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1 Einleitung und Zielsetzung

Bei der Verwendung von Pharmazeutika treten hdufig Nebenwirkungen auf, die fiir den
Anwender schwerwiegende Folgen haben kénnen oder zumindest unerwiinschte
Begleiterscheinungen mit sich bringen [1]. Pharmazeutika wie Acetaminophen [2]
(Handelsname Paracetamol), Ibuprofen [3], Lifibrol [4], Aspirin [5], Piroxam [6] oder eine
Vielzahl weiterer Medikamente weisen Polymorphismus auf [2]. Dieser Umstand kann
genutzt werden, um gezielt den kristallinen Zustand des Arzneimittels zu nutzen, die fir

die jeweilige Anwendung optimal ist.

Polymorphismus ist bei einer Vielzahl von Material nachgewiesen. Dazu gehoren
beispielsweise synthetische Makromolekiile [8, 9], Pigmente [10, 11], Proteine [12- 14]
aber auch einige Lebensmittel (z.B. Schokolade) [15]. Polymorphismus wurde zuerst von
Mitscherlich beobachtet, der fiir verschiedene Phosphat- und Arsensalze nachwies, dass

diese in verschiedenen Kristallstrukturen vorkommen [2, 16, 17].

Im Anwendungsfall von Pharmazeutika fihrt der Polymorphismus dazu, dass
Eigenschaften wie die Vertraglichkeit, Loslichkeit [18] oder Bioverfiigbarkeit[1, 16] in
bestimmten Polymorphen verbessert werden koénnen. In der Anwendung dieser
Medikamente konnen diese verdanderten Eigenschaften dazu flihren, dass insgesamt
weniger Medikamente eingenommen werden missen und die Nebenwirkungen

reduziert werden kénnen [1].

Da die Applikation aber normalerweise in der Bulkphase stattfindet, ist in der
pharmazeutischen Praxis meist nur die stabile Form der Arzneimittel nutzbar. Deutlich
besser geeignete polymorphe Modifikationen, die verbesserte Eigenschaften aufweisen,
stellen metastabile Zustande dar. Um diese polymorphen Formen zuganglich zu machen,
hat sich die Einkapselung von Materialien in nanopordse Wirtsysteme in den letzten
Jahren als eine effiziente Methode des , crystal engineerings” erwiesen [19-31]. Dabei ist
es moglich, das Tragersystem selbst, aber auch dessen Oberflacheneigenschaften an den

Porenwanden zu variieren.



Als nanopordse Wirtssysteme konnen Materialien wie beispielsweise pordses Glas
(Controlled Pore Glass, CPG) [20- 25], Polymere [20, 21, 32] oder anodisiertes
Aluminiumoxid (AAO) [22, 26, 33, 34] genutzt werden. Diese weisen typischerweise
PorengrofRen im Bereich von 5-100 nm auf. Anwendung finden porose Tragersysteme in
zahlreichen Anwendungsgebieten. So wurde beispielsweise der Effekt der Einkapselung
in porose Tragersysteme auf Gastsysteme wie beispielsweise Alkane [35- 37] oder auch
flUssigkristalline Systeme [38- 41] aber auch Wasser [42- 44] in den letzten Jahren
intensiv untersucht. Auf Grund ihrer Anwendungsrelevanz in der Medizin liegt der Fokus

dieser Arbeit jedoch auf Pharmazeutika, die Polymorphismus aufweisen.

Auch wenn bereits thermodynamische Modelle bekannt sind, die die Keimbildungs- und
Kristallwachstumsprozesse [26, 28] von polymorphen Materialien beschreiben [25], sind
die Hintergriinde des verdnderten Verhaltens von polymorphen Materialien in
nanopordsen Systemen bisher nicht vollstandig verstanden. Die Rolle der
Oberflachenenergie der Wirts- und Gastsysteme wurde in diesem Kontext bisher nicht
abschlielend geklart. Um eine gezielte Steuerung des polymorphen Zustands in
Tragersystemen zu ermoglichen und damit ein gezieltes ,crystal engineering” zu
realisieren ist es notwendig, die Situation zwischen Tragerwand und Gastsystem
moglichst genau zu kennen. Dazu ist es von besonderem Interesse, ob die Gastsysteme
in direktem Kontakt zum Trigersystem stehen oder einen Ubergangsphase Triger- und

Gastsystem separiert.

Fiir diese Arbeit wurde pordses Glas (CPG) als Tragermaterial (Wirtssystem) gewahlt, da
dieses auf Grund seiner Stabilitdt, Biokompatibilitdt und der Moglichkeit der gezielten
PorengrofReneinstellung die Einkapselung von polymorphen Substanzen ermdglicht.
Verwendet wird CPG im PorengréBenbereich von 4 bis 89 nm. Als Gastsysteme wurden
Acetaminophen (Handelsname Paracetamol) und lbuprofen gewidhlt, die einen gut

definierten Polymorphismus aufweisen und in der Praxis haufig Anwendung finden.

Firr die Infiltration der Gastsysteme wird ausschlieRlich die Befillung aus der Schmelze
gewdhlt, da dies im Vergleich zu anderen Befllltechniken deutlich hdohere

Beladungsgrade ermoglicht [1].



Ziel dieser Arbeit ist eine systematische Untersuchung verschiedener Einflussfaktoren,
die zur gezielten Beeinflussung des polymorphen Zustands von Arzneimittel in
Nanoporen genutzt werden kénnen und die Grundlage fir die technische Anwendung im
Bereich des ,crystal engineering” bilden. Dazu wird die Polymorphismus- Steuerung an
pharmazeutischen Systemen in nanoskopischen Hohlrdumen untersucht. Bei den hier
vorliegenden Untersuchungen steht insbesondere der Einfluss der PorengrofRe des
Tragersystems CPG und der Einfluss der Oberflaichenenergie der CPG- Porenwand im
Fokus. Dazu werden die Eigenschaften der verwendeten Wirtssysteme systematisch
variiert. Neben der gezielten Einstellung verschiedener Porendurchmesser in den CPG-
Wirtssystemen durch Verdanderung der stukturlenkenden und strukturbestimmenden
Parameter im Herstellungsprozess soll auch die Oberfliche der Porenwdnde gezielt
modifiziert werden. Dazu sind entsprechende chemische und thermische Verfahren zu
identifizieren und deren Einfluss auf die Oberflachensituation zu bestimmen. Der
Einfluss der verwendeten Modifizierungstechniken ist nicht nur quantitativ, sondern

auch qualitativ nachzuweisen.

Am Wirtssystem CPG und den Gastsystemen Acetaminophen und Ibuprofen soll eine
gezielte Herstellung und Stabilisierung verschiedener polymorpher Zustidnde erfolgen.
Die Zuordnung der Polymorphe soll auf Grundlage thermodynamische Untersuchungen
der infiltrierten Wirt- Gastsysteme erfolgen. Dazu sind thermodynamische Parameter

der Systeme zu ermitteln.

Neben dem thermodynamischen Verhalten des Gastsystems im Porensystem fokussiert
sich diese Arbeit auf der Analyse der Situation an der Grenzflache Kristall- Porenwand.
Dazu wird untersucht, ob die Gastsysteme im Tragersystem CPG vollstindig
kristallisationsfahig sind oder immobilisierte amorphe Layer des Gastsystems an den
Porenwédnden existieren. Im Fall der Existenz amorpher Layer ist insbesondere die

Layerdicke von Interesse.

Ist ein amorpher Layer nachweisbar, ist der Einfluss der der Oberflachenenergie der
CPG- Porenwdnde durch gezielte Modifizierung der Oberflacheneigenschaften auf die

Dicke des amorphen Layers zu untersuchen.



2 Theoretischer Teil

2.1 Grundlagen der Kristallisation

In diesem Kapitel werden thermodynamischen Grundlagen der Kristallisation

beschrieben [2] sowie wichtige Aspekte des Polymorphismus [45] dargestellt.

2.1.1 Thermodynamische Grundlagen

Materialien kdnnen in verschiedenen Modifikationen vorliegen. Im amorphen Zustand
weisen die Atome untereinander nur eine Nahordnung, jedoch keine Fernordnung auf,
daher verhalt sich das Material isotrop. Die Dichte des Materials ist geringer als im

kristallinen Zustand.

Als Kristall wird ein Festkorper bezeichnet in dem die Atome dreidimensional periodisch
angeordnet sind. Es liegt eine Fernordnung im Material vor, was zumindest lokal zu einer
Anisotropie im System fuhrt. Fir polykristalline Systeme mit einer Vielzahl von
individuellen Keimen mittelt sich diese Anisotropie in einer makroskopischen Probe aus,
wahrend dieser Effekt in Einkristallen auch makroskopisch beobachtbar ist. Der amorphe
Zustand ist auf Grund seiner hoheren Gibbs’schen freien Energie metastabil und geht bei

hinreichender Mobilitdt im System in den stabilen kristallinen Zustand (iber.

Die freie Energie eines Systems in einem bestimmten Zustand wird durch die Gibbs‘sche-

Freie- Energie- Gleichung (Gl. 2.1) beschrieben.

G=H-T-S (2.1)

Dabei ist G die Gibbs’sche freie Energie, H die Enthalpie, T die absolute Temperatur und
S die Entropie des Systems. Die Temperaturabhdngigkeit der einzelnen Komponenten

lasst sich mit Hilfe der spezifischen Warmekapazitdt bei konstantem Druck c,
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ausdricken und ist im Folgenden dargestellt (Abbildung 1). Die spezifische
Warmekapazitat ist definiert als die Energiemenge, die notig ist, um ein Gramm eines

Stoffes um 1 K zu erwarmen. Sie kann sowohl bei konstantem Druck Cp als auch bei

au

. . . dH
konstantem Volumen ¢, experimentell bestimmt werden. Es gilt ¢, = pr und ¢y = g

mit U der inneren Energie des System.

Die Temperaturabhangigkeit von Enthalpie (Gleichung 2.2) und Entropie (Gleichung 2.3)

ist wie folgt definiert und in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

T (2.2)

H(T) = f c,dT + H,
0

T
S(T) = f c?pdT (2.3)
0

Energie

TS

N
7

Absolute Temperatur

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Temperaturabhangigkeit der Gibbs‘schen

freien Energie, sowie deren Komponenten Enthalpie und Entropie.



Sowohl die Enthalpie als auch die absolute Temperatur sind stets positiv. Somit ergibt
sich auch fir den Anstieg und damit die spezifische Warmekapazitat stets ein positiver
Wert, der mit zunehmender Absoluttemperatur ansteigt. Fiir die Entropie des Systems
gilt nach dem dritten Hauptsatz der Thermodynamik ebenfalls, dass diese stets positiv
ist. Damit steigt mit zunehmender Temperatur der Entropieterm der freien Energie an,

die Gibbs’sche freie Energie selbst verringert sich.

AGypp = AHpp —T " ASyp (2.4)

Fir den Ubergang von einem Zustand A in einen anderen Zustand B, beispielsweise die
Kristallisation aus der Schmelze oder einen fest- fest Phaseniibergang polymorpher
Systeme, ergibt sich die in Gleichung 2.4 dargestellte Form der Gibbs‘schen freien
Energie. In Abbildung 2 ist die Temperaturabhangigkeit fir einen kristallinen Festkorper
im Vergleich zur Schmelze skizziert. Mit steigender Temperatur nahern sich die Isobaren
an und Uberschneiden sich schlieRlich. Der Schnittpunkt, an dem AG = 0 gilt, ist als

Schmelzpunkt T,,, des Systems definiert (Gleichung 2.5).

AG = AGgristanr — AGschmeize = 0 (2.5)
Gibbs Freie
EnergieGinJ N
GO,SchmeIze
Schmelze
GO,Kristall

Kristall

N

Cdd
Tm Absolute Temperatur in K

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Temperaturabhangigkeit der Gibbs‘schen

freien Energie fir zwei unterschiedliche Zustande- hier Kristall und Schmelze.



Analoges Verhalten zeigen auch die Gibbs’schen freien Energien fiir verschiedene
Kristallmodifikationen im Bereich eines fest-fest Ubergangs mit einer entsprechenden

Phasenlibergangstemperatur (TAeB ) bei der G, = Gg gilt.

2.1.2 Keimbildung und Kristallwachstum

Das Entstehen eines Kristalls erfordert zwei Vorgdnge- die Keimbildung und das
Wachstum des entstandenen Kristalls. Der Mechanismus der Keimbildung beruht auf der
Reduzierung der Gibbs’schen freien Energie des Systems und kann auf Basis zweier
unterschiedlicher Mechanismen erfolgen. Man unterscheidet homogene und

heterogene Keimbildung.

Bei der homogenen Keimbildung entstehen die Keime spontan durch
Fluktuationsprozesse im flussigen System. Im Vergleich zur heterogenen Keimbildung
findet die homogene Keimbildung eher selten statt. Die homogene Keimbildungsrate,
d.h. die Wahrscheinlichkeit der homogenen Keimbildung steigt mit abnehmender

Temperatur.

Die heterogene Keimbildung findet an dufleren Oberflachen oder anderen Grenzflachen
des Systems statt. Sie kann beispielsweise durch Fremdpartikel im System ausgeldst
werden. In makroskopischen Proben dominiert gewdhnlich der Prozess der heterogenen
Keimbildung. Dominant homogene Keimbildung wird dagegen haufig in mikroskopischen

Tropfchen oder Emulsionen beobachtet [7].

Wurden Keime im System gebildet, beginnt die primare Wachstumsphase gefolgt vom
sekundaren Wachstum, welches sich an der Kristallwachstumsfront abspielt. Neben der
Kristallbildung hangt die Geschwindigkeit des Kristallwachstums malfigeblich von der
Mobilitdt und somit der Viskositdt des kristallisationsfahigen Systems ab. Bei tiefen
Temperaturen ist die Keimbildungsrate hoch, allerdings ist die Mobilitat des Systems
eingeschrankt, was letztlich zu einem verlangsamten Kristallwachstum fiihrt. Bei
héheren Temperaturen ist das System mobiler, allerdings ist dort die Keimbildung

weniger wahrscheinlich, wodurch es auch dort zu einer Verlangsamung der
7



Kristallisationsgeschwindigkeit kommt (Abbildung 3). Unterhalb Tgist die Wachstumsrate
extrem gering, da die Schmelze glasartig erstarrt, was mit einer extremen Reduzierung
der Mobilitdt einhergeht. Konsequenz ist die Ausbildung eines Maximums in der
Kristallisationsrate bei Temperaturen zwischen der Schmelztemperatur T,, und der

Glastibergangstemperatur T,.

Keimbildungsrate Mobilitat

Kristallisationsrate

Rate

T, Temperatur T

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Kristallisationsrate in Abhangigkeit von der

Temperatur.

Ein wichtiger Aspekt fir die Keimbildung in nanoskopischen Poren ist die kritische
KeimgroBe. Fir die Bildung stabiler Kristalle aus der Schmelze muss zunachst der
kritische Keimradius liberwunden werden. Der kritische Radius ergibt sich dabei aus dem
Vergleich von Volumenbeitrag und Oberflachenbeitrag zur Gibbs’schen freien Energie

nanoskopischer Kristallisationskeime (Gleichung 2.6).

Es gilt AGiotar = AGyorumen + AGOberfléiche = V- AGyopumen + A" 0 (2.6)



mit folgenden Parametern:

V- Volumen des Kristallisationskeims, A- Oberflache des Kristallisationskeims, AGota:
gesamte Gibbs’sche freie Energie des Kristallisationskeims, AGyoiumen Volumenbeitrag
zur Gibbs’schen freien Energie, AGoperriache Oberflachenbeitrag zur Gibbs’schen freien
Energie, o freie Grenzflichenenergie. Der Volumenterm resultiert dabei aus der
Kristallisationstendenz des Systems unterhalb der Gleichgewichtsschmelztemperatur T,.
Der Oberflachenterm beschreibt die Energie, die zu Schaffung der Grenzflache zwischen

Kristall und Schmelze erforderlich ist und wirkt der Kristallisation entgegen.

AGrotgy = 5T r3- AGyorymen T4 -1+ ri-o (2.7)

W

Gleichung 2.7 beschreibt die Situation fir einen ideal kugelférmigen Kristallisationskeim
mit dem Radius r. Der Volumenterm zeigt hier eine kubische Abhadngigkeit vom Radius
des Keims und ist fiir alle Radien negativ. Der Oberflachenterm zeigt dagegen lediglich
eine quadratische Abhangigkeit von r und ist somit stets positiv. Ein schematischer
Verlauf der beiden Einzelterme und der Gesamtenthalpie sind in Abbildung 4 dargestellt.
Im System liegen wahrend des spontanen Keimbildungsprozesses Keime verschiedener
GroRen vor. Sind diese Kristallisationskeime kleiner als die kritische KeimgréBe r*,
zersetzen sich die Cluster wieder (Gleichung 2.8), da weiteres Wachstum nicht zur

Erniedrigung der gesamten Gibbs’schen freien Energie des Keims flihrt [46].

o 20 (2.8)
AG*
. « _  16mag® (2.9)
mit AGT = Y7V

Erreichet die GroRe des Keims die kritische KeimgroRe und Uberschreitet sie, lauft der

Prozess des Kristallwachstums getrieben von der Reduktion der Gibbs’schen freien

9



Energie spontan ab. Kristallisationskeime mit Radien groBer r* sind stabil und wachsen

weiter.

[}
AG
7
/
AG Oberflache 7
Vs
/
/
/
’
F d
4
> 4
<0 L
- —J i .
HEEEN r
\ AG total
AN
\AGVolumen
\

\

Abbildung 4: Schematische Darstellung des kritischen Keimbildungsradius.

2.2 Polymorphismus

Unter Polymorphismus [45], abgeleitet vom griechischen polus= viele und morph =
Form, versteht man die Fahigkeit eines Materials in zwei oder mehr verschiedenen
kristallinen Modifikationen zu existieren, die sich in ihrem Kristallgitter unterscheiden
aber die gleiche chemische Zusammensetzung aufweisen. Polymorphe lassen sich durch
kristallographische  Methoden aber auch durch thermodynamische oder

spektroskopische Untersuchungen eindeutig zuordnen.

Thermodynamisch ist jeweils nur ein Polymorph unter bestimmten Bedingungen stabil,
es konnen aber mehrere metastabile Polymorphe existieren. Als stabil gilt der
Polymorph, welcher unter konkreten Bedingungen die geringste Gibbs’sche freie Energie

aufweist [45].

10



Sind neben dem eigentlichen Molekil weitere Losungsmittelmolekile (z.B. Wasser) im
Material enthalten spricht man von Pseudopolymorphen. Sie stellen ein eigenes Gebiet

des Polymorphismus dar und werden in der vorliegenden Arbeit nicht betrachtet.

Durch die unterschiedliche Anordnung der Molekile im Kristallgitter weisen
polymorphen  Kristallmodifikationen  meist  unterschiedliche Merkmale auf.
Eigenschaften wie Schmelzpunkt, Gibbs’sche freie Energie, Stabilitdt oder
spektroskopische Eigenschaften unterscheiden sich oft stark voneinander. Auch
Eigenschaften die speziell im pharmazeutischen Bereich entscheidend sind, wie
Loslichkeit und Vertraglichkeit, aber auch mechanische Parameter wie Harte,
ReiRfestigkeit und Tablettierbarkeit kdnnen sich von Polymorph zu Polymorph

unterscheiden.

Eine fest- fest- Umwandlung zwischen verschiedenen polymorphen Zustdnden ist in
praktisch allen Polymorphismus zeigenden Systemen moglich. Generell tendieren
metastabile Zustinde zum Ubergang in den unter den konkreten Bedingungen stabilen
Zustand mit niedriger Gibbs’scher freier Energie. Abhdngig von der Beweglichkeit der
Molekiile kdnnen entsprechende thermodynamisch favorisierte fest- fest- Uberginge

teilweise sehr langsam ablaufen.

Polymorphe Systeme konne in zwei Kategorien unterteilt werden- enantiotrope und

monotrope Systeme.

Unter enantiotropen Systemen versteht man solche, in denen verschiedene Polymorphe
jeweils in einem bestimmten Gebiet unterhalb des hochsten Schmelzpunktes stabil sind
(Abbildung 5). Keiner der Polymorphe ist Uber den gesamten Temperaturbereich stabil.
Je nach Temperatur und Druckbedingungen konnen sich die Polymorphe ineinander
umwandeln. Der Umwandlungspunkt liegt dabei unterhalb des Schmelzpunktes des
Systems und stellt den Kreuzungspunkt der Gibbs‘schen freien Energien der Polymorphe

dar.

Als monotrope bezeichnet man Systeme bei denen Uber den gesamten
Temperaturbereich nur ein Polymorph stabil ist (Abbildung 6). Alle anderen Polymorphe
weisen eine hohere Gibbs’sche freie Energie auf und sind damit metastabil. Eine

Kreuzung der Gibbs’schen freien Energiekurven findet erst oberhalb der
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Schmelztemperatur am virtuellen Umwandlungspunkt statt. Falls metastabile Formen
auftreten, wandeln diese sich in Bulkproben mit der Zeit stets in die thermodynamisch

bevorzugten, stabilen Polymorphe um.

HSchmeIze
AHmfy
Schmelze Hesoen
I
I
I
1
H
Form Il | Hrorm |
I
]
|
1
Form I !
' Grom 1
i |
! 1
- | . GForm 11
v : | |
® S
@ ! y | Gschmelze
c - " i
w ' | 1
Tieeen T Tmou
Temperatur

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines enantiotropen Systems [nach 45].

HSr.hme\ze

Schmelze

Form Il

Form |

Energie

| Gschmelze
i

Tm, ] Tm,i

Temperatur

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines monotropen Systems [nach 45].
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2.3 Kristallisation in nanoskopischen Hohlraumen-

Gibbs-Thomson-Verhalten

Die Einkapselung eines Gastsystems in nanoskalige Hohlrdume hat einen
entscheidenden Einfluss auf das Kristallisations- und Schmelzverhalten. Die
Stabilitatsbereiche der Polymorphe konnen sich im Vergleich zur Volumenphase
verandern. Dabei gilt- je kleiner die Hohlrdume desto starker die Abweichung vom

Bulkverhalten (Volumenphase).

Durch die Einkapselung von Materialien in nanometergrofRe Hohlrdume wird auch die
GroBe moglicher entstehender Kristallite eingeschrankt. Damit vergrofRert sich das
Oberflachen- Volumen- Verhaltnis der Kristalle im Vergleich zum Bulkzustand, was zu
einem Anstieg der Oberflachenenergie zur Gibbs’schen freien Energie flihrt. Dies duert
sich in der Reduktion der Schmelztemperatur nanoskopischer Kristalle im Vergleich zum
Bulk. Die Schmelzpunkterniedrigung kleiner Kristalle umgeben von der Schmelze wurde

bereits durch Gibbs- Thomson vorhergesagt (Gleichung 2.10) [47]:

w A T7 o (2.10)
T =T2 =7 &z 5
m

Dabei beschreibt T,,(r) die kristallgroRenabhingige Schmelztemperatur, T, die
Schmelztemperatur eines unendlich grofRen Kristalls, A die Oberflache des Kristalls, V
das Volumen des Kristalls, AH;; die Schmelzenthalpie eines unendlich groRen Kristalls, &
die relevante Oberflichenenergie und p die Dichte des Kristalls. Es wird hierbei
angenommen, dass der Kristall auch bei Einkapselung seine Bulkeigenschaften

(AHy,;, p) beibehalt.

Aus der Gibbs- Thomson- Gleichung ergibt sich zum einen ein linearer Zusammenhang
zwischen dem erniedrigten Schmelzpunkt des Kristalls T,,(r) und dessen reziproker

. . 1 . . .
Kristallgrof3e s Zum andern besteht ein direkter Zusammenhang zwischen
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Schmelzpunkterniedrigung T,,(r) und Oberflichenenergie o des Systems Kristall-
Umgebung. cos 8 ist dabei der Kontaktwinkel und wird wie in Gleichung 2.12 dargestellt
berechnet. Im Folgenden wir der Fall 90° < 8 < 180° betrachtet, welches zu einem
positiven ATm und damit zu einer Reduzierung der Schmelztemperatur mit kleiner

werdender KristallgroRRe fuhrt [2].

In zylindrischen Poren gilt demnach nach Gibbs- Thomson der in Gleichung 2.11 und 2.12

dargestellte Zusammenhang.

o0 4-Ty Oci (211)
T,,(r) = T,y — m -p—i-cos@
mit cos B = Jl—subs; Oc—subs (212)
cl

2.4 Wirtssystem- Controlled Pore Glass

Aufgrund seiner speziellen Eigenschaften wurde Controlled Pore Glass (CPG) als
Wirtssystem ausgewahlt. Bei Controlled Pore Glass handelt es sich um ein pordses
Glasmaterial, welches als Extraktionsprodukt eines phasenseparierten

Alkaliborsilkatglases entsteht.

Bereits 1926 entdeckten Turner und Winks, dass sich bortrioxidhaltig Glaser mit Hilfe
von Sduren extrahieren lassen, sodass pordse Glaser generiert werden konnen [48]. Ein
weiterer wichtiger Entwicklungsschritt wurde 1938 von Nordberg und Hood [48, 49]
gemacht, die zeigten, dass Alkaliborsilikatglaser mit einer bestimmten
Zusammensetzung durch Temperaturbehandlung in zwei Phasen separiert werden
konnen. 1960 entwickelte Haller letztlich einen Prozess zur Herstellung von CPG- Glas
[48]. Dabei handelt es sich um einen Teilprozess der Herstellung von VYCOR- Glas, bei
der der finale Sinterungsschritt zum Quarzglas entféillt. Der genaue Prozessablauf der

Herstellung ist in Abbildung 7 schematisch dargestellt.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Herstellungsprozesses fiir CPG ),

Es wird ein Gemisch aus Alkalioxid, Boroxid und Siliziumdioxid verwendet, dessen

Zusammensetzung im Bereich der Mischungsliicke dieses terndaren Oxidgemisches liegt

(Abbildung 8). Die Ausgangsoxide werden durch mehrfaches Mischen, Aufschmelzen und

Aufbrechen homogen vereint und final geschmolzen. Dann erfolgt die Formgebung,

beispielsweise als Kugeln, Fasern oder in Form von Monolithen, die im weiteren Verlauf

zu Membranen verarbeitet werden kdnnen.

(1) GemaR eigener interner Vorarbeiten. Masterarbeit N. Sonnenberger, Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg, 2011.
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Abbildung 8: Mischungsliicke des tertidren Oxidgemischs NaO,, B,O3 und SiO, (2)[48].

Sind die Oxide verschmolzen, werden die Formkorper zundchst schnell abgekiihlt und
anschlielend einer definierten Annealingtemperatur ausgesetzt. Annealingzeit und
Annealingtemperatur haben entscheidenden Einfluss auf die finale Porengrofle des

resultierenden CPG- Materials. Man spricht hierbei von strukturlenkenden Parametern.

Grundsatzlich kénnen bei der Herstellung von CPG strukturbestimmende und
strukturlenkende Parameter unterschieden werden. Zu den strukturbestimmenden
Parametern gehort vor allem die Zusammensetzung des Oxidgemisches, das die Basis
des Glases bildet, so wie die thermische Behandlung. So haben das Na,O/ B,0s-
Verhaltnis sowie das B,03/ SiO,-Verhdltnis einen groRen Einfluss auf die
Textureigenschaften des finalen Glases. Sie beeinflussen den Anteil der 16slichen Phasen
und somit letztlich die Porositdt, beziehungsweise das Porenvolumen des CPG. Das
Na,O/ B,0s-Verhaltnis hat auBerdem Einfluss auf Anzahl, GroRe und Form der Poren,
sowie deren Verteilung. Die thermische Geschichte und Behandlung des Oxidgemisches

auBert sich in der PorengréRe und Porenverteilung des CPG.

Zu den strukturlenkenden Parametern gehoren die Parameter wahrend der
Annealingphase sowie bei der Extraktion. Wahrend der Phasenseparation konnen
Temperatur und Zeit variiert werden um die finale PorengrofRe zu beeinflussen. In den

(2) GemaR interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Riickriem , Martin-Luther- Universitat 16
Halle-Wittenberg, 2008.



beiden Extraktionsschritten spielen Konzentration der Extraktionslésung, Temperatur

und Zeit eine wichtige Rolle.

Die Herstellungsparameter der in der Arbeit verwendeten CPG-Materialien sind in

Tabelle 1 zusammengestellt. Die Zusammensetzung des Ausgangsglases betragt 70w%

Si0,, 23w% B,03 und 7w% Na,O. Fir die Herstellung von CPG mit Porendurchmessern

<40 nm wird ein Glas mit diesem Oxidgemisch verwendet, das nicht vorentmischt ist. Fiir

Porengroflen >40 nm kommt ein bereits beim Herstellprozess vorentmischtes Glas zum

Einsatz. Die Vorentmischung ergibt sich durch die Quenchrate nach dem Einschmelzen

der Oxidmischung. In Tabelle 1 wird der mittlere Zielporendurchmesser mit d, die Dicke

der CPG-Membranen mit h dargestellt.

Tabelle 1: Herstellungsparameter der verwendeten CPG- Materialien.

Ausgangsglas 70w% SiO,, 23w% B,03, 7w% Na,0.

d/nm h/um Ausgangs- Annealing  Extraktion HCI Extraktion NaOH
Glas T/°C t/h T/°C ¢/moll t/h T/°C ¢/moll t/h
4 A-Js) ohne 90 3 1
240

(CG)
8 340 A-Js) 500 24 90 3 1 RT 0,5 1
9 470 A-Js) 500 24 90 3 1 RT 0,5 1
10 230 A-Js) 500 24 90 3 1 RT 0,5 1
14 500 A-Js) 515 24 90 3 1 RT 0,5 1
22 510 A-Js) 530 24 90 3 2 RT 0,5 2
37 250 B2 ohne 90 3 2 RT 0,5 2
69 190 B2 610 24 90 3 2 RT 0,5 2
88 350 B2 650 48 90 3 2 RT 0,5 2
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Wahrend des Annealings kommt es im Glasgemisch zu einer Entmischung, die dem
Mechanismus der spinodalen Entmischung folgt. Dabei kommt es zu
Konzentrationsflukuationen im System. Fluktuationen einer bestimmten Wellenldnge
werden verstarkt und damit eine Entmischung initiiert. Bei diesem Prozess diffundieren
Atome gegen den Konzentrationsgradienten zum Zentrum des entmischten Zustandes,

man spricht daher auch von einer Bergauf- Diffusion [50].

Es entsteht eine |6sliche natriumreiche Boratphase sowie eine unlésliche Silikatphase.
Beide  Phasen sind  kontinuierlich und bilden eine dreidimensionale

Durchdringungsstruktur.

In einem ersten Extraktionsschritt wird mit Hilfe von Mineralsdauren, oft verdlinnter
Salzsdure, die l0sliche natriumreiche Boratphase aus dem System geldst. Die
Extraktionsbedingungen wie Temperatur und Extraktionszeit richten sich dabei nach der
Gestalt der Formkorper. Es entsteht ein poréser Formkorper in dessen Porensystem fein
disperses SiO, angelagert ist (Abbildung 9). Diese wird durch einen zweiten
Extraktionsschritt mit verdiinnter Natronlauge entfernt. Als Endprodukt entsteht somit
ein dreidimensionales SiO,- Netzwerk mit einer definierten Porenstruktur- das

»,Controlled Pore Glass” (Abbildung 9).

I ® o ‘ j
¢ - -
Py ) 2 | si0,-reiche Phase
[
o . @ - <
[ A ) o
N - , ®_ ~— Porensystem
-. ) o °» o - .
’ ° 2 o o |
! C =a > o Feindisperses SiO,
[ | « = [

Abbildung 9: Schematische Darstellung des extrahierten CPG.
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Controlled Pore Glass kann in einem PorengréBenbereich von 2 bis 200 nm [51] mit
variabler duRerer Gestalt hergestellt werden. Dabei kann die PorengrofRe sehr prazise
mit enger PorengréRenverteilung eingestellt werden. CPG weist eine hohe mechanische,
chemische und thermische Stabilitat auf. Aullerdem zeigt es eine hohe optische
Transparenz. Ein weiterer Vorteil des Controlled Pore Glass ist die hohe Porositdt und

damit verbunden die sehr grofRe und modifizierbare innere Oberflache.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Gastsysteme

3.1.1 Gastsystem Acetaminophen

Acetaminophen, auch N-Acetly-p-aminophenol (CgHgNO,, CAS 103-90-2) ist kommerziell
bekannt unter dem Namen Paracetamol und wird als fiebersenkendes und
schmerzstillendes Medikament eingesetzt. Die Struktur ist in Abbildung 10 dargestellt.
Acetaminophen hat eine molare Masse von 151,169 g/mol. In der Schmelze wirkt
Acetaminophen auf einer Silikaglasoberflache als benetzende Flissigkeit [22]. Bei einer
Temperatur von 170°C weist es einen Kontaktwinkel von 20° auf und ist daher ideal als

Gastsystem flir das CPG-Wirtssystem geeignet.

In der Literatur sind drei kristalline Polymorphe bekannt, die sich in Schmelzpunkt,
Kristallgitter und Dichte unterscheiden [2, 22, 52]. Die Parameter der verschiedenen
Polymorphe sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Durch schnelles Abschrecken einer
Acetaminophenschmelze kann auerdem der amorphe Zustand erreicht werden. Dieser
ist unter Umgebungsbedingungen fiir einige Stunden stabil. Die Glasibergangs-

temperatur im Bulk liegt bei 24°C [22].

Z L

CHj

O
HO

Abbildung 10 : Struktur von Acetaminophen.
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Tabelle 2: Parameter von Acetaminophen [2, 22, 52].

Polymorph Kristallgitter Tw/°C  DHWEY  p/ ghhol™

monoklin 168 186+0,4 1,293

Il orthorhombisch 155 178+ 0,3 1,336

i orthorhombisch 143 154+15 1,302

3.1.2 Gastsystem lbuprofen

Ibuprofen, auch 2-(4-isobutlylphenyl)propansaure, wird in der Medizin als
nichtsteroidales Antirheumatikum eingesetzt und gilt als fiebersenkendes und
schmerzstillendes Mittel. Ibuprofen liegt kommerziell (CAS: 15687-27-1) als
Racematgemisch aus S(+)-lbuprofen und R(-)-lbuprofen vor, wobei es sich bei S(+)-
Ibuprofen um die pharmazeutisch aktive Form handelt. Die Struktur ist in Abbildung 11
dargestellt. Ibuprofen hat eine molare Masse von 206,29 g/mol und kann verschiedene
polymorphe Formen ausbilden. Die Polymorphe bilden vermutlich ein monotropes
System aus, eine finale Klarung konnte aber bisher nicht erzielt werden [3, 53- 55]. Die
Eckpunkte der Polymorphe sind in Tabelle 3 dargestellt. lbuprofen gilt als guter
Glasbildner und kann daher bereits bei geringen Kihlraten in den amorphen Zustand

Uberfihrt werden. Die Glastemperatur liegt bei -45°C.

CH;

OH
CH,

O
HsC

Abbildung 11 : Struktur von Ibuprofen.
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Tabelle 3: Parameter von Ibuprofen [3, 53- 55].

Polymorph Kristallgitter ~ Tpn/°C  AHn/Jg" p/ glhol™

I (S(+)/R(-)) monoklin 76 125+2,4 1,063

1 (S(+)/R(-)) nicht geklart 17 34 £2,4 nicht geklart

3.2 Probenpraparation

Die Controlled Pore Glass Membranen werden ohne weitere Aufreinigung verwendet.
Um an der Oberflache adsorbiertes Wasser zu entfernen, werden die Membranen im
Vakuum auf 180°C erhitzt, fiir 2 Stunden bei 180°C gehalten und anschlielend langsam
auf Raumtemperatur abgekihlt. AnschlieBend wird die Leermasse der Membran

bestimmt und unverziiglich die Befiillung vorgenommen.

Die Befullung unmodifizierter Membranen erfolgt durch Eintauchen der Membran in das
geschmolzene Gastsystem (Abbildungen 12, 13). Eine Schadigung des Gastsystems
konnte durch NMR- Untersuchungen ausgeschlossen werden. Da diese fiir die weiteren
Betrachtungen in dieser Arbeit nicht relevant sind, werden Details dazu hier nicht
dargestellt. Nach einigen Minuten wird die Membran entnommen und bei
Raumtemperatur abgekiihlt. Eine externe Kiihlung erfolgt nicht. Nach Kristallisation des
Gastsystems wird die Probenoberfliche mit einem Skalpell gereinigt. Anschlielend

erfolgt die Bestimmung der Gesamtmasse des Trager- und Gastsystems.
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der Infiltration unmodifizierter CPGs.

Abbildung 13: Laborbefillsystem fir unmodifizierte CPGs.

Die Beflllung modifizierter Membranen erfordert das Anlegen von Unterdruck. Eine
Befiillung durch einfaches Eintauchen in die Schmelze fihrt nicht zu einer Fillung des
Gastsystems. Die Membranen werden deshalb in einer speziell fiir diesen Zweck selbst
entworfenen Vakuumanlage aus der Schmelze befillt (Abbildungen 14, 15). Die

ausgeheizte Membran wird dazu in das System eingespannt, welches zuvor oberhalb des
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Schmelzpunktes des Gastsystems erhitzt wurde. Oberhalb der Membran wird das
geschmolzene Material eingefillt und durch die beheizte Vakuumzelle fliissig gehalten.
Es wird ein Unterdruck unterhalb der Membran erzeugt, wodurch die Schmelze des
Gastmolekils in die Membran eingesaugt wird. Anschlieend wir die modifizierte
Membran anlog zu unmodifizierten Membranen bei Raumtemperatur gekihlt und nach

Kristallisation des Gastsystems mittels Skalpell gereinigt.

Schmelze des Gastmolekils

Heizelement

CPG-Membran

O-Ring-Dichtung

Abbildung 14: Schematische Darstellung des Beflllungssystems fiir die Infiltration von

modifizierten CPG-Membranen.
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Abbildung 15: Laborbefiillsystem fiir modifizierte CPGs.
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3.3 Oberflachenmodifizierung

Fir die Modifizierung der polaren CPG- Oberflaiche wurden verschiedene Verfahren
verwendet, die chemische Behandlung mit 1,1,1,3,3,3- Hexamethlydisilazan (HMDS) und

die thermische Behandlung sowie eine Kombination aus beiden.

Fir die chemische Behandlung werden die Membranen zundchst mit einer
Salpetersdaureldsung und anschlieBend mit einer Wasserstoffperoxidlésung behandelt,
um mogliche organische Verunreinigungen zu entfernen. AnschlieBend werden sie mit
Wasser gespult und somit eine frische Oberflache mit Hydroxylgruppen zu generieren.
Die Umsetzung mit HMDS (Abbildung 16) erfolgt in einer n- Hexan- Losung. Die

Reaktionsparameter Temperatur, Reaktionszeit und HMDS- Konzentration werden dabei

variiert.
CH3 CHs
OH H HaC. L _“CH H3C.L _“CH
OH OH OH oH oH OH HyC I\I.l CH, OH o|j Fi‘u 3 ?| 3
* he—si” sizeH o ©OH oW o OH
//////// H,C CHj

/
////////

Abbildung 16: Umsetzung der Oberflachenhydroxylgruppen mittels 1,1,1,3,3,3-

Hexamethyldisilazan.

Die thermische Behandlung erfolgt ohne vorgelagerte Reinigung der Membranen. Die
CPG- Membranen werden unter Umgebungsbedingungen fiir 5 Stunden bei 550°C
calciniert (Abbildung 17). Die Heizrate betragt 3 K/min. AnschlieRend werden die
Membranen im Ofen langsam auf ca. 60°C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur
kondensieren die wasserstoffbriickengebundenen Hydroxylgruppen ohne eine Sinterung

des Systems.
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Abbildung 17: Thermische Umsetzung der verschiedenen Typen der

Oberflachenhydroxylgruppen.

Bei der Kombinationsbehandlung werden die Membranen zundchst nach dem oben
beschriebenen Verfahren calciniert und anschlieBend chemisch mit HMDS

nachbehandelt.

Eine quantitative Bestimmung der Oberflichenenergien vor und nach der Behandlung

erfolgt mittels Inverser Gaschromatographie.
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3.4 Messmethoden

3.4.1 Quecksilber- Porosimetrie

Die Quecksilber- Porosimetrie ist ein Verfahren zur Charakterisierung von Meso- und
Makroporen, welches experimentell 1945 von Drake und Ritter [56] entwickelt wurde
und auf den Erkenntnissen von Washburn aus dem Jahr 1921 basiert [57]. Sie liefert
Informationen Uber das Porenvolumen und die PorengréfRenverteilung von pordsen
Materialien. Grundlage der Quecksilber- Porosimetrie ist die Oberflachenspannung einer
nicht benetzenden Flissigkeit (Kontaktwinkel > 90°) wie Quecksilber, die das Eindringen
dieser in kleine Poren verhindert. Dieses Phdanomen wird auch als Kapillardepression
bezeichnet. Die durch die Oberflaichenspannung entstehende Kraft F; kann allerdings
durch das Anlegen eines dulleren Drucks der daraus resultierende Kraft F, iberwunden

werden kann [56, 57].

Fir eine Pore mit kreisrundem Porenquerschnitt gilt fliir die aus der
Oberflachenspannung resultierende Kraft F, = —2-m-1r- o-cosf , wobei das
negative Vorzeichen durch den Benetzungswinkel des Quecksilbers 8 > 90° entsteht.
Fir die durch den duBeren Druck entstehende Kraft gilt F,, = - r2 - p. Dabei entspricht
r dem Porenradius der Zylinderpore, o der Oberflachenspannung der nicht benetzenden
Flussigkeit, 6 dem Benetzungswinkel der Flussigkeit und p dem von aullen angelegten
Druck. Setzt man diese beiden entgegenwirkenden Kréafte gleich (Gleichung 3.1) so ergibt

sich Gleichung 3.3.

E, = F, (3.1)

—2-m-r-o0-cos@ = m-r?p (3.2)
2-0

r= - ‘cos 6 (3.3)
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Da Benetzungswinkel und Oberflachenspannung des Quecksilbers als konstant
angenommen werden konnen, kann Gleichung 3.3 mit o = 480 %N [56, 58] und

6 = 141,3 ° vereinfacht wie folgt dargestellt werden (Gleichung 3.4):

075~
m

r= (3.4)

p

Voraussetzung fur die Anwendung dieser Messmethode ist die mechanische Stabilitat
des Probenmaterial auch bei hohen Driicken von bis zu 4000 bar, um eine Verformung
oder den Kollaps des porésen Probematerials auszuschlieRen. AulRerdem ist es zwingend
notwendig, dass das Probenmaterial gegeniiber Quecksilber chemische inert ist, um
Reaktionen, wie beispielsweise die Bildung von Amalgam, zwischen Probe und

Messflissigkeit zu vermeiden.

Fiir die Messung wird die Probe zunachst bei 120°C fiir 24 Stunden konditioniert und
danach in das MessgefaB Gberfiihrt und evakuiert. AnschlieBend wird Quecksilber als
nicht benetzende Flissigkeit mit stetig zunehmendem Druck in das Porensystem
gepresst. Angelegter Druck und die GroRRe der dadurch gefiillten Poren verhalten sich
wie in Gleichung 3.4 dargestellt indirekt proportional. Ist die Pore nicht zylindrisch
geformt, sondern weist eine Verengung am Poreneingang auf, so fillt sich die gesamte
Pore erst beim Erreichen des Drucks der dem Radius der Verengung entspricht
(Flaschenhalseffekt). Verschlossene Poren werden bei dieser Charakterisierungs-
methode nicht erfasst, sie konnten alternativ auch mittels Positronenlebensdauer-

spektroskopie nachgewiesen werden.

Zusatzlich zur Intrusionskurve wird auch eine Extrusionskurve ermittelt. Die zu
beobachtende Hysterese (Abweichung zwischen Intrusions- und Extrusionskurve) ist in

der Kompressibilitat des Quecksilbers und der Dehnung des Messgefalies begriindet.

29



3.4.2 Inverse Gaschromatographie

Die Inverse Gaschromatographie ist eine Methode zur Quantifizierung der
Oberflachenenergie. Im Vergleich zu bekannten Methoden wie Sessile Drop hat die IGC
den entscheidenden Vorteil, dass sie auch fiir porése Systeme verwendet werden kann.
Durch den Einsatz verschieden polarer Probegase ist es moglich, Aussagen Uber den

dispersiven und spezifischen Anteil zu treffen und diese Anteile zu quantifizieren.

Die Gesamtoberflichenenergie yg setzt sich aus dem dispersiven y2(unpolaren) und

dem spezifischen ySSP (polaren) Anteil zusammen. Es gilt [59]:

Ys= vs vsh (3.5)

Der dispersive Anteil basiert auf den London-Kraften, die zwischen den unpolaren
Materialien wirken. Dabei kommt es durch Schwankungen in der Elektronenwolke eines
Molekiils zur Induzierung eines Dipols im Nachbarmolekil und somit zu dessen
Polarisierung. London-Krafte sind mit einer Starke von ca. 2 klJ/mol eher schwach, sie

haben etwa 10 % der Starke von Wasserstoffbriickenbindungen.

Elektrostatische Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen bilden die

Grundlage des spezifischen Anteils. Sie sind deutlich starker als die unpolaren Kréfte.

Die Annahme der Gesamtoberflachenenergie wird auf die Adhdsionskraft W, zwischen

zwei Phasen Ubertragen. Es gilt somit:

W, = WP+ wpP (3.6)

Laut Fowkes gilt fiir den dispersiven Anteil der Adhdsionskraft

wpP =2-y? - yP (3.7)
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Einen Zusammenhang zwischen Adhdsionskraft zwischen Analysemolekil und
Probenoberflache und Gibbs’schen freier Energie der Sorption AG wurde von Dorris und

Gray entwickelt [60].

AG == NA a WA (38)

AuBerdem gilt fur den Zusammenhang zwischen Retentionsvolumen und Gibbs’scher

freier Energie.

AG=R-T-InVy+C (3.9)

Setzt man nun die Ausdriicke der Gibbs’schen freien Energie gleich so ergibt sich unter
Annahme der Beziehung von Fowkes folgender Ausdruck in der von Schultz und Lavielle

vorgeschlagenen Form [61].

R-T-InVy=2-Ny-(yHV2%- a - ¢PHV?2 +¢C (3.10)

Die Auftragung der Gibbs’schen freien Energien RTInV der polaren und unpolaren
Analysegase Uber dem Produkt aus Querschnittsfliche des Analysemolekils und dessen
Oberflachenspannung ergibt den Surface Energy Plot Abbildung 18. Die Linearisierung
der Datenpunkte unpolarer Analysegase wird als Alkanlinie bezeichnet. Aus ihrem
Anstieg m=2-Ny- ()/SD)l/2 kann der dispersive Anteil der Oberflachenenergie
bestimmt werden. Der spezifische Anteil der Oberflachenenergie ist nicht direkt
zuganglich. Werden polare Analysegase eingesetzt, kommt es neben den spezifischen
auch zu dispersiven Wechselwirkungen der Molekiile. Somit besteht die detektierte
Gibbs’sche freie Energie eines polaren Analysegases aus dem dispersiven und dem
spezifischen Anteil. Den dispersiven Anteil reprasentiert der vertikale Abstand zwischen
Abszisse und Alkanlinie. Aus dem vertikalen Abstand zwischen Messpunkt und Alkanlinie

ergibt sich die Gibbs’schen freie Energie des spezifischen Anteils AGsp @,

(2) Gemal interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Rlickriem , Martin-Luther- Universitat 31

Halle-Wittenberg, 2008.
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Abbildung 18: Beispielhafte Darstellung eines Surface Energy Plots @

Messprinzip

Bei der Inversen Gaschromatographie handelt es sich um eine dynamische
Sorptionsmethode. Anders als bei der normalen Chromatographie, bei der ein zu
untersuchendes Gasgemisch als mobile Phase mit Hilfe einer stationdren Phase in
separierbare Fraktionen von Gasmolekilen aufgetrennt wird, stellt bei der IGC das zu
untersuchende Probenmaterial die stationdre Phase dar (Abbildung 19). Als mobile
Phase dienen Analysemolekiile mit definierten Eigenschaften, die einzeln lber die Probe
geleitet werden. Dabei wird das Sorptionsverhalten der Gase an der Feststoffprobe

analysiert.

(2) GemakR interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Rlickriem , Martin-Luther- Universitat 32
Halle-Wittenberg, 2008.
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Abbildung 19: Trennprinzip von Gaschromatographie und inverser Gaschromatographie

im Vergleich () [62, 63].

Als Analysegase werden Alkane wie n-Hexan, n-Heptan, n-Octan und n-Nonan fiir die
Detektion des dispersiven Anteils eingesetzt. Aceton, Ethylacetat, 1,3-Dioxan und
Chloroform dienen der Bestimmung des spezifischen Anteils. Zusatzlich wird Methan zur
Bestimmung der Totzeit des Gerates eingesetzt. Darunter versteht man die Zeit die ein
Molekiil ohne Wechselwirkungen an der stationdaren Phase von der Injektion bis zum

Detektor bendtigt.

Die Messung kann als Puls- oder Frontal-Experiment durchgefiihrt werden. In beiden
Varianten wird das Analysegas mit Hilfe eines inerten Tragergasstroms, haufig Stickstoff
oder Helium, Uber die stationdre Phase hin zum Detektor geleitet, an dem dann die
Retentionszeit ermittelt wird. Diese variiert je nach Starke der Wechselwirkungen an der
stationaren Phase. Bei der Frontal- Messung wird dem Tragerstrom kontinuierlich
Analysegas zugesetzt. Es entsteht so im Chromatogramm eine Durchbruchskurve. Vorteil
dieser Messmethode ist, dass sich das System durch die kontinuierliche Zugabe von
Analysemolekiilen im Gleichgewichtszustand befindet. Haufiger verwendet wird
allerdings die Puls- Methode. Hier wird nur eine definierte Menge Analysegas in den

Tragerstrom injiziert. Abbildung 20 zeigt schematisch den Aufbau einer IGC- Anlage.

(2) GemakR interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Rlickriem , Martin-Luther- Universitat 33
Halle-Wittenberg, 2008.
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Abbildung 20: Schema einer IGC-Anlage @ [62, 63].

Als Detektoren werden ein Leitfahigkeitsdetektor (TCD) und ein Flammionisations-
detektor (FID) verwendet. Der TCD weist eine geringere Empfindlichkeit auf und wird
daher in der Konditionierungsphase fiir die Detektion des physisorbierten Wassers
genutzt. Die Chromatogramme der Analysegase werden mittels FID aufgezeichnet der
eine geringere Nachweisegrenze besitzt. Der FID ist allerdings nur fiir organische
Substanzen einsetzbar, die leicht ionisierbar sind. Die mittels FID aufgenommenen
Chromatogramme (Abbildung 21) liefern Aufschluss (iber die Retentionszeiten der
verschiedenen Analysemolekile und damit indirekt tGber deren Wechselwirkungen an

der Probenoberflache.

(2) GemaR interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Rickriem , Martin-Luther- Universitat 34
Halle-Wittenberg, 2008.
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Abbildung 21: Schematische Darstellung eines IGC- Chromatogramms 2

Aus der ermittelten Retentionszeit kann mit Hilfe der Flussrate nach Gleichung 3.11 das

Retentionsvolumen bestimmt werden. Dieses bildet die Basis fiir alle folgenden

Berechnungen wie in 3.12 dargestellt.

T

F-J
Vv = 273,15 (tr = to) m

Dabei ist der James- Martin Korrekturfaktor J definiert als:

m ... Masse Probenmaterial

T... Sdulentemperatur

(2) GemaR interner Vorarbeiten. Diplomarbeit M. Rickriem , Martin-Luther- Universitat

Halle-Wittenberg, 2008.

(3.11)

(3.12)
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to ... Totzeit [min]

t, ... Retentionszeit [min]

F... Flussrate [ml/min]

p; ... Injektionsdruck der Saule [torr]
Do - Ausgangsdruck der Saule [torr]

Die Messung wird mit dem Gerdt 6890 N (G1540N) der Firma Surface Measurement
Systems durchgefiihrt. Die Probe wird fiir die Messung zerkleinert und mit Glaswolle in
einer Quarzglassaule fixiert. Es folgt eine mechanische Verdichtung des Probenmaterials.
AnschlieBend erfolgt die Aktivierung des Materials bei 113°C fir 2 Stunden bei einer
Flussrate von 30 mL/min im Heliumstrom, bei der physisorbiertes Wasser vom
Probenmaterial entfernt wird. Die Messung wird bei einer Sdulentemperatur von 103°C
und einer Flussrate von 10 mL/min durchgefiihrt. Die Konzentration der verwendeten

Probegase liegt bei p/povon 0,02.
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3.4.3 Leistungskompensierte Differenzkalorimetrie

Die Kalorimetrie ist eine Methode zur Charakterisierung thermischer und thermo-
dynamischer Eigenschaften von Systemen. Es lassen sich Parameter wie Schmelz- und
Kristallisationstemperatur, Glasibergang, ¥ Umwandlungsenthalpien, Zersetzungs-

temperaturen und viele mehr bestimmt werden.
Es werden zwei Arten der dynamischen Differenzkalorimetrie unterscheiden:

a) die dynamische Warmestromdifferenzkalorimetrie

b) die leistungskompensierte dynamische Differenzkalorimetrie.

Im Rahmen dieser Arbeit kam ausschlieflich die leistungskompensierte dynamische
Differenzkalorimetrie (im Folgenden kurz als DSC bezeichnet) zum Einsatz. Daher wird im

Folgenden nur dieser Typ der dynamischen Differenzkalorimetrie ndher betrachtet.

Bei der leistungskompensierten DSC werden Probe und Referenz in zwei identischen
voneinander getrennten Mikro6fen vermessen. Die Mikroofen, bestehend aus einer
Platin-Iridium-Legierung, sind eingebettet in einen Aluminiumblock, der als
Temperatursenke dient (Abbildung 22). Beide Mikrodofen sind mit jeweils einem
Heizelement und einem Temperatursensor versehen. Einer der Mikroofen wird fiir die
Referenzmessung, einer fiir die Probe verwendet. Bei der Leistungskompensations-
kalorimetrie werden beide Ofen einem bestimmten Temperaturprogramm unterworfen.
Heizen beziehungsweise Kiihlen erfolgen in beiden Mikro6fen identisch mit einer Rate .
Einwirkungen der Umgebung betreffen beide Mikrodfen gleichermalRen und heben sich
somit auf. Wahrend des Heizens beziehungsweise Kiihlens wird der
Temperaturunterschied zwischen den Mikrodfen so geregelt, dass stets AT — 0 gilt.
Kommt es im Probedfchen zu einer thermischen Umwandlung (Schmelzen,
Kristallisieren,...) wird die entstehende Temperaturdifferenz umgehend durch eine
Anpassung der Heizleistung ausgeglichen. Die Differenz der elektrischen Leistungen, die
zur Beheizung der Proben- und Referenzéfchen nétig sind, wird detektiert und stellt die

direkte MessgroRRe dar aus der sich die Warmeflussdifferenz ergibt.
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Die Kalibrierung der absoluten Temperaturskale erfolgt mit verschiedenen
Referenzsubstanzen wie Saphir, Indium, Cyclohexan, ect.. Die Warmeflusskalibrierung
erfolgt gewohnlich basierend auf der Schmelzenthalpie von Referenzmaterialien wie

Indium.

Im DSC-Scan kdénnen verschiedene Ubergidnge beobachtet und wie nachfolgend

dargestellt ausgewertet werden. [2]

Ein sogenannter ,Peak” entsteht bei Abgabe oder Aufnahme von Warme durch die
Probe im Zusammenhang mit Phasenlibergdngen (Abbildung 23). Bei einem exothermen

Prozess, wie beispielsweise einer Kristallisation, wird Warme von der Probe freigesetzt.

AT

? Referenzsystem 7 Probesystem /
/ " 11
% i == %
/ |R1 c, / |R2 c, /
/ _

/
... _ @@

Abbildung 22: Schematische Darstellung eines differentiellen Leistungskalorimeters

[nach 2].

Endotherme Prozesse, wie beispielsweise das Schmelzen von Kristallen, bend6tigen
Warmezufuhr. Kristallisations- und Schmelzpeaks konnen durch die Heiz- bzw. Kiihlrate,
thermische Leitfahigkeit, Probenmasse oder gegebenenfalls auch die Position der Probe

in der Probekammer beeinflusst werden [64].

Die ,Onset”- oder auch extrapolierte Peaktemperatur T, ,, (Schmelzen) bzw. T, ,,
(Kristallisation) wird mit Hilfe einer Hilfslinie durch den linearen Teil der ansteigenden
(endothermer Prozess) bzw. abfallenden (exothermer Prozess) Messkurve fiir den

Wadrmefluss bzw. c, bestimmt. Am Schnittpunkt mit der extrapolierten Basislinie der
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Messkurve (Insert Abbildung 23) ergibt sich die Onset-Temperatur T, ,,, (Schmelzen)

bzw. T o, (Kristallisation).

Die Peak-Maximumtemperatur T,, (Schmelzen) bzw. T, (Kristallisation) entspricht der
Temperatur, bei der der maximale Abstand zwischen extrapolierter Basislinie und
Messkurve erreicht wird (Abbildung 23). Dies ist nicht zwingend das Maximum der

Messkurve.

Die zugehorige Enthalpie des Kristallisation-/ Schmelzvorgangs AH,,, (Schmelzen) bzw.
AH,_ (Kristallisation) entspricht der Flache des Schmelz- bzw. Kristallisationspeaks. Die
Basislinie wurde durch lineare Interpolation zwischen den Warmeflissen (cp) von

Flussigkeit und Kristall ermittelt (Abbildung 23).

Y
f \
> S —
9/ B Cp Kristall / |—= " pFlussigkeit
Q = - ! >Tm.on 7
@)

150 165

- Peak (endotherm)
Basislinie

140 145 150 155 160 165 170
T/ °C
Abbildung 23: Schematische Darstellung zur Bestimmung von Schmelztemperatur und

Schmelzenthalpie (analog auch bei Kristallisation) [nach 2].

Ein Glasiibergang ist mit einer stufenartigen Anderung der Wirmekapazitdt c,(T)
verknilpft. Durch das ,Einfrieren“ von Freiheitsgraden ist die Warmekapazitat im
festkdrperartigen Glaszustand unterhalb der Glaslibergangstemperatur T, erniedrigt

(Abbildung 24) dargestellt verbunden.
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Die extrapoliere Onset-Tempertur T, ,, wird am Schnittpunkt ermittelt, an dem die
Tangente der Messkurve im glasigen Zustand die Tangente der Messkurve im

Glaslibergangsbereich schneidet.

Bei Verwendung der Halbstufenhéhe wird die Glasiubergangstemperatur T, als die
Temperatur definiert, bei der die Anderung der Wirmekapazitit des Systems die Hilfte
der gesamten Glaslibergangsstufenhdohe erreicht hat. Dabei werden Tangenten
verwendet, um die Temperaturabhangigkeit der Warmekapazitat im flissigen und

glasartigen Zustand linear zu extrapolieren.

Cp,FIl‘Jssigkeit

10 20 30 40 50

Abbildung 24: Schematische Darstellung zur Bestimmung der Glaslibergangstemperatur

[nach 2].

40



4 Resultate

4.1 Charakterisierung der Wirtssysteme

Als Wirtssystem wird Controlled Pore Glas verschiedener Porengroflen im
unmodifizierten und oberflaichenmodifizierten Zustand eingesetzt. Abbildung 25 zeigt
eine ESEM-Aufnahmen eines unmodifizierten Controlled Pore Glases der PorengréRe
89 nm, die die typische CPG- Struktur wiederspiegelt. Die hell dargestellten Bereiche
reprasentieren die Silikatphase, die eine dreidimensionale kontinuierliche Phase bildet.
Die dunklen Bereiche reprasentieren die Hohlraume die eine zylinderartige
Porenstruktur ausbilden. Die Hohlrdume sind dabei untereinander verbunden und bilden

die zweite Phase der Durchdringungsstruktur.

Ziel der Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses der Wirtssystemeigenschaften auf das
Kristallisationsverhalten der infiltrierten Gastsysteme. Dazu ist eine detaillierte
Charakterisierung der Wirtssysteme entscheidend. Eine Analyse der Textureigenschaften
und des energetischen Zustands der Oberflachen fir unmodifizierte und modifizierte
Systeme ist in Kapitel 3.4.2 dargestellt. Die Charakterisierungsdaten, sowie ihr Einfluss

auf verschiedene Gastsysteme sind in diesem Kapitel zusammengestellt.

0/24 -3/1-0,5/1- Bruchfléiche Randbereich ——— 700 nm ———

Abbildung 25: ESEM-Aufnahme einer unmodifizierten Controlled Pore Glas-Membran

mit einem Porendurchmesser von 89 nm.
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4.1.1 Strukturelle Charakterisierung mittels Quecksilberintrusion

Im Folgenden werden die strukturellen Eigenschaften der Controlled Pore Glassysteme
dargestellt. Die Charakterisierung der meso- und makropordésen CPG- Systeme erfolgte
mittels Quecksilberintrusion. Die Bilder 26, sowie A1-A16 (Anhang) zeigen die
PorengrofRenverteilungen und die  kumulativen  Porenvolumina aus der
Quecksilberintrusion fiur die unmodifizierten und modifizierten CPG- Proben. Durch
Variation der Prozessparameter konnten PorengroRen zwischen 8 und 89 nm realisiert
werden. Die PorengrofRenverteilungen der Systeme zeigen jeweils eine enge und
monomodale Porenstruktur. Einzig bei 89 nm treten in geringem MaR Mesoporen um
10 nm auf, die auf eine leichte Bimodalitdt hindeuten. Im Vergleich zum
Makroporenanteil zwischen 80 nm und 95 nm ist der Anteil der Mesoporen um 10 nm

mit insgesamt etwa 4 Prozent des relativen Volumenanteils gering.

14 nm
100 0.5
90
80 ST 0.4
™\
70 \
60 0.3
X <
\§ 50 3\
> o
40 0.2 3,
(Q\
30
20 0.1
10
k\“_
0 el 0.0
1 10 100 1000 10000

d /nm
p

Abbildung 26: Hg- Porenverteilung CPG 14 nm unmodifiziert.
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Die Bestimmung des mittleren Porendurchmessers erfolgte mittels Washburn-Gleichung

(Gl. 4.1).

1, = ——cos 6 (4.1)

Dabei bezeichnet odie Oberflachenspannung von Quecksilber, p den angelegten Druck
und den & Benetzungswinkel des Quecksilbers. Basierend auf den Beschreibungen von
Preising wird fiir die Berechnung ein Benetzungswinkel von 141,3 ° fir Quecksilber

angenommen [65].

Tabelle 4 zeigt die charakteristischen Eigenschaften der in dieser Arbeit verwendeten
CPG- Wirtssysteme. Die verschiedenen PorengroRBen und daraus resultierend die
spezifischen Oberflichen und kumulative Porenvolumina sowie die Porositdt der
Materialen wurden durch die Variation der strukturlenkenden Parameter wahrend des
Herstellungsprozesses erzielt. Im Vergleich zu anderen pordsen Materialien weildt das
CPG eine sehr hohe Porositdt auf, woraus eine sehr grolRe spezifische Oberflache
resultiert. Mit zunehmendem Porendurchmesser nimmt die Oberflache ab. Die Porositat
ist aber flr alle verwendeten Porensysteme sehr hoch. Somit ist eine Infiltration des
Gastsystems in sehr hohem Malle realisierbar. Dies lasst fur die thermische

Untersuchung eine gute Signalstarke erwarten.

43



Tabelle 4: CPG- Parameter resultierend aus Quecksilberintrusionsmessungen.

do/ Nm Osp/ mZEg'1 Veum/ cm:“}Dg'1 P/ % Bezeichnung
8,4 163,2 0,34 41 CPG 8
11,1 150,0 0,53 36 CPG 11
14,4 107,2 0,39 48 CPG 14
15,7 114,4 0,45 45 CPG 15
21,7 136,6 0,77 64 CPG 22
38,5 46,5 0,40 40 CPG 39
69,1 37,6 0,49 51 CPG 69
89,0 25,8 0,40 48 CPG 89
10,1 248,8 0,63 58 CPG 15 HMDS
14,54 133,2 0,50 38 CPG 15 calc
12,3 152,2 0,44 49 CPG 15 calc+HMDS

Auf Grund dominierender Makroporen CPG 22 HMDS

Angabe nicht moglich

(siehe Quecksilberintrusionsdaten im Anhang Abb. A12)
13,4 135,8 0,50 40 CPG 22 calc

25,2 129,8 0,68 60 CPG 22 calc+HMDS




4.1.2 Oberflachenenergetische Untersuchungen der Wirtssysteme

Die Oberflachenenergien der Wirtssysteme Controlled Pore Glass der verschiedenen
Porendurchmesser und Modifikationen wurde mittels Inverser Gaschromatographie
untersucht.

Die unpolaren Probegase n-Hexan, n-Heptan, n-Octan und n-Nonan dienen dabei der
Detektion des dispersiven Anteils. Der spezifische Anteil wurde mittels der polaren

Probegase Chloroform, Aceton, 1,3-Dioxan und Ethylacetat quantifiziert.

Als direktes Messsignal wird sie Retentionszeit der Probemolekiile, wie in Kapitel 3.4.2
beschrieben, detektiert. Die Signale der Probemolekiile sind in Abbildung 27
exemplarisch fir die Probe CPG 15 nm unmodifiziert dargestellt. Mit zunehmender
Kettenlange der Alkane erhoht sich die Retentionszeit der Molekile auf Grund der

starkeren Wechselwirkungen mit der Probenoberflache.
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Abbildung 27: FID- Signale der unpolaren Probegase fiir CPG 15 nm im unmodifizierten

Zustand.
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Aus der Retentionszeit wird mittels der Gleichungen 3.11 und 3.12 das

Retentionsvolumen bestimmt.

Im Surface Energy- Plot (Abbildung 28) wurde das Retentionsvolumen der verschiedenen
Probegase aufgetragen. Fir die unpolaren Probegase ergibt sich die Alkanlinie. Aus dem
Anstieg der Alkanlinie wurde wie in Kapitel 3.4.2 beschrieben (Gleichung 3.10) nach

Schultz und Lavielle [61] der dispersive Anteil der Oberflachenenergie berechnet.

18000 -

16000 + Chloroform

14000 -

12000 -
~ Ethylacetat
= 10000 - . ¢ CPG15unmod
B 8000 { Acetongy o —linear fit

1,4-Dioxan

6000 -

4000 A

2000 -

0 T T 1
0 5E-20 1E-19 1,5E-19
a-gamma’.

Abbildung 28: Surface Energy Plot von CPG 15 nm unmodifiziert.

Die Oberflachenenergie der polaren Probegase enthdlt einen dispersiven und einen
spezifischen Anteil. Der spezifische Anteil ergibt sich aus dem vertikalen Abstand des
Probemolekils zur Alkanlinie (Abbildung 28, mit rotem Pfeil beispielhaft fiir Chloroform

dargestellt).

Die Daten der unmodifizierten CPG- Systeme sind in Tabelle 5 zusammengefasst sowie in
Abbildung 29 a und b dargestellt. Es wurde fiir jedes System eine Doppelbestimmung

durchgefihrt. Fiir die weiteren Betrachtungen wird die mittlere Oberflachenenergie
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genutzt. Um eine moglichst unabhangige Untersuchung des Einflussfaktors PorengréfRRe
vornehmen zu konnen, ist es winschenswert, eine moglichst identische
Oberflachenenergiesituation fiir alle verwendeten Wirtssysteme zu generieren. Flr die
verschiedenen PorengroBen werden allerdings deutlich verschiedenen dispersive
Oberflachenenergien ermittelt. Tendenziell ist ein Anstieg dieses energetischen Anteils
mit zunehmender Porengrofle zu erkennen. Zwischen Maximal- und Minimalwert
besteht eine Abweichung von 27 %. Der spezifische Anteil der Gibbs’schen freien Energie
zeigt dagegen fir die verschiedenen Probegase unterschiedlich stark ausgepragte
Schwankungen, die sich aber nicht systematisch verhalten. Besonders starke
Abweichungen sind bei 1,3-Dioxan zu beobachten. Hier betragt die Abweichung
zwischen Maximal- und Minimalwert nahezu 50 %. Fiir die anderen Probegase wird eine

deutlich geringere durchschnittliche Abweichung von ca. 16 % beobachtet.

Tabelle 5: IGC- Daten der unmodifizierten CPG- Wirtssysteme mit verschiedenen

Porengrofien.

Probe  ygsp / mih?  AGy,/ Kilhol™

Chloroform Aceton 1,3-Dioxan Ethylacetat
CPG 8 51,20 - - 2,12 8,57
CPG 15 45,77 6,91 7,08 3,66 8,37
CPG 25 53,24 7,85 7,81 4,02 8,96
CPG 37 61,96 - 7,72 3,77 9,45
CPG 69 62,90 8,77 7,29 3,12 9,51
CPG 89 57,92 7,39 6,48 2,96 9,54
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Abbildung 29 : Dispersive (a) und spezifische (b) Anteile der Oberflaichenenergie der

unmodifizierten CPG-Systeme.

Um den Einfluss der Oberflichenenergie auf das Kristallisationsverhalten des
Gastsystems zu untersuchen, wurden CPG- Membranen der PorengréBe 15 nm und
22 nm oberflaichenmodifiziert. Die chemische Modifizierung erfolgt mittels HMDS.
AuBerdem wurden eine thermische Modifizierung und ein Kombination aus thermischer
und chemischer Modifizierung durchgefiihrt. Die Oberflachenenergien aus der IGC-
Analyse fiir die verschiedenen Modifizierungen sind in Tabelle 6 und Abbildung 30 a und
b dargestellt. Bei der chemischen Modifizierung werden einige der polaren
Hydroxylgruppen durch unpolare Trimethylsilylgruppen ersetzt. Damit sollte es eine

Steigerung des dispersiven Anteils geben, die experimentell auch bestéatigt wurde.
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Abbildung 30: Dispersive (a) und spezifische (b) Anteile der Oberflachenenergie der

modifizierten CPG- Systeme.
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Tabelle 6: IGC- Daten der 15 nm und 22 nm CPG- Wirtssysteme mit verschiedenen

Modifizierungen.

Probe Yaisp / AGgy,/ kilhol™
mJIth™
Chloroform  Aceton 1,3- Ethylacetat
Dioxan

CPG15 unmod 45,77 6,91 7,08 3,66 8,37
CPG15 HMDS 66,95 9,22 8,93 4,80 9,45
CPG15 calc 47,17 5,95 7,20 3,60 8,46
CPG15 calc+HMDS 55,22 7,82 7,98 3,82 8,53
CPG25 unmod 53,24 7,85 7,81 4,02 8,96
CPG25 HMDS 58,83 8,45 8,18 4,42 9,25
CPG25 calc 47,21 6,87 6,64 3,56 8,67
CPG25 calc+HMDS 65,61 - 8,06 4,18 9,42

4.2 Bestimmung des Flllgrades

Aus den strukturellen Eigenschaften der CPG- Systeme kann die maximal madgliche
Beladung der Wirtssysteme bestimmt werden. Fiir die Berechnung wird das kumulative
Porenvolumen Vy,,,, zugrunde gelegt. Unter Verwendung der bekannten Dichte p der
Gastsysteme im stabilen Polymorph kann die Masse Am,,,, bestimmt werden, die
maximal im Wirtssystem aufgenommen werden kann (Gleichung 4.5). Die Masse der
CPG- Membranen wird vor und nach der Infiltration bestimmt. Aus der realen
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Massenzunahme Am,..,; und der theoretisch berechneten maximalen Beladung Am,,, 4,
wird der Fllgrad x fir die verschiedenen Porendurchmesser bestimmt (Gleichung 4.6).
Die Berechnung wird auf Grund der unterschiedlichen Dichten der Gastsysteme fiir jedes

infiltrierte Material individuell durchgefiihrt.

AMpax = P Vieum (4.5)
— A‘mvreal (4-6)
Ay gy

Die Beladungsgrade durch Infiltration aus der Schmelze sind im Vergleich zur Beladung
aus der Losung sehr hoch [1]. Wahrend bei in der Literatur [1] dargestellten
Beladungsprozeduren (z.B. aus der Losung) erreichen durchschnittlich einen
Beladungsgrad von ca. 35 Gewichtsprozent [1] erreicht werden, kénnen bei Beladung
aus der Schmelze typischerweise Fillgrade von (iber 80 % erreicht werden. Fiir die
weiterfiihrenden Betrachtungen wird meist modellhaft von eine vollstandigen Beladung
des Systems und damit von vollstandig ausgefiillten Poren ausgegangen. Zusatzlich ist in
Tabelle 7 und Tabelle 8 jeweils auch der Masseanteil der Gastsysteme Acetaminophen
und Ibuprofen nach Infiltration in die CPG- Membran dargestellt. Dieser ergibt sich auch

der Masse des infiltrierten Gastsystems bezogen auf die Masse des Tragersystems.
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Tabelle 7: Beladungsgrade unmodifizierte CPGs.

dp/ M Vium/ Mack x/ % Mipu X /%
cm3/g Mepe Acetaminophen Mepe Ibuprofen
8,4 0,34 0,31 100 -
11,1 0,53 0,35 84 0,15 29
14,4 0,39 0,34 98 0,29 90
15,7 0,45 0,32 80 - -
21,7 0,77 0,39 64 - -
38,5 0,40 0,31 86 0,28 82
69,1 0,49 0,36 89 0,29 73
89,0 0,40 0,32 91 0,26 76
Tabelle 8: Beladungsgrade modifizierte CPGs.
d,/ nm  Modifizierung Vium/ cm3g™? Mace  x/%
Mcpg

15 HMDS 0,63 0,33 59

15 calciniert 0,50 0,35 81

15 calciniert+ HMDS 0,44 0,26 63

22 HMDS - ¥

22 calciniert 0,50 0,26 55

22 calciniert+ HMDS 0,68 0,28 44

*Auf Grund des nicht bestimmbaren kumulativen Porenvolumens nicht bestimmbar.
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4.3 Einfluss der PorengroRe auf das Kristallisations- /

Schmelzverhalten

In diesem Kapitel wird der Einfluss der PorengroRe auf das Kristallisation-/
Schmelzverhalten eines Gastsystems untersucht. Unmodifizierte CPG- Systeme mit
verschiedenen Porendurchmessern im Bereich von 8 nm bis 89 nm werden mit
verschiedenen Gastsystemen infiltriert und thermodynamisch mittels Differentieller

Scanning Kalorimetrie (DSC) untersucht.

Als zentrales Modellsystem wurde Acetaminophen betrachtet, da es die besten
Kristallisationseigenschaften aufweist. Des Weiteren wurde die Ubertragbarkeit der

Resultate auf das Gastsysteme Ibuprofen gepriift.

4.3.1 Modellsystem Acetaminophen

Im Modelsystem Acetaminophen wird der 1. und 2. Heizscan jeweils von -40°C bis 180°C
mit einer Heizrate von 10 K/min durchgefuhrt. Fiir die isotherme Temperung wird das
System aus der Schmelze (180°C) auf -40°C gequencht und anschlieRend bei einer
Temperatur von 85°C fur zwei Stunden gehalten. AnschlieBend erfolgt der Heizscan von
85°C bis 180°C. In den folgenden Abbildungen sind zur besseren Veranschaulichung nur

die relevanten Abschnitte der Heizkurven dargestellt.

Als Basis der thermodynamischen Untersuchen wird zunédchst die Bulksituation des
Gastsystems Acetaminophen betrachtet. Die ermittelten Daten dienen als Referenz zum
Schmelzverhalten im Porensystem. Die verwendete Heizrate in allen Scans liegt bei
10 K[in. Acetaminophen wird ohne weitere Aufreinigung wie vom Hersteller geliefert
eingesetzt (CAS 103-90-2). Die thermische Historie des Materials ist nicht bekannt, wird
aber durch den ersten Heizlauf deutlich. Der erste Heizlauf (Abbildung 31, schwarze
Kurve) weillt weder Glaslibergang noch Kaltkristallisation auf, es ist daher davon aus zu
gehen, dass das eingesetzte Material vollstandig kristallin ist. Bei weiterem Aufheizen ist

das Schmelzen des Systems zu beobachten. Die Peakschmelztemperatur liegt dabei bei
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169°C und ist dem Polymorphen | zuzuordnen. Die Schmelzenthalpie betrigt 190,6 Jig™

und wird als Referenzwert fiir die Untersuchungen im Porensystem verwendet.
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Abbildung 31: DSC Heizscans flir Acetaminophen in der Bulkphase. Schwarz 1. Heizlauf,
rot 2.Heizlauf und blau Heizlauf nach isothermen Tempern fir 10 Stunden bei 85°C.

Insert zeigt den Zoom fiir den 2. Heizlauf.

Direkt im Anschluss wird der zweite Heizlauf mit identischen Heiz-/ Kihlraten von
10 Kithin™ durchgefihrt. Die entsprechende Messkurve ist in Abbildung 31 (rote Kurve)
und vergroflert im Insert dargestellt. Bei 23°C ist ein Glasibergang mit einem
Wairmekapazititsanderung von 0,7 J[g [K™" zu beobachten. Dies deutet darauf hin, dass
nach dem vorangegangen Kuhllauf noch amorphes Material in der hochreinen Probe
vorliegt und somit bei den gegebenen Bedingungen keine vollstandige Kristallisation
erfolgt ist. Mit steigender Temperatur kommt es zu einer Kaltkristallisation des
Probenmaterials, die ihr Maximum bei 85°C erreicht. Dabei wird eine
Kristallisationsenthalpie von -118,2 Jig' freigesetzt. Bei 129°C ist eine weitere
Warmefreisetzung zu beobachten, die allerdings mit -7,6 J@'l deutlich geringer ausfallt.
Dabei konnte es sich zum einen um eine weitere Kaltkristallisation handeln, die einem

weiteren Polymorph zuzuordnen ware. Dies wiirde zu zwei verschiedenen
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Schmelzvorgdngen flihren, die allerdings im weiteren Verlauf nicht beobachtet werden.
Eine weitere Moglichkeit ist eine Umkristallisation des bereits gebildeten Polymorphen.
Bei einer vollstandigen Umkristallisation ware im Folgenden nur ein einziger Polymorph
detektierbar. Die DSC- Kurve zeigt nur einen Schmelzpeak bei 157 °C und damit deutlich
unterhalb des Schmelzpeaks des ersten Heizlaufs. Es handelt sich dabei um das
Schmelzen von Polymorph Il mit einer Schmelzenthalpie von 177,4 J[g™. Die dritte in
Abbildung 40 dargestellte Heizkurve (blaue Kurve) zeigt das Aufheizen des Bulkmaterials
nach isothermer Temperung fiir 10 Stunden bei 85°C. Dazu wird die Probe zunachst bei
180°C geschmolzen und anschlieRend mit -200 Kihin™ auf -40°C gequencht um eine
Kristallisation wahrend des Kiihlvorgangs zu unterdriicken. AnschlieRend wird mit einer
Rate von 200 Klhin™ auf die Annealingtemperatur von 85°C aufgeheizt und fir 10
Stunden gehalten. Ziel dieses Prozesses ist die vollstindige Kristallisation des
Probenmaterials. Der anschlieBende Heizscan zeigt einen kleinen exothermen Peak bei
131°C mit einer Enthalpie von -6,4 J[g", der wie bereits im zweiten Heizscan auf eine
Phasenumwandlung zuriickzufiihren ist, sowie einen Schmelzpeak bei 157°C. Dabei
handelt es sich um das Schmelzen von Acetaminophen der polymorphen Form Il. Der

Schmelzvorgang ist mit einer Schmelzwirme von 171,0 J[g"* verbunden.

4.3.2 Acetaminophen im Porensystem CPG

Abbildung 32 zeigt reprasentativ das Verhalten von mit Acetaminophen befiillten CPG
am Beispiel des Systems mit einem Porendurchmesser von 38,5 nm. Betrachtet man den
1. Heizlauf direkt nach der Befillung, so reflektiert dieser die Kristallisation des
Acetaminophen in Poren beim Abkihlen des schmelzebefillten CPGs auf
Raumtemperatur in Gegenwart einer Acetaminophen- Volumenphase auf der
Membranoberflache. Diese Volumenphase wird vor der DSC- Untersuchung mittels
Skalpell so weit wie moglich entfernt. Dennoch gibt es im 1. Heizlauf stets einen kleinen
Schmelzpeak bei ca. 171°C, wobei es sich um den Schmelzprozess von Acetaminophen
Form | in der Volumenphase handelt. Dies deutet auf einen kleinen Rest von
Acetaminophen auf der Membranoberflache hin. Der dominierende Schmelz- Peak bei

geringerer Temperatur entspricht Acetaminophen der Form | in den Poren.
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Ein Vergleich der 1. Heizldufe fir CPGs mit verschiedenen Porendurchmessern ist in
Abbildung 33 dargestellt. Mit sinkender PorengroBe kommt es zu einer zunehmenden
Verschiebung von Ty, pore hin zu niedrigeren Temperaturen. Bei dem kleinsten
vermessenen Porendurchmesser (8 nm) betragt die Verschiebung ca. 40 K. AuBerdem ist
im  Vergleich zum Bulkschmelzverhalten eine deutliche Reduzierung der
Schmelzenthalpie in den Poren zu beobachten. Die ermittelten Enthalpiewerte fiir Bulk-
und Porensystem sind in Tabelle 9 zusammengestellt. So reduziert sich die
Schmelzenthalpie der Form | von Acetaminophen bei einer PorengréRe von 8 nm auf nur
50 % des Bulkwerts. Wie spater in der Arbeit diskutiert wird, ist davon ausgehen, dass
das verbleibende Acetaminophen in den Poren weitgehend im amorphen Zustand

vorliegt.

Der 2. Heizlauf startet aus dem kristallinen Zustand, welcher sich nach dem Kiihlen der
geschmolzenen Acetaminophen im CPG mit -10 K/min einstellt. Die nichtisotherme
Kristallisation erfolgt damit bei einer konstanten Kihlrate und weitestgehend ohne
Oberflachenbulkmaterial. Der in Abbildung 32 dargestellte 2. Heizlauf zeigt analog zum
1. Heizlauf einen kleinen Peak zugehorig zum verbliebenen Oberflaichenbulkmaterial. Die
Schmelztemperatur zeigt, dass sich auf der Oberflache - analog zur Kristallisation der
Schmelze in Bulksystemen - Polymorph Il bildet. Der Hauptschmelzpeak, der zum
Acetaminophen in Poren gehort, ist im Vergleich zum 1. Heizlauf deutlich zu niedrigeren
Temperaturen verschoben. Ein Vergleich mit Bulkschmelztemperaturen belegt, dass es
sich in den Poren um Polymorph Il handelt. Auch fiir diesen Polymorph ist eine
deutliche Reduktion der Schmelzenthalpie mit abnehmender Porengrofle zu
verzeichnen. Der 2. Heizlaufzeigt auBerdem eine Kaltkristallisation bei etwa 85°C, d.h.
das Acetaminophen in Poren erstarrt beim Kihlen mit -10 K/min weitgehend amorph

und die Kristallisation erfolgt erst beim Wiederaufheizen.

Vergleicht man die 2. Heizldufe fiir die verschiedenen PorengréRen (Abbildung 34)
erkennt man, dass sich bis zu Porendurchmessern von 22 nm Form Il bildet, wobei eine
systematische  Erniedrigung der Schmelztemperatur beobachtbar ist. Die
Kaltkristallisationstemperatur schwankt dabei zwischen 85°C und 90°C. Fiir noch kleinere
Poren (<14 nm) erhalt man weder klare Indikationen fir eine Kaltkristallisation noch

einen Schmelzpeak, d.h. das in den Poren befindliche Acetaminophen bleibt praktisch
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vollstandig amorph. Die Informationen zu Schmelztemperatur und -enthalpie sind in

Tabelle 9 zusammengestellt.

Basierend auf der Kaltkristallisationstemperatur im 2. Heizlauf wurde die isotherme
Kristallisationstemperatur vor dem 3. Heizlauf auf 85°C bzw. 90°C festgelegt. Ziel der
Temperung war die vollstandige Kristallisation des Acetaminophen in Poren, welches
unter diesen Bedingungen Form Il bildet, wie dies im 3. Heizlauf nach isothermer
Temperung fiir 2h bei 85°C bzw. 2h bei 90°C klar zu erkennen ist (Abbildung 32). Die
Temperung der Proben 8 nm, 14 nm, 39 nm, 69 nm und 89 nm erfolgt bei 85°C, die
Temperung der 22 nm Probe erfolgt bei 90°C. Erganzende Untersuchungen mit langeren
Temperungszeiten zeigen, dass bereits nach 2h die Kristallisation praktisch vollstdandig

abgeschlossen ist.
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Abbildung 32: Vergleich der Heizscans 1. Heizen (schwarze Kurve), 2. Heizen (rote Kurve
sowie Insert) und Heizen nach isothermer Temperung 2h bei 85°C (blaue Kurve) fiir

Acetaminophen in CPG 38,5 nm mit unmodifizierter Oberflache.

Ein Vergleich der 3. Heizlaufe flr verschiedene Porendurchmesser ist in Abbildung 35
dargestellt. Analog zu 2. Heizlauf erkennt man die Existenz von Form Il des
Acetaminophen in Poren sowie eine Erniedrigung des Schmelzpunkts mit abnehmendem
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Porendurchmesser (Tabelle 9). Anders als fur nichtisotherm kristallisierte Proben, ergibt
sich nach 2h bei 85°C in 14 nm Poren ein Schmelzpeak, d.h. eine Kristallisation des
Acetaminophen in den Poren. Nur in 8 nm Poren bleibt das Gastsystem weiterhin

vollstdandig amorph. Passend dazu wird ein Glasibergang fiir Acetaminophen

beobachtet.
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Abbildung 33: Erster Heizscan Acetaminophen Abbildung 34: Zweiter Heizscan
in unmodifizierten CPGs verschiedener Acetaminophen in unmodifizierten CPGs

Porendurchmesser. verschiedener Porendurchmesser.
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Abbildung 35: Isotherme Temperung fiir 2h bei 85°C (8 nm, 14 nm, 39 nm, 69 nm, 89 nm)
bzw. 2 h bei 90°C (22 nm).
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Tabelle 9: Schmelzenthalpien von Acetaminophen im Porensystem. (D, entspricht dem

Kristallisationsgrad von Acetaminophen in CPG).

d, [nm] 1. Heizen 2. Heizen isothermes Tempern
AH,, ™t AH,, ! AH,,
T [°C] Dc [%] | Tm [°C] Dc [%] | Tm [°C] D [%]
DE ™ DE ™ DE ™
89 167,8 168,1 90 142,4 132,5 80 142,2 133,1 81
69 165,5 132,7 71 137,7 110,1 67 139,8 121,9 74
38,5 163,8 147,2 79 137,7 138,3 84 137,7 130,3 79
21,7 157,9 174,2 94 130,5 139,2 84 130,3 140,5 85
14,4 | 147,9 125,7 68 - - 0 120,3 80,7 49
8,4 135,2 95,6 51 - - 0 - - 0

K Schmelzenthalpie hier bezogen auch die Menge Acetaminophen in der Probe

dargestellt.

4.3.3 Gastsystem |buprofen

Analog zu Acetaminophen wird auch Ibuprofen als Gastsystem in CPG verschiedener

PorengrofRen infiltriert. Die erste initiale Kristallisation erfolgte dann ebenfalls beim

Abkihlen der befillten CPG- Membranen von 100 °C bis auf Raumtemperatur in

Gegenwart eines Ibuprofen- Oberflachenlayers, gefolgt von dem Entfernen des

Oberflachenmaterials.

Im Modelsystem Ibuprofen wird der 1. und 2. Heizscan jeweils von -70°C bis 100 °C mit

einer Heizrate von 10 K/min durchgefihrt. Fir die isotherme Temperung wird das

System aus der Schmelze (100°C) auf -15°C bzw. im Fall von 89 nm CPG auf -5 °C

gequencht und anschlieBend bei einer Temperatur von -15°C bzw. -5°C gehalten.

AnschlieRend erfolgt der Heizscan von -15°C (-5°C) bis 100°C. Die Temperzeiten wurden

59



zwischen 3 Stunden und bis zu 72 Stunden gewahlt. In den folgenden Abbildungen sind
zur besseren Veranschaulichung nur die relevanten Abschnitte der Heizkurven

dargestellt.

Die DSC- Scans des 1. Heizlaufs fiir verschiedene PorengroRRen sind in Abbildung 36
dargestellt. Die Scans zeigen ein analoges Verhalten zu Acetaminophen. Ein kleiner Peak
ist bei 80°C zu beobachten, der seine Position mit kleiner werdendem
Porendurchmesser praktisch nicht verandert. Dieser Peak reprdsentiert Reste des
Bulkmaterials auf der CPG- Oberflache, welches als Form | kristallisiert. Der primare
Schmelzpeak liegt bei niedrigeren Temperaturen und verschiebt sich mit sinkender
Porengrolie zu niedrigeren Temperaturen. Hierbei handelt es sich um den endothermen
Beitrag durch das Schmelzen von kristallinem lbuprofen in der Form | im Porensystem.
Das Schmelzverhalten im 1. Heizlauf, dass auch fiir l|buprofen eine deutliche
Verschiebung des Schmelzpunktes in Abhangigkeit des Porendurchmessers des

Wirtssystems nachweisbar ist.

Der 2. Heizlauf erfolgt analog zu Acetaminophen nach Kristallisation der Ibuprofen-
gefullten CPG im DSC mit einer Kuhlrate von -10 K/min. Die Heizkurven werden in
Abbildung 37 vorgestellt. Diese zeigen, dass wahrend des Abkiihlens des geschmolzenen
Ibuprofen mit einer Kiihlrate von -10 K/min keine bzw. nur minimale Kristallisation im
Porensystem stattfindet und somit im 2. Heizlauf keine oder nur sehr kleine

Schmelzpeaks zu beobachten sind.

Um Form Il von lbuprofen im Porensystem zu generieren, wurde die Probe nach dem
Aufschmelzen bei -15°C temperiert wie von Dudognon [3, 54] beschrieben. Dabei
handelt es sich um eine Kristallisation ca. 30 K oberhalb der Glasiibergangstemperatur
Tg entsprechender Bulkproben, die fiir Ibuprofen bei -45°C liegt. Auf Grund der geringen
Kristallisationsgeschwindigkeit wurde der isotherme Temperschritt zwischen 2 Stunden
und 72 Stunden variiert. In Poren ist die Kristallisation zusatzlich behindert, sodass die
zur Erreichung signifikanter kristalliner Anteile erforderliche Temperzeit verlangert. Trotz

Verlangerung der Temperzeit konnte jedoch nur im Porensystem 69 nm nach 27
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Stunden Temperung bei -15°C eine teilweise Kristallisation des Porenmaterials erreicht
werden (Abbildung 38). Einen ldangere Temperzeit wurde auch im System 69 nm
getestet, flhrte jedoch nicht zu einem hoheren Kristallisationsgrad. Neben einer
geringen Menge Oberflachenmaterial ist hier ein Schmelzpeak der Form | (73,5°C) und
ein Schmelzpeak der Form Il (14,1°C) zu beobachten. Oberhalb der Schmelztemperatur
von Form Il tritt im 2. Heizlauf eine schwache Kristallisation auf, die auf die Bildung
zusatzlicher Kristalle der Form | hindeutet. Die Kristallisationsenthalpie betragt dabei ca.
19,3 kl/g, d.h. etwa 23 % der Schmelzenthalpie, die anschlieRend nach isothermer
Temperung fur Form | beobachtet wird. Im Heizlauf von Ibuprofen im Porensystem CPG
89 nm nach isothermem Tempern fiir 3 Stunden bei — 5°C wird ein sehr kleiner
Schmelzpeak beobachtet. Dieser entspricht dem Schmelzen von kristallen der Form Il. Zu
besseren Sichtbarkeit ist dieses Schmelzen in Abbildung 39 noch einmal vergroRRert

dargestellt.

Die Parameter der Schmelzpeaks im 1. und 2. Heizlauf sowie der Heizlauf nach der

isothermen Temperung sind in Tabelle 10 zusammengestellt.

61



g 10Y Scale
': 10X Scale
t/min
89 nm
X | 69nm A
o |
e ‘
> :
£ 3
g :
& | 39nm J\J\
U I
= :
() I
T !
22 nm A
14 nm AN
0 20 40 60 80 100
T/°C Tm,l

Abbildung 36: Erster Heizscan lbuprofen in
unmodifizierten CPGs verschiedener
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Abbildung 37: Zweiter Heizscan lbuprofen in
unmodifizierten CPGs verschiedener

Porendurchmesser.
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Abbildung 38: Isothermes Tempern von |Ibuprofen in unmodifizierten CPGs
verschiedener Porendurchmesser (hier abgebildet: 14 nm-2h, 22 nm- 24h, 37 nm- 72h,
69 nm 27h jeweils bei -15°C; 89 nm -3h bei -5°C (siehe auch Zoom in Abb. 48). Langere
Temperungszeiten wurden getestet, fihrten jedoch nicht zu einer hoheren Kristallinitat

des Gastsystems Ibuprofen).
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Abbildung 39: Zoom fiir Ibuprofen in CPG 89 nm nach Temperung 3 Stunden bei -5 °C.

Tabelle 10: Schmelzenthalpien Ibuprofen Bulk- und Porensystem. (D, entspricht dem

Kristallisationsgrad von Ibuprofen in CPG).

dp [nm] 1. Heizen 2. Heizen isothermes Tempern
Tw AHn ' Dc | Tm AHn ' D AHn ' Dc
o -1 o -1 Tm [°C] 1
[°Cl BNE~1 [% | [°Cl [ig™1 [%] Ng™1  [%]
89 73,2 90,4 72 - - 0 15,13 1,2 1
Form |

73,5 81,6 657
69 71,6 1055 84 | 71,7 19,3 15
Form Il

14,1 235 697

38,5 69,3 97,7 78 - 0 - - 0
21,7 57,2 57,9 46 - 0 - - 0
14,4 55,6 81,9 65 - 0 - - 0

" Schmelzenthalpie hier bezogen auch die Menge Ibuprofen in der Probe dargestellt.

"2 Die Kristallinititen sind nicht additiv zu sehen. Nach Schmelzen von Form ll-Kristallen
findet wahrend des Heizlaufs eine Kaltkristallisation statt, durch die Teile der Form |
Kristalle entstehen.
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4.4 Einfluss der Oberflachenenergie auf das Kristallisations- /

Schmelzverhalten

Neben der Untersuchung des Einflusses der PorengrofRe auf das Schmelzverhalten des
Modellsystems Acetaminophen wurde der Einfluss der Oberflichenenergie bei

gleichbleibendem Porendurchmesser untersucht.

Die Modifizierung wurde am CPG mit Porendurchmessern 15 nm sowie 22 nm
durchgefiihrt. Betrachtet wird jeweils das unmodifizierte CPG- System (unmod), das
chemisch modifizierte (HMDS), das thermisch behandelte (calc) und das zundchst
thermisch behandelte und anschlieRend chemisch nachbehandelte (calc+ HMDS)

System. Die genaue Modifizierungsprozedur ist in Kapitel 3.3 detailliert dargestellt.

Die Befullung der modifizierten Wirtssysteme wird wie bei unmodifizierten CPGs aus der
Schmelze realisiert. Durch einfaches Eintauchen ist die Beflillung allerdings nicht
realisierbar, es ist eine dulere Kraft fur die komplette Infiltration nétig. Realisiert wird
dies durch Anlegen eines Vakuums unterhalb der Membran wie in Kapitel 3.2
dargestellt. Mit dieser Technik ist eine vollstandige Fillung der Poren auch im

modifizierten Zustand moglich.

Die thermodynamische Untersuchung der modifizierten CPG-Systeme erfolgt analog zu
den unmodifizierten Systemen. Die initiale Kristallisation direkt nach der Infiltration
erfolgt mit Oberflachenmaterial bei Kiihlen von der Infiltrationstemperatur (180°C) auf
Raumtemperatur. Anschlieend wurde das Bulkmaterial so weit wie moglich entfernt

und der erste DSC-Heizscan durchgefihrt.

Die 1. Heizldufe flr die CPG mit verschiedenen Modifizierungen der Porenoberflachen
sind in Abbildung 40 zusammengestellt. Als Referenz dient das unmodifizierte System.
Unabhangig von der Modifizierung ist ein kleiner Peak bei 168°C vorhanden, der der
volumenartigen Acetaminophen auf der Oberflache zuzuordnen ist. Der Hauptpeak um

155°C reprasentiert das kristallisierte Material in den Poren, welches als Form | vorliegt.
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Mit zunehmendem Modifizierungsgrad von HMDS, calciniert und letztlich calciniert und
mit HMDS modifiziert ware ein immer starker werdender Effekt im Kristallisations-/
Schmelzverhalten zu erwarten. Betrachtet man die die Schmelzpunkte der
verschiedenen Modifikationen ist allerdings kaum ein Effekt zu verzeichnen. Eine geringe
Verschiebung der Schmelztemperatur ist in den calcinierten Systemen zu beobachten.
Dabei handelt es sich allerdings wahrscheinlich nicht um einen realen Effekt der
Oberflachenenergie, sondern eher um eine Verringerung des Porendurchmessers durch
die Modifizierung der CPG- Oberflache. Eine effektive Reduzierung des mittleren
Porendurchmessers um rund 3 nm durch die Oberflaichenmodifikation erscheint
realistisch, kann sich aber je nach Modifizierungsverfahren gegebenenfalls stark
unterscheiden. Wie bereits in Kapitel 4.3.2 gezeigt, flihren im relevanten Porenbereich
bereits geringste Veranderungen des Porendurchmessers zu einem deutlichen Effekt in
der Schmelztemperatur. Verschiebt man die entsprechenden Datenpunkte der
modifizierten Systeme im Gibbs- Thomson- Plot entsprechend von 15 nm zu den
korrigierten Porendurchmesser wird deutlich, dass dies bereits die Abweichungen der
Schmelztemperatur von denen der Proben mit unmodifizierten Oberflachen erklaren

kann.
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Abbildung 40: Erster Heizscan
Acetaminophen in CPGs mit verschiedener
Modifizierung fur die CPG-

Porendurchmesser 15 nm und 22 nm.
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Abbildung 41: Zweiter Heizscan
Acetaminophen in CPGs mit verschiedener
Modifizierung fir die CPG-

Porendurchmesser 15 nm und 22 nm.
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Abbildung 42: Heizscan Acetaminophen in CPGs mit verschiedener Modifizierung fir die
CPG- Porendruchmesser 15 nm und 22 nm nach isothermer Temperung.
(2h@85°C: 15 nm ummod., 15 nm calc, 22 nm calc+HMDS; 2h@ 90°C: 15 nm HMDS, 22 nm
unmod., 22 nm HMDS, 22 nm calc; 30h@90°C: 15 nm calc+HMDS).

Ein analoges Verhalten ist auch fiir Acetaminophen in Form Ill im 2. Heizlauf (Abbildung
41) sowie im 3. Heizlauf nach isothermer Temperung (Abbildung 42) zu erkennen. Die
Proben 15 nm ummod., 15 nm calc, 22 nm calc+HMDS wurden dabei fir 2 Stunden bei
85°C getempert. Die Proben 15 nm HMDS, 22 nm unmod., 22 nm HMDS, 22 nm calc fir
2 Stunden bei 90°C sowie 15 nm calc+HMDS fiir 30 Stunden bei 90°C getempert. Die
gewdhlten Tempertemperaturen wurden nach dem jeweiligen Kaltkristallisations-

verhalten der Proben gewahlt.
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Dabei kann in keinem der modifizierten 15 nm CPG- Systeme durch einfaches Kiihlen
eine Kristallisation des Acetaminophen in den Poren erreicht werden. Dies machen die 2.
Heizldufe deutlich, in dem kein Schmelzpeak nachweisbar ist. In den modifizierten 22 nm
CPG- Systemen kann dagegen eine teilweise Kristallisation des Acetaminophen in den
Poren erreicht werden. Die Schmelzenthalpien (Tabelle 11) zeigen jedoch, dass das
Porenmaterial wahrscheinlich nicht vollstiandig kristallisiert. Erst durch die isotherme
Temperung wie oben beschrieben kann in allen modifizierten CPG- Systemen (15 nm
und 22 nm) eine Kristallisation von Acetaminophen in Form Il erreicht werden. Der
Heizscan nach isothermer Temperung ist in Abbildung 50 dargestellt. Fir Form Il zeigt
sich ein analoges Verhalten, wie dies bereits oben fir Form | beschrieben wurde. Die
Verschiebung in den Schmelztemperaturen ist so gering, dass sie bereits mit sehr
geringen Anderungen des Porendurchmessers erklarbar ist. Signifikante Veranderungen
beziglich der sich bildenden polymorphen Form von Acetaminophen wurden nicht
beobachtet. Dies legt nah, dass es keine signifikanten Anderungen der fiir die Kristalle

relevanten Oberflachenenergie gibt.
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Tabelle 11: DSC Daten von Acetaminophen in modifizierten CPGs. (D, entspricht dem

Kristallisationsgrad von Acetaminophen in CPG).

dp [nm] 1. Heizen 2. Heizen isothermes Tempern
AH, ™ AH, ™ AH, ™
T [°C] L Dcl%] | TmlC) . Del%] | TmleC] L Dc[%]
g ™] g™l g™l
22
157,9 174,2 94 130,5 139,3 84 130,3 140,5 85
unmodifiziert
22
156,3 180,5 97 131,3 66,7 40 129,7 143,6 87
HMDS
22 . .
150,6 229,8 >100 130,7 71,9 44 129,8 192,3 >100
calciniert
22
calciniert 150,5 130,9 70 - - 122,7 108,6 66
+HMDS
15
155,6 122,5 66 - - 124,4 97,7 59
unmodifiziert
15
151,9 142,2 76 - - 125,6 113,4 69
HMDS
15
143,8 116,0 62 - - 120,6 77,9 47
calciniert
15
calciniert 152,3 132,3 71 - - 126,1 116,5 71
+HMDS

" Schmelzenthalpie hier bezogen auch die Menge Acetaminophen in der Probe
dargestellt.

"2 Die Berechnung auf Grundlage der ermittelten Schmelzenthalpie ergibt hier eine
theoretische Kristallinitdt von mehr als 100 %. Dies kdnnte an einer ungleichmaRigen
Verteilung des Gastsystems Acetaminophen in der CPG-Matrix liegen.

Die Doppelpeakstruktur in den Heizlaufen deutet ebenfalls auf UnregelmaRigkeiten im
Porensystem hin.
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden die Auswirkungen der Einkapselung von polymorphen
Pharmazeutika in Tragersysteme mit nanoskopischen Hohlrdumen dargestellt. Der
Einfluss des Wirtssystems auf das Kristallisationsverhalten und somit auf

anwendungsrelevante Fragen des Crystal Engineerings werden diskutiert.

Die Generierung der Polymorphe im Wirtssystem CPG kann durch verschiedene
Faktoren beeinflusst werden. Wahrend der Praparation kommt es zu einer ersten
Kristallisation des Porenmaterials in Anwesenheit von bulkartigem Oberflachenmaterial,
das erst nach der Kristallisation entfernt wird. Dieses Bulkmaterial beeinflusst das
Kristallisationsverhalten auch in den Poren. Zum Zweiten weist jeder der Polymorphe
eine individuelle kritische KeimgroRe auf, der zur Generierung stabiler Kristalle
Uberwunden werden muss. Ist diese kritische KeimgroRe tGberwunden, stellt sich ein
Gleichgewichtszustand im System ein. Je nach PorengroRe des Tragersystems ist dieser
Zustand verschieden. Die drei Einflussfaktoren (i) Oberflachensituation, (ii) kritische
KeimgroRe und (iii) Gleichgewichtsthermodynamik werden im Folgenden genauer

betrachtet.

Grundsatzlich gilt fur das System Acetaminophen- im Bulk und bei Raumtemperatur
stellt Polymorph | die stabilste Form dar, Polymorph Il ist metastabil. Form Il ist im Bulk
instabil und kann nur unter speziellen Bedingungen, wie Einkapselung, stabilisiert
werden. Durch Einkapselung in das CPG- Tragersystem ist es moglich durch gezielte
Prozeduren sowohl den amorphen Zustand zu stabilisieren als auch die Polymorphe |, I
und Il zu generieren. Der amorphe Zustand kann durch schnelles Kiihlen erreicht und in
kleinen Poren langzeitstabilisiert werden. Polymorph | wird durch Kristallisation mit
Oberflachenmaterial (bulkartig) generiert. Polymorph Il ist nur sehr schwer und nicht

direkt kristallisierbar. Hier ist es notig, zunachst Form lll- Kristalle herzustellen und durch
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eine zyklische Schmelz- und Kristallisationsprozedur Form IlI- Kristalle auf verbliebene
Form lll- Kristalle aufzuwachsen. Polymorph Il wird durch eine gezielte Temperung des
amorphen Materials bei der Kaltkristallisationstemperatur des Systems (~ 85 °C)

erhalten.

In dieser Arbeit steht die Kristallisation mit Oberflachenlayer als Polymorph | und die
Kristallisation durch isotherme Temperung, ausgehend vom amorphen System, als
Polymorph Il fir das Modellsystem Acetaminophen im Fokus. Betrachtet werden der
Einfluss der Wirtssystemparameter PorengroRe und Oberflaichenenergie auf das

Verhalten des infiltrierten Gastsystems Acetaminophen.

5.1 Einfluss der Oberflachensituation auf die

Polymorphengeneration

Durch die Befiillung des CPG- Materials aus der Schmelze entsteht immer ein Uberzug
aus bulkartigem Gastsystem auf der Membranoberfliche. Wahrend des Abkihlens
kristallisiert dieses Material analog zum Bulk kurz unterhalb der Schmelztemperatur in
der stabilen Form I. Im Oberflaichenmaterial befinden sich Partikel, die eine heterogene
Keimbildung ausldsen. Dieser Prozess ist schematisch in Abbildung 43 dargestellt.
Durchschnittlich sind derartige Partikel im Oberflachenlayer deutlich groRer als die
Kanéle des CPG- Materials. Somit reichern sich die Partikel im Oberflachenlayer an und
dringen nicht in das Porensystem vor. Ausgehend vom heterogenen Keim beginnt die
Kristallisation des bulkartigen Materials und breitet sich zundchst im
Oberflachenmaterial aus. Wird die Grenze zum Porensystem erreicht setzt sich das
Wachstum der Kristalle in die durchgangigen Poren fort. Untersuchungen an orientierten
Porensystemen (AAOs) zeigen eine bevorzugte Wachstumsrichtung fir unter diesen
Bedingungen gewachsene Acetaminophen-Kristalle [66]. In AAO-systemen mit
Oberflachenlayer ist dies die (020)- Ebene. Somit entstehen in den Poren orientierte

Kristalle [66]. Das CPG- Porensystem weist aber im Vergleich zu AAOs zahlreiche
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Verzweigungen auf. Es ist davon auszugehen, dass direkt am Ubergang von Oberfliche in
das Porensystem eine dhnliche Orientierung wie in AAOs zu finden ist. Sobald die
Kristallisationsfront allerdings eine Verzweigung erreicht, muss die Wachstumsrichtung
des Kristalls verdandert werden. Welche Prozesse und Kristallorientierungen an diesen
Verzweigungen vorliegen ist bisher nicht geklart. Eine Sekundarkristallisation oder die

Bildung von Tochterkeimen ware denkbar.

Unabhangig von der PorengroRe des Tragersystems entsteht flir Porendurchmesser im
Bereich 8nm bis 89 nm bei der Kristallisation in Anwesenheit eines Acetaminophen-
Oberflachenlayers immer Polymorph | im Porensystem. Offensichtlich dominieren
Kristalle, die durch Wachstum aus dem Oberflachenlayer in die Poren hinein entstanden
sind. In den Poren nukleierte Kristalle spielen offensichtlich keine nennenswerte Rolle,
das heillit die CPG- Porenwdnde wirken praktisch nicht als Keime fir Acetaminophen-
Kristalle. Die thermodynamische Untersuchung des Porenmaterials im DSC erfolgt nach
Entfernung des Oberflachenmaterials mittels Skalpell. Durch diese Prozedur findet keine

Beeinflussung des polymorphen Zustandes im Porensystem statt.

Abbildung 43 : Anfangsstadien der heterogenen Keimbildung bei der Kristallisation mit

Oberflachenlayer (gelb- amorphes Material, orange- Kristall, grau- heterogener Keim).

Im Gegensatz dazu verlauft die Kristallisation ohne Oberflachenlayer nach einem
anderen Mechanismus. Durch die Entfernung des Bulkmaterials stehen keine
heterogenen Keime mehr fiir die Kristallisation zur Verfligung. Somit verlauft die

Kristallisation beispielsweise bei der isothermen Temperung nach dem Mechanismus der
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homogenen Keimbildung und erfolgt deshalb auch bei deutlich niedrigeren
Temperaturen. Der Prozess ist in Abbildung 44 schematisch dargestellt. Die
Kristallisation startet zufallig im an einer oder mehreren Stellen im Porensystem. Dabei
ist die Keimbildung im homogenen System bei hohen Temperaturen deutlich seltener als
im heterogenen Fall. Nur bei sehr niedrigen Temperaturen, ca. 80- 85 K unterhalb der
Bulkschmelztemperatur von Form |, bilden sich auf Grund der ansteigenden
Keimbildungsrate auch in nanoskopischen Volumina geniigend Keime, um eine
Kristallisation des Acetaminophen- Gastsystems zu ermoglichen. AnschlieBend erfolgt
das Kristallwachstum, das je nach Material, Temperatur und Polymorph verschiedene
Kristallgitter hervorbringt. Wahrend des Wachstums eines Kristalls kbnnen an anderen
Stellen des Porensystems weitere Keime entstehen und ein weiteres Kristallwachstum

auslésen. Uber eine bevorzugte Wachstumsrichtung ist in diesem Fall nichts bekannt.

Abbildung 44: Anfangsstadien der homogenen Keimbildung bei der Kristallisation ohne
Oberflachenlayer (gelb- amorphes Material, rot- Kristall, schwarze Kreise-

Wachstumsfront).
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5.2 Einfluss der kritischen KeimgréRe auf die

Polymorphengeneration

Die thermodynamischen Untersuchungen zeigen, dass sich durch gezieltes Kihlen im
Porensystem der amorphe Zustand herstellen lasst (Abbildung 45). Je kleiner die Poren,
desto stabiler ist dieser amorphe Zustand. Ab einer PorengréRe von 4 nm sind die Poren
sogar so klein, dass die Kristallisation vollstandig unterdriickt ist. Berechnungen zeigen
dass die kritische Keimbildungsdurchmesser im System Acetaminophen im Fall von
Polymorph 1l bei 3,6 nm liegt [2]. Somit Giberwiegt bei Porendurchmessern unterhalb
von 3,6 nm der Oberflachenanteil der Gibbs’schen freien Energie, der die Auflésung sich
bildender Cluster beglinstigt gegenliber dem Volumenanteil der ein Clusterwachstum
vorantreibt. Ab 4 nm sollte ein Kristallwachstum theoretisch moglich sein. Da dies aber
in 4 nm Poren nicht der Fall ist, deutet sich an, dass nicht das gesamte Porenvolumen fiir
das Kristallwachstum zur Verfligung steht. Dadurch ist der fir eine Kristallisation zur
Verfiigung stehende effektive Porendurchmesser kleiner als die kritische KeimgréRRe des
Acetaminophen, wodurch ein Kristallwachstum nicht moglich ist. Durch die polare
Oberflache des Wirtssystems ist zu vermuten, dass dieser Effekt des verringerten realen
kristallisierbaren Volumens auf spezifischen Wechselwirkungen des Acetaminophen (z.B.
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen etc.) an der Grenzflache zur Porenwand
beruht. Betrachtet man Porengrofen oberhalb der kritischen KeimgroRe ist zu

beobachten, dass stets eine Kristallisation des Gastsystems Acetaminophen stattfindet.
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Abbildung 45: Verhalten von Acetaminophen in CPG nahe und oberhalb des kritischen

Porendurchmessers (diit = 3,6 nm).
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5.3 Einfluss der Gleichgewichtsthermodynamik auf die

Polymorphengeneration

Die Stabilitatsbereiche der Acetaminophen- Polymorphe verschieben sich durch die
Einkapselung in das nanoporose CPG- Wirtssystem deutlich. Die Situation in Poren
verschiedener GréRBenordnung wurde bereits durch Rengarajan et. al. beschrieben [2,
25]. Neben der Stabilisierung der Polymorphe Il und Il im Porensystem im Vergleich zur
Bulksituation besteht auRerdem eine Abhangigkeit von der Porengrofie des Wirtssytems.
Waéhrend in grofRen Poren alle Polymorphe liber einen bestimmten Temperaturbereich
stabil sind, gibt es in kleinen Poren keinen Stabilitdtsbereich fiir Polymorph Il. Lediglich
Polymorph Ill kann durch gezielte Kristallisation bei niedrigen Temperaturen (~ 85°C)

Temperung erhalten werden.

Die thermische Untersuchung der infiltrierten Gastsysteme zeigt fir alle hier
verwendeten Gastsysteme, Acetaminophen und Ibuprofen, identische Tendenzen. Mit
abnehmendem Porendurchmesser verschiebt sich der Schmelzpunkt des Porenmaterials
erwartungsgemald systematisch zu tieferen Temperaturen. Sowohl im ersten Heizlauf, in
dem das Schmelzen von Polymorph | zu beobachten ist, als auch im Heizlauf nach
isothermer Temperung, bei der Polymorph Ill gebildet wird, ist diese Tendenz zu
erkennen. Dieses Verhalten folgt den Vorhersagen von Gibbs und Thomson. Die
Schmelzpunkte des Oberflaichenmaterials T,,; (1. Heizen) und Ty, (Heizlauf nach
isothermer Temperung) dagegen bleiben fiir die verschiedenen Porendurchmesser
konstant. Die ermittelten Schmelzpunkte des Porenmaterials in Abhangigkeit vom
Porendurchmesser fiir Acetaminophen sind in Abbildung 46 dargestellt. Dabei
reprasentieren die Messungen des ersten Heizlaufes die Form |, die isotherme

Temperung Form lll von Acetaminophen.

Nach Gibbs- Thomson ergibt die Auftragung lber den reziproken Porendurchmesser
eine lineare Abhangigkeit. Fiir Polymorph | ergibt sich ein Anstieg von -321,4 Kldm, fir
Polymorph Il ein Anstieg von -325,1 Kldm. Aus dem Anstieg der Kurve lasst sich unter
Annahme einer konstanten Kristalldichte die Oberflaichenenergie des jeweiligen

Polymorphen bestimmen. Fiir Polymorph | wird eine Dichte von 1,293 g/cm® und eine
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Bulkschmelzenthalpie von 185,9 J/g, fur Polymorph Ill eine Dichte von 1,302 g/cm3 und
eine Bulkschmelzenthalpie von 165 J/g angenommen. Somit ergibt sich eine
Oberflachenenergie (Gleichung 5.2) von 0,044 J/m? far Polymorph | und 0,042 J/m? fur
Polymorph lIl. Die in der Literatur berichteten Werte der Oberflachenenergien sind mit
0,045 J/m2 fir Form | und 0,053 J/m2 fir Form Il etwas hoher als die hier ermittelten [2].
Die ermittelten Oberflichenenergien gelten fiir den Ubergang von Acetaminophen-
Kristall zum amorphen Layer. Da kein direkter Kontakt zwischen Acetaminophen- Kristall
und CPG- Porenwand besteht, kann die Oberflaichenenergie dieser Grenzflache nicht

ermittelt werden.

w 4 Ty-o (5.1)
T,(r) = T® — —d_N;”OO_;
m c
0. = AHp * pc " sc (5.2)
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Abbildung 46: Gibbs-Thomson Plot von Acetaminophen (rot- erster Heizlauf, Polymoprh

I; blau- isotherme Temperung, Polymorph Ill).
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Das Model von Gibbs- Thomson setzt eine vollstandige Kristallisation des Materials
voraus. Die Bestimmung der Schmelzenthalpien der infiltrierten Systeme zeigt allerdings
eine deutliche Reduzierung im Vergleich zum Bulksystem. Der Kristallisationsgrad des
Gastsystems, definiert als das Verhaltnis der Schmelzenthalpien von Porenmaterial und
Bulkphase, variiert zwischen 51 % und 94 %. Somit wird deutlich, dass fur alle
PorengrofRen eine vollstandige Kristallisation nicht erreicht werden kann. Es ist stets ein

Anteil amorphes Material im System vorhanden.

In der Literatur existieren verschiedene Modelle, welche die Reduzierung der
Schmelzenthalpie behandeln. Beide Modelle beziehen sich im Original auf sphéarische
Partikel und werden daher fiir den Vergleich mit Acetaminophen in CPGs auf die

Situation in zylindrischen Poren Uibertragen.

Das Modell von Allen beschreibt die Reduzierung der Schmelzenthalpie nanoskopischer
Tropfen auf Grund der Ausbildung eines flissigen Films [67]. Allen geht von einem
kristallinen Kern eingebettet in einen fliissigen Uberzug einer bestimmten Dicke aus.
Unter der Annahme, dass die Schmelzenthalpie des bulkartigen Kerns unabhangig von
der Temperatur ist, ergibt sich folgender Zusammenhang fiir spharische Partikel

(Gleichung 5.3).

AH,(dp) = AHZ (1 _ tr_0)3 (5.3)

AH,; reprasentiert dabei die Schmelzenthalpie des bulkartigen Kristalls, AHm(dp) die
Schmelzenthalpie im Porensystem, t, die Dicke des flissigen Films und r den

Partikelradius.

Ubertragen auf die zylindrische Situation in CPG und die KristallitgroRe d, ergibt sich

2to\> (5.4)
AHm(dp) = AH,O,? (1 - d_> .
C
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Dagegen geht das Modell von Sun und Simon [39] basierend auf Beschreibungen von
Prigogine und Defay [40] von einer homogenen Situation im System aus. In diesem
Modell ist die Reduktion der Schmelzenthalpie auf den Einfluss der steigenden
Oberflachenspannung des Materials zurickzufihren. Basierend auf einem
Gleichgewichtsschmelzprozess und der Laplace Formel [68, 69] ergibt sich fiir dieses

Modell folgender Zusammenhang.

2 - 0y 4 - 0y (5.5)
AHq(r) = AHf(o0) — = = AHq(o0) —
4 4 Pc " T ! Pc - dc

Dabei beschreibt AHf(r) die Schmelzenthalpie eines Partikels mit dem Radius r bzw. der
KristallitgroBe d.. AHf(OO) die Schmelzenthalpie des unendlich grofRen Kristalls, og; die
Oberflachenenergie zwischen fester und fliissiger Phase und p, die Dichte des Kristalls

[70].

Beide Modelle werden auf die vorliegenden Acetaminophendaten angewendet um die

Anwendbarkeit der Modelle fir das untersuchte Modellsystem zu priifen. Dabei wird fir

das Modell nach Allen die Auftragung von (fc . df,)”z in Abhéangigkeit von d,, gewahlt
(Abbildung 47 a), um eine Linearisierung von Gleichung 5.4 zu erreichen. (Dabei gilt

fe = AH,, /AHy; ). Es ergibt sich somit

(f.- d)HY? = d,— 2t,. (5.6)

Im Vergleich dazu wird fiir die Uberpriifung des Modells nach Sun und Simon AH,, iiber

den reziproken Porendurchmesser d;l aufgetragen (Abbildung 47 b).

Fiir das Modell nach Allen ergibt sich durch einen linearen Fit der Messdaten eine
Layerdicke von 2,14 nm fiir Polymorph | und 2,70 nm fir Polymorph Ill. Das Modell nach
Sun und Simon dagegen zeigt eine deutliche Abweichung der Fits aus den Messdaten
nach Gleichung 5.5 im Vergleich mit dem Fit nach Gleichung 5.5, der sich bei Nutzung

der Daten aus dem Gibbs- Thomson- Plot, sowie der Bulkschmelzenthalpie 186 J/g
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ergibt. Die ermittelte Schmelzenthalpie ist im Vergleich zu den Daten fiir Acetaminophen
in CPG deutlich erhoht. Ebenso sind die Anstiege von Modell- und Datenkurve deutlich

verschieden [70].

Daraus ist zu schlussfolgern, dass das Modell nach Allen eine bessere Ubereinstimmung
zu den vorliegenden Messdaten aufweist als die Beschreibungen von Sun und Simon. Es
ist somit von einem nicht kristallisationsfahigen Layer zwischen Kristall und Porenwand
im System Acetaminophen- CPG mit unmodifizierter Oberfliche (Porenwéande)

auszugehen.
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Abbildung 47 : Darstellung der Acetaminophendaten nach den Modellen von Allen (a)
[67] und Sun und Simon (b) [68]. Rote Kastchen zeigen Messdaten fiir Form |, blaue
Kreise Messdaten flr Form Ill. In Bild 47 a stellen die Linien den Fit nach der in Gleichung
5.4 beschriebenen Theorie von Allen et. al. dar. In Bild 47 b reprasentieren die
durchgezogenen Linien einen freien Fit der Datenpunkte nach Gleichung 5.5 (Form | und
). Fir den Fit, der durch die gestrichelte Linie dargestellt wird, wurden die Daten aus

dem Gibbs- Thomson- Plot sowie die Bulkschmelzenthalpie AH,, ; = 186 J/g genutzt [70].
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Eine weitere unabhdngige Bestatigung zur Existenz des amorphen Layers liefern die

NMR-Untersuchungen der infiltrierten CPG- Systeme (Abbildung 48) wie in
Sonnenberger et al. dargestellt [70]. Unter Verwendung der von Golitsyn et al.
beschriebene Prozedur konnten Mobilitatsunterschiede festgestellt werden, aus denen
sich mittels Zwei- Phasenmodell der amorphe (glasartige) Anteil Acetaminophen im
System bestimmen lassen @) [70]. Es ergeben sich fiir die untersuchten PorengréBen von
11 nm und 39 nm Schichtdicken des amorphen Layers von 0,86 nm und 0,4 nm. Diese
sind im Vergleich zu den mittels DSC ermittelten Layerdicken von 1,37 nm und 2,13 nm
geringer. Die Existenz des amorphen Layers im System Acetaminophen — Controlled Pore
Glas ist aber durch diese unabhdngige Methode eindeutig nachgewiesen [70]. Die
Layerdicken fiur Acetaminophen in unmodifizierten CPG- Tragersystemen sind in Tabelle

12 dargestellt.

d,=11nm d, =39 nm
1.0
w— F|D — FID
0.9 —— three-comp. fit b —— two-comp. fit
— crystalline —— crystalline
084 { --—- rigid-amorphous T8 - amorphous
-—— mobile-am. ~—— glass matrix
0.74 E :
. crystalline: crystalline:
5 0.6 f. =67.0 % k £, =91.1%
o rigid-amorphous: amorphous:
=, 0.57 f, =20.7% g f, =89%
ﬁ T,"=27.13 us T,"=28.98 us
e 0.41 b =178 7 b =0.95
9 mobile-am.: | 1 % |-————o
€ 0.31 foa =11.3% 1 CPG matrix:
| T, =150.9 us feps=5.9%
0.2, b =1 ] T, =21.81ps
b =0.59
0.0 tes i . 7T
T T T T —rrrrT—T—oT—
0 20 40 60 801000 20 40 60 80 100
acquisition time / us

Abbildung 48 : NMR-Ergebnisse zum Nachweis der Existenz einer amorphen Phase

zwischen Kristall und CPG-Porenwand [70].

(3) GemaR interner Vorarbeiten. Masterarbeit Y. Golitsyn , Martin-Luther- Universitat Halle-
Wittenberg, 2015.
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Tabelle 12: Layerdicken aus DSC-Messungen von Acetaminophen in CPG verschiedener

PorengrofRe [70].

d, [nm] 1. Heizen isothermes Tempern
Layer- Layer-
Tm [°C] D, [%] dicke/n | T, [°C] D, [%] dicke/n
m m
89 167,8 90 2,20 142,2 81 4,54
69 165,5 71 5,36 139,8 74 4,85
38,5 163,8 79 2,13 137,7 79 2,14
21,7 157,9 94 0,40 130,3 85 0,96
14,4 147,9 68 1,28 120,3 49 2,16
11,1 137,8 56 1,37 - - -
8,4 135,2 51 1,19 - - -

Bei dem in der Grenzflache Kristall- Porenwand lokalisierten Material handelt es sich um
nicht kristallisierbares amorphes Material, welches sich trotz isothermer Temperung
nicht kristallisierbar ist. Auf Grund der Wechselwirkungen zwischen Porenwand, sowohl
im unmodifizierten als auch modifizierten Zustand ist, die Packung der Molekiile in der

Grenzschicht im Vergleich zum Kern verandert.

Die RegelmaRigkeit der Packung im Kern wird durch die Wasserstoffbriicken zu den
polaren CPG- Hydroxylgruppen und weitere Wechselwirkungen im Ubergangsbereich
unterbrochen (Abbildung 49). Somit werden Eigenschaften wie Dichte und

Kristallisationsvermogen in diesem Bereich im Vergleich zum bulkartigen Kern verandert.
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Abbildung 49: Schematische Darstellung des amorphen Layers in unmodifizierten CPG-

systemen (hellblau- amorpher Layer, blau- Acetaminophenkristall).

Der amorphe, nicht kristallisationsfahige Anteil ist offensichtlich sowohl im ersten
Heizlauf als auch nach langwieriger isothermer Temperung bei ca. 85 °C vorhanden. Aus
der Schmelzenthalpie des im Porensystem enthaltenen Materials im Vergleich mit der
Bulksituation lasst sich der Anteil des amorphen Materials im System bestimmen. Geht
man davon aus, dass sich der gesamte amorphe Anteil gleichmaRig als Schicht zwischen
Porenwand und Kristall befindet kann die Dicke des amorphen Layers berechnet
werden. Fir jeden Porendurchmesser und Polymorph kann die Dicke des Layers
individuell bestimmt werden. Es ergibt sich eine mittlere Starke von 1,99 nm fir
Polymorph | und 2,93 nm fir Polymorph Ill. Derartige Schichtdicken erkldren den
Befund, dass auch fiir Porendurchmesser kurz oberhalb der kritischen KeimgroéRe keine

Kristallisation zu beobachten ist.

Durch den vorhandenen amorphen Layer ergeben sich Kristallitdurchmesser, die sich
vom Porendurchmesser der unmodifizierten CPG- Wirtssysteme selbst unterscheiden.

Somit entsteht die Notwendigkeit, den Gibbs- Thomson- Plot um die individuellen
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Layerdicken zu korrigieren (Abbildung 50). Es wird daher nicht die reziproke Porengrofie,
sondern der reziproke Kristallitdurchmesser aufgetragen, wodurch sich eine Anderung
im Anstieg und somit in der Oberflachenenergie ergibt. Fir die Anstiege ergeben sich fiir
Polymorph | -248,7 Kldm und fir Polymorph Il -231,7 Klidm. Damit betrdagt die
Oberflachenenergie an der Grenzflaiche Kristall-amorpher Layer folgende Werte -

0 korr= 0,034 J/m* und 07} korr= 0,030 J/m’.

180

0 unmodifiziert

160

C]

O 140

T

120 +

100 ,
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

Abbildung 50: Korrigierter Gibbs- Thomson Plot Acetaminophen. Gepunktete Linien
zeigen die Verschiebung durch Verwendung der KristallitgroBen anstelle der CPG

Porendurchmesser.
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Auch filr Ibuprofen lasst sich aus den Messdaten der Gibbs- Thomson- Plot ableiten.
Dieser ist in Abbildung 51 dargestellt. Dabei ist der Fit der Messdaten fiur Form Il (blaue
Linie) nur als Orientierung anzusehen, da die wenigen Messdaten keine ausreichend
gute Grundlage fir eine fundierte Aussage liefern. Fir Form | lassen sich analog zu
Acetaminophen die Layerdicken fir die infiltrierten Systeme Ibuprofen- CPG ermitteln.
Die Layerdicken sind in Tabelle 13 dargestellt. Die mittlere Layerdicke fiir Ibuprofen
Form |, ermittelt aus den 1. Heizldufen betragt 3,6 nm. Damit zeigt sich flr das System
Ibuprofen- CPG ein dickerer Layer zwischen Kristall und Porenoberflache als im System
Acetaminophen- CPG. Fir Form Il ist die Ermittlung einer mittleren Layerdicke nicht
moglich. Aus dem Gibbs- Thomson- Plot ergibt sich fir Form | ein Anstieg s. von
-328,1%* 10°Km und Schnittpunkt mit der Ordinatenachse T, von 76 °C. Der ermittelte
Schmelzpunkt fir die Volumenphase stimmt mit der Literaturdarstellung Uberein.
Daraus ergibt sich eine Oberflichenenergie von 0,139 J/m’. Die ermittelten
Oberflichenenergien gelten fiir den Ubergang von Ibuprofen- Kristall zum amorphen

Layer.

Die Daten des Systems lbuprofen- CPG untermauern die Befunde des Systems
Acetaminophen- CPG. Eine vollstdndige Kristallisation des Gastsystems kann im CPG-
Porensystem nicht erreicht werden. Sowohl fiir das Gastsystem Acetaminophen als auch

fiir lbuprofen ist ein amorpher Layer zwischen Kristall und Porenwand vorhanden.
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Schmelztemperatur (°C)
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Abbildung 51: Gibbs- Thomson- Plot von Ibuprofen in CPG mit verschiedenen

PorengrolRen. Symbole reprasentieren hier die Messdaten, die Linien die linearen Fits.

Der Fit fir Form Il dient dabei nur als Orientierung, da dieser auf Grund der wenigen

Datenpunkte nicht belastbar genug ist.
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Tabelle 13: Layerdicken aus DSC-Messungen fir Ibuprofen in unmodifizierten CPG.

dp [nm] 1. Heizen isothermes Tempern
Layer- Layer-
Tm [°C] D. [%] dicke/ Tm [°C] D¢ [%] dicke/
nm nm
89 73,2 72 6,59 15,,1 1 -*
73,5 (1) 65 6,63 (I)
69 71,6 84 2,82
14,1 (Il 69 5,82 (Il)
38,5 69,3 78 2,15
21,7 57,2 46 3,99
14,4 55,6 65 2,67

* Berechnung der Layerdicke bei diesem geringen Kristallisationgrad nicht sachgerecht.
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5.4 Einfluss der Oberflachenenergie auf den amorphen Layer

Die Untersuchungen der unmodifizierten CPG- Systeme zeigen die Existenz eines
amorphen Layers zwischen Porenwand und Kristallit im Kern der Pore. Es besteht kein
direkter Kontakt zwischen Acetaminophenkristall und den Hydroxlgruppen an der CPG-
Oberflache. Durch Modifizierung der CPG- Oberflache soll der Einfluss auf den Layer und
dessen Schichtdicke untersucht werden. Dabei ist zu beachten, dass durch zunehmende
Modifizierung eine Befiillung aus der Schmelze behindert wird. Es wurde deshalb keine
vollstandige Hydrophobisierung der CPG- Oberflaiche vorgenommen um eine Beflillung

aus der Schmelze zu ermoglichen.

Um den Grad der Oberflichenmodifizierung zu bestimmen, wurden energetische
Untersuchungen des Tragermaterials Controlled Pore Glass mit Hilfe von Inverser
Gaschromatographie sowohl fiir die unmodifizierten Systeme als auch fir die

modifizierten Systeme mit 15 nm und 22 nm Porendurchmesser durchgefiihrt.

Die oberflaichenenergetischen Untersuchungen zeigen sowohl fiir die 15 nm als auch die
22 nm Systeme einen Einfluss der Modifizierung auf die Oberflachensituation. Durch
Modifizierung mittels HMDS ist im dispersiven Anteil eine Steigerung der Energie zu
beobachten. Dies gilt sowohl fir die chemische Modifizierung des unbehandelten, als
auch des zuvor thermisch behandelten CPG- Systems. Im spezifischen Anteil der
Gibbs’schen freien Energie ist ebenfalls ein Anstieg fiir HMDS- behandelte Systeme
nachweisbar. Die thermische Modifizierung dagegen zeigt einen deutlich geringeren

Effekt auf die Oberflacheneigenschaften der CPG- Wirtssysteme.

In der Literatur wird flr eine HMDS- Modifizierung ein Anstieg des dispersiven Anteils
und eine Reduzierung der Gibbs‘schen freien Energie des spezifischen Anteils berichtet.
Im Fall der thermisch behandelten CPGs ist neben der Reduzierung der
Oberflachenhydroxylgruppen auch die Wanderung von Borspezies an die
Probenoberfliche zu betrachten. Diese Spezies beeinflussen neben den
Hydroxylgruppen die Polaritdit der CPG- Oberfliche, wobei der Einfluss der
Hydroxylgruppen als entscheidender einzuschatzen ist.
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Die Stdarke der Oberflaichenmodifizierung ist tendenziell wie folgt einzuschatzen
unmodifiziert < calciniert < calciniert+HMDS < HMDS. Somit wird deutlich dass die
chemische Modifizierung einen gréBeren Einfluss auf die Oberflacheneigenschaften hat

als die thermische Modifizierung.

Die thermodynamischen Untersuchungen mittels DSC zeigen fir die modifzierten
Systeme ein dhnliches Verhalten wie die entsprechenden unmodifzierten CPGs. Sowohl|
Schmelzpunkt als auch Enthalpie zeigen fir die verschieden modifizierten Systeme kaum

eine Abweichung im Vergleich zum unmodifizierten CPG- System.

180
®  unmodifiziert
88 nm e HMDS 90°C/1h/0,05 mL
1704 37 A calciniert 500°C/ 4h
nm * calciniert +

HMDS 90°C/18h/0,5 mL
150

8 140

£

F 130

120

110

004+ T—T T
0,00 0,02 0,04 006 008 0,210 0,12 0,14 0,16 0,18 0,20

1/d [nm™]

Abbildung 52: Gibbs-Thomson-Plot der oberflachenmodifizierten Systeme integriert in

den Plot der unmodifizierten CPG-Systeme.

Im Gibbs-Thomson-Plot (Abbildung 52) ergibt sich somit keine signifikante Anderung des
Anstiegs und daraus resultierend der Oberflaichenenergie zwischen Kristall und

amorpher Schicht. Auch durch die untersuchten Oberflachenmodifizierungen, die im
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Rahmen der verwendeten Befiillprozedur umsetzbar sind, lasst sich der amorphe Layer
nicht beseitigen. Es ist nicht moglich, ein Wachstum des Kristalls bis direkt an die

Porenwand heran zu erreichen.

In Abbildung 53 ist die Verschiebung der Datenpunkte zu den korrigierten Durchmessern
dargestellt, die der KristallitgrofRe entsprechen. Die horizontalen Linien deuten dabei die
Verschiebung an. Nach Korrektur ergibt sich der in Abbildung 54 dargestellte Gibbs-

Thomson- Plot.

180
o unmodifiziert
170 88 nm 0  HMDS 90°C/1h/0,05 mL
T 37 nm A calciniert 500°C/ 4h
X % calciniert +
160 4 HMDS 90°C/18h/0,5 mL
150
0 140
€
|_
130
120
110 4
100'|'|'|'|'|'|'|'|'.|.'
0,00 0,02 0,04 0,06 008 0,10 0,12 0,24 0,16 0,18 0,20

1/d [nm™]

Abbildung 53: Gibbs- Thomson- Plot mit korrigierten Kristallitdurchmessern fir
modifizeirte CPG- Systeme. Die horizontalen Linien verdeutlichen die Korrektur der
Kristallitdurchmesser, die sich aus der unvollstandigen Kristallisation im Porensystem
ergeben. Geschlossene Symbole sind dabei der Porendurchmesser, offene Symbole

reprasentieren den korrigierten Kristallitdurchmesser.
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Abbildung 54: Gibbs- Thomson- Plot mit korrigierten Kristallitdurchmessern und

angepasstem Fit (gestrichelte Linie) fiir die Polymorphe | und lll.

Abbildung 55 stellt schematisch die Situation zwischen Kristall und Porenwand dar.
Durch die Modifizierung der Porenwand unterscheidet sich die Situation an der
Porenwand vom Fall der unmodifizierten CPG- Systeme. Im Fall der chemischen
Modifizierung befinden sich Trimethylsilylgruppen auf der Oberflaiche der CPGs. Da
jedoch auch im Fall der modifizierten CPG- Tragersysteme ein Wachstum des Kristalls bis
an die Porenwand heran nicht moglich ist, tritt auch in diesem Fall ein amorpher Layer
auf, der sich zwischen Kristall und modifizierter Porenwand befindet. Auch im Fall von
modifizierten CPG- Tragersystemen werden Eigenschaften wie Dichte und
Kristallisationsvermdgen im Bereich des amorphen Layers im Vergleich zum bulkartigen

Kern verandert.
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Abbildung 55: Schematische Darstellung des amorphen Layers in
oberflaichenmodifizierten CPG- Systemen. (hellblau- amorpher Layer, blau-

Acetaminophenkristall).
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Einflussfaktoren zur Generation und Stabilisierung
verschiedener Polymorphe des Modelsystems Acetaminophen im Tragersystem
Controlled Pore Glass und deren Ubertragbarkeit auf andere polymorphe
Arzneimittelsysteme untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Tragersystemparameter
Porengrofle und Oberflichenenergie variiert und deren Einfluss auf die
thermodynamischen  Eigenschaften des  Gastsystems mittels differentieller

Scaningkalorimetrie analysiert.

Im ersten Schritt wurden verschiedene polymorphe Formen von Acetaminophen im
Porensystem hergestellt. Die Infiltration des Gastsystems erfolgte dazu aus der
Schmelze. Die auch im Bulk stabile Form | wird durch Kristallisation in Gegenwart von
Oberflachenmaterial (bulkartig) generiert. Die Kristallisation erfolgt in diesem Fall nach
dem Mechanismus der heterogenen Keimbildung. Anders als in der Bulkphase sind im
Porensystem auch die metastabilen Formen Il und Ill, sowie der amorphe Zustand
zugéanglich und Uber langere Zeitrdume stabilisierbar. Der amorphe Zustand ist durch
Kihlen der Acetaminophenschmelze ohne Oberflichenmaterial zuganglich. Dazu sind
moderate Kiihlraten von -10 K/min ausreichend. Dabei erhdht sich die zeitliche Stabilitat
des amorphen Zustands mit kleiner werdender PorengréRe. Aus dem amorphen Zustand
lasst sich durch isotherme Temperung bei der Kaltkristallisationstemperatur des Systems
(85-90°C) fiir PorengroRen ab 14 nm reproduzierbar Form Il herstellen. Dies verlauft
nach dem Mechanismus der homogenen Keimbildung. Die Kristalle der Form Ill sind im
Porensystem langzeitstabil. Somit eroffnet die Infiltration in nanopordse Systeme eine
Moglichkeit, genauere Informationen Uber Polymorph Il zu erhalten. Weiterhin
erscheint es sinnvoll, die pharmazeutische Anwendung normalerweise instabiler

Kristallformen weitergehend zu betrachten.

Die verschiedenen Polymorphe zeigen im Porensystem eine typische Abhangigkeit vom
inversen Porendurchmesser gemall den Vorhersagen der Gibbs- Thomson- Gleichung.

Mit sinkender PorengroBe verschiebt sich der Schmelzpunkt systematisch um bis zu 32 K
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zu niedrigeren Temperaturen bei einer PorengréRBe von 8 nm. Es ist eine deutliche
Reduzierung der Schmelzenthalpie im Porensystem zu beobachten. Eine vollstiandige
Kristallisation des Porenmaterials ist offensichtlich nicht mdglich. Trotz
Langzeittemperung kann keine 100%ige Kristallisation erreicht werden. Die
systematische  Verschiebung des  Schmelzpunktes in  Abhadngigkeit des
Porendurchmessers des CPG- Tragersystems konnte sowohl fiir das Gastsystem
Acetaminophen als auch lbuprofen nachgewiesen werden. Fir beide Gastsysteme

konnte keine vollstandige Kristallisation des gesamten Porenmaterials erreicht werden.

Verschiedene Modelle, die die Enthalpiereduzierung beschrieben, wurden auf das
System Acetaminophen- CPG angewendet. Das Model nach Sun und Simon, welches auf
einer Erhéhung der Oberflachenenergie in Nanokristallen beruht, zeigt dabei keine gute
Ubereinstimmung mit den experimentellen Daten. Das Model nach Allen, welches die
Reduzierung der Schmelzenthalpie durch die Existenz eines nichtkristallinen amorphen
Layers um den kristallinen Kern erklart, weist dagegen eine sehr gute Ubereinstimmung

auf.

Eine unabhadngige Bestatigung der Existenz eines amorphen Layers in der Grenzschicht
Kristallkern- Porenwand liefert die Festkdrper NMR- Analyse der Mobilitdt des
Gastsystems nach Golytsin [70]. Es ist ein deutlicher Unterschied in der Mobilitat des
Porenmaterials zu beobachten, das durch ein 2- Phasenmodel beschrieben werden
kann. So ist es moglich den Anteil des kristallinen und amorphen Materials und daraus
resultierend die Schichtdicke der beiden Phasen bestimmbar. Die ermittelte Schichtdicke
nach NMR ist geringer als die mittels DSC ermittelte Layerdicke, jedoch wird die Existenz
einer amorphen Grenzschicht zwischen Kristall und Porenwand damit zweifelsfrei

bestatigt.

Die thermodynamische Untersuchung mittels DSC in Kombination mit den strukturellen
Untersuchungen via Quecksilberporosimetrie ermdoglicht die Berechnung der
Schichtdicke des amorphen Layers. Aus der Schmelzenthalpie des Porenmaterials im
Vergleich zur Bulkschmelzenthalpie ergeben sich Layerdicken von durchschnittlich 1,99

nm fiir Polymorph | und 2,93 nm fir Polymorph lll. Daraus wird geschlussfolgert, dass
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zwischen Acetaminophenkristall im Kern und unmodifizierter CPG- Porenwand kein
direkter Kontakt besteht. Die der Porenwand am ndchsten befindlichen
Acetaminophenmolekile sind durch  Wasserstoffbriickenbindungen an  die
Hydroxylgruppen der Porenwand gebunden. Dadurch wird die regeméaRige Packung der
Molekiile verhindert. Es bildet sich ein Ubergangsbereich, der dem amorphen Zustand
dhnelt. Erst in einem gewissen Abstand zur Porenwand kann die Fernordnung der
Molekile entstehen und somit ein stabiler Kristall ausgebildet werden. Dieser Abstand

wird als amorpher Layer bezeichnet.

Um den Effekt der Variation der Porenoberflache auf diesen Layer zu untersuchen,
wurde eine Modifizierung der polaren Oberflache durchgefiihrt. Durch chemische und
thermische Verfahren wurde die CPG- Oberfliche teilweise hydrophobisiert. Um die
Beflllung aus der Schmelze sicher zu stellen kann jedoch keine vollstéandige
Hydrophobisierung erfolgen. Die Quantifizierung der Oberflichenenergie erfolgte
mittels inverser Gaschromatographie. Die thermodynamischen Untersuchungen der
modifizierten Wirt- Gast- Systeme zeigen keine signifikante Abweichung vom Verhalten
der unmodifizierten Systeme. Die Verschiebung des Schmelzpunktes folgt den
Vorhersagen von Gibbs und Thomson in analoger Weise wie die unmodifizierten
Systeme. Der amorphe Layer ist trotz Modifizierung nach wie vor in unveranderter Dicke
im System vorhanden. Eine Veranderung beziglich der nach verschiedener thermischer

Vorbehandlung bildenden Polymorphe wird fiir Acetaminophen nicht beobachtet.
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7 Anhang
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Abbildung Al: Hg- Porenverteilung Corning

Glas 4 nm unmodifiziert.
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Abbildung A3: Hg- Porenverteilung CPG 10

nm unmodifiziert.
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Abbildung A5: Hg- Porenverteilung CPG 22

nm unmodifiziert.
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Abbildung A2: Hg- Porenverteilung CPG 8
nm unmodifiziert.
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Abbildung A4: Hg- Porenverteilung CPG 14

nm unmodifiziert.
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Abbildung A6: Hg- Porenverteilung CPG 37

nm unmodifiziert.
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Abbildung A7: Hg- Porenverteilung CPG 69 Abbildung A8: Hg- Porenverteilung CPG 89

nm unmodifiziert. nm unmodifiziert.
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Abbildung A9: Hg- Porenverteilung CPG 15 Abbildung A10: Hg- Porenverteilung CPG 22
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Abbildung A11: Hg- Porenverteilung CPG 15 Abbildung A12: Hg- Porenverteilung CPG 22
nm HMDS-modifiziert. nm HMDS-modifiziert.
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