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Kurzfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Beladung des Trdgermaterials Polystyren mit
unterschiedlich polaren Wirkstoffen mittels eines Losungsmittelverdampfungsprozesses
(LVP) untersucht. Hierbei sollten Parameter identifiziert und untersucht werden, mit denen
sich die Beladung des Tragermaterials kontrollieren sowie die maximal mogliche Beladung
durch einige wenige Beladungsversuche abschétzen ldsst. Der LVP wurde mit wissrigen
Tensidlosungen und mit in Dichlormethan aufgeldsten Wirkstoff-Polystyren-Gemischen
durchgefiihrt. Es erfolgte der Einsatz des anionischen Tensids Natriumdodecylsulfat (engl.:
sodium dodecyl sulfate, SDS) und des kationischen Tensids Cetyltrimethylammoniumbromid
(CTAB). Als Wirkstoffe wurden die unterschiedlich polaren Stoffe Farnesol, trans-Anethol,
Ibuprofen und Salicylsdure ausgewdhlt. Mit Tensidkonzentrationen oberhalb der
Mizellbildungskonzentration (engl.: critical micelle concentration, CMC) der verwendeten
Tenside konnten flieBfdhige Partikel hergestellt werden. Die Hohe der Beladung konnte
gezielt fiir die Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen kontrolliert werden. Fiir eine
Kontrolle der Beladung ist die Kenntnis der maximalen Solubilisierung eines Wirkstoffes in
der eingesetzten wissrigen Tensidlosung von hoher Bedeutung. Aus diesem Grund wurde die
Solubilisierung der vier verwendeten Wirkstoffe in SDS-Losungen mit unterschiedlicher
Konzentration untersucht. Alle vier Wirkstoffe lieBen sich merklich ab der CMC von SDS
solubilisieren.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde ein thermodynamisches Mizellbildungsmodell nach
Nagarajan et al. verwendet, um exemplarisch die Solubilisierung von Farnesol in SDS
vorauszuberechnen. In das Modell gehen hauptséchlich die Linge der Kohlenwasserstoffkette
eines Tensids sowie dessen KopfgruppengroBe ein. Zudem ist die Differenz des chemischen
Potenzials zwischen einem Tensidmolekiil, das sich in einer Mizelle befindet, und einem
monodispers in Losung befindlichen Tensidmolekiil zu bestimmen. Dieses chemische
Potential setzt sich aus einem transformatorischen, deformatorischen, sterischen, ionischen
und einem Grenzflichenbeitrag zusammen. Die von Nagarajan etal. verwendete
Approximation des ionischen Beitrags musste durch eine Approximation von Ohshima et al.
ersetzt werden und eine Neubestimmung der Kopfgruppengrofle von SDS im Vergleich zu
Nagarajan et al. erfolgen, um eine physikalisch sinnvolle Vorhersage fiir die CMC zu
erhalten. Des Weiteren wurde ein neues CMC-Kriterium eingefiihrt, um aus berechneten
Daten die CMC in guter Ubereinstimmung mit experimentellen Daten zu ermitteln. Die
Solubilisierung von Farnesol mit steigender SDS-Konzentration konnte mit dem Modell

qualitativ wiedergegeben werden.



Abstract

In the first part of this thesis, the loading of polystyrene with active ingredients that differ in
their polarity was investigated by applying a solvent evaporation process (SEP). One of the
objectives was to identify and investigate parameters with which loading can be controlled
and the maximum loading can be estimated with a small number of experiments. The SEP
was conducted with aqueous surfactant solutions and an active ingredient dissolved together
with polystyrene in dichlormethane mixtures. An anionic surfactant sodium dodecyl sulfate
(SDS) and a cationic surfactant cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) were used.
Substances with differing polarity — farnesol, trans-anethole, ibuprofen and salicylic acid —
were selected as active ingredients. With surfactant concentrations above the critical micelle
concentration (CMC) of the surfactants used, fluid particles could be produced. The degree of
loading could be controlled selectively for the active ingredients farnesol, trans-anethole, and
ibuprofen. To effectively control loading, knowledge of the maximum solubilisation of an
active ingredient in the aqueous solution used is of great importance. For this reason, the
solubilisation of the four active ingredients used in SDS solutions with different
concentrations was investigated. All four active ingredients could be clearly solubilised above
the CMC of the SDS.

In the second part of this work, a thermodynamic model of micelle formation was used
according to Nagarajan et al., to predict the solubilisation of farnesol in SDS as an example.
The key factors for the model are the length of the hydrocarbon chain of a surfactant and its
head group size. In addition, the difference in chemical potential between a surfactant
molecule located in micelle and a surfactant molecule monodispersed in solution must be
determined. This chemical potential is composed of transformative, deformative, steric, ionic
and interfacial contributions. The approximation used by Nagarajan et al. of the ionic
contribution had to be replaced by an approximation from Ohshima et al., and a new
determination of the size of head groups of SDS, as opposed to Nagarajan et al., was
performed in order to obtain a physically meaningful prediction for the CMC. In addition, a
new CMC criterion was introduced to determine the CMC from calculated data in agreement
with experimental data. The solubilisation of farnesol with increasing concentration of SDS

could be qualitatively reproduced with the model.
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1. Einleitung

1 Einleitung

Viele Wirkstoffe konnen nicht ohne Zusatzstoffe, mit denen sie zusammen eine
Wirkstoffformulierung bilden, verabreicht und/oder verarbeitet werden [1, 2]. Dies kann aus
unterschiedlichsten Griinden der Fall sein. Oft sind z.B. feste Wirkstoffe ohne ein
Tragermaterial aufgrund ihrer Struktur nicht tablettierfahig. Dies bedeutet, dass eine Tablette
nach dem Pressvorgang keine ausreichende Bruchfestigkeit aufweist und bei geringster
Krafteinwirkung zerféllt. Auch kann ein Wirkstoff lichtempfindlich sein, was eine Umhiillung
bzw. Einbindung in ein Trigermaterial notwendig macht. Gleiches gilt zum Schutz eines
Wirkstoffes vor Feuchtigkeit [1].

Neben diesen Aspekten gibt es auch aus therapeutischer Sicht eine Vielzahl an Griinden,
Wirkstoffformulierungen, die aus mindestens einem Trigermaterial und einem Wirkstoff
bestehen, einzusetzen bzw. herzustellen. Manche Wirkstoffe kdnnen, wenn sie im Magen
freigesetzt werden, aufgrund der sauren Umgebung zerstort werden, sodass eine Einkapselung
des Wirkstoffes mit einer sdurebestdndigen Schicht sinnvoll ist. Eine Freisetzung des
Wirkstoffes konnte dann z. B. im Darm erfolgen, wo ein basisches Milieu vorliegt, in dem
sich die Kapsel auflost. Ebenfalls kann durch das Einbringen eines Wirkstoffes in ein
Tragermaterial dessen Freisetzung durch Diffusion des Wirkstoffes aus dem Tragermaterial
oder durch den Zerfall des Tragermaterials im Organismus kontrolliert werden. Mittels einer
zeitlich kontrollierten Wirkstofffreigabe ldsst sich die pharmazeutisch wirksame
Konzentration im Organismus ladnger aufrechterhalten [3]. Zusétzlich kann eine gezielte
ortliche Freisetzung eines Wirkstoffes auch von besonderem therapeutischem Nutzen sein.
Als Beispiel hierfiir gelten Wirkstoffformulierungen in Form von Salben, Pflastern oder auch
Implantaten [4, 5], die einen Wirkstoff ortlich und zeitlich kontrolliert abgeben kdnnen.

Die Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffformulierungen lassen sich nach Jyothi et al. [6]
allgemein in chemische, physikalisch-chemische und mechanische Prozesse unterteilen. Die
in der Literatur [1, 6, 7, 8, 9] meistgenannten Verfahren sind Polymerisation, Koazervation,
Sol-Gel-Einkapselung, Spriihtrocknung, Wirbelschichtcoating und der
Losungsmittelverdampfungsprozess (LVP, engl.: solvent evaporation process). Dieser Prozess
basiert darauf, dass eine wéssrige tensidhaltige Phase mit einer unpolaren Phase, die aus
einem leicht fliichtigen Losungsmittel, einem Trigermaterial und einem Wirkstoff besteht,

mittels eines Dispergierers in Kontakt gebracht wird. An die Grenzfliche der dabei
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1. Einleitung

entstehenden Tropfchen lagern sich Tensidmolekiile an, die diese stabilisieren und deren
Koaleszenz verhindern konnen [10]. Das Losungsmittel wird nach dem Dispergieren durch
Verdampfen abgefiihrt. Nach einem anschlieBenden Filter- und Trocknungsprozess liegen
pulverartige (flieBfdhige) Partikel vor, die mit dem Wirkstoff beladen sind. Der LVP wurde
fiir eine Vielzahl von unterschiedlichen Stoffsystemen untersucht und einige LVP wurden
auch zum Patent angemeldet [1,11,12,13]. Bei der Herstellung neuer
Wirkstoffformulierungen mittels eines LVP kann eine gro3e Menge an Versuchen notwendig
sein, um eine geeignete Zusammensetzung aus Tensid, Wirkstoff, Losungsmittel und
Tréagermaterial zu finden. Nicht selten kommt es dabei zu einem ,,trial and error“~-Vorgehen,
was kosten- und zeitintensiv ist. Eine Ursache hierfiir kann sein, dass nicht bekannt ist,
welche Menge an Wirkstoff durch das Tensid wiahrend des Herstellungsprozesses solubilisiert
wird. Die Solubilisierung ist darauf zurtickzufiihren, dass Tenside aufgrund ihrer amphiphilen
Struktur ab einer bestimmten Tensidkonzentration (Mizellbildungskonzentration, engl.:
critical mizell concentraion, CMC) Mizellen ausbilden [14, 15]. Diese konnen in wéssrigen
Losungen kugelformige Gebilde darstellen, in deren Kern sich die unpolaren
Kohlenwasserstoffketten der Tensidmolekiile anlageren. Dies fiihrt dazu, dass sich unpolare
Wirkstoffe im unpolaren Mizellkern anreichern konnen [14, 16] und somit fiir eine Beladung
des Tragermaterials beim LVP nicht mehr zur Verfiigung stehen. Fehlende
Solubilisierungsdaten  erschweren eine geeignete Vorauswahl der Tensid- und
Wirkstoffmenge fiir den LVP.

Mittels thermodynamischer Modelle besteht die Mdglichkeit, die Mizellbildung sowie die
Solubilisierung von Stoffen in wissrigen Tensidlosungen vorauszuberechnen [14, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]. Diese Modelle unterscheiden sich in ihrer Komplexitit als auch
in der Moglichkeit, z. B. die Aggregatform, die Groenverteilung und die Zusammensetzung
der Mizellen zu berechnen. Ein einfaches Modell bildet das Pseudophasenmodell nach
Hutchinson et al. [17]. Nach diesem Modell wird die mizellare Phase als eine kontinuierliche
Phase beschrieben, die sich im Gleichgewicht mit der wéassrigen Tensidlosung befindet. Mit
diesem Modell kann es zu nicht vernachldssigbaren Abweichungen zwischen berechneter und
experimentell ermittelter Solubilisierung kommen. Auch ldsst dieses Modell eine
Bestimmung der GroBlenverteilung, der Form der Mizellen und deren Zusammensetzung nicht
zu. Autbauend auf der Arbeit zur Beschreibung der Mizellbildung von Tanford [14] wurde
vor allem von Blankschtein et al. [20], Puvvada et al. [21], Nagarajan und Ruckenstein

[22, 23, 24, 25] sowie Enders et al. [26, 27] ein Mizellbildungsmodell weiterentwickelt, das



1. Einleitung

sich mit der Beschreibung der freien Enthalpie einer Tensidlosung beschiftigt. Mittels dieses
Modells lassen sich GroBenverteilung, die Form der Mizellen sowie deren Zusammensetzung
und damit auch die Solubilisierung berechnen.

Wird neben der mizellaren Phase auch die beim LVP auftretende wasserreiche und die an
Tragermaterial reiche Phase mit thermodynamischen Modellen beschrieben, kann nach
Tse et al. [42] die Beladung beim LVP vorausberechnet werden. Hierzu wurden von
Tse et al. [42] fiir die Beschreibung der Loslichkeiten eines Wirkstoffes in der wasserreichen
Phase das g°-Modell UNIFAC und fiir die polymerreiche Phase das g®-Modell UNIFAC-Free
Volumen (FV) verwendet. Fiir die Beschreibung der Mizellarenphase wurde jedoch das
Pseudophasenmodell nach Hutchinson et al. [17] eingesetzt.

Aus den vorgestellten Zusammenhédngen beziiglich des LVP und der Solubilisierung von
Wirkstoffen in wissrigen Tensidlosungen leiten sich mehrere Aufgabenstellungen ab, die im
Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Im ersten Teil sind Versuchsanlagen zur Ermittlung der Solubilisierung von Wirkstoffen in
wissrigen Tensidlosungen und zur Durchfiihrung von Losungsmittelverdampfungsprozessen
zu konzipieren und aufzubauen sowie geeignete Analysemethoden zur Bestimmung der
Solubilisierung und der Beladung zu finden. Mittels der Ergebnisse der
Solubilisierungsversuche sind ausgewihlte Beladungsversuche durchzufiihren, mit denen das
Ziel verfolgt wird, einen Verfahrensparameter zu identifizieren mit dem sich die
Beladungsmenge einfach einstellen ldsst. Zudem ist ein Parameter zu ermitteln, der es
ermOglicht, mittels weniger Versuche eine Abschidtzung beziiglich der real maximal
erreichbaren Beladung fiir ein gegebenes Stoffsystem vorzunehmen.

Im zweiten Teil ist die Vorausberechnung der CMC sowie der GroBenverteilung und
mittleren Mizellgroe in Abhédngigkeit von der Temperatur als auch der NaCl-Konzentration
fiir ein ionisches Tensid mittels eines Mizellbildungsmodells nach Nagarajan et al.
[22, 23, 24, 25] unter Berlicksichtigung der Verdffentlichungen von Enders et al. [26, 27]
durchzufiithren. Darauf aufbauend ist mit diesem Modell die Solubilisierung fiir einen
ausgewdhlten Wirkstoff in einem ionischen Tensid zu berechnen und mit experimentellen

Daten zu vergleichen.
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2 Grundlagen

In diesem Kapitel wird zunidchst die aus pharmazeutischer Sicht zeitlich und 6rtlich
wiinschenswerte kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen aus Wirkstoffformulierungen
vorgestellt. AnschlieBend wird auf beladene Partikel und Kapseln als Wirkstofftriager bzw.
deren Anwendung als Wirkstoffformulierungen eingegangen. Fiir die meisten Verfahren zur
Herstellung von Wirkstoffformulierungen in Form von kleinen Partikeln oder Kapseln ist das
Erzeugen einer Emulsion von entscheidender Bedeutung. Aus diesem Grund werden
verschiedene Arten von Emulsionen und Begrifflichkeiten vorgestellt, bevor auf die
unterschiedlichen Herstellungsverfahren eingegangen wird. Ein besonderes Augenmerk wird
hierbei auf den Ldsungsmittelverdampfungsprozess gelegt, der in dieser Arbeit zur
Anwendung kam. Fiir diesen Herstellungsprozess ist das Vorhandensein einer wissrigen
Tensidlosung von besonderer Relevanz. Es werden daher die Eigenschaften von
Tensidlosungen aufgezeigt und ein thermodynamisches Modell zur Beschreibung der
Mizellbildung in einer Tensidlosung sowie die Solubilisierung von Stoffen in Mizellen

vorgestellt.
2.1 Kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen

Wirkstoffe sind nur in einem bestimmten Konzentrationsbereich therapeutisch wirksam.
Allgemein wird von einem therapeutisch wirksamen Konzentrationsbereich gesprochen, in
dem eine Dosis an Wirkstoff im Organismus eine Wirkung erzielt, aber nicht toxisch ist.
Schematisch ist dies in Abb. 2.1 dargestellt. Ziel jeder Wirkstoffabgabe sollte es sein, die
Konzentration an Wirkstoff so lange wie moglich im therapeutisch wirksamen Bereich
aufrechtzuerhalten. Dies kann mittels Wirkstoffformulierungen, die zeitlich kontrolliert einen
Wirkstoff abgeben, laut Uhrich et al. [3] erreicht werden. Wirkstoffformulierungen bestehen
aus einem Trigermaterial, einem oder mehreren Wirkstoffen und evtl. weiteren Zusatzstoffen,
die z. B. erst die Verarbeitung eines Wirkstoffes zu einer Wirkstoffformulierung ermdglichen.
Beispielsweise wird Siliziumoxid als FlieBmittel bei der Tablettenherstellung zur

Formulierung hinzugegeben [28].
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Abb. 2.1: Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Wirkstoffkonzentration am Zielort im
Organismus bei Zufuhr des Wirkstoffes mittels Injektionen und kontrollierter Freigabe iiber eine
Wirkstoffformulierung, Abbildung in Anlehnung an [3].

Nach Abb.2.1 kommt es im Fall einer Injektion, sofern der Wirkstoff iiberhaupt als

Injektionslosung  verabreicht werden kann, zu einem schnellen Anstieg der
Wirkstoffkonzentration am Zielort. Aufgrund von Resorption kann aber auch wieder ein
schneller Abbau entstehen, sodass mehrere Injektionen wihrend einer Therapie notwendig
sind. Pharmazeutische Wirkstoffe konnen neben der Injektion {iber vielfdltige Arten einem
Organismus zugefiihrt werden. Am weitesten ist die orale Darreichungsform mittels Tabletten
bzw. Kapseln verbreitet. Daneben gibt es beispielsweise noch transdermale, pulmonale oder
colonische Darreichungsformen. Zu den unterschiedlichen Darreichungsformen wird von
Rathbone et al. [4] ein ausfiihrlicher Uberblick gegeben. Ein Pflaster, das mit einem Wirkstoff
beladen ist, bildet ein anschauliches Beispiel fiir eine Darreichungsform, mit der ein Wirkstoff
sowohl ortlich als auch zeitlich kontrolliert abgegeben werden kann. So sind zum Beispiel fiir
das Schmerzmittel Fentanyl Pflaster (Durogesic®) auf dem Mark erhiltlich [4].

Es gibt im Wesentlichen drei Arten der zeitlich kontrollierten Freisetzung. Nach
Uhrich et al. [3] kann die Freisetzung hauptsdchlich durch den Zerfall bzw. Abbau des
Tragermaterials (meist sind dies Polymere, Kap.2.1.1) oder bei schlecht zersetzbaren
Trégermaterialien vor allem durch die Diffusion des Wirkstoffes aus dem Tridgermaterial in
das umgebende Medium kontrolliert werden. Ist der Wirkstoff bzw. eine Wirkstofflosung von
einer semipermeablen Membran umgeben, kann z. B. Wasser eindringen und den Wirkstoff
16sen, sodass dieser durch die Membran hindurch in das umgebende Medium gelangen kann.

In Abb. 2.2 sind schematisch die drei Formen der Wirkstofftreisetzung dargestellt.
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Abb. 2.2:  Schematische Darstellung der Wirkstofffreisetzung aus einem Trigermaterial
(Wirkstoffformulierung) in Anlehnung an [3].

Wird anstatt von beladenen Partikeln von einer Einkapselung des Wirkstoffes durch ein
Triagermaterial gesprochen, ist darunter die vollstindige Umbhiillung einer Wirkstoftbulk-
Phase mit einem Tridgermaterial zu verstehen. Diese Hiille kann dann wie in Abb. 2.2, C als
Membran funktionieren oder zerfallen und so den Wirkstoff freigeben. Wenn hingegen
allgemein von einer Beladung eines Trigermaterials mit einem Wirkstoff gesprochen wird, ist
darunter meist die Verteilung eines Wirkstoffes in einer Tragermaterialmatrix zu verstehen.
Die Grofe einzelner beladener Partikel kann durch geeignete Herstellungsverfahren bis in den
Nanometerbereich reichen [29]. Ein Uberblick zur Anwendung von Nanopartikeln im
biologischen und medizinischen Bereich gibt Salata [29]. Fir viele Wirkstoffe sind
GroBenordnungen von Wirkstoffformulierungen im Mikropartikelbereich und groBer
vollkommen ausreichend, um eine kontrollierte Freisetzung zu erzielen [1]. Deasy [1] gibt
einen umfangreichen Uberblick zur Herstellung von Mikrokapseln, wobei er unter diesem
Begriff sowohl beladene Wirkstofftrager als auch eine Wirkstoffbulk-Phase, die von einer
Triagermaterialhiille vollstindig umschlossen ist, zusammenfasst.

Die Einkapselung von Wirkstoffen kann nicht nur im Bereich der kontrollierten
Wirkstofffreigabe von Vorteil sein. So kann ein Wirkstoff mittels Umbhiillung mit einem
Tragermaterial fiir die Lagerung oder weiterfilhrende Verarbeitung vor Licht und
Luftfeuchtigkeit geschiitzt oder dessen Geruch durch die Umhiillung abgeschwécht werden
[1]. Nach Ghosh et al. [2] werden bereits eine Reihe von Verfahren zur Herstellung von

Wirkstoffformulierungen mit dem Ziel einer kontrollierten Wirkstoffabgabe industriell
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angewendet. Ghosh et al. [2] fiihren beispielsweise Produkte aus dem Bereich der oralen
Wirkstofffreisetzungssysteme auf und beschreiben deren Herstellung.
Ein kurzer Uberblick zu den unterschiedlichen Herstellungsverfahren  fiir

Wirkstoffformulierungen wird in Kapitel 2.1.3 gegeben.

2.1.1 Tragermaterialien fiir Wirkstoffe

Als Trigermaterial fiir die Herstellung von Wirkstoffformulierungen kommen hauptsichlich
Polymere zum Einsatz, wobei nach Uhrichetal.[3] zwischen leicht bioabbaubaren
Polymeren und im Korper schwer abbaubaren Polymeren zu unterscheiden ist. Bei schwer
abbaubaren Polymeren wird die Freisetzung des Wirkstoffes hauptsichlich tiber die Diffusion
durch das Trigermaterial hindurch kontrolliert. Bei bioabbaubaren Polymeren hingehen wird
die Freisetzung des Wirkstoffes im Wesentlichen durch die Abbaukinetik des Trigermaterials
kontrolliert. Durch Kombination von unterschiedlichen Polymeren kann der Abbauprozess
und damit auch die Freisetzung beschleunigt bzw. verlangsamt werden, wie es z. B.
Geresh et al. [30] fiir Polymere, die unterschiedliche Anteile an Stdrke enthielten, aufzeigen
konnten. Burtet al. [31] haben dargelegt, dass auch die PartikelgroBe von bioabbaubaren
Copolymeren einen entscheidenden Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung ausiiben kann [31].
Sie hatten Copolymere aus Ethylenvinylacetat (EVA) und Polyvinylalkohol (PLA) als
Triagermaterial fiir den Wirkstoff Taxol untersucht und konnten durch Variation des Gehalts
an Polyvinylalkohol, der als Emulgator eingesetzt wurde, die Partikelgrofle beeinflussen.
Siepmann et al. [32] zeigten, dass die PartikelgroBe von beladenen Poly (D,L lactic-co-
glycolic acid) (PLGA) Partikeln die Zerfallskinetik beeinflusst. GroBere Partikel neigen
schneller zur Degradation als kleinere [32]. Einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die
unterschiedlichen Polymere, die als Trdgermaterial fiir eine kontrollierte Wirkstofffreigabe
angewendet werden konnen, geben Uhrich et. al. [3]. Nach [3] werden die Polymere in fiinf
Gruppen unterteilt: Poly(ester), Poly(ortho ester), Poly(anhydride), Poly(amide) und
phosphathaltige Polymere.
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2.1.2 Emulsionen

Bei vielen Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffformulierungen werden Emulsionen
eingesetzt, so auch bei dem in dieser Arbeit angewendeten Losungsmittelverdampfungs-
prozess.

Die Klassifizierung der unterschiedlichen Emulsionen wird iiber die Polaritdt der einzelnen
Phasen vorgenommen. Da Wasser sehr polar ist und Ole im Allgemeinen unpolar sind,
werden vereinfacht die Begriffe Wasser und Ol stellvertretend fiir den polaren (hydrophilen)
bzw. unpolaren (hydrophoben) Teil einer Emulsion verwendet. So wird die Bezeichnung Ol-
in-Wasser-Emulsion (O-W-Emulsion) verwendet, wenn die dispergierte Phase (innere Phase)
hydrophob ist und die umgebende Phase (duBere Phase), die auch als kontinuierliche Phase
bezeichnet wird, hydrophil vorliegt [33]. Auch der umgekehrte Fall, bei dem eine hydrophile
Phase in einer hydrophoben Phase emulgiert wird, ist moglich. Hierfiir wird dann allgemein
die Bezeichnung Wasser-in-Ol-Emulsion (W-O-Emulsion) verwendet. Des Weiteren sind
nach Heusch [33] auch sogenannte Multiphasen-Emulsionen moglich. In den hydrophoben
dispergierten Tropfen einer O-W-Emulsion kénnen wiederum hydrophile Tropfen dispergiert
sein. Dies entspricht einer ,,Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsion® (W-O-W-Emulsion). Der
umgekehrte Fall, bei dem sich in einer hydrophilen dispergierten Phase (W-O-Emulsion)
wiederum eine hydrophobe Phase befindet, wird als O-W-O-Emulsion bezeichnet. In Abb.

2.3 sind die vier beschrieben Emulsionen schematisch dargestellt.
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Abb. 2.3: Schematische Darstellung verschiedener Arten von Emulsionen.

Eine Emulsion ist nur fiir ldngere Zeit haltbar, wenn in einer der Ausgangsphasen ein
Emulgator bzw. Tensid enthalten ist (Kap. 2.2). Diese sind notwendig, damit die Tropfen in
der Emulsion, die z. B. mittels eines Dispergierers fein verteilt vorliegen, nicht wieder

koaleszieren.

2.1.3 Verfahren zur Herstellung von beladenen Mikropartikeln und

Mikrokapseln

Es gibt eine Vielzahl an Verfahren zur Herstellung von mit Wirkstoft beladenen Partikeln
bzw. Kapseln. In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick iiber angewendete Verfahren
gegeben. In dem darauf folgenden Unterkapitel wird gesondert auf den in dieser Arbeit
angewendeten Losungsmittelverdampfungsprozess zur Herstellung von beladenen
Mirkopartikeln eingegangen.

Mit den unterschiedlichen Verfahren zur Herstellung von beladenen Mikropartikeln werden
hauptsédchlich zwei Ziele verfolgt. Zum einen muss es mit dem Verfahren moglich sein, den
Wirkstofftrager reproduzierbar und kontrolliert zu beladen, und zum anderen, je nach
vorgesehenem therapeutischem Anwendungsfall, miissen die Partikel so beschaffen sein, dass

sie den Wirkstoff beschleunigt oder iiber eine ldngere Zeit mit einer konstanten Rate an den
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Organismus abgeben konnen. Dies kann vor allem durch die Wahl eines geeigneten
Tragermaterials und die Anpassung der Prozessparameter bei der Herstellung erfolgen.
Einen Uberblick zu den unterschiedlichen Herstellungsverfahren geben beispielsweise die
Veroftentlichungen [1,6,7,8,9]. So haben Fengund Chien[7] im Rahmen der
Krebsbehandlung unterschiedliche Herstellungsverfahren fiir die Beladung von Partikeln
untersucht. Nach Jyothi et al. [6] konnen die verschiedenen Prozesse zur Herstellung von
Mikropartikeln in die folgenden drei Bereiche/Typen unterteilt werden:

1) chemische Prozesse

i) physikalisch-chemische Prozesse

iii)  mechanische Prozesse

Die zu diesen drei Prozesstypen passenden und am héufigsten in der Literatur [1, 6, 7, 8, 9]
aufgefiihrten Verfahren sind:
1. Polymerisation (Prozesstyp i),
Koazervation (Prozesstyp ii),
Sol-Gel-Einkapselung (Prozesstyp ii),
Losungsmittelverdampfungsprozess (Prozesstyp ii und iii),

Spriihtrocknung (Prozesstyp iii),

A O i

Filmbeschichtung mittels Wirbelschicht-Coating (Prozesstyp iii).

2.1.3.1 Losungsmittelverdampfungsprozess

Der fiir die Herstellung von Wirkstoffformulierungen anwendbare Losungsmittel-
verdampfungsprozess  (LVP) wird im  deutschen  Sprachraum  auch  als
Losungsmittelverdampfungsverfahren oder Losungsmittelverdampfungsmethode bezeichnet.
In der englischsprachigen Literatur werden haufig die Begriffe ,,solvent evaporation process®,
»emulsion solvent evaporation process, ,,emulsification solvent evaporation process,
,solvent evaporation method oder auch ,,solvent evaporation technique* verwendet.

Die Herstellung von beladenen Wirkstoffformulierungen (Mikropartikeln und Mikrokapseln)
mittels eines Losungsmittelverdampfungsprozesses wird z. B. ausfiihrlich in dem
Ubersichtsartikel von Deasy [1] beschrieben. Nachfolgend werden einige Literaturquellen, die

teilweise auch von Deasy [1] aufgefiihrt wurden, hinsichtlich der unterschiedlichen

10
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Einflussparameter bei der Herstellung von Wirkstoffformulierungen und ihrer
Anwendungsgebiete ndher dargestellt.
Allgemein kann der Losungsmittelverdampfungsprozess in finf Prozessschritte unterteilt

werden:

1. Herstellung zweier fliissiger Phasen, die moglichst ineinander unldslich sind, wobei
eine unpolare Phase aus Wirkstoff bzw. Wertstoff, Trdgermaterial und Ileicht
fliichtigem Losungsmittel bestehen sollte, wihrend die andere Phase eine wéssrige
Tensidlosung darstellen sollte,

2. Dispergieren der beiden Phasen, sodass eine Emulsion entsteht,

3. Verdampfen des leicht fliichtigen Losungsmittels, sodass sich die dispergierten
Partikel verfestigen,

4. Abtrennen der festen Partikel von der fliissigen Phase,

5. Trocknen der Partikel.

Schematisch sind die oben aufgefiihrten Schritte in Abb. 2.4 dargestellt.

I I [ ]

Sodphd
Filter

A

Abb. 2.4: Schematische Darstellung der einzelnen Prozessschritte beim LVP: A) Phase aus
Tragermaterial, Losungsmittel und Wirkstoff, B) Tensidhaltige wissrige Phase, C) Dispergieren der
Phase A in Phase B mittels eines Dispergieres, D) Verdampfen des Losungsmittels aus Phase A unter
Einsatz eines Riihrers, E) Abtrennung der beladenen Partikel von der fliissigen Phase, F) Trocknung
der Partikel z. B. im Exsikkator.

B C D E F

Ein Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln mittels eines LVP, die z. B.
Acetylsalicylsdure (Aspirin) enthalten, wurde bereits 1970 von Kitajima et al. [11] als Patent
eingereicht. In diesem Patent werden acht weitere Beispiele aufgefiihrt, um Mikrokapseln
herzustellen. Die Anwendung ist hier nicht nur auf pharmazeutische Wirkstoffe beschrinkt.
So wird auch die Herstellung von Mikrokapseln aus Polyvinylchlorid, die wasserldsliche
Farbstoffe enthalten, aufgefiihrt. Der Wirkstoff bzw. Wertstoff in der Phase A (Abb. 2.4)

muss nicht zwingend geldst vorliegen. Es reicht auch, wenn er sich fein dispergiert in der
11
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Phase A befindet. So haben Morishita et al. [12] beispielsweise Mikropartikel aus Aktivkohle
hergestellt, die mit Celluloseacetat umhiillt waren. Hierzu wurde die Aktivkohle in einer
Losung aus Celluloseacetat dispergiert und anschlieBend die Losung in einer waissrigen
Tensidlosung dispergiert. Bereits im selben Jahr, 1973, wurde von Morishita et al. [13] ein
Verfahren zur Herstellung von beladenen Mikropartikeln mittels eines LVP als Patent
eingereicht, welches dann 1976 erteilt wurde. In diesem Patent werden 15 Beispiele fiir die
Herstellung von beladenen Mikropartikeln aufgefiihrt. Als Trédgermaterial wurden
beispielsweise Ethylcellulose, als Losungsmittel Dichlormethan und als Wirkstoffe
Kitasamycin und Diazepam verwendet. Eine Losung aus diesen Stoffen wurde dann in einer
wassrigen Gelatinelosung dispergiert. Zur Herstellung von Mikropartikeln, die Sulfathiazol
enthalten, wurde von Mortada [10] ebenfalls Ethylcellulose als Trigermaterial (gelost in
Trichlormethan) eingesetzt. Hier wurde Sulfathiazol fein in der Polymerlosung dispergiert
und die Dispersion anschlieBend in einer wassrigen Tensidldsung
(Natriumdodecylsulfatlosung, SDS) erneut dispergiert.

Ein Tensid bzw. ein Emulgator sorgt beim LVP dafiir, dass kleinste Tropfen, bestehend aus
Polymer, Wirkstoff und Losungsmittel, in der wéssrigen Phase nicht agglomerieren. Durch
das Dispergieren und die Art und Menge des Emulgators wird die GroBe der beladenen
Mikropartikel bestimmt, die sich nach dem Verdampfen des Losungsmittels verfestigen. Den
Einfluss des Polyvinylalkohols (PLA) als Emulgator auf die Partikelgrole von beladenen
Polyhydroxybutyrat (PHB) Polymeren wurde von Maia et al. [34] untersucht. Maia et al. [34]
zeigten auf, dass mit steigender Konzentration an PLA kleinere Partikel hergestellt werden
konnen. Die Konzentration an Tensid hat somit einen entscheidenden Einfluss auf die
Partikelherstellung. Wird eine bestimmte Konzentration an Tensid unterschritten,
koaleszieren die Partikel nach dem Dispergieren wieder und es kdnnen keine Mikropartikel
hergestellt werden [10].

Abb. 2.5 zeigt schematisch die Zusammensetzung und Struktur der Emulsion nach dem
Dispergieren (Schritt C in Abb. 2.4), wenn eine wissrige Tensidlosung als kontinuierliche

Phase verwendet wird.

12
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Abb. 2.5: Schematische Darstellung der Phasen und der Verteilung der Stoffe in der Emulsion nach
dem Dispergieren beim LVP. Darstellung aus [35] entnommen.

In Abb. 2.5 ist dargestellt, wie sich Tensidmolekiile an der Oberfliche dispergierter
Polymertropfen (bestehend aus Wirkstoff, Losungsmittel und Polymer) anlagern und auf
diese Weise verhindern, dass die Polymertropfen koaleszieren. Im Allgemeinen ist die
Konzentration an Tensid oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration (engl.: critical
micelle concentration, CMC) notwendig, um ein Agglomerieren der Partikel zu verhindern.
Dieses hat zur Folge, dass sich Tensidmizellen formen (Abb. 2.5), die aufgrund ihres
unpolaren Kerns unpolare Wirkstoffe in sich aufnehmen und somit solubilisieren kénnen. Der
Wirkstoff kann verstirkt aus der polymerreichen Phase, solange diese noch fliissig ist, {iber
die wissrige Phase in die Mizellen gelangen. Damit kommt es unausweichlich zu einer
Verringerung der Wirkstoffkonzentration in der polymerreichen Phase. Wie stark diese
Abnahme ist, hingt davon ab, wie hoch die Solubilisierungskapazitit der Tensidmizellen ist,
und von der Geschwindigkeit, mit der sich die Polymerpartikel durch das Verdampfen des
Losungsmittels verfestigen. Mit der Verfestigung wird der Stofftransport aus den Partikeln
erschwert bzw. kommt vollstdndig zum Erliegen.

Wakiyama et al. [36] verwendeten statt eines Tensids eine 1%ige Gelatine- oder eine 1%ige
Natriumalginat-Losung in der wdssrigen Phase. Hier wurden Mikropartikel aus
Polymilchsdure hergestellt, die mit den Anésthetika Butamben, Tetracain und Dibucain
beladen waren. Wakiyamaetal.[36] konnten mit den von ihnen hergestellten
Wirkstoffformulierungen eine kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe erzielen.

Im Jahr 1991 wurde ein Patent von Yamakawa et al. [37] eingereicht, bei dem ein LVP unter

Anwendung eines Mischlosungsmittels fiir das Tragermaterial zum Einsatz kommt. Hierbei
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soll das organische Losungsmittelgemisch aus einem in Wasser schwerldslichen und einem
mit Wasser gut mischbaren Losungsmittel bestehen, z. B. Dichlormethan und Ethanol. Es
wurde eine ca. doppelt so hohe Beladung von Neurotensinanalog auf Poly-D,L-Milchsdure
bei sonst konstanten Herstellungsparametern erzielt, wenn statt Dichlormethan ein
Mischlosungsmittel —aus  Dichlormethan und  Ethanol eingesetzt wurde. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit eines Wirkstoffes aus einer Wirkstoffformulierung kann nach
Sheorey etal.[38] maBgeblich von der Struktur, z.B. den Poren in der
Wirkstoffformulierung, abhidngen. Die Struktur der Partikel kann durch die Verdampfungsrate
des verwendeten Losungsmittels beeinflusst werden. Dieses untersuchten Sheorey et al. [38]
an Formulierungen mit Rosin als Tragermaterial und Sulfadiazine als Wirkstoff. Wurde ein
Losungsmittel mit hoher Verdampfungsrate (Chloroform) verwendet, waren die Partikel mehr
von Rissen und Poren besetzt, als dies bei der Verwendung eines Losungsmittels mit niedriger
Verdampfungsrate (Benzen) der Fall war. Aufgrund der Risse und Poren kam es zu einer
schnelleren Freisetzung des Wirkstoffes vor allem in den ersten Minuten.

Eine Vielzahl an Polymerarten kann verwendet werden, um beladene Mikropartikel
herzustellen. Zu den schwer bioabbaubaren Polymeren zéhlt Polystyren, welches in dieser
Arbeit als Tragermaterial verwendet wird. Menei et al. [5] hatten unter anderem Mikropartikel
aus Polystyren hergestellt, die nach der Implantation lokal und kontrolliert Wirkstoffe
abgeben sollen. Die Implantate wurden an Rattenhirnen getestet. Fiir die Einkapselung von
alkalischer Phosphatase wurde von Takenaka et al. [39] ein etwas aufwéndigerer LVP
angewendet, in dem eine W-O-W-Emulsion hergestellt wurde und das Polystyren die
wissrige Phosphatase-Phase umbhiillt. Ein &hnliches Vorgehen wird im Patent von
Vrancken et al. [40] beschrieben, indem sieben Beispiele fiir Mikroeinkapselung meist mittels
Polystyren aufgefiihrt sind. Den Einfluss weiterer Prozessparameter, wie z.B. die
Dispergiergeschwindigkeit, die Emulgatorkonzentration und das Verhiltnis von
kontinuierlicher Phase zur dispergierten Phase bei der Beladung von Poly(lactid-co-glycolid)
(PLGA), wurde von Contietal. [41] untersucht. FEine Erhohung der Dispergier-
geschwindigkeit fiihrt tendenziell zu kleineren Partikeln, wobei die Emulgatorkonzentration
zu beriicksichtigen ist. Eine niedrige Emulgatorkonzentration zieht nach [41] grofere Partikel
und eine hohere Beladung nach sich. Das Verhéltnis von kontinuierlicher Phase zur
dispergierten Phase hat einen Einfluss auf die Grof3e der Partikel. Mit steigendem Anteil an

kontinuierlicher Phase nimmt die Partikelgrof3e ab.
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2. Grundlagen

Mit der Vorhersagbarkeit der Beladung von Polymeren, die mittels eines LVP hergestellt
werden, hatten sich Tse et al. [42] unter Anwendung thermodynamischer Modelle beschéftigt.
Hierbei ist die Verteilung eines Wirkstoffes zwischen der mizellaren, wasserreichen und
polymerreichen Phase, die wihrend des Herstellungsprozesses vorliegen, zu berticksichtigen.
Fiir die Beschreibung der Loslichkeiten eines Wirkstoffes in der wasserreiche Phase wurden
von Tse et al. [42] das g"-Modell UNIFAC und fiir die polymerreiche Phase das g"-Modell
UNIFAC-Free Volume (FV) verwendet. Fiir die mizellare Phase wurde ein
Pseudophasenmodell herangezogen, um die Loslichkeit (Solubilisierung) des Wirkstoffes zu
beriicksichtigen. Bei diesem Modell wird die Mizellbildung der Tensidmolekiile nicht
beachtet. Vielmehr wird nur der unpolare Anteil der Tensidmolekiile betrachtet und als
kontinuierliche Phase aufgefasst. Die Loslichkeit eines Wirkstoffes in dieser Phase wird
ermittelt und daraus die Konzentration an Wirkstoff in der mizellaren Phase abgeschitzt.
Tse et al. [42] konnten mit ihrem Modell Vorhersagen fiir die Beladung von Polystyren mit

unterschiedlich unpolaren Wirkstoffen durchfiihren.
2.2 Tenside

Tenside' zdhlen zu den amphiphilen Stoffen, diese haben sowohl einen hydrophilen (polaren)
als auch einen hydrophoben (unpolaren) Anteil [43]. Der unpolare Anteil besteht meist aus
einer geséttigten Kohlenwasserstoftkette, wahrend sich der polare Anteil (Kopfgruppe) aus

einer ionischen oder nicht ionischen Gruppe(n) zusammensetzen kann (Abb. 2.6).

A) Kohlenwasserstoffrest B) Kopfgruppe

i

S0eea®

Abb. 2.6: Schematischer Aufbau eines Tensids mit unpolarem Kohlenwasserstoffrest (A) und polarer
Kopfgruppe (B).

Tenside finden nach Buttetal. [16] in vielen Bereichen eine Anwendung. So werden sie
beispielsweise als Reinigungsmittel, Emulgator bei Cremen und pharmazeutischen Produkten

sowie als FlieBmittel in der Bergbauindustrie eingesetzt. Eine umfangreiche

" Tensid (lat. tendere, tensum = spannen, dehnen)
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Literaturzusammenstellung zu Tensiden und Spezialanwendungen von Tensiden fiihrt Pfiiller
[44] auf.

Tenside konnen nach ihren Kopfgruppen gemél Pfiiller [44] in unterschiedliche Gruppen
klassifiziert werden: ionische, nichtionische, zwitterionische und Bola-Tenside. Bei den
ionischen und nichtionischen Tensiden kann der wunpolare Teil aus mehreren
Kohlenwasserstoffresten bestehen [15,44]. In Abb.2.7 sind einige Tensidgruppen

schematisch dargestellt.

P

O Kationisches Tensid, z. B.:
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB)

® Anionisches Tensid, z. B.:
Natriumdodecylsulfat (SDS)

N\AW\@ Zwitterionisches Tensid, z. B.:

C-Betain

Nichtionisches Tensid, z. B.:

NN
Polyvinylalkohol (PVA), n-Octyl--D-
glucopyranoside

P O N Zwitterionisches Tensid mit zwei

A/\@ Alkylketten, 7. B.
VY S N N N\ 1,2-Dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC)
[15]
Nichtionisches Bola-Tensid, z. B.:
0 S e N7 \ZaN

N,N’-bis( B-D-glucopyranosyl)alkane-1n-
dicarboxamide [45]

Abb. 2.7: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Tensidarten. Abbildung in Anlehnung an
Pfiiller [44] und Bearns et al. [46].

In wissrigen Losungen dissoziiert die Kopfgruppe eines ionischen Tensids. Bei einem
kationischen Tensid ist die Kopfgruppe dann positiv geladen und bei einem anionischen
Tensid negativ. Zwitterionische Tenside konnen je nach dem pH-Wert einer wéssrigen

Losung Eigenschaften eines kationischen (saure Losung) oder eines anionischen (basische

Losung) Tensids aufweisen. Nichtionische Tenside dissoziieren nicht.
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2. Grundlagen

Aufgrund ihrer Struktur kénnen sich amphiphile Stoffe sowohl in polaren als auch in
unpolaren Fliissigkeiten 16sen und z. B. die Oberflichenspannung von Wasser erheblich
reduzieren. Dariiber hinaus besitzen Tenside die Eigenschaft, ab einem bestimmten
Konzentrationsbereich verstirkt Aggregate zu bilden. Diese Konzentration wird als kritische
Mizellbildungskonzentration, CMC (engl.: critical micelle concentration), bezeichnet. Zu
einer starken Zunahme der Aggregatbildung kommt es innerhalb eines geringen
Konzentrationsbereiches (Abb. 2.8).

Die verstarkte Aggregatbildung hat zur Folge, dass sich Eigenschaften einer Tensidlosung
signifikant &ndern. Diese FEigenschaften konnen z.B. die Grenzflichenspannung, die
Leitfahigkeit oder die Transparenz einer Tensidlosung (bei Vorhandensein eines schlecht
wasserldslichen Farbstoffes) sein. Diese Anderungen der Eigenschaften lassen sich
experimentell ermitteln. Schematisch ist in Abb. 2.8 die Anderung dieser GroBen mit der
Tensidkonzentration dargestellt. Die CMC kann durch Extrapolation des Verlaufs einer

MessgroBe vor und nach der signifikanten Anderung ermittelt werden.

A \\
\

- C _-K____

2

3 b
— N
= C
TR
X o ¥ 4
D v ®© d1__4_1
c € a / -
@22 //k
= 0 ©
Q @
—E=
@ (&)

o]

o __\\\\___

o)

a
CMC- , .
Bereich Tensidkonzentration

Abb. 2.8: Schematische Darstellung des Verlaufs von Leitfahigkeit (a), Grenzflichenspannung (b) und
Transparenz (bei Losung eines Farbstoffes, c) bei Zunahme der Konzentration eines ionischen Tensids
in einer wissrigen Losung und Ermittlung der CMC iiber den Schnittpunkt der extrapolierten Geraden
aus den Verldufen der MessgroBen vor und nach der signifikanten Anderung einer Messgrofe.

Je nach Messmethode kann es somit zu Unterschieden bei der CMC-Bestimmung kommen.
Die Bildung von Tensidaggregaten ist nicht nur von der Konzentration an Tensid, sondern
auch von der Temperatur abhiingig. In Abb. 2.9 ist dies schematisch fiir ein ionisches Tensid

in einer wassrigen Losung dargestellt.
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T[°C]

Krafftpunkt

\/

Tensidkonz. in Wasser

Abb. 2.9: Schematische Darstellung eines Temperatur-Loslichkeitsdiagramms fiir ein ionisches Tensid
unter Einbeziehung moglicher Assoziatformen. Abbildung in Anlehnung an Pfiiller [44].

Nach Abb. 2.9 gibt es fiir ionische Tenside einen Punkt, bei dem die Gel-Phase mit einer an
Aggregaten reichen und einer an monodispers gelosten Tensidmolekiilen reichen Phase im
Gleichgewicht vorliegt. Dieser Punkt wird nach dem deutschen Chemiker Friedrich Krafft als
Krafftpunkt oder Kraffttemperatur bezeichnet. Die Kraffttemperatur ist die minimale
Temperatur, bei der sich Mizellen bilden kénnen. Links von der CMC-Linie in Abb. 2.9 und
oberhalb von der Loslichkeitslinie (LKL) liegen Tensidmolekiile in einer wissrigen Phase
hauptsdchlich monodispers verteilt vor. Unterhalb der LKL befindet sich das Tensid in einer
Gel-Phase. Uberhalb des Krafftpunkts geht ein Tensid aus einer Gel-Phase in eine an
Aggregaten reiche Phase tber, die sich im Gleichgewicht mit den monodispers verteilten
Tensidmolekiilen befindet [16, 44].

Die Aggregate konnen neben einer Kugelform viele weitere geometrische Formen annehmen.

Einige davon sind in Abb. 2.10 schematisch dargestellt.
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0000000000

Gl
®

Abb. 2.10: Verschiedene Arten von Aggregaten: a) Kugel-, b) Ellipsen- und c¢) Stibchengeometrie

sowie d) Vesikel.

Oft werden kugel-, ellipsen- und stdbchenformige Aggregate als Mizellen bezeichnet,
wihrend kugelformige Aggregate, in deren Mitte eine wissrige Phase eingeschlossen ist, als

Vesikel bezeichnet werden (Abb. 2.10).

23 Thermodynamische Mizellbildungsmodelle und

Solubilisierungsmodelle

Eine kurze chronologische Zusammenfassung zur Entwicklung der thermodynamischen
Modelle, die der Beschreibung der Selbstassoziation dienen, wird von Israelachvili [15]
gegeben.

Bei dem sogenannten Pseudophasenmodell nach Hutchinson et al. [17] wird die mizellare
Phase als eine kontinuierliche Phase beschrieben, die sich im Gleichgewicht mit der
wissrigen Tensidlosung befindet. Aufgrund dieser Annahme ist eine Bestimmung der
Aggregationszahlverteilung und der Form der Mizellen nicht moglich.

Bei dem Massenwirkungsmodell (Hill [18], Mukerjee [19]) wird von einer schrittweisen
,Gleichgewichtsreaktion® ausgegangen, bei der die entstehenden Tensidaggregate als neue
chemische Art aufgefasst werden, die miteinander im Gleichgewicht stehen. Schematisch ist
diese ,,Gleichgewichtsreaktion® in GI. 2.1 dargestellt. Ein Aggregat mit der Aggregationszahl
g=2 (Aggs—) entsteht durch ,Reaktion” zweier monodispers verteilter Tensidmolekiile
(Aggg-1). Jedes weitere Aggregat mit der Aggregationszahl g > 2 ergibt sich durch ,,Reaktion*

eines Aggregats Agg, | mit einem weiteren monodispersen Tensidmolekdil.

Agg,. +Agg, \ &T——Agg, mitg>2 fir Agg, , (2.1)
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2. Grundlagen

Mit diesem Modell kann eine mittlere Aggregationszahl bestimmt werden. Eine Beschreibung
der Aggregatform ist aber nicht mdglich.

Tanford [ 14] beschiftigte sich mit der Beschreibung des chemischen Potenzials von Tensiden,
die sich in einer wissrigen Losung in Aggregaten befinden, und Tensiden, die monodispers in
der Losung vorliegen. Er zeigte auf, dass fiir die Mizellbildung in wissrigen Tensidlosungen
der hydrophobe Effekt verantwortlich ist, der sich aufgrund der unpolaren
Kohlenwasserstoffkette der Tenside ergibt. Zudem betrachtete er repulsive (sterische) Krifte,
die aufgrund der Anordnung der Kopfgruppen eines Tensids in einer Mizelle dafiir
verantwortlich sind, dass sich Mizellen nur bis zu einer bestimmten Aggregationszahl bilden
konnen.

Ausgehend von Tanfords Arbeit haben sich vor allem Blankschtein et al. [20],
Puvvada et al. [21], Nagarajan und Ruckenstein [22, 23, 24, 25] sowie Enders et al. [26, 27]
mit der Beschreibung der freien Enthalpie einer Tensidlosung beschiftigt.

Unter Vorgabe der Aggregatform lassen sich die Aggregatverteilung als auch die
Phasentrennung und die Solubilisierung von Stoffen in Tensidlosungen beschreiben. In das
Modell gehen die Linge der Kohlenwasserstoftkette des Tensids sowie dessen KopfgroBe ein.
Mit dem Modell ist es auch moglich, zwischen ionischen und nichtionischen Tensiden zu
unterscheiden, indem fiir ionische Tenside ein zusétzlicher ionischer Term integriert werden
kann. Uber die Aggregatverteilungsfunktion kann dann mittels geeigneter Kriterien auf die
CMC geschlossen sowie die Solubilisierung von Stoffen in Aggregaten berechnet werden.
Das Modell erlaubt eine Bestimmung der CMC, ohne beispielsweise Parameter an gemessene
CMC-Daten anpassen zu miissen.

In der vorliegenden Arbeit wird dieses Modell ndher vorgestellt und fiir eine Berechnung der

CMC von SDS und der Solubilisierung von Farnesol in SDS verwendet.

Die freie Enthalpie einer Tensidlosung (Grisg, Gl. 2.2) setzt sich nach Blankschtein et al. [20]
und Puvvada et al. [21] aus drei Beitrdgen zusammen:

%:%+G_M+i_ (22)
kT kT kT kT

Dies sind die freie Mizellbildungsenergie Gg, die freie Mischungsenthalpie einer

Tensidlosung Gy und die freie Wechselwirkungsenthalpie G; aufgrund der Wechselwirkung

zwischen Mizellen, monodispers verteilten Tensiden und Wassermolekiilen. In Gl. 2.2 ist k

die Bolzmann-Konstante und T die Temperatur in Kelvin.
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Die freie Mizellbildungsenergie Gr (Gl. 2.3) fasst die molekularen Wechselwirkungen

zusammen, die fiir die Selbstassoziation der Tensidmolekiile verantwortlich sind.

M1,
e T

0 0
ﬂ:NWi—¥+ZN

2.3
o (2.3)

Als Referenz wird eine verdiinnte Losung betrachtet, bei der keine Wechselwirkungen

zwischen den Mizellen beriicksichtigt werden. p3, ist das chemische Potential des Wassers

und ugg das chemische Potential eines Aggregats, das aus g-Tensidmolekiilen besteht. Ny ist

die Anzahl an Wassermolekiilen und Nrp, die Anzahl der Tensidassoziate mit der

Aggregationszahl g.
Gy (GL. 2.4) reprisentiert den idealen Mischungsanteil der Tensidldsung.
Sy _ 1 3 1
- N nXy + > NpInXg, (2.4)

g=1
Nach Ruckenstein und Nagarajan [22] ist Xy das Verhéltnis der Anzahl an Wassermolekiilen

bezogen auf die Gesamtzahl der Aggregate und Xr, das Verhdltnis der Anzahl der
Tensidaggregate bezogen auf die Gesamtzahl der Aggregate (Gl. 2.5 und Gl. 2.6).

X, = Ny
w g=0
2.5
Ny + 3 Ny, (2.5)
g=1
X, ——Du
e o (2.6)
Ny + D Np,
g=1

Puvvada und Blankschtein [21] sowie Enders et al. [26] definieren hingegen Xy als den
Molenbruch von Wasser in der wissrigen Tensidlosung (Gl. 2.7) und Xrtg als Verhiltnis der
Tensidaggregate mit der Aggregationszahl g in der wissrigen Tensidlosung bezogen auf die

Gesamtmolmenge der Losung (Gl. 2.8).

X = = 2.7
NW + ZgNTg ( ' )
g=1
Xey=
N 2.8
NW + gNTg ( )

g=1

Der Molenbruch an Tensid in der Gesamtlosung ergibt sich tiber Gl. 2.9.
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g=00

XTtot = gXTg (29 )

o1
Unter der Annahme, dass ny = nw gilt, kann die Molmenge an Tensid in der Losung iiber
Gl. 2.10 bestimmt werden.

Ny = Xy, (2.10)
Zur Beschreibung der Wechselwirkungen zwischen Mizellen, monodispers verteilten
Tensiden und Wasser kann ein ,,mean-field“ Ansatz nach Blankschtein et al. [20] verwendet
werden (GI. 2.11). Mit diesem Term ist es moglich, ein Fliissig-Fliissig-Gleichgewicht (engl.:
liquid-liquid extraction, LLE) von Tensidlésungen zu beschreiben.

G, VX ot

1
—L = C(T)Ny, — et
<0 "+ (y-1)X

2.11
kT Ttot ( )

In GI. 2.11 sind C(T) und y anpassbare Parameter. Da in Gl. 2.11 nur die Gesamtmenge des
Tensids in Form des Molenbruchs Xy eingeht, ist Gy nicht von der Aggregatverteilung
abhingig [26].

Ausgehend vom multiplen Phasengleichgewicht (Gl. 2.12) kann eine Verteilungsfunktion fiir
die Tensidaggregate Xr, bestimmt werden, wenn ein Ausdruck fiir das chemische Potential
ure bekannt ist. Beim multiplen Phasengleichgewicht wird davon ausgegangen, dass jedes
gebildete Tensidaggregat mit unterschiedlicher Grof3e eine eigene chemische Sorte darstellt.
Daraus folgt, dass das chemische Potential fiir ein Tensidaggregat mit der Grofle g (prg)
gleich dem chemischen Potential der monodispers verteilten Tensidmolekiile (ptp)

multipliziert mit der Aggregationzahl g sein muss.

Hre = 8y (2.12)
Ein Ausdruck fiir pr, ist durch Einsetzen der Gl. 2.3, 2.4 und 2.11 in GI. 2.2 und Ableitung
dieser Gleichung nach N, bestimmbar (GI. 2.13) [21, 26].

C(T)YgXTtot (ZXW + YXTtot)
2
2(1+(y=1) X1 )
Das chemische Potential fiir Wasser kann analog durch Ableitung von GI. 2.2 nach Nw

erhalten werden (GI. 2.14).

0 o)
p
uTg=k_TTg+1+1nng—g(xw+ngj— (2.13)
=

g C(T)yX 7,
X _
; f (1 (y )Xy )

Nagarajan et al. [23] geben fiir pr, den Ausdruck

0
h)
uw=ﬁ+1+lnXW—Xw— (2.14)
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Hr, =Ky, +KTInX,, (2.15)
an. Ausgehend von GI. 2.15, unter Anwendung von GI. 2.12, erhalten Nagarajan et al. [23]
die Verteilungsfunktion fiir Xr, in Abhédngigkeit von Xr;, der Aggregationszahl g, der

Boltzmann-Konstante k, der Temperatur T und der Differenz des chemischen Potenzials Au(g’

zwischen einem Tensidmolekiil in einem Aggregat der Grole g und einem Tensidmolekiil,

das sich monodispers in der Losung befindet (Gl. 2.16).

. 0o 0 . AL’
Xy, = Xy exp -(%J:x;l exp {-ﬂ (2.16)

Enders et al. [26] leiten hingegen aus GI. 2.14 unter Anwendung von Gl. 2.12 folgende
Beziehung fiir die Verteilungsfunktion von Xr, her, G1 2.17:

Aps
X, =exp| g | 1+InX;, - kTg -1, (2.17)

In dieser Arbeit wird die Verteilungsfunktion fiir X1, nach Enders et al. [26] verwendet. Die
Verteilungsfunktion fiir X, nach Nagarajan et al. [23] kann nur angewendet werden, wenn

Xw und Xtg nach Gl. 2.5 und Gl. 2.6 definiert sind.

Zu beachten ist, dass Augg unabhédngig von der verwendeten Verteilungsfunktion (Gl. 2.16

oder G12.17) fiir Xtg, nicht nur von der Aggregationszahl, sondern auch von der Form der
Aggregate und der Art der Tenside abhéngig ist.

Nach Nagarajan et al. [23] werden vier Arten von Aggregaten fiir die Berechnung der
Selbstassoziation von Tensidmolekiilen unterschieden. Dies sind nach Abb. 2.10 Kugeln,
Ellipsen, Stdbchen und Vesikel.

Die Bestimmung des Volumens eines Aggregatkerns, der nur aus unpolaren
Kohlenwasserstoffketten besteht, ist moglich, wenn das Volumen der Kohlenwasserstoffkette
(Vrkwk) des Tensids bekannt ist. Wird davon ausgegangen, dass die Kohlenwasserstoffkette
eines Tensids gesittigt ist und somit aus Methylengruppen und einer abschlieBenden
Methylgruppe besteht, kann nach Nagarajan et al. [23] die Bestimmung des Volumen einer

Kohlenwasserstoffkette wie folgt vorgenommen werden:
Vikwk = Vo, + (7 c =DV, (2.18)
In GI. 2.18 ist nrc die Anzahl der Kohlenstoffatome in der Kohlenwasserstoftkette des

Tensids und V., das Volumen der Methylengruppe sowie V., das Volumen der

Methylgruppe, die nach GI. 2.19 und Gl. 2.20 zu berechnen sind [23].
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Veu, = (26,9 +0,146(T[K]— 298))A3 (2.19)
Ven, = (54, 6+0,1247(T[K]- 298)),&3 (2.20)
Durch Multiplikation von Vrgwg mit der Aggregationszahl ergibt sich das Volumen des

Aggregats (2.21) [23]

Vaee = 8Vrxwk (2.21)

Bei Vorgabe einer Kugelgeometrie ldsst sich dann mit Vg x der Radius rg (Gl. 2.22) des

unpolaren Mizellkerns sowie dessen Oberfldche Aage k bestimmen (GI. 2.23) [23].

3V 1/3
I = (%} (2.22)
Aok = Bage = 4TI (2.23)

In GI. 2.23 ist aage k die Oberfliche des kugelformigen Aggregats bezogen auf die Anzahl der
Tensidmolekiile und Apgx die Oberfliche des kugelformigen Aggregats. Werden im
Mizellkern keine Liicken zugelassen, kann rg keinen Wert {iber der max. Lénge der
ausgestreckten Kohlenwasserstoffketten (It xwk) des Tensids annehmen: rg < Iy xwk. Fir die
Bestimmung von It xwk kann nach Nagarajan et al. [23] Gl. 2.24 verwendet werden.

Ly ewe = (1,50+1,265n,.) A (2.24)

Werden 1onische Tenside oder Tenside mit einem Dipol betrachtet, ist die Oberfliche im
Abstand & von der Oberflidche des unpolaren Aggregatkerns Aag s fiir die Bestimmung der

elektrostatischen Wechselwirkung von Bedeutung. Fiir Kugeln gilt nach Gl. 2.25 [23]

2
AAgg,B = AAgg,K,B =8Apgek s = 4n(r1< + 8) . (2.25)
Der Packungsfaktor P ist nach Gl. 2.26 [23] definiert und betrégt fiir eine Kugel 1/3.
\Y V.
pP—_Ase _ "TKWK (2.26)
AAgng aTrK

Werden das Volumen (Vrkwk) und die Oberfliche (at) spezifisch pro Tensidmolekiil
ermittelt, konnen auch diese Gréfen zur Bestimmung von P herangezogen werden.

Wenn rg > lrxwk wird, konnen noch Ellipsen, Stibchen und Vesikel als Aggregatform
betrachtet werden. Fiir Ellipsen kann nach Nagarajan et al. [24] aus GI. 2.27 die grof3e
Halbachse 1, unter der Bedingung, dass fiir die kleine Halbachse r, = It xwx und 1, < 3lrxwk

gilt, bestimmt werden.

4mr’r
Viage = 8Vrxwk = 3a : (2.27)
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Mit ry, ist dann die Exzentrizitdt E mit Gl. 2.28 berechenbar und mit Gl. 2.29 die Oberfldche

der Ellipse [23].
/2
r
B {1(1] } (2.28)
L,

P 1/2
- -1
sin E

A - —
E(l _ E2 )1/2

=ga,,, =2 | 1+ (2.29)

Agg

Der Radius r;q, den eine Kugel, die das dquivalente Volumen einer Ellipse aufweist und fiir
die Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkung zwischen den Kopfgruppen von

Bedeutung ist, wird mittels GI. 2.30 berechnet [23].

/3
Vx|
r, =| —2 2.30
“ ( 4r (230)
Zusitzlich gelten dann auch GI. 2.31 und GI. 2.32 [23].
2 1/2
E6:[1(ra+5 ] (2.31)
r, +90
2 1/2
2 sin”' E;
Ao = Bpgy =270(1, +8) | 14| ———25 (2.32)
E;(1-E;)
P wird fiir Ellipsen mit r, bestimmt (Gl. 2.33) [23].
\Y
P=_—tte (2.33)
AAggra

Fiir Stdbchenmizellen und Vesikel kdnnen nach Nagarajan et al. [25] und Enders et al. [26]
auch geometrische Beziehungen aufgestellt werden. Auf die Beschreibung dieser
geometrischen Beziehungen wird hier verzichtet, da in dieser Arbeit nur Kugel- und
Ellipsenaggregate betrachtet werden.

Nach der Beschreibung der geometrischen Parameter kann die Differenz des chemischen
Potenzials Augg bestimmt werden. Augg setzt sich je nach Art des Tensids aus mehreren

Beitrdgen zusammen (Gl. 2.34) [23]:

Al’lgg = ugg - g“’?’l = (Augg)tra + (Augg )def + (Augg )int + (Augg )ste + (Augg )ion (234)
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Diese Beitrdge sind bis auf den transformatorischen Beitrag (Augg)na von der Aggregatform

und der Aggregatszahl g abhéngig, wobei der ionische Beitrag (Augg) zusitzlich von Xy

abhingig ist. Nachfolgend werden die einzelnen Beitrdge aus Gl. 2.34 erklart.

(Augg)tra beriicksichtigt die Loslichkeit einer gesittigten Kohlenwasserstoffkette in Wasser.

Der unpolare Mizellkern kann wie eine kohlenwasserstoffahnliche Fliissigphase betrachtet
werden, in die sich der hydrophobe Teil (Kohlenwasserstoffkette) eines Tensidmolekiils aus

dem umgebenden Wasser begibt. Nach Nagarajan et al. [23] ldsst sich (Augg) fiir eine

gesittigte Kohlenwasserstoffkette aus Beitrdgen von Methylen- und Methylgruppen
temperaturabhédngig bestimmen (Gl. 2.35, 2.36, 2.37)

A 0
Hrg 585 T+520 _36.15-0,0056 T . T in Kelvin (2.35)
KT T
tra,CH,
A 0
(_k“TgJ =3,38InT+20%% _ 44.13+0,02595 T, T in Kelvin (2.36)
T tra,CH; T
Ay Ay Ap; - '
( k;g} — (nc _ 1)( kTT_g + k—TTg , T in Kelvin (2.37)
tra tra,CH, tra,CH;

In GI. 2.37 ist nc die Anzahl an Kohlenstoffatomen in der Kohlenwasserstoffkette des

Tensids.

(A;,tgg)dEf ist der Deformationsterm. FEr liegt darin begriindet, dass sich die
Kohlenwasserstoftkette des Tensids im Mizellkern nicht frei anordnen kann, da sie an der
polaren Kopfgruppe des Tensids chemisch gebunden ist und sich die Kopfgruppe in der

Mizelle stets zur wasserreichen Phase ausrichtet. Damit unterliegt der unpolare Anteil des

Tensids einem Packungszwang. Nach Nagarajan et al. [23] kann fiir die Berechnung von

(Apt, ) Gl 2.38 angewendet werden.

Aps 9Pr’r?
[ kTTgJ = SONL (2.38)
def

In GI. 2.38 ist P der Packungsfaktor, der nach GI. 2.26 zu bestimmen ist. N stellt in Gl. 2.38
die Anzahl der Segmente, in die die unpolare Kohlenwasserstoftkette des Tensids aufgeteilt
werden kann dar, wobei die Segmentlinge L einen Wert von 4,6 A aufweist. Nach Gl. 2.39 ist
N der Quotient aus der Linge der ausgestreckten Kohlenwasserstoftkette des Tensids (It) und

der Segmentlidnge [23].
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1
N=-=L 2.39
T (2.39)
Gl. 2.38 kann fiir Kugeln wie Ellipsen angewendet werden, wobei flir Ellipsen rx durch It
ersetzt wird.

Die neue Grenzfliche, die durch Bildung der Aggregate zwischen Wasser und dem

hydrophoben Bereich des Aggregats entsteht, iibt ebenfalls einen Einfluss auf Augg aus und

wird {iber das chemiche Potential der Grenzfldche (Apgg )., beschrieben [23]:
AHOT G rge
] S w a0

G 18t die Grenzfldchenspannung zwischen dem Anteil des Aggregats, der mit dem

umgebenden Wasser in Kontakt steht. Diese kann aus der Grenzfldchenspannung des Wassers

6y (Gl 2.41) und der Grenzflichenspannung einer aliphatischen Kohlenwasserstoffkette

o, (Gl 2.42), die dieselbe Molmasse wie der unpolare Tensidkern aufweist (Mrxwk),

berechnet werden (Gl. 2.43) [23].

oy =72,0—0,16(T[K]—298) (2.41)
o; =35,0-325M i —0,098(T[K]-298) (2.42)
Oage = Orw = O7 T Oy — 2,0y(c;0,)" (2.43)

In GI. 2.43 ist y eine Konstante und hat nach Nagarajan et al. [23] einen Wert von 0,55. In
Gl. 2.40 stellt ap den Anteil der Oberfldche des unpolaren Aggregatkerns pro Tensidmolekiil,
der vom Kontakt mit Wasser durch die Querschnittsfliche der polaren Kopfgruppe (ap)
abgeschirmt wird dar. Somit ist ap von der GréBe der polaren Kopfgruppe abhingig. Fiir die
Querschnittsfliche des Kohlenwasserstoffrests eines Tensids kann ndherungsweise das
Quadrat der Gitterlinge L benutzt werden [23]. Ist die Querschnittsfliche der polaren
Kopfgruppe a, > L? wird der unpolare Aggregatkern vollstindig vom Kontakt mit Wasser
abgeschirmt und es gilt Gl. 2.44 [23]:
a,=L"=21. (2.44)
Wenn a, < L” ist, gilt (G. 2.46) [23]:
a,=a,. (2.45)
Zwischen den Kopfgruppen in einem Aggregat kommt es zu einer repulsiven Kraft, die mit

steigender Packungsdichte im Aggregat zunimmt. Diese repulsive Kraft wird durch den

27



2. Grundlagen

sterischen Beitrag zum chemischen Potential (Apgg) beriicksichtigt und kann fiir Kugel-

ste

und Ellipsenaggregate mit GI. 2.46 beschrieben werden [23].

—=2 | =—In|1-—2 (2.46)
( kT ste aAgg

Aus Gl. 2.46 ist ersichtlich, dass (Augg)

immer positiv (abstoBende Wechselwirkung) ist. Je

ste
mehr sich die spezifische Oberflache des Aggregats dem Wert fiir die Querschnittsflache der
Kopfgruppe a, anndhert, umso grofBer ist dieser Beitrag. Die Kopfgrofle eines Tensids hat
somit bei vorgegebener Aggregatform einen entscheidenden Einfluss darauf, wie viele
Tensidmolekiile in eine Aggregatform eingebunden werden konnen.

Bei ionischen Tensiden miissen zudem die ionischen Wechselwirkungen zwischen den
Kopfgruppen beriicksichtigt werden. Hierzu ist die Losung der Poisson-Boltzmann-Gleichung
notwendig. Eine Losung ist fiir Kugeln und Zylinder analytisch nicht moglich und kann nur
numerisch oder mit weniger Rechenaufwand durch vereinfachte Approximationen gefunden
werden [47]. Andreev et al. [47] haben verschiedene Approximationen zur Beschreibung des
ionischen Terms untersucht und mit einer numerisch exakten Losung verglichen. Hierzu
haben Andreev et al. [47] unterschiedliche Elektrolytkonzentrationen und Ladungsdichten fiir
eine Kugel mit einem festen Radius vorgegeben. Aus dem Vergleich folgt, dass die
Approximationen, aufbauend auf Mitchell et al. [48] (Ansatz 5 in [47]) und Ohshima et
al. [49] sowie Shiloach et al. [S0] (Ansatz 6 in [47]), im gesamten untersuchten Bereich mit
der numerischen Losung am besten {ibereinstimmen.

Die von Nagarajan et al. [23] verwendete Approximation nach Evansetal. [51] wurde

ebenfalls von Andreev etal. [47] untersucht. Nach Andreev etal. [47] fiihrt diese

Approximation bei niedrigen Ladungsdichten zu negativen Werten fiir (Augg) was

physikalisch nicht sinnvoll ist.
Nachfolgend werden die Approximation, wie sie Nagarajan et al. [23] angewendet haben, und
die Approximation, wie sie Andreev et al. [47] (Ansatz 6 in [47]) aufgefiihrt haben,

vorgestellt.

o, die in Gl. 2.47 aufgefiihrte Approximation.

Nagarajan et al. [23] verwendet fiir (Augg)

(ﬂJ =2[In(s/2 +(1+(s/2)°)">) = (2/s)((1+(s/2)*)"> 1)

KT (2.47)

—(2C/xs)In(1/2+(1/2)1+(5/2))"*)]
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In Gl. 2.47 ist C ein Parameter, der von der Kriimmung der betrachteten Oberfldche abhéngt.
Fiir Kugeln gilt Gl. 2.48 und fiir Ellipsen Gl. 2.49, wobei fiir Ellispen riq nach Gl. 2.30 zu

bestimmen ist [23].

C =
P (2.48)
2
C =
— (2.49)

In dem Parameter s aus Gl. 2.47 gehen nach Gl. 2.50 die Elementarladung e, die relative

Dielektrizitatskonstante von Wasser &w, die reziproke Debye-Linge k, die Oberfliche je

Tensidmolekiil im Abstand 6 von der hydrophoben Oberfliche des Mizellkerns a,,;, die
Bolzmann-Kostante k und die Temperatur T sowie der Faktor 4 & ein [23].
8 =4me’ / €,y,Ka g, KT (2.50)

Hierbei ist die Elementarladung e nach dem elektrostatischen CGS'-Einheitensystem (ESU)

mit dem Wert 4,80321 x 10"%cm'” g’ s einzusetzen. Dann gilt fir die

Dielektrizitatskonstante von Wasser (ew) Gl. 2.51 mit g der elektrischen Feldkonstante. Diese

zeigt nach den CGS-Einheiten den Wert (47) ™.

Ew = €€,y = ﬁsrw (2.51)
Nagarajan et al. [23] weisen auf diesen Sachverhalt nicht explizit hin, was bei der
Verwendung der Gl. 2.50 mit den Naturkonstanten nach dem SI-System fiir den Parameter s
zu einem falschen Wert fithrt. Wird der Parameter s nach dem SI-System berechnet, ist
Gleichung Gl. 2.52 anzuwenden. Hier hat die Elementarladung e den Wert 1,60218 x 10™° C
und die elektrische Feldkonstante &) den Wert 8,85419 x 10™'* As/(Vm).

s=¢’ [ €48wKa g sKT (2.52)

Gemadl Nagarajan et al. [23] ist die reziproke Debye-Lénge k nach Gl. 2.53 zu berechnen.

P 1/2
K = {87[“06 ] (2.53)
g,wkT

Hierbei muss wie fiir den Parameter s in GI. 2.50 beachtet werden, dass die Elementarladung
e nach den elektrostatischen CGS-Einheiten einzusetzen ist. Wird nach SI-System gerechnet,

ist nach Andreev et al. [47] Gl. 2.54 zu verwenden.

' CGS = Centimetre Gram Second
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2n ez 1/2
K= . (2.54)
€,&,wkT

In GI. 2.53 und GI. 2.54 stellt ny die Anzahl an Gegenionen in der Losung pro cm? dar und
wird nach GI. 2.55 berechnet.

n, :C“;F%NAV (2.55)

Nav ist die Avogadro-Konstante. cr; ist die molare Konzentration der monodispers verteilten
Tensidmolekiile in der Losung und c,gq die molare Konzentration eines zur Losung
hinzugegebenen Salzes.

Die von Andreev et al. [47] untersuchte Approximation (Approximation 6 in [47]) fiir

(Apgg)ion wird in GI. 2.56 aufgefiihrt.

Apt, o 1 Y, ) 8m y
—=* | =y,—|sdy,=y,——|4cosh| = |+ —In| cosh| =2 | |—4
[kT . Yo ! Yo N0 2) x, 4 (2.56)

In GI. 2.56 gilt fiir eine zylindrische Geometrie m = 1 und fiir eine kugelformige Geometrie
m =2. xo ist nach GI. 2.57 definiert, wobei r den Radius des Aggregats bildet und k nach
Gl. 2.54 zu bestimmen ist [47].
X, = KI (2.57)
Der Parameter s in Gl. 2.56 ist nach GI. 2.52 zu bestimmen. Fiir das elektrische Potential an
der Stelle yo (Aggregatoberfliche) muss GI. 2.58 erfiillt sein [47].
ZSinh(%)jtzx—r:tanh(%j—s =0 (2.58)
Somit muss fiir jedes s und damit fiir jede Anderung der Konzentration und der

Aggregatgrofle ein yp ermittelt werden, sodass GI. 2.58 erfiillt ist, bevor (Augg) iber

Gl. 2.56 berechnet werden kann. Dies bedeutet einen hoheren Rechenaufwand gegentiber der
von Nagarajan et al. [23] verwendeten Approximation, liefert aber nach Andreev et al. [47]

fiir einen groBeren Elektrolytkonzentrationsbereich eine bessere Ubereinstimmung mit der

numerisch exakten Losung fiir (Au(%g)ion .
Mit der Verteilungsfunktion fiir X, (Gl. 2.16 oder Gl 2.17) kann das Zahlenmittel g,, als
auch das Massenmittel g,, der Aggregate berechnet werden. Das Zahlenmittel wird iiber den
Quotienten aus erstem zum nullten Moment von Xt (Gl. 2.59) und das Massenmittel aus dem
Quotienten vom zweiten zum ersten Moment von Xr, (Gl 2.60) gebildet, wobei
Nagarajan et al. [23, 25] die Berechnung ab g =2 durchfiihren, da nicht die monodispers
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verteilten Tenside (Xt;) beriicksichtigt werden sollen und g,- sowie g,-Werte, die ab g = 2
ermittelt werden, besser mit experimentell ermittelten g,- und g,-Werten iibereinstimmen

sollen. Mathematisch ist das Moment aber ab g = 1 zu definieren [26, 27].

— ZgXTg

5 =S (2.59)
Tg
2
X
8= —%gg - (2.60)
Tg

2.3.1 CMC-Bestimmung von Tensiden aus der Verteilungsfunktion fiir Xy,

Zur Bestimmung der CMC von Tensiden in wissriger Losung mittels des in Kap. 2.3
vorgestellten Mizellbildungsmodells stellen Nagarajan et al. [23, 25] mehrere Moglichkeiten
vor. Die unterschiedlichen Methoden zur CMC-Bestimmung liefern nach Nagarajan et al.
[23, 25] allgemein &dhnliche, aber nicht identische Ergebnisse fiir die CMC. So kann unter
Verwendung der Verteilungsfunktion fiir Xt (Gl. 2.17) Xty ermittelt und tiber die GroBen
Xr1, 2Xr1g 2.gX1e oder ZngTg aufgetragen werden (ebenso kann beispielsweise die
Monomerkonzentration ct; liber die Gesamtkonzentration c erfolgen). Die CMC kann dann
in dem Bereich definiert werden, wo es zu einer malgeblichen Verdnderung des
Funktionsverlaufs der oben aufgefiihrten Grolen kommt. Schematisch wird der Sachverhalt

in Abb. 2.11 dargestellt.

CT1

= T Xy cMC

CT1

= === o

Xtgab g > 1

Crtot

Abb. 2.11: Schematische Darstellung des Funktionsverlaufs von c¢r; iber cro sowie des
Funktionsverlaufs der Konzentration der Aggregate Xr, ab g > 2 iiber cr.. Abbildung in Anlehnung
an Israelachvili [15].

In Abb. 2.12 ist der Funktionsverlauf von Xr, liber g schematisch fiir Tensidkonzentrationen

unterhalb und oberhalb sowie bei der CMC dargestellt.
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. S . c>CMC
Criot = CMC
Crit < CMC

1 10 20 30 40 50 60 70 80 a0

9

Abb. 2.12: Schematische Darstellung des Funktionsverlauf von Xrp, iiber g bei Werten fir Cry
unterhalb, oberhalb und bei der CMC. Abbildung in Anlehnung an Israelachvili [15].

Es wire von Vorteil, wenn eine mathematische Definition fiir die CMC aufgestellt werden
konnte, mit der sich die CMC ermitteln ldsst, ohne einen Bereich fiir die CMC angeben zu
miissen. Es besteht die Moglichkeit, die CMC mathematisch dort zu definieren, wo der Anteil
der monodipsers verteilten Tensidmolekiile gleich dem Anteil an Aggregaten mit einer

Aggregationszahl von g > 2 ist (Gl. 2.61, 50%-Kriterium) [23, 25].
D gXp, =Xy, bzw. Y gXy, —2X,, =0 (2.61)
g=2 g=1

Enders et al. [26] schlagen vor, fiir die Bestimmung der CMC den Wendepunkt von g, oder

gy liber Xt zu ermitteln (Gl. 2.62).
o’g,
oX,,”

o’g,
X,

=0, =0 (2.62)

Nagarajan et al. [23, 25] weisen auch auf die Moglichkeit hin, die Bestimmung der CMC
iiber die Wendepunkte von g, oder gy, iiber X, vorzunehmen, schlagen aber wie in Kap. 2.3
aufgezeigt im Gegensatz zu Enders et al. [26] vor, g, und g, erst ab einen g-Wert von g = 2
statt von g = 1 zu ermitteln. In Abb. 2.13 ist schematisch der Funktionsverlauf von g, und gy,

iiber Xt dargestellt. Aufgrund der Definition von g, und g,, muss gelten g, > g,.

gn, gw

Abb. 2.13: Schematische Darstellung des Funktionsverlaufs von g, und g, lber g. Abbildung in
Anlehnung an Enders et al. [26].
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2.3.2 Solubilisierung von Stoffen in wiissrigen Tensidlosungen

Fiir die Beschreibung der Solubilisierung von Stoffen in Mizellen kann das in Kap. 2.3
vorgestellte thermodynamische Mizellbildungsmodell verwendet werden, wenn der zu
solubilisierende Stoff als Cotensid aufgefasst werden kann [27]. Unter einem Cotensid ist ein
Stoff zu verstehen, der sich erst durch das Vorhandensein eines Tensids wie ein Tensid
verhdlt und in die Aggregatstruktur eingebunden wird. Ein Kotensid kann zu einer
Verinderung der CMC eines Tensids und zur Anderung der Aggregatform fiihren
[23, 25 ,27].

Die solubilisierte Menge eines Stoffes in einer Mizelle hdngt vor allem von seiner Polaritét
ab. Ist der Stoff unpolar, wird er in dem unpolaren Kern einer Mizelle, der im Allgemeinen
nur aus Kohlenwasserstoftketten besteht, besser solubilisiert als ein polarer Stoff.

Fiir eine Beschreibung der Mizellbildung beim Vorhandensein eines Kotensids muss neben
der Aggregationszahl g und der Aggregatform auch das Verhéltnis ar von Tensidmolekiilen
zur Gesamtzahl an Molekiilen in einem Aggregat beriicksichtigt werden (Gl. 2.63) [27]. In
Gl. 2.63 ist gy die Anzahl der Tensidmolekiile und ggxr die Anzahl der Kotensidmolekiile in
einem Aggregat mit der Aggregationszahl g.

a:ang—ng_T mit g, +gyr =8 (2.63)
grt8&kr 8

Alle Beitrage zu Au(g) (GI. 2.34) sind bei der Betrachtung von Tensid und Kotensid nun auch
von der Zusammensetzung o des Aggregats abhingig (Gl. 2.64) [23, 25].
Aug,a = (Aug,a)tra + (Auz,a )def + (Aug,a)int +(Aug,a )ste + (Aug,a)ion + (Aug,u )mix (264)

fiir die Beschreibung des

mix

Zuséatzlich ist nach GI. 2.64 ein Mischungsbeitrag (Aug,a)
chemischen Potentials Aug,a notwendig, der den Mischungseffekt der beiden
Kohlenwasserstoffketten von Tensid und Kotensid im Aggregatkern beriicksichtigt. Uberdies

ist die Verteilungsfunktion fiir die gemischten Aggregate (Xy,) zusitzlich von der

Zusammensetzung o und von dem Anteil an monodispers verteilten Kotensidsmolekiilen

abhéngig (GI. 2.65) [27].

A 0
Xpo = exp(g [OLh’IXTl +(1—o)In X, +1- E;"“J—l] (2.65)
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Wie auch bei der Verteilungsfunktion fiir Xy, weicht die von Nagarajan et al. [23, 25]
aufgestellte Verteilungsfunktion fiir Mischaggregate X,, (GIl.2.66) von der nach
Enders et al. [27] (GI. 2.65) ab (Kap. 2.3).

gAp, gApY | (g — grhy, — SxrHir
X = XEXE exp— g . g || Zs g g 2.66
2,0 I KT1 p [ kT Jmlt ( kT kT ( )

In dieser Arbeit wird die Verteilungsfunktion nach Enders et al. [27] angewendet.

Wie das Tensid (Kap.2.3), wird auch das Kotensid iiber die Lénge seiner
Kohlenwasserstoftkette und die effektive Querschnittsfliche der Kopfgruppe beschrieben.
Liegen Tensid und Kotensid gemischt im Verhéltnis o in einem Aggregat vor, ergeben sich in
Abhingigkeit von o bzw. dem Volumenbruch @, Gl. (2.67) mehrere MischgroBlen, die zu
beriicksichtigen sind [23].

g. V. aV,
¢ — (I)T — T " T,KWK — T, KWK (267)

gTVT,KWK + gKTVKT,KWK (X‘VT,KWK + (1 - a‘) VKT,KWK

Das Volumen der unpolaren Kohlenwasserstoftketten von Tensid und Kotensid (Vtxwk,
Vkrxwk) ist unter Vorgabe von nc mittels GI. 2.18 bis Gl. 2.20 zu berechnen. Daraus kann

das gemittelte Volumen der Kohlenwasserstoftketten Vgexwk, ermittelt werden

(Gl. 2.68) [27].

V¢,KWK = (I)VT,KWK + (1 - d)) VKT,KWK (2-68)

Mit Vg kwk 1st nach Gl. 2.69 das Volumen des unpolaren Aggregatkerns berechenbar [27].

Vaees = 8Vorwx (2.69)

Die gemittelte Kohlenwasserstoffkettenlédnge ist iiber Gl. 2.70 bestimmbar, wobei fiir Tensid

und Kotensids die Langen It xwk und Ikt xwk tiber Gl. 2.24 zu berechnen sind [27].

lKWK,a = OdT,KWK + (1 - OL) 1KT,KWK (2-70)

Mit Gl. 2.71 kann die gemittelte effektive Querschnittsfliche der Kopfgruppe a,, berechnet
werden [27].

Bpa =08+ (1-a) ap kT (2.71)

Nach Nagarajan et al. [24] ist weiterhin zu beachten, dass bei unterschiedlicher Linge von
It xkwk und gt kwk Packungsbedingungen fiir eine Kugel zu beriicksichtigen sind. So kann rg
nicht jeden Wert rx < It xwk annehmen, wenn gilt It xkwk > lkrxkwk. Dies kann am Beispiel fiir

lrkwk > 1k > lIkTkwk aufgezeigt werden. In diesem Fall kann der innere Teil des
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Aggregatkerns nicht mehr vom Kotensid eingenommen werden (rx — Ikt kwk). Damit eine
Kugel mit rg dennoch existieren kann, muss eine Mindestmenge an Tensid mit einer

Kohlenwasserstoffkettenlénge It xwk vorhanden sein. Dies ist der Fall, wenn:

e < Oy o + (1= ) Ler w (2.72)
gilt [25].
Nach Bestimmung der geometrischen Gemischgrofen sind die einzelnen Beitrdge fiir
Ap, , (Gl. 2.64) berechenbar.
Nachfolgend werden die Gleichungen zur Ermittlung der einzelnen Beitrige fiir Aug’a bei

Vorhandensein von Kugel- und Ellipsenaggregaten, wie sie von Enders et al. [27] angewendet

wurden, vorgestellt. Fiir (Ap, )., gilt [27]:

Ay, Aus, Aty
et g 2| 4 (a-1)| 2.
{ kT J tra ( kT tra ( ) kT tra ( 73)

wobei (Ap’. /kT) und (Au’.. /kT) durch Vorgabe von nc = ntc bzw. nc = ngrc nach
Hrg . Mg . g ) .

GI. 2.37 zu bestimmen sind.

(Apg’a)def ist mittels GI. 2.74 zu berechnen [27]:

A 0 2 2
P o % s+ (1-a) 2 2
kT 80 | N,L Ny L

def

. (2.74)
Q=1 flrr <1p ey lkrxwk
Q =l gwx = NyrL fUr Ly e = tlir gwie
(A o )y Wird tiber Gl. 2.75 bestimmt [27].
Ay, 06,1 +(1=¢;)0,
[ k"lg: J _ PO - T KT (aAgg - (aap,T — (1 - OL) ap,KT)). (2.75)
int

(Au‘;,a)m ergibt sich aus GI. 2.76 mit aae der spezifischen Oberfliche des unpolaren

Aggregatkerns bezogen auf die Aggregatzahl g [27].

[AHE’QJ =—ln(l—aa"’TJr(l_a)ap’KTj- (2.76)

kT 8 g

Fiir den ionischen Beitrag (AHZ,Q) ist zu beriicksichtigen, ob:

ion
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A) zwei ionische Tenside mit gleicher Ladung,

B) zwei ionische Tenside mit entgegengesetzter Ladung,

C) ein ionisches und ein nichtionisches oder ein zwitterionisches Tensid
vorliegen. Der Parameter s ist nach Nagarajan et al. [25] fiir Mizellen, die aus Tensid und
Kotensid bestehen, mittels Gl. 2.77 zu berechnen. Mit dem Index ,,ion“ (Gl. 2.77 bis GI. 2.80
[25]) wird kenntlich gemacht, dass der betreffende Parameter nur fiir die Berechung des

ionischen Beitrags zu berechnen ist.

="/ £,E,yKA gy 510K (2.77)
Fiir den Fall A gilt:
A gesion = Bages UNA 8, = ady + (1—- )3y sowie o, =1 (2.78)
und fiir Fall B gilt:
a
A gebion = 228 ynd §,, = ad, + (1—0) 8y sowie o, =0 — Oty (2.79)
sowie fiir den Fall C gilt:
— aAgg,B _ : —
a’Agg,S,ion - und 6ion - 6T SOwWI1C u’ion - 0'T . (280)

Sind die Parameter in GI. 2.78 bis Gl. 2.80 festgelegt und s (2.77) berechnet, kann nach

Gl. 2.47 (Apy,);, bestimmt werden.

ion
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3 Material und Methoden

In dieser Arbeit wurden die vier Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol, Ibuprofen und
Salicylsdure verwendet. Sie wurden aufgrund ihrer unterschiedlichen Polaritit ausgewahlt.
Als Trégermaterial wurde Polystyren mit einer Molmasse von 70000 g/mol benutzt.
Polystyren wurde bereits als Tridgermaterial bei Ldsungsmittelverdampfungsprozessen
eingesetzt [1,5, 39, 40,42,52,53] (Kap.2.1.3.1) und ist somit prinzipiell geeignet,
Wirkstoffformulierungen ~ herzustellen. = Es ~ wurden  die  ionischen  Tenside
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB, kationisch) und Natriumdodecylsulfat (engl.:
sodium dodecyl sulfate, SDS, anionisch) verwendet. Zu diesen Tensiden sind Stoffdaten
vorhanden, die flir die Beschreibung der Mizellbildung mittels eines thermodynamischen
Modells bendtigt werden [25].

Zur Analyse der Solubilisierung der Wirkstoffe in wissrigen Tensidlosungen und der
Beladung von Polystyrenproben mit den oben aufgefiihrten Wirkstoffen kamen Methoden der
UV-VIS-Spektroskopie, FT-IR-Spektroskopie, HPLC und GC zum Einsatz.

3.1 Chemikalien

In diesem Kapitel werden alle verwendeten Chemikalien aufgefiihrt.

3.1.1 Wirkstoffe

Wirkstoffe sind nach [54] biologisch-aktive Verbindungen, die in geringen Konzentrationen
biochemische und physiologische Prozesse in Lebewesen qualitativ und/oder quantitativ im
Sinne einer Aktivierung oder Hemmung beeinflussen. Es gibt korpereigene und korperfremde
Wirkstoffe. Korpereigene Wirkstoffe sind u. a. Vitamine und Hormone. Zu den

korperfremden Wirkstoffen gehoren z. B Pestizide und Herbizide.

3.1.1.1 Farnesol

Farnesol (lat. Acacia farnesiana) weist nach [54] einen blumigen Geruch auf und ist ein

dreifach ungesittigter Sesquiterpenalkohol. Farnesol wird als Dutfstoff bei Kosmetika und als
37



3. Material und Methoden

antibakterieller Wirkstoff verwendet [55]. Nach Paul et al. [56] zeigt Farnesol zudem eine
schwache antimykotische Wirkung. Nach einem japanischen Patent von Hiroyuki et al. [57]
kann Farnesol auch als Pestizid gegen Schaben eingesetzt werden.
Farnesol weist vier Stereoisomere auf [58]:

e 2.6,10-Dodecatrien-1-ol, 3,7,11-trimethyl-, (E,E)-,

o (2Z,6Z)-Farnesol,

e 2,6,10-Dodecatrien-1-ol, 3,7,11-trimethyl-, (z,e)-,

e (2E, 6Z)-Farnesol.
Nach der GESTIS-Stoffdatenbank [59] wird Farnesol hinsichtlich des Gefahrenpotenzials als
eine schwer entziindliche Fliissigkeit charakterisiert.
Das fiir die Versuche verwendete Farnesol wurde von Merck Chemicals, Deutschland,
bezogen und bildet eine Mischung aus Isomeren mit einer Reinheit von 97 %, Artikelnr.:
8185700025. In Tab. 3.1 sind, soweit nicht anderes gekennzeichnet, Stoffdaten aus dem
Datenblatt fiir Farnesol von Merck Chemicals aufgefiihrt [60].

Synonym 3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-ol
Summenformel Ci5H60
= 7 A~OH
Chemische Struktur
CAS-Nummer 4602-84-0
Molare Masse [g/mol] 222,37
Dichte (20 °C/ 4 °C) [g/cm’] 0,886 — 0,888
Zindtemperatur [°C] 240
Flammpunkt [°C] zwischen 55 und 100
Siedepunkt [°C] 155 — 157 bei 16 hPa
Aggregatzustand (20 °C) fliissig
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 6000
Loslichkeit in Wasser (25 °C) [w] 1,210°[61]

Tab. 3.1: Stoffdaten zu Farnesol aus [60] entnommen, soweit nicht anders gekennzeichnet.

3.1.1.2 trans-Anethol

Trans-Anethol stellt eine farblose, nach Anis riechende Substanz dar [62]. Anethol ist der
Hauptbestandteil von Anisdl, kommt aulerdem im Estragon- und Fenchel6l vor und wird in
der Parfiimerie und Likdrfabrikation sowie aufgrund seiner schleimlésenden Wirkung als
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Hustenmittel verwendet [54]. In Anisdl liegt z. B. der Gehalt an trans-Anethol zwischen 85 —
90 % [62]. Der Stoff neigt unter Einfluss von Licht, Sauerstoff und Metallen zur
Autoxidation [62]. Trans-Anethol wurde mit einer Reinheit von 99 % von Sigma-Aldrich
erworben, Artikelnr.: 117870. Nachfolgend sind, soweit nicht anders angezeigt, Eigenschaften

von trans-Anethol aus dem Datenblatt von Sigma-Aldrich aufgefiihrt [63].

4-Propenyl-anisol, trans-1-Methoxy-4-(1-
Synonyme propenyl)benzol
Summenformel Ci0H 2O
/\Q/ O\
Chemische Struktur ~
CAS-Nummer 4180-23-8
Molare Masse [g/mol] 148,20
Dichte (25 °C) [g/cm?] 0,988
Schmelztemperatur [°C] 20-21
Flammpunkt [°C] 91
Siedepunkt [°C] 234-237
Aggregatzustand (20 °C) fest
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 3200 [64]
Loslichkeit in Wasser praktisch unléslich in Wasser [59]

Tab. 3.2: Stoffdaten zu trans-Anethol aus [63] entnommen, soweit nicht anders gekennzeichnet.

3.1.1.3 Ibuprofen

Der Wirkstoff Ibuprofen wird laut Higgins et al. [65] zur Behandlung von Schmerzen,
Entziindungen, Arthritis und Fieber verwendet. Ibuprofen wird meist als racematisches (rac-
Ibuprofen) Gemisch aus den Enantiomeren (S)-(+)-Ibuprofen und (R)-(-)-Ibuprofen
eingesetzt. Jedoch ist pharmakologisch nur das Enantiomer (S)-(+)-Ibuprofen wirksam,
Geisslinger [66]. Von Geisslinger [66] wurde die Wirkungsweise von (S)-(+)-Ibuprofen und
rac-Ibuprofen in tierischen und menschlichen Organismen ausfiihrlich untersucht. Eine
Zusammenfassung von Stoffeigenschaften und Loslichkeiten von rac-Ibuprofen ist in
Hassanein et al. [61] zu finden. Nach Higgins et al. [65] ist Ibuprofen in Wasser bei niedrigen
pH-Werten schlecht 16slich, hingegen gut in Alkoholen. Dies wird auch durch Manrique et al.
[67] bestitigt. Hier wurde die Loslichkeit von Ibuprofen in Wasser, Ethanol und Mischungen
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aus diesen beiden Losungsmitteln untersucht. Die Loslichkeit von Ibuprofen in Aceton und
Dichlormethan wurde von Aragon et al. [68] untersucht. Diese beiden Losungsmittel sind fiir
die Anwendung beim Losungsmittelverdampfungsprozess besonders interessant, da sie leicht
fliichtig sind.

Fiir die Versuche wurde (S)-(+)-Ibuprofen von Sigam-Aldrich erworben. Die Reinheit betrégt
mindestens 99 %, Artikelnr.: 58635. In Tab. 3.3 sind Stoffdaten aus dem Datenblatt fiir (S)-
(+)-Ibuprofen von Sigam-Aldrich sowie weitere Stoffdaten aufgefiihrt.

(2S)-2-(4-Isobutylphenyl)propionséure,
Synonyme Dexibuprofen
Summenformel Ci3H150;

(0]
OH

Chemische Struktur (S)-(+)-Ibuprofen
CAS-Nummer 51146-56-6
Molare Masse [g/mol] 206,28
Schmelztemperatur [°C] 52
Aggregatzustand (20 °C) fest
pKs (rac-Ibuprofen) 4,45 [69] 4,5 [65]
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 810 [70]

1,0 bei pH-Wert = 6 und
Loslichkeit in Wasser (25 °C) [mg/ml] < 0,1 bei pH-Wert = 1 [65]
Léslichkeit in Dichlormethan (25 °C)
[mol/mol] 0,276 [68]

Tab. 3.3: Stoffdaten zu Ibuprofen aus [71] entnommen, soweit nicht anders gekennzeichnet.

3.1.1.4 Salicylsiure

Salicylsdure stellt das dlteste chem. definierte, nicht steriodale Antirheumatikum dar
(Einfiihrung 1875). Es zeigt neben schmerzstillenden auch fiebersenkende und
entziindungshemmende Eigenschaften [72]. Die Loslichkeit in Wasser liegt im Vergleich zu
den untersuchten Wirkstoffen Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen hoher und betriagt bei
20°C 0,21 mol/mol [73]. Daten zur Loslichkeit von Salicylsdure in flinf weiteren
Losungsmitteln im Temperaturbereich von 10 - 50 °C werden von Nordstrom et al. [73]

aufgefiihrt.
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In Tab. 3.4 sind Eigenschaften der verwendeten Salicylsdure, die von Sigma-Aldrich bezogen

(Artikelnr.: S5922) wurde und eine Reinheit von > 99 % aufweist, dargestellt.

2-Hydroxybenzoesdure, 2-Hydroxybenzol-

Synonyme carbonsdure
Summenformel C7HgO5
(|)| OH
HO

Chemische Struktur

CAS-Nummer 69-72-7

Molare Masse [g/mol] 138,12

Dichte (20 °C) [g/cm?] 1,443
Schmelztemperatur [°C] 158-161
Flammpunkt [°C] 157

Siedepunkt [°C] 211
Aggregatzustand (20 °C) fest

LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 891 [59]
Loslichkeit in Wasser (20 °C) [mol/mol] 0,21 £0,01 [73]
Loslichkeit in Ethanol (20 °C) [mol/1] 1

Tab. 3.4: Stoffdaten zu Salicylsdure aus [74] entnommen, soweit nicht anders gekennzeichnet.

3.1.2 Triagermaterial: Polystyren

Polystyren findet vielféltige Anwendung, z. B. wird es in Form von expandiertem Polystyren
(Styropor) als Dammstoff und als Verpackungsmaterial eingesetzt und ist auch fiir
Lebensmittelverpackungen zugelassen [75]. Zudem gibt es eine Vielzahl an Literatur, bei
denen  Polystyren  als  Tridgermaterial  fiir =~ Wirkstoffe = untersucht  wurde
[1,5, 39,40, 42,52, 53]. Polystyren mit einer Molmasse von ca. 70000 g/mol wurde von
Sigma-Aldrich geliefert, Artikelnr.: 81409. In Tab. 3.5 sind einige Eigenschaften des

verwendeten Polystyrens aufgefiihrt.
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Synonyme Polystyren, Poly(1-phenylethan-1,2-diyl)), PS

Summenformel (Styrol) CsHsg

+cH,—cH
n

Chemische Struktur

CAS-Nummer 9003-53-6
M, [g/mol] ~ 64000-71000 (chargenabhdngig)
M./M, ~1.02

Tab. 3.5: Stoffdaten zu Polystyren [76].

3.1.3 Losungsmittel

Nachfolgend sind die Losungsmittel aufgefiihrt, die fiir den Losungsmittelverdampfungs-

prozess und fiir die Analyse der beladenen Polystyrenpartikel Verwendung fanden.

3.1.3.1 Dichlormethan

Bei allen Beladungsversuchen mittels eines Losungsmittelverdampfungsprozesses fand
Dichlormethan als Losungsmittel Verwendung. Dichlormethan weist nach Merck [77] eine
niedrige Verdampfungszahl von 1,9 auf. Dies bedeutet nach DIN 53246 [78], dass
Dichlormethan unter standardisierten Bedingungen ca. halb so schnell verdampft wie
Diethylether. Fiir Essigsdure-n-butylester liegt zum Vergleich die Verdampfungszahl bei 11
[79]. Dichlormethan wurde von Sigma-Aldrich (Artikelnr.: 66749) mit einer Reinheit von
>99,5 % und einem Wassergehalt von < 0,005 % bezogen. Weitere Stoffeigenschaften von

Dichlormethan sind in Tab. 3.6 aufgefiihrt.
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Synonyme

Methylenchlorid, Methylendichlorid

Summenformel

CH,Cl,

Chemische Struktur

Cl
H—-H
Cl

CAS-Nummer 75-09-2
Molare Masse [g/mol] 84,93
Dichte (25 °C) [g/ml] 1,325
Schmelztemperatur [°C] =97
Ziindtemperatur [°C] 556,1
Dampfdruck (20 °C) [hPa] 470,9
Siedepunkt [°C] 39,8 -40
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 1600

Loslichkeit in Wasser (25 °C) [w]

gering 16slich

Tab. 3.6: Stoffdaten zu Dichlormethan [80].

3.1.3.2 Cyclohexanon

Cyclohexanon wurde zum Auflosen von mit Farnesol beladenen Polystyrenpartikeln und

anschlieBender Konzentrationsbestimmung mittels GC verwendet. Das Losungsmittel wurde

bei Merck Chemicals Germany bezogen und zeigte eine Reinheit von > 99.0 % (Artikelnr.:

1028882500). Stoffdaten zu Cyclohexanon sind in Tab. 3.7 aufgelistet.

Synonyme Pimelinketon, Anon [81]
Summenformel CsH100
Chemische Struktur <:>io
CAS-Nummer 108-94-1
Molare Masse [g/mol] 98,14
Dichte (20 °C/ 4 °C) [g/cm’] 0,95
Schmelztemperatur [°C] -31
Zindtemperatur [°C] 430
Flammpunkt [°C] 44
Siedepunkt [°C] 156

LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 1540
Loslichkeit in Wasser (25 °C) [g/1] 80
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Tab. 3.7: Stoffdaten zu Cyclohexanon aus [82] entnommen, sofern nicht anders angeben.

3.1.3.3 Essigsidure-n-butylester

Die mit trans-Anethol, Ibuprofen und Salicylsdure beladenen Polystyrenpartikel wurden fiir

eine Analyse (UV-VIS- bzw. FT-IR-Spektroskopie) des Wirkstoffgehaltes in Essigsdure-n-

butylester aufgelost. Die verwendete Essigsdure-n-butylester weist eine Reinheit von

>99,5 % auf und wurde von der Carl Roth GmbH + CO. KG erworben. In Tab. 3.8 sind

Stoffeigenschaften von Essigsdaure-n-butylester aufgelistet.

Synonyme n-Butylacetat, Butylacetat
Summenformel CsH120,

O
Chemische Struktur A 07"
CAS-Nummer 123-86-4
Molare Masse [g/mol] 116,16
Dichte (20 °C) [g/cm’] 0,88
Schmelztemperatur [°C] -76
Zindtemperatur [°C] 370
Flammpunkt [°C] 25
Siedepunkt [°C] 124-128
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 10768
Loslichkeit in Wasser (20 °C) [g/1] 7

Tab. 3.8: Stoffdaten zu Essigsdure-n-butylester [83].

3.1.4 Tenside

Beim untersuchten Losungsmittelverdampfungsprozess kamen zwei ionische Tenside zum

Einsatz, zum einen das kationische Tensid Cetyltrimethylammoniumbromid (CATB) und zum

anderen das anionische Tensid Natriumdodecylsulfat (engl.: sodium dodecyl sulfate, SDS).
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3.14.1 Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB)

Das kationische Tensid CTAB findet vielféltige Verwendung. Wegen seiner desinfizierenden
Eigenschaften wird CTAB z.B. in Kosmetikprodukten sowie bei der Sanitdrreinigung
angewendet [59]. Das von Sigam-Aldrich (Artikelnr.: 52365) erworbene CTAB hatte eine
Reinheit von > 99,0 %. Einige Eigenschaften des Tensids sind in Tab. 3.9 aufgefiihrt.

CTAB, Hexadecyltrimethylammoniumbromid
Synonyme (HTAB), Palmityltrimethylammoniumbromid
Summenformel C9H4BrN
Chemische Struktur /\/\/\/\/\/\/\/\/N\ Br
CAS-Nummer 57-09-0
Molare Masse [g/mol] 364,45
CMC in Wasser (20-25 °C) [mmol/1] 1
Mittlere Aggregationszahl 170
Schmelztemperatur [°C] 248 - 251
Flammpunkt [°C] 244
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 410
Loslichkeit in Wasser (20 °C) [g/1] 36,4

Tab. 3.9: Stoffdaten zu Cetyltrimethylammoniumbromid [84].

3.1.4.2 Natriumdodecylsulfat (SDS)

SDS st ein anionisches Tensid und findet in der Reinigungsindustrie, in der
Lebensmittelindustrie sowie in der Pharmaindustrie Anwendung [85]. Es wurde von Sigam-
Aldrich (Artikelnr.: L6026) erworben und weist eine Reinheit von > 99,0 % auf. In Tab. 3.10

sind einige Eigenschaften von SDS aufgelistet.
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Synonyme

SDS, Dodecylsulfat-Natriumsalz

Summenformel

CH3(CH2)1 1OSO3N3

9 Na
/\/\/\/\/\/\O—ﬁ—o'
Chemische Struktur o)
CAS-Nummer 151-21-3
Molare Masse [g/mol] 288,38
CMC in Wasser (20-25 °C) [mmol/1] 7-10
Mittlere Aggregationszahl 62
Schmelztemperatur [°C] 204-207
Flammpunkt [°C] 10
LD 50 oral (Ratte) [mg/kg] 1288

Loslichkeit in Wasser (20 °C) [mol/1]

0,1 bzw. 150 g/1

Tab. 3.10: Stoffdaten zu Natriumdodecylsulfat [86].

3.2 Analysemethoden

Fiir jeden Wirkstoff bzw. jedes Stoffsystem mussten geeignete Analysemethoden gesucht
werden, um die Solubilisierung in wéssrigen SDS-Losungen sowie die Beladung von
Polystyrenpartikeln bestimmen zu konnen. Das jeweils angewendete Messprinzip und die
dazugehorigen Methodenparameter werden kurz aufgefiihrt und die daraus resultierenden

Kalibrierungsgeraden vorgestellt sowie diskutiert.

Die maximale Solubilisierung von Farnesol in wissrigen SDS-Ldsungen wurde mittels einer
HPLC-Methode bestimmt. Fiir die Bestimmung der maximalen Solubilisierung von trans-
Anethol, Ibuprofen und Salicylsdure in wéssrigen SDS-Losungen kamen UV-VIS-Methoden
zum FEinsatz. Polystyrenpartikel, die mit Farnesol beladen wurden, konnten nach Auflésen in
Cyclohexanon mittels einer GC-Methode hinsichtlich ihres Farnesolgehaltes analysiert
werden. Mit Ibuprofen beladene Polystyrenpartikel wurden in Essigsdure-n-butylester
aufgelost und mit einer FT-IR-Methode untersucht. Die Beladung von Polystyrenpartikeln mit
trans-Anethol und Salicylsdure wurde mittels einer UV-VIS-Methode bestimmt, wobei
Essigsdure-n-butylester als Losungsmittel zum Einsatz kam.

Fiir die Kalibrierungsgeraden wurde zuerst eine Ausgangslosung aus Losungsmittel und

Wirkstoff hergestellt und aus dieser durch Verdiinnung die jeweiligen Kalibrierungsproben
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erstellt. Die Ausgangslosungen wurden mit der Hand geschiittelt und bei 25 °C mindestens 24
Stunden gelagert, bevor daraus die Kalibrierungsproben eingewogen werden konnten. Bei
Ibuprofen wurden die Kalibrierungsproben zudem mittels eines Magnetriihrers {iber
mindestens 24 Stunden geriihrt. Inwieweit sich die Messwerte der Kalibrierungsproben linear
mit der Konzentration dndern, wird iiber das Bestimmtheitsmaf} R? der Kalibrierungsgeraden
angegeben. Zur Bestimmung der Genauigkeit der Kalibrierungsgeraden wurde der
Massenanteil ~ der  verwendeten  Kalibrierungsproben — mittels  der  erstellten
Kalibrierungsgeraden erneut ermittelt und die Abweichung zum berechneten Einwaagewert
bestimmt. Auf diese Weise kann ein mittlerer prozentualer Fehler fiir den gesamten
Gultigkeitsbereich der Kalibrierungsgeraden angegeben werden. Die Einwaage der Proben
erfolgte fir Mengen unter 50 g auf einer Prizisionswaage' mit einer Genauigkeit von
+0,0002 g. Alle Mengen iiber 50 g wurden iiber eine Waage" mit einer Genauigkeit von
1+ 0,02 g eingewogen. Fiir die Kalibrierung wurden die Proben dreimal gemessen und der
Mittelwert bestimmt. Bei der Berechnung der Massenanteile wurde die Ungenauigkeit bei der
Einwaage beriicksichtigt und mittels einer Fehlerfortpflanzungsberechnung die signifikante

Nachkommastelle fiir den berechneten Massenanteil bestimmt.

3.2.1 UV-VIS Spektroskopie

Die UV-VIS-Spektroskopie (engl.: UV: ultraviolet, VIS: visible) wurde in dieser Arbeit fiir
die Bestimmung der maximalen Solubilisierung von trans-Anethol, Ibuprofen, und
Salicylsdure in wéssrigen SDS-Losungen verwendet. Zudem konnte durch Auflosen von
beladenen Polystyrenproben in Essigsdure-n-butylester der Gehalt an trans-Anethol und

Salicylsdure mittels einer UV-VIS-Methode bestimmt werden.

Die Spektroskopie beruht darauf, dass sich eine Anderung der Quantenzahl eines Molekiils
durch Absorption von Lichtquanten ergibt [87], wobei jeder Stoff die elektromagnetische
Strahlung  unterschiedlich  stark  absorbiert. Im  sichtbaren und ultravioletten
Wellenlédngenbereich konnen die Valenzelektronen eines Molekiils angeregt werden. Dieses

Verhalten macht eine Detektierung einzelner Stoffe mittels eines UV-VIS-Spektrometers

"Mettler-Toledo GmbH, D-35353 Giessen, Modell: AE50 DealtaRange
' Satorius AG, D-37075 Géttingen, Modell: LC6200S

47



3. Material und Methoden

moglich. Der iibliche Wellenldangenbereich fiir UV-VIS-Spektrometer liegt zwischen 190 bis
1100 nm'. Fiir die Analyse fand in dieser Arbeit ein Doppelstrahl-UV-VIS-Spektrometer
Verwendung. In Abb. 3.1 ist die Funktionsweise des verwendeten Doppelstrahl-

UV-VIS-Spektrometers schematisch dargestellt [88].

Konkavgittar

o Austrittsspalt
Eintritisspalt
- = Flanspiegel

Referenzkovette
A, - B Ermpfanger

O5E Lampe 5
- e Strahlleitar Messplatza

Frobenraum triibe
Proben
Measskivetta
<7 [

. | Empfanger

Halager-
larmpe - <1
I L Quarzvergutete 4

Klappspiegel torische Spiagel

Abb. 3.1: Schematische Darstellung der Funktionsweise eines Doppelstrahl-UV-VIS-Spektrometers
der Firma Analytik-Jena, Modell Specord 200 [88].

Als elektromagnetische Strahlungsquellen dienen eine Deuteriumlampe (UV-Bereich) sowie
eine Halogenlampe (VIS-Bereich und naher Infrarotbereich). Uber ein Spiegelsystem wird die
elektromagnetische Strahlung durch einen Filter geleitet und iiber ein Konkavgitter ein
monochromatischer Strahl weitergeleitet. Dieser monochromatische Strahl wird iiber ein
weiteres Spiegelsystem in zwei Strahlen aufgeteilt, die parallel zueinander in den Probenraum
des UV-VIS-Spektrometers eintreten. Dort trifft ein Strahl auf eine Referenzkiivette und der
andere auf die Messkiivette. Nach Austritt der beiden Strahlen aus den Kiivetten treffen diese
auf Detektoren, die die Intensitit der beiden Strahlen bestimmen. Uber einen Vergleich der
beiden Intensititen kann auf die Transmission bzw. die Extinktion E; und somit auf die
Konzentration eines Stoffes in der Messkiivette geschlossen werden.

In Abb. 3.2 ist der Strahlengang durch die beiden Kiivetten schematisch dargestellt.

" Der sichtbare Bereich endet fiir das menschliche Auge ab ca. 800 nm.
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reines Losungsmittel

/ / Referenzkiivette
I -~/

Ref_ein / IRef_aus

- -

Losungsmittel mit Zusatzstoff

/ Messkiivette
I

Mess_aus

Mess_ein

=)

Abb. 3.2: Schematische Darstellung der Anderung der Intensitiit I zweier elektromagnetischer Strahlen
beim Durchdringen zweier unterschiedlich befiillter Kiivetten.

Die Referenzkiivette, die beispielsweise nur mit reinem Losungsmittel A gefiillt ist, wird vom
Referenzstrahl mit der Intensitét Irercin angestrahlt. Die Messkiivette enthdlt neben dem
Losungsmittel A zusitzlich den zu detektierenden Stoff B und wird vom Messstrahl mit der
Intensitdt Iness ein angestrahlt. Bei Wahl einer geeigneten Wellenldnge kommt es in der
Messkiivette zu einer Verringerung der Intensitit Iness aus In Abhéngigkeit von der
Konzentration des Stoffes B, wihrend die Intensitét Irer aus des Referenzstrahls durch die
Referenzkiivette nur sehr gering geschwicht wird. Uber die unterschiedlich starke
Transmission der elektromagnetischen Strahlung durch die beiden Proben kann die
Konzentration des zu analysierenden Stoffes in der Losung mittels des Bouguer-Lambert-
Beer’schen Gesetzes bestimmt werden [89], das meist nur als Lambert-Beer’sches Gesetz
bezeichnet wird. Nach diesem Ansatz gilt (G 3.1), dass die Anderung der Intensitéit -dI
(Schwiéchung) einer elektromagnetischen Strahlung abhéngig von der -eingehenden
elektromagnetischen Strahlung I, der Anderung der durchstrahlten Schichtdicke dx und einer

von der Wellenldnge abhingigen Proportionalitdtskonstante k() bestimmt werden kann.

—dl =k(M)I dx (3.1)
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Die Proportionalititskonstante k(A) kann auch als Produkt aus einer weiteren
Proportionalitdtskonstante y(A) und der Konzentration ¢ des in der Probe enthaltenen Stoffes
aufgefasst werden. Damit folgt aus Gl. 3.1 GI. 3.2.

—dl=y(\) c I dx (3.2)
Uber eine Trennung der Variablen I und x und eine Integration iiber die Eingangsintensitit I,

bis zur Ausgangsintensitit I der elektromagnetischen Strahlung sowie der Dicke d der Kiivette
ergibt sich GI. 3.3
I
ln(I—J =—x(AM)cd (3.3)
0

Das Verhiltnis (I/Iy) wird als Transmission bezeichnet. Eine Uberfiihrung von GI. 3.3 in den

dekadischen Logarithmus fiihrt zu der GI. 3.4.
log (ITOJ =0,4343y(A) cd (3.4)

Der Term log(Ip/I) wird als Extinktion E; bezeichnet und das Produkt 0.4343 y als
dekadischer Extinktionskoeffizient €. Aus diesen Groflen folgt das Lambert-Beer’sche Gesetz:
E =e(})cd (3.5)
Nach GI. 3.5 ergibt sich fiir die Extinktion eine Geradengleichung, die eine Steigung von
€ (M) d aufweist. Haufig wird statt der Extinktion die Absorption A; verwendet. Sie ergibt sich
aus Gl. 3.6.
A, =1-E, (3.6)
Das verwendete Doppelstrahl-UV-VIS-Spektrometer stammt von der Firma Analytik Jena
AG und trigt die Bezeichnung SPECORD 200. Fiir die Messung standen quadratische
Quarzglaskiivetten der Firma Hellma Optik GmbH Jena (Artikelnr. 104B-QS,
Schichtdicke = 10 mm) zur Verfligung. Die Messkiivette wurde in einem temperierbaren
Kiivettenhalter bei 25 °C positioniert, um ein Abkiihlen der Probe wihrend der Messung zu
vermeiden. Vor dem Start zu jeder Messreihe wurde zum Abgleich der Detektoren eine
Referenzmessung durchgefiihrt. Hierfiir wurden jeweils leere Kiivetten in beide
Strahlengédnge gestellt und das Spektrum aufgenommen. Dieses Spektrum wird vom Gerét
gespeichert und bei allen weiteren Messungen vom Messspektrum abgezogen. Nach der
Aufnahme des Referenzspektrums sollten bei einer weiteren Messung mit den beiden leeren
Kiivetten Absorbenswerte von ndherungsweise null (Werte < 0,002 A;) iliber das gesamte

Spektrum angezeigt werden. War dies der Fall, wurde in dem Mess-Strahlengang die zu
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analysierende Probe positioniert und im zweiten Strahlengang die leere Kiivette aus der
Referenzmessung  belassen. Fiir alle untersuchten Proben wurden folgende

Methodenparameter verwendet (Tab. 3.11).

Parameter Wert
Messmodus Schrittbetrieb
Spaltbreite 2 nm
Schrittweite 0,5 nm
Integrationszeit 0,1s

Tab. 3.11: Methodenparameter fir die UV-VIS-Analyse von trans-Anethol, Ibuprofen und
Salicylsdure in SDS-Losungen und Essigsdure-n-butylester.

Die fiir die Analyse ausgewihlten Peaks bzw. Peakfldchen liegen alle unterhalb von 310 nm

und damit im ultravioletten Wellenldngenbereich.

3.2.1.1 Kalibrierungsgeraden fiir die Bestimmung der Solubilisierung von

Wirkstoffen

3.2.1.1.1 trans-Anethol

Die Ausgangslosung wurde mit einem Massenanteil an trans-Anethol von (4,84 + 0,08) x 107
und einer SDS-Konzentration von (31,9 £ 0,2) mmol/l eingewogen. Die Massenanteile der
Kalibrierungsproben und die dazugehorigen Unsicherheiten aufgrund der Einwaage-
ungenauigkeit sowie die Messwerte und die ermittelten Standardabweichungen (s) zu den

Messwerten sind in Tab. 3.12 aufgefiihrt.

trans- A trans- A trans- Peakhohe ] rel. s
Nr. Anethol Anethol Anethol Peakhohe Peakhohe

wx 107 w x 107 w in % [AU] | [AU] x 107 in %
1 0,295 0,5 1,7 0,324 0,6 0,2
2 0,517 0,8 1,5 0,584 0 0,0
3 1,00 2 2,0 1,101 0,6 0,1
4 1,43 2 1,4 1,600 2 0,1
5 1,74 3 1,7 2,010 2 0,1
6 1,99 3 1,5 2,226 9 0,4

Tab. 3.12: Werte fiir die Kalibrierung von trans-Anethol in wéssriger SDS-Losung unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakhdhe ist der Mittelwert
aus drei Messungen und wurde bei 260 nm ermittelt.
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Im Mittel liegt die rel. Standardabweichung fiir die Peakhdhe bei 0,14 %. Den hochsten Wert
weist sie fiir die Kalibrierungsprobe Nr. 6 mit 0,4 % auf. Die durch die Einwaage bedingte
Ungenauigkeit der Massenanteile der Kalibrierungsproben betrdgt mit den Werten aus
Tab. 3.12 gemittelt 1,6 %.

In Abb. 3.3 sind die UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben aus Tab. 3.12 im Bereich von
225 bis 325 nm abgebildet. Es ist eine deutliche Abhingigkeit der Peakhohe vom trans-
Anethol Massenanteil bei 260 nm zu erkennen. Die Kalibrierung fiir trans-Anethol wurde bei

dieser Wellenldnge durchgefiihrt.

25 r
= 2.0 [ —— Probe 6
% 15 Probe 5
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0 [ —
305 325
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Abb. 3.3: UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben (Tab. 3.12) fiir trans-Anethol in wissriger
SDS-Losung.

Die Kalibrierungsgerade fiir das System ist in Abb. 3.4 aufgefiihrt.
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Abb. 3.4: Mittels UV-VIS-Methode bei 260 nm erstellte Kalibrierungsgerade fiir die Bestimmung
des Massenanteils an trans-Anethol in wéssriger SDS-Losung.

Das Bestimmtheitsma$8 der Kalibrierungsgeraden betrigt R* = 0,9989. In Tab. 3.13 werden
die Massenanteile der eingewogenen Kalibrierungsproben mit den berechneten

Massenanteilen unter Anwendung der Kalibrierungsgeraden verglichen.
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IR Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils Abweichung

trans-Anethol mittels Kalibrierungsgerade zur Einwaage
(eingewogen) w x 107 und Peakhdhe w x 107 in %
1 0,295 0,280 -5,1
2 0,517 0,510 -1,4
3 1,00 0,960 -4,0
4 1,43 1,40 2,1
5 1,74 1,76 1,1
6 1,99 1,95 -2,0

Tab. 3.13: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an trans-
Anethol in einer SDS-Losung iiber die nach Abb. 3.4 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Gemittelt ergibt sich mit den Werten aus Tab.3.13 eine Genauigkeit fiir die

Kalibrierungsgeraden von + 2,6 %.
3.2.1.1.2 Salicylsiure

Die Ausgangslosung fiir die Kalibrierungsgerade wurde aus einer wéssrigen SDS-Lésung mit
einer Konzentration von (31,9 +0,2) mmol/l hergestellt und hatte einen Massenanteil an
Salicylsdure von (1,22 £0,04) x 10°. In Tab.3.14 sind die Massenanteile der
Kalibrierungsproben und die Messwerte aus der UV-VIS-Messung aufgefiihrt.

N~ Salicylséure | A Salicylsdure | A Salicylsdure | Peakhohe | s Peakhohe |rel. s Peak-
1 wx10? w x 10 win % [AU] [AU]  [héhe in %
1 2,21 0,7 3,1 0,557 0,0015 0,3
2 3,1 1 3,1 0,761 0,0006 0,1
3 4.4 1 3,1 1,071 0,0012 0,1
4 5.9 2 3,1 1,439 0,0026 0,2
5 7,2 2 3,1 1,752 0,0040 0,2

Tab. 3.14: Werte fiir die Kalibrierung von Salicylsdure in wissriger SDS-Losung unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakhdhe ist der Mittelwert
aus drei Messungen bei einer Wellenlédnge von 298 nm.

Der Mittelwert der rel. Standardabweichung fiir die gemessenen Peakhohen liegt bei 0,2 %.
Der Massenanteil der Proben wurde mit einem Fehler von 3,1 % erstellt. Dieser Fehler
iiberwiegt signifikant gegeniiber dem Messfehler bei der Aufnahme der Spektren. Mit den
Kalibrierungsproben aus Tab. 3.14 ergeben sich im Bereich von 265 bis 345 nm die folgenden

Spektren am UV-VIS-Spektrometer (Abb. 3.5):
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P Probe 5
N —— Probe 4
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Abb. 3.5: UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben (Tab. 3.14) fiir Salicylsdure in wissriger SDS-
Losung.

Alle Proben weisen in Abhéngigkeit vom Salicylsdureanteil bei 298 nm unterschiedlich hohe

Maxima auf. Die Kalibrierungsgerade fiir dieses System wurde bei 298 nm ermittelt und ist in
Abb. 3.6 dargestellt.
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Abb. 3.6: Mittels UV-VIS-Methode bei 298 nm erstellte Kalibrierungsgerade fiir die Bestimmung
des Massenanteils an Salicylsdure in wéssrigen SDS-Losungen.

Die Kalibrierungsgerade weist ein BestimmtheitsmaB von R* = 0,9999 auf. Ein Vergleich der
Massenanteile der eingewogenen Kalibrierungsproben mit den iiber die Kalibrierungsgerade

bestimmten Massenanteilen der Kalibrierungsproben wird in Tab. 3.15 durchgefiihrt.
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INE Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils mittels Abweichung

Salicylsdure Kalibrierungsgerade und Peakhdhe zur Einwaage
(eingewogen) w x 107 wx 107 in %
1 2,21 2,23 0,9
2 3,1 3,0 -3,2
3 4.4 43 -2,3
4 5.9 59 0,0
5 7,2 7,2 0,0

Tab. 3.15: Ermittelte prozentuale Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an Salicylsdure in
einer SDS-Losung iiber die in Abb. 3.6 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Es tiberwiegt der Einwaagefehler von 3,1 % fiir den Massenanteil der Kalibrierungsproben
gegeniiber dem mittleren Fehler fiir die Kalibrierungsgeraden nach Tab. 3.15 mit + 1,3 % und

somit betrigt die Genauigkeit der Kalibrierungsgerade im Mittel ebenfalls + 3,1 %.

3.2.1.1.3Ibuprofen

Im Gegensatz zur UV-VIS-Methode fiir den Nachweis von trans-Anethol und Salicylsdure in
wassrigen SDS-Losungen kommt es bei Ibuprofen bei einer konstanten Konzentration an
Wirkstoff in unterschiedlichen SDS-Losungen zu einer leichten Verschiebung des
Peakmaximums mit steigender SDS-Konzentration hin zu kleineren Wellenlingen. Zudem
wurden auch bei gleichen Ibuprofenanteilen in unterschiedlichen SDS-Konzentrationen
leichte Unterschiede bei der Peakhdhe festgestellt, sodass fiir jede zu untersuchende SDS-
Konzentration eine seperate Kalibrierungsgerade erstellt werden musste. Es wurde jeweils das
Peakmaximum zwischen 221,5 und 219,5 nm ausgewertet. Die Messdaten fiir Ibuprofen sind
im Rahmen einer Masterarbeit am Fachgebiet fiir Thermodynamik und Thermische
Verfahrenstechnik an der TU Berlin entstanden [90]. Die Ausgangslosungen fiir die

Erstellung der Kalibrierungsgeraden werden in Tab. 3.16 aufgelistet.
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. Konz. an SDS A SDS Ibuprofen A Tbuprofen A Tbuprofen
[mmol/1] [mmol/1] wx 107 wx 107 w [%]

1 0 0 1,29 6 4,6

2 4,0 0,02 1,29 7 5,4

3 7,9 0,04 2,16 9 4,2

4 11,9 0,06 2,16 9 4,2

5 16,0 0,08 2,22 9 4,1

6 23,9 0,1 3,02 9 2.9

7 31,7 0,2 2,99 9 3,0

Tab. 3.16: Ausgangslosungen zur Erstellung der Kalibrierungsgeraden fiir Ibuprofen in Wasser und

wassrigen SDS-Ldsungen.

Der prozentuale Fehler fiir den Massenanteil an Ibuprofen kommt dadurch zustande, dass vor

allem bei niedrigen SDS-Konzentrationen sehr geringe Mengen an Ibuprofen eingewogen

werden mussten, damit es zu keiner Ausbildung einer festen Ibuprofen-Phase in der

Ausgangslosung kommt. Die Einwaage von Ibuprofen erfolgte {iber die Ermittlung der

Massendifferenzen (Gewicht des Behéltnisses, das mit Ibuprofen gefiillt ist, nach und vor der

Zugabe von Ibuprofen). Somit ergibt sich nach den Gesetzen zur Fehlerfortpflanzung mit der

verwendeten Waage eine Ungenauigkeit von + 0,0003 g. Diese Ungenauigkeit macht sich

umso mehr bemerkbar, je geringer die absolut eingewogene Menge an Ibuprofen fiir die zu

erstellende Ausgangslosung ist. In Tab. 3.17 sind alle Kalibrierproben, die durch Verdiinnen

der Ausgangslosungen (Tab. 3.16) erstellt und mittels UV-VIS-Methode vermessen wurden,

aufgefiihrt.
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SDS- A Ibu A Tbu ATbu | Peakhohe S rel. s
Nr.| Losung w Peakhohe | Peakhohe
[mmol/l] | [nm] | wx 10 | wx 107 | in% [AU] |[AU]x 10" in%
i 129 6 4.7 0,582 1 0,0
2 - 1,03 5 4.6 0,445 5 0,1
3 0 = 0,69 3 4.6 0,308 4 0,1
4 o 0,49 2 4.6 0,216 1 0,0
5 0,30 1 4.6 0,141 1 0,1
6 1,29 7 5.4 0,596 1 0,0
7 . 1,03 6 5,7 0,459 1 0,0
s| 40 = 0,69 4 5,7 0,323 2 0,1
9 “ 0,50 3 5,7 0,234 3 0,1
10 0,30 2 5,7 0,145 7 0,5
1 0,49 2 42 0,199 0 0,0
L 3 0,99 4 4. 0,417 1 0,0
13 ’ Q 1,45 6 42 0,593 2 0,0
14 1,96 8 4. 0,776 1 0,0
5 2,16 9 42 0,870 9 0,1
6 . 1,00 4 4. 0,530 8 0,2
7| 11,9 b~ 1,49 6 472 0,690 30 0,4
I8 “ 2,00 8 42 0,837 1 0,0
19 1,68 7 4. 0,746 7 0,1
2 2,22 9 4,1 0,873 2 0,0
21 " 0,99 4 4,1 0,461 40 0,9
16,0 =

2 S 1,49 6 4,1 0,625 8 0,1
2 2,04 8 4,1 0,818 8 0,1
24 3,02 9 3,0 1,106 5 0,0
25 - 2,52 7 2,9 0,960 3 0,0
w| 239 S 1,96 6 2,9 0,792 9 0,1
27 “ 1,47 4 2,9 0,588 8 0,1
2 1,08 3 2,9 0,452 1 0,0
2 2,99 9 3,0 1,118 20 0,2
30 - 0,99 3 3,0 0,433 1 0,0
| 317 o 1,49 5 3,0 0,591 4 0,1
1 N 1,96 6 3,0 0,797 4 0,1
33 2,48 8 3,0 0,064 4 0,0

Tab. 3.17: Werte fiir die Kalibrierung von Ibuprofen in wéssrigen SDS-Ldsungen unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakhohe ist der Mittelwert

aus drei Messungen. Messwerte aus [90], Ibu = Ibuprofen.

In Abb. 3.7 ist exemplarisch der Verlauf der Spektren fiir die Proben zur Kalibrierung von

Ibuprofen in einer 23,9 mmol/l SDS-Losung dargestellt. Die Verldufe der restlichen
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Kalibrierungsproben unterscheiden sich bis auf eine leichte Verschiebung des Peak-
Maximums zu niedrigeren Wellenldngen mit steigender SDS-Konzentration nicht wesentlich
und werden daher nicht separat aufgefiihrt. Fiir SDS-Losungen mit einer Konzentration von

0 bis 16 mmol/l lag das Peakmaximum bei 221,5 nm, fiir 23,9 mmol/l bei 220,5 nm und fiir
31,7 mmol/l bei 219,5 nm.

1.3 ¢
10k p Probe 24
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o \ —— Probe 28
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Abb. 3.7: UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben fiir Ibuprofen in wassriger 23,9 mmol/l SDS-
Losung. Probenbezeichnung nach Tab. 3.17.

Der prozentuale Fehler bei den Messung der Absorbenswerte fdllt mit weniger als 1 %
deutlich geringer aus gegeniiber dem Fehler aufgrund der Einwaage der Proben und kann
damit vernachldssigt werden. In Abb. 3.8 sind alle Messwerte zu den Kalibrierungsproben

abgebildet. Mittels Fehlerbalken werden die prozentualen Abweichungen der Massenanteile

aus Tab. 3.17 aufgefiihrt.

@ |bu. Proben in 0 mmol/l SDS-L. Ibu. Proben in 4,0 mmol/l SDS-L.
Ibu. Proben in 7,9 mmol/l SDS-L. x |bu. Proben in 11,9 mmol/l SDS-L.
Ibu. Proben in 16,0 mmol/l SDS-L. ® |bu. Proben in 23,9 mmol/l SDS-L.
O |bu. Proben in 31,7 mmol/l SDS-L.
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Abb. 3.8: Mittels UV-VIS Spektroskopie fiir die Erstellung von Kalibrierungsgeraden analysierte
Ibuprofen-Proben in unterschiedlichen SDS-Losungen (Tab.3.17). Es wurde jeweils das
Peakmaximum ausgewertet. Fiir die Proben von 0 bis 16 mmol/l SDS entspricht dies A = 221,5 nm,
bei 23,9 mmol/l A = 220,5 nm und bei 31,7 mmol/l A =219,5 nm.
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Mit den Daten aus Tab. 3.17 ergeben sich nach Gl. 3.7
AU=m, w, +b

folgende Parameter fiir die Kalibrierungsgeraden (Tab. 3.18):

(3.7)

“ SDS-Lésung m, b R?

[mmol/1] [AU/[w]] [AU] [-]
1 0 44134 0,003 0,9977
2 3,99 44891 0,009 0,9981
3 7,89 39134 0,018 0,9979
4 11,94 29532 0,243 0,9960
5 15,99 33724 0,126 0,9997
6 23,9 33974 0,097 0,9951
7 31,8 34885 0,089 0,9960

Tab. 3.18: Parameter der Kalibrierungsgeraden (Gl. 3.7) fiir Ibuprofen in Wasser und wissrigen
SDS-Losungen.

In Tab. 3.19 werden die Massenanteile der eingewogenen Kalibrierungsproben mit den

berechneten Massenanteilen verglichen.
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Nr.f SDS- Massenanteil Bestimmung d. Abweichung
Losung Ibuprofen Massenanteils mittels zur Einwaage
[mmol/I] | (eingewogen) w x 10™ | Kalibrierungsgerade und in %
Peakhdhe
wx 107
: 1,29 1,31 1,6
2 1,03 1,00 -2,9
3 0 0,69 0,69 0,0
4 0,49 0,48 -2,0
S 0,30 0,31 3,3
6 1,29 1,30 0,8
7 1,03 1,00 -2,9
8 4,0 0,69 0,69 0,0
9 0,50 0,50 0,0
10 0,30 0,30 0,0
11 0,49 0,46 -6,1
12 0,99 1,02 3,0
7,9
13 1,45 1,46 0,7
14 1,96 1,93 -1,5
15 2,16 2,12 -1,9
16 1,00 0,97 -3,0
17 11,9 1,49 1,51 1,3
18 2,00 2,00 0,0
19 1,68 1,70 1,2
20 2,22 2,21 -0,5
21 0,99 0,990 0,0
16,0
22 1,49 1,47 -1,3
23 2,04 2,05 0,5
24 3,02 2,96 -2,0
25 2,52 2,53 0,4
26 23,9 1,96 2,04 4,1
27 1,47 1,44 -2,0
28 1,08 1,04 -3,7
29 2,99 2,94 -1,7
30 0,99 0,980 -1,0
31 31,7 1,49 1,43 -4,0
32 1,96 2,02 3,1
33 2,48 2,50 0.8

Tab. 3.19: Ermittelte prozentuale Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an Ibuprofen in

SDS-Ldsungen iiber die nach Tab. 3.18 ermittelten Kalibrierungsgeraden.
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Wie aus einem Vergleich von Tab. 3.17 mit Tab. 3.19 hervorgeht, ist bei fast allen Proben die
prozentuale Abweichung der berechneten Massenanteile zu den eingewogenen
Massenanteilen geringer als die prozentuale Unsicherheit bei der Bestimmung der
Massenanteile {iber die Einwaage der Proben. Nur fiir die Proben 11, 26, 28, 31 und 32 in
Tab. 3.17 und Tab. 3.19 ergibt sich eine etwas grolere Abweichung. Somit ist bei Ibuprofen
der Fehler aufgrund der Einwaageunsicherheit fiir die Genauigkeit der Kalibrierungsgerade

malgeblich.

3.2.1.2 Kalibrierungsgeraden zur Bestimmung der Beladung von

Polystyren mit Wirkstoffen

Die Beladung von Polystyrenpartikeln mit den Wirkstoffen trans-Anethol und Salicylsdure
konnte iiber eine UV-VIS-Methode nachgewiesen werden. Hierzu wurden beladene
Polystyrenpartikel in Essigsdure-n-butylester aufgelost und die Probe mit denselben
Methoden-Parametern, wie sie flir die Bestimmung der maximalen Solubilisierung verwendet
wurden (Tab. 3.11), analysiert. Das Verhiltnis von beladener Polystyrenmenge zum
Losungsmittel Essigsdure-n-butylester lag jeweils unter 0,0022. Bei diesen Verhiltnissen

konnte kein Einfluss der Polystyrenmenge auf die analysierten Peaks festgestellt werden.
3.2.1.2.1trans-Anethol

Die Ausgangslosung zeigte einen Massenanteil von (7,17 +0,01) x 10° trans-Anethol in
Essigsdure-n-butylester. In Tab. 3.20 sind alle Massenanteile der Kalibrierungsproben mit den

dazugehorigen Messwerten und mittleren Fehlern aufgelistet.

trans- A trans- A trans- | Peakfliache | s Peakfldache rel. s
Nr. Anethol Anethol Anethol Peakflache

wx 10 wx 107 win% | [AUnm] |[AUnm]x 103 in %
1 1,02 1 1,0 2,611 2 0,1
2 1,290 0,4 0,3 3,233 4 0,1
3 1,69 1 0,6 4,277 2 0,0
4 2,11 1 0,5 5,233 9 0,2
5 2,49 1 0,4 6,040 30 0,4

Tab. 3.20: Werte fiir die Kalibrierung von trans-Anethol in Essigsdure-n-butylester unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakfldche ist der Mittelwert
aus drei Messungen und wurde zwischen den Wellenldngen 305 und 308 nm ermittelt.
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Die rel. Standardabweichung liegt fiir alle Proben unter 0,5 %. Der mittlere Fehler des
Massenanteils der Kalibrierungsproben befindet sich bei 0,6 %. Die mit diesen Proben
aufgenommenen UV-VIS-Spektren sind im Bereich von 290 bis 330 nm in Abb. 3.9
dargestellt. Im Bereich von ca. 300 bis 310 nm ist eine signifikante Abhédngigkeit des
Spektrums vom trans-Anethol Anteil zu erkennen. Es wurde die Peakfldche von 305 bis 308

nm fiir die Kalibrierungsgerade ausgewertet.
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Abb. 3.9: UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben aus Tab. 3.20 fiir trans-Anethol in Essigsdure-
n-butylester.

In Abb. 3.10 ist die Kalibrierungsgerade fiir das System abgebildet.

7.0
6.0 y = 23546 W, + 0,229
50 | R? = 0,9987
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20 |
10 |
o L . . . . . . . . . . . |

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

-5
W trans-Anethol X 10

Peakflache [AU nm]

Abb. 3.10: Mittels UV-VIS-Methode zwischen 305 und 308 nm erstellte Kalibrierungsgerade fiir die
Bestimmung des Massenanteils an trans-Anethol in Essigsdure-n-butylester.

Ein Vergleich zwischen den eingewogenen Massenanteilen und den iiber die

Kalibrierungsgerade ermittelten Massenanteilen wird in Tab. 3.21 vorgenommen.
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Massenanteil trans-Anethol | Bestimmung d. Massenanteils Abweichung
Nr. (eingewogen) mittels Kalibrierungsgerade und zur Einwaage
wx 107 Peakhohe w x 10™ in %

1 1,29 1,28 1,2
2 2,11 2,13 0,7
3 1,02 1,01 0,9
4 2,49 2,47 0,9
5 1,69 1,72 1,7

Tab. 3.21: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an trans-
Anethol in Essigsdure-n-butylester iiber die nach Abb. 3.10 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Aus Tab. 3.21 ergibt sich fiir die Kalibrierungsgerade gemittelt eine Genauigkeit von + 1,1 %.
3.2.1.2.2 Salicylsidure

Die Ausgangslésung wies einen Massenanteil an Salicylsidure von (3,411 +0,007) x 10~ in
Essigsdure-n-butylester auf. Alle Massenanteile zu den Kalibrierungsproben und die

dazugehorigen Messwerte sind in Tab. 3.22 aufgefiihrt.

N~ Salicylsdure | A Salicylsdure | A Salicylsdure | Peakhohe | s Peakhohe rel. s Peak-
1 wx10? w x 107 w in % [AU nm] | [AU nm] x 10°| hohe in %
1 1,08 1 0,9 0,291 0,00 0,0
2 2,59 1 0,4 0,650 0,00 0,0
3 3,45 2 0,6 0,875 0,6 0,1
4 4,53 2 0,4 1,155 0,6 0,1
5 6,00 2 0,3 1,518 3 0,2

Tab. 3.22: Werte fiir die Kalibrierung von Salicylséure in Essigsdure-n-butylester unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakhohe ist der Mittelwert
aus drei Messungen und wurde bei der Wellenlédnge 307,5 nm ermittelt.

Der mittlere Fehler betrdgt fiir den Massenanteil 0,5 % und die Messwerte weisen eine rel.
Standardabweichung von < 0,2 % auf. Die Spektren zu den Proben 1 bis 5 sind im Bereich
von 300 bis 350 nm in Abb. 3.11 abgebildet. Es wurde die Peakhdhe bei 307,5 nm fiir die

Kalibrierungsgerade ausgewertet.
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Abb. 3.11: UV-VIS-Spektren der Kalibrierungsproben fiir Salicylsdure in Essigsdure-n-butylester.

Mit den Werten aus Tab. 3.22 ergibt sich die in Abb. 3.12 dargestellte Kalibrierungsgerade.
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Abb. 3.12: Mittels UV-VIS-Methode bei 307,5 nm erstellte Kalibrierungsgerade fiir die Bestimmung
des Massenanteils an Salicylsdure in Essigsaure-n-butylester.

Die Kalibrierungsgerade weist ein Bestimmtheitsma von R*=0,9997 auf. In Tab. 3.23
werden die Massenanteile der eingewogenen Proben mit denen, die aus der Berechnung tiber

die Kalibrierungsgerade ermittelt wurden, verglichen.

Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils Abweichung
Nr. Salicylsdure mittels Kalibrierungsgerade und zur Einwaage
(eingewogen) w x 107 Peakhdhe w x 107 in %
! 1,08 1,11 2,8
2 2,59 2,54 -1,9
3 3,45 3,44 -0,3
4 4,53 4,55 0.4
5 6,00 6,00 0,0

Tab. 3.23: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an
Salicylsdure in Essigsdure-n-butylester iiber die nach Abb. 3.10 ermittelte Kalibrierungsgerade.
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Mit den Werten aus Tab.3.23 ergibt sich ein mittlerer prozentualer Fehler der

Kalibrierungsgeraden von 1,4 %.

3.2.2 FT-IR-Spektroskopie

Die FT-IR-Spektroskopie wurde in dieser Arbeit angewendet, um die Beladung von

Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen nachzuweisen.

Die FT-IR-Spektroskopie (FT = Fourier-Transformations, IF = Infrarot) stellt eine
Interferenzmethode dar. Dabei wird im Unterschied zu anderen spektroskopischen Methoden
mittels eines Interferometers ein Interferogramm erzeugt und unter Anwendung einer Fourier-
Transformation aus diesem Signal ein IR-Spektrum erstellt [91]. Das Spektrum kann dann fiir
einen quantitativen Nachweis nach dem Lambert-Beer’schen Gesetz (Gl. 3.5), wie bei der
UV-VIS-Spektroskopie, ausgewertet werden. Die FT-IR-Spektroskopie ldsst sich bei
geeigneter Probenaufbereitung zur Analyse gasformiger, fliissiger und fester Proben
einsetzen. Neben dem Einsatz bei der Konzentrationsbestimmung hat sich die FT-IR-
Spektroskopie vor allem bei der Strukturanalyse von Molekiilen bewahrt [92].

Der schematische Aufbau des verwendeten FT-IR-Spektrometers und der Strahlengang im

Gerit sind in Abb. 3.13 dargestellt.
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(1) Strahlungsquelle, (2) Spiegel, (3) Blende, (4) Kollimator, (5) Interferometer, (6) und (7)
Strahlteiler, (8) beweglicher Spiegel, (9) fester Spiegel, (10) Spiegel, (11) Probenaufnahme,
(12) Spiegel, (13) Detektor, (14) bis (18) System zum Einstellen der Spiegel.

Abb. 3.13: Schematische Darstellung des verwendeten FT-IR-Spektrometers [93].

Von der Strahlungsquelle (1) aus verlduft der optische Weg iiber ein Spiegelsystem durch das
Interferometer (5) und von dort durch die Probe (11) zum Detektor (13). Das dabei
aufgezeichnete Interferogramm wird dann mittels einer Fourier-Transformation in ein IR-

Spektrum umgewandelt.

Es kam ein FT-IR-Spektrometer der Firma Shimadzu mit der Modellbezeichnung
IRPrestige-21 zum Einsatz. Mit diesem Spektrometer konnen Absorbens- bzw.
Transmissionswerte im Bereich von 400 - 8000 cm™ analysiert werden. Bei den verwendeten
Kiivetten-Gldsern handelt es sich um Calciumfluorid (CaF;) Gléser. Sie wurden iiber die
Firma L.O.T.-ORIEL GmbH & Co. KG bezogen (Artikelnr. 31812). Die Zelle, in die die
Gléaser eingesetzt werden, wurde von Specac Limited bezogen (Artikelnr. GS01800). Die
Kiivettengldser werden in die Zelle eingesetzt, wobei ein Spacer aus Teflon (1 mm Dicke)
zwischen den Glisern fiir den notwendigen Abstand sorgt, um das Probenvolumen zu

kontrollieren. Ein schematischer Autbau der verwendeten Probenzelle ist in [94] dargestellt.
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Vor der Probenmessung wurde eine Referenzmessung durchgefiihrt. Hierzu wurde die mit
Luft befiillte Messzelle in den Strahlengang gestellt und das Spektrum im Bereich von 1000
bis 4000 cm™ aufgenommen. Dieses Spektrum wird vom Gerit als ,,Background* gespeichert
und von allen folgenden Messungen rechnerisch abgezogen. Zur Uberpriifung der
Referenzmessung wurde die leere Kiivette nochmals vermessen. Als Ergebnis sollte dann ein
Spektrum angezeigt werden, das liber den gesamten Messbereich Absorbenswerte von ca.
Null anzeigt. War dies der Fall, wurden die zu analysierenden Proben gemessen.

Als Losungsmittel flir die beladenen Polystyrenpartikel wurde Essigsdure-n-butylester

eingesetzt. In Tab. 3.24 sind die wichtigsten Methodenparameter fiir die FT-IR-Analyse

aufgefiihrt.
Parameter Wert
Messbereich 1000 - 4000 cm™
Intensity Mode Absorbence
Apodisationsfunktion Happ-Genzel
Anzahl der Scans 20
Auflosung 4cm’
Gain 8

Tab. 3.24: Methodenparameter fiir die FT-IR-Analyse von Ibuprofen in Essigsdure-n-butylester.

Eine Apodisationsfunktion dient zur Unterdriickung von Oszillationen, die bei der Fourier-
Transformation entstehen. ,,Gain* dient zur Verstarkung von Bereichen mit geringer Dynamik
im Interferogramm. Eine ausfiihrliche Erkldarung zu diesen und weiteren wichtigen Parameter

bei der FT-IR-Spektroskopie werden von Griffiths et al. [95] gegeben.

3.2.2.1 Kalibrierungsgeraden fiir die Bestimmung der Beladung von

Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen

Alle Kalibrierungsproben wurden direkt eingewogen. Bei der Messung wird der Mittelwert
aus 20 ,,Scans‘ gebildet und nur dieser vom Gerét angezeigt.

Die Daten zur Erstellung der Kalibrierungsgerade fiir Ibuprofen in Essigsdure-n-butylester
mittels einer FT-IR-Methode sind im Rahmen einer Masterarbeit am Fachgebiet fiir
Thermodynamik und Thermische Verfahrenstechnik an der TU Berlin entstanden [90]. In
Tab. 3.25 sind die Massenanteile und die dazugehorigen mittleren Fehler aufgefiihrt.
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.~ Ibuprofen A Ibuprof;en A Ibu.profen Peakﬂéc_}}e

W wx 10 w in % [AU cm' ]
1 0,00805 0,9 1,1 53,53
2 0,01040 0,8 0,8 60,55
3 0,0200 2 0,9 90,22
4 0,0290 1 0,4 119,08
5 0,0410 1 0,2 152,13
6 0,0497 1 0,2 177,01

Tab. 3.25: Werte fiir die Kalibrierung von Ibuprofen in Essigsdure-n-butylester mittels einer FT-IR-
Methode unter Angabe der prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Die Auswertung
wurde zwischen den Wellenzahlen 3260 bis 3330 cm™ ermittelt. Messwerte aus [90].

Der mittlere Fehler des Massenanteils der Kalibrierungsproben betrigt 0,8 %. In Abb. 3.14
sind die Spektren fiir die Proben aus Tab. 3.25 im Bereich von 2500 bis 3500 cm™ abgebildet.

Absorbens [AU]

6 —
Kalibrierbereich

5+t

I o St Probe 6
S O = g/ Probe 5

N T e Probe 4
2 Probe 3

I Probe 2
L T Probe 1 S
O 1 1 1 |
3500 3300 3100 2900

Wellenzahl [cm™]

Abb. 3.14: Verlauf der Spektren der Kalibrierungsproben (Tab. 3.25) im Bereich von 2500 —
3500 cm™'. Messdaten aus [90].

In dem fiir die Kalibrierung ausgewihlten Bereich von 3260 bis 3330 cm™ ist eine deutliche

Abhéngigkeit der Spektren vom Ibuprofenanteil zu erkennen. In dem betrachteten Bereich

konnte kein Einfluss von Polystyren auf den Peakverlauf der Kalibrierungsproben festgestellt

werden. Die Kalibrierungsgerade fiir das System ist in Abb. 3.15 aufgefiihrt.
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Abb. 3.15: Mittels FT-IR-Methode bestimmte Kalibrierungsgerade fiir Ibuprofen in Essigsdure-n-
butylester. Kalibrierungsbereich: 3260 bis 3330 cm™. PF = Peakfléche.

Ein Vergleich zwischen den eingewogenen Massenanteilen und den Ttber die

Kalibrierungsgeraden ermittelten Massenanteilen wird in Tab. 3.26 vorgenommen.

Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils Abweichung
Nr. Ibuprofen mittels Kalibrierungsgerade und zur Einwaage
(eingewogen) Peakflache in %
1 0,00805 0,00777 -3,5
2 0,0104 0,0101 -2,6
3 0,0200 0,0201 0,5
4 0,0290 0,0298 2,8
5 0,0410 0,0409 -0,2
6 0,0497 0,0492 -1,0

Tab. 3.26: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung der Massenanteile an
Ibuprofen in Essigsdure-n-butylester iiber die nach Abb. 3.15 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Mit den Daten aus Tab. 3.26 ergibt sich ein mittlerer Fehler fiir die Kalibrierungsgeraden von

+ 2.4 %.

3.2.3 Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie

Die Hochdruck- bzw. Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (engl.: high pressure/ high
performance liquid chromatography) stellt, wie alle chromatographischen Verfahren, eine
Trennmethode dar und kann, wie beispielsweise die Destillation und die Kristallisation, zur
Gewinnung hoch reiner Stoffe eingesetzt werden. Hauptsidchlich findet die HPLC ihre
Anwendung beim Nachweis und bei der Konzentrationsbestimmung von Stoffen in fliissigen
Gemischen [96]. Der Begriff Chromatographie stammt aus dem Griechischen (chroma =

Farbe und graphia = schreiben) und wurde durch M. Tswett 1903 eingefiihrt [97]. In [97]
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fiihrt Eppert eine kurze Zusammenfassung der zeitlichen Entwicklung der
Fliissigkeitschromatographie seit 1903 auf.

Bei der Fliissigchromatographie wird die Trennung eines fliissigen Stoffgemisches durch
kontinuierlichen Stoffaustausch zwischen einer bewegten Fliissigkeit (mobile Phase), die die
zu trennenden Stoffe enthilt, und einer festen, stationdren Phase erzielt. Die stationdre Phase
befindet sich in einer Sdule, die meist aus Stahl (Chrom-Nickel-Molybdédn-Stahl) oder Glas
angefertigt wird. Glassdulen sind korrosionsbestindig und somit bei der Anwendung von
wissrigen Salzldsungen als mobile Phase Siulen aus Stahl vorzuziehen. Ubliche Lingen der
Sdulen liegen zwischen 5 und 30 cm und deren Durchmesser im Bereich von 2 bis 5 mm,
Meyer [98]. Das Séaulenfiillmaterial kann sowohl polar als auch unpolar sein und besteht
iiblicherweise aus Mikroteilchen mit einem Durchmesser zwischen 5 und 10 um. Fiir polare
Sdulen kommt als Fiillmaterial oft Silica zum Einsatz. Soll die stationire Phase einen
unpolaren Charakter aufweisen, kann z. B. pordses Graphit eingesetzt werden, Meyer [98].
Die Trennung von zwei Stoffen A und B aus einer mobilen Phase mit dem Eluat/
Losungsmittel C mittels einer stationdren Phase (D) und anschlieBender Detektion mittels

eines UV-Detektors ist schematisch in Abb. 3.16 dargestellt.

i i
Homggene | Trennung der Stoffe A und B aufgrund unterschiedlich I UvV-
Verteilung der Stoffe starker Adsorption an die stationare Phase ! Detektor
nach Injektion vor | |
Eintritt in die | |
stationdre Phae | |
A0 (][] & O O Oo 0O ©O4n
NOIR AN ~ OV 1 AN AN L] [] ]
O [] [] [] O~ O
~OL o 00 .o 00 0 -0 -0|0| O
UV-Licht

|
| O stoffA /\stoffB || Eluentc 7] stationére Phase D
|

Abb. 3.16: Schematische Darstellung der Trennung zweier fliissiger Stoffe A und B mittels eines
Eluenten C und einer festen stationdren Phase D.

In Abb. 3.16 ist die stationdre Phase polar, das Losungsmittel C unpolar und Stoff B polarer
als A. Somit wird der Stoff A schneller eluiert als Stoff B. Bei richtiger Wahl der stationdren
Phase sowie der Injektionsmenge zeigt das Chromatogramm nach einer gewissen Zeit zwei
vollstdndig voneinander getrennte Peaks an (Abb. 3.17). Zusétzlich ist in Abb. 3.17 ein Peak
Z aufgefiihrt. Dieser symbolisiert einen inerten Stoff Z, der nicht mit der stationdren Phase in
Wechselwirkung tritt. Aus der Zeit, bis dieser Peak detektiert wird, und der Lénge der Sdule

kann die mittlere FlieBgeschwindigkeit des Losungsmittels bestimmt werden.
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Abb. 3.17: Schematische Darstellung eines Chromatogramms bei einer festen Wellenlédnge {iber die
Elutionszeit (vgl. Eppert [97] und Meyer [98]). Eingetragen sind die Retentionszeiten t, und tg sowie
die Totzeit ty und die Basisbreiten w, und wg.

Mit dem Chromatogramm lassen sich neben der Geschwindigkeit des Losungsmittels noch
weitere wichtige Kenngroflen fiir die HPLC bestimmen, wie z. B. die Giite der Trennung.
Nachfolgend sind in Tab. 3.27 die wichtigsten KenngroBen fiir ein Chromatogramm

aufgefiihrt [98].
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Symbol | Beschreibung Formel

to : Totzeit des Inertpeaks -

L Lange der Trennséule -

u: lineare Geschwindigkeit des Losungsmittels in der u=L/ty
Trennsaule

tr : Retentionszeit; die Zeit, die vergeht, bis nach dem -

Einspritzen das Peakmaximum eines Stoffes erreicht ist

tr Netto-Retentionszeit tr = tg - to

K : Kapazititsfaktor; er gibt das Verhiltnis der Anzahl der k= tyR [ to=
Mole eines Stoffes (ng¢) in der stationdren Phase zur Ngtat / Nimob
Anzahl der Mole dieses Stoffes (neb) in der mobilen
Phase an.

K: Verteilungskoeffizient; er gibt das Verhéltnis der Kon- K=1tR/ty=
zentration des Stoffes (Cg,¢) in der stat. Phase zur k Vi / Vg
Konzentration dieses Stoffes (cmob) in der mob. Phase an.

K kann tiber k bestimmt werden, wenn die Volumina der
stat. Phase (V) und der mob. Phase (V) in der
Trennsdule bekannt sind.

a: Trennfaktor; er ist ein MaB fiir die Giite der Trennung, je | ¢ = k'2 / k'l =K, /K,
groBer, umso besser ist die Trennung der Peaks. mit K, > k',

1 = zeitlich erster Peak
2 = nachfolgender Peak

w ! Basisbreite; sie ist die Strecke auf der Basislinie, die von | -
den beiden Wendepunktstangenten des Peaks (im
Idealfall eine GauBlkurve) eingeschlossen ist.

Rs: Auflosung; sie gibt an, wie gut die Peaks voneinander te, —tg,
getrennt sind; je groBer, umso besser ist die Trennung. R = 2—w W

1 2

N: Trennstufen- oder Bodenzahl; sie gibt die Giite der

Packung der Trennsdule an. (Die Gl. gilt nur fiir Peaks mit
Gaullkurvenfrom)

2
N=16(t—Rj
A%

Tab. 3.27: Wichtige KenngrdBen fiir die Auswertung eines Chromatogramms [98].

In Abb. 3.18 ist schematisch der Aufbau einer HPLC-Apparatur dargestellt.
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Abb. 3.18: Schematische Darstellung des Aufbaus einer HPLC-Apparatur.

Mittels einer Pumpe (5) wird eine fliissige Phase (1, 2), die aus mehreren Lésungsmitteln
bestehen kann, iiber einen Entgaser (3) und einen Mischer (4) angezogen. Hierbei ist zu
beachten, dass kein Mischungsverhéltnis verwendet wird, bei dem es zu einer Entmischung
der Losungsmittel kommt. Nachdem das Losungsmittelgemisch die Pumpe durchlaufen hat,
erfolgt die Injektion der zu analysierenden Probe (6). Danach findet die Trennung der Probe
in der Sdule (7) statt. Am Ende der Sidule ist ein Detektor (8) z. B. ein UV-Detektor,
angeschlossen, welcher das zeitliche Absorptionsspektrum des austretenden Gemisches bei
konstanten Wellenldngen aufnimmt. Das Signal des Detektors wird durch einen
angeschlossenen Rechner mit geeigneter Software weiterverarbeitet (9). Das daraus
entstehende Chromatogramm kann dann hinsichtlich der Peakverldufe und Retentionszeiten
ausgewertet werden. Die aus dem Detektor austretende Losung wird in einen

Auffangbehilter (10) geleitet.

Fiir die Bestimmung der Solubilisierung von Farnesol wurde eine Hewlett Packard (Agilent)
HPLC-Apparatur 1090 LC eingesetzt. Die eingesetzte Trennsdule stammt von der Firma
M+W Chromatographietechnik GmbH und tragt die Bezeichnung ChromaSa 10 mpu. Bei dem
Trennsdulenmaterial handelt es sich um ein unpolares Material mit der Bezeichnung Zorbax
Pro 10/60 C18. Es wurden die Losungsmittel Acetonitril und Wasser verwendet.

Die wichtigsten Methodenparameter fiir die HPLC- Analyse sind in Tab. 3.28 aufgefiihrt.

73



3. Material und Methoden

Parameter Wert

Fliegeschwindigkeit 1,5 ml/ min
Losungsmittelverhiltnis 80 % Acetonitril, 20 % Wasser
Injektionsvolumen 100 ul

Saulentemperatur 25°C

Wellenlénge (UV-Detektor) [210 nm

Spalt (UV-Detektor) 4 nm

Tab. 3.28: Methodenparameter fiir die HPLC-Analyse von Farnesol in wéssrigen SDS-Losungen.

3.2.3.1 Kalibrierungsgeraden zur Bestimmung der Solubilisierung von

Farnesol in wissrigen SDS-Losungen

Es wurde eine Ausgangsldsung mit einem Massenanteil an Farnesol von (1,012 + 0,002) x107
in einer wassrigen SDS-Losung mit (31,9 + 0,2) mmol/l hergestellt und daraus in definierten
Schritten Verdiinnungsproben fiir die Kalibrierung angefertigt. In Tab. 3.29 sind die
Konzentrationen der Kalibrierungsproben und die Messwerte mit den dazugehdrigen Fehlern

bzw. Standardabweichungen aufgelistet.

Farnesol- | A Farnesol-| A Farnesol- | Peakfldche S rel. s
Nr. anteil anteil anteil Peakflache Peakflache
w x 107 w x 1077 w in % [mAU:-s] [mAU:s] n %
1 0,984 0,3 0,3 2194 58 2,6
2 1,929 0,4 0,2 4036 24 0,6
3 4,087 0,8 0,2 8173 17 0,2
4 5,32 1 0,2 10938 78 0,7
5 6,96 1 0,2 13463 30 0,2
6 8,47 2 0,2 16377 168 1,0
7 9,17 2 0,2 18305 158 0,9

Tab. 3.29: Werte fiir die Kalibrierung von Farnesol in wéssriger SDS-Losung unter Angabe der
prozentualen Fehler der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakfliche aus der HPLC-
Messung ist der Mittelwert aus drei Messungen.
Die Massenanteile der Kalibrierungsproben weisen aufgrund der Einwaageungenauigkeit im
Mittel einen prozentualen Fehler von 0,2 % auf. Die prozentuale rel. Standardabweichung fiir
die Bestimmung der einzelnen Peakfldchen liegt im Mittel bei 0,9 %. Die hochste rel.
Standardabweichung betrdagt 2,6 %. In Abb. 3.19 sind die Chromatogramme der Proben
abgebildet.
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Abb. 3.19: Chromatogramme der Kalibrierungsproben fiir Farnesol (Tab. 3.29) im Bereich von 4,5
bis 6,0 min, bei einer Wellenldnge von 210 nm.

Die Auswertung wurde bei einer Wellenldnge von 210 nm durchgefiihrt und die Peakfldchen
der Proben jeweils zwischen 4,7 und 5,9 min bestimmt. Mit steigendem Anteil an Farnesol ist
eine Verbreiterung des Peaks zu erkennen. Die mittlere Retentionszeit liegt bei 5,3 min.
Lediglich fiir die Probe Nr. 7 ist eine leichte Verschiebung der mittleren Retentionszeit hin zu
einem kleineren Wert festzustellen. Ursache konnten z. B. Druckschwankungen wihrend der
Messung gewesen sein. Da fiir die Kalibrierung nur die Peakfliche und nicht die
Retentionszeit entscheidend ist, kann dieser Effekt vernachldssigt werden, so lange die
Gesamtfliche unter dem Peak bestimmt wird. Auffillig ist, dass in dem betrachteten
Retentionsbereich zwei Peakmaxima zu beobachten sind, wobei sich die Peakmaxima
teilweise iiberlagern. Dies deutet auf eine nicht vollstindige Trennung mindestens zweier
Stoffe hin. Da es sich bei dem untersuchten Farnesol um ein Gemisch aus Isomeren handelt,
ist von einer nicht vollstdndigen Trennung von mindestens zwei Farnsolisomeren auszugehen.
Eine Trennung der Isomere ist fiir die Bestimmung der Solubilisierung jedoch nicht
notwendig, da die Gesamtmenge an Farnesol zu analysieren ist und nicht das Verhiltnis der
Isomere zueinander.

In Abb. 3.20 ist die Kalibrierungsgerade fiir Farnesol in wéssriger SDS-Losung dargestellt.
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Abb. 3.20: Mittels HPLC-Methode bei 210 nm erstellte Kalibrierungsgerade fiir die Bestimmung des
Farnesolgehaltes in wéssrigen SDS-Ldsungen.

Die Kalibrierungsgerade weist ein BestimmtheitsmaB R*=0,9983 auf. Ein Vergleich
zwischen den eingewogenen Massenanteilen der Kalibrierungsproben und den mittels der

Kalibrierungsgerade berechneten Massenanteilen wird in Tab. 3.30 vorgenommen.

Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils Abweichung

Nr. Farnesol mittels Kalibrierungsgerade zur Einwaage
(Einwaage) w x 107 und Peakfliche w x 107 in %
1 0,984 0,967 -1,7
2 1,929 1,922 -0,4
3 4,087 4,068 -0,5
4 5,32 5,50 3,4
5 6,96 6,81 2,2
6 8,47 8,32 -1,8
7 9,17 9,32 1,6

Tab. 3.30: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung des Massenanteils an Farnesol
tiber die nach Abb. 3.20 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Im Mittel ist nach Tab. 3.30 eine Genauigkeit fiir den gesamten Giiltigkeitsbereich der

Kalibrierungsgeraden von + 1,7 % gegeben.

3.2.4 Gas-Chromatographie

Fiir den Nachweis von Farnesol auf beladenen Polystyrenpartikeln wurde eine GC-Methode
angewendet. Im Gegensatz zu den Wirkstoffen trans-Anethol, Salicylsdure und Ibuprofen
konnte fiir die Analyse der mit Farnesol beladenen Polystyrenpartikel weder eine UV-VIS-
Methode noch eine FT-IR-Methode ermittelt werden. Bei der UV-VIS-Spektroskopie

scheiterte eine Analyse daran, dass alle untersuchten Losungsmittel (Toluol, Essigsdure-n-
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butylester, Cyclohexanon) in dem fiir Farnesol auswertbaren Wellenldngenbereich von < 210
nm eine Absorption aufwiesen. Ebenso konnte fiir eine FT-IR-Analyse kein Losungsmittel
(Toluol, Essigsdure-n-butylester, Cyclohexanon) gefunden werden, das nicht im selben
Wellenzahlbereich wie Farnesol eine Absorption zeigt. HPLC-Methoden konnten nicht
angewendet werden, da geloste Polystyrenpartikel in den Analyseproben zu einer
Verstopfung der HPLC-Séule gefiihrt hatten. Mittels der Gas-Chromatographie wurde eine
Analysemethode gefunden, mit der der Gehalt von beladenen Polystyrenpartikeln bestimmt
werden konnte.

Die Gas-Chromatographie (GC) stellt wie alle anderen chromatographischen Verfahren eine
Trennmethode dar, die hauptsdchlich in der Analytik angewandt wird. Zur Geschichte der
Gas-Chromatographie gibt Kaiser [99] einen ausfiihrlichen Uberblick mit einer Vielzahl an
weiterfiihrender Literatur. Bereits 1512 wurde eine gas-chromatographische Methode von
dem Arzt Brunschwig eingesetzt, um Ethylalkohol aufzureinigen. Als Begriinder der
»modernen Gas-Chromatographie werden Ramsay (1905) und Schuftan (1931) angesehen,
auf deren Grundlagen sich die Gas-Chromatographie weiterentwickelt hat [99].

Es werden hauptsédchlich zwei Arten von Trennsiulen bei der GC angewendet, zum einen die
gepackte Sdule, wie bei der HPLC, und zum anderen Kapillarsdulen. Das Séulenmaterial bei
gepackten Sdulen besteht meist aus Stahl- oder Glasrohren, die einen Innendurchmesser von 1
bis 50 mm aufweisen und mit Partikeln von 50 — 500 um gepackt sind [100]. Auf diesen
Partikeln ist meist eine stationdre fliissige Phase aufgebracht, um einen guten Stoffaustausch
zwischen der mobilen Gasphase und der stationéren Phase zu erzielen. Kapillarsdulen werden
in der Analytik verstirkt angewendet. Die Kapillarsdulen bestehen meist aus ,,fused silica*
(Kieselglas), Alkali- oder Boratglas und verfiigen iiber einen Innendurchmesser zwischen 30
und 500 pum. Die Sduleninnenwand ist mit einer stationdren Fliissigkeit benetzt, die bei vielen
Séulen chemisch an das Sdulenmaterial gebunden ist. Die Trennsdulen kénnen Léngen von
wenigen Metern bis zu 100 m und mehr aufweisen. Fiir die Auswertung eines
Chromatogrammes bei der GC kommen dieselben Kenngréflen wie bei der HPLC zum
Einsatz.

Einschrankungen der Anwendung der GC ergeben sich aus den Stoffeigenschaften der zu
analysierenden Probe. So sollte dem zu analysierenden Stoff eine ausreichend hohe
Fliichtigkeit zu eigen sein und er sollte sich bei hohen Temperaturen moglichst nicht

zersetzen [100]. Kommt es dennoch zu einer Zersetzung, sollten die Zersetzungsprodukte eine
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Charakteristik am Detektor aufweisen, von der auf den zu untersuchenden Stoff geschlossen
werden kann [99].

Der Aufbau einer GC-Apparatur dhnelt dem Aufbau einer HPLC-Apparatur. In Abb. 3.21 ist
schematisch der Aufbau einer GC-Apparatur dargestellt.

Brenngas und Luft

Probenaufgabe
Tragergas
Gasversorgung
4
» Tragergas
Detektor
zum Schreiber
) ™ und Computer
Trennsaule
Saulenofen
Stromver-
sorgung

Abb. 3.21: Schematische Darstellung des Aufbaus einer GC-Apparatur [35].

Bei der GC fiihrt ein inertes Tragergas, z. B. Wasserstoff oder Helium, die zu analysierende
Probe durch die Trennsédule. Die Probe kann fliissig oder gasformig sein. Ist sie fliissig, muss
sie nach der Injektion erst verdampft werden. Durch Einstellen von Temperaturgradienten im
Séulenofen kann die Trennung entscheidend beeinflusst werden. Nach Austritt aus der Sdule
kann das Gasgemisch mit unterschiedlichen Detektoren analysiert werden. Meist kommen ein
Flammenionisationsdetektor (FID, engl.: flame ionization detector) oder Wérme-
leitfahigkeitsdetektor (WLD, engl.: thermal conductivity detector, TCD) zum Einsatz [101].

Die verwendete GC-Apparatur stammt aus der GC-System Serie 6890 von Agilent. Es wurde
eine Trennsiule des Herstellers Supelco mit der Bezeichnung ,28071-U Equity®-1
poly(dimethyl siloxane) Capillary* verwendet. Die Linge der Sdule betrdgt 30 m und der
Innendurchmesser 0,53 mm. Fiir die Analyse am GC wurden beladene Polystyrenpartikel in
Cyclohexanon aufgelost und diese Losung in den GC eingespritzt. Die wichtigsten

Methodenparameter fiir die GC- Analyse sind in Tab. 3.28 aufgefiihrt.
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Parameter Wert
Injektionsvolumen 5ul
Heizplatte 230 °C
Druck 0,611 bar
Flussrate 99,2 ml/ min
Ofentemperatur 170 °C
Split-Verhéltnis 5:1
Split-Flussrate 80 ml/min
Tragergas Helium
Temperatur FID 250 °C

H, Flussrate FID 40 ml/ min
Luftflussrate FID 450 ml/ min
Detektor FID

Tab. 3.31: Methodenparameter fiir die GC-Analyse von Farnesol in einer Cyclohexanonldsung.

3.2.4.1 Kalibrierungsgeraden fiir die Bestimmung der Beladung von

Polystyrenpartikeln mit Farnesol

In Tab. 3.32 sind die Kalibrierungsproben mit den dazugehdrigen Massenanteilen und den
Fehlern bzw. Standardabweichungen, die sich durch die Einwaage und durch die Analyse am

GC ergeben, aufgefiihrt.

Farnesol- | A Farnesol-| A Farnesol- | Peakfldche S rel. s

Nr. anteil anteil anteil Peakflache Peakflache
wx 107 w x 107 w in % [mAU:s] [mAU-:s] in %
1 0,800 0,2 0,3 1747 50 2,87
2 1,480 0,3 0,2 3651 185 5,07
3 2,022 0,4 0,2 5051 165 3,26
4 6,30 2 0,3 17520 317 1,81
5 12,0 10 1,1 32741 127 0,39

Tab. 3.32: Kalibrierungsproben fiir Farnesol in Cyclohexanon unter Angabe der prozentualen Fehler
der eingewogenen Massenanteile. Der Wert fiir die Peakfliche aus der GC-Messung ist der
Mittelwert aus drei Messungen.

Die Kalibrierungsproben weisen aufgrund der Einwaageungenauigkeit einen mittleren
prozentualen Fehler fiir den Massenanteil von 0,42 % auf. Die mittlere prozentuale rel.
Standardabweichung flir die Bestimmung der einzelnen Peakfldchen liegt bei 2,7 %. Die

Chromatogramme fiir die Proben 1 bis 5 aus Tab. 3.32 sind in Abb. 3.22 aufgefiihrt.
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Abb. 3.22: Mittels FID-Detektor aufgenommene Gas-Chromatogramme der Kalibrierungsproben fiir
Farnesol (Tab. 3.32).

Wie bei der Kalibrierung fiir Farnesol in SDS-Losungen sind in den Chromatogrammen zwei
ineinander iibergehende Peaks zu erkennen. Dies deutet auf keine vollstindige Trennung der
Isomere des Farnesolgemisches hin (Kap. 3.2.3.1). Fiir die Kalibrierung ist aber nur die
gesamte Peakfliche von Bedeutung und nicht die Auftrennung der Isomere. Mit
zunehmendem Anteil an Farnesol ist eine deutliche Verbreiterung der Peaks zu erkennen.

In Abb. 3.23 wird die Kalibrierungsgerade fiir Farnesol in Cyclohexanon dargestellt.
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Abb. 3.23: Mittels GC-Methode und FID ermittelte Kalibrierungsgerade fiir die Bestimmung des
Farnesolgehaltes in Cyclohexanon (Tab. 3.32). PF = Peakfléche.

Die Kalibrierungsgerade weist ein BestimmtheitsmaBl von R* = 0,9996 auf. Ein Vergleich
zwischen den eingewogenen Konzentrationen der Kalibrierungsproben und den mittels der

Kalibrierungsgerade berechneten Konzentrationswerten wird in Tab. 3.33 vorgenommen.
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Massenanteil Bestimmung d. Massenanteils Abweichung

Nr. Farnesol mittels Kalibrierungsgerade und zur Einwaage
(Einwaage) w x 107 Peakfliche w x 107 n %
1 0,800 0,780 -2,5
2 1,480 1,465 -1,0
3 2,022 1,969 -2,6
4 6,30 6,45 2,4
5 12,0 11,9 -0,8

Tab. 3.33: Ermittlung der prozentualen Abweichung bei Bestimmung des Massenanteils an Farnesol
in Cyclohexanon tiber die nach Abb. 3.23 ermittelte Kalibrierungsgerade.

Im Mittel ist eine Genauigkeit fiir die Kalibrierungsgerade von + 1,9 % gegeben.

3.2.5 Leitfahigkeitsmessung von Fliissigkeiten

Die Leitfdhigkeitsmessung wurde verwendet, um die CMC von SDS in Wasser-Wirkstoff-
Losungen und Wasser-NaCl-Losungen zu ermitteln. Diese Messdaten sind fiir eine
Uberpriifung der Vorausberechnung der CMC von SDS mittels eines Mizellbildungsmodells
nach Nagarajan et al. [23] notwendig.

Die Leitfdhigkeit einer Losung wird durch die Anzahl der freibeweglichen lonen in einer
Losung bestimmt. Mit jedem ionischen Tensidmolekiil, das einer wéssrigen Losung zugefiihrt
wird, dissoziiert ein Anion bzw. Kation, das dann frei beweglich in der Losung vorliegt. Ab
der CMC bilden sich verstirkt Aggregate, die einen Teil der freien lonen an sich binden
konnen. Durch weitere Zugabe von Tensid, steigt die Leitfdhigkeit zwar an, aber mit einer
geringeren Steigung [102]. Uber den Schnittpunkt der beiden Geraden mit unterschiedlicher
Steigung kann dann die CMC bestimmt werden.

Als Grundlage fiir die Leitfdhigkeitsmessung von Fliissigkeiten gilt das Ohm’sche Gesetz.
Der Widerstand R ergibt sich aus dem Quotienten der Spannung U und des Stromes I. Ry
nimmt mit der Lénge eines Leiters (1) zu und mit dessen Querschnittsflache (Aq) ab. Jeder
Stoff zeigt einen spezifischen Widerstand (r.). Bei Elektrolyten wird der spezifische
Widerstand zwischen zwei Elektroden bestimmt, die jeweils eine Flidche von 1 cm? aufweisen
und 1 cm voneinander entfernt sind. Bei Kenntnis des spezifischen Widerstandes kann dann

der gesamte Widerstand iiber Gl. 3.8 bestimmt werden.
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elzrelA_ (38)

Die Leitfdahigkeit handelt es sich um den reziproken Wert des Widerstandes. Sie wird in der
Einheit Siemens (S) angeben [103]. Die spezifische Leitfahigkeitsmessung (Einheit: S cm™)
ist der reziproke Wert des spezifischen Widerstandes 1y und wird bei
Leitfdhigkeitsmessungen vom Messgerit angezeigt.

Es wurde eine Leitfahigkeitsmesszelle TetrCon® 325 (WTW GmbH, Einsatzbereich
1 uS em™ bis 2 S em™, 5 bis 80 °C) in Kombination mit einem Messgerit ,,inoLab pH/Cond
Level 1 (WTW GmbH) eingesetzt. Zur Kalibrierung der Messanordnung wurde die im
Messgerit implementierte Zweipunktkalibrierung angewendet. Hierzu wurden nacheinander
zwei Pufferlosungen mit pH-Wert = 7 und mit pH-Wert =4 gemessen und daraus vom Gerét

die Steilheit bestimmt.
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4 Experimente: Solubilisierung, @ CMC-Bestimmung und

Beladung von Polymeren mit Wirkstoffen

In diesem Kapitel wird als Erstes das Vorgehen bei der Bestimmung der Solubilisierung der
Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol, Salicylsdure und Ibuprofen in unterschiedlichen
wassrigen SDS-Losungen beschrieben. Darauthin  wird die CMC von SDS in
unterschiedlichen wissrigen Losungen bestimmt. Es schlieft sich die Darstellung der
Vorgehensweise fiir die Beladung von Polystyrenpartikeln mit den oben aufgefiihrten

Wirkstoffen unter Anwendung eines Losungsmittelverdampfungsprozesses an.

4.1 Bestimmung der Solubilisierung von Wirkstoffen in wissrigen

SDS-Losungen

Alle Versuche wurden bei 25 °C durchgefiihrt. Die Bestimmung der Solubilisierung bzw.
Loslichkeit der Wirkstoffe erfolgte in Wasser und in wissrigen SDS-Losungen mit den
Konzentrationen 4, 8, 12, 16, 24 und 32 mmol/l. Das verwendete deionisierte Wasser zeigte

eine Leitfahigkeit von 0,7 pS/cm bei 25 °C.
4.1.1 Versuchsaufbau und Versuchsdurchfiithrung

Der Versuchsaufbau besteht fiir die Wirkstoffe Farnesol und trans-Anecthol, die bei
Raumtemperatur fliissig sind, aus einem Peltier-Kiihlbrutschrank!, mit einem Septum
verschlieBbaren Glasrdhrchen (Volumen ca. 10 ml) und Plastikspritzen mit aufgesetzten
Kaniilen".

Farnesol und trans-Anethol bilden im Uberschuss in einer wissrigen SDS-Losung bei 25 °C
ein LLE aus. Die wirkstoffreiche Phase lagert sich hierbei aufgrund des Dichteunterschieds
tiber der wissrigen SDS-Phase ab. Eine Probenentnahme von oben ist somit nicht mdglich,

ohne vorher die wirkstoffreiche Phase zu durchdringen. Um dies zu umgehen, wurden die

' Memmert GmbH + Co. KG, D-91126 Schwabach, Modell IPP 300
' B. Braun Melsungen AG, D- 34212 Melsungen, Spritzen: Injekt” 5 ml, Luer-Ansatz, exzentrisch, Artikel-Nr.:
4606051V, Kaniilen: Sterican® Gr. 20, G 27 x3/4/© 0,40 x 20 mm, grau, Artikel-Nr.: 4657705
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Probenbehilter mit dem Septum nach unten in den Kiihlbrutschrank aufgestellt. Diese
ermoglicht eine Probennahme mittels einer Spritze von unten, ohne dabei die Grenzschicht
der beiden Phasen zu durchdringen.

Die Wirkstoffe Ibuprofen und Salicylsédure, die bei Raumtemperatur fest sind, setzen sich bei
einer Ubersittigung in einer wissrigen SDS-Lésung am Boden ab. Die Salicylsiure-Proben
wurden mit dem Verschluss nach oben in ein Umwilzthermostat' gestellt. Die Ibuprofen-
Proben wurden ebenfalls mit dem Verschluss nach oben in einem temperierbaren
Inkubatorschiittler" aufgestellt und fiir mindestens 24 Stunden bei 100 U/min geschiittelt. Die
Probenentnahme aus der wéssrigen SDS-Phase erfolgte jeweils von oben.

Alle Proben wurden vor der Temperierung auf jeweils 25 °C mit der Hand fiir ca. 5 min
geschiittelt. Bei der Probenentnahme von unten ist darauf zu achten, dass keine Luftbldschen
eindringen und es damit zu einer Verwirbelung der beiden getrennten fliissigen Phasen
kommt. AnschlieBend wurden die entnommenen Proben mit einer Losung gleicher SDS-
Konzentration fiir eine Analyse ausreichend verdiinnt.

Die Bestimmung der Solubilisierung erfolgte fiir Farnesol mittels einer HPLC-Methode und
fiir trans-Anethol, Ibuprofen und Salicylsdure iiber eine UV-VIS-Methode (Kap. 3.2). Jede

angesetzte Probe wurde zur Bestimmung der maximalen Solubilisierung dreimal vermessen.

4.2 Bestimmung der CMC von SDS in unterschiedlichen wissrigen

Losungen
Es wurde der Einfluss der Stoffe Farnesol, trans-Anethol und Natriumchlorid (NaCl) auf die
CMC einer wissrigen SDS-Losung mittels einer Leitfahigkeitsmessung (Kap. 3.2.5)
untersucht.

4.2.1 Versuchsaufbau und Versuchsdurchfithrung

In Abb. 4.1 ist der Versuchsautbau schematisch dargestellt. Nachfolgend werden die

einzelnen Komponenten aus Abb. 4.1 beschrieben.

' JULABO Labortechnik GmbH, Umwilzthermostat Ultratemp 2000, Gerét F30
" Gerhardt GmbH & Co. KG, Thermoshake VTO 500
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Abb. 4.1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur Bestimmung der Leitfdhigkeit von
wassrigen Losungen. 1) Umwaélzthermostat, 2) Glasbehilter. 3) Riihrerantrieb. 4) Magnetriihrer-
stabchen, 5) Leitfahigkeitszell, 6) Messgerét.
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Der Versuchsaufbau besteht aus einem Umwdélzthermostat (1), in dem sich ein Glasbehélter
(2) befindet. Der Behilter ist auf einem wasserdichten Riihrerantrieb (3) positioniert, der das
Magnetriihrerstibchen (4) in Rotation versetzt. Der Riihrerantrieb wird iiber ein Potentiometer
angesteuert. Die Leitfahigkeitszelle (5) wird mittels eines Stativs im Glasbehéilter positioniert.
Die Leitfdhigkeit und Temperatur werden am Messgerét (6) angezeigt. Fiir die Bestimmung
der Masse standen zwei Waagen zur Verfiigung. Die Einwaage wurde mit Hilfe von
Wigepapier (SDS und NaCl) und Spritzen (Farnesol und trans-Anethol) vorgenommen. In

Tab. 4.1 sind die verwendeten Komponenten aufgefiihrt.
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]?:gbn:clh Komponenten, Anbieter, Spezifikationen
1 Temperierbares Wasserbad, JULABO Labortechnik GmbH, Umwaélzthermostat
Ultratemp 2000, Gerdt F30
2 Zylindrisches Glasgefa3: Gesamtvolumen ca. 0,5 1
3 Magnetriihrerantrieb, H+P Labortechnik AG, Variomag Telemodul
4 Handelsiibliche Magnetriihrstdbchen
5 Leitfahigkeitsmesszelle TetrCon® 325, Einsatzbereich 1 pS cm™ bis 2 S cm™, 5

bis +80° C, WTW GmbH,

6 Messgerit ,,inoLab pH/Cond Level 1, WTW GmbH

Waage fiir Mengen unter 50 g: Mettler-Toledo GmbH, Modell: AE50 Delta Range,
Reproduzierbarkeit: + 0,1 mg, Linearitat: = 0,2 mg

Waage fiir Mengen iiber 50 g: Satorius AG, D-37075 Géttingen, Modell:
LC62008S, Reproduzierbarkeit: +£ 0,01 g, Linearitit: = 0,02 mg

Tab. 4.1: Verwendete Komponenten fiir den Versuchsaufbau zur Bestimmung der Leitfahigkeit von
fliissigen Losungen.

Fir die Versuche wurde der Glasbehilter jeweils mit ca. 449 g entsalztem Wasser
(Leitfahigkeit 0,7 uS/cm) befiillt und im Wasserbad mit der Messsonde positioniert. Nach
Start des Magnetriihrers wurde das Wasser auf 25 °C temperiert und danach schrittweise

Tensid, Wirkstoff oder NaCl zugefiihrt.

Insgesamt wurden drei Systeme untersucht:
a) SDS-Wasser: Validierung der Messanordnung,
b) SDS-Wasser-Wirkstoffe: Ermittlung der CMC-Verschiebung von SDS bei
Anwesenheit von Farnesol oder trans-Anethol,
c) SDS-Wasser-NaCl: Ermittlung der CMC-Verschiebung von SDS bei
Anwesenheit von NaCl.
Fiir alle untersuchten Systeme erfolgte nach jeder Zugabe und Erreichen eines konstanten
Wertes fiir die spezifische Leitfahigkeit die Protokollierung von Temperatur, spezifischer

Leitfahigkeit und hinzugegebener Stoffmenge.

System a)

Die Zugabe von SDS erfolgte schrittweise, sodass sich eine Konzentrationsinderung im
Glasbehilter von jeweils ein bis zwei mmol/l SDS einstellte. Insgesamt wurde SDS bis zu

einer Konzentration von 16 mmol/l hinzugegeben.
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System b)

Es erfolgte die Zugabe von SDS in Konzentrationsschritten von 0,5 bis 2 mmol/l bis zu einer
Konzentration unterhalb der experimentell ermittelten CMC (6,5 und 5 mmol/l). Danach
wurde ein Wirkstoff (Farnesol oder trans-Anethol) in Schritten von 0,005 g bis 0,02 g
hinzugegeben. Sollte durch Zugabe eines Wirkstoffes die spez. Leitfahigkeit der Losung
abnehmen, ist dies ein Anzeichen dafiir, dass sich Aggregate (Mizellen) bilden und der
Wirkstoff in diesen solubilisiert wird. Nachdem ca. 0,3 g an Wirkstoff zugegeben wurden,
erfolgte erneut eine Zugabe von SDS, um zu {iiberpriifen, ob die Leitfahigkeit mit derselben
Steigung wie vor der Wirkstoffzugabe zunimmt. Sollte sie mit einer geringeren Steigung
zunehmen, stellt dies ebenfalls ein Anzeichen dafiir dar, dass es zur Bildung von Assoziaten
gekommen ist. Durch die Schnittpunktermittlung der beiden Geraden kann auf die CMC fiir

SDS bei der Anwesenheit eines Wirkstoffes geschlossen werden.

System c)

NaCl wurde in Schritten von ca. 0,105 g zugefiihrt, bis eine NaCl-Konzentration von
20 mmol/l erreicht wurde. Danach erfolgte die Zugabe von SDS von jeweils ca. 0,065 g bis zu

einer Konzentration von 6,5 mmol/l.

4.3 Herstellung von beladenen Polymerpartikeln mittels eines

Losungsmittelverdampfungsprozesses

Die Herstellung beladener Polystyrenpartikel mittels einen Losungsmittelverdampfungs-
prozesses erfolgte nach den in Kap. 2.1.3.1 beschriebenen fiinf Verfahrensschritten. Das
Mengenverhdltnis von  Wirkstoff zu Polymer wurde in Anlehnung an die
Versuchsbeschreibung von Tse et al. [42] fiir die meisten Versuche auf ca. 16,7 % festgelegt.
Zudem wurden auch Mengenverhéltnisse von Wirkstoff zu Polymer untersucht, die oberhalb
von 16,7 % lagen. Als Losungsmittel fiir die Polystyren-Wirkstoff-Gemische fand
Dichlormethan Verwendung. Diese Gemische wurden jeweils in einer wiassrigen Tensidphase
dispergiert. Als Tenside kamen CTAB oder SDS zum Einsatz (Kap. 3.1.4). Fiir CTAB wurde
eine Konzentration von 3 mmol/l gewidhlt. Diese Konzentration liegt oberhalb der CMC von
CTAB bei 25°C (CTABcme =1 mmol/l [84]). Fir SDS wurden Konzentrationen von
3 mmol/l oder 12 mmol/l vorgegeben und damit Werte, die oberhalb und unterhalb der CMC
von SDS bei 25°C (SDScmc =8 mmol/l [104]) liegen. Nach Mortada [10] kann das
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Agglomerieren (Koaleszieren) der dispergierten Polymertropfen wéhrend des Evaporierens
nur verhindert werden, wenn eine Tensidkonzentration iiber der CMC verwendet wird.
Ziel der Versuche war es zu ermitteln, ob mit dem Verfahren eine signifikante Beladung von
Polystyren mit den unterschiedlich polaren Wirkstoffen Farnesol, trans-Anethol, Ibuprofen
und Salicylsdure erzielt werden kann und inwieweit die Hohe der Beladung der
Polystyrenpartikel unter Anderung eines Parameters bei der Herstellung kontrollierbar ist.
Zudem wurde der Einfluss der Art des Tensids (kationisch, anionisch) bei sonst konstanten
Parametern auf die Beladung von Polystyrenpartikeln mit Farnesol untersucht. Weiterhin
wurde untersucht, ob sich flieBfihige Partikel (Pulver) mit dem Ldsungs-
mittelverdampfungsprozess herstellen lassen, wenn Tensidlosungen unterhalb ihrer CMC
verwendet werden.
Um die Beladung zu kontrollieren, gibt es beim Losungsmittelverdampfungsprozess eine
Vielzahl an Parametern. So sollte durch eine einfache Erhohung der Wirkstoff-Feedmenge
eine hohere Beladung der Polystyrenpartikel erreichbar sein. Dieses Vorgehen ist unter
Betrachtung von Kostenaspekten und verfahrenstechnischem Aufwand nicht vorteilhaft, wenn
nicht gleichzeitig der Solubilisierungsgrad (Sg, Gl. 4.1) der Tensidlosung beriicksichtigt wird.
Er wird in dieser Arbeit definiert als das Verhéltnis der Menge an Wirkstoff, die maximal in
einer wéssrigen Tensidlosung solubilisiert werden kann (m wsmax), zur Feed-Menge des
Wirkstoffes (m ws reed)-

S = s (4.1)

Mg peed

Die Menge m ws max Wird einerseits durch die Konzentration der wéssrigen Tensidlosung und
andererseits durch die Menge der eingesetzten Losung bestimmt. Wenn keine Solubilisierung
des Wirkstoffes vorliegt, ergibt sich m ws max aus der maximalen Loslichkeit des Wirkstoffes
in Wasser und der Menge der verwendeten Losung. Bei Werten fiir Sg weit iiber eins und
hoher Affinitdt des Wirkstoffes fiir die mizellare Phase im Vergleich zur polymerreichen
Phase wird bei Erhohung der Wirkstoff-Feedmenge der grofite Teil des Wirkstoffes in den
Mizellen solubilisiert und steht dann nicht mehr fiir eine Beladung des Trigermaterials zur
Verfiigung. Dieser Anteil des Wirkstoffes sollte mittels geeigneter Prozessschritte
wiedergewonnen werden. Die Wiedergewinnung verursacht zusitzliche Kosten. Giinstiger
wire es, die Verluste an Wirkstoff bereits wihrend der Herstellung so gering wie mdglich zu
halten und dabei dennoch die Hohe der Beladung kontrollieren zu kénnen. Dieses Ziel wird in

der vorliegenden Arbeit verfolgt. Hierzu wird der Fokus auf die Variation des Massenanteils
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von Wirkstoff-Feedmenge zur Menge an Tensidlosung und Wirkstoff-Feedmenge gelegt.
Dieser Massenanteil wird in dieser Arbeit als Parameter z eingefiihrt (Gl. 4.2).

m
z=—""— (4.2)
My + My g

Der Parameter z ist ein einfach einzustellender Prozessparameter. Fiir jedes Wirkstoff-
Tensidgemisch gibt es einen z-Wert, der der maximalen Solubilisierung entspricht. Unterhalb
dieses Wertes ist Sg kleiner als eins und oberhalb gréfer als eins. Bei konstanter
Wirkstoffmenge kann durch Variation der Menge an Tensidlosung z leicht variiert werden.
Grenzen fiir die Menge der Tensidlosung sind nach unten und oben durch den
verfahrenstechnischen Aufbau der Anlage gegeben. Bei zu geringen Mengen an Tensidlosung
kann z. B. die Mindestfiillhohe fiir das Dispergierwerkzeug nicht mehr eingehalten werden.
Diese ist fiir eine optimale Dispergierung der Polymertropfen notwendig und verhindert eine
Beschédigung des Dispergiererwerkzeugs. Eine zu geringe Menge an Tensidlosung kann auch
dazu fiihren, dass die Polymerpartikel am Ende des Prozesses nicht die gewiinschten
Eigenschaften, z. B. Groenverteilung, aufweisen, weil die Konzentration an Polymer im
Gemisch zu hoch ist. Nach oben ist die Menge an Tensidlosung durch das Behéltervolumen
begrenzt. Innerhalb der aufgefiihrten Grenzen gibt es einen gro3en Bereich fiir den Parameter

z, mit dem sich die Beladung der Polymerpartikel kontrollieren lassen sollte.

4.3.1 Versuchsaufbau

Der  Versuchsaufbau  zur  Herstellung  von  beladenen  Polystyrenpartikeln

(Wirkstoffformulierungen) ist schematisch in Abb. 4.2 dargestellt.
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Abb. 4.2: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur Herstellung von Wirkstoffformu-
lierungen  mittels eines  Losungsmittelverdampfungsprozesses. A)  Dispergierer  mit
Dispergierwerkzeug, B) Riihrgefid3, C) zu dispergierendes Gemisch, D) Magnetriihrer, E) Heizgerit,
F) Wasserbad, G) Biichnertrichter, H) zu filterndes Gemisch, I) Filtermembran, J) Erlenmeyerkolben,
K) Permeat, L) Vakuumpumpe.

Auf der linken Seite von Abb. 4.2 ist der Versuchsaufbau fiir das Dispergieren und
anschlieende Verdampfen des Losungsmittels dargestellt. Er besteht aus einem Dispergierer
mit Dispergierwerkzeug (A), einem Riihrgefil (B), in dem sich das zu dispergierende
Gemisch befindet (C), und einem Wasserbad (F), mit dem die Losung im Riihrgefd3 (C)
mittels eines Heizgerdts (E) temperiert werden kann. Die Temperatur in der Losung wird
mittels eines Pt-Temperaturmessgerits (T) iiberwacht. Um nach dem Dispergierprozess die
Verdampfung des Losungsmittels zu beschleunigen und ein Absetzen der sich verfestigenden
Polystyrenpartikel am Boden zu verhindern, wird der Dispergierer durch einen Magnetriihrer
(D) und ein magnetisches Riihrstibchen ersetzt. Auf der rechten Seite von Abb. 4.2 ist der
Versuchsaufbau fiir die Filtration dargestellt. Er besteht aus einem Biichnertrichter (G), in den
das zu filternde Gemisch (H) tberfiihrt wird, einer Filtermembran (I), auf der sich die
beladenen Polymerpartikel absetzen, einem Erlenmeyerkolben (J), in dem das Permeat (K)
aufgefangen wird, und einer Vakuumpumpe (L) mit einer Unterdruckanzeige (P), die den
Filterprozess beschleunigt.

Die abfiltrierten beladenen Polystyrenpartikel werden in einem Exsikkator getrocknet (nicht
dargestellt in Abb. 4.2). In nachfolgender Tabelle sind alle Komponenten, die bei den

Versuchen Verwendung fanden, aufgefiihrt.
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Nr. bzw.

Bez. nach Komponente, Anbieter, Spezifikation
Abb. 4.2

Dispergierer und Dispergierwerkzeug, IKA®-Werke GmbH & CO. KG;
Dispergierer: ULTRA-TURRAX T25 digital, Drehzahlbereich: 3400 - 24000
1/min, Abweichung kleiner 1 %; Dispergierwerkzeug: S25N-18G Edelstahl,
Stator &: 18 mm, Rotor &J: 12,7 mm; Spaltbreite 0,3 mm

A

Riihrgefife (je nach verwendeter Menge an Tensidlosung)

bis 55 ml, Becherglas, Fiillhohe ca. 40 mm, &: ca. 14 mm

B ab 55 bis 100 ml, Becherglas, Fiillhohe ca. 80 mm, &J: ca. 35 mm

ab 100 bis 200 ml, Reaktionsgefal3, Rettberg GmbH, Fiillh6he ca. 120 mm,
AuBendurchmesser: ca. 70 mm

D Magnetriihrerantrieb, H+P Labortechnik AG, Variomag Telemodul

Temperierbares Wasserbad, JULABO Labortechnik GmbH, D- 77960 Seelbach,

EF Umwilzthermostat Ultratemp 2000, Gerit F30

Biichner-Trichter aus Porzellan, Lieferant: novodirect GmbH, &J: 90 mm,
G .
Fiillmenge 290 ml

Filtermembran, GE Water & Process Technologies, Porengrofle: 0,45 um,
@: 90 mm, Material: Nitrocellulose Mixed Esters Membrane, weil3, glatt

Erlenmeyerkolben, SCHOTT AG, 500 ml

Vakuumpumpe, KnF Neuberger, 1400 Umdrehungen pro Minute

Handelsiibliches analoges Manometer

Thermometer, Greisinger electronic GmbH, Gerédt: GTH 175/Pt

Handelsiibliche Magnetriihrstébchen

Handelsuiblicher Exsikkator aus Glas, J: ca. 15 cm

W= || ™| —

Trockenmittel fiir Exsikkator, Roth, Silica Gel Orange, Artikelnr.: T199.1

Waage fiir Mengen unter 50 g: Mettler-Toledo GmbH, D-35353 Giel3en, Modell:
AES50 DeltaRange, Reproduzierbarkeit: = 0,1 mg, Linearitit: + 0,2 mg

A

Waage fiir Mengen iiber 50 g: Satorius AG, D-37075 Gottingen, Modell:
LC6200S, Reproduzierbarkeit: + 0,01 g, Linearitét: + 0,02 mg

Behilter zum Ansetzen der Polymerlosungen (Polystyren, Losungsmittel,
WirkstoftY):

Handelstibliche zylindrische Rohrchen mit Schraubverschluss und abdichtendem
Septum, Hersteller unbekannt

Ultraschalbad (um den Losungsvorgang zu beschleunigen), Bandelin, SONOREX
RK 2555

Messgerit zur Bestimmung der relativen Feuchte und Temperatur im Exsikkator,

s Lascar, EL-USB-2 Humidity/Temp USB data logger

Tab. 4.2: Verwendete Komponenten fiir die Herstellung von Wirkstoffformulierungen mittels eines
Loésungsmittelverdampfungsprozesses.
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4.3.2 Versuchsdurchfiihrung

Fiir alle untersuchten Stoffsysteme wurde der oben beschriebene Versuchsaufbau verwendet.
Im Folgenden wird die allgemeine Versuchsdurchfiihrung beschrieben. Auf Unterschiede in
der Feed-Zusammensetzung wird fiir jedes System gesondert eingegangen.

Als Erstes wurde eine Polymerlosung bestehend aus Polystyren, Wirkstoff und
Dichlormethan (Kap. 3.1) in einem zylindrischen Glasbehélter mit Schraubverschluss und
abdichtendem Septum angesetzt. Es wurden immer zuerst Wirkstoff und Polymer eingewogen
und die Probe verschlossen. Darauthin konnte das Losungsmittel Dichlormethan mittels
Spritze und Kaniile durch das Septum hindurch dem Gemisch zugefiihrt werden. So konnten
die Zugabe des leichtfliichtigen Dichlormethans kontrolliert und ein Entweichen des
Losungsmittels verhindert werden. Eine Beschleunigung des Losungsvorgangs wurde durch
Aufstellen der Probe in ein Ultraschallbad erzielt. Eine zuvor angesetzte wissrige
Tensidlosung mit gewlinschter Konzentration und Menge wurde dann dem Riihrgefdl3 (B,
Abb. 4.2) zugefiihrt und auf 25 °C erwirmt. Ein kleiner Teil dieser Menge wurde in einer
Spritze aufgezogen (max. 10 % der Tensidlosung), um damit spéter das Dispergierwerkzeug
(A, Abb. 4.2) zu spiilen. Die jeweilige Menge an Tensidlosung ergibt sich aus der Menge an
verwendetem Wirkstoff und dem vorzugebenden Parameter z, wobei das Verhiltnis von
Wirkstoff zu Polymer meist auf ca. 16,7 % festgelegt wurde. Nach Erreichen von 25 °C im
Riihrgefal3 erfolgten die Einfithrung des Dispergierwerkzeugs in die Tensidlésung und das
Einschalten des Dispergierers auf 4000 U/min. Danach wurde die Polymerlésung dem
Riihrgefal innerhalb von max. 10 s zugefiihrt. Die Dispergierzeit betrug 3 min und startete
mit der Zugabe der Polymerlosung. Nach Beendigung des Dispergiervorgangs wurde das
Dispergierwerkzeug aus der Losung entnommen und mit der zuvor zuriickgehaltenen
Tensidlosung abgespiilt. Dadurch konnte der Verlust an Polystyrenpartikeln verringert
werden. Bevor der Evaporationsprozess gestartet werden konnte, musste das Riihrgefd3 mit
einem Magnetriihrstdbchen versehen und das Gewicht des Riihrgefdfles samt Inhalt bestimmt
werden. Hierzu musste das Gefdll fiir eine kurze Zeit aus dem Wasserbad entnommen,
abgetrocknet und auf eine Waage gestellt werden. Danach wurde das Riihrgefd3 in das
Wasserbad auf einen Unterwassermagnetrithrer (D, Abb. 4.2) positioniert und dieser so
eingestellt, dass sich eine schwach ausgepriagte Trombe ausbildete. Um den Fortschritt des

Evaporationsprozesses zu ermitteln, wurde das Gewicht der Losung ca. jede halbe Stunde
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kontrolliert. Der Evaporationsprozess kann als beendet angesehen werden, wenn die
Gewichtsabnahme der Losung mindestens der Menge an Losungsmittel im Feed entspricht.

AnschlieBend wurde der Filterprozess gestartet. Hierzu wurde der Biichnertrichter
(G, Abb. 4.2) mit einem Membranfilter (I, Abb. 4.2) belegt und mit einer Dichtung auf den
Erlenmeyerkolben (J, Abb. 4.2) gesetzt sowie die daran angeschlossene Vakuumpumpe
(L, Abb. 4.2) eingeschaltet. Darauthin erfolgte die Zugabe der Losung aus dem Riihrgefal3 in
den Biichnertrichter. Das Gewicht des Permeats wurde {iber die Gewichtsdifferenz aus
gefiilltem Erlenmeyerkolben und leerem Erlenmeyerkolben ermittelt. Die Bestimmung dieser
Menge ist wichtig, um die absolute Menge an Wirkstoff im Permeat bestimmen zu kdnnen.
Um die auf dem Filter verbleibenden beladenen Polystyrenpartikel von Tensidresten und evtl.
an der Oberfliche der Partikel verbliebenen Wirkstoffresten zu sdubern, wurden die
beladenen Partikel im Biichnertrichter mit deionisiertem Wasser gespiilt. Das dabei
entstehende Permeat wurde gesondert vom ersten Permeat aufgefangen und dessen Menge
bestimmt. Die Polystyrenpartikel wurden anschlieBend vom Membranfilter entfernt und in
eine Petrischale eingewogen. Zur Trocknung der Partikel kam die gefiillte Schale in einen
Exsikkator. Im Exsikkator befand sich ein Messgerit zur Bestimmung der relativen Feuchte.
Wurde keine Anderung der relativen Feuchte iiber die Zeit mehr festgestellt, galt die
Trocknung als beendet und die beladenen Polystyrenpartikel konnten fiir eine

Gehaltsbestimmung aufbereitet werden.

4.3.2.1 Herstellung von mit Farnesol beladenen Polystyrenpartikeln

Ziel bei der Herstellung von Wirkstoffformulierungen aus Farnesol und Polystyren war es,
den Einfluss des Parameters z auf die Hohe der Beladung und den Einfluss der Tenside
CTAB (3 mmol/l) und SDS (12 mmol/l) bei sonst konstanten Prozessparametern auf die
Beladung zu untersuchen. Zudem wurde untersucht, ob beladene Polystyrenpartikel
herstellbar sind, wenn eine Konzentration an Tensid unterhalb der CMC eingesetzt wird.
Hierzu wurden 3 mmol/l SDS statt 12 mmol/l bei sonst vergleichbaren Bedingungen
vorgegeben. Die CMC von SDS liegt nach Williams et al. [104] bei 8 mmol/l (T =25 °C,
Kap. 5.1.6). Das Feed-Verhiltnis von Wirkstoffmenge zu Wirkstoff- und Polymermenge lag
bei diesen Versuchen (Tab. 4.3, Nr. 1-6) jeweils bei ca. 17 %, was der maximal mdglichen
Beladung entspricht, wenn es zu keinen Verlusten des Wirkstoffes z. B. durch Solubilisierung

in den Tensidmizellen kommt.
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Des Weiteren wurde untersucht, ob sich beladene Polystyrenpartikel herstellen lassen, wenn
eine wesentlich hohere, maximal mogliche Beladung als 17 % durch den Feed vorgegeben
wird (Tab. 4.3, Nr. 7). In Tab. 4.3 sind die Versuchsparameter fiir die unterschiedlichen
Versuche aufgelistet. Die Versuche Nr. 8 und 9 in Tab. 4.3 wurden im Rahmen einer
Diplomarbeit am Fachgebiet Thermodynamik wund thermische Verfahrenstechnik
durchgefiihrt [105].

PS WS WS/ LSM Tensid- Tensid- z S
Nr. (WS+PS) LSG LSG
[g] [g] in % [g] [e] [mmol/l] | wx10”

*

1| 3,0025 0,6343 17,44 13,29 195,0 3 (CTAB) 3,24 -

21 2,9962 0,6099 16,91 13,31 195,0 3 (CTAB) 3,12 -

3| 3,0020 0,6176 17,06 13,36 200,0 12 (SDS) 3,08 | 0,40
4| 3,0011 0,6022 16,71 14,45 200,0 12 (SDS) 3,00 | 0,41
5| 0,2504 0,0513 17,00 6,33 100,0 12 (SDS) 0,48 |240
6| 3,0027 0,6157 17,02 13,34 200,0 3 (SDS) 3,07 7
7| 3,0046 2,1086 41,24 13,36 200,0 12 (SDS) 10,43 10,12
8| 0,1810 0,0407 18,36 6,66 44,82 12 (SDS) 0,91 1,36
9| 0,2203 0,0434 16,46 6,63 36,46 12 (SDS) 1,19 1,04

Tab. 4.3: Versuchsparameter fiir die Beladung von Polystyrenpartikeln mit Farnesol. PS:
Polystyren, WS: Wirkstoff, LSM: Losungsmittel Dichlormethan, LSG: Losung, Parameter z
(Gl. 4.2), S (Gl. 4.1), *: fir CTAB wurde keine Solubilisierung von Farnesol untersucht. #:
Bereits fiir eine 4 mmol/l SDS-Losung konnte keine Solubilisierung von Farnesol in SDS
festgestellt werden. Damit sollte auch fiir 3 mmol/l keine Solubilisierung moglich sein.
Nr. 8 u. 9: Oh [105].

*

4.3.2.2 Herstellung von mit trans-Anethol beladenen Polystyrenpartikeln

Um die Beladung zu beeinflussen, wurde bei diesen Beladungsversuchen der Parameter z
zwischen 0,0004 und 0,003 variiert. Aufgrund der sehr geringen Solubilisierung von trans-
Anethol in wissriger 12 mmol/l SDS-Losung (w=1,28 x 10, Kap. 5.1.2) liegt der
Solubilisierungsgrad bei den Versuchen jeweils deutlich unter eins. Dies bedeutet, dass nur
ein geringer Anteil der Feed-Menge an Wirkstoff in der Losung solubilisiert werden kann.
Die Versuchsparameter fiir die unterschiedlichen Versuche sind in Tab. 4.4 aufgefiihrt. Die
Versuchsdaten Nr. 3 bis 6 in Tab. 4.4 stammen aus einer Diplomarbeit, die am Fachgebiet fiir

Thermodynamik und thermische Verfahrentechnik erstellt wird [105].
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PS WS WS/ LSM | Tensid- | SDSs- z Sg
N (WS+PS) LSG LSG
[g] [g] in % [g] [g] [mmol/l] | wx 107

1| 02515 | 00511 16,9 6,71 100,10 12 0,5 0,25
2| o0,7501 | o0,1481 16,5 6,57 49,99 12 3,0 0,04
3| 02075 | 0,0412 16,6 6,69 99,80 12 0,4 0,31
4| 02511 | 0,0499 16,6 6,69 45,20 12 1,1 0,12
s| 04014 | 0,08 16,6 6,73 39,59 12 2,0 0,06
¢ | 1,0020 | 0,2019 16,8 6,78 49,00 12 4,1 0,03

Tab. 4.4: Versuchsparameter fiir die Beladung von Polystyrenpartikeln mit trans-Anethol. PS:
Polystyren, WS: Wirkstoff, LSM: Loésungsmittel Dichlormethan, LSG: Losung, Parameter z
(Gl 4.2), Sg (GI. 4.1). Nr. 3-6: Oh [105].

Aufgrund der niedrigen Werte fiir Sg sollten mit diesen Versuchen Beladungen erzielbar sein,

die im Bereich der theoretisch maximal moglichen Beladung von ca. 17 % liegen.

4.3.2.3 Herstellung von mit Ibuprofen beladenen Polystyrenpartikeln

Es wurden insgesamt sieben Versuche zur Beladung von Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen
durchgefiihrt. Der Parameter z wurde zwischen ca. 0,0005 und ca. 0,003 variiert. Die hier
aufgefiihrten Daten sind im Rahmen einer Studienarbeit von Wolf [35] sowie einer

Masterarbeit von Erden [90], die jeweils am Fachgebiet fiir Thermodynamik und thermische

Verfahrenstechnik an der TU Berlin erstellt wurden, entstanden.

PS WS WS/ LSM Tensid- SDS- z Sg
Nr. (WS+PS) LSG LSG
[g] [g] in % [g] [g] [mmol/l] | wx107?
1| 0,2492 0,0507 16,9056 6,75 100,0 12 0,5 1,13
2| 0,2521 0,052 17,0996 6,65 50,09 12 1,0 0,55
3| 0,2506 0,0506 | 16,7995 6,63 34,01 12 1,5 0,38
4 0,501 0,1012 16,8050 6,78 50,12 12 2,0 0,28
51 0,7485 0,1494 | 16,6388 6,68 50,10 12 3,0 0,19
Tab.4.5: Versuchsparameter fiir die Beladung von Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen.

PS: Polystyren, WS: Wirkstoff, LSM: Losungsmittel: Dichlormethan, LSG: Ldsung, Parameter z
(Gl 4.2), S (GI. 4.1). Nr. 1: Wolf [35], Nr. 2-5: Erden [90].

Da bei z = 10,0005 der Solubilisierungsgrad Sg bereits bei eins liegt, sollte schon eine geringe

Erhohung des Parameters z zu einer merklichen Erhohung der Beladung im Vergleich zur

maximal moglichen Beladung (W Sgeed/(W Sgeed +PSreeq) erzielbar sein.
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4.3.2.4 Herstellung von mit Salicylsiure beladenen Polystyrenpartikeln

Salicylsdure ist aufgrund des Sdurecharakters wesentlich polarer als die bisher untersuchten

Wirkstoffe und weist die hochste Wasserloslichkeit unter den vier zu untersuchenden

Wirkstoffen auf. Auch bei diesen Versuchen wurde ein Feed-Verhaltnis von Wirkstoff zu

Polystyren von ca. 17 % gewdhlt. Es wurden insgesamt zwei Versuche mit z-Werten von

0,0005 und 0,0028 durchgefiihrt.

In Tab. 4.6 sind die Parameter zu den einzelnen Versuchen aufgefiihrt.

PS WS WS/ LSM | Tensid- SDS- z Sg
N, (WS+PS) LSG LSG
[g] [e] in % [e] [g] [mmol/l] | wx107
1| 02508 | 00497 | 16,54 | 7,0320 | 98,24 12 0,5 |o0,18
2| o0,5506 | 0,139 | 17,14 | 152155 [ 40,00 12 2,8 [0,99

Tab. 4.6: Versuchsparameter fiir die Beladung von Polystyrenpartikeln mit Salicylsdure.
PS: Polystyren, WS: Wirkstoff, LSM: Losungsmittel Dichlormethan, LSG: Loésung, Parameter z
(Gl.4.2), Sg (Gl. 4.1).
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S Ergebnisse und Diskussion

5.1 Experimentell bestimmte Solubilisierung von Wirkstoffen in SDS

Nachfolgend werden die Solubilisierungen der Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol, Ibuprofen

und Salicylsdure in SDS-Losungen bei 25 °C vorgestellt und miteinander verglichen.

5.1.1 Farnesol

Fiir Farnesol wurden die in Tab. 5.1 und Abb. 5.1 dargestellten Solubilisierungen in SDS-

Losungen ermittelt.

. SDS-Losung | Mittelwert der max. Solubilisierung A max. Solubilisierung
[mmol/1] w x107 w in %

1 4 R -

2 8 0,63 19

3 12 1,23 13

4 16 2,15 17

5 24 3,91

6 32 4,94

Tab. 5.1: Solubilisierung von Farnesol in SDS-Ldsungen bei 25 °C.

Fiir jede SDS-Losung wurden zwei voneinander unabhingige Proben angesetzt und jede
Probe dreimal vermessen. Die Ergebnisse in Tab. 5.1 zeigen, dass es teilweise zu groferen
Abweichungen zwischen den Proben mit gleicher SDS-Lésung kam. Diese Abweichungen
lassen sich nicht mit dem mittleren Fehler der Kalibrierungsgerade fiir Farnesol in SDS-
Losungen erkldren, da dieser mit = 1,7 % (Abb. 3.20) geringer ist als die nach Tab. 5.1
ermittelten Werte. In Abb. 5.1 sind die Abweichungen vom Mittelwert in Form von

Fehlerbalken graphisch dargestellt.

" Die ermittelte Peakfliche lag weit unterhalb der Grenzen fiir die erstellte Kalibrierungsgerade.
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Abb. 5.1: Solubilisierung von Farnesol in wéssrigen SDS-Losungen bei 25 °C.

Ursache flir die zum Teil groBen Unterschiede zwischen den Proben mit gleicher SDS-
Konzentration konnte eine teilweise Entmischung der analysierten HPLC-Proben darstellen.
Der Probenteller fiir die HPLC konnte nicht temperiert werden und es ist somit vorstellbar,
dass es trotz einer Verdiinnung der zu analysierenden Proben mit einer SDS-Losung zu einer
Abkiihlung der Proben und damit zu einer teilweisen Entmischung gekommen sein konnte.
Nach Hassanein et al. [61] zeigt jedoch die Loslichkeit von Farnesol in reinem Wasser
innerhalb des experimentellen Fehlers keine bedeutsame Anderung mit der Temperatur (15 -
50°C). In den dunkelbraunen Probenbehdltern (ca. 1,5ml) war von auflen keine
Entmischung zu erkennen. Eine weitere Moglichkeit flir die Abweichungen zwischen den
Proben gleicher SDS-Konzentration besteht darin, dass bei der Probenentnahme Farnesol-
Tropfen aus der farnesolreichen Phase mitentnommen wurden. Durch leichte Erschiitterung
bei der Probenentnahme kann es bereits zu einer Vermischung der getrennten Phasen
kommen. Fiir Losungen mit 4 mmol/l SDS konnten mit der Kalibrierungsgeraden aus
Abb. 3.20 keine Werte fiir die max. Solubilisierung bestimmt werden, da die ermittelte
Peakfliche weit unterhalb der Grenzen fiir die erstellte Kalibrierungsgerade liegt. Eine
signifikante Erhohung der Solubilisierung von Farnesol konnte erst bei einer SDS-
Konzentration von 8 mmol/l festgestellt werden. Diese Konzentration liegt im experimentell
ermittelten CMC-Bereich fiir SDS in Wasser bei 25 °C (Kap. 5.1.6). Ein Vergleich der
experimentellen Solubilisierungsdaten mit Literaturwerten war nicht moglich, da auch nach
intensiver Recherche keine Solubilisierung im untersuchten Konzentrationsbereich in der

Literatur gefunden wurde.
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5.1.2 trans-Anethol

Die ermittelten Solubilisierungen von trans-Anethol in SDS-Lésungen und in Wasser sind in

Tab. 5.2 und Abb. 5.2 dargestellt.

N~ SDS-Losung Mittelwert A max. Solubilisierung
' [mmol/1] max. Solubilisierung w x 10 w in %
1 0 0,57 1,9
2 4 0,82 !
3 8 0,75 3,2
4 12 1,28 8,5
5 16 3,78 5,4
6 24 7,27 5,2
7 32 12,70 1,0

Tab. 5.2: Solubilisierung von trans-Anethol in SDS-Losungen und Loslichkeit in Wasser bei 25 °C.

Fiir die SDS-Losung mit 4 mmol/l wird eine etwas héhere Solubilisierung als fiir die mit
8 mmol/l ermittelt. Selbst bei einer CMC-Verschiebung zu niedrigeren Werten aufgrund der
Anwesenheit von trans-Anethol sollte die Solubilisierung bei 8 mmol/l gréer sein als bei
4 mmol/l. Ab 12 mmol/l SDS-Losung kommt es zu einem erheblichen Anstieg der
Solubilisierung. Die Abweichung vom Mittelwert ist fiir die max. Solubilisierung nicht mit
der Ungenauigkeit der Kalibrierungsgerade (Tab. 3.13) zu erkldren. Diese liegt im Mittel bei
+ 2,6 % und ist damit fiir die meisten Proben kleiner als die ermittelten Abweichungen nach

Tab. 5.2. In Abb. 5.2 ist die Anderung der Solubilisierung mit steigender SDS-Konzentration

graphisch dargestellt.
14 r
¢ 12 | *
o
<~ 10 t
X
£ 81 s
< 6
E 4 ¢ =
2 2 | .
0 4 I’ ? 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

SDS [mmol/I]

Abb. 5.2: Solubilisierung von trans-Anethol in SDS-Losungen bei 25 °C.

1 . .
Messdaten nur fiir eine Probe vorhanden.
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Die Abweichungen zwischen den einzelnen Proben gleicher SDS-Konzentration kénnen nach
Abb. 5.2 evtl. auf eine zu starke Abkiihlung der Proben wihrend der Probenentnahme und
eine damit verbundene Anderung der Konzentration in der wissrigen Phase zuriickzufiihren
sein. Zudem konnten sich entnommene Proben in der Spritze abgekiihlt haben, bevor sie mit
einer SDS-Losung fiir die Konzentrationsbestimmung mittels UV-VIS-Spektroskopie
verdiinnt wurden. Dass die Loslichkeit von trans-Anethol in Wasser mit sinkender
Temperatur abnimmt, hat Oh [105] fiir den Bereich von 50 °C bis 30 °C aufgezeigt. Optisch
konnte jedoch keine Triibung der entnommenen Proben festgestellt werden. Uberdies wurde
versucht die Zeit zwischen Probenentnahme und anschlieender Verdiinnung kurz zu halten.
Um eine Entmischung der Proben wihrend einer Messung zu vermeiden, wurden die Proben

am UV-VIS-Gerit temperiert.

5.1.3 Ibuprofen

Fiir (S)-(+)-Ibuprofen in SDS-Losungen konnten vor allem fiir groBere SDS-Konzentrationen
(> 12 mmol/l) wesentlich hohere Solubilisierungen nach ca. zehn Tagen im Vergleich zu
Proben, die nach ca. einem Tag analysiert wurden, ermittelt werden. In Tab. 5.3 ist die
Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Ldsungen nach ca. einem Tag und in Tab. 5.4 nach
ca. zehn Tagen aufgefiihrt. Eine Gegeniiberstellung der Messergebnisse wird graphisch in

Abb. 5.3 vorgenommen.

. SDS-Ldsung Mittelwert A max. Solubilisierung
[mmol/1] max. Solubilisierung w x 107 w in %
1 0 0,91 4,5
2 4 0,83 7,8
3 8 1,87 5,7
4 12 4,91 1,3
5 16 6,35 4,7
6 24 5,38 4,0
7 32 6,22 2,3

Tab. 5.3: Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Losungen bei 25 °C nach ca. einem Tag.
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N~ SDS-Losung Mittelwert A max. Solubilisierung
’ [mmol/l] max. Solubilisierung w x 107 w in %

1 0 1,02 2,1

2 4 1,03 0,8

3 8 2,40 7,3

4 12 5,71 1,6

5 16 10,90 5,5

6 24 13,89 1,8

7 32 19,26 2,4

Tab. 5.4: Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Losungen bei 25 °C nach ca. zehn Tagen.

Die Abweichung der Solubilisierung vom Mittelwert liegt fiir die meisten Proben im Bereich

der ermittelten Ungenauigkeit der Kalibrierungsgeraden (Tab. 3.17). Etwas dariiber liegen

lediglich die Proben fiir 4 und 8 mmol/l fiir die Messung nach ca. einem Tag sowie fiir

8 mmol/l fiir die Messung nach ca. zehn Tagen.

36

25 r
20 _ o Messung nach ca. 1 Tag .
<ro o Messung nach ca. 10 Tagen
—15 | .
X
810 t 1
; 5 L : = E3 =
i; ? g
0 1 L 1 L 1 1 L 1 L 1 L 1 ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
SDS [mmol/I]

Abb. 5.3: Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Ldsungen bei 25 °C nach ca. einem und ca. zehn

Tagen.

Die Loslichkeit von Ibuprofen ist stark vom pH-Wert der Losung abhéngig [65, 106]. Bei den

Versuchen wurde entsalztes Wasser mit einem pH-Wert von 6,5 (25 °C) verwendet. In

Tab. 5.5 sind die pH-Werte der Proben, die nach zehn Tagen analysiert wurden, aufgefiihrt.

Mit der SDS-Konzentration steigt der pH-Wert der Losung leicht an (Tab. 3.5).
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e SDS-Losung pH-Wert
[mmol/1]
1 0 4,05
2 4 4,10
3 8 4,19
4 12 4,31
5 16 4,37
6 24 4,42
7 32 4,43

Tab. 5.5: pH-Wert der Solubilisierungsproben fiir Ibuprofen in wéssrigen SDS-Lésungen bei 25 °C
nach ca. zehn Tagen (Abb. 5.3).

Der pH-Wert der wissrigen Ibuprofen-Losung befindet sich ca. 0,5 pH-Punkte unterhalb des
pKa-Werts von Ibuprofen (Nr.1, Tab. 5.5), der nach Higgins [65] zwischen 4,5 bis 4,6 liegt.
Dies ist damit zu erkldren, dass das verwendete entsalzte Wasser einen pH-Wert von 6,5 statt
7,0 aufwies. Kokot et al. [107] haben die max. Solubilisierung von Ibuprofen bei 25 °C
untersucht. Kokot et al. [107] nehmen aber keine Angaben zum pH-Wert der Losungen vor
und auch nicht dariiber, ob (S)-(+)-Ibuprofen, (R)-(-)-Ibuprofen oder ein razemisches
Gemisch verwendet wurde. Kokot et al. [107] haben neben der max. Solubilisierung von
Ibuprofen auch den zeitlichen Verlauf der Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Ldsungen
von 60, 100 und 250 mmol/l bei 37 °C untersucht. Hier wird die max. Solubilisierung bereits
nach wenigen Minuten erreicht. Dies kann auf die wesentlich hohere Temperatur und die
Freisetzungsapparatur, die mit einem Riihrer bei 300 U/min betrieben wurde, zuriickgefiihrt
werden. Nach Bhattamishra et al. [108] ist ein lokales Maximum der Solubilisierung von
Ibuprofen bei 27 °C in SDS-Losungen bereits bei unter 5 mmol/l zu finden. Auch hier werden
keine Angaben zu den verwendeten Enantiomern vorgenommen. Fiir Ibuprofen-Losungen mit
10, 20 und 50 mmol/l SDS werden pH-Werte von 5,25, 5,55 und 6,45 angegeben [108].
Rangel-Yagui et al. [109] haben die Solubilisierung von Ibuprofen in SDS-Ldsungen mit
einem pH-Wert von 7,4 (Phosphatpuffer) bei 25 °C untersucht. Sie konnten kein lokales
Maximum der Solubilisierung fiir SDS-Losungen unter 5 mmol/l nachweisen. In Abb. 5.4

sind die oben aufgefiihrten Literaturdaten graphisch aufgefiihrt.
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Abb. 5.4: Solubilisierung von Ibuprofen in wéssrigen SDS-Losungen. M Kokot et al. [107]:
T =37 °C, pH =k. a., A Bhattamishra et al. [108]: T =27 °C, pH = 5,25 (10 mmol/l SDS), pH = 5,55
(20 mmol/l SDS),® Rangel-Yagui et al. [109], (I vorliegende Arbeit: T =25 °C, pH ca. 4 - 4,5.

Die teilweise groen Unterschiede zwischen den Messdaten konnen sich mit den
unterschiedlichen Temperaturen erkldren lassen (37 °C [107], 27 °C [108]) und dass weder in
[107, 108] noch [109] Angaben zu den verwendeten Enantiomer(en) aufgefiihrt werden. Die
Loslichkeiten von Ibuprofen-Enantiomeren bzw. deren Gemischen ist in Wasser
unterschiedlich, dieses wird durch Higgins et al. [65] aufgezeigt. Zudem handelt es sich bei
Ibuprofen um eine Sdure und damit ist die Loslichkeit sehr stark vom pH-Wert

abhingig [65, 106].

5.1.4 Salicylsidure

Die ermittelte Wasserldslichkeit und Solubilisierung von Salicylsdure in SDS-Ldsungen bei

25 °C sind in Tab. 5.6 und in Abb. 5.5 dargestellt.

max. Solubilisierung w x 107

N. SDS-Lésung [mmol/1]
1 0 2,10
2 4 2,16
3 8 2,44
4 12 2,89
5 16 3,13
6 24 3,61
7 32 4,13

Tab. 5.6: Solubilisierung von Salicylsdure in SDS-Losungen bei 25 °C.
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Abb. 5.5: Solubilisierung von Salicylsdure in SDS-Losungen bei 25 °C, o Horsch et al. [110].

w Salicylséurex1 0_3

Die Loslichkeit von Salicylsdure in Wasser stimmt mit Daten von Horsch et al. [110]
(0,21 mg/ml) gut iiberein. Bei einer 0,3%igen SDS-Konzentration (ca. 10,4 mmol/l) haben
Horsch et al. [110] eine Solubilisierung von w = 2,4 x 10~ bestimmt.

Ab einer SDS-Konzentration von 8 mmol/l ist auch fiir Salicylsdure eine merkliche Erh6hung
der Loslichkeit (Solubilisierung) festzustellen. Dies ldsst sich nur schwer mit einer
Solubilisierung der polaren Salicylsdure im Inneren des unpolaren Mizellkerns erkléren.
Vielmehr konnten Wechselwirkungen mit der polaren Kopfgruppe der SDS-Molekiile dafiir
verantwortlich sein, dass es zu einem Anstieg der Salicylsdure-Konzentration mit steigender
SDS-Konzentration kommt. Der pH-Wert der Solubilisierungsproben wurde nicht untersucht.

Das fiir die Proben verwendete entsalzte Wasser wies einen pH-Wert von ca. 6,5 auf.

5.1.5 Vergleich Solubilisierung von unterschiedlichen Wirkstoffen in SDS-

Mizellen

In Abb. 5.6 sind fiir alle untersuchten Wirkstoffe die ermittelten Loslichkeiten bzw. die

Solubilisierungen in wéssrigen SDS-Losungen bei 25 °C dargestellt.
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Abb. 5.6: Solubilisierung der untersuchten Wirkstoffe in SDS-Losungen und maximale Loslichkeit in
Wasser bei 25 °C.

Fiir die beiden sehr unpolaren Wirkstoffe Farnesol und trans-Anethol wurde eine signifikante
Solubilisierung mit steigender SDS-Konzentration festgestellt. Die Solubilisierung von
Farnesol liegt bereits ab 8§ mmol/l SDS-Losung bedeutend hoher als die von trans-Anethol.
Dieses kann mit der aliphatischen Kohlenwasserstoftkette von Farnesol erklart werden, die
sich besser in SDS-Mizellen solubilisieren lassen sollte als der aromatische Ring an der
Kohlenwasserstoffkette des trans-Anethols. Ibuprofen ist wesentlich polarer als trans-Anethol
und weist ebenfalls einen aromatischen Ring in seiner chemischen Struktur auf. Dennoch ldsst
es sich mit steigender SDS-Konzentration stdrker solubilisieren als trans-Anethol. Da es sich
bei Ibuprofen um eine Sédure handelt, ist die Loslichkeit sehr stark vom pH-Wert der Losung
und nicht nur von der SDS-Konzentration abhiangig.

Salicylsdure ist sehr polar und weist die hochste Wasserloslichkeit der untersuchten Stoffe
auf. Trotz des sehr polaren Charakters von Salicylsdure ldsst sich die Loslichkeit
(Solubilisierung) von Salicylsdure durch Zugabe von SDS erhéhen. So steigt sie bei

32 mmol/l SDS um fast das Doppelte verglichen mit der reinen Wasserloslichkeit an.

5.1.6 Experimentell bestimmte CMC von SDS in wissrigen Losungen

Zur Validierung des Messsystems filir die Ermittlung der CMC von SDS in wissrigen
Losungen wurde die spez. Leitfdhigkeit in Abhéngigkeit von der SDS-Konzentration
bestimmt. Nach Williams et al. [104] liegt die CMC von SDS in Wasser bei 25 °C, je nach
verwendeter Messmethode, zwischen 8,1 mmol/l (Leitfahigkeitsmessung) und 8,3 mmol/l

(Lichtstreuung). Moroi et al. [111] haben iiber Leitfahigkeitsmessungen eine CMC von 8,16
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mmol/l bestimmt. Singh et al. [112] konnten fiir 25 °C eine CMC fiir SDS von 8,0 mmol/l
(elektrische Potenzialmessung) und 8,2 mmol/l (Leitfihigkeitsmessung) festlegen.

In Tab. 5.7 sind die gemessenen Daten fiir unterschiedliche SDS-Konzentrationen aufgefiihrt.

- SDS-Losung W spS-Losung X 107 LF [puS/cm] T[°C]
[mmol/1]
I 0,0 0,0 1,1 253
2 1,1 2,9 72,6 253
3 2,0 58 140 253
4 3,1 8,8 209 25,3
5 4,2 11,7 276 25,4
6 6,2 17,4 405 253
7 10,2 28,9 590 252
8 12,2 34,6 640 252
9 14,2 40,3 688 252
10 16,0 45,6 732 25,2

Tab. 5.7: Spez. Leitfahigkeit (LF) unterschiedlicher SDS-Konzentrationen in Wasser bei 25 °C.

Nach einer grafischen Auftragung der Daten aus Tab. 5.7 in Abb. 5.7 lassen sich zwei
Bereiche mit unterschiedlichen Geradensteigungen identifizieren. Der Schnittpunkt der

beiden Geraden ergibt die CMC bei 8,27 mmol/l.

900
800 r .
700 [ A7 CMC (Schnittpunkt der Geraden)

600 | I

500 |, - _
400 i LF =65,5 Csps T 1,1 | y= 24,51 csps + 340

LF [uS/cm]

L 2_
300 | R‘=0,9990 R? = 0.9999
200
100 |

O 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Csps [mmOI/I]

Abb. 5.7: CMC-Bestimmung von SDS in Wasser mittels Leitfdhigkeitsmessung bei 25° C.

Dieser Wert liegt in guter Ubereinstimmung mit den Literaturdaten. So weicht der Wert im
Vergleich zu Williams et al. [104] um 0,17 mmol/l, zu Moroi et al. [111] um 0,11 mmol/l und
zu Singh et al. [112] um 0,06 mmol/l ab. Die geringe Abweichung zu den Literaturdaten kann
daran liegen, dass zum Teil andere Messmethoden verwendet wurden [104, 112]. Auch ist die

hier eingesetzte Methode zur Bestimmung der CMC sehr empfindlich gegeniiber geringen
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Anderungen der Steigungen der Ausgleichsgraden. Ein CMC-Wert von 8,1 mmol/l wird
beispielsweise schon bei einer Anderung der Steigung fiir die untere Geradengleichung (Abb.
5.7) um + 1,2 % (von 65,5 auf 66,3) erreicht. Bei der Bestimmung der CMC sollten keine
Messpunkte fiir die Ausgleichsgeraden ausgewidhlt werden, die zu nahe im Bereich des zu
erwartenden CMC-Werts liegen, da sich in diesem Bereich die Zunahme der Leitfahigkeit
erheblich dndert und damit solche Messpunkte den Verlauf einer Ausgleichsgeraden
besonders beeinflussen konnen. In [111, 112] werden keine Angaben dazu getroffen, welche

Messpunkte in die Bestimmung der Ausgleichsgeraden einbezogen wurden.

ODb es zu einer verstirkten Mizellbildung unterhalb der experimentell bestimmten CMC von
SDS in Wasser bei der Anwesenheit von Farnesol kommt, wurde untersucht, indem einer
5 mmol/l SDS-Losung Farnesol hinzugegeben wurde. Sollte sich Farnesol mittels einer
5 mmol/l SDS-Losung in Wasser bereits solubilisieren lassen, miisste es durch Zugabe von
Farnesol zu einer erheblichen Abnahme der spezifischen Leitfdhigkeit der Losung kommen.
Die Versuche wurden im Rahmen einer studentischen Labortétigkeit [113] an der TU Berlin
durchgefiihrt. In Tab. 5.8 sind die gemessenen Werte bis zu einer Konzentration von 5 mmol/l
SDS aufgefiihrt. In Tab. 5.9 werden die Leitfdhigkeit und die Konzentrationen, die sich durch
nachfolgende Zugabe von Farnesol eingestellt hatten, dargestellt. Die Konzentrationsangabe
fiir Farnesol in Tab. 5.9 bezieht sich auf die Feedmenge. Die zugegebene Farnesolmenge
iberschreitet bei weitem die Wasserldslichkeit von Farnesol, sodass es zur Ausbildung eines
LLEs kam. Die Wasserloslichkeit von Farnesol betrdgt nach Hassanein et al. [61] bei 25 °C
w=1,29 x 10”.

ne | SDS-Lésung [mmol/] W sps-Losung X 107 LF [uS/cm]
1 0 0 1,1
2 1,01 2,9 70,8
3 2,02 5,8 138
4 3,02 8,7 206
5 4,02 11,6 272
6 5,02 14,5 337

Tab. 5.8: Spez. Leitfahigkeit (LF) fiir unterschiedliche SDS-Konzentrationen in Wasser bei
T =25,0 °C.
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N, CFar [mmol/I] Wrar X 107 LF [uS/cm]
1 0 0 337
2 0,12 2,6 337
, 0,24 5. 337
4 0,48 10,6 337
5 0,87 19,3 337
6 1,99 442 337
7 2,84 63,0 337

Tab. 5.9: Spez. Leitfahigkeit (LF) nach Zugabe von Farnesol zu einer 5,02 mmol/l SDS-Losung
(Tab. 5.8) bei T =25,0 °C.

Tab. 5.9 ist zu entnehmen, dass die spez. Leitfdhigkeit mit der Zugabe von Farnesol fiir die
Proben 1 bis 7 konstant bei 337 uS/cm bleibt. Wiirde die Leitfdhigkeit abnehmen, wire dies
ein Anzeichen fiir die Bildung von Mizellen. Mit der Bildung von Mizellen treten mehrere
Effekte auf, die eine Abnahme der Leitfdhigkeit zur Folge haben sollten. Die zuvor
vollstiandig dissoziierten Ladungstriger des SDS (Na" und SOy) lagern sich verstirkt an der
AuBenschicht der sich bildenen Mizellen an, dadurch sind die Ladungstiger weniger
freibeweglich und es entstehen zudem groBere Ladungstriger. Beide Effekte hitte eine
Abnahme der Leitfdhigkeit zur Folge. Stattdessen bildete sich ein deutlich zu erkennendes
Zweiphasengebiet aus.

Durch eine weitere Zugabe von SDS sollte es spétestens bei der ermittelten CMC von SDS in
Wasser von 8,27 mmol/l zu einer merklichen Anderung der Zunahme der spez. Leitfihigkeit

der Losung kommen. In Tab. 5.10 sind die Messwerte bei Erhohung der SDS-Konzentration

aufgefiihrt.
NI SDS-Losung [mmol/1] W SDS-Losung X 10 LF [uS/cm]
1 6,03 17,4 386
2 6,53 18,9 397
3 7,03 20,3 409
4 7,53 21,7 421

Tab. 5.10: Spez. Leitfahigkeit (LF) bei Erhohung der SDS-Konzentration nach Zugabe von Farnesol
im Uberschuss (Tab. 5.8, Tab. 5.9) fiir T = 25,0 °C.

Nach Abb. 5.8 dndert sich die Zunahme der spez. Leitfdhigkeit merklich ab einer SDS-

Konzentration von 6 mmol/I.
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Abb. 5.8: CMC-Bestimmung von SDS in Wasser bei Anwesenheit von Farnesol im Uberschuss bei
T =25,0 °C. Werte bis 5 mmol/l (Tab. 5.8): Zugabe von SDS ohne Farnesol. AnschlieBend Zugabe
von Farnesol ab 5 mmol/l SDS (Tab. 5.9, keine Anderung der spez. Leitfahigkeit). Nachfolgend
weitere Zugabe von SDS (Tab. 5.10).

Der Schnittpunkt der daraus resultierenden Ausgleichgeraden ergibt eine CMC von

5,55 mmol/I fiir SDS in Wasser bei Anwesenheit von Farnesol im Uberschuss.

Ebenfalls wurde untersucht, ob es zu einer Anderung der CMC von SDS hin zu kleineren
Werten kommt, wenn trans-Anethol statt Farnesol in der Losung vorhanden ist [113]. Hierzu
wurde die Konzentration von SDS in Wasser schrittweise bis auf eine Konzentration von 6,5
mmol/l erhoht (Tab. 5.11) und anschlieBend trans-Anethol bis zu einem Massenanteil von
6,2 x 10° hinzugeben (Tab.5.12). Die Loslichkeit von trans-Anethol in Wasser betrigt
ledigdlich 5,7 x 10 (Kap. 5.1.2), sodass sich ein LLE einstellte.

NI SDS-Losung [mmol/1] W SDS-Losung X 10 LF [uS/cm]
1 0 0 0,8

2 2,0 5,8 138

3 4,0 11,6 271

4 6,0 17,3 401

5 6,5 18,7 434

Tab. 5.11: Spez. Leitfahigkeit (LF) bei unterschiedlichen SDS-Konzentrationen in Wasser fiir
T =25,0°C.
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N C trans-Anethol [MMOI/1] W trans-Anethol X 107 LF [uS/cm]
1 0 0 434
2 0,07 1,1 434
3 0,21 3,1 434
4 0,26 3.8 434
5 0,38 5,6 434
6 0,42 6,2 434

Tab. 5.12: Spez. Leitfdahigkeit (LF) nach Zugabe von trans-Anethol zu einer 6,5 mmol/l SDS-Losung
(Tab. 5.11) fiir T = 25,0 °C.

Die spez. Leitfdhigkeit &dndert sich nach der Zugabe von trans-Anethol nicht. Nach einer
erneuten Zugabe von SDS bis auf eine Konzentration von 12 mmol/l ist nach Tab. 5.13 eine

Anderung der Zunahme der spez. Leitfihigkeit festzustellen.

e SDS-Lésung [mmol/1] W SDS-Losung X 10" LF [uS/cm]
1 6,03 17,4 386

2 6,53 18,9 397

3 7,03 20,3 409

4 7,53 21,7 421

Tab. 5.13: Spez. Leitfdahigkeit (LF) bei Erhohung der SDS-Konzentration nach Zugabe von trans-
Anethol (Tab. 5.12) fur T = 25,0 °C.

800
700 A = CMC (Schnittpunkt der Geraden)
A D e
500 e

400 : y:66,87x+ 1,1

300 1 R? = 0,9999
200

100 |
0

y=254x+ 325,8
R%=0,9996

LF [uS/cm]

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Csps [mmOI/I]

Abb. 5.9: CMC-Bestimmung von SDS in Wasser bei Anwesenheit von trans-Anethol im Uberschuss
fiir T=25,0°C. Werte bis 6,5 mmol/l (Tab.3.11): Zugabe von SDS ohne trans-Anethol.
AnschlieBend Zugabe von trans-Anethol ab 6,5 mmol/l SDS (Tab. 3.12, keine Anderung der spez.
Leitfahigkeit). Nachfolgend weitere Zugabe von SDS (Tab. 3.13).

Nach Abb. 5.9 verschiebt sich die CMC bei Anwesenheit von trans-Anethol auf 7,84 mmol/I.

Dies stellt eine wesentlich geringere Verschiebung dar, als fiir den Wirkstoff Farnesol
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ermittelt wurde (Abb. 5.8, 5,55 mmol/l), und ist ein Anzeichen dafiir, dass sich trans-Anethol

schlechter solubilisieren ldsst als Farnesol (Abb. 5.6).

Sind Ionen eines Salzes, z. B. von NaCl, in einer wiassrigen Losung vorhanden, sollten diese
auf die CMC von SDS einen Einfluss haben. So schwichen die Na'-Ionen die elektrische
AbstoBung der anionischen Kopfgruppen des SDS. Dies hat nach Moroi et al. [111] und
Williams et al. [104] zur Folge, dass sich Mizellen frither bilden konnen. Aufgrund der
geringer werdenden AbstoBung der Kopfgruppen in einer Mizelle mit steigender
Salzkonzentration werden im  Mittel groBere  Mizellen gebildet [114]. Nach
Williams et al. [104] wurde mittels einer Lichtstreuungsmessung eine CMC von SDS in einer
20 mmol/l NaCl-Wasser-Losung von (110 £+ 30) mg/ml bzw. (3,8 £0,7) mmol/l bestimmt.
Fiir eine Uberpriifung und Validierung des Messsystems zur Bestimmung der CMC von SDS
bei Anwesenheit von NaCl mittels Leitfdhigkeitsmessung wurden im Rahmen einer
studentischen Labortdtigkeit [113] einer wéssrigen Losung 20 mmol/l NaCl bei 25 °C
zugefiihrt und anschlieBend SDS schrittwiese zugegeben. Die Werte sind in Tab. 5.14

aufgefiihrt.

NI SDS-Lésung [mmol/1] W SDS-Losung X 10" LF [uS/cm]
1 0 0 2290
2 2,00 5,8 2390
3 2,25 6,5 2410
4 2,50 7,2 2420
5 2,75 7,9 2440
6 3,00 8,7 2450
7 3,26 9,4 2460
8 3,51 10,1 2470
9 3,76 10,8 2490
10 4,01 11,6 2500
11 5,00 14,4 2540
12 5,26 15,2 2545
13 5,51 15,9 2550
14 6,01 17,3 2560
15 6,51 18,8 2570

Tab. 5.14: Spez. Leitfahigkeit (LF) bei unterschiedlichen SDS-Konzentrationen nach Zugabe von 20
mmol/l NaCl (2290 pS/cm) in Wasser bei 25,0 °C.

Ab einer SDS-Konzentration von 5 mmol/l ist eine deutlich geringere Zunahme der spez.

Leitfahigkeit mit der SDS-Konzentration zu erkennen (Abb. 5.10). Nach Bestimmung der
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Ausgleichsgeraden und Ermittlung des Schnittpunktes ergibt sich eine CMC von 4,6 mmol/l

fiir SDS in einer wissrigen 20 mmol/l NaCl Losung.

2700
A = CMC (Schnittpunkt der Geraden)

2600 r
—_ " LF = 52,54 cgps + 2290 M"
§ 207 R*=0,9942
a =Y LF =19,93 cgps + 2440
= 2400 ¢ R’ = 0,99997
-

2300 r

2200 1 1 1 1 1 1 1 1 |2 1 1 1

0 1 2 4 6 7 8
Csps [mmol/l]

Abb. 5.10: CMC-Bestimmung von SDS in Wasser bei Anwesenheit von 20 mmol/l NaCl nach
Tab. 5.14 bei 25,0 °C.

Die ermittelte CMC liegt 0,1 mmol/l oberhalb des maximalen Werts (3,8 = 0,7 mmol/l), der
von Williams et al. [104] angegeben wird. Ursache hierfiir konnten die unterschiedlichen
Messverfahren sein (Lichtstreuung bzw. Leitfiahigkeitsmessung). Zudem ist auffillig, dass bei

Williams et al. [104] der CMC-Wert nur mit einer Genauigkeit von *+ 18 % angegeben wird.

5.2 Experimentell ermittelte Beladung von Polystyrenpartikeln mit

Wirkstoffen

Die Beladung ist in dieser Arbeit definiert als der Quotient aus der Masse an Wirkstoff (mws),
die sich auf dem Tridgermaterial bzw. Polystyren befindet, und der Gesamtmenge an
beladenem Polystyren (mps per) (Gl. 5.1).

m

ws _ _Mys

Beladung = (5.1)

Myg + Mpg per. Mpg e,

Die einzelnen Versuchsparameter sind in Kap. 4.3.2 aufgefiihrt.

5.2.1 Farnesol

Die Beladungsversuche mittels des in Kap.4.3.2 Dbeschriebenen Losungsmittel-
verdampfungsprozesses wurden fiir Farnesol unter Einsatz von wissrigen Tensidldsungen aus
CTAB und SDS durchgefiihrt. Hierbei kamen Konzentrationen fiir CTAB oberhalb der CMC
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und fiir SDS sowohl unter- als auch oberhalb der CMC zum FEinsatz. Die einzelnen
Versuchsparameter sind in Tab. 4.3 (Kap. 4.3.2.1) aufgelistet. In Abb. 5.11 ist die Beladung
von Polystyren bei Verwendung von 3 mmol/l CTAB- oder 12 mmol/l SDS-Losung bei

konstantem Parameter z von 0,003 und einer Temperatur von 25 °C aufgefiihrt.

0,20 |theoretisch max. Beladung aufgrund der Feed-Zusammensetzung: |

018 bL—m""

0,16
0,14 i 0,117 0,120

0,12 r
010 [ 0,097 0,091

0,08
0,06
0,04 |
0,02
0,00

Beladung

CTAB (1) CTAB (2) SDS (3) SDS (4)

Abb. 5.11: Beladung von Polystyrenpartikeln mit Farnesol bei 25 °C unter Verwendung von
3 mmol/l CTAB (Nr. 1 und 2, Tab. 4.3) und 12 mmol/l SDS (Nr. 3 und 4, Tab. 4.3), z= 0,003,

Bei Verwendung von 3 mmol/l CTAB wird im Mittel eine Beladung von 0,118 erzielt und bei
der Verwendung von 12 mmol/l SDS eine Beladung von 0,094. Damit liegt die Beladung um
0,024 bzw. ca. 20 % hoher, wenn eine 3 mmol/l CTAB- statt eine 12 mmol/l SDS-Ldsung
verwendet wird. Eine Ursache hierfiir konnte sein, dass aufgrund der um 25 % geringeren
CTAB-Konzentration insgesamt weniger Mizellen in der Herstellungslosung vorhanden sind
und damit auch weniger Wirkstoff solubilisiert werden kann. Damit kann weniger Wirkstoff
aus der polymerreichen Phase in die mizellare Phase {ibergehen und eine hohere Beladung
erzielt werden.

Der Einfluss von Parameter z auf die Beladung von Polystyrenpartikeln unter Verwendung
von einer 12 mmol/l SDS-Losung ist fiir z-Werte im Bereich von 0,003 bis 0,0005 in
Abb. 5.12 dargestellt. Fir z=0,003 wurde der Mittelwert aus den Ergebnissen fiir die
Versuche mit SDS aus Abb. 5.11 in Abb. 5.12 iibertragen.
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020 r |max. mogliche Beladung aufgrund der Feed-Zusammensetzung ca.

Beladung

0,04 | .
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0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025 0,003 0,0035
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Abb. 5.12: Beladung von Polystyrenpartikeln mit Farnesol unter Verwendung einer 12 mmol/I
SDS-Losung bei 25 °C und unterschiedlichen z Parametern (Tab. 4.3). #®exp. Daten: Oh [105],
B exp. Daten: vorliegende Arbeit.

Nach Abb. 5.12 ist eine deutliche Zunahme der Beladung mit einer Erh6hung von Parameter z
von 0,0005 auf 0,003 zu erkennen. Bei z=0,0005 betrdgt der Solubilisierungsgrad ca. 2,4
(Tab. 4.3). Dies bedeutet, dass in der verwendeten SDS-Losung ca. die 2,4-fache
Farnesolmenge solubilisiert werden kann, als im Feed vorhanden ist. Aus diesem Grund kann
wihrend des Herstellungsprozesses ein verhdltnismafig hoher Anteil an Farnesol aus der
polymerreichen Phase in die mizellare Phase iibergehen. Als Folge davon wird eine
wesentlich geringere Beladung erzielt, die aufgrund der Feed-Zusammensetzung maximal
moglich wire. Bei z= 0,003 betrdgt hingegen der Solubilisierungsgrad ca. 0,4 (Tab. 4.3).
Damit liegt ca. das 2,5-Fache der Farnesolmenge im Feed vor, die maximal in der
verwendeten SDS-Losung solubilisiert werden kann. Damit verbleibt eine verhéltnisméBig
hohe Menge an Wirkstoff in der polymerreichen Phase und es wird eine Beladung von 0,094
erreicht. Die Zunahme mit der Beladung mit dem Parameter z ist im Bereich bis 0,0012
wesentlich stiarker als im Bereich von 0,0012 bis 0,005.

Eine Herstellung von beladenen und flieBfédhigen Polystyrenpartikeln unter Verwendung von
3 mmol/l SDS bei sonst vergleichbaren Bedingungen (Tab. 4.3, Versuchsnr. 6) zu den
Versuchen mit 12 mmol/l SDS war nicht mdglich. Es kam nach dem Dispergieren zu
Verklumpungen der polymerreichen Phase, die wihrend des Verdampfungsprozesses
zunahmen. Beim anschlieBenden Filterprozess setzte sich der Filter mit einer klebrigen
Polystyrenschicht zu, sodass die wissrige Phase nicht abfiltriert werden konnte. Nach
manueller Entfernung der wissrigen Phase und Trocknung des Filters mit dem darauf
befindlichen Polystyren blieb eine feste, mechanisch nur schwer vom Filter zu trennende

Polymerschicht auf dem Filter zuriick. Die Ursache fiir die Ausbildung einer klebrigen
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Polystyrenschicht anstatt flieBfahiger Polystyrenpartikel ist in der zu geringen Konzentration
an SDS zu suchen. Die Konzentration an SDS reichte nicht aus, um die nach dem
Dispergieren entstandenen Polystyrentropfen zu stabilisieren und somit eine Koaleszenz der
Tropfen wéhrend des anschlieBenden Verdampfungsprozesses zu verhindern.

Wurde aufgrund der Feed-Zusammensetzung eine maximal mogliche Beladung von ca. 41 %
statt 17 % vorgegeben und damit z auf ca. 0,10 erhoht sowie die Konzentration an SDS bei
12 mmol/l belassen, konnten ebenfalls keine flieBfahigen Polystyrenpartikel erzeugt werden
(Tab. 4.3, Versuchsnr. 7). Wihrend des Verdampfungsprozesses kann es bereits zu
Verklumpungen der sich verfestigenden Polystyrenpartikel. Diese waren nicht so stark
ausgeprigt wie bei der Verwendung einer 3 mmol/l SDS-Losung. Beim anschlieBenden
Filterprozess setzte sich der Filter mit einer klebrigen Polystyrenschicht zu, sodass die Losung
nicht filtrierbar war.

Dass es trotz einer SDS-Konzentration oberhalb der CMC von ca. 8 mmol/l zu demselben
Effekt kann wie bei der Verwendung einer 3 mmol/l SDS-Losung, konnte an der bei diesem
Versuch wesentlich hoheren Feed-Menge an Farnesol liegen. Durch die hohere Menge an
Wirkstoff nimmt der Parameter z zu, aber gleichzeitig sinkt der Solubilisierungsgrad Sg im
Vergleich zu den Versuchen Nr. 3 und 4 (Tab. 4.3) von ca. 0,4 auf 0,12 ab. Damit liegt der
Farnesolanteil um ca. das 8-Fache iiber der maximal mdglichen Solubilisierung in der SDS-
Losung. Da die Loslichkeit von Farnesol in Wasser sehr gering ist (w = 1,2 10, [61]), sollte
der grofite Anteil in der polymerreichen Phase verbleiben. Diese Menge an Farnesol konnte
bezogen auf die Polymermenge zu grof3 sein, sodass der Anteil an Farnesol, der sich an der
Grenzfliche zwischen Polystyrentropfen und Wasser anlagern kann, den Anteil an
Tensidmolekiilen, die die Grenzfliche der Polystyrentropfen stabilisieren, in einem Malle
ibersteigt, dass die stabilisierende Wirkung nicht mehr gegeben ist und es zur Koaleszenz der
Tropfen kommt.

Abb. 5.13 zeigt eine mikroskopische Aufnahme eines beladenen Polystyrenpartikels (Probe
Nr. 3, Tab. 4.3). Die hellen Punkte auf den Partikeln deuten drauf hin, dass sich ein Anteil des
Farnesol auch auf der Oberfliche der beladenen Polystyrenpartikel nach Beendigung des

Herstellungsprozesses befindet.
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Abb. 5.13: Mikroskopische Aufnahme eines mit Farnesol beladenen Polystyrenpartikels.

Die experimentellen Daten lassen den Schluss zu, dass es fiir die Herstellung und gezielte
Beladung von flieBfidhigen Polystyrenpartikeln nicht nur wichtig ist, oberhalb der CMC eines
Tensids den Parameter z zu variieren, sondern auch den Solubilisierungsgrad S zu beachten.
Zu niedrige Werte fiir Sg konnen zur Koaleszenz der Polystyrentropfen in der

Herstellungsldsung und zur Ausbildung einer klebrigen Polymerschicht fiithren.

5.2.2 trans-Anethol

Der Einfluss von Parameter z auf die Beladung von Polystyrenpartikeln mit trans-Anethol
wurde untersucht. Hierzu wurden fiir den Parameter z Werte von 0,0004 bis 0,0041

eingestellt. Die Ergebnisse der Beladungsversuche sind in Abb. 5.14 dargestellt.

8,$g '/| max. mogliche Beladung aufgrund der Feed-Zusammensetzung ca. |
o 015 |
5013 ¢ o —— *
8010 | & ¥
o 882 A Beladung = 9,12 z + 0,099

’ L 2 =
0.03 | R = 0,849
0,00 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005
Parameter z

Abb. 5.14: Beladung von Polystyrenpartikeln mit trans-Anethol unter Verwendung einer 12 mmol/I
SDS-Losung bei 25 °C und unterschiedlichen z-Parametern. ® exp. Daten: Oh [105], Mexp. Daten:
vorliegende Arbeit.

Es kann durch Erh6hung des Parameters z eine Erhohung der Beladung der Polystyrenpartikel
erzielt werden. Selbst bei einem relativ niedrigen z-Parameter von 0,0005 betrdgt die

Beladung bereits 0,111 und damit ca. 65 % der maximal moglichen Beladung. Fiir z = 0,003
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kann eine Beladung von 0,133 ereicht werden. Ein Grund dafiir, dass schon bei einem z-
Parameter von 0,0005 eine Beladung von 65 % der maximal mdglichen Beladung erzielt
wird, ist die geringe Solubilisierung von trans-Anethol in 12 mmol/l SDS (Kap. 5.1.2,
Tab. 5.2). So liegt der Solubilisierungsgrad bei 0,25 fiir einen z-Parameter von 0,0005. Dies
bedeutet, dass die iiberwiegende Menge des Wirkstoffs im Feed nicht in den SDS-Mizellen
solubilisiert werden kann und der unpolare Wirkstoff trans-Anethol bei der Herstellung
verstarkt in der unpolaren, polymerreichen Phase verbleibt. Eine Erh6hung von z von 0,0005

auf 0,003 hat eine Zunahme der Beladung von ca. 20 % zur Folge.
5.2.3 Ibuprofen

Die Beladung von Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen wurde fiir z-Parameter von 0,0005 bis
0,003 untersucht. Die experimentellen Daten fiir z=0,0005 wurden im Rahmen einer
Studienarbeit [35] und die experimentellen Daten fiir z>0,001 im Rahmen einer
Masterarbeit [90], am Fachgebiet fiir Thermodynamik und thermische Verfahrenstechnik
ermittelt. Die Ergebnisse der Beladungsversuche sind in Abb. 5.15 aufgefiihrt.

0.20 _/ max. mogliche Beladung aufgrund der Feed-Zusammensetzung ca. 0,17
0,18 |
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0,0000 0,0005 0,0010 0,0015 0,0020 0,0025 0,0030 0,0035
Parameter z

Beladung

Abb. 5.15: Beladung von Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen unter Verwendung einer 12 mmol/l SDS-
Losung bei 25 °C und unterschiedlichen z-Parametern. Exp. Daten fiir z = 0,0005, Wolf [35], fiir
z>0,001, Erden [90].

Die Beladung nimmt mit ansteigenden z-Parameter zu. Fiir z = 0,003 wird eine Beladung von
0,103 erreicht. Dies entspricht ca. 61 % der maximal modglichen Beladung von 0,17. Im
Bereich von z = 0,0005 bis 0,0015 liegt eine lineare Zunahme der Beladung mit z vor, wie aus
Tab. 5.15 hervorgeht. Die Zunahme der Beladung (A Beladung) mit der Zunahme von z (A z)
liegt in diesem Bereich bei 53. Danach sinkt das Verhiltnis auf 26 und bei der Anderung von

z=0,002 auf 0,003 weist das Verhiltnis einen Wert von 17 auf.
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. z ; Beladung A Beladung
w x 10 [-] Az
1 0,5 0,021 -
2 1,0 0,049 53
3 1,5 0,073 53
4 2,0 0,087 26
5 3,0 0,103 17

Tab. 5.15: Zunahme der Beladung von Polystyrenpartikeln mit Ibuprofen unter Anderung des z-
Parameters.

5.2.4 Salicylsidure

Fiir Salicylsdure konnte keine signifikante Beladung der Polystyrenpartikel erzielt werden,
wie aus Abb. 5.16 hervorgeht. Die verwendete Analysemethode (Kap. 3.2.1.2.2, Abb. 3.6)
lasst eine Bestimmung des Wirkstoffgehalts in der zu analysierenden Probe bis zu einem

Massenanteil von 107 zu.

10
9_
[Te) 8'
e 7 ¢
x 6 F 5,7
8 4
g 31
2r 1,1
1_
ot | | - .
0,0005 0,0030

Parameter z

Abb. 5.16: Beladung von Polystyrenpartikeln mit Salicylsdure unter Verwendung einer 12 mmol/l
SDS-Losung bei 25 °C und unterschiedlichen z-Parametern.

Die geringe Beladung ist darauf zuriickzufiihren, dass Salicylsdure sehr polar ist und damit
eine gute Loslichkeit in Wasser aufweist (w = 2,1 x 10'3, Kap. 5.1.4, Tab. 5.6), zudem wird
die Loslichkeit (Solubilisierung) in einer 12 mmol/l SDS-Losung noch erhoht
(w=2,89 x 107, Kap. 5.1.4, Tab. 5.6), sodass anzunehmen ist, dass die Salicylsdure nur eine
sehr  geringe  Affinitit zur unpolaren polymerreichen Phase wihrend des

Herstellungsprozesses zeigt. Eine nennenswerte Beladung von Polystyrenpartikeln mit
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Salicylsdure unter Anwendung eines Losungsmittelverdampfungsprozesses ist somit nicht

moglich.

5.2.5 Vergleich der Beladung von Wirkstoffen auf Polystyrenpartikeln

Fir die Stoffe Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen konnten Beladungen im ein bis
zweistelligen Prozentbereich erzielt werden. Eine Beladung fiir Salicylsdure war nur im
Bereich von 10 Prozent moglich. In Abb. 5.17 ist die Beladung von Farnesol, trans-Anethol,
Ibuprofen und Salicylsdure in Abhdngigkeit vom Parameter z und in Abb. 5.18 in

Abhingigkeit vom Solubilisierungsgrad S dargestellt.

0,20 |max. mdgliche Beladung aufgrund der Feed-Zusammensetzung ca. 0,17
0,18 1__4____4 ______________________________________
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0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025 0,003 0,0035 0,004
Parameter z

Abb. 5.17: Vergleich der experimentell ermittelten Beladungen fiir die Wirkstoffe Farnesol (e, <),
trans-Anethol (m, o), Ibuprofen (2) und Salicylsdure (e) in Abhéngigkeit vom Parameter z.
Ausgefiillte Symbole: eigene Daten, nicht ausgefiillte Symbole: ¢ Oh [105], o Oh [105], ~ Wolf [35]
fir z=0,0005, ~ Erden [90] fir z> 0,001.
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Abb. 5.18: Vergleich der experimentell ermittelten Beladungen fiir die Wirkstoffe Farnesol (e, ©),
trans-Anethol (m, 0), Ibuprofen (2) und Salicylsdure (@) in Abhéingigkeit vom Solubilisierungsgrad
Sg. Ausgefiillte Symbole: eigene Daten, nicht ausgefiillte Symbole: ¢ Oh [105], o Oh [105], »
Wolf [35] fiir Sg = 1,13, ~ Erden [90] fiir S < 0,55 .
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Fir die drei Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen kann mit Erhéhung des
Parameters z eine Zunahme der Beladung erzielt werden. Vor allem in niedrigen Bereichen
fiir den Parameter z (z <0,002) ist eine wesentlich hohere Zunahme der Beladung mit z
festzustellen als in hohen Bereichen (z > 0,002). Fiir den Parameter z sind nach oben insofern
Grenzen gesetzt, dass ab einem Parameter z in Abhéngigkeit vom verwendeten Wirkstoff und
Tensid keine flieBfdhigen Partikel mehr herstellbar sind, wie anhand des Beladungsversuchs
mit Farnesol und einem Parameter z von 0,1 in Kap. 5.2.1 aufgezeigt wurde.

Mit trans-Anethol ldsst sich im Vergleich zu Farnesol und Ibuprofen die hochste Beladung,
unabhingig von dem untersuchten Bereich, fiir den Parameter z erzielen. Besonders grof3 ist
der Unterschied bei einem niedrigen Wert fiir z von ca. 0,0005. Hier wird eine um den Faktor
3,2 hohere Beladung der Polystyrenpartikel mit trans-Anethol im Vergleich zu Farnesol und
eine um den Faktor 5,3 hohere Beladung im Vergleich mit Ibuprofen erzielt. Bei hohen
Werten fiir den Parameter z> 0,003 fillt der Unterschied fiir die Beladung von
Polystyrenpartikeln mit den einzelnen Wirkstoffen wesentlich geringer aus. So lassen sich fiir
z=0,003 Polystyrenpartikel mit trans-Anethol um den Faktor 1,4 hoher beladen als mit
Farnesol und um den Faktor 1,3 im Vergleich mit Ibuprofen. Dass mit trans-Anethol die
hochste Beladung erzielt wird, kdnnte zum einen daran liegen, dass nur wenig trans-Anethol
bei einer SDS-Konzentration von 12 mmol/l solubilisiert werden kann, und zum anderen, dass
trans-Anethol sehr unpolar ist (w=0,57 x 10, Kap. 5.1.2, Tab. 5.2). Durch die unpolare
Eigenschaft des Wirkstoffes besteht fiir ihn eine starke Affinitdt, wihrend der Herstellung in
der unpolaren polymerreichen Phase zu verbleiben.

Anhand von Abb. 5.18 ist deutlich zu erkennen, dass die Beladung mit abnehmendem
Solubilisierungsgrad (Sg) flir die Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen zunimmt.
Ist Sg grofer als eins, konnte die gesamte Wirkstoff-Feedmenge in der Tensidlosung
solubilisiert werden und es sollten somit nur sehr geringe Beladungen erzielbar sein. Ist Sg
hingegen wesentlich kleiner als eins, kann nur ein geringer Teil der Wirkstoff-Feedmenge in
der Tensidlosung solubilisiert werden und damit sollte mehr Wirkstoff in der polymerreichen
Phase wihrend der Herstellung verbleiben. Sg=0 wiirde bedeuten, dass es zu keiner
Solubilisierung des Wirkstoffes durch das Tensid kommt oder kein Tensid in der Feed-
Losung vorhanden ist. Da aber eine Mindestmenge an Tensid im Bereich der CMC des
Tensids notwendig ist, um flieBfahige Partikel herstellen zu koénnen (Kap. 5.2.1), und
unpolare Stoffe sich oberhalb der CMC in der Regel zu einem gewissen Teil in den

Mizellkern  solubilisieren  lassen, ist ein Wert von Sg=0 fir den
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Losungsmittelverdampfungsprozess nicht erreichbar. Eine Extrapolation von ermittelten
Beladungen im Bereich niedriger Sg-Werte bis Sg=0 kann hilfreich sein, um die real
maximal mogliche Beladunge abschétzen zu kdnnen.

Die Versuchsergebnisse lassen den Schluss zu, dass die Beladung eines Wirkstoffes auf
Polystyrenpartikeln umso hoher liegt, je unpolarer ein Wirkstoff und je geringer seine

Solubilisierung in den Tensidmizellen wéhrend der Herstellung ist.

5.3 Berechnung der Mizellbildung von SDS in Wasser

Bevor eine Berechnung der Verteilungsfunktion Xr, mittels des in Kap. 2.3 vorgestellten
Mizellbildungsmodells durchgefiihrt werden kann, miissen alle Beitrdge zum chemischen
Potential bestimmt werden. Nachfolgend sind Gréfen aufgefiihrt, die fiir eine Beschreibung

der Mizellbildung von SDS-Molekiilen in Wasser notwendig sind.

e | Grofle Beschreibung Wert

: 0 Anzahl der Kohlenstoffatome in dem 12
T Kohlenwasserstoffrest von SDS

Gitterkonstante: Lénge eines Segments der
Kohlenwasserstoftkette

2 | L[A] 4.6 [23]

Querschnittsfldche der Kopfgruppengrofe von

3DS 17 [23]

3 | a[A%]

Oberfldche des unpolaren Mizellkerns pro
4 | a9[A’]| Molekiil, die durch die polare Kopfgruppe vom
Kontakt mit Wasser abgeschirmt ist

21 fiir ap > L? und
ag = a,, fiir a, < L* [23]

Entfernung, bei der die ionische Wechselwirkung
berechnet wird

s | S[A] 5,45 [23]

Tab. 5.16: Benoétigte GroBen fiir die Berechnung der Mizellbildung von SDS.

Nach Vorgabe der Konzentration an monodispers verteilten Tensidmolekiilen (ct; in mol/l
bzw. Xr1), der Aggregationszahl g und den GroéBen aus Tab. 5.16 konnen die einzelnen
Beitrdge zum chemischen Potential Apr,, wie in Kap. 2.3 beschrieben, ermittelt werden. Nach
Ermittlung von Apr, iiber Gl(2.34) ist es moglich, mit Gl. 2.17 die Berechnung von Xr,
vorzunehmen und daraus den Molenbruch bzw. die Konzentration des Tensids in der Losung
Criot (Gl 2.9) zu bestimmen. Mit Kenntnis des Verlaufs von X1, bzw. ¢ Uiber Xt bzw. ¢t

konnen dann z. B. die CMC und die GroBenverteilung der SDS-Mizellen bestimmt werden.
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5.3.1 Auswahl einer Approximation fiir den ionischen Term zur

Berechnung von Xr,

In Kap. 2.3 wurde aufgezeigt, dass es eine Vielzahl an Approximationen gibt, um

(Apgg)ion bestimmen zu konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Approximation nach

Evans et al. [51], die auch Nagarajan et al. [23] (GI. 2.47) angewendet haben, sowie die
Approximation nach Ohshima et al. [49] und Shiloach et al. [50] (GI. 2.56) niher vorgestellt.
Beide Approximationen wurden von Andreev et al. [47] in einer Parameterstudie untersucht.
Es zeigte sich, dass die Approximation nach Gl.2.56 fiir einen groBeren
Elektrolytkonzentrationsbereich bei konstantem Durchmesser und unterschiedlichen
Ladungsdichten eines Aggregats mit der numerisch exakten Losung iibereinstimmt [47].
Jedoch ist die Approximation nach GI. 2.56 numerisch aufwendiger zu losen.

Nachfolgend wird untersucht, ob eine Approximation nach Gl. 2.47 oder Gl. 2.56 geeigneter
ist, den ionischen Term fiir SDS-Mizellen zu beschreiben. Hierzu wird fiir die Mizellen

sowohl Kugel- als auch Ellipsengeometrie zugelassen und eine Konzentration fiir nt; von

8 mmol/l sowie Aggregationszahlen bis g = 100 vorgegeben. In die Berechnung von (Augg)

geht nach Gl. 2.47 bis Gl. 2.56 die Querschnittsfliche der Kopfgruppe des Tensids nicht ein,

«on Dicht notwendig ist. In

sodass eine Vorgabe dieses Werts fiir die Bestimmung von (Augg)

Abb. 5.19 ist der Verlauf von (Augg) unter der Anwendung der Approximation nach

ion

Gl. 2.47 und nach GI. 2.56 aufgefiihrt.

Abb. 5.19: Verlauf von (Aung);on iiber g fiir eine Konzentrationen an monodispers verteilten SDS-

Molekiilen von 8 mmol/l bei Vorgabe unterschiedlicher Approximationen fiir (Aung)ion: — nach
Gl. 2.56, = = nach Gl. 2.47.
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Es ist deutlich zu erkennen, dass bis zu einer Aggregationszahl von g =5 die Approximation

nach Gl. 2.47 negative Werte fiir (Augg) liefert. Dies ist physikalisch nicht sinnvoll. Aus

diesem Grund sollte die Approximation nach Gl. 2.47 fiir eine Beschreibung von SDS-
Mizellen nicht angewendet werden. Stattdessen wird flir weitere Berechnungen die

Approximation nach GI. 2.56 verwendet.

Eine Erkldrung fiir die negativen Werte konnte darin liegen, dass die Ndherung von
Evans et al. [51], die Nagarajan et al. [23, 25] fiir die Beschreibung des ionischen Beitrags
verwenden, im Bereich fiir niedrige g-Werte eine groflere Abweichung von der exakten
Losung der Poisson-Boltzmann-Gleichung aufweist. Alternativ hatten Nagarajan et al.
[25, 115, 116] schon zuvor die Verwendung der Debye-Hiickel-Losung der Poisson-
Boltzmann-Gleichung angewendet. Sie fanden heraus, dass damit die ionische
Wechselwirkung um den Faktor zwei im Vergleich mit experimentellen Daten zu grof3
berechnet wird, und fiigten einen Korrekturfaktor von 0,46 fiir den ionischen Beitrag Apion

ein.
5.3.2 Ermittlung der Querschnittsfliiche der Kopfgruppe von SDS

Die Querschnittsflache der Kopfgruppe a, eines SDS-Molekiils wird von Nagarajan et al. [23]
auf 17 A’ abgeschitzt. Wie diese Abschitzung vorgenommen wurde, wird aber von
Nagarajan et al. [23] nicht angegeben. Die Querschnittsfliche der Kopfgruppe eines Tensids
lasst sich nach Rosen [117] iiber die Gibbs’sche Adsorptionsgleichung bei Kenntnis der
Oberflachenspannung von wissrigen Tensidlosungen in Abhéngigkeit von der
Tensidkonzentration und der Temperatur ermitteln. Fiir ein 1 : 1 ionisches Tensid folgt aus

Gl. 5.2 die Oberflachenexzesskonzentration I'.

' =006 IRT[K] (alozycm J (52)
In Gl. 5.2 ist y die Oberflichenspannung der Losung in mN/m, ¢t die Konzentration in mol/l
und R die ideale Gaskonstante in J/(mol K) und T die Temperatur in Kelvin. Mit I" und
Gl. 5.3 lasst sich die Kopfgruppenquerschnittsflache pro Molekiil (a,) in A? bestimmten.

1023
a, = (5.3)
AV
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Mit Messdaten von Persson et al. [118] und von Bales et al. [119] folgt nach Auswertung
mittels Gl. 5.2 und Gl. 5.3 (Abb. 5.20 und Tab. 5.17) ein a,-Wert fiir SDS von 42 bis 46 A’

5 1 — — — y1=-42.29 log(c) - 47.90, R? = 0.9988
v2 =-44.73 log(c) - 53.13, R? = 0.9992
50 | o O~ o — - — - y3=-40.29 log(c) - 44.77, R? = 0.9994
E ~ 'G:E_‘\\\ 14 =-42.21 log(c) - 48.84, R?=0.9980
Z L
E 45
>
40 r
35 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
-2.4 -2.35 -23 -2.25 -2.2 -2.15 -2.1 -2.05 -2
log(c) [M]
Abb. 5.20: Oberflichenspannung von SDS: O Persson et al. [118], © Bales et al. [119].
nr. | Datenpunkte aus: T [K] | Gleichung aus Abb. 5.20 a, nach Gl. 5.3 [A%]
I |Persson et al. [118] 295 vl 44
2 |Persson et al. [118] 295 Y2 42
3 |Balesetal. [119] | 293,15 % 46
4 |Bales etal. [119] 293,15 v4 44

Tab. 5.17: Mittels Geradengleichungen aus Abb. 5.20 und Gl. 5.3 ermittelte a,-Werte fiir SDS.

Auf Grundlage dieser Berechnungen fiir a, ist es naheliegend, mit einem a,-Wert fiir SDS
zwischen 42 und 46 statt mit einem a,-Wert von 17 [23] zu rechnen. Welcher a,-Wert gewihlt
werden soll, wird nachfolgend untersucht, indem cr; tiber cr fiir die a,-Werte
17,42,43,44,45 und 46 A’ aufgetragen wird. Die nach Israelachvili [15]
(Kap. 2.3.1, Abb. 2.11) beschriebene signifikante Anderung des Funktionsverlaufs von cry
iber cyot sollte fiir SDS bei dem experimentell bestimmten CMC-Wert fiir SDS bei ¢ty = 8,1
bis 8,3 mmol/l (T =25 °C, Kap. 5.1.6) liegen. In Abb. 5.21 ist cy; iliber cyy fiir verschiedene

a,-Werte aufgetragen.

' Von Bales et al. wird als Temperatur bei der Messung die ,,Raumtemperatur angegeben und nicht niher

spezifiziert. In der vorliegenden Arbeit wird fiir die ,,Raumtemperatur* 293,15 K angenommen.
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9,0 - a=17TAN—a =02A
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Abb. 5.21: Funktionsverlauf von cr; iiber cry fiir SDS in Wasser bei 25 °C unter Vorgabe
unterschiedlicher a,-Werte.

Aus Abb. 521 folgt, dass fiir einen a,-Wert von 42 eine signifikante Anderung des
Funktionsverlaufs von cr; liber ¢ty im Bereich des experimentell bestimmten CMC-Werts fiir
SDS (8,1 bis 8,3 mmol/l) liegt. Ein Wert fiir a, von 17 A? nach Nagarajan et al. [23] liefert
bereits bei cr; von 6,3 mmol/l eine signifikante Anderung des Funktionsverlaufs und damit

einen zu niedrigen CMC-Wert fiir SDS.

5.3.3 Verlauf der einzelnen Beitrige zum chemischen Potential in

Abhingigkeit von der Assozationszahl fiir SDS in Wasser

Mit der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Approximation des ionische Beitrags zur
Beschreibung des chemischen Potenzials einer mizellaren Losung nach Ohshima et al. [49]
und Shiloach et al. [50] (Kap. 5.3.1) und der ermittelten effektiven Querschnittsfliche der
Kopfgruppe fiir SDS von 42 A? (Kap.5.3.2) ergeben sich der in Abb. 5.22 dargestellte Verlauf
des chemischen Potenzials AuOTg. Zusitzlich sind die Verldufe aller Beitrdge zu Aung in
Abb. 5.22 aufgefiihrt. Die Berechnungen wurden unter Vorgabe einer Konzentration von
ct1 = 8,1 mmol/l (cret = 8,4 mmol/l) und einer Temperatur von 25 °C sowie einer Vorgabe

von Kugel- und Ellipsenmizellen bis zu einer Assoziationszahl von 100 durchgefiihrt.
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20 -

I - (AuTg)tra kT = (AuTg)def kT
157 —— (M), /KT —— (amy),, /KT
1ol —— (M), /KT —— (M) /KT

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abb 5.22: Verlauf von A“OTg’ (AHOTg)traa (AHOTg)defJ (AHOTg)ste; (AHOTg)int und (AHOTg)ion ﬁber g bel
Vorgabe von Kugel- und Ellipsenmizellen. ct; = 8,1 mmol/l (ot = 8,4 mmol/1), T =25 °C.

Insgesamt gehen additiv fiinf Beitrige zur Bestimmung von AuOTg ein. Dies sind der
transformatorische Beitrag (AuOTg)tra, der deformatorische Beitrag (AuOTg)def, der
Grenzflichenbeitrag (Apng)im, der sterische Beitrag (Aung)Ste und der ionische Beitrag
(Apng)ion. Damit sich Assoziate bilden konnen, ist ein Minimum fiir negative Werte von
AuOTg notwendig. Bei der Vorgabe einer Kugelgeometrie bis g=55 und einer
Ellipsengeometrie ab g > 56 ergibt sich eine Minimum fiir Apng bei g=72, wie ein

vergroferter Ausschnitt aus Abb. 5.22 verdeutlicht (Abb. 5.23).
7,40

7,451

=
—-7,50+
£
<

-7,55

_7,60 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100
g

Abb. 5.23: Verlauf von AuOTg iiber g bei Vorgabe von Kugel- und Ellipsenmizellen. ct; = 8,1 mmol/l
(nri0r = 8,4 mmol/l), T =25 °C.
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5.3.4 Uberpriifung unterschiedlicher Kriterien zur Berechnung der CMC

von SDS in Wasser

Mit dem im Kap. 5.3.1 angewendeten Verfahren zur Ermittlung eines optimalen a,-Werts in
Abhingigkeit des Funktionsverlaufs von cr; iiber ¢ty kann nur ein CMC-Bereich angegeben
werden. Erstrebenswert wire es, wenn die CMC aus berechneten Xr,-Werten iiber ein
mathematisches Kriterium bestimmt werden konnte, mit dem sich ein fester Wert fiir die
CMC bestimmen ldsst. In Kap. 2.3.1 wurde fiir die mathematische Bestimmung der CMC
eine Vielzahl an Mdéglichkeiten aufgezeigt.

In dieser Arbeit wird die CMC fiir SDS auf mehreren Wegen ermittelt und untersucht, welche
dieser Moglichkeiten die experimentellen Daten am besten beschreiben konnen. Die
untersuchten Kriterien sind in Tab. 5.18 aufgefiihrt. Fiir die CMC-Bestimmung kann nach
Enders et al. [26] der Wendepunkt des Funktionsverlaufs von g, (Zahlenmittel) oder g,
(Massenmittel) iiber Xrt; verwendet werden. Dies entspricht Kriterium Al bzw. A2 in
Tab. 5.18, wenn g, und g, ab g = 1 und Kriterium B1 bzw. B2 (Tab. 5.18), wenn g,, und g, ab
g = 2 ermittelt werden, wie es von Nagarajan [25] vorgeschlagen wird. Nagarajan empfiehlt
die Bildung von g, und g, ab g =2, da die so ermittelten Werte besser zu den experimentell
ermittelten g,- und g,-Werten passen sollen. Wird hingegen z.B. das Zahlenmittel
mathematisch korrekt ab g=1 ermittelt, werden nach Nagarajan [25] im Vergleich mit
experimentellen Werten zu niedrige Zahlen- und Massenmittel bestimmt. Als weiteres
Kritertum zur Bestimmung der CMC wird nach Tab.5.18 das 50 -Prozent-Kriterium
(Kriterium C) untersucht [120]. Nach Hartley [120] liegen bei der CMC 50 % der

Tensidmolekiile in Assoziaten mit g > 2 vor.
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Nr. Kriterien Beschreibung

2 2
8—gW2=O bzw. 0 g“z =0
0X 1, 0X 1,

: Al, A2 . .
Wendepunktbestimmung von g, oder g, nach Xt; bzw. ct; bei einer
Bestimmung von g, bzw. g, ab g =1, Enders et al. [26, 27]
o’g, o’g,
> =0bzw. —-=0
2 Bl, B2 a>(Tl a)(Tl

Wendepunktbestimmung von g, oder gy, nach Xr; bzw. cr; bei einer
Bestimmung von g, bzw. g,, ab g =2, Nagarajan et al.[23]

Xrtot-2X11 = 0
3 C Bestimmung, ab wann 50 % der Tensidmolekiile in Mizellen
vorliegen (50-Prozent-Kriterium), Hartley [120]

Tab. 5.18: Ausgewihlte CMC-Bestimmungskriterien.

Meistens kann bei der Bestimmung der CMC davon ausgegangen werden, dass nur
Kugelmizellen vorhanden sind. Diese Annahme ist gerechtfertigt, wenn die Aggregationszahl
bei der CMC klein ist. Die Aggregationszahl von SDS bei der CMC liegt nach Thévenot et al.
[121] bei 51 und nach Mysels et al. [122] bei 62. Bei dieser niedrigen Aggregationszahl ist
nach Nagarajan et al. [23] von kugelformigen Mizellen auszugehen. Dennoch ist zu
berticksichtigen, dass aus geometrischen Griinden der unpolare Teil einer Kugelmizelle
keinen Radius groBer als die Liange der ausgestreckten Kohlenwasserstoftkette des Tensids
aufweisen kann. Daraus folgt fiir SDS bei einer max. Ladnge der ausgestreckten
Kohlenwasserstoftkette It xkwk = 16,68 x 10" m eine maximale Aggregationszahl von g = 55.
Uberhalb dieses Werts wiirde der Radius der Kugelmizelle groBer als Irxwk sein, was
physikalisch nicht sinnvoll ist. Somit sollte eine Beriicksichtigung von Ellipsen als
Aggregatform bei der Bestimmung der CMC von Vorteil sein.

Nachfolgend wird untersucht, ob die ausschlieSliche Vorgabe von Kugelmizellen bis g =55
ausreichend ist, um die Verteilungsfunktion fiir X, bis in dem experimentell ermittelten
CMC-Bereich von SDS (8,1 bis 8,3 mmol/l, Kap. 5.1.6) vollstidndig abbilden zu kénnen. In
diesem Konzentrationsbereich sollte der Funktionsverlauf fiir X, nach einem starken Abfall
beginnend bei g =1 (Xt;) ab einem gewissen g-Wert einen starken Anstieg aufweisen. Dieser
Anstieg endet mit einem Maximum, dem dann ein starker Abfall des Funktionsverlaufs folgt,
wie es Israelachvili [15] bereits aufzeigte (Abb. 2.11, Kap. 2.3.1). In Abb. 5.24 ist der Verlauf
von Xrg tliber g fiir unterschiedliche SDS-Konzentrationen bei einer maximalen

Aggregationszahl von g = 55 dargestellt.
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100

o 80 r Ciot = 8,5 mmol/l
S 60t

é r CTtot = 8,3 mmol/l
< 40 |

L CTtot = 8,1 mmol/l
20 r

0 I I 1 L 1 L 1 L 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

g

Abb. 5.24: Verlauf von Xy, iiber g fiir unterschiedliche SDS-Konzentrationen bei Vorgabe von
Kugelgeometrie und einer maximalen Aggregationszahl von g =55, T = 25 °C.

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Verteilungsfunktion fiir X, im Bereich der
experimentell ermittelten CMC-Werte (8,1 - 8,3 mmol/l) nicht vollstindig abgebildet werden
kann, wenn die maximal mogliche Aggregationszahl fiir Kugeln von g = 55 vorgegeben wird.
Bei Vorgabe von Kugel- und Ellipsegeometrie sowie einer maximalen Aggregationszahl von

100 ergibt sich folgender Verlauf fiir X, (Abb. 5.25).

80
70 r
60 r
50 r
40 r
30 r
20 r
10

0

CTtot = 8,5 mmol/I

XTgx 10

C1tot = 8,3 mmol/l

CTtot = 8,1 mmol/I

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
g
Abb. 5.25: Verlauf von Xy, liber g fiir unterschiedliche SDS-Konzentrationen bei Vorgabe von

Kugel- und Ellipsengeometrie fiir Mizellen bei einer maximalen Aggregationszahl von g = 100,
T=25°C.

Die Verteilungsfunktion fiir X1, weist zwei lokale Maxima auf, wenn sowohl Kugel- als auch
Ellipsengeometrie fiir die Mizellen zugelassen werden. Das Maximum der
Verteilungsfunktion fiir Kugelmizellen befindet sich ca. bei g =48. Ab g> 55 ist rx > It xwk
und somit sind ab diesem g-Wert keine Kugelmizellen mehr moglich. Stattdessen werden
ellipsenféormige Mizellen (wenn in dem betrachteten Konzentrationsbereich Staibchenmizellen
und Vesikel auBer Acht gelassen werden) mit einer Lange der kleinen Halbachse von ltxwxk
zugelassen. Diese Aggregate weisen wie die Kugelmizellen eine Grofenverteilung auf, die ihr

Maximum bei ca. g =60 erreicht. Danach fillt X1, mit steigender Aggregationszahl bis auf
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Werte ab, die vor dem ersten Anstieg des Funktionsverlaufs von Xr, iiber g berechnet
wurden. Damit folgt aus Abb. 5.25, dass durch Vorgabe von Kugel- und Ellipsenmizellen der
Funktionsverlauf von Xr, liber g fiir Konzentrationsbereiche ober- und unterhalb der CMC
vollstdndig wiedergegeben werden kann.

Nachfolgend werden die Kriterien aus Tab. 5.18 fiir SDS-Mizellen (Kugel- und Ellipsenform)
bei einer Temperatur von 25°C und einer maximalen Aggregationszahl von g =100
untersucht. In Abb. 5.26 ist der Verlauf von g, und gy, liber cr; dargestellt, wobei g, und g, ab
g = 1 oder ab g = 2 ermittelt wurden. Zusitzlich ist in Abb. 5.26 der dazugehdrige
Funktionsverlauf von cry liber ¢t dargestellt.

Aus Abb. 5.26 ist ein deutlicher Unterschied fiir die Verldufe von g, iiber Xt; zu entnehmen,
wenn g, ab g=1 oder g=2 gebildet wird. In Abb. 5.26 ist zusitzlich der dazugehorige
Funktionsverlauf von cry liber cr; dargestellt und mit Pfeilen sind die Wendepunkte fiir die
Funktionsverldufe von g, und g, eingetragen. Dort, wo die Pfeile in Abb. 5.26 den
Funktionsverlauf von cry iiber cr; schneiden, ist der Wert fiir cry, der zum jeweiligen

Wendepunkt der Funktionsverldufe von g, bzw. g, iiber cr; gehort an der linken Ordinate zu

ermitteln.
80 r 1 20
L g abg=2 ]
70 — —g abg=2 118
60 r - - -glabg= 1 16=
50 | g,abg=1 ] 148
5 - — Cnat i £
o 40 £
< 4 12&
o 30 ¢ _ 5
20 | ] 106
10 ¢ - 8
O '_$_|—I T T T ﬁ-rﬁ T T T T T T T T T T T T T T T T T T 6
6 7 9

Cr1 [mmolfl]

Abb. 5.26: Zahlen- und Massenmittel (g,, g,) iiber cr; fiir SDS-Assoziaten sowie Funktionsverlauf
von Cry Uber cpp fiir SDS-Assoziaten bei Vorgabe von Kugel- und Ellipsengeometrie (T =25 °C).
Mit Pfeilen sind die zu den Wendepunkten von g, bzw. g,, gehorigen cr-Werte gekennzeichnet.

Es ist deutlich zu erkennen, dass mittels einer Wendepunktbestimmung (Pfeile in Abb. 5.26)
fiir g, und gy ab g =1 zu groBBe Werte fiir die CMC (crvor) bestimmt werden. Hingegen werden
iiber die Wendepunktbestimmung fiir g, und g, ab g=2 zu niedrige Werte fiir die CMC
ermittelt.

Auffillig ist, dass liber die Wendepunktbestimmung von gy, ab g =1 der cr;-Wert mit 8,36
mmol/l nahe am experimentell ermittelten CMC-Bereich fiir SDS von 8,1 bis 8,3 mmol/l

liegt. Jedoch korreliert dieser crj-Wert nach Abb. 5.26 mit einem cri-Wert von 18,04
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mmol/l. Dieser crio-Wert ist im Vergleich mit dem experimentell ermittelten CMC-Werten
mehr als doppelt so groB.
Die Anwendung des 50-Prozent-Kriteriums (Kriterium C, Tab. 5.19) liefert nach Abb. 5.27
ebenfalls einen cri-Wert von 8,36 mmol/l und damit nach Abb. 5.26 einen Wert fiir ¢y von
18,04 mmol/l.

12 i

8 1 " Ny = 8,36 mmol/l

Ct1 [mmOI/I]

Abb. 5.27: Ermittlung der CMC fiir SDS bei 25 °C {iiber das 50-Prozent-Kriterium (Kriterium C,
Tab. 5.18). Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

In Tab. 5.19 sind die ermittelten Wendepunktdaten zusammengefasst dargestellt.

Nr. | Kriterium nach Tab. 5.18 cr1 [mmol/1] CTtot [Mmol/1] g-Werte
82
| AL SEw —0abg=1 8,36 18,04 gw =32
Xy,
82
2| A2: 28— ap g=1 8,66 630 g, =34
aXle
82
3 | B1: 28 —pabg=2 7,26 7,26 gv=23
0X
62
s | B2 B —0abg=2 7,54 7,54 g =24
Xy’
; C: X 2Xr1 = 0 8,36 18,04 g.=34(abg=1)

Tab. 5.19: Ermittelte CMC-Werte (cry) fiir SDS bei 25 °C mittels Wendepunktbestimmung der
Funktionsverldufe fiir g, und g, {iber ct; nach Abb. 5.26.

Alle nach Tab. 5.18 untersuchten CMC-Kriterien sind nicht ausreichend, um die
experimentell ermittelten CMC-Bereiche fiir SDS zwischen 8,1 und 8,3 mmol/l zu ermitteln,

wie Tab. 5.19 aufzeigt.
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Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit ein neues CMC-Bestimmungskriterium
vorgeschlagen und untersucht (Kriterium D, Gl 5.4). Mit diesem CMC-Kriterium lésst sich

ein CMC-Wert bestimmen, der im Bereich der experimentell ermittelten CMC-Werte liegt.

CMC-KTriterium D

Eine ndhere Betrachtung des Funktionsverlaufs in Abb. 5.27 zeigt, dass sich das Minimum
der Funktion Xri-2X1; im Bereich von ct; =8 mmol/l befindet. Dies entspricht nach
Abb. 5.26 auch fiir cryr und damit fiir die CMC einem Wert, der bei 8 mmol/l liegt. Somit
kann fiir die CMC-Bestimmung das Minimum der Funktion von Xry-2Xt; liber cr; bzw. X
gewdhlt werden (Kriterium D, GI 5.4).
O(Xu2Xs,)

=0 5.4
ocy, ( )

In Tab. 5.20 ist das Ergebnis der CMC-Bestimmung mittels Kriterium D (Gl 5.4) aufgefiihrt.

NI CMC-Kriterium ¢t [mmol/1] CTtot [Mmol/1]
| b 2w 2Xn) 8,00 8,08
ocy,

Tab. 5.20: Ermittelte CMC-Daten fiir SDS bei 25 °C nach Kriterien D (GI 5.4).

Nach Gl 5.4 ergibt sich mittels des CMC-Bestimmungskriteriums D ein CMC-Wert von 8,08
mmol/l. Dieser Wert liegt im Bereich der experimentell ermittelten CMC-Werte fiir SDS bei
25 °C, die in Kap. 5.1.6 aufgefiihrt sind (8,1 und 8,3 mmol/I [104], 8,16 mmol/l [111], 8,0
und 8,2 mmol/l [112], 8,27 mmol/l nach Abb. 5.7).

5.3.5 Berechnung der Temperaturabhangigkeit der CMC von SDS in

Wasser

Im Kap. 5.3.4 konnte mit dem CMC-Bestimmungskriterium D (Gl 5.4) eine gute
Ubereinstimmung hinsichtlich der experimentell ermittelten CMC-Werte erzielt werden.
Dieses Kriterium wird nachfolgend angewendet, um die Temperaturabhingigkeit der CMC
von SDS in Wasser zwischen 5 °C und 55 °C zu ermitteln. In Tab. 5.21 sind die berechneten
CMC-Werte aufgefiihrt und in Abb. 5.28 zum Vergleich mit experimentellen Werten nach

Moroi et al. [111] sowie von Nagarajan et al. [23] berechneten Werten aufgetragen.
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Berechnete Experimentelle Al
- T CMC-Werte CMC-Werte [111]
[°CI|  erieme CMC CMC Y
[mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] T
0 7,49 7,55 8,98 -15,9
2| 10 7,53 7,64 8,66 -11, 8
3| 15 7,66 7,72 8,43 -8,4
41 20 7,81 7,89 8,25 -4.,4
51 25 8,00 8,07 8,16 -1,1
6| 30 8,22 8,31 8,24 0,9
7| 35 8,47 8,56 8,38 2,2
8 | 40 8,76 8,86 8,56 3,5
9| 45 9,09 9,20 8,85 4,0
10| 50 9,46 9,59 9,18 4,5
1| 55 7,12 10,03 9,61 4.4

Tab. 5.21: Berechnete und experimentelle CMC-Werte (cricmc und cremc) fiir SDS in Wasser
zwischen 5 und 55 °C. Experimentelle Daten nach Moroi et al. [111]. Die CMC wurde iiber das
Kriterium D (0(Xr1o—2X1)1/0ct; = 0), Gl. 5.4) ermittelt. Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

11,0

10,5
10,0
9,5

—=— ber. nach Kriterium D

O exp. Moroi et al.
— ber. Nagarajan et al.

90 1 O
8,5
80 1
75 1
70 1
6,5
60 —4—m—m——————————t——
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
T[°C]
Abb. 5.28: Berechnete CMC-Werte von SDS in Wasser nach Tab.5.21 im Vergleich mit
experimentell (exp.) bestimmten Werten von Moroi et al. [111] und berechneten (ber.) Werten von
Nagarajan et al. [23] bei unterschiedlichen Temperaturen. Aggregatform: Kugel- und Ellipsen-
mizellen.

CMC sps [mmol/l]

Die in dieser Arbeit berechneten CMC-Werte (Tab. 5.21 und Abb. 5.28) geben den
experimentell ermittelten Verlauf der CMC fiir SDS ab 25°C gut wieder, wobei die
berechneten CMC-Werte ab 30 °C etwas oberhalb der experimentellen CMC-Werten liegen.
Unterhalb von 25°C kann die CMC-Zunahme mit sinkender Temperatur nicht wiedergegeben
werden. Insgesamt befinden sich die in der vorliegenden Arbeit ermittelten CMC-Werte niher
an den experimentellen Werten als die von Nagarajan et al. [23]. Mdglichkeiten fiir die

Abweichung zwischen den von Nagarajan et al. [23] berechneten Werten und den in der
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vorliegenden  Arbeit ermittelten Werten konnten darin begriindet sein, dass
Nagarajan et al. [23] einen a,-Wert von 17 A? statt 42 A® verwendet haben und die
Approximation fiir den ionischen Beitrag nach Evans et al. [51] statt nach Ohshima et al. [49]
und Shiloach et al. [50] (Kap. 5.3.1) ausgewéhlt wurde. Zudem haben Nagarajan et al. [23]
fiir ihre Berechnungen die Verteilungsfunktion nach Gl. 2.16 herangezogen, die sich von der
nach Enders et al. [26] (Gl. 2.17) unterscheidet. Des Weiteren geben Nagarajan et al. [23]
nicht eindeutig an, nach welchem der in [23] aufgefiihrten Kriterien die CMC bestimmt wurde
und welche Geometrie der Mizellen dabei Beriicksichtigung fand.

Der Anstieg der CMC von 20 °C nach 5 °C kann mit dem verwendeten Mizellbildungsmodell
nicht wiedergegeben werden. Nagarajan et al. [23] erkldren den Anstieg der CMC in diesem
Bereich mit der Dehydration der ionischen Kopfgruppe des SDS. Ein solcher Effekt ist in
dem verwendeten Mizellbildungsmodell nicht implementiert. Eine Temperaturanpassung von
a, an gemessene CMC-Daten konnte dieses Defizit beheben. Jedoch wiirde mit einer solchen
Anpassung der Vorhersagecharakter des Mizellbildungsmodells stark eingeschrinkt.

Der Funktionsverlauf von Xr, liber g ist zur besseren Ubersichtlichkeit in Abb. 5.29 fiir die

Temperaturen 5 bis 25 °C und in Abb. 5.30 fiir 30 bis 55 °C dargestellt.

5 i -
I S —T= 5°C
4 .'/ \‘. -=--T=10°C
L ‘.I \“ ....T=1SOC
e 3l N
X | .I
><'_ 2+ :I
i .
1k ‘,'
L ‘/' . .
0 E— T T T . ;-’:,‘-'-“". -I' =
1 10 20 30 40

Abb. 5.29: Verlauf von Xr, liber g fiir die berechneten CMC-Werte nach Tab. 5.21 von 5 bis 25 °C,
Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.
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Abb. 5.30: Verlauf von Xr, liber g fiir die berechneten CMC-Werte nach Tab. 5.21 von 30 bis 55 °C
Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Nach Abb. 5.29 und Abb. 5.30 werden die Aggregate im Mittel mit steigender Temperatur
kleiner. Aufgrund der Vorgabe von Kugel- und Ellipsenmizellen weist die
Verteilungsfunktion zwei lokale Maxima auf. Fiir niedrige Temperaturen (5—20 °C,
Abb. 5.29) iiberwiegen Aggregate mit Ellipsenform (g > 56), wihrend fiir Temperaturen ab
25 °C Kugelmizellen als Aggregatform dominieren. Bei einer Temperatur von 55 °C hat sich
das Maximum der Verteilung von Xr, zu einer Aggregationszahl von 37 verschoben.

Die Abnahme der Aggregationszahl von SDS mit steigender Temperatur bei einer konstanten
Konzentration von 0,1 mol/l SDS wurde von Malliarisetal. [123] aufgezeigt.
Malliaris et al. [123] hatten mittels der Pyren-Fluoreszenzquenching-Methode g,-Werte
ermittelt. In Tab. 5.22 wird eine Gegeniiberstellung der nach Malliaris et al. [123] ermittelten

Zahlenmittel und der nach GI. 2.59 berechneten Zahlenmittel vorgenommen.

_ Berechnete Werte
Experimentelle Werte
T [123] g,-Werte Xr-Werte Anteil von
N1 ey (Gl. 2.59) x 10° X1 an Xrio
g,-Wert ie?%g abg=2|abg=1 X1 XTot %
11 20,0 75 +5 65 10 1,50 18,04 8,3
21 22,1 75 5 63 10 1,51 18,04 8,4
31317 68 +5 56 9 1,61 18,04 8,9
41 41,5 59 +4 48 9 1,73 18,04 9,6
51 51,4 49 +3 43 9 1,88 18,04 10,4

Tab. 5.22: Experimentelle und berechnete g,-Werte fiir SDS in Wasser zwischen 20,0 und 51,4 °C
bei cgps =0,1 mol/l. Experimentelle Daten nach Malliaris et al. [123]. Aggregatformen: Kugel- und
Ellipsenmizellen.
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Mit der von Malliaris et al. [123] angewendeten experimentellen Methode konnen die
monodispers verteilten Tensidmolekiile zur Ermittlung des Zahlenmittels nicht beriicksichtigt
werden, sodass ein Vergleich des experimentell ermittelten Zahlenmittels nur mit berechneten
g.-Werten ab g =2 (Gl. 2.59) sinnvoll ist (Tab. 5.22). Zum Vergleich sind in Tab. 5.22 auch
g,-Werte, die ab g = 1 bestimmt wurden, aufgefiihrt. Es ist nach Tab. 5.22 ersichtlich, dass die
monodispers verteilten SDS-Molekiile (X1;) ca. 8 bis 10 % an Xy ausmachen und damit
aufgrund der Definition von g, bei der Berlicksichtigung ab g =1 einen erheblichen Einfluss
auf die g,-Berechnung ausiiben miissen. Die g,-Werte ab g=2 geben die Tendenz der

experimentell ermittelten Werte nach Malliaris et al. [123] wieder (Abb. 5.31).
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30 11 L1 1 1 L1 1 11 | T I N | T N I | L1 1 11 | I T N N | T N I I | L1 1 11 [ |

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
T[°C]
Abb. 5.31: Experimentelle und berechnete g,-Werte flir SDS in Wasser bei einer Konzentration von

0,1 mol/l und Temperaturen zwischen 20,0 und 55 °C. Experimentelle Daten: m Malliaris et al. [123].
Berechnete Daten: —vorliegende Arbeit, g,-Werte ab g, =2 (Tab. 5.22).

T T T T T T T T T T T 1
——
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Die berechneten g,-Werte liegen unterhalb der experimentell ermittelten Werte, wie
Abb. 5.31 verdeutlicht. Von Malliaris et al. [123] wird fiir die ermittelten g,-Werte ein Fehler
von +7 9% angegeben. Somit lassen sich die Abweichungen der berechneten zu den
experimentell ermittelten Werten nicht mittels experimenteller Unsicherheiten bei der g,-
Bestimmung erkldren. Evtl. konnten bei einer Konzentration von 0,1 mol/l durch Vorgabe
von Stdbchenmizellen und Vesikeln groflere g,-Werte ermittelt werden.

In Abb. 5.32 sind zum Vergleich die berechneten Verlaufe von Xr, liber g fiir eine SDS-

Konzentration von 0,1 mol/l und die in Tab. 5.22 aufgefiihrten Temperaturen aufgetragen.
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——T=20,0°C
3L -=--T=221°C
N .- T=31,7°C
o .,’ N T =415°C
> 2r Sl T, --=-T=514°C
0 .
1+
0 . =

Abb. 5.32: Verlauf von Xy, iiber g fiir eine SDS-Konzentration von cro=0,1 mol/l und
unterschiedliche Temperaturen. Geometrie: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Abb. 5.32 verdeutlicht, dass die Bestimmung von g, ab g=2 sinnvoll ist, um die mittlere
Aggregationszahl der Mizellen zu beschreiben. Sie liegt bei einer grafischern Auswertung
mittels Abb. 5.32 fiir eine Temperatur von 51,4 °C g, bei ca. 43. Der Funktionsverlauf bei
dieser Temperatur ist beziiglich des Maximums anndhernd symmetrisch, so dass sich g, beim
Maximum fiir den Funktionsverlauf von Xr, iiber g befinden muss.

Der so abgeschitzte g,-Wert wird mit einer Berechnung von g, ab g = 2 bestétigt (Tab. 5.22).
In Abb. 5.33 sind g,-Werte, die bei unterschiedlichen Konzentrationen und Temperaturen
mittels Fluoreszenzquenching-Methoden bestimmt wurden, und berechnete Daten aus der

vorliegenden Arbeit aufgefiihrt.
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Abb. 5.33: Experimentelle und berechnete g,-Werte fiir SDS in Wasser bei unterschiedlichen
Konzentrationen und Temperaturen. Experimentelle Daten: 4 T =25 °C Bales et al. [119],

m T =30 °C Quina et al. [124]. Berechnete Daten vorliegender Arbeit: --T = 25 °C, =T =30 °C,
g.-Werte ab g, = 2 ermittelt, Geometrie: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Die von Bales et al. [119] und Quina et al. [ 124] experimentell ermittelten g,-Werte stimmen
mit den berechneten Werten bis zu einer Konzentration von 30 mmol/l gut {iiberein

(Abb. 5.33). Ab 40 mmol/l werden experimentell etwas groBere g,-Werte bestimmt.
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Ursédchlich fiir die Abweichungen zu den berechneten Werten kann nach Daten von
Bales et al. [119] nicht die experimentale Unsicherheit bei der Bestimmung von g, sein, da
diese von Bales et al. [119] zwischen 3 und 7 % liegt. Bei der Berechung von g, wurden nur
Kugel- und Ellipsenmizellen beriicksichtig. Eine Beriicksichtung von Stibchenmizellen und
Vesikeln ab einer Konzentration von 40 mmol/l kénnte zu einer besseren Ubereinstimmung
mit den experimentellen Daten fiihren. Zudem sollte die Temperaturabhdngigkeit von a,
untersucht werden sowie die zwischenmizellaren Wechselwirkungen Beriicksichtigung im
Modell finden. Die zwischenmizellaren Wechselwirkungen nehmen mit steigender SDS-

Konzentration zu und kdnnen somit auch einen entscheidenden Einfluss auf g, ausiiben.

5.3.6 Berechnung der CMC von SDS in wassrigen NaCl-Losungen

Wird einer wissrigen Tensidlosung ein Salz, z. B. Natriumchlorid (NaCl), ab einer
bestimmten Konzentration zugegeben, sollte dies auf die CMC und die mittlere
Aggregationszahl g, einen merklichen Einfluss haben. Die freien Na'-Ionen konnen sich an
der negativ geladenen Kopfgruppe des Tensids anlagern. Dies fiihrt zu einer Abschwichung
der elektrostatischen AbstoBung zwischen den Kopfgruppen in einem Aggregat. Damit sollten
sich Tensidaggregate friiher bilden (Kap. 5.1.6) und im Mittel groBer sein. Die Bestimmung
der CMC in Abhiéngigkeit von der NaCl-Konzentration wurde von Williams et al. [104]
untersucht und eine deutliche Abnahme der CMC mit der NaCl-Konzentration ermittelt.
Nachfolgend werden in Abb. 5.34 die in der vorliegenden Arbeit berechneten CMC-Werte
mit Berechnungen von Nagarajan et al. [23] und experimentellen Daten von Williams et al.
[104] verglichen. Der in der vorliegenden Arbeit experimentell ermittelte CMC-Wert von
SDS in Wasser bei einer NaCl-Konzentration von 0,02 mol/l (Kap. 5.1.6) und einer
Temperatur von 25 °C ist ebenfalls in Abb. 5.34 aufgefiihrt. Fiir die Aggregate wurden bei der
Berechnung Kugel- und Ellipsenmizellen beriicksichtigt. Die CMC-Daten wurden nach dem
CMC-Bestimmungskriterium D in Kap. 5.3.4 (Gl. 5.4) berechnet.
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Abb. 5.34: Vergleich von experimentell ermittelten (aWilliams et al. [104], o vorliegende Arbeit)
und berechneten CMC-Werten (— Nagarajan et al. [23], vorliegende Arbeit) fiir SDS in

Abhingigkeit von der NaCl-Konzentration bei T =25 °C. Die berechneten CMC-Werte wurden
durch das Kriterium D (Kap. 5.3.4, Gl 5.4) ermittelt. Geometrie: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Die nach Abb. 5.34 berechneten CMC-Werte (Nagarajan et al. [23], vorliegende Arbeit)
geben den Verlauf und die Grofenordnung der experimentell ermittelten Daten wieder. Die
berechneten CMC-Werte der vorliegenden Arbeit liegen meist etwas unterhalb der
experimentell ermittelten Werte. Der Unterschied zwischen den von Nagarajan et al. [23]
berechneten Werten und denen in der vorliegenden Arbeit konnte darauf beruhen, dass
Nagarajan et al. [23] einen andere Approximation fiir den ionischen Term (Kap. 5.3.1) sowie
einen a,-Wert von 17 A? statt 42 A* verwendet haben. Zudem geben Nagarajan et al. [23]
nicht an, nach welchen Kriterium die CMC-Daten bestimmt wurden.

Turro et al. [114] haben mittels der Fluoreszenzquenching-Methode g,-Werte fiir SDS
(70 mmol/l) in Abhéngigkeit von den Temperaturen und der NaCl-Konzentration bestimmt.

Abb. 5.35 zeigt einen Vergleich der Daten von Turro et al. [114] mit den berechneten Daten.
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Abb. 5.35: Vergleich von experimentell ermittelten (T =25 °C, a T =60 °C Turro et al. [114]) und
berechneten g,-Werten (= T =25 °C, == T = 60 °C vorliegende Arbeit) fiir SDS (70 mmol/l). Die g,-
Werte wurden ab g = 2 berechnet. Geometrie: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Nach Abb. 5.35 geben die berechneten Daten die Tendenz der Zunahme von g, mit der NaCl-
Konzentration bei konstanter SDS-Konzentration (70 mmol/l) wieder. Jedoch liegen die
berechneten g,-Werte unterhalb der experimentell ermittelten Werte, wobei der Unterschied
bei 60 °C geringer ausfillt als bei 25 °C. Wihrend bei 60 °C der Funktionsverlauf fiir g, noch
nahe an den experimentellen Werten liegt, kann die starke Zunahme bei T =25°C fiir g, ab
ca. einer Konzentration von 0,3 mol/l NaCl nicht wiedergegeben werden. Bei Vorgabe von
Kugel- und Ellipsenmizellen als Aggregatform iiberwiegt mit sinkender Temperatur die
Ellipsenform (Kap. 5.3.5) und die Aggregate sind somit bei 25 °C im Mittel grofer als bei
60 °C. Es ist vorstellbar, dass bei zusitzlicher Vorgabe von Stibchenmizellen als
Aggregatform, vor allem bei niedrigen Temperaturen, eine bessere Ubereinstimmung mit den
experimentellen g,-Werten von Turro et al. [114] erzielbar ist. Nagarajan et al. [23] gehen
davon aus, dass es ab einer NaCl-Konzentration von 0,3 mol/l in einer wéssrigen SDS-Ldsung
zur Ausbildung von Stibchenmizellen kommt. Zudem ist vorstellbar, dass die
Querschnittsflaiche der polaren Kopfgruppe bei diesen hohen NaCl-Konzentrationen nicht
mehr konstant 42 A? betrigt.

Eine Anpassung des a,-Werts an die gemessene Oberflichenspannung in Abhéingigkeit von
der Salzkonzentration wiirde jedoch den Vorhersagbarkeitscharakter des Modells stark
einschrianken. Niedrigere a,-Werte fiihren zu grofleren Aggregaten, da vor allem der sterische
Beitrag zum chemischen Potential geringer wird, der mallgeblich die Groe der Aggregate

bestimmt.
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5.4 Berechnung der Solubilisierung von Farnesol in SDS-Mizellen

Mit dem in Kap. 2.3 vorgestellten Mizellbildungsmodell 1édsst sich die Solubilisierung von
Stoffen, die als Kotensid betrachtet werden konnen, beschreiben. Das Kotensid wird in die
Aggregatstruktur eingebunden und kann die Form der Aggregate sowie die CMC des Tensids
(Kap. 5.1.6) beeinflussen.

Um einen Stoff als Kotensid beschreiben zu konnen, muss er aus einem unpolaren
Kohlenwasserstoffrest und einer polaren Kopfgruppe bestehen. Farnesol weist eine OH-
Gruppe auf, die als polare Kopfgruppe beschreibbar ist, und einen unpolaren
Kohlenwasserstoffrest mit drei Doppelbindungen und vier Methylgruppen, wobei sich eine
am Ende der Kohlenwasserstoftkette befindet (Kap. 3.1.1.1, Tab. 3.1). Fiir die polare OH-
Gruppe kann in wissrigen Losungen nach Enders et al. [27] eine Querschnittsfliche von
a,=28 A? angenommen werden. Daraus ergibt sich fiir die von der Kopfgruppe abgeschirmte
Oberfliche des unpolaren Tensidkerns pro Molekiil ebenfalls ein Wert von ap= 8 A”. Fiir die
Bestimmung der maximalen Lénge der ausgestreckten Kohlenwasserstoftkette des Farnesols
(Ixkr) wird vereinfacht eine geséttigte Kohlenwasserstoftkette mit zwolf C-Atomen betrachtet.
Damit ergibt sich eine maximale Liange fiir die ausgestreckten Kohlenwasserstoffkette des
Farnesols nach Gl.2.24 von 16,68 A. Die Bestimmung des Volumens der
Kohlenwasserstoffkette des Farnesols kann ndherungsweise iiber die in Kap. 2.3 (GI. 2.18 bis
Gl. 2.20) aufgefiihrte Beziehung zur Volumenberechnung eines unpolaren gesittigten
Kohlenwasserstoffrestes eines Tensids erfolgen. Dieses fiihrt aber zu groflen Abweichungen
der gemessenen Dichtedaten des Farnesols. Das Volumen der unpolaren
Kohlenwasserstoffketten pro Molekiil wird stattdessen {iber die Dichte des Farnesol bei 25 °C
ermittelt. Sind die Dichte von Farnesol und das Volumen der OH-Gruppe des Farnesols
bekannt, kann nach GI. 5.5 das Volumen der Kohlenwasserstoffkette des Farnesols bestimmt

werden.

(5.5)

M,,.[g/mol]
VKT,KWK [AB] = VFar,KWK = ( parl 8 j_ VOH

Pr[g/cm®] 107N,

Fiir das Volumen der OH-Gruppe kann z. B. das Van-der-Waals-Volumen einer OH-Gruppe
nach Bondi [125] verwendet werden. Bondi [125] hat das Volumen einer OH-Gruppe zu
8,04 cm®/mol bestimmt. Daraus folgt ein Volumen pro OH-Gruppe von Voy = 13,4 A3, Unter
Verwendung der Dichte von Farnesol bei 25 °C (0,8863 g/ml [113]) und des Van-der-Waals-
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Volumens nach Bondi [125] wird ein Volumen der unpolaren Kohlenwasserstoffkette des
Farnesols mit Gl. 5.5 von Vgrxwk = 403 A® bestimmt.

Die Molmasse der Kohlenwasserstoffkette des Farnesols betrdgt 205,37 g/mol und die
Grenzflichenspannung bei 25 °C o, =25,65 mN/m (GI. 2.42). In Tab. 5.23 sind alle
Parameter bzw. Stoffdaten, die zur Beschreibung von Farnesol als Kotensid bendtigt werden,
aufgelistet. Zusammen mit den Parametern bzw. Stoffdaten fiir SDS aus Tab. 5.16 ist unter
Anwendung der Gleichungen in Kap. 2.3.2 und Vorgabe der Temperatur die Solubilisierung

von Farnesol in SDS-Aggregaten berechenbar.

N GroBe Beschreibung Wert
Gesamtanzahl der Kohlenstoffatome im
NKT,ges unpolaren Kohlenwasserstoffrest des
1 Kotensids 15

Anzahl der Kohlenstoffatome im unpolaren
NKT,lingeste KWK Kohlenwasserstoffrest des Kotensids, die die

5 langste Kette bilden 12
NKTH Anzahl der Wasserstoffatome im
3 Kohlenwasserstoffrest des Kotensids 25
4 ap [A?] Querschnittsfliche der polaren Kopfgruppe 8
Oberflache des unpolaren Mizellkerns pro
ag [A%] Molekiil, die durch die polare Kopfgruppe
5 vom Kontakt mit Wasser abgeschirmt ist 8
Lénge der ausgestreckten
7 Ikt [A] Kohlenwasserstoffkette des Kotensids 16,68
Gesamtvolumen der unpolaren
8 vr [A%] Kohlenwasserstoffkette des Kotensids 403 (bei 298,15 K)
0 Molmasse der Kohlenwasserstoffkette des
Mrchkette [g/mol] | Kotensids 205,37

Tab. 5.23: Benoétigte GroBen fiir die Beschreibung von Farnesol als Kotensid (KT).

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Berechnungen zur CMC-Bestimmung von SDS bei
der Anwesenheit von Farnesol und die GroBenverteilung sowie die Zusammensetzung der
Aggregate bei der Solubilisierung von Farnesol in SDS-Aggregaten vorgestellt. Alle
Berechnungen wurden bei 25 °C durchgefiihrt. Es wurden sowohl Kugel- als auch
Ellipsenmizellen beriicksichtigt.

Die CMC von SDS édndert sich unter der Anwesenheit von Farnesol (Kap. 5.1.6, Abb. 5.8).
Experimentell wurde in der vorliegenden Arbeit eine CMC fiir SDS von 5,55 mmol/l
ermittelt. In Kap. 5.3.4 wurde aufgezeigt, dass es mehrere Moglichkeiten gibt, die CMC

rechnerisch unter Anwendung des Mizellbildungsmodells zu bestimmen. Die Berechnung der
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CMC wird nachfolgend mittels des in der vorliegenden Arbeit aufgestellten CMC-
Bestimmungskriteriums D (Kap. 5.3.4, Gl 5.4) vorgenommen. In Abb. 5.36 ist der Verlauf
der Konzentration der monodispers verteilten SDS-Molekiile (ct;) iiber die
Gesamtkonzentration an SDS (cryt) dargestellt, wenn die wissrige Phase mit Farnesol
gesittigt ist. Die Sattigungskonzentration von Farnesol in Wasser entspricht nach

Hassanein et al. [61] bei 25 °C einem Massenanteil von 1,2 x 107.

ct1[mmol/I]
oo
o

70 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

7.0 7.5 8.0 8.5 9.0
Criot [MMoOI/I]

Abb. 5.36: Funktionsverlauf von c; liber ¢y, fiir SDS in einer mit Farnesol gesattigten wéssrigen
Losung bei 25 °C (wga = 1,2 x 107). Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Eine signifikante Anderung des Funktionsverlaufs von ct; Uber cri ist in einem Bereich fuir
CTeot VON ca. 7,6 bis 8 mmol/l zu erkennen (Abb. 5.36). In Abb. 5.37 ist zur Bestimmung der

CMC der Funktionsverlauf von Xrio—2Xr; iber crior aufgetragen (Kriterium D).

-125
© ® Crome = 7,8 mmol/l

© -13.0

x :

2 -135 |

N i

§-14.0
'145 L ! ! L L 1 L L = L 1 1 1 L L 1 ! L | | |
7.0 7.5 8.0 8.5 9.0

Criot [MmMol/1]

Abb. 5.37: CMC Bestimmung fiir SDS in einer mit Farnesol geséttigten wassrigen Losung bei 25 °C

(Wrr = 1,2 x 107) mittels CMC-Bestimmungskriterium D (Kap. 5.3.4, Gl. 5.4). Aggregatform:
Kugel- und Ellipsenmizellen.

Aus Abb. 5.37 ist zu entnehmen, dass das Minimum des Funktionsverlaufes von Xt —2Xt1
liber cror bei crior = 7,8 mmol/l liegt und damit in den Bereich der signifikanten Anderung des

Funktionsverlaufs von ct; iiber crir nach Abb. 5.36 fillt. Damit liegt die berechnete CMC
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unterhalb der CMC von SDS in reinem Wasser (Kap.5.3.4, Tab. 5.20). Mit dem
Mizellbildungsmodell kann somit eine CMC-Verschiebung bestimmt werden. Die in der
vorliegenden Arbeit experimentell bestimmte CMC von SDS bei Vorhandensein von Farnesol
in einer wéssrigen Losung liegt mit 5,5 mmol/l jedoch deutlich unterhalb der berechneten
CMC von 7,8 mmol/l. Die mit der Mizellbildung einhergehende Solubilisierung von Farnesol
ist exemplarisch in Abb. 5.38 und Abb. 5.39 dargestellt. In Abb. 5.38 ist Xt liber g fiir eine
SDS-Konzentration von 8 mmol/l und einem Farnesolmassenanteil fiir die monodispers
verteilten Farnesolmolekiile von 1,2 x 10” aufgetragen. Fiir jeden g-Wert wurden fiir die
Berechnung alle physikalisch moglichen a-Werte beriicksichtigt. Daraus folgt, dass fiir
unterschiedliche g-Werte auch unterschiedliche a-Werte moglich sind. Dies bedeutet z. B.,
dass fiir einen g-Wert von zehn elf a-Werte sowie Xrgo-Werte "und fiir einen g-Wert von
dreiBig einunddreiBig a-Werte bzw. Xreo-Werte moglich sind. Da nicht fiir jeden a-Wert
Xr1eo-Werte grofler als 10" sind, kénnen in Abb. 5.38 nicht alle Xrgo-Werte fiir einen g-Wert
abgelesen werden. Abb. 5.38 dient zur Verdeutlichung, in welchen Grof3enbereichen Mizellen
entstehen und welche Mizellgroen vermehrt vorkommen. Aus Abb. 5.38 geht hervor, dass
die meisten Mizellen eine Aggregationszahl zwischen g =30 und g = 85 aufweisen.

So kommen Mizellen nach Abb. 5.38 vor allem im Bereich von ca. 30 bis 85 Molekiilen vor
und es bilden sich sowohl Kugel- als auch Ellipsenmizellen aus, wobei fiir Kugelmizellen
eine Aggregatgrofle von g = 35 bis 55 und fiir ellipsenférmige Mizellen eine Aggregatgrofie

im Bereich von 56 bis ca. 80 Molekiilen vorliegt".

! Beispiel: Eine Mizelle mit zehn Molekiilen kann nur aus SDS-Molekiilen bestehen: o = 81/8ees = 1 oder aus
einem Kotensidmolekiil und neun SDS-Molekiilen: o= 0,9 usw.
" Fir SDS konnen Kugelmizellen nur bis zu einem g-Wert von 55 vorliegen. Ab g = 56 wurde eine
Ellipsengeometrie vorgegeben (vgl. Kap. 5.3.4 Abb. 5.24 und Abb. 5.25).
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Abb. 5.38: Verlauf von Xr,, liber g bei T =25 °C fiir eine SDS-Konzentration von 8 mmol/l und
einem  Massenbruch an  monodispers  verteilten  Farnesolmolekiilen — wy,, = 1,2 x 107
(Wasserloslichkeit von Farnesol). Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

In Abb. 5.39 ist zusitzlich der Verlauf von Xt liber alle a-Werte dargestellt, die bei der

Vorgabe einer maximalen Aggregationszahl von gg.x= 120 mdglich sind.

1000000 - °
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Abb. 5.39: Verlauf von Xry, liber a bei T =25 °C fiir eine SDS-Konzentration von 8 mmol/l und
einem Massenbruch an monodispers verteilten Farnesolmolekiilen von wg, = 1,2 x 107
(Wasserldslichkeit von Farnesol). Aggregatform: Kugel- und Ellipsenmizellen.

Wie bereits fiir Abb. 5.38 aufgezeigt wurde, konnen nicht fiir jeden g-Wert die gleichen
physikalisch sinnvollen a-Werte berechnet werden, da o abhédngig ist von g. So kann z. B. ein
a-Wert von 0,98 nach GI. 2.63 physikalisch sinnvoll nur fiir g-Werte von 50 und 100
bestimmt werden, wenn gn.x 120 betrdgt. Abb. 5.39 ist zu entnehmen, dass bei der
Solubilisierung von Farnesol Mizellen entstehen, die einen a-Wert (SDS-Molekiilanteil)
zwischen ca. 0,88 und 1 aufweisen. Dies bedeutet, dass die Mizellen maximal 12 % an
Farnesolmolekiilen enthalten.
Um den Zusammenhang zwischen o-Werten, g-Werten und Xt zu verdeutlichen, ist in
Abb. 5.40 eine 3D-Polt fiir X, liber g und o aufgetragen. In dem 3D-Polt sind zusétzlich die
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Projektionen von Xrg, tber g (vgl. Abb. 5.38) und von Xrg tiber o (vgl. Abb. 5.39)

dargestellt.
e c_ =0.053mM,c =8 mM

Far1 SDStot

Abb. 5.40: Verlauf von Xrg, liber g und o mit Projektionen auf die Xrg,-g- und Xr,,-0-Ebene bei
T =25°C fiir eine SDS-Konzentration von 8 mmol/l und einem Massenbruch an monodispers
verteilten Farnesolmolekiilen von wg,, = 1,2 x 10” (Wasserloslichkeit von Farnesol). Aggregatform:
Kugel- und Ellipsenmizellen.

In Abb. 5.41 ist die berechnete und die experimentell ermittelte Solubilisierung von Farnesol

in Abgéngigkeit von der SDS-Konzentration dargestellt.

0.01 = ber. Solubilisierung
A exp. Solubilisierung A A
A

0.001 .
0 A
= 0.0001

0.oo001 *~———r--—/—/—"7—+r+———t————t
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035

Criot [MOI/1]

Abb. 5.41: Berechnete und experimentell bestimmte Solubilisierung von Farnesol in SDS bei 25 °C.

Nach Abb. 5.41 ist deutlich zu erkennen, dass die vorausberechnete Solubilisierung die
Tendenz der experimentellen Daten wiedergibt, nach der ab einer SDS-Konzentration von ca.
8 mmol/l die Solubilisierung zunimmt. Jedoch liegt die berechnete Solubilisierung um das

Zehnfache unter den experimentell ermittelten Werten.
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Dies ist damit zu erkldren, dass bei der Beschreibung von Farnesol als Kotensid Annahmen
zum Volumen und zur Linge der Kohlenwasserstoftketten sowie der Querschnittsfldche der
Kopfgruppe getroffen wurden, die evtl. eine zu starke Vereinfachung darstellen konnten.
Besonders die maximale Lange der ausgestreckten Kohlenwasserstoffketten des Farnesols
konnte mit den drei Doppelbindungen geringer als die angenommenen 16,68 A ausfallen. Das
Volumen der Kohlenwasserstoffketten des Farnesols wurde unter der Annahme festgelegt,
dass das Volumen der Kopfgruppe der OH-Gruppe nach Bondi bestimmbar ist, und konnte,
wenn diese Annahme nicht zutrifft, zu einem zu niedrigen oder zu hohen Volumen fiir die
Kohlenwasserstoffketten des Farnesols fiihren. Zudem konnte sich das Farnesol evtl. nicht
wie ein Kotensid verhalten. Ein Kotensidmolekiil richtet sich in einer Mizelle so aus, dass
sich die Kopfgruppe des Kotensids und die des Tensids zusammen an der AuBlenschicht der
Mizelle befinden. Wird stattdessen das Farnesol vollstindig im Mizellenkern solubilisiert, ist
eine hohere Solubilisierung von Farnesol in SDS-Mizellen vorstellbar. Um dies zu
untersuchen, missten aber weitreichende Modifikationen an dem in dieser Arbeit

vorgestellten und verwendeten Mizellbildungsmodell vorgenommen werden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Losungsmittelverdampfungsprozess (LVP) eingesetzt,
um mit Wirkstoff beladene Polystyrenpartikel herzustellen. Als Ldsungsmittel wurde
Dichlormethan verwendet. Fiir die Beladung kamen die Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol,
Ibuprofen und Salicylsdure zum Einsatz. Fiir den untersuchten LVP ist neben einer unpolaren
polymerreichen Phase auch eine wéssrige und tensidhaltige Phase notwendig. Das Tensid
verhindert die Koaleszenz der Polymertropfen wihrend der Herstellung, sodass am Ende des
Prozesses flieffahige Partikel vorliegen. Es wurden Tensidkonzentrationen verwendet, die
oberhalb der CMC der verwendeten Tenside lagen. Fir das Tensid
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) wurde eine Konzentration von 3 mmol/l und fiir
Natriumdodecylsulfat (SDS) eine Konzentration von 12 mmol/l verwendet. Um die Beladung
wihrend des Herstellungsprozesses kontrollieren zu kdnnen, wurden in der vorliegenden
Arbeit der Parameter z und der Solubilisierungsgrad Sg eingefiihrt. Der Parameter z gibt den
Massenbruch von Wirkstoffmasse zur eingesetzten Tensidlosung an. Der Solubilisierungsgrad
S gibt das Verhiltnis der Wirkstoffmasse, die sich maximal in einer wéssrigen Tensidlésung
solubilisieren lésst, zur eingesetzten Wirkstoffmasse an. Mittels des Solubilisierungsgrades
lasst sich zudem die real maximal mogliche Beladung mit wenigen Beladungsversuchen
abschétzen.

Um den Parameter z unter- und oberhalb der maximalen Solubilisierung einstellen zu konnen,
wurde die maximale Solubilisierung der verwendeten Wirkstoffe in SDS bei 25 °C in 4, 8, 12,
16, 24 und 32 mmol/l sowie die Loslichkeit in Wasser untersucht. Im Vergleich mit der
Loslichkeit der Wirkstoffe in Wasser werden alle vier untersuchten Stoffe ab einer SDS-
Konzentration von 8 mmol/l merklich solubilisiert. Ibuprofen weist bezogen auf die
Wasserloslichkeit eine niedrigere Solubilisierung als Farnesol auf. Sie ist dennoch hoher als
die des wesentlich unpolareren trans-Anethols. Die niedrigste Solubilisierung bezogen auf die
Wasserloslichkeit weist die Salicylsdure auf, was auf die hohe Polaritit des Wirkstoffes
zurlickzufiihren ist. Eine Kontrolle der Beladung mittels unterschiedlicher Werte fiir den
Parameter z konnte fiir die Wirkstoffe Farnesol, trans-Anethol und Ibuprofen erzielt werden,
wihrend fiir den gut wasserldslichen Wirkstoff Salicylsdure keine signifikante Beladung zu
erreichen war. Mit z-Werten zwischen 0,0005 und 0,003 zeigte sich fiir die Wirkstoffe trans-

Anethol und Ibuprofen eine nahezu lineare Zunahme der Beladung. Die ermittelten
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Beladungen liegen fiir Farnesol zwischen 0,034 und 0,094 sowie fiir trans-Anethol zwischen
0,111 und 0,133. Fiir Ibuprofen befinden sich die Beladungen mit 0,021 bis 0,103 zwischen
den Werten fiir Farnesol und trans-Anethol.

Den Einfluss der Tenside CATB (3 mmol/l) und SDS (12 mmol/l) auf die Beladung von
Polystyrenpartikeln mit Farnesol wurde fiir einen Parameter z von 0,003 bei sonst konstanten
Bedingungen untersucht. Mit CTAB wurde eine Beladung von 0,118 erzielt, wihrend mit
SDS eine um 20 % geringere Beladung von 0,094 bestimmt wurde. Mit Konzentrationen
unterhalb der CMC konnten keine flieBfahigen Partikel hergestellt werden.

Um zeit- und kostenaufwendige experimentelle Untersuchungen zu minimieren, ist es
wiinschenswert, thermodynamische Modelle anwenden zu konnen, mit denen sich die
Beladung vorausberechnen lisst. Aus thermodynamischer Sicht sind beim LVP die mizellare,
die wasserreiche und die polymerreiche Phase zu beriicksichtigen. Tse et al. [42] haben fiir
die Beschreibung der wasserreichen und polymerreichen Phase das g"-Modell UNIFAC und
UNIFAC-FV angewendet und die mizellare Phase als eine Pseudophase betrachtet. Bei dem
Pseudophasenmodell wird die Mizellbildung eines Tensids nicht explizit beriicksichtigt,
sondern angenommen, dass die unpolaren Kohlenwasserstoffketten aller in einer Ldsung
vorhandenen Tensidmolekiile eine kontinuierliche Phase ausbilden, in der sich der Wirkstoff
16sen kann. In der vorliegenden Arbeit wurde ein thermodynamisches Mizellbildungsmodell,
das von Ruckenstein und Nagarajan [22, 23] sowie von Blankschtein und Puvvada [20, 21]
maflgeblich entwickelt wurde, verwendet. Enders et al. [26, 27] haben aufbauend auf diesem
Modell eine Verteilungsfunktion ermittelt, mit der sich die GrdéBenverteilung sowie die
Verteilung der Zusammensetzung von Mizellen berechnen ldsst. In das Modell gehen
hauptsdchlich die Lidnge und das Volumen der Kohlenwasserstoffkette sowie die
Querschnittsfliache der polaren Kopfgruppe (a,) eines Tensids ein.

Vor einer Berechnung der Solubilisierung von Wirkstoffen mittels des Mizellbildungsmodells
wurde eine Untersuchung des Modells zur Ermittlung der CMC des ionischen Tensids SDS in
Wasser durchgefiihrt. Dabei wurde ermittelt, dass die von Nagarajan et al. [23] verwendete
Approximation fiir den ionischen Beitrag zum chemischen Standardpotenzial bei
Aggregationszahlen unter g =6 zu negativen Werten fiihrt, was physikalisch nicht sinnvoll
ist. Stattdessen wurde eine Approximation von Ohshima et al. [49] verwendet. Zudem wurde
festgestellt, dass der von Nagarajan et al. [23] angegebene a,-Wert von 17 A? fiir SDS nicht
aus experimentellen Daten mittels Gibbs’scher Adsorptionsisothermengleichung bestimmbar

ist. In dieser Arbeit wurde ein a,-Wert fiir SDS von 42 A? ermittelt.
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Zur Bestimmung der CMC mittels des verwendeten Mizellbildungsmodells werden in der
Literatur unterschiedliche Kriterien vorgeschlagen. Keines der untersuchten CMC-Kriterien
aus der Literatur fiihrte fiir SDS zu befriedigenden Ergebnissen. In der vorliegenden Arbeit
wurde ein neues CMC-Bestimmungskriterium formuliert und untersucht. Damit konnte die
CMC fiir SDS in guter Ubereinstimmung mit experimentellen Werten ab 20 °C ermittelt
werden. Mit abnehmender Temperatur (20 bis 5 °C) nimmt die CMC von SDS zu. Dieses
Verhalten kann mit dem verwendeten Modell derzeit nicht wiedergegeben werden, ohne dass
eine temperaturabhingige Anpassung von a, an experimentelle Daten erfolgt. Dies wiirde
jedoch den Vorhersagecharakter des Modells stark einschrianken.

Liegt zusétzlich Natriumchlorid in der Tensidldsung vor, ldsst sich die CMC in Abhingigkeit
von der Salzkonzentration in guter Ubereinstimmung mit Literaturdaten berechnen. Die
berechnete mittlere Aggregatgrofe liegt stets unterhalb der Literaturdaten. Diese Abweichung
nimmt mit steigender Salzkonzentration und abnehmenden Temperaturen zu.

Ist Farnesol in einer wéssrigen SDS-Losung vorhanden, kommt es zu einer Abnahme der
CMC von SDS. Mit dem Mizellbildungsmodell wurde eine Abnahme auf 7,8 mmol/l
berechnet. Jedoch weicht dieser Wert vom experimentell ermittelten Wert von 5,5 mmol/l
deutlich ab. Die experimentell ermittelte Solubilisierung von Farnesol mit steigender SDS-
Konzentration kann qualitativ mit dem Mizellbildungsmodell wiedergegeben werden.
Ursache fiir die Abweichungen zu den experimentellen Daten konnte sein, dass die
Annahmen zur Beschreibung von Farnesol als Kotensid nicht ausreichend sind. In das
Mizellbildungsmodell sollten Gleichungen implementiert werden, die eine genauere
Beschreibung des Kohlenwasserstoffrestes eines Kotensids ermoglichen, wenn die Struktur
von einem geséttigten Kohlenwasserstoffrest abweicht.

Durch die Kombination der von Tse et al. [42] vorgeschlagenen thermodynamischen Modelle
zur Beschreibung der wissrigen und polymerreichen Phase mit dem hier vorgestellten Modell
zur Beschreibung der mizellaren Phase sollte es mdglich sein, sinnvolle Kombinationen aus
Wirkstoff, Tragermaterial und Tensid sowie Herstellungsparameter wie Temperatur und
Tensidkonzentration fiir den LVP zu ermitteln, ohne zuvor Beladungsversuche durchfiihren
zu miissen. Damit steht eine sehr hilfreiche thermodynamische Vorgehensweise zur
Verfiigung, um zukiinftig eine Vielzahl von ,,trial and error* Experimenten zu vermeiden. Ist
eine Auswahl der Stoffe getroffen, sind dennoch Versuche notwendig. Hierbei konnen der in
dieser Arbeit eingeflihrte Parameter z sowie der Solubilisierungsgrad S hilfreich sein, um

Beladungen zielgerichtet durchzufiihren und so die Anzahl an Versuchen zu verringern.
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