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Kapitel 1 Einleitung

Nanopartikel unterscheiden sich in ihren Eigenschaften von Bulkmageriddurch die
VergroBerung des Oberflachen zu Volumen Verhdltnisses andern sieh di
Phasengleichgewichte, die chemische Reaktivitat, die katdigtisasbeute und die sterische
Selektivitat [1, 2]. Aufgrund dieser Eigenschaften werden Nanégaiti Katalysatoren, in
der Sensortechnik, in Brennstoffzellen oder als AbsorptionsmittelPb@zessemissionen
verwendet [3, 4]. Bei pharmazeutischen oder kosmetischen Produkteminvéio Partikeln
nimmt die Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe durch das grof3ere Oberffachze
Volumenverhaltnis zu. Dadurch wird eine geringere Menge des Aritedgrbenttigt und
durch Erhdéhung der Selektivitat, beispielsweise durch Beschichten, kageziet zu der
gewilnschten Stelle im Korper transportiert werden. Nanopartikedem nicht nur gewollt
hergestellt, sondern entstehen auch in Verbrennungsprozessen zdblekrriftwerken oder
in Automobilen. Sie kommen auch natirlich vor z.B. in Keimbildungsprozesseteri
Atmosphare, in interstellaren Stauben oder als Bioaerosole in Form von Pollen [3].

Um Nanopartikel herzustellen, gibt es viele verschiedene Mugliten wie Féllen aus
Losung, Ultraschallbehandlung, Atzen, Laserablation, -pyrolyse odegrsahiedliche
Verfahren, die Uberkritische Fluide verwenden [3]. In dieser Anveitden Nanopartikel
mittels schneller Expansion von Uberkritischen Lésungen (engliscpid R&xpansion of
Supercritical Solutions, kurz: RESS) hergestellt. Bei diesenfakieen wird zuerst ein
Feststoff in einem Uberkritischen Fluid, in dieser Arbeit Gbgskhes CQ (scCQ), geldst
und durch eine kleine Diuse expandiert. Aufgrund des grofRen Druckunterscihvgdehen
dem Reservoir mit der Uberkritischen Lésung und der Expansionskamment kesnzur
starken Beschleunigung und damit zu einer Absenkung der Temperatur Ubididiess. Die
dadurch entstandene Ubersattigung fihrt zur Partikelbildung und zuikeRethstum. Der
Vorteil des RESS-Verfahrens ist, dass es nur geringe th@dreniand keine chemische
Belastung der Produkte gibt wie es z.B. bei mechanischen Beozg$lahlen) oder
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Kapitel 1 Einleitung

chemischen Verfahren der Fall ist. Dadurch eignet sich diésdahren zur Mikronisierung
von thermisch und chemisch labilen Stoffen wie Pharmazeutika oder Kksni&n weiterer
Vorteil dieses Verfahrens ist die einfache und rickstandsfreierBung des verwendeten
Losungsmittels.

Um die entstandenen Partikel zu charakterisieren gibt eshiedlsne Moglichkeiten. Um die
PartikelgroRe und die Partikelform zu bestimmen, werden hauptséchlich
Rasterelektronenmikroskope (REM) oder Lichtmikroskope eingesetztnzelge
Arbeitsgruppen verwenden auch Lichtstreuung wie die 3-Wellenlangektieonmessung (3-
WEM) oder elektrische Mobilitdtsanalyzer wie den Scanning MglHarticle Sizer (SMPS)
oder den aerodynamischen Partikelgro3enzahler (APS), um dikeRpiiie zu bestimmen.
Zur Bestimmung der Struktur und der chemischen Zusammensetzung tleel Fké@nnen
spektroskopische Methoden und Rontgendiffraktometrie verwendet werden. In der
vorliegenden Arbeit werden SMPS, 3-WEM und REM zur BestimmungPdetikelgroRe
und- form und FTIR-Spektroskopie und Rontgendiffraktometrie zur Bestimuotem§truktur
und chemischen Zusammensetzung verwendet.

Frihere Arbeiten, die RESS zur Mikronisierung von Festsubstanzen vetargnagben vor
allem den Einfluss von Druck, Temperatur und Dusenform auf die Pgrtikel untersucht.
Es hat sich gezeigt, dass der Einfluss dieser Paramatewvestader Substanz abhangig ist.
Die hergestellten Partikel lagen alle im Mikrometerberdtsh Neuere Arbeiten aus der
Arbeitsgruppe von Dr. Turk dokumentieren erstmals die Herstellung voiikéba im
Nanometerbereich [6]. Das Ziel der vorliegenden Arbeit wareleenfalls Partikel im
Nanometerbereich herzustellen. Dazu wurde eine neuartige Rp&8atur aufgebaut, mit
der schwerflichtige Substanzen mikronisiert werden konnen [7, 8]. lpernSatz zu den
Untersuchungen von Dr. Turk wird die Expansion nicht kontinuierlich sondern gepuls
durchgefuhrt. Dadurch kann die Verstopfung der DUse reduziert wdtdewneiterer Vortell
der gepulsten Expansion ist, dass eine geringere Pumpenleistung ztelliteysder
Uberkritischen Losung bendtigt wird. Eine gepulste Expansion hat irgle#eh zu einer
kontinuierlichen Expansion einen geringeren Massenfluss. Dadurch isteaueclyeringere
Pumpleistung nétig, um die Expansionskammer bei konstantem Druck zu @jten
Insbesondere erméglicht diese Anordnung erstmals auch Expansionen ins Vakuumsédit di
Apparatur sollten Substanzen untersucht werden, die eine Rolle inAtdessphéare,
interstellaren Stauben und in der pharmazeutischen Industrie sfigleneiteres wichtiges

Ziel war es, den eigentlichen Partikelbildungsprozess besser zu verstehen.



Der eigentliche Partikelbildungsprozess wurde bisher nur thedretisotersucht.
Experimentelle Arbeiten fehlten vollstandig. Mit der hier votgten Apparatur konnen in
situ Messungen mit FTIR-Spektroskopie und 3-WEM in der Expansion ddiitingeverden.
Zusammen mit dem Vakuumsystem und der beweglichen Dise kann daroitl saw
Uberschall- als auch im Unterschallbereich der Expansion und damiBereich der
Partikelbildung gemessen werden. Dazu werden zuerst Messungen vonredemn
Losungsmittel CQ@ (Kapitel 4) und zusammen mit dem in scC@elosten Feststoff im
Bereich der Uberschallexpansidfapitel 5) durchgefiihrt. Fiir diese Untersuchungen werden
Adamantan und Nonadekan als Festsubstanzen verwendet, da diese debslighteeiten in
scCQ besitzen.

Um Partikel in der Atmosphéare und im Weltall auf Eigenschaften RartikelgroRe oder
Teilchenkonzentration zu untersuchen sind optische Daten notwendig. Déxden in
Datenbanken tabelliert. Substanzen, die in der Atmosphéare bzw. indldeesn Stauben
vorkommen, sind z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe wie Phenanthren ipihenys.
Deshalb wird in dieser Arbeit der komplexe Brechungsindex von Partkeser Substanzen
bestimmt Kapitel 6 undKapitel 7). Daftir missen die GroRRe, die Form und das IR-Spektrum
der Partikel bekannt sein.

Pharmazeutische Wirkstoffpartikel neigen dazu stark zu aggleraerund zu koagulieren.
Dies kann durch Beschichten der Partikel z.B. mit einem Polyer&indert werden. Durch
Beschichten von Wirkstoffpartikeln kann auch deren Selektivitdt erhdhtdewe
Beispielsweise liegt im Magen ein stark saures Milieu vohrerd im Darm ein basisches
Milieu herrscht. Werden die Wirkstoffpartikel mit einer Substanaiiity die sich nicht im
Sauren aber im Basischen 10st, so wird der Wirkstoff nicht schdlagen sondern erst im
Darm freigesetzt und kann dort in die Blutbahnen resorbiert werden. Als
Beschichtungssubstanzen fir pharmazeutische Wirkstoffe wurden bisbptsdwhlich
Polymere verwendet. In dieser Arbeit wird das Biopolymer Pdtymeéure verwendet. Damit
werden Wirkstoffpartikel aus Phytosterol und lbuprofen umhiidpftel 9 undKapitel 10).
Werden Wirkstoff und Polymer zusammen in seCg2lost, entstehen meist gemischte
Partikel anstelle von beschichteten Partikeltafitel 9). Zur Einstellung des richtigen
Mischungsverhaltnisses von Wirkstoff und Polymer fir die BeschichtesgWirkstoffes
mussen die beiden Substanzen getrennt in sg€lost werden. Deshalb wird in dieser Arbeit
fur das Beschichten des Wirkstoffes Ibuprofen erstmals eine Appanitzwei Extraktoren

verwendet Kapitel 10)
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Kapitel 2 Grundlagen

2.1 Beschreibung der Uberschallexpansion

Bei Uberschallexpansionen wird ein Gas oder wie in dieser tAeiitiberkritisches Fluid
aus einem Reservoir mit einem hohem Drugd {(ber eine kleine Dise in eine Umgebung
mit geringerem Druckpp) expandiert. Eine schematische Darstellung ist in Abbild2idg
gezeigt. Wenn die Bedingung aus Ungleichuadg X gilt, erreicht die Stromung am Ausgang
der Duse Schallgeschwindigkeit. Somit betragt die Machigiidie hier das Verhaltnis von
Geschwindigkeit eines uberkritischen Fluids zur Schallgeschwindigksietlgreins.

LAY c=[r*i = (2.1)
Py

Das Druckverhaltnis muss also gréf3er sein als der kriti&chazwertG, welcher nur vom
Adiabatenkoeffizienty = Cp / Cy (dem stoffspezifischen Verhaltnis der Warmekapazitaten)
abhangt. Dabei iSC, die Warmekapazitat bei konstanten Druck @ddie bei konstanten
Volumen. Die Expansion verlauft zunachst adiabatisch und reversibetr¢ip). Die damit
verbundene Energieerhaltung und die Beschleunigung der Teilchen fuhrekbsurken der
thermischen Energie und zu einer Erhdhung der kinetischen Energideiliben, die aus
der DUse austreten, besitzen Schallgeschwindigkeit. Sie gelamglie Ruhezone, in der die
Teilchen weiter beschleunigt werden und sich so mit Uberschailgastigkeit (VM >> 1)
fortbewegen. Wenn diese Teilchen auf bereits vorhandene TeilcheRestgas treffen,
werden sie in ihrer Geschwindigkeit abgebremst. Es bildem Stof3fronten aus, die die
isentrope Expansion seitlich (barrel shock) und frontal (mach disk shegkgénzen. Da sich

die beschleunigten Teilchen senkrecht zur frontalen Sto3front beweigeie, Machzahl der
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Teilchen hinter dieser Stol3front kleiner als eins, d.h. die Teilcherdmwsich mit weniger
als Schallgeschwindigkeit. Bei den seitlichen Stol3fronten ist dieeBung eher tangential.
Deshalb ist die Machzahl hinter der Stol3front noch groRer als eins. ¢g@nauere

Charakterisierung der Uberschallexpansion findet in Kapitebtatt.

Hintergrunddruck p,
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Abbildung 2.1 Schematische Darstellung der Uberschallexpansio

2.2 Uberkritische Fluide

In der Abbildung2.2 ist das Phasendiagramm von reinem @®sehen. Dieses wird durch
den Tripelpunkt Ty =216.55 K undpr =5,81 bar) bzw. den kritischen PunkKk,( pc)
charakterisiert. Am kritischen Punkt besitzt £€ne kritische Temperatdri.= 304.2 K und
einen kritischen Druck. = 73.7 bar. Oberhalb dieses Punktes kann man nicht mehr zwischen
gasférmiger und flussiger Phase unterscheiden [10]. Man befindretinsidiberkritischen
Gebiet.

Uberkritische Fluide verbinden Eigenschaften von Flissigkeiten undhGile Sie besitzen
eine geringe Viskositat wie Gase und flussigkeitsahnliche Dichtd.h., das
Losungsvermdgen entspricht dem einer Flussigkeit. Durch Kombinatiear diéskositaten

mit den Dichten erreicht man vergleichsweise hohe Diffusionskoeffizi¢h?$n



2.2 Uberkritische Fluide
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Abbildung 2.2 Phasendiagramm einer reinen Substanz [13].

Wasser und C@Osind die am haufigsten verwendeten Fluide, da diese nicht brennbar,
ungiftig, leicht verfligbar und kostengtinstig sind [11, 14]. Durch die nieddggischen
Daten von CQ (Tabelle 2.1) kénnen auch thermisch und chemisch labile Substanzen in
diesem Uberkritischem Fluid gelést werden. Da in dieser Asoéthe Substanzen (wie z.B.

Pharmazeutika) untersucht werden, wird tUberkritischesdlX1.dsungsmittel verwendet.

Tabelle 2.1 Kritische Temperatur und kritischer Druck von verschiedenen Substanzen [6, 11].

Substanz Kritische TemperaturT | Kritischer Druck ()
CO, 304.2 K 73.8 bar

Ethylen 283.1 K 51.2 bar

Ethan 3054 K 48.8 bar

Toluol 593.9 K 42.2 bar

Wasser 647.3 K 220.5 bar
Trifluormethan 299.0 K 48.0 bar
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2.3 Loslichkeit von Feststoffen in Gberkritischen Fluicen

In dieser Arbeit sollen Feststoffe in Uberkritischem,G8cCQ) geldst werden. Um die
maximale Loslichkeit der festen Substanzen in scGO erreichen, sollte man das
Phasendiagramm dieser Mischung verstehen. Es gibt verschiedesendtagramme fur
Mischungen aus Feststoff und 0Uberkritischen Fluid. Fir den im nacHstgitel
beschriebenen RESS-Prozess (Kapie#f) sind vor allem Phasendiagramme von so
genannten asymmetrischen Mischungen wichtig. Bei diesen Misamwrderscheiden sich

die einzelnen Komponenten in der Struktur, der GroRe ihrer Molekile und ihren
zwischenmolekularen Wechselwirkungen [15]. Dabei ist die kritisckenpEratur der
leichtfliichtigen Komponente (hier G deutlich niedriger als die Temperatur der

schwerflichtigen Komponente am Tripelpunkt [16].

In Abbildung 2.3 ist das Phasendiagramm einer asymmetrischen Mischungstidlig Die
durchgezogenen Linien entsprechen dabei der Dampfdrucklinie detenbeieinen
Komponenten (L=G;, L,=G;) sowie der Sublimationsdruck- und Schmelzdrucklinie
(S2=Ly) der reinen schwerflichtigen Komponente. Wenn in der reinen flichtigen
Komponente der Feststoff gelost wird, so kommt es zu einer Siedegunikisng der
flichtigen Komponente. Dadurch verschiebt sich die Dampfdruckkurve dehtitien
Komponente. Im Phasendiagramm ist das durch die gepunktete Dreiphas&lliGie
dargestellt, bei der die feste schwerflichtige Phase nebegad&rmigen und flussigen
Phase vorliegt. Der niedrigere kritische Endpunkt (LCEP) istidddrekritische Punkt der
flichtigen Phase in Anwesenheit des Feststoffes. Wird auf asheleren Seite die
schwerflichtige Komponente mit der Gasphase der leichtfliichtigen Keenpogemischt, so
wird der Schmelzpunkt der schwerfliichtigen Komponente erniedrigiS&melzdruckkurve
verschiebt sich zu der gestrichelten DreiphasenlinigeGp Hier liegt neben der flissigen
und festen Phase der schwerflichtigen Komponente auch die gasfoRhage der
leichtfliichtigen Komponente vor. Die gestrichelte Dreiphasenligli€sXann in zwei Typen
unterteilt werden. Abhangig vom Stoffsystem tritt einer der dreidilypen auf. Bei Typ 1
(S.LG(1)) nimmt die Schmelztemperatur mit steigendem Druckigstab und bei Typ 2

(S.LG(IN)) existiert ein Temperaturminimum im Kurvenverlauf [6].

Fur asymmetrische Mischungen ist die Loslichkeit der leichiiehfigen Komponente in der

flissigen Phase der schwerflichtigen Komponente begrenzt. Daszfiileiner geringen

Schmelzpunkterniedrigung der schweren Komponente. Deshalb existiegesigchelte

Dreiphasenlinie (£G) auch bei hoheren Dricken und unterbricht die kritische
-8-
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Mischungskurve in zwei Punkten, dem oberen kritischen Endpunkt (UCEP) und dem
niedrigen kritischen Endpunkt (LCEP) [15]. Dabei ist UCEP der Siplumkt der kritischen
Mischungskurve mit der Dreiphasenlinie [17]. Die kritische Mischungskuerlauft von den
kritischen Punkten der reinen Komponenten bis zu den oberen bzw. niediisarhea

Endpunkten. Oberhalb dieser Kurve liegen beide Komponenten tberkritisch vor.

Zwischen den Temperatur@icep und Tycep Sind die fluide Phase von Komponente 1 mit der
festen Phase von Komponente 2 im Gleichgewicht. Dabei liegiudde fPhase unter dem
Druck p.cep gasformig und Ubep, cep im Uberkritischen Zustand vor. Im letzteren Bereich
sollte der RESS- Prozess stattfinden, da hier die Uberkritifaide Komponente 1 mit der
festen Komponente 2 (hier ist noch keine flissige Phase von Komponente 2 gajhamd
Gleichgewicht steht.

S

K

Pucer

Pc.1

Tea Tucer T1p2

Abbildung 2.3 p-T- Diagramm einer asymmetrischen Mischung [18

Die durchgezogenen Linien entsprechen den Phaserién der reinen Substanzen. Die gestrichelten Linien
der durch Siedepunktserhdhung bzw. Gefrierpunktseriedrigung verschobenen Dreiphasenlinie der
Mischung. Komponente 1 besitzt den Index eins, Kongnente 2 den Index 2. Der schraffierte Bereich ist
der Bereich, wo die feste schwerflichtige Phase ammen mit der flissigen und gasformigen bzw.
Uberkritischen Phase der Komponente 1 vorliegt. Diger Bereich entspricht somit dem Arbeitsbereich des
RESS- Prozesses.



