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Funktionale Makromolekiile lassen sich als Bausteine fiir eine Vielzahl an

Nanostrukturen verwenden. Allerdings ist die Komplexitdt der Funktionen von
synthetischen Polymeren deutlich geringer als die von Biomakromolekiilen und

anderen biologischen Strukturen. Wichtige Schritte in Richtung komplexerer

Funktionen synthetischer Makromolekiile werden vor allem durch kontrollierte

Polymerisationen erreicht. Die industrielle Umsetzung zu neuen funktionalen
Polymermaterialien ist unterschiedlich aufwéindig. Mathias Ulbricht
prognostiziert, dass sich das Anwendungsspektrum von synthetischen Polymeren
kontinuierlich in immer neue Felder erweitern wird.

Nutzliche Molekiilketten

Nanoporen und nanoskalige Schichten aus funktionalen Polymeren fiir

die selektive Trennung von Biomolekiilen und -partikeln

ynthetische Polymere haben sich

innerhalb von weniger als 100
Jahren zu den Werkstoffen mit den
meisten und vielfiltigsten Anwen-
dungsmoglichkeiten entwickelt. Im
Alltag sind wir von solchen Kunst-
stoffen in unzihligen Varianten
umgeben, von Fasern und Geweben
tiber Folien und Kunststoffvergla-
sungen bis hin zu diversen Kon-
struktionen aus ,,Plastik“. Heute,
etwa 70 Jahre nach dem Start der
groflindustriellen Herstellung des
ersten vollsynthetischen Polymers
Polyamid, haben fiir die chemische
Industrie unter allen Produktgrup-
pen die Kunststoffe das grofite
Produktionsvolumen. Und auch in
Bezug auf die Wertschopfung gibt

Von Mathias Ulbricht

es ein sehr breites Spektrum, vom
relativ billigen Tonnenprodukt Poly-
ethylen zu hochwertigen Spezialma-
terialien. Die Vorteile von Kunst-
stoffen basieren darauf, dass man
die Eigenschaften von synthetischen
Polymeren in sehr weiten Grenzen
einstellen oder anpassen kann und
dass Herstellung, Verarbeitung und
Recycling relativ effektiv sind. In
traditionellen Anwendungen - fiir
Konstruktionszwecke — ist beson-
ders vorteilhaft, dass Polymere viel
leichter sind als die urspriinglich
zumeist eingesetzten Metalle und
Keramiken.

Diese speziellen Eigenschaf-
ten und Vorteile griinden auf der
Struktur von Polymeren: Lange

Molekiilketten bestehen vor allem
aus Kohlenstoff und Wasserstoff
und enthalten meist auch Sauerstoff,
Stickstoff sowie geringe Anteile
einiger anderer Elemente. Dieses
Bauprinzip wurde erst in den 1920er
Jahren von Staudinger erkannt und
experimentell bestatigt. Polymere
bestehen also im Wesentlichen aus
den ,organischen“ Bausteinen der
lebenden Materie. Diese enthilt

zu groflen Teilen Wasser; aber den
festen Anteil bilden vor allem Bio-
polymere wie Polysaccharide (bei-
spielsweise Cellulose), Proteine oder
Nukleinsiuren. Biologische und
synthetische Makromolekiile zeich-
nen sich durch die Kombination von
oft sehr unterschiedlichen Eigen-
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Funktionales Monomer
und Polymersubstrat

Oberflachenfunktionali-
siertes Polymersubstrat

Oberflachenfunktionali-
siertes Polymersubstrat

(1) Schematische Darstellung von funktionalen Polymerarchitekturen zur Funktionalisie-
rung von Oberflichen: A Diblockcopolymer aus zwei verschiedenen Makromolekiilen mit
unterschiedlichen Eigenschaften, hier am Beispiel eines ,,Ankerblocks“ zur Immobilisie-
rung in einer Polymermatrix mit dhnlichen Eigenschaften (beide Polymere sind mischbar
oder im selben Losungsmittel 16slich) sowie eines ,,Funktionalblocks“ zur Einstellung der
Oberflicheneigenschaften (Polymere fiir den ,,Funktional-“ und den ,,Ankerblock® sind
nicht mischbar oder im selben Losungsmittel 1oslich); B Pfropfcopolymer, hier am Beispiel
eines Matrixpolymers mit nachtraglich an der Oberfliche durch heterogene Pfropfcopoly-
merisation von funktionalen Monomeren synthetisiertem Funktionalpolymer (das neu syn-
thetisierte Polymer ist kovalent auf ein Makromolekiil des Substratpolymers aufgepfropft;

es resultiert eine verzweigte Kettenstruktur).

schaften — aufgrund verschiedener
Funktionalgruppen — in einer langen
flexiblen Kette aus. Einzelne Makro-
molekiile konnen dabei Langen bis
zu einem Meter (fiir Nukleinsiuren,
bei synthetischen Polymeren eher bis
zu einigen Mikrometern) aufweisen,
wihrend ihr Durchmesser maximal
wenige Nanometer betrigt. Aller-
dings liegen die individuellen Ketten
typischerweise als Knauel vor, die

in Losungen eine hohe Flexibilitat
aufweisen. Dariiber hinaus besitzen
Makromolekiile, gesteuert durch

die Art und Verteilung von Funkti-

onalgruppen entlang der Kette, die
Fahigkeit zur effektiven, mehr oder
weniger spezifischen Wechselwir-
kung mit anderen Makromolekiilen.
Bei Biopolymeren wie Proteinen
fuhren solche Wechselwirkungen
auch zu Bindungen zwischen
verschiedenen Teilen der langen
Ketten, sodass eine relativ kompakte
Struktur — nun mit einer fixierten,
sehr definierten Anordnung von
Funktionalgruppen — resultiert. Der
effektive Durchmesser vieler (Bio-)
Makromolekiile liegt, je nach Ket-
tenlinge, zwischen ungefihr zwei

und finfzig Nanometern. Dies ist
genau der Grofenbereich, der auch
fiir wichtige synthetische Nanopar-
tikel und andere ,,Nanomaterialien®
charakteristisch ist.

In der Natur gibt es Polymere
mit eher einfacher Funktion, zum
Beispiel Polysaccharide als Gertist-
substanzen, und solche mit sehr
spezifischer, hoch spezialisierter
Funktion, wie Proteine als Anti-
korper oder Enzyme. Die Funktion
hangt wiederum von der definierten
Form der Makromolekiile, das heif3t
der Art der Polymerkette und der
Anordnung von Funktionalgrup-
pen, ab. Auch bei den synthetischen
Polymeren sind immer mehr Spe-
zialmaterialien mit ausgefeilten
Strukturen wie Block- oder Pfropt-
copolymere, und mannigfaltigen
spezifischen Funktionen entwickelt
worden.! Block- beziehungsweise
Pfropfcopolymere werden erhalten,
indem man am Kettenende bezie-
hungsweise an Seitengruppen von
Polymerketten ein weiteres Polymer
synthetisiert. Die einfachsten Block-
copolymere sind Diblockcopoly-
mere, bei denen zwei verschiedene
Polymere tiber ihre Kettenenden
mit einander verbunden sind; es
resultiert eine lineare Kettenstruktur.
Pfroptcopolymere haben dagegen
immer eine verzweigte Kettenstruk-
tur, weil makromolekulare Ketten
an Seitengruppen einer Hauptkette
gekoppelt sind. Von besonderem
Interesse sind solche Polymere mit
wohl definierter Architektur und
einheitlicher Molmasse (alle Makro-
molekiile haben dieselbe Struktur
und Kettenlinge). Solche Synthesen
erfordern spezielle Techniken, mit
denen man wihrend der Polyme-
risationen das Kettenwachstum
kontrollieren kann. Das ist analog
zur Biosynthese von Polymeren,
die zum Beispiel im Fall von Pro-
teinen zu wohl definierten, perfekt
identischen Makromolekiilen fiihrt.
Aus synthetischen Funktionalpo-
lymeren konnen nanostrukturierte
Materialien hergestellt werden, die
beispielsweise Proteine nach ihrer
Grofie trennen (Ultrafiltrations-
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membranen) oder Proteine sehr
effektiv von Oberflichen abweisen
(Antifouling Beschichtungen) bezie-
hungsweise auch sehr spezifisch
binden (,erkennen®) konnen (Pro-
teinadsorber). Da diese Prozesse
—,Nano meets Bio“— in wissrigen
Medien stattfinden, konnen alle diese
Funktionen prinzipiell auch durch
so genannte Stimuli wie pH-Wert,
Konzentration von Ionen oder
kleinen Molekiilen oder Tempera-
tur ,schaltbar® sein. Dabei kommt
es zu reversiblen Anderungen der
Grofle von Makromolekiilen: Im
gequollenen Zustand dominieren
die Wechselwirkungen von Funkti-
onalgruppen im Makromolekiil mit
dem Losungsmittel (wie Wasser); der
kollabierte Zustand wird dadurch
erreicht, dass das Makromolekiil
schlecht oder gar nicht mehr 16slich
ist oder dass Bindungen zwischen
Funktionalgruppen im Molekiil den
Durchmesser des Knauels verklei-
nern. Analoge Effekte werden auch
tir dreidimensionale Netzwerke
aus funktionalen Makromolekiilen
wie Hydrogele, erhalten. Polymer-
materialien dieser Art kénnen prin-
zipiell auch aktiv auf die Funktion
von Zellen oder Geweben Einfluss
nehmen.!? Beispiele fiir solche Ent-
wicklungen werden hier anhand
eigener Forschungsarbeiten vorge-
stellt. Dabei spielen Polymerarchi-
tekturen, die gezielt aus verschie-
denen flexiblen und funktionalen
makromolekularen Ketten zusam-
men gesetzt sind, eine besondere
Rolle (s. Abb. 1).

Die besonderen Funktionen
dieser Materialien beruhen darauf,
dass Kettensegmente mit sehr unter-
schiedlichen Eigenschaften iiber eine
feste chemische Bindung miteinander
verkniipft sind, sodass sich die Ket-
tensegmente unterschiedlicher Art
nicht beliebig weit voneinander ent-
fernen konnen. Die in Abbildung (1)
schematisch dargestellten Schichten
aus einem Funktionalpolymer auf der
Oberfliche eines Polymersubstrates
mit anderen Eigenschaften besitzen
deshalb Dicken im Bereich der Grofle

der individuellen Makromolekiile,

beginnend von wenigen Nanometern
tiir kleine Kettenlingen.

Polymere Ultrafiltrations-
membranen: Auf dem Weg
zu schaltbaren Nanoporen

Besonders effektive Trennungen
von Biomakromolekiilen nach
threr Grofe sind mit synthetischen
Membranen moglich. Die bislang
weitaus grofite technische Anwen-
dung ist die Himodialyse (,,kiinst-
liche Niere“); hier werden toxische
niedermolekulare Substanzen aus
dem Blut ausgewaschen und Pro-
teine sowie andere Teilchen mit
Durchmessern von grofSer als drei
bis vier Nanometern verbleiben im
Blut. Mit analogen synthetischen
Membranen, deren trennwirksame
Porengroflen sich wihrend der
Herstellung einstellen lassen, sind
auch sehr viele andere interessante
Trennungen moéglich. Diese Pro-
zesse werden meist im Sinne einer
Filtration mit einer Druckdifferenz
als Triebkaft (Ultrafiltration) betrie-
ben. Poren, die Proteine nach ihrer
Grofie trennen kénnen, miissen den
Dimensionen der gelosten Bioma-
kromolekiile entsprechen, das heif3t,
die Durchmesser liegen im Bereich
von ungefahr zwei bis fiinfzig Nano-
metern. Damit der Filtrationswider-
stand dieser sehr kleinen Poren nicht
zu grofd wird, sollte die Trennschicht
der Membran so diinn wie moglich
sein. Andererseits ist fiir eine ausrei-
chende mechanische Stabilitat eine
Mindestdicke der Membran erfor-
derlich.?

Etablierte synthetische Ultrafil-
trationsmembranen stellt man aus
Polymeren her, die an sich fiir andere
Anwendungen entwickelt worden
waren. Wichtige Membranpolymere
sind beispielsweise aromatische
Polysulfone, hochwertige (und des-
halb auch relativ teure) Kunststoffe
fur Konstruktionsanwendungen, die
eine hohe mechanische und ther-
mische Stabilitdt erfordern (beispiels-
weise transparente strapazierbare
Gehiuse). Der Trick fiir die Verar-
beitung zu nanopordsen Membranen

besteht darin, eine Losung des Mem-
branpolymers zur Bildung einer defi-
nierten Fallungs- und Entmischungs-
struktur zu bringen. Das gelingt
beispielsweise, indem man einen Film
der Polymerlsung mit definierter
Dicke (typisch zwischen 50 und 200
Mikrometer) erzeugt und dann in ein
Fillbad einbringt. In diesem Fillbad
ist das Membranpolymer nicht 1slich,
das Fillbadlosungsmittel ist aber mit
dem Polymerlosungsmittel mischbar.
In der Regel wird als Fillbad Wasser
verwendet. In Folge des Austausches
der beiden Losungsmittel werden die
Makromolekiile im Film unloslich;
die gelosten Ketten lagern sich zu
kompakten nanoskaligen Aggregaten
zusammen, wobei sich eine porose
Struktur bildet. Den Prozess nennt
man Phasenseparation. Die Art der
pordsen Struktur sowie die resultie-
renden Porengrofien hingen von einer
Reihe von Einflussgrofien ab; letztlich
bestimmen die Thermodynamik der
Polymerloslichkeit und die Kine-
tiken des Stoffaustausches zwischen
Polymertilm und Fillbad sowie der
Aggregatbildung, welche Art von
Polymermembran erhalten wird. Fiir
die Ultrafiltration sind solche Memb-
ranen von grofitem Interessen, bei
denen eine sehr diinne Schicht (Dicke
oft < 100 Nanometer) mit den sehr
kleinen Poren auf einer groffporigen
Unterstruktur erhalten wird (,,asym-
metrische Membran®; s. Abb. 2).*
Die Poren in der Trennschicht

der in Abbildung (2A) gezeigten
Polysulfon-Ultrafiltrationsmembran
haben einen so kleinen Durchmesser
(hier nur wenige Nanometer), dass
sie mit der Elektronenmikroskopie
typischer Weise nicht mehr sichtbar
gemacht werden konnen. Mit solchen
Membranen kann man fiir technische
Anwendungen geeignete groflenselek-
tive Trennungen, zum Beispiel zwi-
schen Makromolekiilen und kleinen
Molekiilen, mit akzeptablen Flissen
bei relativ geringen Druckdifferenzen
erzielen.

Das Beispiel in Abbildung (2)
zeigt auch, dass bereits relativ gering-
fiigige Anderungen der Bedingungen
der Membranherstellung, hier die
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(2) Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Membranen aus Polysulfon, die auf dem Weg der durch
ein Fillungsmittel induzierten Phasenseparation von Filmen der gleichen Losung des Membranpolymers
(Polyethersulfon/N-Methylpyrrolidon/Pluronic® PE6400 / Triethylenglycol im Gewichtsverhailtnis 10/30/5/55)
durch Variation der Kontaktzeit mit einer Wasserdampfatmosphire vor der Fallung in Wasser erhalten wur-

den (links: Trennschichtoberfliche, rechts: Querschnitt): A ,asymmetrische Ultrafiltrationsmembran (nach 5
Sekunden Kontaktzeit); B ,,symmetrische” Mikrofiltrationsmembran (nach 3 Minuten Kontaktzeit).

Zeit im Kontakt mit Wasserdampf in
der Atmosphire, zu sehr deutlichen
Anderungen der Membranstruktur
fihren konnen. Das kann zur Ein-
stellung der Funktion der Membra-
nen genutzt werden. Die fiir lingere
Kontaktzeiten erhaltene ,,symme-
trische Querschnittsstruktur mit
grofleren mittleren Porendurchmes-
sern ist fiir andere Membranprozesse
von groflem Interesse, zum Beispiel
fur die Mikrofiltration oder als
Basismaterial fiir durchstrombare
makroporése Membranadsorber
(siche weiter unten).

Die Eigenschaften solcher
Ultrafiltrationsmembranen kann
man gezielt verindern, indem man
der Losung des Membranpolymers
in kleinen Mengen Blockcopo-
lymere hinzufiigt, die sich wih-
rend der Phasenseparation an der
Oberfliche anreichern und in der
Membranstruktur fixiert werden,
weil einer der beiden Blocke
(»Ankerblock®) gut mit dem
Membranpolymer mischbar, aber
im wissrigen Fillbad nicht 16slich
ist (s. Abb. 1A). Bisher war der

Fokus vor allem darauf gerichtet,

die Oberflichen der Membranen auf
diese Weise hydrophiler zu gestal-
ten. Das wurde beispielsweise mit
dem kommerziellen Blockcopoly-
mer Pluronic® (Polyethylenglycol-
b-Polypropylenglycol-b-Poly-
ethylenglycol), bei welchem das
hydrophobe Polypropylenglycol
als Ankerblock fiir hydrophiles
Polyethylenglycol fungiert, erreicht
(vgl. Abb. 2). Prinzipiell konnen
jedoch auch andere Funktionali-
taten in die Oberflache eingebracht
werden. Dazu laufen eigene Arbei-
ten zur Synthese von Blockcopoly-
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meren mit Funktionalblocken, die
den Oberflichen antimikrobielle
oder durch Temperaturinderung
zwischen hydrophil und hydrophob
schaltbare Eigenschaften verleihen.
Antimikrobielle Eigenschaften,
das heiflt die Fihigkeit, mit der
Oberfliche in Kontakt kommende
Bakterien zu toten, konnen durch
Funktionalblocke erhalten werden,
die kationisch und hydrophob
funktionalisierte Aminoseitengrup-
pen besitzen. Die Schaltbarkeit der
Hydrophilie durch Variation der
Temperatur ober- oder unterhalb
von 32°C wird durch das auch aus
anderen Studien gut bekannte Poly-
N-isopropylacrylamid (PNiPAAm)
erzielt (siehe auch weiter unten). Es
konnte bereits demonstriert werden,
dass sich dieses Konzept fiir die
Oberflichenfunktionalisierung
von Membranen aus Polysulfonen
erfolgreich anwenden lisst.’ Solche
Materialien sind Prototypen fiir
zukiinftige Membranen mit aktiver
Antifouling- beziehungsweise Rei-
nigungsfunktion oder mit schalt-
barer Trennleistung.

Noch deutlicher veranderte
Eigenschaften kann man erwar-
ten, wenn als Membranmaterial
ausschliefflich ein Blockcopoly-
mer eingesetzt wird, das aus zwei
verschiedenen, nicht miteinander
mischbaren Blocken besteht. Hier
sollte neben der (Makro-)Pha-
senseparation zur Bildung einer
pordsen Struktur auch eine Mikro-
phasenseparation auftreten: Mit
dem wissrigen Fillbad mischbare
Blocke sollten sich an der Poreno-
berfliche anreichern, wihrend die
nicht mit Wasser mischbaren Blocke
die Hauptkomponente der Matrix
bilden. Mit dem Begriff ,Mikropha-
senseparation® wird ausgedriickt,
dass die Grofie der Bereiche, in
denen sich unterschiedliche makro-
molekulare Kettensegmente zusam-
menlagern, von der Kettenlinge und
der Makromolekiilgrofle abhingig
ist (vgl. Abb. 1). Das heifit, dass
man prinzipiell sowohl die Nano-
poren als auch die chemische Struk-
tur von festen Polymermembranen
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(3) Ergebnisse der Charakterisierung von Ultrafiltrationsmembranen aus einem Di-
blockcopolymer PS-b-PDMAEMA: A Wasserfluss in Abhingigkeit von der Druckdif-
ferenz {iber der Membran; B Produkt aus Wasserfluss und Viskositit (zur Korrektur des
Einflusses der Temperatur auf die Viskositit) in Abhingigkeit vom pH-Wert sowie der
Temperatur; C Riickhalte fiir Siliziumdioxid-Nanopartikel mit unterschiedlicher Grofie in
Anhingigkeit vom pH-Wert; D schematische Darstellung der Quellung der PDMAEMA-
Ketten (Funktionalblock) an der Porenoberfliche in Abhingigkeit von pH-Wert und

Temperatur.

im Nanometerbereich einstellen
konnte. Allerdings sind die Ein-
flisse von Thermodynamik und
Kinetik auf die Strukturbildung
wihrend der Phasenseparation von
Blockcopolymerlosungen so kom-
plex, dass bislang erst sehr wenige
uberzeugende Beispiele fir dieses
Konzept existieren. Jiingst konnte
gezeigt werden, dass Blockcopo-
lymere aus Polystyren (PS) und
Polydimethylaminoethylmetha-

crylat (PDMAEMA) unter spezi-
ellen Bedingungen durch den oben
beschriebenen Fillungsprozess zu
asymmetrischen Membranen mit
hohem Wasserfluss sowie Trenns-
elektivititen im Ultrafiltrationsbe-
reich verarbeitet werden konnen.
Im Rasterelektronenmikroskop
sahen die Membranen wie typische
Ultrafiltrationsmembranen aus (vgl.
Abb. 2). Vollig anders waren jedoch
die Membraneigenschaften: Sowohl
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der Wasserfluss als auch die Riick-
halte fir Nanopartikel unterschied-
licher Grofle konnten sehr effektiv
und reversibel durch Variation des
pH-Wertes und/oder der Tempera-
tur gedndert (,,geschaltet”) werden.
Fiir einen Membrantyp wurde
gezeigt, dass durch die Bedingungen
in der Losung die effektive Barriere-
porengrofie zwischen weniger als 15
Nanometern und mehr als 25 Nano-
metern variiert werden kann; das
lasst sich mit dem reversiblen Quel-
len und Kollabieren der PDMA-
EMA-Ketten an der Oberfliche
der bis zu ungefihr 30 Nanometer
groflen Poren in der Trennschicht
erkliren (s. Abb. 3).6

Bei niedrigem pH-Wert sind die
Aminogruppen an den PDMAE-
MA-Ketten aufgrund von Protonie-
rung geladen, was zur Quellung der
Funktionalschicht und damit zur
Verringerung der Porengrofie in der
Trennschicht fihrt. Mit Erhohung
des pH-Wertes werden die Ketten
deprotoniert und gehen in den kol-
labierten Zustand iiber; zusatzlich
konnen teilweise protonierte Ketten
bei hoherer Temperatur (hier grofler
als 60°C) ebenfalls kollabieren.
Die Trenneigenschaften der Ultra-
filtrationsmembran konnen also
durch zwei unterschiedliche Stimuli
gesteuert werden. Solche Membra-
nen konnten zukiinftig fiir effektive
Fraktionierungen komplexer Stoff-
gemische genutzt werden: Anstatt
einer Kaskade von Membranen, bei
der jeweils Verluste in den einzel-
nen Trennstufen auftreten, konnen
mit einer Membran schrittweise
Fraktionen zunehmender Grofle
von Biomakromolekiilen oder
-nanopartikeln gewonnen werden.

Gepfropfte ultradiinne Hydrogel-
Schichten - Antifouling Ultrafil-
trationsmembranen mit einstell-
barer Porengrofle

Ein grofles Problem bei der
Ultrafiltration ist das so genannte
Membranfouling, die unerwiinschte
Ablagerung von Molekiilen oder
Partikeln auf oder in der Membran.

Dadurch kommt es zur Blockierung
oder Verengung von Poren, mit den
Konsequenzen, dass sich der Fluss
durch die Membran verringert und
die Groflenselektivitat verandert.
Die Hauptursache besteht in der
Adsorption von Makromolekiilen
wie Proteinen an der Oberfliche
der meist relativ hydrophoben
Membranmaterialien, beispielsweise
Polysulfon. Ein kompletter Ersatz
dieser Membranmaterialien durch
hydrophilere wie Cellulose ist meist
nicht praktikabel, weil die Stabilitit
solcher in Wasser gut quellbarer
Membranen fiir die meisten Anwen-
dungen zu gering ist. Die bereits
oben erwihnten Modifizierungen
von Polysulfonmembranen mit
Hilfe von hydrophilen Blockcopo-
lymeren als Additiv sind ein mog-
licher Losungsweg. Allerdings wird
damit typischerweise keine wirk-
lich vollstindige Abschirmung der
hydrophoben Polymeroberflache
erzielt, sodass die Adsorption von
Foulingsubstanzen nicht komplett
verhindert wird.

Eine besonders effektive Losung
ist dagegen die Oberflichenfunkti-
onalisierung durch Pfropfcopoly-
merisation einer diinnen polymeren
Funktionalschicht. Als Bausteine
fur die gepfropften Makromolekiile
werden Monomere mit geeigneten
Funktionalgruppen verwendet.

Die Polymerisation muss an der
Oberfliche des Membranpolymers
gestartet werden; meist werden
daftir hochreaktive Starterradikale
erzeugt. Bei der Funktionalisierung
von Ultrafiltrationsmembranen darf
dabei jedoch die Porenstruktur mit
Porengrofien und Trennschichtdi-
cken im Bereich von weniger als 100
Nanometern (vgl. Abb. 2A) nicht
zerstort werden. Dafiir ist in eige-
nen Arbeiten in den letzten Jahren
eine Reihe von sehr gut geeigneten
Methoden entwickelt worden.”
Membranen aus Polysulfon lassen
sich durch eine direkte selek-

tive Anregung mit energiereicher
UV-Strahlung so aktivieren, dass

in Gegenwart einer Lésung von
Monomeren funktionale Pfropf-

schichten im Bereich der pordsen
Trennschicht polymerisiert werden.
Wenn hydrophile Monomere, zum
Beispiel mit Polyethylenglycol
oder zwitterionischen Strukturen
als Funktionalgruppe, verwendet
werden, resultieren ultradiinne
gepfropfte Hydrogelschichten

(vgl. Abb. 1B). Diese Schichten
schirmen einerseits das Polysulfon
sehr effektiv gegen die Adsorption
von Proteinen oder anderen Fou-
lingsubstanzen ab, andererseits sind
sie wegen ihrer Quellung in Wasser
noch immer gut permeabel. Die
Schichten sind so diinn, dass sie mit
Hilfe des Elektronenmikroskops
nur sehr schwer nachgewiesen
werden konnen. Aus Flussmes-
sungen kann man die Schichtdicke
im mit Wasser gequollenen Zustand
auf etwa 50 Nanometer abschitzen.
Die kovalente chemische Fixierung
der Hydrogelschichten auf dem
Polysulfon sorgt fiir eine sehr gute
Stabilitit der Kompositmembranen.
Auf diese Weise werden Ultrafiltra-
tionstrennungen viel weniger durch
Membranfouling beeintrichtigt,
und die Reinigung der Membranen
wird deutlich effektiver. Dartiber
hinaus lisst sich in den ultradtiinnen
Hydrogelschichten durch Zusatz
eines bestimmten Anteils von Ver-
netzermonomeren auch noch eine
Netzwerkstruktur erzeugen, deren
2Maschenweite“ definiert im Bereich
zwischen etwa 2 und 20 Nano-
metern eingestellt werden kann.?
Damit kann dann die Selektivitit der
Membran je nach abzutrennender
Molekiil- oder Nanopartikelgrofie
praktisch durch die chemische Syn-
these vorgegeben werden. Solche
neuen Kompositmembranen mit
durch ultradiinne gepfropfte Hydro-
gelschichten prazise einstellbarer
Trenngrenze und simultan erzeugten
Antifouling-Eigenschaften werden
zukiinftig vor allem fir die Aufkon-
zentrierung oder Fraktionierung von
sehr hochwertigen Produkten, zum
Beispiel biotechnologisch hergestell-
ten Proteine als pharmazeutische
Wirkstoffe, von industriellem Inte-
resse sein.
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(4) A Wasserfliisse (korrigiert fiir die Anderung der Viskositit mit der Temperatur) und Diffusionskoeffizienten fiir Dextran (mittlere
Molmasse 4000 g/mol) in Wasser durch Kernspurmembranen aus PET (urspriingliche Porengrofie 790 Nanometer), die durch | le-
bende®, sequentielle oberflicheninitiierte Pfropfcopolymerisationen zunichst mit PNiPAAm und dann mit Polyacrylsiure (PAA) zu
PNiPAAm-b-PAA funktionalisiert wurden; B schematische Darstellung der reversiblen Anderung der effektiven Porengréfie durch
Kombination von Anderungen des pH-Wertes oder der Temperatur.

Mit Nanometergenauigkeit
schaltbare Makroporen durch
Pfropfcopolymerisation von
der Porenoberfliche

Das Konzept des gezielten
Wachstums von funktionalen
Polymerketten von der Oberfliche
lasst sich auch auf die Innenfunk-
tionalisierung von groflen Mem-
branporen tibertragen. In eigenen
Arbeiten wurden dabei viele Unter-
suchungen mit so genannten Kern-
spurmembranen aus Polyethylente-
rephthalat (PET) durchgefihrt, die
eine sehr gut definierte Porenstruk-
tur — Zylinderporen mit einheitlicher
Porengroflenverteilung — aufwei-
sen.” In den letzten Jahren wurde
dafiir auch eine Technik entwickelt,
welche die Polymerisation unter
sehr kontrollierten, so genannten
slebenden Bedingungen, gestattet.
Dabei wird die Kettenwachstums-

geschwindigkeit stark verlangsamt,
und Abbruchreaktionen fiir das
Kettenwachstum werden unterdri-
ckt. Im Unterschied zu den meist
eingesetzten konventionellen radi-
kalischen Polymerisationen (z.B. fur
die oben beschriebenen Antifouling-
Modifizierungen von Polysulfon-
membranen), bei denen eine Kette
innerhalb von Millisekunden ihre
maximale Kettenlidnge erreicht hat,
wachsen die Ketten bei der ober-
flicheninitiierten Atomtransfer-
Radikalpolymerisation (ATRP)
innerhalb von Stunden; die Reaktion
kann gezielt bei einer bestimm-

ten Makromolekiilkettenlinge/
Polymerschichtdicke abgebrochen
werden. Auf diese Weise konnten
Membranen erhalten werden, deren
Makroporen (Durchmesser im
Bereich von 0,1 bis 5 Mikrometern)
durch Pfropfcopolymerschichten
gezielt verkleinert werden. Fir wirk-

lich kontrollierte Polymerisationen
andert sich die Breite der Porengro-
Benverteilung selbst nach mehreren
Stunden Reaktionszeit nicht. Des-
halb konnten aus den Anderungen
der Membranpermeabilititen dann
Aussagen tiber die Porengrofie und
damit auch die Pfropfschichtdicke
an den Porenwinden, erhalten unter
verschiedenen Reaktions- oder Test-
bedingungen, gewonnen werden.
Durch Messungen des Wasserflusses
von Membranen nach unterschied-
lichen Reaktionszeiten konnten so
beispielsweise Geschwindigkeiten
fir das kontrollierte Wachstum von
Pfropfschichten in Makroporen
ermittelt werden; die Werte hiangen
unter anderem von der Struktur der
Monomere ab und liegen im Bereich
von ungefihr 2 bis 50 Nanometern
pro Stunde. Wenn der Kettenab-
bruch in definierter Weise durchge-
fihrt wird, dann verbleibt am Ende
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(5) Schematische Darstellung von makroporosen Membranadsorbern auf Basis von Mikrofiltrationsmembranen mit ,,symmetrischer®
Porengrofienverteilung und auf der Porenoberfliche gepfropften polymeren Funktionalschichten, beispielsweise mit Ionenaustauscher-
gruppen oder Affinititsliganden (Biomolekiile oder so genannte molekular geprigte Polymere, MIP); Stapel solcher Membranen lassen
sich beispielsweise fiir sehr schnelle chromatographische Trennungen von Gemischen nutzen, bei denen die selektiv gebundene Kompo-
nente nach den nicht oder schwicher gebundenen Komponenten in reiner Form eluiert werden kann.

jeder Polymerkette eine Gruppe, die
nach Zugabe von Monomer wieder
als Starter fur eine weitere Polyme-
risation genutzt werden kann. Auf
diese Weise kann man durch sequen-
tielle oberflicheninitiierte ATRP

zu gepfropften Blockcopolymeren
gelangen.” Analoge Ergebnisse lassen
sich durch kontrollierte, ,,lebende
photoinitiierte Pfropfcopolymerisa-
tion erzielen.

Wenn solche kontrollierten
Synthesen gelungen sind, konnen
die Eigenschaften der Pfropfco-
polymere in verschiedener Weise
genutzt werden. Besonders interes-
sant sind durch Stimuli schaltbare
Poren; durch Variation des pH-
Wertes oder der Temperatur konnen
mit entsprechenden responsiven
Pfropfcopolymeren eindeutige
und reversible Anderungen der
effektiven Schichtdicke und damit
der Porengrofe erhalten werden.
Analog zu den oben beschriebenen
Ultrafiltrationsmembranen aus

Blockcopolymeren basieren diese
Effekte ebenfalls auf reversiblen
Ubergingen zwischen gequollenen
und kollabierten gepfropften Makro-
molekiilen. Besonders attraktiv sind
nun solche Membranporen, welche
gepfropfte Blockcopolymere ent-
halten. Bei geeigneter Einstellung
der gepfropften Architektur werden
Materialien erhalten, deren Poren-
grofle sich beispielsweise sowohl
durch Anderung des pH-Wertes als
auch der Temperatur gezielt andert.
Abbildung (4) zeigt Ergebnisse fiir
solche doppelt Stimuli-responsiven
Membranen, die in Abhingigkeit
von der Kombination der Bedin-
gungen vier verschiedene effektive
Porengroflen haben.’ Die rever-
sible Quellung/Entquellung von
PNiPAAm erfolgt unter- bezie-
hungsweise oberhalb der kritischen
Temperatur von 32°C; nur unterhalb
dieser Temperatur wird gentigend
Wasser an den Kettensegmenten der
Makromolekiile gebunden, um das

Polymer trotz der relativ hydro-
phoben Isopropyl-Seitengruppen
gut in Wasser zu losen. PAA wird
bei pH-Werten von tber fiinf durch
Abspaltung von Protonen von den
Seitengruppen negativ geladen; im
geladenen Zustand binden die Ket-
tensegmente sehr viel mehr Wasser
als im nicht geladenen Zustand.
Dieses Verhalten ist analog zu
PDMAEMA (vgl. Abb. 3D) - nur,
dass bei PAA negative Ladungen an
den gepfropften Ketten sitzen.

Die Anderungen des Wasser-
flusses oder der Diffusionsgeschwin-
digkeit fur geloste Substanzen lassen
sich im Sinne eines chemischen
., Ventils“ beschreiben. In weiteren
eigenen Untersuchungen konnte
auch demonstriert werden, dass sich
die Funktionalisierung so einstellen
lasst, dass analoge Schalteffekte auch
ausgehend von vollstindig geschlos-
senen (also komplett mit gepfropftem
Polymer geftllten) Poren moglich
sind. Solche Studien und die dabei
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(6) Schematische Darstellung der photoinitiierten Pfropfcopolymerisation des ,Zucker-Monomers“ Allyl-0-D-glucopyranosid (AG) auf
die Porenoberfliche sowie der anschlieffenden multivalenten Bindung des Lectins Con A in der Pfropfschicht; B adsorbierte Mengen an
BSA (v) und Con A (o: in Phosphatpuffer, m: in Phosphatpuffer mit CaCl, und MnCl,) an PP-Membranen (Porendurchmesser 0,2 Mikro-
meter) mit unterschiedlicher Zuckerdichte in Pfropfschichten an der Porenoberfliche; C FluoresZenzmikroskopiebilder von mit PolyAG
gepfropften PP-Membranen nach Inkubation mit markiertem Con A (links), nach Inkubation mit einem anderen markierten Lektin (Ag-
glutinin aus Erdnuss; Mitte) und nach Bindung von Con A sowie anschlieffender Inkubation mit einer Glucoselosung (rechts).

erhaltenen neuen Materialien sind
beispielsweise fiir die kontrollierte
Freisetzung von Wirkstoffen hochst
relevant.

Makropordse Proteinadsorber

Die definierte Funktionalisierung
der Porenoberfliche von Membra-
nen kann auch dazu genutzt werden,
die Bindung von Molekiilen oder
Nanopartikeln an der Oberfliche
gezielt zu beeinflussen. Auf diese
Weise gelangt man zu Membra-
nen, mit denen Trennungen nicht
aufgrund der unterschiedlichen
Teilchengrofie (wie bei der Ultrafil-
tration, vgl. oben) sondern aufgrund
einer selektiven Bindung (Adsorp-
tion) an den Porenwinden zustande
kommen. Wenn dafiir Membranen
mit gut durchstrombaren Makropo-
ren verwendet werden, dann gelangt
man zu Membranadsorbern, hoch
effektiven Materialien fiir schnelle
und selektive Trennungen. Der Vor-

teil im Vergleich zu konventionellen
Chromatographiematerialien auf
Basis von Partikeln besteht darin,
dass die selektiven Bindungsstellen
direkt angestromt werden und dass
deshalb die langsame Diffusion
keinen Einfluss auf die Gesamtge-
schwindigkeit der Trennung hat. Die
Art der Bindungsstellen kann durch
entsprechende funktionale Poly-
mere gezielt eingestellt werden, und
hohere Bindungskapazititen werden
durch dreidimensionale Pfropf-
schichten erzielt (s. Abb. 5).

Aus den letzten Jahren stammen
umfangreiche eigene Arbeiten zur
Weiterentwicklung von Membran-
adsorbern und zur Aufklirung von
zugrunde liegenden Trennmecha-
nismen. Fiir die Herstellung neuer
makropordser Membranadsorber
wurden daftir diverse Methoden fiir
die oberflicheninitiierte Pfropfcopo-
lymerisation geeigneter Monomere
etabliert. Hierfiir sind auch Studien
am oben beschriebenen Modellsy-

stem der Kernspurmembranen sehr
nitzlich.

Ein Beispiel ist die Entwicklung
von ,biomimetischen® synthetischen
Membranadsorbern. Den Ausgangs-
punkt dieser Arbeiten bildet die
Tatsache, dass die duflere Oberfliche
von Zellen von der so genannten
Glycocalix umgeben ist. In dieser
Hydrogelschicht sorgt eine hohe
Dichte an Zuckergruppen einerseits
dafiir, dass unerwiinschte Anhaf-
tungen an der Oberfliche minimiert
werden, andererseits werden durch
die selektive Bindung von Mole-
kiilen, einschliefilich Proteinen, an
speziellen Saccharidstrukturen Pro-
zesse in der Zelle gesteuert. Durch
die Pfropfung von synthetischen
Polymeren mit Zuckerseitengrup-
pen auf Materialoberflichen konnen
diese Funktionen nachgeahmt
werden. So wurde jungst demons-
triert, dass mit wohl definiert pri-
parierten, dicht gepackten Pfropfco-
polymerschichten aus Monomeren
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mit Zuckergruppen die unspezifische
Bindung diverser Proteine an Ober-
flichen sehr effektiv unterdriickt
werden kann."

Abbildung (6) zeigt exempla-
rische Ergebnisse fiir neue Membra-
nadsorber. Um die hoch selektive
Erkennung von Substanzen durch
Polymere mit spezifischen Zucker-
gruppen zu demonstrieren, wurden
Mikrofiltrationsmembranen aus
Polypropylen (PP) in unterschied-
licher Dichte mit einem Monomer
mit zyklischen Glucose-Seitengrup-
pen durch Pfropfcopolymerisation
funktionalisiert (vgl. Abb. 1B).
Anschlieflend wurde die Bindung
verschiedener Proteine untersucht.
Fiir Rinderserumalbumin (BSA)
verringerte sich, wie erwartet, die
adsorbierte Menge mit zunehmender
Abschirmung der hydrophoben
PP-Oberfliche. Fiir das Protein
Concanavalin A (Con A), ein
Lectin, das spezifisch an zyklischer
a-D-Glucose bindet, erhohte sich
dagegen die gebundene Menge mit
zunehmender Zuckerdichte, aller-
dings nur wenn die Cofaktoren fiir
die molekulare Erkennung zwischen
Protein und Zucker — Calcium- und
Manganionen — anwesend waren
(s. Abb. 6B). Ein anderes Lectin, das
spezifisch fiir eine andere Zucker-
struktur ist, wurde dagegen nicht
gebunden; und die Bindung von
Con A konnte durch Zugabe eines
Uberschusses an freiem spezifischem
Zucker wieder riickgangig gemacht
werden (s. Abb. 6C). Alle Ergebnisse
sprechen dafiir, dass die spezifische
Proteinbindung in der gepfropften
synthetischen Hydrogelschicht
stattfindet, wobei eine hohe Dichte
an Zuckergruppen an langen, fle-
xiblen Polymerketten die Wahr-
scheinlichkeit einer so genannten
multivalenten Bindung vergroflert.
Wenn mehrere Zuckergruppen an
einem Lectin-Makromolekiil binden
(»,Glycosid Cluster Effekt“; Con A
kann maximal vier Glucosegruppen
binden), erhoht sich die Bindungs-
stirke und damit auch die Selekti-
vitdt der Bindung im Vergleich zu
anderen Proteinen (s. Abb. 6B).

Das Beispiel illustriert die attrak-
tiven Moglichkeiten fiir die gezielte
Einstellung der Trennselektivitit und
-kapazitit von makropordsen Mem-
branadsorbern. Solche Materialien,
allerdings bislang meist mit weniger
spezifischen Trenneigenschaften,
werden zunehmend in der Indus-
trie eingesetzt, zum Beispiel bei der
Aufreinigung von pharmazeutischen
Wirkstoffen auf Basis von rekombi-
nanten Proteinen. Dartiber hinaus
besitzen solche hoch spezialisierten
Funktionalschichten, die sich auf
den unterschiedlichsten Basismateri-
alien herstellen lassen, auch ein sehr
grofles Potenzial fiir Anwendungen
in Sensoren oder Biomaterialien.

Fazit und Ausblick

An einer Reihe von Beispielen
aus eigenen Forschungsarbeiten
wurde demonstriert, dass sich funk-
tionale Makromolekiile als Bausteine
fir eine Vielzahl an Nanostrukturen
verwenden lassen. Die Grofle der
Makromolekiile in Losung hangt
von der Kettenlinge — steuerbar tiber
die Synthese — sowie vom Ausmafd
der Wechselwirkung mit dem
Losungsmittel ab. Letzte konnen
tiber die Art der Funktionalgruppen
im Makromolekiil gezielt beeinflusst
werden. Im Zusammenspiel mit den
Umgebungsbedingungen kann das
Verhalten der Polymere in Richtung
Ausfallung zu festen Materialien
(Aggregation; zum Beispiel zur
Bildung von nanopordsen Mem-
branstrukturen) oder Quellung/
Entquellung (zum Beispiel schaltbar
durch pH-Wert oder Temperatur) in
Losung gesteuert werden. In Kom-
bination mit der Architektur der
Makromolekiile kdnnen somit auch
komplexere Strukturen und Funk-
tionen realisiert werden, beispiels-
weise schaltbare Ultrafiltrations-
membranen oder doppelt Stimuli-
responsive Makroporen. Letztlich
ermoglichen gepfropfte Makromole-
kiile mit speziellen Affinitatsgruppen
auch die hoch selektive Bindung von
Proteinen und anderen Bionanopar-
tikeln. Dariiber hinaus konnte auch

bereits die Machbarkeit von Oberfli-
chen fur gezielte Wechselwirkungen
mit Zellen demonstriert werden,
einerseits mit antibakteriellen
Beschichtungen auf Basis von Block-
copolymeren, andererseits durch

die selektive Bindung bestimmter
Bakterienstimme an Obertlichen
mit speziellen gepfropften syn-
thetischen Zuckerpolymeren. Alle
diese Konzepte konnen auch als
biomimetisch bezeichnet werden.
Allerdings ist die Komplexitit der
Funktionen deutlich geringer als

die von Biomakromolekiilen und
anderen biologischen Strukturen.
Wichtige Schritte in Richtung kom-
plexerer Funktionen synthetischer
Polymere werden vor allem durch
kontrollierte Polymerisationen zum
Beispiel zu Blockcopolymeren mit
unterschiedlichen Eigenschaften/
Funktionen der einzelnen Blocke,
erreicht. Die industrielle Umsetzung
der hier beschriebenen Konzepte

zu neuen funktionalen Polymer-
materialien ist unterschiedlich auf-
wiandig. Am einfachsten sind die
bereits praktizierten Herstellungen
von modifizierten Ultrafiltrations-
membranen durch Phasenseparation
von Polymerlésungen oder von
makroporésen Membranadsorbern
durch heterogene Pfropfcopolyme-
risation. Auf dieser technologischen
Basis erscheinen in naher Zukunft
dann auch ,smarte®, schaltbare
Porenmembranen oder dhnliche
Mikrosysteme, vor allem fiir bio-
technologische Anwendungen, reali-
sierbar. Damit wird sich das Anwen-
dungsspektrum von synthetischen
Polymeren kontinuierlich in immer
neue Felder erweitern.

Summary

The field of functional polymers
is much more diverse than that of
the commonly known and success-
fully used “plastic” materials for all
kinds of construction purposes. The
development of synthetic functional
macromolecular architectures from
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organic building blocks is very
dynamic, and many fascinating
biomimetic concepts are driven by
possible applications in biotech-
nology. With the help of examples
from our own research work, it

is demonstrated that synthetic
polymers, especially those with
well-defined structures obtained
from controlled polymerizations,
are most versatile for the creation
of a large variety of nanostruc-
tures. Ultrafiltration membranes
for size-based separations of pro-
teins and other nanoparticles can
be obtained by controlled phase
separation of polymer solutions.
The incorporation of tailored
block copolymers leads to addi-
tional functions, for instance, an
ultrafiltration separation capability
which can be “switched” by stimuli
such as environmental conditions
(e.g., pH value or temperature).
The surface functionalization with
grafted functional copolymers
leads to materials where either the
unwanted, nonspecific adsorption
of proteins is very efficiently redu-
ced (nanoscale grafted antifouling
coatings), or the specific recogni-
tion of proteins can be used for
fast and efficient mass separation
(macroporous protein adsorbers).
Beyond the described examples in
membrane materials and techno-
logies, there is a huge potential for
such tailored, “smart” polymeric
non-materials in sensors, microsy-
stems, biomaterials and many other
relevant fields.
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