyapatit-Nanopartikeln ~ und  Ethylcellulose  wurden  mittels  der
Losungsmittelverdampfungstechnik hergestellt. Die Emulsion wurde Uber einen Raupenmischer (CPMM) mit
300 pum Kanalweite hergestellt und das Losungsmittel Gber einen Fallfilmmikroreaktor (FFMR) abgedampft. Es
erfolgte eine erfolgreiche Verkapselung der Hydroxyapatit-Nanopartikel in Ethylcellulose-Partikel mit einer

mittleren PartikelgréBe < 200 nm und eine Lésungsmittelverdampfung von ca. 60 %.

Die vorgestellten Prozesse prasentieren einige Grundprinzipien der emulsionsbasierten Verkapselung
verschiedener Komponenten im kontinuierlichen System unter Verwendung spezifischer Mikromischer. Die
Ergebnisse liefern eine sehr gute Grundlage, um einen Prozesstransfer hin zu weiteren Polymeren und

Verkapselungsmaterialien zu untersuchen und die Prozesse zum industriellen MaB3stab zu skalieren.






Abstract

Abstract

A real challenge for the implementation of nano- and microcapsules in our daily lives is the very limited
possibility of controllable and reproducible manufacturing methods at the industrial scale. Emulsion-based
synthesis strategies are a promising way to form polymeric capsules. The production in batch suffers from
hardly controllable reaction parameters and limited reaction volumes. The advantages of the continuous flow
synthesis lies in the precise control of reaction parameters, a very high reproducibility and a fast screening of

most relevant process parameters, while consuming a minimum of resources.

This dissertation presents the process development for three different continuous flow processes for
encapsulation of liquid, volatile organic and solid materials, resulting in formation of submicron capsules. Based
on renewable raw materials, polysaccharides with different hydrophilicity were chosen as shell materials. The
developed processes in a continuous flow involves the formation of emulsion droplets by using static micro
mixers and further homogenization by an ultrasonic flow cell. The encapsulation of a high concentrated saline
solution in a cross-linked dextran capsule was done in water-in-oil system by using slit interdigital micro mixer
(SIMM-V4) for the emulsification. The interfacial polymerization was done using an oligo-isocyanate as a
crosslinking agent. A concentrated saline solution up to 365 mg/mL was successfully encapsulated by process

optimization and capsules in the size range between 485 and 540 nm were produced.

A modified SIMM-V4 was used for the emulsification of the volatile organic compound limonene in oil-in-water
emulsion. Interfacial crosslinking between isocyanate and hydroxyl or amine group took place leading to the
formation of polyurethane or polyurea microcapsules. The effect of the cross-linker amount and type as well
as the flow ratios on the capsules size and morphology was investigated. Depending on the process parameters,

capsules with in the size range between 500 nm and 3um were produced.

Hybrid ethyl cellulose/ hydroxyapatite nanoparticles were formed in a continuous flow through emulsification/
solvent evaporation approach. For the emulsification, a caterpillar micro mixer (CPMM) with a channel width
of 300 pm was used and solvent evaporation was done in a falling film micro reactor (FFMR). The obtained
nanoparticles had an average size below 200 nm and the solvent evaporation up to 60 % was achieved in a

falling film micro reactor (FFMR).

The developed processes represent fundamental principles of emulsion-based encapsulation methods in
continuous flow employing static micro mixers and different encapsulation materials. The results form a solid
background for process transfer and the usage of different shell and core materials. Furthermore, the up-scaling

to industrial production scale can be realized based on the underlying results.
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Einleitung

1. Einleitung

Die strukturierte Forschungsforderung der Nanotechnologie begann bereits im Jahr 1990, als das
Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF) erste Fordergelder fir Grundlagenforschung zur
Verfligung stellte und gewann immer mehr an Bedeutung als auch das industrielle Forschungsinteresse an der
Nanotechnologie stieg. Der Aktionsplan Nanotechnologie 2020 umfasst die aktuellste Initiative des BMBF.
Aktuell werden in Deutschland jahrlich etwa 600 Millionen Euro aus offentlichen Fordergeldern in die
Nanotechnologie investiert und rund 1100 Unternehmen befassen sich mit Themen der Nanotechnologie,
beginnend bei der Grundlagenforschung bis hin zur Vermarktung kommerzieller Produkte. Die Vielfalt der
Aktivitaten spiegelt sich in verschiedenen Forderungen des Bundes wieder, wie beispielsweise Horizont 2020
und Industrie 4.0. Die Forschungsprogramme beinhalten eine stetige Weiterentwicklung der Nanotechnologie
in allen Bereichen der Automobilindustrie, Lebensmittelbranche und Medizin. Der Aktionsplan
Nanotechnologie 2020 des BMBF setzt daher unter anderem zum Ziel, Nanopartikel umweltfreundlich
herzustellen und anzuwenden [1, 2]. Um die bisher meist Batch-basierten Synthesen von Nanopartikeln
und -kapseln umweltfreundlicher und fdr industrielle MaBstabe interessanter zu gestalten, sollen diese in
kontinuierliche Prozesse Uberfuhrt werden, worauf die Entwicklungsarbeiten in der vorliegenden

Dissertationsschrift aufbauen.

Zentrales Thema dieser Dissertation ist die Prozessentwicklung zur mikrofluidischen Formulierung von
polymeren Nano- und Mikropartikeln und -kapseln, um so einen reproduzierbaren und stabilen Prozess zu
generieren. Als Verkapselungsmaterialien dienen eine wassrige Losung mit hoher Salzkonzentration, ein
flichtiges essentielles Ol und anorganische Nanopartikel. Es werden verschiedene Arten an aktiven und
passiven Mikromischern verwendet, die spezifisch fir die vorgesehenen Partikelsysteme ausgewahlt werden
und eine hohe Kontrolle tber die Prozessfihrung erlauben. Ein weiterer Mikroreaktor wird eingesetzt, der dem
Downstream-Processing dient und das Recycling flichtiger Lésungsmittel ermdglicht, die in den Prozessen
bendtigt werden. Entscheidender Vorteil der mikro-strukturierten Prozessfiihrung ist die hohe Kontrollierbarkeit
des Prozesses dank laminarer Stromung. Neben der technischen Prozessfihrung werden der Einfluss von
Temperatur und der chemischen Zusammensetzung untersucht, mit dem Ziel mdglichst ressourcenschonende

und griine Synthesewege zur Nanopartikelgenerierung zu entwickeln.

Um das Konzept der nachhaltigen Synthese zu vervollstandigen, wurden die Kapselmaterialien stets auf Basis
nachwachsender Rohstoffe ausgewahlt. So kommen die Cellulose-basierten Polymere Ethylcellulose und
Hydroxyethylcellulose und das Polysaccharid Dextran zum Einsatz, die als schnell nachwachsende Rohstoffe
den industriellen Mengen-Anforderungen gerecht werden. Die vorliegende Arbeit lasst sich in drei groBe
Themenkomplexe unterteilen, wobei jeweils grundlegende Parameter in Batch-Prozessen identifiziert werden
und der Fokus anschlieBend auf den mikrofluidischen Prozessen liegt, die auf Basis der identifizierten Parameter

optimiert werden.

Der erste Themenkomplex behandelt die Verkapselung von hoch konzentrierten, geldsten Salzen mit

Natriumchlorid als Modellsalz und Dextran als Kapselmaterial. Das Verfahren beruht auf einer (inversen)
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Wasser-in-Ol Emulsion (W/0), wobei die disperse, wassrige Phase das geldste Salz und das Polysaccharid
Dextran enthalt. Diese wassrige Phase wird mittels Schlitz Interdigital Mikromischer (SIMM) in der organischen
Phase emulgiert und anschlieBend Uber eine Ultraschalldurchflusszelle homogenisiert. Der SIMM eignet sich fir
dieses Verfahren, da alle Komponenten vollstandig gelost sind und keine festen Bestandteile vorliegen, die die
sehr feinen Mischerstrukturen von 30 pm blockieren kénnen. Nach der Homogenisierung wird der organischen
Phase ein Diisocyanat zugesetzt, das an der Tropfengrenzflache mit dem Dextran zu einer Polyurethan-Kapsel
reagiert und die wassrige Phase mit dem geldsten Salz einschlieBt. Teilweise wird die Reaktion durch einen
Katalysator unterstiitzt. Durch diesen Prozess konnten erfolgreich Mikrokapseln nach dem Kern-Schale-Prinzip

hergestellt werden, die Salze bis hin zu deren Loslichkeitsgrenze verkapseln.

Der zweite Themenkomplex konzentriert sich auf die Verkapselung des essentiellen Oles Limonen in eine
Polyurea bzw. Polyurethan Schale. Dieses Verfahren beruht auf einer (direkten) Ol-in-Wasser Emulsion (O/W),
die im mikrofluidischen Aufbau durch einen modifizierten SIMM mit 50 um Probenauslass generiert und
weiterhin mittels Ultraschallflusszelle homogenisiert wurde. Der kleinere Probenauslass (ohne Modifikation
1,3 mm) generiert nach der eigentlichen Mischerstruktur zusatzliche Scherkrafte und bildet so eine noch
effektivere Tropfenbildung im Mikromischer. Bei der direkten Emulsion liegt das Diisocyanat geldst innerhalb
der Tropfchen vor und das Schalenmaterial Hexamethylendiamin bzw. Hydroxyethylcellulose wird der
kontinuierlichen Phase zugegeben, sodass auch hier eine Grenzflachenreaktion stattfindet und eine Polyurea

bzw. Polyurethan Schale um das essentielle Ol Limonen gebildet wird.

Im dritten Themenkomplex werden hydrophile Hydroxyapatit (HA) Nanopartikel in hydrophobe Ethylcellulose
Nanopartikel verkapselt. Der Prozess beinhaltet zunachst eine Oberflachenmodifizierung der hydrophilen
Partikel durch oberflachenaktive Substanzen, um die Affinitat zu Ethylcellulose zu erhdhen. Die mikrofluidische
Herstellung der Ol-in-Wasser Emulsion (O/W) findet in einem Raupenmischer (caterpillar micro mixer, CPMM)
statt, der Uber das Prinzip des Split ad Recombine ausnutzt und sich aufgrund seiner inneren Strukturen von
300 pym sehr gut eignet, um nicht durch die transportierten, festen HA-Nanopartikel zu blockieren. Die
Homogenisierung der Tropfen wird mittels Ultraschallflusszelle erreicht, die Uber aktiven Energieeintrag
Kavitationen bildet und so eine effektive Tropfenzerkleinerung generiert. Der eigentliche Schritt der
Partikelerzeugung findet Uber Losungsmittelverdampfung statt, wobei das geldste Polymer ausfallt und das HA
einschlieBt. Die Lésungsmittelverdampfung findet Uber einen beheizten Fallfilmmikroreaktor statt und das
verdampfte Losungsmittel wird Gber Tragergas und eine Kuhlfalle gesammelt und recycelt. Dieser Prozess bildet

hybride und durchgehend solide Ethylcellulose/ Hydroxyapatit-Nanopartikel.

Die vorliegende Arbeit zeigt drei verschiedene Synthesewege auf, um Nano- und Mikropartikel- und kapseln
sehr effektiv mit Hilfe mikrostrukturierter Bauteile zu erzeugen und durch eingehende Prozessoptimierungen
eine sehr stabile und reproduzierbare Partikelsynthese zu entwickeln. Der modulare Aufbau der Systeme
ermoglicht den unkomplizierten Austausch einzelner Elemente und eine schnelle Anpassung des Systems an
neue Synthesewege sowie ein Scaling Up bzw. Numbering Up bedacht. Durch den kontinuierlichen Ansatz

werden nicht zuletzt sowohl Chemikalien als auch die Ressourcen Zeit und Personal eingespart.



Theorie & Grundlagen

2. Theorie

Kapitel 2 der vorliegenden Dissertation dient einer umfassenden Einflhrung in die theoretischen Hintergriinde
von Emulsionen, verschiedener Partikelsysteme und der Mikroreaktionstechnik. Zu Beginn wird eine allgemeine
Einleitung zu Heterophasensystemen und Emulsionen gegeben, da alle angewandten Methoden auf einer
Emulgierung basieren und durch aufbauende Prozesse erweitert werden. Die Stabilisierung und die Herstellung
von Emulsionen werden im Detail diskutiert. Darauf aufbauend werden verschiedene Partikelsysteme
vorgestellt, die auf Basis einer Emulsion hergestellt werden kénnen. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der
kontinuierlichen bzw. mikrofluidischen Prozessentwicklung zur Formulierung verschiedener Partikelsysteme,
weshalb zunachst die Bedeutung der Mikroreaktionstechnik im Allgemeinen dargestellt wird und im Anschluss

daran die einzelnen mikrofluidischen Komponenten vorgestellt werden, die dazu eingesetzt wurden.
2.1 Heterophasensysteme und Emulsionen

Ein Teilgebiet der kolloidalen Systeme bilden die Dispersionen bzw. Heterophasensysteme. Diese setzen sich,
wie der Name andeutet, aus zwei nicht miteinander mischbaren Phasen zusammen, der dispersen und der
kontinuierlichen Phase. Die vorliegenden Phasen kdnnen jeweils aus den Aggregatzustanden fest, fllissig oder
gasformig bestehen und bilden je nach Konfiguration die in Tabelle 2.1 aufgeflhrten Gesamtsysteme [3]. Da
verschiedene Gase immer miteinander mischbar sind, stellen diese ein homogenes Gemisch dar und werden

hier nicht aufgefuhrt.

Tabelle 2.1: Heterophasengemische

Kontinuierliche Phase Disperse Phase Dispersionsart Beispiel
flUssig Emulsion Milch

flUssig gas Schaum Loschschaum
fest Suspension Dispersionsfarbe
flUssig Pordser Festkorper Tropfsteinhdhle

fest gas Pordser Festkorper Schaumstoff
fest Feststoffmischung Granit
flUssig Aerosol (fllssig) Nebel

9 fest Aerosol (fest) Rauch

Das in dieser Arbeit verwendete System besteht zunachst aus einer flissig/ flissig-Mischung, also einer Ol-in-
Wasser (O/W) oder Wasser-in-Ol (W/O) Emulsion, welche Uber Grenzflachenreaktionen oder Losungsmittel-
verdampfung in ein fest/flissig-Phasengemisch, also eine Suspension, Gberfihrt wird. Die angestrebte GroBe
liegt im Nano- und unteren Mikrometerbereich und fallt damit in den Bereich der kolloidalen Systeme, die im

Vergleich zu deren Bulk-Material besondere Eigenschaften besitzen.
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Eine etablierte Methode, um polymere Nanopartikel mit verschiedensten Eigenschaften herzustellen ist die
Miniemulsionstechnik, welche in vielen Fallen mit weiteren Methoden kombiniert werden kann, um die
gewlinschten Partikeleigenschaften zu erzielen [4, 5]. Eine Emulsion besteht laut [UPAC aus Flissigkeitstropfen
oder Flussigkristallen, die in einer anderen Flissigkeit dispergiert sind. Dabei wird zwischen O/W (Ol in Wasser)
und W/O (Wasser in Ol) Emulsionen unterschieden [3]. Beispiele fir Emulsionen aus dem Lebensmittelbereich
sind Milch, bei der Fetttropfchen emulgiert in wassriger Phase vorliegen (O/W) und Margarine, bei der
Wassertropfen in der Olphase emulgiert (W/O) werden. Beispiele aus dem kosmetischen Bereich sind
beispielsweise Cremes oder Lotionen. Bei Cremes liegt eine fetthaltige Basis mit geringem dispergiertem
wassrigen Anteil vor, bei Lotionen wird das Verhaltnis umgekehrt und ein geringer fetthaltiger Anteil wird in

wassriger Phase emulgiert.

Die Unterteilung laut IUPAC in direkte (O/W) und inverse (W/O) Emulsionen bezieht sich auf einfache
Emulsionen, bestehend aus zwei nicht-mischbaren FlUssigkeiten. Komplexere Systeme ermaoglichen eine
doppelte Emulsion aus mehreren nicht mischbaren Phasen, wie z.B. Wassertropfen, emulgiert in organischen
Tropfen, wiederum emulgiert in Wasser als kontinuierlicher Phase und wird als W/O/W bezeichnet. Eine weitere
Unterteilung der Emulsionen findet Gber die TropfengroBe der dispersen Phase statt. Bei TropfengréBen
zwischen 100 um und 1 pm wird von einer Makroemulsion gesprochen. Diese zeichnet sich durch eine geringe
Stabilitat aus, da die Tropfen aufgrund ihrer GréBe und Dichte innerhalb kurzer Zeit sedimentieren oder
fluktuieren und die Emulsion bricht. Wird in das gleiche System eine groBe Menge an Tensid eingebracht, das
die Grenzflachenspannung zwischen den beiden Phasen verringert, wird von einer Mikroemulsion gesprochen.
Weiterhin kann hier ein Ko-Stabilisator eingesetzt werden, der die Grenzflachenspannung von Seiten der
Tropfenphase verringert. Diese wird somit thermodynamisch stabil, hat eine gleichmaBigere GroBenverteilung
und erlaubt z.T. eine spontane Selbstemulgierung der Phasen. Davon abgegrenzt werden Miniemulsionen, die
erst durch einen sehr hohen Energieeintrag hergestellt werden kénnen, wodurch TropfengréBen von 500 nm
und kleiner erreicht werden. Durch eine sehr enge GroBenverteilung und den Einsatz von Tensiden und

osmotisch aktiven Substanzen, die einander erganzen, ist eine Miniemulsion kinetisch stabil [6].
2.2 Kolloidale Systeme

Die folgenden Unterkapitel beschaftigen sich zunachst mit der Ladung und der Stabilitat eines kolloidalen
Systems, das sowohl Tropfen als auch Partikel als disperse Phase beinhalten kann und anschlieBend mit den
verschiedenen Mdglichkeiten der Stabilisierung. Es werden jeweils Beispiele fir die Verwendung von Tensiden
gegeben, die in den durchgeflihrten Versuchsreihen der vorliegenden Arbeit verwendet wurden. AbschlieBend
findet eine genauere Betrachtung des Oberflachen-/ Volumenverhaltnisses statt, das ausschlaggebend fir die

besonderen Eigenschaften von Nanopartikeln ist.

Nanopartikel in einer wassrigen Dispersion besitzen alle eine spezifische Oberflachenladung, das sogenannte
Zetapotential, das eine zuverlassige Aussage Uber die Stabilitdt der Systeme gibt. Die Oberflachenladung hangt
unter anderem mit der lonenkonzentration der umgebenden Loésung zusammen und liefert eine Teilerklarung

der DLVO-Theorie, die in Kapitel 2.2.2 beschrieben wird und die Stabilitdt von Nanopartikeln aufgrund von
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Anziehungs- und AbstoBungskraften in der Dispersion beschreibt. Eine unzureichende Stabilisierung von
Partikeln bzw. Tropfen kann zu verschiedenen Effekten flihren, die im Unterkapitel 2.2.3 naher beschrieben
sind. Die Folge all dieser Effekte ist bei Partikeln der Verlust der besonderen Partikeleigenschaften, die durch
das sehr groBe Oberflachen-/Volumenverhéltnis gegeben sind, welches in Unterkapitel 2.2.8 naher beschrieben
wird. So verlieren beispielsweise Eisenoxid-Nanopartikel ihre superparamagnetischen Eigenschaften und
werden zu permanenten Magneten, wenn die einzelnen Partikel agglomerieren. Instabile Tropfen kénnen
miteinander verschmelzen und letztendlich zu Phasentrennung flhren, was eine weitere Verarbeitung oder
Reaktion der Tropfen verhindert. Um diesen Effekten entgegenzuwirken, wurden verschiedene Arten der
Stabilisierung entwickelt, die sich unter anderem in elektrostatische und sterische Stabilisierung durch Tenside
unterteilen lassen und in den Kapiteln 2.2.4 und 2.2.5 erlautert werden. Allen Tensiden ist gemein, dass diese
aus einem hydrophilen und einem hydrophoben Teil bestehen, die sich an der Grenzflache zweier nicht
mischbarer Phasen anordnen (=amphiphil). Durch diese Anordnung wird die Grenzflaichenspannung des

Systems reduziert und der Phasentrennung entgegengewirkt.
2.2.1 Partikelpotentiale

Wie bereits beschrieben und in Abbildung 2.1 A dargestellt, besitzt jeder Partikel in wassriger Loésung eine
gleichmaBige Oberflachenladung, an die sich lonen der Gegenladung anlagern. Die angelagerte lonenschicht
wird als Stern-Schicht bezeichnet und bildet mit der Oberflachenladung eine elektrische Doppelschicht, auch
Helmholtz-Schicht genannt. Direkt an diese Doppelschicht angelagert befindet sich die diffuse Schicht, oder
hydrodynamische Schicht, in der wiederum eine erhdhte Anzahl an Gegenionen zur Sternschicht zu finden
sind. Diese lonenkonzentration relativiert sich mit zunehmendem Abstand zum Partikel bis ein

lonengleichgewicht erreicht ist.

Stern- +
potential — Diffuse Schicht

. Partikelladung
—+ —+ Sternschicht

+

Hydrodynamische Scherschicht

Nernst- st hicht
potential  _Y ernsehic
Partikel mit neg.

Zeta- Oberflachenladung

potential  _

Partikelabstand

Helmholtz-
Schicht
dynamische

Hydro-
Schicht
Diffuse
Schicht

Abbildung 2.1: A - Verlauf der lonenkonzentration und des Partikelpotentials mit zunehmendem Abstand der

Losung vom Nanopartikel; B - Verlauf der lonenkonzentration in wassriger Ldsung um einen geladenen Partikel
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Resultierend aus den lonenkonzentrationen in verschiedenen Radien um die Partikel ergeben sich spezifische
Potentiale. Das Nernst-Potential ergibt sich aus der Ladung des Partikels an der Oberflache, das Stern-Potential
wiederum aus der Ladung der Sternschicht: Die beiden Potentiale definieren die innere und auBere Grenze der
Helmholtz-Schicht. Das Zetapotential ist definiert durch die Grenze der Flissigkeitsmoleklile, die an die Partikel
gebunden sind und jenen, die abgeschert werden kénnen und ist ein wichtiger Faktor fir die Stabilitat von
kolloidalen Systemen. Es gilt, dass das Zetapotential = + 30 mV Uberschreiten muss, um gegen Agglomeration,
Ostwald-Reifung und ahnliches stabil zu sein (Kapitel 2.2.3). Da das Zetapotential direkt mit der
Oberflachenladung und damit dem Nernst-Potential zusammenhangt, ist ein Nanopartikel umso stabiler, je
starker die Oberflache geladen ist. Gleichzeitig spielt auch die lonenkonzentration des Umgebungsmediums
eine groBe Rolle. Eine hohe lonenkonzentration ermdglicht es den Gegenionen nahe an die Helmholtz-Schicht
zu diffundieren, wodurch die hydrodynamische Schicht, welche durch eine mdglichst geringe Anzahl an
Gegenionen definiert ist, abnimmt und die diffuse Schicht schnell ein lonengleichgewicht (Potential = 0)
erreicht. So sinkt auch das Zetapotential mit steigender lonenkonzentration gegen Null. Eine zu hohe
lonenkonzentration in der kontinuierlichen Phase flhrt also zu einem geringen Zeta-Potential und damit zu
instabilen Partikeln. Das Nernst-Potential hangt dagegen nicht von den lonen in Lésung ab, sondern vom pH-
Wert. Abhangig vom pH-Wert kdnnen die oberflachennahen funktionellen Gruppen des Partikels dissoziieren

und so die Oberflache positiv oder negativ laden [7].
2.2.2 DLVO-Theorie

Die DLVO-Theorie, benannt nach den Wissenschaftlern Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeek (1940),
beschaftigt sich mit der Stabilitat von Nanopartikeln aufgrund attraktiver und repulsiver Wechselwirkungen in
wassrigen Medien. Die Kernaussage der Theorie besagt, dass sich die Gesamtenergie eines kolloidalen Systems
aus attraktiven van-der-Waals Wechselwirkungen und repulsiven Kraften der elektrischen Doppelschicht

zusammensetzt und so die Stabilitat dispergierter Partikel definiert.

Die Gleichung 1 gibt die Gesamtenergie eines kolloidalen Systems, zusammengesetzt aus der van-der-Waals-

Energie W, und der Energie der dielektrischen Doppelschicht W, an [8]:

W Interaktionsenergie
zwischen Molekdlen Gl. 1
Wgesamt = We W3 . .
W,: attraktive Krafte
W;: repulsive Krafte

Eine stabile Partikeldispersion kann nur dann vorliegen, wenn die elektrische Doppelschicht eine starkere
AbstoBung zwischen den Partikeln erzeugt als die Anziehung durch die van-der-Waals Krafte. Da die
mathematische Beschreibung recht komplex ist, wird die DLVO-Theorie hadufig anhand eines Schemas
verdeutlicht, in dem die attraktiven und repulsiven Krafte zweier Partikel in Abhangigkeit von der
Partikelentfernung gegeneinander aufgetragen werden und die resultierende Gesamtkraft ergeben (Abbildung

2.2).
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Sind die Partikel weit voneinander entfernt, wechselwirken die jeweiligen attraktiven und repulsiven Krafte
nicht miteinander und die Partikel liegen kolloidal stabil vor, Bereich 1. Steigen die van-der-Waals-Kréfte bei
Annaherung der Partikel an kommt es zu einem sekundaren Minimum, Bereich 2, wobei leichte und reversible
Aggregation erfolgen kann. Bei starkerer Annaherung interagieren die elektrischen Doppelschichten der beiden
Partikel miteinander und fihren wiederum zu AbstoBung der Partikel. Ohne die Zufuhr externer Energie oder
Verringerung der elektrischen Doppelschicht durch Erhéhen der lonenkonzentration in Losung kann dieser
Bereich nicht Uberwunden werden. Sollte dies dennoch geschehen, bewegen sich die Partikel im
Potentialbereich 4, wo eine sehr starke Anziehung zwischen den Partikeln herrscht und eine irreversible

Koagulation auslost, ausgelost beispielsweise durch Zentrifugation.

l"\. Elektrische Doppelschicht
LW,

repulsive Kréfte

- Abstand zu
Partikeloberflache

attraktive Krafte
B

/ Van-der-Waals Krafte
W,

Abbildung 2.2: Wechselwirkung der attraktiven und repulsiven Krafte nach der DLVO Theorie

Wie beschrieben kann durch Erhohen der lonen-Konzentration die Dicke der elektrischen Doppelschicht stark
herabgesetzt werden, wodurch eine Verringerung der repulsiven Krafte erfolgt und die Partikel leichter
agglomerieren kénnen. Gleichzeitig besteht die Moglichkeit, die Stabilitat der Dispersion durch Einbringen
eines Stabilisators zu erhohen. Dieser Stabilisator kann ionisch wirken und so die repulsiven Krafte der
elektrischen Doppelschicht erhéhen oder eine Annaherung der Partikel durch raumliche Abgrenzung

verhindern (sterisch).

2.2.3 Phasentrennung

Die DLVO Theorie beschreibt die Partikelstabilitat aufgrund der Wechselwirkung zwischen anziehenden und
abstoBenden Partikelpotentialen. Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit weiteren Maoglichkeiten der
Phasentrennung kolloidaler Systeme, wozu die Flotation/ Sedimentation, Ostwald-Reifung, chemische Alterung

und Aggregation zahlen, siehe Abbildung 2.3.
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Abbildung 2.3: verschiedene Arten der Partikelinstabilitaten in Lésung

Flotation bzw. Sedimentation tritt auf, sobald gréBere Dichteunterschiede zwischen der dispersen und der
kontinuierlichen Phase bestehen. Besitzen die dispergierten Partikel eine héhere Dichte als die kontinuierliche
Phase, so sinken die Partikel auf den Boden (Sedimentation), bei einer geringeren Dichte schwimmen sie an die
Oberflache auf (Flotation). Mit sinkender Partikelmasse/ -radius nimmt dieser Effekt immer weiter ab und wird
ab einer kritischen GroBe von der brown'schen Molekularbewegung Uberlagert, die fur die Diffusion der
Partikel in der kontinuierlichen Phase verantwortlich ist. Geeignete GegenmaBnahmen zur Sedimentation/
Flotation sind entweder eine Erhohung der Viskositat durch hochmolekulare Polymere oder die Verwendung
geeigneter Tenside, die die effektive Dichte der Partikel beeinflussen (Dichte des Materials und des
hydrodynamischen Durchmessers). AuBBerdem kann die Dichte der kontinuierlichen Phase durch Beimischung
anderer Losungsmittel oder Salze der Dichte der Partikel angepasst werden, um den Dichteunterschied als

treibende Kraft zur Phasentrennung zu vermindern.

Ostwald-Reifung tritt in Systemen mit polydispersen Tropfenverteilungen auf. Laut Massenwirkungsgesetz
besitzen alle Stoffe eine geringe Loslichkeit in verschiedenen Losungsmitteln, auch wenn diese als vermeintlich
.unloslich” gelten. Bei fein dispersen Tropfen- oder Partikelverteilungen ist also immer davon auszugehen, dass
um die Tropfen selbst eine diffuse Schicht aus gelésten Molekillen besteht, die im Gleichgewicht auf den
Tropfen prazipitieren und wieder in Losung gehen. Zusatzlich spielt der Laplace-Druck der dispersen Phase eine

entscheidende Rolle bei der Loslichkeit der dispersen Phase (Gl. 2)

P Laplace Druck
2 .
PLaplace = To- () Grenzﬂachenspannung Gl. 2

r Radius

Der Laplace-Druck P ist abhdngig von der Grenzflachenspannung o und dem Radius r der Tropfen. Da die
Grenzflachenspannung bei dispersen Systemen gleichmaBig Uber den Einsatz eines oberflachenaktiven Stoffes
reguliert wird, hat der Radius einen tragenden Effekt. Mit sinkendem Radius steigt der Laplace-Druck innerhalb
eines Tropfens, wodurch die Loslichkeit in der kontinuierlichen Phase deutlich erhéht wird. Da die Loslichkeit
der Molekule allerdings begrenzt ist, prazipitieren diese wieder sobald sie auf einen groBeren Tropfen mit
geringerem Laplace-Druck treffen. Dieser Vorgang wird so lange fortgesetzt, bis der Laplace Druck innerhalb

aller Tropfen gleich ist oder der Einfluss des Stabilisators gegen den Laplace-Druck Gberwiegt. Den Ostwald-
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Effekt kann man durch eine osmotisch aktive Substanz unterdriicken, die sich sehr gut in der dispersen Phase
allerdings nicht in der kontinuierlichen Phase 10st. Diese Substanzen sollen unterstltzend fir das eigentliche
Tensid wirken, um Ostwald-Reifung zu unterdriicken und die Langzeitstabilitdt zu erhéhen. Sie bestehen aus
langkettigen Molekulen und werden auch als , Ultrahydrophob” (fir O/W Emulsionen) bezeichnet. Durch das
Mischen des Ultrahydrophobes mit dem Tropfenmaterial andert sich der osmotische Druck des dispergierten
Materials und die Loslichkeit sinkt [9, 10]. Haufig verwendete Materialien sind Natriumchlorid fir W/O-
Dispersionen oder Hexadecan fiir O/W-Dispersionen [11, 12]. In monodispersen Emulsionen tritt der Ostwald-
Effekt nicht auf, was die Stabilitit von Miniemulsionen (homogene Tropfchenverteilung, Einsatz einer

osmotisch aktiven Substanz) erklart.

Die chemische Alterung ist ein Prozess, bei dem sich die Partikeloberflache im Laufe der Zeit gewollt oder
ungewollt verandert. Eine induzierte Veranderung kann beispielsweise eine Grenzflachenreaktion sein, die an
der Tropfchenoberflache eine Kapselschale bildet, wie in dieser Arbeit an den Beispielen Dextran und
Hydroxyethylcellulose durch Quervernetzung durchgefihrt wurde. Ungewollt findet diese Alterung statt, wenn
die verwendeten Stoffe in der Emulsion mit dem Losungsmittel oder Verunreinigungen reagieren und so die
Eigenschaften des Materials verdndern. Die Oberflache, Dichte oder GréB3e der Partikel werden beeinflusst, der

Stabilisator verliert seine Wirkung und die Dispersion wird instabil.

Bei der Aggregation verklumpen oder verschmelzen Nanopartikel miteinander und liegen als groBere Gebilde
in der Dispersion vor. Dieser Effekt tritt haufig als Folge der Flotation bzw. Sedimentation auf, wenn die
Nanopartikel auf engem Raum zusammenkommen und der Stabilisator keine ausreichende Trennung mehr
gewabhrleisten kann (siehe 2.2.2 DLVO-Theorie). Eine Agglomeration von Partikeln ist durch mechanische

Krafteinwirkung reversibel, eine Aggregation irreversibel.

Da die beschriebenen Phasentrennungen in jedem Fall die Eigenschaften der Nanopartikel und auch der
Emulsionen verandern, muss mit geeigneten Tensiden eine ausreichende Stabilitat gewahrleistet werden.
Hierbei wird zwischen ionischen und nicht ionischen Tensiden unterschieden. Zusatzlich kommen verschiedene

MaBnahmen zur Anpassung der Dichte und Viskositat und Ko-Stabilisatoren zum Einsatz.

2.2.4 lonische Tenside

lonische Tenside sind wasserlosliche Stoffe, die in geldster Form in Anionen und Kationen dissoziieren und zur
Stabilisierung von Emulsionen angewendet werden. Die lonen lagern sich an die Tropfchen oder Nanopartikel
an und verursachen durch deren Ladung eine Unterstlitzung der abstoBenden Kraft der elektrischen
Doppelschicht (siehe 2.2.2, DLVO Theorie). Die Oberflache der dispersen Phase wird dabei gleichmaBig positiv
oder negativ geladen und unterliegt der elektrostatischen AbstoBung. Bekannte ionische Tenside sind unter
anderem Natriumdodecylsulfat (SDS, anionisch) und Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB, kationisch),

deren Strukturformeln in Abbildung 2.4 dargestellt sind.
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Abbildung 2.4: Strukturformeln von SDS und CTAB als Beispiele fiir ionische Tenside

Eine Besonderheit aller Tenside in wassriger Losung ist die Bildung selbst-organisierter Strukturen, sogenannter
Mizellen, bei denen sich die hydrophoben Ketten als Kern zusammenlagern und die hydrophilen Anteile den
Kern nach auBen hin abschirmen. Diese Zusammenlagerung findet ab einer spezifischen Konzentration statt,
der kritischen Mizellbildungskonzentration (critical micelle concentration, CMC). An diesem Punkt ist die
Oberflachenspannung des Wassers minimal und Emulsionen koénnen spontan oder unter geringem
Energieeintrag gebildet werden. Wird in eine Losung am CMC eine hydrophobe Flissigkeit eingebracht, lagert
sich diese als Tropfchen in die Kerne der Mizellen ein und wird nach auBen hin von den hydrophilen Ketten

stabilisiert [13, 14].

A cmcC Viskositit

Osmotischer Druck

//// Elektrische Leitfahigkeit

Physikalische Eigenschaft

~
rd

Tensid-Konzentration

Abbildung 2.5: verschiedene Méglichkeiten zur Bestimmung des CMC (liber die graphische Auftragung der
Messwerte [15, 16]

Der CMC lasst sich Uber verschiedene Wege bestimmen, wobei die elektrische Leitfahigkeit und die
Oberflachenspannung die gangigsten Methoden darstellen. Der CMC ist beispielsweise definiert als die
Konzentration, ab welcher die Leitfahigkeit der Losung mit zunehmender Tensid-Konzentration weniger stark
zunimmt. Die Bestimmung des CMC Uber die Oberflachenspannung wird Gber die Wilhelmi-Plattenmethode
durchgeflihrt. Hierbei wird eine diinne Platte senkrecht auf eine Flissigkeitsoberflache gefiihrt und mittels
Tensiometer die Kraft gemessen, die durch den Kontakt mit der Oberflache entsteht. Daraus resultierend kann
die Oberflachenspannung der Flissigkeit mit Hilfe der Wilhelmy-Gleichung (GIl. 3) berechnet werden. Die
Oberflachenspannung nimmt bei zunehmendem Tensidgehalt immer weiter ab, bis sie sich am CMC nur noch
minimal andert.

Y Oberflachenspannung

F 0 Kontaktwinkel
y = Gl. 3
1*cos@ | Plattendicke
F Kraft

10
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In Abbildung 2.5 sind Parameter dargestellt, die sich am CMC andern und somit zur Bestimmung des Punktes
genutzt werden koénnen. Neben der elektrischen Leitfahigkeit eigenen sich ebenso die Viskositat, der

osmotische Druck und die Trabung zur Bestimmung des CMC [16].

2.2.5 Nicht ionische Tenside

Zusatzlich zur ionischen Madglichkeit der Stabilisierung kénnen auch ungeladene, amphiphile Polymere
eingesetzt werden. Diese beeinflussen nicht die elektrostatische AbstoBung, sondern lagern sich aufgrund
hydrophiler und hydrophober Molekilanteile an die Grenzflachen zwischen den Phasen an. Vorteil der nicht
ionischen Tenside ist der Einsatz in direkten und inversen Emulsionen gleichermafBen. Die Polymere werden
durch den sogenannten HLB-Wert (Hydrophilic — Lipophilic — Balance) charakterisiert, welcher beschreibt, ob
ein Polymer eher zur Stabilisierung in direkter oder inverser Emulsion geeignet ist, also ob der hydrophile oder
hydrophobe Anteil Uberwiegt. Hierbei gilt, dass ein geringer HLB-Wert eher hydrophob, also 16slich in
organischen Medien ist und ein hoher HLB eher loslich in wassrigen Medien ist [17]. In Tabelle 2.2 ist eine

Einteilung der HLB- Werte von Tensiden nach deren Mischbarkeit mit Wasser beurteilt [18]:

Tabelle 2.2: Einteilung des HLB-Systems fiir nicht ionische Tenside

HLB Mischbarkeit mit Wasser

1-4 Nicht dispergierbar

3-6 Schlecht dispergierbar

6-8 MaBig dispergierbar

8-10 Stabile Dispersion/ Emulsion
10-13 Durchscheinend bis klar

> 13 Klare Lésung, vollstandig 16slich

Zur Berechnung wird dabei Gl. 4 nach Griffin verwendet, welche den hydrophoben Anteil des Molekular-
gewichtes in Relation zu der Gesamtmolektlmasse betrachtet [19]. Je héher der hydrophobe Anteil ist, desto

besser ist die Loslichkeit in organischen Medien, was sich in einem niedrigen HLB wieder spiegelt.

M,  Gesamtmolekilmasse

M, Hydrophober Anteil

M,
HLB = 20 % (1-—Y) Gl. 4
M,

Komplexere kolloidale Systeme erfordern teilweise eine Emulgatormischung von hydrophilen und hydrophoben
Tensiden. Der Gesamt-HLB berechnet sich Additiv aus den Masseanteilen der einzelnen Emulgatoren, nach Gl.

5 und ergibt einen Gesamtwert fir die ganze Emulsion.
HLB = ZXi (HLB); Xi  Masseanteil Gl. 5

Eine andere Methode, um den HLB-Wert zu berechnen, wurde 1957 bzw. 1963 durch Davies und Rideal

veréffentlicht. Diese berechneten den HLB-Wert aufgrund der Zusammensetzung der chemischen Gruppen des

1M
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Molekls und wiesen jeder funktionellen Gruppe einen spezifischen Kennwert zu. Die Berechnung wird dabei
nach Gl. 6 durchgeflhrt:

H,  Gruppennummer der
hydrophilen Gruppen
HLB = 7 + mH, + nH, H,  Gruppennummer der Gl. 6
lipophilen Gruppen

n,m  Gruppenanzahl

Eine Auswahl der typischen Gruppennummern sind in Tabelle 2.3 zusammengefasst [20, 21].

Tabelle 2.3: HLB- Gruppenzahlen nach Davies und Rideal (1957, 1963)

Gruppe Gruppenzahl
Hydrophile Gruppen H,

-SO4Na 38,7

-COONa 19,1

-COOH 2,1

-OH 1,9

-O- 1,3
Hydrophobe Gruppen H,
-CH,CH,CH,-0- -0,15

-CHs; -CH;; -CH -0,475

Obwohl das HLB System sehr gut untersucht und durch immer genauere Daten erganzt wurde (Basisdaten
durch Griffin, Erweiterungen durch Davies, Rideal, Lin, Heusch, etc. [19-23]) bietet es stets nur eine

Orientierungshilfe und muss fur jedes System experimentell Gberprift werden.

OH

Span® 80

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\o o

OH

o CHj(CH)9CH3
z

(0]

Abbildung 2.6: Strukturformeln von Span® 80 und Tween® 20 als Beispiele fiir nicht ionische Tenside

12



Theorie & Grundlagen

Oft verwendete nicht ionische Tenside sind beispielsweise Sorbitanmonooleat (Span® 80) fir inverse Systeme
(HLB 4,3), da es nur einen kleinen hydrophilen Anteil besitzt oder Polysorbat 20 (Tween® 20) mit einem groBen
hydrophilen Anteil fir direkte Emulsionen und wadssrige Systeme (HLB 16,7) [24, 25], vgl. Abbildung 2.6.
Entscheidend ist, dass sich der groBere Anteil des Tensides in der kontinuierlichen Phase der Emulsion 16st und

der kleinere Anteil stabil an die Tropfenoberflache anlagert.

Bei polymeren Stabilisatoren muss zusatzlich die Anordnung der Tenside an die Partikel- oder
Tropfenoberflaiche beachtet werden. Diese unterscheidet sich jeweils nach Anteil und Verteilung der
hydrophilen und hydrophoben Gruppen im Polymer selbst. In Abbildung 2.7 sind verschiedene Mdglichkeiten
der raumlichen Polymerausbreitung und Oberflachenanlagerung dargestellt. Die tatsachliche raumliche
Ausbreitung beruht auf komplexen Interaktionen der Polymerkette mit der Oberflache der dispersen Phase und

dem Losungsmittel der kontinuierlichen Phase und zwischen Oberflache und Losungsmittel selbst.

Abbildung 2.7: verschiedene Moglichkeiten zur Anlagerung polymerer, nicht ionischer Tenside an eine
Tropfenoberflache, dargestellt nach Tadros, 2009 [26]

Partikelsegment | zeigt die Anordnung einer Polymerkette als Schleifen und Ketten, die sowohl stark an der
Oberflache haften als auch weit in das Lésungsmittel ragen. Segment Il zeigt eine Polymerkette mit starker
Interaktion zu der Oberflache, wodurch das Polymer auf der Oberflache aufliegt. Die Segmente Ill und IV zeigen
jeweils Blockpolymere (A-B-A und A-B), wobei der groBere Anteil jeweils mit der Partikeloberflache interagiert

und sich zwei bzw. eine Kette in das Lésungsmittel ausweitet.

2.2.6 Pickering-Emulsion

Eine weitere Art der Emulsions-Stabilisierung ist die Pickering Emulsion, benannt nach Pickering 1907, bei der
Feststoff-Nanopartikel die Aufgabe eines klassischen Tensids Gbernehmen, sich an die Grenzflache anlagern
und so die Tropfen stabilisieren [27]. Durch komplexe Eigenschaften eines Partikels wird eine Benetzbarkeit
verschiedener Phasen ermoglicht. Die Phase mit hdherer Benetzbarkeit stellt hierbei die kontinuierliche Phase
dar, die mit geringerer Benetzbarkeit die disperse Phase. Durch die Anlagerung der Nanopartikel wird eine feste
Barriere geschaffen, die es effektiver als Tenside ermdglicht, die Verschmelzung von Partikeln zu verhindern.

Zudem werden so tensidfreie Emulsionen geschaffen, die bei in-vivo Anwendungen eine deutlich reduzierte

13
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Toxizitat erwarten lassen, sofern biokompatible Nanopartikel eingesetzt werden. Bereits intensiv erforschte

Systeme beinhalten Hydroxyapatit- oder Silika-Nanopartikel [28, 29].

2.2.7 Weitere Moglichkeiten der Partikel-Stabilisierung in Dispersion und Emulsion

Soll der Einsatz von Tensiden reduziert werden, bestehen weitere Mdéglichkeiten, eine kolloidale Suspension zu
stabilisieren. Einerseits kdnnen verschiedene hochmolekulare Polymere als Verdickungsmittel in der
kontinuierlichen Phase geldst werden, die die Viskositdt derselben erhdhen und so die Diffusions- und
Sedimentations- bzw. Flotationsgeschwindigkeit hemmen, beispielsweise Starke oder Ethylcellulose. Zudem
kann durch Beimischung verschiedener Losungsmittel mit geringerer oder hoherer Dichte die Dichte der
kontinuierlichen Phase angepasst werden, dass diese der Dichte der Partikel entspricht und so in Schwebe
gehalten werden. Anwendungsbeispiele sind hier Glycerin flr wassrige Systeme oder Chloroform fir

organische Systeme, die jeweils die Dichte der kontinuierlichen Phase erhohen.
2.2.8 Oberflachen-Volumen-Verhaltnis

Eine Besonderheit, die den Einsatz von Nanopartikeln fir viele verschiedene Einsatzgebiete sehr interessant
macht, ist das stark vergroBerte Oberflachen-Volumen-Verhaltnis der Partikel, das sich aus den Teilgleichungen

der Oberflache (O) und des Volumens (V) zusammensetzt (Gl. 7 & Gl. 8).

0 = amr? i1 Kreiszahl (11 = 3.1415926) Gl. 7

r Radius

4 .

V= §(nr3) i Kreiszahl (1t = 3.1415926) Gl 8

r Radius

472 3 i =

0V = . _3 - Kreiszahl (11 = 3.1415926) Gl 9

s@@rd) T . Radius

Wie in Gl. 9 dargestellt wird, nimmt das O/V-Verhaltnis bei sinkendem Radius der Partikel immer weiter zu.
Daraus folgt, dass das Verhaltnis der oberflaichennahen Atome im Vergleich zu den tiefergelegenen Atomen
ebenfalls zunimmt [30]. Abbildung 2.8 zeigt die vereinfachte Form der OberflachenvergréBerung anhand
quadratischer Formen. Es ergeben sich entscheidende Eigenschaften der Nanopartikel, die deren Roh-Material,
das Material der Partikel auf makroskopischer Ebene, nicht vorweisen kdnnen. Dazu zahlen unter anderem eine
vielfach erhohte Reaktivitat durch die hohere Anzahl reaktiver Gruppen an der Oberflache oder die verbesserte
Loslichkeit von schwer 16slichen Substanzen. Die Materialien kdnnen auch neue Eigenschaften entwickeln, die
im Roh-Material nicht zu finden sind. So besitzen superparamagnetische Magnetit-Nanopartikel mit einer
GréBe von bis zu 30 nm nur dann magnetische Eigenschaften, wenn sie in ein Magnetfeld eingebracht werden
und verlieren diese wieder vollstandig, wenn das Magnetfeld entfernt wird. Hierbei gilt, dass der
Superparamagnetismus mit sinkender PartikelgroBe immer weiter zunimmt [31]. Das Material in groBerer Form

bildet einen permanenten Magneten (Ferromagnetismus).
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Halbierung der Kantenldnge bei konstantem Volumen-> Verdopplung der Oberfliache

Abbildung 2.8: Verédnderung des Oberflachen-/Volumenverhéltnis bei konstantem Volumen und VergréBerung
der Oberflache

2.3 Partikelsynthese

Nachdem die verschiedenen Stabilisierungsmaglichkeiten einer Emulsion ausfihrlich diskutiert wurden, stellt
sich nun die Frage, wie die Emulsion hergestellt werden kann. Neben der bereits erklarten Selbst-Organisation
von Tensiden in einer wassrigen Phase zur Bildung einer Mikroemulsion wird zur Bildung einer Miniemulsion
zusatzlich Energieeintrag in Form von Scherkraften bendtigt, um die TropfengréBe in den gewlinschten
GroBenbereich zu zerkleinern. Im Folgenden werden verschiedene Mdglichkeiten zur Bildung einer
Miniemulsion diskutiert und aufbauende Verfahren erldutert, durch die die gebildeten Tropfen in solide Partikel

oder Kapseln tberflihrt werden.

2.3.1 Miniemulsion

Das Prinzip der Miniemulsion ist ein Verfahren, das bereits seit 1973 bekannt ist und urspriinglich eingesetzt
wurde, um Polymerisationen in kleinen Tropfen durchzufiihren. Durch die Ahnlichkeit zwischen urspringlicher
TropfengroéBe und polymerisierter PartikelgroBe wurde belegt, dass die gebildeten Nanotropfen durch Tenside
stabil vorliegen und als Nanoreaktoren fungieren [32-34]. Die Verwendung als Kapselsysteme ist eine

Weiterentwicklung des urspringlichen Einsatzgebietes.

Der hohe Energieeintrag, der zum Herstellen einer Miniemulsion nétig ist, kann Uber verschiedene Methoden
erreicht werden. Hierzu zahlen die Hochdruckhomogenisierung, der Ultra-Turrax™ und die Ultraschall-
Homogenisierung, bei denen jeweils hohe Scherkrafte auf das System wirken. Bei der Hochdruck-
homogenisierung wird eine grobe Voremulsion (hergestellt bspw. durch Rihren) von einer Probenkammer Gber
einen schmalen Spalt und unter hohem Druck in eine Auffangkammer gepresst. In dem Spalt entstehen
Kavitationsblaschen, die beim Zerplatzen die groben Tropfen in sehr feine und homogen disperse Trépfchen
der Emulsion zerkleinern (Abbildung 2.9, A) [35]. Der Ultra-Turrax™ funktioniert wie ein Mixer, der die beiden
Flussigkeiten durch hohe Umdrehungszahlen eines Rotors gegen einen Stator schert und die Tropfchenbildung
bewirkt (Abbildung 2.9, B) [36].
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Abbildung 2.9: Prinzipien der Hochdruckhomogenisierung (A), des Ultra-Turrax™ (B) und der Ultraschall-
homogenisierung (C) [37]

Auch die Ultraschallhomogenisierung beruht auf dem Prinzip der Kavitation. Hierbei werden hochfrequente
Ultraschallwellen in die Emulsion eingekoppelt, die kleine Kavitationsblaschen bilden, welche beim Zerplatzen
die dispersen Tropfen zerkleinern (Abbildung 2.9, C). Abhadngig von der Ultraschallamplitude und -dauer und
der Tensidart und -menge kann die mittlere TropfengréBe und die GroBenverteilung beeinflusst werden [38].
Die zur Herstellung einer Miniemulsion verwendeten Methoden folgen alle dem , Top-Down" Prozess, in dem
groBe Strukturen durch hohen Energieeintrag zerkleinert und homogenisiert werden. Dem gegendber stehen
Methoden der ,Bottom-up” Verfahren, bei denen einzelne Molekile durch chemische und physikalische

Vorgange bis zu einer gewinschten GréBe anwachsen und so die Partikel bilden [30].

2.3.2 Nanopartikelsynthese in Emulsion im Batch

Um aus den Emulsionstropfchen solide Nanopartikel und -kapseln zu formen, sind weitere Verfahren
notwendig. Dazu gehdren unter anderem die Losungsmittelverdampfungstechnik und die Grenzflachen-
polymerisationstechnik. Beide Methoden wurden im Rahmen dieser Dissertation angewendet, um verschiedene
Arten von Partikeln und Kapseln herzustellen. Mittels Grenzflachenpolymerisation wurde in direkter (O/W)
Emulsion der Duftstoff Limonen in eine quervernetzte Polyurea- bzw. Polyurethanschale eingekapselt. In
inverser (W/O) Emulsion wurden gel6ste Salze in eine quervernetzte Dextranschale eingekapselt. Uber direkte
und inverse Emulsionen kénnen sowohl organische als auch wassrige Substanzen verkapselt werden. Mittels

Losungsmittelverdampfung wurden hybride Ethylcellulose-/ Hydroxyapatit-Partikel hergestellt.

2.3.2.1 Loésungsmittelverdampfung

Bei der Emulsions-/Losungsmittelverdampfungstechnik wird ein hydrophobes Polymer in einem fllchtigen,
organischen Losungsmittel geldst und in wassriger Phase emulgiert. Im Anschluss wird die flichtige Phase
abgedampft, wobei das Polymer in den Tropfen ausfallt, sobald die Loslichkeitsgrenze des Polymers in der
organischen Phase Uberschritten wird und mit Tensid stabilisierte Nanopartikel bzw. -kapseln entstehen [39,
40]. Wird zusatzlich zu dem Polymer ein weiterer hydrophober Stoff — flissig oder fest — in die ebenfalls
hydrophobe organische Phase eingebracht, so wird dieser im Inneren des Partikels eingeschlossen. Bei der

Verdampfung aus einer einfachen Emulsion werden hydrophobe Partikel in wassriger Umgebung stabilisiert,
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vgl. Abbildung 2.10. Aus einer Doppelemulsion heraus kénnen Uber die Losungsmittelverdampfung
Polymerkapseln mit einem hydrophilen Kern im wassrigen Medium hergestellt werden. Hierzu wird eine
wassrige Phase in einer organischen Phase mit geléstem Polymer emulgiert und diese Emulsion wiederum in
wassriger Phase emulgiert, sodass die organische Phase eine Hulle um die innere wassrige Phase bildet. Sobald

die organische Phase verdampft, prazipitiert das Polymer und bildet eine Schale um den wassrigen Kern.
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Abbildung 2.10: Schema der Emulgierung/ Lésungsmittelverdampfung

Parameter, die diesen Prozess beeinflussen sind die Polymerart und -konzentration, das Losungsmittel, die
Verdampfungsgeschwindigkeit, die Uber Temperatur und Vakuum kontrolliert werden kann und die
Ruhrgeschwindigkeit wahrend der Verdampfung. Die TropfengréBe wird hautsachlich durch die Tensidart und
-konzentration bestimmt. Durch die hohen Scherkrafte ist allerdings auch mit einer deutlichen Abnahme der
Verkapselungseffizienz zu rechnen, da die Kapseln aufbrechen kénnen und das verkapselte Material freisetzen
[41]. Die Morphologie der Partikel wird maBgeblich durch die Polaritat des Losungsmittels und damit mit der
Mischbarkeit mit Wasser beeinflusst. Ein eher polares Losungsmittel wie Ethylacetat resultiert in einer raueren
Oberflache der Nanopartikel als ein sehr unpolares Ldsungsmittel wie Dichlormethan [42]. Die
Verdampfungstemperatur wiederum kann Einfluss auf die Porenbildung und die Anordnung der zu
verkapselnden Materialien zeigen. Bei sehr hoher Verdampfungstemperatur wird das Losungsmittel schlagartig
verdampft und das Polymer hat wenig Zeit, sich in energetisch optimierter Struktur anzuordnen. Es bilden sich
also groBere Poren, die die Wirkstofffreisetzung beeinflussen. Gleichzeitig hat das zu verkapselnde Material

weniger Zeit an die Grenzflache zu diffundieren und wird sehr gleichmaBig im Partikel verteilt.

Urban et al. nutzten diese Methodik zur Co-Verkapselung von superparamagnetischen Eisenoxid Nanopartikeln
und einem fluoreszierenden Farbstoff in Polylaktid-Nanopartikel (PLA) und konnten so eine Verkapselungs-
effizienz von bis zu 92 % erreichen [43]. Chung et al. untersuchten den Einfluss des Losungsmittelverdampfens
und reduzierten Drucks auf die Bildung von Nanopartikeln. Sie zeigten eine veranderte Morphologie abhangig

vom Luftdruck und dem Herstellungsprozess [44].

Die vorliegende Arbeit nutzt die beschriebene Methodik zur Herstellung von Ethylcellulose-Nanopartikeln zur

Verkapselung von Hydroxyapatit Nanopartikeln. Die disperse Phase bestand zunachst aus Ethylcellulose und
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Hydroxyapatit ~ Nanopartikeln,  gelést/  dispergiert in  Chloroform, wobei  Chloroform  zur

Nanopartikelprazipitation abgedampft wurde.

2.3.2.2 Grenzflaichenpolymerisation

Die Emulsions-/Grenzflachenpolymerisationstechnik kann sowohl in direkter als auch inverser Emulsion
angewandt werden. Hierbei wird die innere Phase, die ein Monomer enthalt, in der duBeren Phase emulgiert.
AnschlieBend wird der duBeren Phase ein zweites Monomer zugegeben. An der Grenzflache der Phasen treffen
die Monomere aufeinander und reagieren zu einem vernetzten Polymer, das weder in der inneren noch in der
auBeren Phase loslich ist. Es bildet sich an der Phasengrenze eine Polymerhdille, die die beiden Phasen

gegeneinander abtrennt und die innere Phase einkapselt.

Als Monomer in der organischen Phase kann beispielsweise Diisocyanat eingesetzt werden, das an der
Grenzflache mit Hydroxyl- oder Aminogruppen des Gegenspielers zu Polyurethan bzw. Polyurea reagiert. Die
Polyaddition ist die Reaktion zwischen einer Isocyanatgruppe und einer Aminogruppe, wodurch Polyurea
entsteht. Hierbei wird eine Doppelbindung des Isocyanats aufgebrochen und ein Wasserstoffatom der
Aminogruppe umgelagert. Soll das Isocyanat mit Hydroxylgruppen reagieren und Polyurethan bilden, ist hierzu
haufig Energieeintrag oder ein Katalysator notig, da die Reaktivitdt mit OH-Gruppen deutlich geringer ist. Die
Diisocyanat-Doppelbindung wird aufgebrochen und das Polymer, unter Abscheiden von Wasser als

Nebenprodukt, gebildet. Die Reaktionen sind in Abbildung 2.11 dargestellt.
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Abbildung 2.11: Polykondensation & Polyaddition als Reaktionen der Grenzflachenpolymerisation

Mittels Grenzflachenpolykondensation haben Torini et al. beispielsweise Polyurethan-Nanokapseln mit einer
GroBe von 200 nm synthetisiert und hinsichtlich des Tensides und mit einer osmotisch aktiven Substanz
optimiert [45]. Rosenbauer et al. nutzten zur Synthese von Polyurea-Mikrokapseln neben einem aminhaltigen
Monomer zusatzlich ein aminhaltiges Tensid, das kovalent in die Kapselschale eingebunden wurde und so die
Permeabilitat verringerte und die Stabilitdit erhéhte. Die Reaktion folgte dem Schema der
Grenzflachenpolyaddition. Das Kapselinnere enthielt Magnetit-Nanopartikel und einen fluoreszierenden

Farbstoff als hydrophile Modellsubstanzen [46].
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Isocyanatgruppen zeigen gegendber funktionellen Gruppen verschieden starke Reaktionen. Die Reaktivitat der

Gruppen und die Strukturformeln sind in Tabelle 2.4 dargestellt:

Tabelle 2.4: Relative Reaktivitat eines Diisocyanates mit verschiedenen reaktiven Gruppen bei 25°C [47]

Reaktionspartner Strukturformel Relative Reaktivitat Reaktivitat
Primares Amin R-NH; 100.000

Sekundares Amin RR-NH 20.000-50.000

Aromatisches Amin Aromat-NH, 200-300

Primares Hydroxid R-CH,-OH 100

H,O H-O-H 100

Sekundares Hydroxid RR-CH-OH 30

Tertidres Hydroxid RRR-CH-OH 0.5

Die Tabelle zeigt, dass die hochste Reaktivitat eines Diisocyanates mit Aminogruppen vorliegt, wobei ein
primares aliphatisches Amin die starkste Reaktivitat besitzt. Diese Reaktionen laufen ohne weiteren
Energieeintrag ab. Dementgegen besitzen Hydroxylgruppen und auch Wasser eine deutlich geringere
Reaktivitat. Um diese Reaktion zu beschleunigen, wird dem System meist Energie in Form von Warme
zugefuhrt. Ein Katalysator kann die Selektivitat der Reaktion mit OH- Gruppen deutlich erhdhen und so eine
Reaktion mit Wasser vermeiden bzw. minimieren. In natlrlichen Polymeren wie Proteinen liegt stets eine

Mischung verschiedener reaktiver Gruppen vor. Die Reaktionen laufen teilweise gleichzeitig ab, wobei die

Reaktionen mit héherer Reaktivitat bevorzugt ablaufen.

In direkter Emulsion wird der Vernetzer (Diisocyanat) bereits zu Beginn in der organischen Phase geldst und in
der wassrigen Phase emulgiert. AnschlieBend wird ein geldstes Polymer in die wassrige Phase gegeben, das an

der Grenzflache zu den Tropfen mit dem Vernetzer reagiert. Die Grenzflachenpolymerisation in direkter

Emulsion (O/W) ist in Abbildung 2.12 dargestellt.
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Abbildung 2.12: Schema der Emulgierung/ Grenzflaichenpolymerisation in direkter Emulsion
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In inverser Emulsion liegt das Polymer in der wassrigen Phase geldst vor und wird in der organischen Phase
emulgiert. AnschlieBend wird das Diisocyanat in die organische Phase gegeben und reagiert an der Grenzflache

zu den Tropfen mit dem Polymer, wie in Abbildung 2.13 dargestellt.
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Abbildung 2.13: Schema der Emulgierung/ Grenzflaichenpolymerisation in inverser Emulsion

Die Membranbildung an der Grenzflache ist ein noch nicht vollstandig verstandener Prozess. Zunachst bilden
sich aus vielen Monomeren zur gleichen Zeit kurzkettige Oligomere, die in einer der Phasen |oslich sind. Im
Laufe der Reaktion kdnnen auch diese Oligomere (ber freie Isocyanate miteinander vernetzen und die
Loslichkeit des Produktes verandern. Da die Reaktion auch weiterlduft nachdem sich bereits eine diinne
Membran gebildet hat, wird davon ausgegangen, dass die Reaktion durch Diffusion der Molekdile weiter
voranschreitet. Das Membranwachstum kann hierbei sowohl in Richtung der wassrigen als auch der
organischen Phase stattfinden [48]. Als Monomere kommen verschiedene Molekile mit reaktiven Gruppen
zum Einsatz. Die wassrigen Monomere kdnnen hierbei sehr kleine aber auch hochmolekulare Molekule sein,
wie beispielsweise Ethylendiamin oder Cellulose-Derivate mit jeweils wenigstens zwei funktionellen Gruppen,
um eine Quervernetzung Uber viele Molekle zu erreichen. Gleiches gilt fir die Isocyanate. Die Reaktivitat der
Di- oder Polyisocyanate hangt von deren strukturellen Aufbau ab. Im Fall eines Diisocyanates wird die Reaktivitat
der ersten Isocyanatgruppe durch Anwesenheit der zweiten Isocyanatgruppe erhoht. Bei aromatischen
Diisocyanaten spielt weiterhin die Substitution des Aromaten eine wichtige Rolle. Ortho-substituierte Molekule
sind weniger reaktiv als deren para-substituierten Analoge [49]. Polyisocyanate oder Oligoisocyanate sind
groBere Molekiile mit mehr als zwei funktionellen Gruppen und ermdglichen einen héheren Verzweigungsgrad
zwischen den einzelnen Molekilen, wohingegen Diisocyanate zu langen Polymerketten wachsen [50]. Da sich
die Isocyanate in Loslichkeit und Reaktivitat unterscheiden, sind diese nicht beliebig gegeneinander

austauschbar. Einige haufig verwendete Diisocyanate sind in Abbildung 2.14 dargestellt.
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Abbildung 2.14: Chemische Strukturen haufig verwendeter Diisocyanate

Eine weitere Methode, die mit einer Emulsion bzw. Miniemulsion kombiniert werden kann, ist beispielsweise
die Nano-Fallung, bei der ein Polymer in einem Losungsmittel gelost wird und in einem zweiten mit dem
Losungsmittel mischbaren Losungsmittel nicht mehr 6slich ist und als Folge dessen prazipitiert [51, 52]. Auch
die Emulsionspolymerisation, bei der Monomer-Tropfchen in wassriger Phase emulgiert werden und
anschlieBend Uber die Zugabe eines Initiators vollstandig polymerisieren [53] kann mit der

Miniemulsionstechnik kombiniert werden.

2.4 Mikroreaktionstechnik

Die Mikroreaktionstechnik umfasst alle chemischen und physikalisch-chemischen Vorgange, die in
mikrostrukturierten Bauteilen Ublicherweise in Gasen oder Flissigkeiten ablaufen. Diese Prozesse umfassen
unter anderem chemische Reaktionen, Stofftransport, Mischen und Phasentrennung, Warmedbertragung und

Druckresistenz.

Die Abgrenzung der Mikroreaktionstechnik zur klassischen Batch-Synthese liegt im Wesentlichen im
Reaktionsvolumen und -ablauf. Wahrend im Batchverfahren die zu Beginn eingesetzten Stoffmengen Uber die
Zeit abreagieren und so das Reaktionsprodukt limitieren, werden Uber den Einsatz von mikrostrukturierten
Bauteilen und Kapillaren als ReaktionsgefdBe immer neue Edukte nachgeliefert, die die Reaktion
aufrechterhalten und so das Reaktionsvolumen deutlich erhéhen. Der Reaktionsfortschritt lasst sich aquivalent
zur Position des mikrofluidischen Systems betrachten. Zu Beginn ist der Anteil der Edukte sehr hoch, dieser
reagiert kontinuierlich Uber die Reaktionsschleifen ab und der Anteil des Produktes steigt. Am Ende der

Reaktionsschleife liegt das fertige (gereifte) Produkt vor.

Mikrostrukturierte Bauteile werden Uber deren inneren Durchmesser und die GréBe der strukturierten Teile
charakterisiert, die definitionsgemal < 1 mm sind und oftmals bis auf wenige Mikrometer reduziert werden
kénnen. Die Mikroverfahrenstechnik im chemischen und pharmazeutischen Umfeld nutzt hauptsachlich kleine
Kapillaren und Mikromischer, um Reaktionen im Fluss ablaufen zu lassen. Flussraten, die Uber Mikropumpen

gesteuert werden, bestimmen die Verweilzeit der FlUssigkeiten in den mikrostrukturierten Bauteilen.
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Durch die Mikrostrukturierung der Kanale und sehr kleine Reaktionsraume wird ein sehr hohes Oberflachen-
Nolumenverhéltnis geschaffen, das eine sehr schnelle Durchmischung der Edukte und eine verringerte
Reaktionszeit ermoglicht. Die Durchmischung lauft dabei Gber die Diffusion der gelésten Molekile zwischen
den Phasen ab, die durch die sehr groBe Kontaktflache der Flissigkeiten deutlich beschleunigt wird. Durch die
effiziente Durchmischung wird eine verringerte Reaktionszeit gewonnen, was vor allem eine wichtige Rolle bei
hoch reaktiven, giftigen oder sehr empfindlichen Stoffe spielt. Durch die minimierte Reaktionszeit ist davon
auszugehen, dass diese Stoffe nahezu keine Zeit haben, zu oxidieren oder unerwinschte Nebenreaktionen
einzugehen. Zusatzlich bieten die mikrostrukturierten Bauteile einen sehr guten Warmetransport, was eine
effiziente Kihlung oder Erwdrmung des ganzen Systems ermoglicht und damit wiederum Reaktionen
beschleunigen oder hemmen kann. Nicht zuletzt kdnnen durch die sehr hohe Druckbestandigkeit der Bauteile

selbst druckkritische Reaktionen unter sicheren Bedingungen durchgefihrt werden.

Da all diese Prozesse sehr schnell ablaufen, eignet sich die Mikroreaktionstechnik zum Screening verschiedener
Prozessparameter, was die Optimierung solcher Systeme im Laboralltag stark vereinfacht. Die Optimierungs-
faktoren umfassen unter anderem den chemischen Umsatz, die Selektivitat der Reaktionen und die Méglichkeit,
kritische Reaktionen durchzufihren, die fir Batch-Verfahren ungeeignet sind [54]. Die Vorteile der

Mikroreaktionstechnik sind in Abbildung 2.15 zusammengefasst:

Kleinste Sehr groRe Phasenkontakt- Kurze sehr schnelle
Reaktionsraume fliche Diffusionswege Reaktionen

Reaktoren aus Hohe Guter Sichere Bedingungen fiir
Edelstahl Druckresistenz Warmetransport kritische Reaktionen

AETEE e Chemikalien- Zeit- Energie- p\g;l;if:;.
& reduzierung einsparung effizienz stunden

Abbildung 2.15: Vorteile der Mikroreaktionstechnik

Chemische Reaktionen im kontinuierlichen Fluss sind auBerdem durch den Einsatz verschiedener Sensoren und
Sicherheitssysteme, integrierte Analytik und Aufarbeitung vollstdndig automatisierbar, was einen sehr robusten

und reproduzierbaren Prozess garantiert.

Durch den sehr geringen Kanalquerschnitt bestimmen die Flussrate und die physikalischen Eigenschaften der
Flissigkeiten, ob diese laminar oder turbulent transportiert werden. Um eine gute Kontrolle Giber die Reaktion
zu gewahrleisten und einen reproduzierbaren Prozess zu entwickeln, ist der laminare Fluss unumganglich. Im
laminaren Fluss treffen die FlUssigkeitsstrome aufeinander, ohne Verwirbelungen in den Kapillaren zu bilden,

sodass der Stoffaustausch nur tber Diffusion erfolgen kann.
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Die Art des Flusses in den Kapillaren wird tber die dimensionslose Reynoldszahl (Re) bestimmt. Julius Rotta hat
1956 publiziert, dass der flieBende Bereich um etwa 2300 die Strémungsart in groBen Kanalen definiert. Die
Reynoldszahl beschreibt den Zusammenhang zwischen Tragheitskraften und Reibungskraften der Flissigkeiten.
Geringere Werte entsprechen einer laminaren Stromung, hohere Werte einer turbulenten Strémung [55]. Fur
Mikrokanale liegt der Umschlagsbereich der Stromungsart bereits bei Werten von 200-700 und sinkt mit
kleinerem Kanaldurchmesser [56]. Der angegebene Wert stellt allerdings keine fixe Grenze dar, sondern eher

einen Bereich, in dem die Flisse ineinander Ubergehen. Die Berechnung erfolgt nach Gl. 10:
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Hierbei gilt, dass die Reynoldszahl bei steigender Viskositat sinkt, aber mit der Dichte des Mediums, der
Kanallange und der Strémungsgeschwindigkeit steigt. Die Reynoldszahl wird flr gewohnlich nicht zur
Charakterisierung von Batch-Anwendungen verwendet, da die Viskositat im Vergleich zu den Tragheitskraften
eine verschwindend geringe Rolle einnimmt. Hier herrschen zumeist turbulente Strdmungen vor. Im
mikrofluidischen System ist die Kanalbreite (dquivalent zur GroBe des Reaktors im Batch) minimiert, wodurch

die Viskositat der Fllssigkeiten die Reynoldszahl beeinflusst und vorwiegend laminare Stromungen auftreten.

Ein weiteres Merkmal von Mikrokanalen ist das veranderte FlieBprofil. Wahrend in Leitungen mit groBem
Durchmesser ein parabolisches FlieBprofil beobachtet werden kann, wird dieses mit sinkendem Durchmesser
immer flacher. Das parabolische FlieBprofil wird durch Reibungskréafte an der Kanalwand verursacht, die den
Flussigkeitsstrom abbremsen. Diese Krafte nehmen zum Kanalzentrum immer weiter ab, wodurch die
FlieBgeschwindigkeit im Zentrum des Kanales ihr Maximum erreicht. Aus dieser Geschwindigkeitsverteilung
resultieren Unterschiede in der Verweilzeit der Flissigkeiten, die wiederum Einfluss auf die Durchmischung und
Reaktion der Komponenten haben. Das abflachende Profil in den Mikrostrukturen wird als Pfropfenstrémung
(plug flow) bezeichnet. Hierbei reichen die Reibungskrafte von allen Seiten vollstandig zum Kapillarzentrum,
sodass die Scherkrafte und die FlieBgeschwindigkeit Uber den gesamten Kanalquerschnitt gleich groB und die

Flissigkeitsstrome besser kontrollierbar sind [57].

Die Strémungseigenschaften im mikrofluidischen System zeigen deutliche Unterschiede zu denen in
makroskopischen  Systemen und gewahren durch die gute Kontrollierbarkeit auch eine hohe
Reproduzierbarkeit der Resultate. Aufgrund der kleinen internen Volumina dieser Systeme ist allerdings auch
der Umsatz beschrankt und erlaubt zunachst keine Produktion in industriellem MaBstab. Eine Veranderung der
Durchmesser der mikrostrukturierten Bauteile wirde stets zu einer Veranderung der Produkteigenschaften
flhren. Daher muss fir jedes System individuell bestimmt werden, ob ein klassisches Scale-Up oder das
Numbering-Up zu gleichbleibenden Produkteigenschaften bei héherem Umsatz dient. Beim Scale-Up wiirden
unter anderem die Kanale entsprechend steigender Flussraten vergréBert werden, wodurch die laminare

Strdmung in eine turbulente Stromung Ubergehen und die Verweilzeiten im parabolischen FlieBprofil verandern
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wirde. Beim Numbering Up bleiben die mikrostrukturierten Bauteile unverandert und werden vielfach parallel
zueinander betrieben. So kann jeder Mikromischer individuell den maximalen Umsatz erzielen und in Summe
einen Industrierelevanten Umsatz generieren. Weiterhin bietet das Numbering Up den Vorteil, dass einzelne
Mischer unabhangig vom Gesamtsystem ausgetauscht werden kdnnen, sollten einzelne Elemente fehlerhaft
arbeiten. Letztendlich entfallen zeit- und kostenintensive Studien zum Scale-Up, da der etablierte Prozess

unverandert weitergeflhrt werden kann [58].

Die aufgeflihrten Eigenschaften und Vorteile der mikrostrukturierten Bauteile gegentber klassischen Batch-
Verfahren machen diese sehr interessant fiir industrielle Anwendungen und stehen daher bereits seit einigen
Jahren im Fokus der Forschung. Auch viele alltagliche Produkte und Anwendungen sind durch

Mikrostrukturierung gepragt oder gar erst durch diese moglich.
2.41 Entwicklung & Alltag

Mikro- oder Nanostrukturierte Materialien und Produkte sind nicht nur in einem abgegrenzten
Anwendungsfeld zu finden, sondern erstrecken sich Uber ein breites Produktspektrum. Eine bedeutende Rolle
spielt die Mikrotechnik und Mikroverfahrenstechnik in der Automobilindustrie. Es liegen mittlerweile mehr als
30 separate Mikrosysteme vor, die das Autofahren angenehmer und sicherer gestalten:
Beschleunigungssensoren als Ausloser fir den Airbag oder Schlupfsensoren zum Aktivieren des
Antiblockiersystems gehoren zur Standardausstattung eines Neuwagens. Licht- und Regensensoren in
Kombination regeln die Einstellungen der Scheinwerfer bei verschiedenen Wetterlagen, Kohlenmonoxid-
Sensoren messen die Umgebungsluft auBerhalb des Fahrzeuges und steuern so das BelGftungssystem. Mikro-
Radar- und Ultraschallsensoren ermitteln das Verkehrsaufkommen und regeln so den Abstand zu
vorausfahrenden Fahrzeugen, etc. Die Mikroverfahrenstechnik beschrankt sich allerdings nicht auf den Einsatz
als Sensoren. Auch kratzfeste Lacke sind auf extrem dicht gepackte und harte Lackschichten, basierend auf
Nanostrukturen, zurlickzufihren. Der bekannte Lotus-Effekt, bei dem Wassertropfen von einer beschichteten
Fldche abperlen, als wirden sie diese nicht berlhren, beruht auf Nanostrukturierung. Diese kann eine
Oberflache durch Nano-Beschichtung superhydrophobisieren, sodass Wasser keine Chance hat, die Oberflache
zu benetzen. Einsatzfelder sind beispielsweise Flugzeug-Turbinen, die durch Wasserbenetzung im Winter

einfrieren und enteist werden mussen, oder selbstreinigende Oberflachen, etwa im Bad.

Neben den mikrostrukturierten Oberflachen erflllen auch ungebundene Mikro- und Nanopartikel
verschiedenste Aufgaben im taglichen Leben, wie in Kapitel 2.5.1 ausfuhrlich beschrieben wird. Voraussetzung
fir jede Anwendung ist die Verfligbarkeit der Partikel in gleichbleibender Qualitdt und in hoher Quantitat.
Diese Voraussetzung wird durch den Einsatz von Mikroreaktionstechnik gewahrleistet. Gerade fiir die Synthese
von Nano- und Mikropartikeln im Fluss stehen verschiedene Maoglichkeiten zur Verfligung, die auf Droplet-

generierten Systemen beruhen.
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2.4.2 Mikromischer

Zur effektiven Durchmischung homogener und heterogener Flissigkeiten in der Mikrofluidik kommen
verschiedene Mikromischer zum Einsatz. Diese werden unterteilt in aktive Mikromischer, bei denen die
Mischung durch externen Energieeintrag realisiert wird (Bsp. Ultraschall) und passive Mikromischer, bei denen
eine Durchmischung nur auf Basis der mikrostrukturierten Oberflache und molekularen Diffusion erfolgt. Zu
den passiven Mikromischern zahlen unter anderem Y- und T-Stlcke, Multilaminationsmischer, Split- and

Recombine Mischer, Chaotische-, Jet colliding- und Rezirkulationsmischer.

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Mischeinheiten zahlen zu den passiven Mikromischern und wurden
am Fraunhofer Institut fir Mikrotechnik und Mikrosysteme (IMM) in Mainz (friher Institut fir Mikrotechnik
Mainz) entwickelt und optimiert. Neben den Mikromischern CPMM (Caterpillar micro mixer) und SIMM (Slit
Interdigital micro mixer) wurde auch der Fallfilmmikroreaktor (FFMR) zur Verdampfung von Ldsungsmitteln
verwendet und ebenfalls in den folgenden Kapiteln ausfuhrlich beschrieben. Zusatzlich zu den passiven
Mikromischern kommt eine Ultraschalldurchflusszelle zum Einsatz, die als aktiver Mikromischer funktioniert

und den Eintrag der Scherkrafte in das mikrofluidische System erhéht.

2.4.2.1 Split and Recombine Mikromischer

Die Funktionsweise des Raupenmischers oder CPMM (Caterpillar micro mixer) beruht auf dem Prinzip Split and
Recombine (Trennen und Wiedervereinen, SaR). Hierbei werden zwei Flissigkeitsstrome zunachst im Mischer
laminar zusammengefthrt und durch die geometrische Struktur senkrecht zum Mischprofil wiederaufgetrennt,
innerhalb des Mischers um 90° gedreht und mit dem Partnerfluss wiedervereint, wie in Abbildung 2.16
dargestellt ist [59]. Dieses Prinzip kann Uber beliebig viele Stufen wiederholt werden. Jede einzelne Stufe

verdoppelt die Oberflache der beiden Flissigkeiten und halbiert den Diffusionsweg [60].

Abbildung 2.16: Aufbau und Prinzip eines SaR Mikromischers; A: Foto des Mischergehduses aus Edelstahl, B &

C Funktionsprinzip des Mikromischers

Praktisch realisierbar sind Kanalstrukturen bis 300 pm Innendurchmesser und groBer. Da die Strukturen einen
relativ groBen Durchmesser besitzen und keine kritische Engstelle, eignet sich der CPMM auch fir viskose
Flissigkeiten und fir den Transport von Nanopartikeln. Der dargestellte Raupenmischer existiert in vielen

verschiedenen Abwandlungen und wird haufig zur chemischen Synthese in homogenen und heterogenen
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Systemen eingesetzt. Die folgenden Beispiele stammen aus wissenschaftlichen Publikationen und

demonstrieren die vielseitige Einsetzbarkeit des CPMM.

Kulkarni et al. nutzten den CPMM als passives Mischelement zur direkten und kontinuierlichen Nitrierung von
Benzaldehyd [61]. Sie stellten fest, dass der CPMM gegeniber einem einfachen T-Mischer eine deutlich bessere
Durchmischung zweier Losungen erzeugt und so eine effektivere Reaktion gewahrleistet. Im Vergleich zu den
entsprechenden Batch-Experimenten konnte eine héhere Selektivitat und eine deutliche Beschleunigung der
Reaktion aufgrund der besseren Durchmischung erreicht werden. Kulkarni et al. stellten die These auf, dass die
Reaktion, die im Batch etwa 30 Minuten zur vollstdndigen Umsetzung bendtigt durch Anpassen des
Reaktordesgins vollstandig innerhalb des Mikroreaktors ablaufen kann und keine weitere Verweilzeitstrecke

bendtigt.

Baki et al. setzten den CPMM als Mischelement zur Synthese von superparamagnetischen Eisenoxid
Nanopartikeln ein und konnten so allein aufgrund der Prozessparameter und den effizienten Misch-
eigenschaften des Mischers verschiedene GroBen und Morphologien der Partikel erreichen [62]. Bezogen auf
den Einsatz als Magnetic Particle Imgaging (MPI) -Tracer spielen die GréBe und die superparamagnetischen
Eigenschaften der Partikel eine wichtige Rolle und kénnen in einem kontinuierlichen System reproduzierbar
hergestellt werden. Weiterhin entwickelten Bleul et al. ein kontinuierliches Verfahren mit dem CPMM zur
Synthese von Polymersomen, die gleichzeitig Eisenoxid-Nanopartikel und ein Zytostatikum enthielten und deren
Oberflache durch ein krebsaffines Peptid modifiziert wurde [63]. Der Einsatz des CPMM ermaoglichte in diesem
Fall die Verkapselung der hydrophob stabilisierten Eisenoxid-Nanopartikel in die Polymersomen-Hdille, welche
in einem langsameren Mischverfahren in Kontakt mit Wasser sehr schnell ausfallen wirden. AuBerdem kann
der Umsatz des Verfahrens im Vergleich zum Batch deutlich gesteigert und durch Numbering Up skaliert
werden. Insgesamt wird der Einsatz des CPMM (und der allgemeine Einsatz von Mikromischern) als wichtiger
Schritt von der Grundlagenforschung zur personalisierten Medizin beschrieben und so die Wichtigkeit dieser

Technologie fur kinftige Entwicklungsfragen hervorgehoben.

Der CPMM eignet sich auBerdem zur Herstellung und Verarbeitung von flissigen Heterophasensysteme.
Sprogies et. al untersuchten beispielsweise verschiedene Mischprinzipien auf deren Emulgierungseffizienz und
die damit verbundene Extraktion von lod aus Hexan in Wasser ohne den Einsatz von Tensiden [64]. Es wurde
festgestellt, dass ein einfacher T-Mischer keine ausreichende Durchmischung lieferte und die Extraktion von
lod unzureichend ablief. Weiter zeigte der Interdigitalmischer eine deutliche Verbesserung der Extraktion auf
Basis einer effektiveren Durchmischung und sowohl der Nozzle-Mischer als auch der Split and Recombine
Mischer zeigten die beste Performance. Es konnte anhand der Extraktionseffizienz bei verschiedenen Flussraten
gezeigt werden, dass ab einer spezifischen Flussrate keine weitere Verbesserung der Extraktion erreicht werden

konnte, was jeweils bei etwa 750 mL/ h zu beobachten war.

Der CPMM wurde in der vorliegenden Doktorarbeit zur Emulgierung von geldster Ethylcellulose mit

dispergierten Nanopartikeln in wassriger Phase genutzt.
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2.4.2.2 Schlitz Interdigital Mikromischer

Der SIMM (Slit Interdigital micro mixer) nutzt das Prinzip der Multilamination und generiert so eine effektive
Mischung bei niedrigen Flussraten. Hierbei werden die einzelnen Fllsse in den Mikromischer eingeleitet und
tber die kammartige Mischeinheit in viel kleine, separate Flisse getrennt. Die zu mischenden FlUssigkeiten
flieBen durch gegensatzlich ausgerichtete Strukturen, die wie ein Kamm ineinandergreifen. Die aufgetrennten
Flissigkeiten kommen alternierend zusammen und jeder FlUssigkeitsstrom besitzt eine eigene Oberflache,
wodurch die Diffusionsstrecken innerhalb der Flissigkeiten minimiert und die Reaktivitat chemischer Vorgange
deutlich erhoht werden kann. Zusétzlich zu der OberflachenvergroBerung durch die einzelnen
Strémungslamellen werden diese unmittelbar nach der Mischereinheit am Mischerauslass geometrisch
fokussiert, wodurch eine weitere Reduktion der Diffusionswege bewirkt wird. Der Durchmesser des Auslasses
spielt wiederum eine wichtige Rolle. Es konnte beobachtet werden, dass durch eine Reduktion des
Austrittskanaldurchmessers eine effektivere Emulgierung bei niedrigen Flussraten erreicht werden konnte, was
zeigt, dass an dieser Stelle starke Scherkrafte auf die Emulsion wirken und die gebildeten TropfengroBen

reduzieren konnen.
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Abbildung 2.17: Aufbau und Prinzip eines SIMM Mikromischer; A: Foto des Mischergehauses aus Edelstahl,

B: Foto des Inlays mit der Mischstruktur, C: Funktionsprinzip

Der abgebildete SIMM Mikromischer (Abbildung 2.17) spaltet jeden Fllssigkeitsstrom in 15 bzw. 16 einzelne
Stréme auf, wobei jeder einzelne Kanal eine Breite von 30 um und eine Lange von 200 um besitzt. Die kritische
Stelle dieser Einheit liegt in den sehr engen Kanalstrukturen, die anfallig fir Prazipitationen und dispergierte
Partikel bzw. Agglomerate sind, daher eignet sich der Mikromischer hauptsachlich fir niedrig viskose

Flussigkeiten ohne dispergierte Feststoffe und sowohl fir homogene als auch heterogene Systeme.

Abbildung 2.18: Probenauslass des SIMM Mikromischers mit modifiziertem Durchmesser (50 pm) und Standard
Auslass (1,3 mm)
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Der SIMM Mikromischer wurde bereits intensiv untersucht und findet vielfach Anwendung in der chemischen
Reaktionsfihrung. Um jede Reaktion individuell zu gestalten, wurden modifizierte Versionen des SIMM
entwickelt, die eine noch genauere Reaktionsfiihrung erlauben. So wurde beispielsweise der Probenauslass,
der in der Standardausfiihrung 1,3 mm betragt, auf einen Durchmesser von 50 um reduziert (vgl. Abbildung
2.18), was den Eintrag der Scherkrafte in das System deutlich erhéht. So kénnen in einem Heterophasensystem
noch kleinere Tropfen generiert werden. Im Folgenden werden einige Beispiele aus wissenschaftlichen
Publikationen aufgefiihrt, die den SIMM Mikromischer zur Synthese von Block-Copolymeren und

verschiedenen Nanopartikelsynthesen eingesetzt haben.

Den Einfluss der Mischergeometrie haben Rosenfeld et al. mittels kontinuierlicher Synthese von Block-
Copolymeren untersucht [65]. Hierzu wurden verschiedene SIMM mit unterschiedlicher Kanalanzahl
und -breite, Dicke der strukturierten Elemente und GroBe des Mischerausgangs anhand der verschiedener
Parameter der Polymercharakteristika analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass die Polymerisation der Edukte
grundsatzlich stattfindet, die Geometrie der Mischer allerdings die GréBe und die GroBenverteilung der
resultierenden Co-Polymere beeinflusst. Gleiches haben Ehrfeld et al. bei einer Untersuchung des Einflusses

verschiedener Kanalbreiten auf die Durchmischung diskutiert [66].

Gutierrez et al. synthetisierten Silika-Nanopartikel nach dem Stdber Prinzip zunachst in einem Batch-Prozess
und Uberfihrten die Reaktion anschlieBend in einen kontinuierlichen Prozess unter der Verwendung eines
SIMM [67]. Die Ergebnisse zeigten, dass die Reaktionseffizienz im Mikroreaktor dem Batch-Verfahren tUberlegen
ist. Die Reaktion bendtigt nur ca. 30% der Reaktionszeit und ergibt Nanopartikel mit einer geringeren
Polydispersitat. AuBerdem wurde gezeigt, dass die Reproduzierbarkeit des Prozesses deutlich erhéht wurde.
Die Ergebnisse wurden hauptsachlich auf die sehr gute Durchmischung der Edukte im Mikromischer
zurlckgefihrt, aber auch darauf, dass die eingesetzten Losungsmittel (Ethanol, Methanol) durch die
geschlossene Reaktionsfihrung nicht verdampfen kénnen, was letztendlich die Konzentration der Edukte in

Losung verandern und eine lokale Temperaturschwankung aufgrund der Verdampfungskiihle bewirken wirde.

Wie bereits beschrieben (siehe Kapitel 2.4.2.1), wurde der CPMM von Bleul et. al zur Herstellung von
Polymersomen im kontinuierlichen Prozess verwendet. Thiermann et al. untersuchten zusatzlich zu den Daten
des CPMM zwei verschiedene Mikromischer, die das Prinzip der Multilamination ausnutzten [68]. Es wurde
festgestellt, dass ein SIMM mit insgesamt 15 bzw. 16 Lamellen pro Volumenstrom sehr ahnliche Polymersome
bildet wie der CPMM. Dagegen bildet ein SIMM mit mehr Lamellen (SFIMM, superfocus interdigital micro mixer)
groBere Strukturen bei gleicher Flussrate, da hier ein héheres internes Volumen vorliegt und die Polymersome
mehr Zeit haben zu gréBeren Strukturen anzuwachsen. Durch das gréBere interne Volumen und die héhere
Anzahl an Kanalen kann allerdings auch der Durchsatz deutlich erhéht werden, was wiederum die Scherkrafte

erhoht und zu kleineren Polymersomen flhrt.

Der SIMM Mikromischer wurde bereits erfolgreich fir eine O/W Emulgierung und nachfolgende
Quervernetzung von quervernetzten Gelatine-Mikrokapseln in einem kontinuierlichen Prozess eingesetzt [69].

Es wurde der Zusammenhang zwischen Flussraten, Phasenzusammensetzung und Konzentration der
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Ausgangslosungen untersucht und festgestellt, dass die engste GroBenverteilung der Kapseln bei
Gesamtflussraten > 10 mL/min und einem Phasenverhaltnis O/W von 1:10 erreicht wird, was darauf hindeutet,

dass die Kapselhomogenitdt mit steigenden Scherkrafte zunimmt.

In der vorliegenden Dissertation wurde mittels SIMM einerseits eine direkte O/W-Emulsion von essentiellen Olen
in wassriger Phase hergestellt und andererseits eine inverse W/O-Emulsion von geléstem Dextran in organischer
Phase erzeugt. Beide Emulsionstypen wurden weiterhin durch eine Ultraschallflusszelle (vgl. 2.4.3)
homogenisiert und Uber Grenzflachenpolymerisation (vgl. 2.3.2.2) zu Kapselstrukturen aus Polyurea bzw.

Polyurethan quervernetzt.

Es wird deutlich, dass beide Mikromischer, CPMM und SIMM, fir jeweils spezifische Anwendungsfragen
geeignet sind. Die direkten Unterschiede und Gemeinsamkeiten der beiden Mikromischer werden im folgenden

Unterkapitel gegendbergestellt und diskutiert.
2.4.2.3 Vergleich der verwendeten Mikromischer

Kralisch untersuchte die vorgestellten Mikromischer SIMM und CPMM anhand einer Simulation der
Mischeffizienz zur Polymerisation von Styrol im kontinuierlichen Fluss und analysierte experimentelle Daten zur
Verteilung des Molekulargewichtes [70, 71]. Die Studie zeigt einen vernachlassigbar kleinen Unterschied der
Mischeffizienz (95 %) der Edukte, die eine homogene Phase bildeten, zwischen SIMM (15/16 Kanale & 30 x
200 pm) und CPMM-300 (12 Einheiten mit 300 um Kanalweite). Der CPMM mit 600 pm Kanalweite bendtigte
10-fach mehr Zeit, um die gleiche Mischeffizienz zu erreichen und der CPMM mit 1200 pym Kanalweite zeigt
praktisch keinen Unterschied zu einem Y-Mischer in den verwendeten Flussraten und Mischungsverhaltnissen.
Um mit gréBeren Mischstrukturen des CPMM gute Emulgierungseigenschaften zu erhalten, werden demnach
sehr viel hdhere Flussraten bendtigt, was wiederum gute Voraussetzungen fiir ein Up Scaling der Systeme mit
CPMM erlaubt. Tabelle 2.5 zeigt evaluierte Flussratenregime, bei denen eine effiziente Durchmischung der

Losungen durch die jeweiligen Mikromischer gegeben ist.

Tabelle 2.5: Flussraten der verschiedenen Mikromischer, um eine gute Mischeffizienz zu erreichen [13, 72]

Mischer Geeignete Flussraten
SIMM 0,6 mL/min - 42 mL/min
CPMM_300 8 mL/min - 67 mL/min
CPMM_600 33 mL/min - 667 mL/min
CPMM_1200 67 mL/min -1,3 L/min

Es ist festzuhalten, dass die beschriebenen Mikromischer SIMM und CPMM_300, welche beide am Fraunhofer
IMM in Mainz entwickelt und gefertigt wurden, beide in niedrigen Flusssegmenten eine gute Mischeffizienz

zeigen. Der SIMM ist dabei noch einmal flr eine sehr viel kleinere Flussrate von 0,6 mL/min geeignet, wahrend
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beim CPMM_300 ab einer Flussrate von 8 mL/min mit einer guten Durchmischung zu rechnen ist. Die Auswahl
des Mikromischers beruht neben den Flussraten auch maBgeblich auf den physikalischen Eigenschaften der
Edukte. Sollten solide Nanopartikel oder ein Stoff transportiert werden, der sehr schnell ausfallen kann, eignet
sich der CPMM aufgrund seines groBeren Kanalguerschnittes besser als Mischeinheit. Fir kleinere Flussraten,

insbesondere bei der Herstellung einer Emulsion, eignet sich der SIMM besser.

Im Hinblick auf das Erhdhen des Umsatzes flr industrielle MaBstabe gibt es bereits mehrere Varianten des
CPMM, die einen gréBeren Kanalquerschnitt bis zu 1200 um besitzen und einen Vielfach héheren Umsatz
durch klassisches Scale-Up erlauben. Im Falle des SIMM bietet sich aufgrund der Komplexitdt des
Herstellungsprozesses eher ein Numbering Up an, um den Durchsatz durch Parallelisierung mehrerer Mischer
zu erhohen. Abhangig von den eingesetzten Chemikalien und Flussraten, werden Gber den Mikromischer
Tropfen mit einer GréBe bis minimal 10 - 20 uym nach Optimierung der Phasenzusammensetzung und der
Flussraten erreicht. Zur weiteren Verringerung der TropfengroBe mussen aktive Mischer eingesetzt werden, die
ebenfalls fur die Integration in mikrofluidische Systeme geeignet sind, wie bspw. die Ultraschalldurchflusszelle,

die im Anschluss naher beschrieben wird.
2.4.3 Ultraschalldurchflusszelle

In der vorliegenden Arbeit wird die Voremulsion, die Uber einen SIMM oder CPMM hergestellt wurde, stets
mittels einer Ultraschalldurchflusszelle homogenisiert. Hierzu wird die Voremulsion durch eine Glaskapillare
gepumpt, die von einem unter Druck stehenden Kuhlwasserkreislauf (7 bar) ummantelt wird. Der Ultraschall
wird extern in einer Sonotrode erzeugt und indirekt Gber das Kihlwasser in die Emulsion eingekoppelt. Die
Voremulsion wird mit steigender Verweildauer in der Flusszelle immer weiter homogenisiert, bis sie schlieBlich
die Flusszelle wieder verlasst und weiterverarbeitet werden kann. Durch die indirekte Kopplung entsteht zwar
ein Energieverlust, allerdings eignet sich dieses System sowohl flr sehr giftige Stoffe als auch fir
Pharmaanwendungen, da der Prozess vollstandig von der Umgebung abgeschirmt und unter sterilen

Bedingungen durchfihrbar ist [73].

Die dargestellte Flusszelle stammt von der Firma Hielscher Ultrasonics GmbH (Modell UIS250MFC, 250 W,
24 kHz, Amplitude 20 - 100 %) und wurde fiir den Homogenisierungsprozess nach der Voremulgierung in
einem Mikromischer angewendet. Die Glaskapillare hat einen Innendurchmesser von 2,4 mm und eine Lange

von 30 cm wobei der Ultraschall auf einer Lange von 14 ¢cm eingekoppelt wird.
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Abbildung 2.19: Aufbau und Prinzip einer Ultraschalldurchflusszelle

Freitas et al. nutzen die Ultraschalldurchflusszelle in Kombination mit einem SIMM zur sterilen Synthese von
Mikropartikeln via Doppelemulsion/Lésungsmittelverdampfung. Zunachst wurden Poly(lactid-co-glycolid)-
Nanopartikel (PLGA) von etwa 700 nm hergestellt, die wiederum zu Mikrospharen von etwa 15 — 40 pm
weiterverarbeitet wurden und eine Verkapselungseffizienz von 70 % erreichten [74]. Die Autoren heben
besonders die Moglichkeit zum sterilen Arbeiten hervor, was das Anwendungsfeld der klinischen Studien
offnet. Die Gruppe von Tang et al. publizierten eine vergleichende Studie zwischen einer
Ultraschalldurchflusszelle  und einem  Mikrofluidizer als  Emulgierungsmethoden zur  Herstellung
pharmazeutischer Nanoemulsionen [75]. Sie zeigten, dass die Ultraschalldurchflusszelle tGber die Regelung der
Ultraschalldauer und -amplitude in der Lage ist, die GréBe von Emulsionstropfen unter geringstmoglichem
Energieeintrag prazise zu steuern, wohingegen der Mikrofluidizer unabhangig vom eingesetzten Druck und

den Homogenisierungszyklen stets in der gleichen TropfengréBe resultierte und keine Variation ermaglichte.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Ultraschalldurchflusszelle als zusatzlicher Homogenisierungsschritt in einer
kontinuierlichen Anlage verwendet und als Folgemodul hinter den Mikromischer eingebaut. Die TropfengroBe
variierte abhdngig von den eingesetzten Ldsungsmitteln, der Art der Emulsion (O/W oder W/O) und der
Verweildauer der Emulsion in der Glaskapillare, was Uber die Flussraten gesteuert wurde. Die effektive
Einkopplung des Ultraschalles in die Emulsion und damit die effektive Tropfenzerkleinerung ist nur dann
maoglich, wenn in der Flusszelle kein Druck auf die Emulsion aufgebaut wird. Daher wurden keine weiteren
Mikromischer zum Hinzufligen weiterer Chemikalien eingesetzt, die einen Anstieg des Systemdruckes

verursacht hatten.

2.4.4 Fallfilimmikroreaktor

Ein weiterer Mikroreaktor der in einigen der durchgefihrten Versuchsreihen zum Einsatz kam, ist der
Fallfilmmikroreaktor (FFMR). Dieser Reaktor wurde urspringlich entwickelt, um  Gas-FlUssig-
Grenzflachenreaktionen sowie photochemische Reaktionen in einem kontinuierlichen System durchzufiihren

und wurde spater als Verdampfungseinheit weiterentwickelt. Beim FFMR als Verdampfungseinheit flieBt das
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zu trennende Phasengemisch (homogen oder heterogen) Uber mikrostrukturierte Edelstahlkanale senkrecht
nach unten. Die mikrostrukturierte Platte wird Uber die Rlckseite mittels temperiertem Wasser geheizt.
Zwischen der FlUssigkeitsoberflache und der Abdeckung des FFMR wird ein inerter Gasstrom geleitet, der als
Tragergas dient. Durch die Erwarmung der Emulsion kann das fllichtige (disperse) Losungsmittel verdampfen,
wird vom Tragergas abtransportiert und in einer Kihlfalle kondensiert und gesammelt. Die transparente Front
des FFMR diente urspriinglich als Beobachtungsfenster bzw. Belichtungsfenster und wird nun zur

Uberwachung des Prozesses genutzt. Der FFMR und dessen Funktionsprinzip sind in Abbildung 2.20 dargestellt.

Fabry et al. nutzen eine kleinere Version des FFMR fir eine photochemisch katalysierte Reaktion mit
immobilisiertem TiO, als Katalysator innerhalb des Reaktors [76]. Die Reaktion zeigte einen Umsatz der
Chemikalien von 99 %. Der Langzeiteinsatz des Materials und des Reaktors Uber 3 Stunden Reaktionszeit
wurden gepruft. Im Vergleich zu den Batch-Reaktionen zeigte der FFMR eine um den Faktor 6000 gesteigerte
Effizienz, was auf die verbesserte Interaktion der Chemikalien mit dem Katalysator und die optimale Belichtung

zurUckzufuhren ist.
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Abbildung 2.20: Aufbau und Prinzip des Fallfilmmikroreaktors (FFMR)

Von Bomhard et al. haben den FFMR genutzt, um das Losungsmittel Tetrahydrofuoran (THF) aus Wasser
(50 wt %) in einem kontinuierlichen Prozess zu verdampfen und stellten fest, dass die Verdampfungsrate direkt
mit dem Gasstrom, der Verdampfungstemperatur und der Flussrate der flissigen Phase zusammenhangt [77].
Fir das homogene Gemisch aus Wasser und THF wurde die beste Verdampfung bei einer Flussrate von
1 mL/min festgestellt unter einer Temperierung auf 65 °C und einem Stickstoffstrom von ca. 100 mL/min. Der

Restgehalt des THF nach dem sogenannten , downstream processing” lag unter 5 %.

Die Verdampfung aus einem Heterophasengemisch heraus, insbesondere aus dispergierten und stabilisierten
Tropfchen, ist allerdings ein deutlich komplexeres System als die Verdampfung aus einem homogenen Gemisch.
Hier ist zu beachten, dass die Diffusion der dispersen Phase durch die wassrige Phase ohnehin deutlich begrenzt

ist und zusatzlich durch den Einsatz von Tensiden erschwert wird. Die Verdampfung dauert also deutlich langer.
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Es muss beachtet werden, dass die Verdampfungstemperatur nicht Gber den Siedepunkt der dispersen Phase
steigt, da diese sonst schlagartig verdampfen kann, was zu Schaumbildung fiihrt und die generierten Tropfen
ggf. zerstort. AuBerdem besteht die Gefahr des Austrocknens der Mikrokanale, wodurch ein geldstes Polymer
ausfallen und die Kanale blockieren kann. Der FFMA wurde in der vorliegenden Dissertation genutzt, um
Chloroform, das geloste Ethylcellulose (EC) und dispergierte Hydroxyapatit-Nanopartikel (Nano-HA) enthalt,
aus einer O/W Emulsion kontinuierlich zu verdampfen, sodass die geldste EC ausfallt und das dispergierte Nano-

HA verkapselt.

2.4.5 Weitere Mikroreaktoren
Die beschriebenen mikrofluidischen Bauteile (CPMM, SIMM, FFMR) wurden an verschiedenen Stellen dieser
Arbeit in den mikrofluidischen Anlagen angewandt, um die Emulsionen herzustellen, zu verfeinern oder

Losungsmittel abzudampfen.

Da an dieser Stelle nicht alle verfligbaren Reaktoren und Verfahren zur Tropfengenerierung diskutiert werden
kdnnen, werden weitere Methoden und Mikroreaktoren flr kontinuierliche Prozesse im Folgenden aufgezahit
[78]:

e flow focussing: ein innerer Volumenstrom mit geringer Flussrate wird von einem auBeren gréBeren
Volumenstrom umhllt. Durch die Oberflachenspannung trennt der Hullstrom vom inneren Strom
regelmaBig Tropfen ab. Nur fir niedrige Flussraten geeignet.

e Membranemulgierung: Die disperse Phase wird durch eine porése Membran unter hohem Druck in
die kontinuierliche Phase gepresst. Die TropfengroBe hadngt u.a. von der PorengréBe und der
Oberflachenspannung ab. Verkapselung/ Transport fester Stoffe nicht moglich.

e Jet-basierte Methoden: die zu mischenden Phasen werden durch kleine Dlsen unter hohem Druck
aufeinander gerichtet und kollidieren, sodass eine hohe Turbulenz entsteht und die Durchmischung
ablauft. Verkapselung fester Stoffe moglich.

e Hochdruckhomogenisierung: Die Voremulsion wird von einer Probenkammer mittels Kolben unter
hohem Druck durch einen variablen Schlitz in eine Auffangkammer gepresst. Durch Kavitation
entstehen Blaschen, die platzen und die disperse Phase zerkleinern (vgl. Kapitel 2.3.1). Verkapselung/

Transport fester Stoffe nicht moglich.
2.4.6 Tropfengenerierung im Fluss

Ein kritischer Schritt fir die Partikel- oder Kapselsynthese in einem mikrofluidischen Heterophasensystem ist die
Tropfengenerierung. Diese kann abhangig von der Mischergeometrie entweder durch Generierung einzelner
Tropfen nacheinander oder vieler Tropfen gleichzeitig erfolgen und bestimmt die finale GréBe der kolloidalen

Teilchen.

Eine Studie von Haverkamp et al. nutzte einen Multilaminationsmischer zur Erzeugung von Silikontropfen in
Wasser und untersuchte den Einfluss der Mischergeometrie, des Phasenverhaltnisses von wassriger zu

organischer Phase und der Gesamtflussrate [79]. Insgesamt konnte belegt werden, dass die TropfengréBe sinkt,
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wenn das Phasenverhaltnis der kontinuierlichen zur dispersen Phase steigt und die Gesamtflussrate zunimmt.
Untersucht wurden die Phasenverhaltnisse (O/W) von 1:1 bis 1:35 und die Gesamtflussraten von 5 — 20 mL/min.
Die Kanalweite der SIMM Strukturen betrug dabei 25 bzw. 40 pm und es konnte belegt werden, dass die
kleinere Kanalweite bei gleichen Flussbedingungen zu deutlich geringeren und homogeneren
TropfengréBenverteilungen flhrte. Konkret wurden Tropfen mit einer mittleren GréBe von 5,6 + 3,6 ym
erzeugt. Die TropfengroBe ist dabei wiederum deutlich kleiner als die Kanalweite von 25 pm, was mit der
Energieverteilung pro Flache zusammenhangt. Durch die steigenden Flussraten wird mehr Energie in den

Mikromischer eingebracht, die in die Emulgierung der Phasen umgesetzt wird.

Freitas et al. nutzten den gleichen Mikromischer zur Verkapselung von Proteinen in bioabbaubare PLGA Kapseln
mittels Emulsions-/ Losungsmittelextraktions-Verfahren und konnten zeigen, dass die TropfengroBe weniger
von der Polymerart und -konzentration oder der Beladung abhing, sondern starker durch die Art des
Losungsmittels und die verwendeten Flussraten beeinflusst werden kann [80]. Es wurde eine

Verkapselungseffizienz von ca. 80% erreicht, die die des Batch-Prozesses deutlich Ubertrifft.

Letztendlich wurde in einer Studie um Pennemann et al. am Institut fir Mikrotechnik in Mainz der Einfluss der
Geometrie der Mischkammer und der Vorgang der Tropfenbildung selbst untersucht [81]. Anhand einer
rechteckigen Mischkammer in einem Multilaminationsmikromischer (SIMM) konnte die Tropfenbildung als
Resultat von Rayleigh Plateau Instabilitaten (hydrodynamische Instabilitaten) nachgewiesen werden. Hierbei
bilden sich am Ausgang der kammartigen Mischstruktur jeweils laminare, zylindrische Teilstrome der
Flussigkeiten, die abhangig von den Flussraten und dem Phasenverhaltnis nach einer spezifischen FlieBstrecke
in einzelne Tropfen aufreiBen. Die so genannte Rayleigh Plateau Instabilitat und die GroBe der Tropfen basiert
auf der spezifischen Oberflachenspannung der verwendeten Flissigkeiten, die in einem stabilen System
maoglichst gering sein soll, und der Kapillarkraft der Flissigkeitslamellen [82, 83]. Scherkrafte spielen hier
zunachst eine untergeordnete Rolle. Wird die Emulsion direkt nach der Mischstruktur durch einen engen Spalt
fokussiert (hydrodynamic focussing) und anschlieBend in die Mischkammer geleitet, wird die durchschnittliche
TropfengroBe wiederum reduziert, was den Einfluss von Scherkraften und die Ausbildung kleiner turbulenter
Flussregime belegt. In der Studie wurden Multilaminationsmikromischer aus Glas und Edelstahl miteinander
verglichen, wobei die Unterschiede in den Oberflacheneigenschaften des Materials und den internen GroBen
der Mischstrukturen liegen. Die Edelstahl-Mikromischer haben bereits bei Flussraten von 5 mL/min eine mittlere
TropfengroBe von ca. 40 pm erreicht. Der fokussierte Glas-Mikromischer bendtigte hierzu einen Fluss von ca.
30 mL/min und der Glas-Mikromischer mit rechteckiger Mischkammer konnte diesen GroBenbereich in den

dargestellten Versuchsreihen gar nicht erreichen.
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Abbildung 2.21: Tropfenbildung im mikrofluidischen System

Die Bildung einzelner Tropfen im Mikromischer basiert somit vorrangig auf der Rayleigh Plateau Instabilitat und
dem zusatzlichen Einfluss der Scherkrafte. Die Rayleigh Plateau Instabilitdt beschreibt den Zerfall von
FlGssigkeitslamellen in einzelne Tropfen, angetrieben durch die Oberflachenspannung und die Kapillarkrafte
der dispersen Phase. Sie kann durch Zufligen eines Tensides beeinflusst werden, das die Oberflachenspannung
herabsetzt und so die Bildung kleinerer Tropfen ermdglicht. Die Scherkrafte werden durch Faktoren wie den
Aufbau des Mikromischers (induzierte turbulente Regime) und die Wahl der Stoffe beeinflusst. Je hdheren
Scherkraften die disperse Phase ausgesetzt wird, desto kleiner werden die resultierenden Tropfen und kénnen

in ihrer Summe deutlich kleiner als die Mischerstruktur selbst werden.

2.4.7 Energetischer Vergleich der Synthesen im Batch und im Mikrofluidischen System

V. Bomhard hat in ihrer Dissertationsschrift einen energetischen und Okonomischen Vergleich einer
Nanopartikelproduktion im Batch-Verfahren und im mikrofluidischen Verfahren ausgearbeitet [84]. Die
energieintensiven Gerate waren hierbei — ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit — im Batch-Prozess eine
Rihrplatte, eine Ultraschall-Sonotrode und ein beheizbares Olbad. Im mikrofluidischen Prozess waren zwei

HPLC Pumpen, eine Ultraschall-Sonotrode, eine Kreiselpumpe und ein Thermostat notwendig.

Obwohl der mikrofluidische Prozess mehr Gerate beansprucht, konnte eine 7-fach geringere Energiebilanz fur
einen Testaufbau im Labor berechnet werden. Diese Energiebilanz beinhaltet noch nicht die madglichen
Optimierungsschritte der beiden Verfahren, die im Falle einer Produktionsanlage durchgefihrt werden wiirden
und viele Schritte parallelisiert werden wirden. Dennoch konnte die Autorin auch nach der (rechnerisch)
energetischen Optimierung eine 1,5-fach bessere Energieausbeute des mikrofluidischen Systems belegen.
Durch die abschlieBende zeitliche Betrachtung der verschiedenen Prozesswege, des Chemikalienbedarfs und
des chemischen Umsatzes wurde letztendlich die mikrofluidische Prozessfiihrung als 6konomischere Losung

eingestuft.

Die Arbeit von v. Bomhard untersuchte weiterhin die Eigenschaften von Polystyrol-Partikeln, die Uber den
Emulsions-/ Lésungsmittelverdampfungsprozess im mikrofluidischen System hergestellt wurden und konnte die
Vorteile von Mikromischern gegeniber einfachen T-Stlicken und den Einsatz eines Fallfilmmikroreaktors

gegeniber der Batch-Verdampfung herausarbeiten. Anhand eines ausfihrlichen Vergleiches zur Bildung von
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PLGA-Partikeln im Batch und im mikrofluidischen System zeigte von Bomhard fir das mikrofluidische Verfahren
eine engere GroBenverteilung, weniger Aggregation und einen deutlich geringeren Zeitaufwand. So konnte
sie anhand verschiedener Modelle nachweisen, dass das mikrofluidische System durch den Einsatz

verschiedener mikrostrukturierter Bauteile eine deutlich héhere Effizienz zur Partikelsynthese bietet.

In der vorliegenden Arbeit wurden die baugleichen mikrostrukturierten Elemente verwendet, die bereits
v. Bomhard zur Nanopartikelsynthese eingesetzt hat. Da eine energetische Betrachtung der Komponenten
bereits ausfuhrlich aufgestellt wurde, wird dies in der vorliegenden Dissertationsschrift nicht erneut

herausgearbeitet.
2.5 Nano- und Mikropartikel

Dass Nano- und Mikropartikel bereits sehr intensiv erforscht wurden, zeigen nicht zuletzt die zahlreichen
Anwendungen der verschiedensten Partikel im taglichen Umfeld. Im Folgenden werden Beispiele aus den
Anwendungsbereichen Lebensmittel, Kosmetik und Bio-Pharmazie vorgestellt, die entweder organische oder

anorganische Partikelsysteme nutzen, um bestehende Anwendungen zu verbessern.

2.5.1 Anwendungsmoglichkeiten

Eine der aktuellsten Innovationen des Nahrungsmittelkonzerns Nestlé sind Zucker-Hohlpartikel mit einer GroBe
von 35 bis 50 pm [85]. Die Partikel bestehen aus einem luftgefillten porésen Innenraum und einer Schale aus
Saccharosemolekilen. Durch diesen Aufbau besitzen die Zuckerkristalle nach auBen hin nach wie vor die
gleiche Oberflache wie solide Zuckerkristalle und erlauben dem Verbraucher das gleiche Geschmackserlebnis,
sofern die Hohlpartikel in ihrer kristallinen Form auf die Geschmacksnerven treffen. Durch den hohlen Kern
wird insgesamt weniger Zucker in den Organismus eingebracht, der nicht unmittelbar im Mund aufgeldst wird
und zur Geschmackswahrnehmung beitragt [86].

Andere Nanopartikel finden — abhangig von Material und GréBe — beispielsweise Einsatz als UV-Absorber in
Sonnencremes und ermaoglichen so eine Alternative zu den chemischen UV-Blockern. Chengzhong et. al
untersuchten porose Silika-Vesikel und solide Silikapartikel hinsichtlich ihrer UV-absorbierenden Wirkung und
der Hautpenetration. Sie stellten fest, dass solide Silikapartikel durch kleinste Hautverletzungen bereits in tiefere
Hautschichten vordringen kénnen und so eine Sicherheitsfrage aufwerfen, die bisher nicht bean