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Einleitung

1 Einleitung

Die Verkapselung von fliissigen Materialien ist ein breiter Forschungsbereich in der
Wissenschaft und ein stetig wachsender Zweig in der industriellen Produktion. Neben der
Waschmittel- und der pharmazeutischen Industrie werden Mikrokapseln in zahlreichen
weiteren Anwendungsbereichen eingesetzt. Die Weiterentwicklung und die Erforschung
neuer Hiillschichten ist ein wesentlicher Faktor fiir die Entfaltung dieses Marktes. Die
Produkteigenschaften werden haufig durch eine gezielte Freigabe einer Komponente
verbessert. Der einfachste Fall ist eine retardierte Freisetzung, die beispielsweise eine
Uberdosierung verhindert und die Wirksamkeit verldngert. Die Depotwirkung kann auch
durch einen Ausléseimpuls aufgehoben werden, der dann die zeitnahe Ausschiittung des
verkapselten Materials bewirkt. Der Aufbau der Hillschicht wird sowohl durch den
Mechanismus der Freisetzung als auch durch Materialeigenschaften bestimmt, so dass eine
produktspezifische Entwicklung in vielen Fallen notwendig ist.

Ein Ansatz ein flexibles Verkapselungsverfahren zu schaffen, besteht in dem spezifischen
Befiillen von Vesikeln. Die Hiillschicht besteht aus einer Doppellage amphiphiler Molekiile,
die eine Diffusionsbarriere ausbilden. Die Nutzung der Membran beschriankt sich in den
meisten zugelassenen Formulierungen bislang auf den Schutz der Wirkstoffe vor den
korpereigenen Abbaumechanismen und ldsst die resorptionsfordernden Eigenschaften
auflen vor. Eine kostenglinstige Methode zur Herstellung einer grofien Menge gefiillter
Vesikel birgt grofdes Potential ist bislang jedoch nicht umgesetzt worden.

Ein weiterer Ansatz ist die Nutzung von Doppelemulsionen als Fliissigkeitscontainer. Sie
gehoren zu den Mehrfachemulsionen und werden bereits in kosmetischen Produkten und in
Nahrungsmitteln als Verkapselungsmoglichkeit eingesetzt. Im Gegensatz zu herkommlichen
Emulsionen entspricht die innere Phase der kontinuierlichen Phase. Die mittlere Phase bildet
eine effektive Barriere aus, die als fliissiges Verkapselungsmaterial verstanden werden kann.
Im Falle einer Wasser/0l/Wasser-Doppelemulsion dient eine Olphase als Separator zwischen
den wassrigen Phasen. Neben der Dichte dieser Phase spielen auch die Eigenschaften der
Grenzflachen eine wichtige Rolle fiir die makroskopischen Eigenschaften. Die Herstellung
vieler Doppelemulsionen erfolgt in zwei getrennten Schritten. Allerdings sind auch Verfahren
bekannt, deren Aufbau die Herstellung in einem Schritt erlauben.

Die durchgefiihrte Arbeit fand zu einem grofien Teil im Rahmen des DFG
Schwerpunktprogramms 1273 ,Kolloidverfahrenstechnik” statt und behandelt die oben

genannten Ansatze zur definierten Fiillung kleiner Fliissigkeitscontainer. Die ersten beiden
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Projektphasen wurden von Frau Dr. Schmitte bearbeitetlll. Sie konnte zeigen, dass diverse
methodische Ansitze, wie eine Elektrospraymethode und eine Zentrifugationsmethode einen
Phasentransfer von Emulsionstropfen ermoglichen!?l. Diese Verfahren fiihren in einigen
Fillen zu einer Ummantelung der inneren Phase mit organischer Phase, so dass
Doppelemulsionen entstehen3l. Die Phasentransfermethode wird mittlerweile von den
Arbeitsgruppen um Yoshikawa und Baigl genutzt, um Vesikel mit einer Gréfde von bis zu
100 pm herzustellen(4l,

Ein besonderes Augenmerk lag auf der Optimierung des Phasentransfers im Hinblick auf die
Einbaueffizienz. Zu diesem Zweck wurden zunichst die Eigenschaften der Grenzflachen
ausgewadhlter Systeme analysiert und an die Anforderungen der Verfahren angepasst. Die
Charakterisierung der Monoschichten der verwendeten Amphiphile an der Wasser/Luft-
Grenzfliche konnte die Morphologie dieser Schichten darlegen. Zusitzlich wurde die
Dynamik  der Adsorption an die Wasser/Ol-Grenzfliche untersucht. Die
Diffusionsgeschwindigkeit ist demnach ein wichtiger Aspekt fiir die Effizienz des
Phasendurchtritts. Die rheologischen Eigenschaften der Grenzflichen geben Auskunft iiber
das Deformationsverhalten unter Scher- und Dehnbelastungen. Solche Belastungen wirken
wahrend des Transfers der Tropfen iiber die Grenzfliche. Die Oscillating-Spinning-Drop-
Methode macht deutlich, dass fiir die Generierung einer stabilen Emulsion mit den
verwendeten Verfahren eine flexible Grenzfliche und damit eine Konzentration
grenzflachenaktiver Substanzen im Bereich von 10 mmol/l notwendig sind.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die Verfahren zur Herstellung der Fliissigkeitscontainer
analysiert. Die Zentrifugationsmethode konnte durch eine Verdnderung der
Versuchsparameter mit erhéhter Einbaueffizienz durchgefiihrt werden. Aufgrund der
schlechten Steuerbarkeit und der immer noch unzureichenden Effizienz wurden zwei weitere
Methoden zur Ausbildung von Doppelemulsionen entwickelt. Eine davon verwendete ein
Zinn-Plattchen mit wenigen Mikrometer grofden Lochern fiir die Generierung von
Emulsionstropfen. Diese Tropfen konnten wiederum durch eine turbulente Strémung in die
wassrige Phase iiberfiihrt werden. Dabei steigt der mittlere Durchmesser auf tiber 250 pm an,
bei 31% Transfereffizienz. Die zweite neue Methode, der Phasentransfer iiber einen
Flussigkeitsstrahl liefert dagegen Werte von 80-90%. Aus diesem Grund wurde die
Einstellbarkeit dieses Verfahrens genauer untersucht und die Freisetzung der inneren Phase
getestet. Durch die hohe Flexibilitat besitzt dieser Prozess das Potential fiir die effektive

Verkapselung von fliissigen Phasen in Doppelemulsionen.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Amphiphile

Amphiphile Molekiile besitzen sowohl hydrophile als auch hydrophobe Eigenschaften und
konnen sehr unterschiedliche Strukturen aufweisen. Die bivalenten Eigenschaften fithren zu
einer Anreicherung der Molekiile an Grenzflichen und einer konzentrationsabhingigen
Zusammenlagerung in der Volumenphase. Verfolgen ldsst sich dieser Vorgang iiber die
Grenzflaichenspannung y, die bei steigender Grenzflichenkonzentration I' abnimmt. Ist die
Grenzflache voll besetzt, kommt es zu einer Aggregatbildung in der Subphase. Dieser Punkt
wird kritische Mizellbildungskonzentration (cmc) genannt und ist ein wichtiger Kennwert fiir
das Verhalten einer Tensidlosung. Eine Kategorisierung der amphiphilen Molekiile wird
haufig liber die chemische Funktionalitit der Kopfgruppe vollzogen. Es wird zwischen
ionischen und nicht-ionischen Molekiilen unterschieden, die jeweils wiederum in weitere
Klassen aufgeteilt werden konnenl567l, Wahrend in natiirlichen Systemen geladene Lipide
eine wichtige Rolle beim Aufbau von Membranen einnehmen, werden in industriellen
Produkten haufig nichtionische Tenside eingesetzt89. Im Verlauf dieser Arbeit werden
industriell hergestellte Amphiphile als Tenside bezeichnet und von den ebenfalls
verwendeten Phospholipiden unterschieden, die auch Lipide genannt werden. Diese
Unterscheidung gibt noch keine Auskunft tiber wichtige Eigenschaften wie beispielsweise die
Loslichkeit. Aus diesem Grund erfolgt in einigen Fallen zusatzlich eine Klassifizierung mittels
des HLB(hydrophilic-lipophilic balance)-Wertes. Es gibt zwei populdre Methoden diesen Wert
zu berechnen und damit die Loslichkeit zu bestimmen. Die von Griffin vorgeschlagene
Theorie schitzt die Loslichkeit in polaren und unpolaren Losungsmitteln anhand des
Molekulargewichts der hydrophilen und hydrophoben Molekiilteile ab. Seine Skala reicht von
1-20 wobei ein hoherer Wert fiir eine bessere Loslichkeit in polaren Losungsmitteln, wie z.B.
Wasser, spricht. Die etwas variablere Methode von Davies ordnet den funktionellen Gruppen
definierte Werte zu, wodurch die Skala nicht auf Werte <20 begrenzt ist. Da auch ionische
Tenside hiermit bewertet werden kénnen, wird diese Methode im Folgenden eingesetzt. Der
Packungsparameter c, dient ebenfalls der Charakterisierung grenzflachenaktiver Molekiile
und wird fiir die Abschiatzung des Aggregationsverhaltens verwendet. Die Grofde der
Kopfgruppe wird in Bezug zu dem hydrophoben Teil und der Lange des Amphiphils gesetzt,
daraus ergibt sich eine mogliche Morphologie der Aggregate, die wiederum abhdngig vom
Losungsmittel ist. Unter definierten Bedingungen konnen somit Zusammenlagerungen wie

Mizellen, Vesikel und lamellare Phasen(10.11.1213] entstehen.
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2.1.1 Aggregate

Im Allgemeinen werden Aggregate aus Amphiphilen auch Assoziationskolloide genannt. Sie
zeichnen sich, im Gegensatz zu klassischen Kolloiden, durch ihre flexible, fliissigkeitsdhnliche
Struktur aus, die durch nicht kovalente Bindungen hervorgerufen werdenl4l. Voraussetzung
fir die Ausbildung von Aggregaten ist, dass sich die anziehenden Wechselwirkungen
innerhalb der Aggregate und im dispergierten Zustand unterscheiden. Nach dem ,Opposing
forces“-Modell, welches von Tanford et al.l1% eingefiihrt wurde, tragt der hydrophobe Teil mit
einer attraktiven Wechselwirkung zur Aggregation bei, wihrend die Kopfgruppen
untereinander repulsiv wechselwirken. Dies bewirkt die fiir Mizellen typische Struktur mit
einer dichten Packung der hydrophoben Ketten im inneren und einem von Lésungsmittel

durchzogenen dufderen Teil (Abbildung 2—1).

ﬁ
Qﬁ

H

Abbildung 2-1 Schematischer Schnitt durch eine Mizelle mit umgebenden Wassermolekiilen
Durch die unvollstandige Abgrenzung zu dem umgebenden Losungsmittel ist der Austausch
mit in Losung befindlichen Amphiphilen méglich und findet in einem dynamischen
Gleichgewicht stattltsl. Diese Dynamik flihrt zu einem Gleichgewichtszustand, in dem es
fortlaufend zur Bildung und zum Zerfall von Mizellen kommt. Kugelférmige Aggregate, die in
der Regel aus 50 bis 100 einzelnen Molekiilen bestehen, haben eine vergleichsweise kurze
Lebensdauer. In kleineren Mizellen betragt die Verweildauer eines Amphiphils innerhalb
einer Mizelle 10-5 - 10-3s. Grofiere, wurmartige Mizellen bleiben dagegen langer bestehen.
Das Volumen des hydrophoben Teils I, gibt in Relation zur Gréf3e der Kopfgruppe a. und der
Lange Iy die Aggregatstruktur vor. Diese molekiilspezifischen Parameter, zu denen auch die
Ladung gehort, sind demnach entscheidende Faktoren die die Aggregation beeinflussenl(t6l,
Zusatzlich spielen weitere Parameter, wie der pH-Wert oder die Temperatur, eine wichtige
Rolle, da sich diese direkt auf den Strukturfaktor, den sogenannten Packungsparameter ¢, ( 1
), auswirkenl'’l. Auflerdem ist bekannt, dass selbst geringe Salzkonzentrationen die

Aggregatbildung durch elektrostatische Wechselwirkungen mit dem polaren Molekiilteil
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beeinflussenl!8l. Dies ldsst sich mit einem gednderten Platzbedarf der Kopfgruppe a. in

Anwesenheit der Salze erklaren.

cp = Yo (1)

ae'lo

Der Packungsparameter c, setzt die GrofRe der Kopfgruppe in Bezug zu dem hydrophoben
Teil und der Linge des Amphiphils [, und ldsst somit eine Abschatzung tlber die sich
ausbildenden Aggregate zu (Tabelle 2-1). Unabhdngig von der Struktur der Aggregate
besitzen diese, aufgrund der amphiphilen Eigenschaften der Molekiile, ebenfalls eine
Polaritat.

Tabelle 2-1 Schematische Einteilung von Aggregatstrukturen tiber den Packungsparameter
und die Konzentrationen/*s]

Aggregate Mizellen Lamellare Phasen Inverse Mizellen
Packungs-

cp>0,5 0,5<c¢,<1,0 1,0 <¢cp
parameter

c<cmc

c>cmc

Cc >>cmc

Neben dem Packungsparameter, der vor allem die Morphologie der Uberstrukturen zu
beschreiben hilft, wird die cmc als charakteristisches Merkmal fiir Amphiphile verwendet.
Wird beispielsweise die Liange des hydrophoben Teils variiert, &ndert sich nicht nur die
Loslichkeit, sondern auch die cmc. Die Kinetik wird tiber Diffusionskoeffizienten beeinflusst

und zusatzlich iber den Packungsparameter(1920l. Die grofse Anzahl an Einflussfaktoren fiihrt
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dazu, dass die Eigenschaften spezifischer Losungen schwer vorherzusagen sind[?l, wodurch
die Entwicklung von Formulierungen empirische Versuchsreihen erfordert.

Phospholipide besitzen typischerweise einen Packungsparameter von ca. 1, sie bilden daher
vesikuldre Strukturen und flexible Membranen aus. Der Packungsparameter resultiert aus
der Ausdehnung der amphoteren Kopfgruppe sowie der Linge und Ausdehnung der beiden
lipophilen aliphatischen Ketten. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass diese
Systeme eine hohe Flexibilitdt besitzen[22l. In Doppelschichten mit einer starken Kriimmung,
wie sie in Vesikeln mit einem Durchmesser von einigen Nanometern zu finden sind, nehmen
die aliphatischen Ketten auf der Innenseite wesentlich mehr Platz ein als auf der
Auflenseitel23l. Aufierdem kann die Struktur lamellarer Phasen vier verschiedene Formen
annehmen. In Abhidngigkeit von der Temperatur und dem Druck é&ndert sich die
Beweglichkeit und die Orientierung der Molekile (Abbildung 2-2). Die

Phasenumwandlungstemperaturen dndern sich mit der Lange der aliphatischen Ketten.
L, LB
P 8 L.

Abbildung 2-2 Schematische Darstellung der temperaturabhdngigen Phasenumwandlungen
von lamellaren Phasen/?*]

Tenside gibt es mittlerweile mit einer grofden Vielfalt an Strukturen und physikalisch
chemischen Eigenschaften. In dieser Arbeit liegt der Focus auf grofdtechnisch hergestellten
nichtionischen Tensiden, Span80 und Brij72, die stabile Vesikel und Emulsionen ausbilden
konnen (siehe Kapitel 4.1.1). Wie die meisten grofdtechnisch hergestellten Tenside besitzen
sie nur eine einzelne aliphatische Kette und eine einfach aufgebaute Kopfgruppe. Der
Packungsparameter liegt zwischen 0,5 und 1, wodurch die Ausbildung stabiler Vesikel

moglich wird[2s.
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2.1.2 Adsorption an fliissige Grenzflachen

Die Grenzflache zwischen zwei nicht mischbaren Phasen a und 8 wird haufig schematisch als
zweidimensionale Flache behandelt. In der Realitdt besitzt sie allerdings eine, wenn auch
geringe, Ausdehnung in die dritte Raumrichtung(!sl. Demnach wird dieser Bereich auch als
Grenzphase bezeichnet und besitzt durch die erhohe Konzentration an Molekiilen beider
Phasen spezielle Eigenschaften. Amphiphile Molekiile reichern sich in gerichteter Form in
dieser Grenzschicht an. Diese Anreicherung ist jedoch reversibel, findet in einem
thermodynamischen Gleichgewicht statt und kann tliber die Grenzflichenkonzentration I’
beschrieben werden ( 2 ). Die Grenzflaichenkonzentration I' ist eine Flichenkonzentration
und ist definiert als die Stoffmenge einer Komponente i an der Grenzflache n(y) im Bezug auf
eine Flacheneinheit A.

_ n;(¥)

1 (2)

I;

Im Zusammenhang zur Grenzflichenkonzentration steht die Grenzfldchenspannung y. Diese
lasst sich bei konstanter Temperatur und konstantem Druck iiber die Gibbs’sche Gleichung

beschreiben ( 3 ).

dV=—zFidui (3)
i

Da die chemischen Potentiale u der Komponenten nicht unabhingig voneinander sind, lasst
sich diese Gleichung nicht ohne weiteres integrieren. Die Gibbs’sche Adsorptionsisotherme
ergibt sich dann fir ein Zweikomponentensystem unter der Annahme ideal verdiinnter
Losungen. Zudem wird die Grenzphase so gewahlt, dass die Grenzflachenkonzentration des
Losungsmittels I'; null entspricht und die flichenbezogene Konzentration der adsorbierenden
Komponente Iz > 0 fiir eine positive Adsorption oder I'>< 0 fiir eine negative Adsorption der

Komponente ist ( 4 ).

dy = —RTI,dInc, (4)

Die Gibbs’sche Adsorptionsisotherme stellt folglich einen Zusammenhang zwischen der
Adsorption der gelosten Komponente (mit der Konzentration c¢z) und der
Grenzflachenspannung her.

Der Adsorptionsvorgang hat weitere Auswirkungen auf die Grenzflache. Die Ladung der
Grenzfliche wird durch ionische Amphiphile stark beeinflusst, so dass sich ein
elektrostatisches Potential relativ zur ladungsfreien Grenzfliche ausbildet. Das

Oberflachenpotential wird nicht nur von der Kopfgruppe beeinflusst, sondern auch von der
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Ionenstirke der umgebenden Losung und der Lange des hydrophoben Teils. Diese
Anisotropie der Teilchen beeinflusst die Mobilitit an der Grenzflidchel26l. Eine genauere
Beschreibung des Potentials ist in Kapitel 4.2.2 zu finden.

Die Geschwindigkeit, mit der die Amphiphile an der Grenzfliche adsorbieren, hingt von
vielen Faktoren ab. Der Besetzungsgrad ist zunachst der wichtigste Faktor. Zur Beobachtung
des Prozesses wird daher in der Regel eine Grenzflache neu geschaffen und der zeitabhingige
Besetzungsgrad analysiert. Zur anschaulichen Beschreibung des Adsorptionsprozesses kann
dieser in zwei voneinander abhadngige Prozesse unterteilt werden. Im ersten Teil diffundiert
die grenzflachenaktive Substanz in die direkte Umgebung der Grenzflache (in das sogenannte
sub-surface), im zweiten Schritt findet der eigentliche Adsorptionsprozess statt. Die
Adsorption ist unter anderem mit einer Dehydratisierung und einer Konformationsanderung
der Molekiile verbunden. Diese Vorgidnge bilden eine Energiebarriere aus, deren Hohe von
den Molekiileigenschaften abhdngt. Ist die Barriere hoch und somit der zweite der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, wird auch von einer kinetisch kontrollierten
Adsorption gesprochen. Tenside adsorbieren in der Regel jedoch schnell an die Grenzflache,
da der Energiegewinn durch die Adsorption hoch und die Energiebarriere niedrig ist27l. In
diesem Fall wird von einem diffusionskontrollierten Prozess gesprochen, der im
Wesentlichen von der Geschwindigkeit der Molekiile abhadngt.

Ward und Tordai haben 1946 als erste ein dynamisches Model ( 5 ) fir die

diffusionskontrollierte Tensidadsorption beschriebenl(28l.

t
I = \E[ZC\/E— f f/(t"'_fzdf (5)
=

Die mathematische Beschreibung beinhaltet die Konzentration in der Region unterhalb der

Grenzflache c(0,t) und die Konzentration der bulk-Phase c. Die Schwierigkeit besteht in der
Zuganglichkeit von c(0,t). Die Verwendung der Grenzflachenkonzentration I, die durch den
Einsatz von Adsorptionsisothermen als Randbedingung zugénglich wird, ist eine bewéhrte
Moglichkeit dieses Problem zu umgehen. Aber auch nach der Implementierung einer
passenden Isotherme gibt es keine analytische Losung der Gleichung, sondern lediglich
numerische Losungen. Daher ist es gangige Praxis Vereinfachungen, wie die
Vernachlassigung der Grenzflaichenkonzentration, die zu Beginn der Adsorption gering ist,
einzufiihren. Die Naherung ist demzufolge nur fiir einen niedrigen Besetzungsgrad zu Beginn
des Adsorptionsprozesses giiltig. Wird dann noch y, — y durch n,RTT angenadhert ( 6 ),

nimmt die Gleichung folgende Form anl[2?],
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y(t) =y, — ZntRTc\/% (6)

wobei der Faktor n; fiir nichtionische Tenside den Wert eins und fiir ionische Tenside den
Wert zwei annimmt. Aus Messungen der dynamischen Grenzflachenspannung und ausgehend

von Gleichung ( 6 ) ist der Diffusionskoeffizient direkt zuganglich.

2.1.3 Emulsionen

Eine Emulsion ist ein dispergiertes System aus nicht oder kaum ineinander mischbaren
Fliissigkeiten, meist eine hydrophile und eine hydrophobe Substanz. Die dispergierten
Tropfen sind in einer umgebenden Phase, die auch kontinuierliche Phase genannt wird,
gelost. Im Allgemeinen wird zwischen einer ,0l in Wasser” (0/W)-Emulsion und einer
,2Wasser in 01 (W/0)-Emulsion unterschieden. Der Dispergiervorgang ist in der Regel mit
einem erheblichen Energieeintrag verbunden. Es entsteht eine metastabile Mischung, die
durch Stabilisatoren haltbar gemacht werden kann. Als charakteristische Grofle wird in
vielen Fillen der Dispersephasenanteil ¢ angegeben, der tber die Volumenanteile der
dispersen Phase V; und der kontinuierlichen Phase V. definiertist ( 7).

RZEa7

® (7)

Nimmt der Volumenanteil der dispersen Phase Werte oberhalb des Volumenanteils einer
zufillig dicht gepackten Kugelpackung @>0,64 an, kommt es zur Ausbildung von
schaumartigen Strukturen, die auch biliquid foams genannt werdenl3031l, Die rheologischen
Eigenschaften der Emulsion dndern sich durch das Aufkonzentrieren von einer viskosen
Fliissigkeit zu einem elastischen Festkorperi32l. Die Morphologie der dicht gepackten
Strukturen ist mit denen eines klassischen Schaums vergleichbar, es kommt im Bereich
@>>0,64 zur Ausbildung tetraedrischer Tropfenstrukturen.

Nicht weniger wichtig fiir die Eigenschaften der Emulsion als der Volumenanteil ist die Grofde
der Grenzfliche. Diese hdngt vor allem von der Tropfengréfie der Emulsion ab. Kleine
Tropfen besitzen eine wesentlich grofieres Oberfliche/Volumen-Verhaltnis. Dieses
verringert die Aufrahmgeschwindigkeit, erhoht allerdings die bendtigte Stabilisator-
konzentration. Ein wichtiger Grund fiir die hohere Stabilitit ist die Brown’sche
Molekularbewegung, die kleine Tropfen durch Stéf3e mit dem umgebenden Losungsmittel in
der Schwebe halt.

Im einfachsten Fall liegen die Tropfen in einer monodispersen Form vor und es kann ein

mittlerer Tropfendurchmesser angegeben werden. Haufig besitzen Emulsionen nach dem
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Dispergieren eine inhomogene Grofienverteilung der dispersen Phase und der mittlere
Durchmesser reicht zur Beschreibung nicht aus.
Der Sauterdurchmesser ds ersetzt die reale Dispersion durch eine Modelldispersion mit dem

Tropfenvolumen V; und der Tropfenoberflache S; ( 8).

S, = 4m zi(iriz) (8)

Das Resultat ist ein fiir die gesamte Tropfenmenge reprasentativer Tropfen mit einem
definierten Verhaltnis von Volumen zu Oberfliache, der jedoch stark von der Qualitat des
Stichprobenumfangs abhéngt. Fiir eine monomodale Verteilung ist der Sauter-Durchmesser

um den Faktor 2 grofder als das arithmetische Mittel.

2.1.4 Doppelemulsionen

Eine spezielle Form von Emulsionen sind multiple Emulsionen, in denen die Emulsionen
wiederum in einer oder mehreren Phasen dispergiert sind[33]l. Doppelemulsionen sind eine
Variante von multiplen Emulsionen und weisen zwei unterschiedliche Formen auf. ,Wasser
in Ol in Wasser” (W/0/W)-Emulsionen und ,0l in Wasser in 01 (0/W/0)-Emulsionen3+35],
Im Gegensatz zu den einfachen Emulsionen (Kapitel 2.1.3) ist die innere Phase mit der
kontinuierlichen Phase mischbar jedoch nicht zwangslaufig identisch (Abbildung 2-3). Die
beiden Emulsionsformen kénnen zusétzlich in drei Klassen unterteilt werden. In Emulsionen
vom Typ-A liegt im Inneren nur ein einzelner Tropfen vor. Befinden sich stattdessen mehrere
Tropfen im Inneren und bertihren sich diese nicht, wird vom Typ-B gesprochen. Kommt es im
Inneren zum Kontakt zwischen den Grenzflachen der Tropfen liegt eine Emulsion vom Typ-C
vorl3¢él, Der Herstellungsprozess entscheidet, welcher dieser Emulsionstypen entsteht. Das
Zwei-Schritt-Verfahren, welches mit der Herstellung einer Voremulsion beginnt, fiihrt in den

meisten Fallen zu Typ-B- oder Typ-C-Emulsionen[371.

10



Theoretische Grundlagen

Typ A

Abbildung 2-3 Schematische Darstellung der Grenzflichen einer Doppelemulsion vom Typ 4,
Bund (38

Der Grund hierfiir ist der zweite Dispersionsschritt, in dem die Voremulsion in einer
kontinuierlichen Phase verteilt wird. Die Voraussetzung fiir die Ausbildung einer
Doppelemulsion vom Typ-B ist ein geringer Dichteunterschied zwischen den Phasen oder
eine hohe Viskositit der organischen Phase. Mikrofluidische Verfahren, die eine sehr
kontrollierte Herstellung einzelner Emulsionstropfen erlauben, sind haufig auf die
Generierung von Typ-A-Emulsionen ausgelegti39l. In vielen Fillen liegen die drei Typen

parallel vor, wobei eine Art den liberwiegenden Teil der Tropfen stellt.

Abbildung 2-4 Doppelemulsionen mit Wasser - (W/0/W)-Emulsion (links) und Ol -
(0/W/0)-Emulsion (rechts) als kontinuierliche und innere Phase

Der schichtartige Aufbau aus Fliissigkeiten mit komplementdren Eigenschaften ermdéglicht
die Verwendung von Doppelemulsionen als Ansatz fiir die Mikroverkapselung (Abbildung
2-4). Eine Moglichkeit die mittlere Schicht zu nutzen, ist die Verwendung dieser als
Stofftrager und formgebende Substanz. Zu diesem Zweck kann beispielsweise ein
wasserunlosliches Membranlipid eingebracht werden. Durch die Extraktion der

Zwischenphase entstehen auf diese Weise Vesikel mit einer definierten Fiillung®l. Die

11
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gleiche Methode kann in Kombination mit Polymeren zur Herstellung mechanisch stabiler
Polymermikrokapseln genutzt werdenl4142,

Generell wird durch die Abtrennung der inneren von der kontinuierlichen Phase iiber eine
komplementire Phase mit diffusionshemmenden Eigenschaften eine effektive
Diffusionsbarriere geschaffenl*344l, Zusatzlich ist der Massenanteil dieser Diffusionsbarriere,
der fiir die Verkapselung notwendig ist, geringl3®. Durch diese Eigenschaft konnen
Doppelemulsionen genutzt werden, um den Fettgehalt von Lebensmitteln abzusenken. Ein
weiterer Ansatz beschaftigt sich mit der Verwendung von Doppelemulsionen bei der
Darreichung von Wirkstoffen in der Pharmazeutik und der Kosmetik. Dieser
Anwendungsbereich profitiert von der besser kontrollierbaren Freisetzung der Inhaltsstoffe
sowie von der Moglichkeit polare und unpolare Stoffe zu transportierenl*537.46l. Die
Etablierung dieser Systeme hingt vor allem von einem wesentlichen Faktor, der Haltbarkeit,

ab.

2.1.5 Stabilitat von Emulsionen

Der Dispersionsvorgang erhoht die Grofde der Grenzflache in einem Zweiphasensystem
sprunghaft. Die Eigenschaften der Grenzflache sind daher entscheidend fiir die Eigenschaften
der sich ausbildenden Emulsion. Das thermodynamisch ungiinstige Verhdltnis von der
Oberfliche zum Volumen in dispergierten Phasen begrenzt die physikalisch-chemische
Stabilitat. In nicht stabilisierten Emulsionen kommt es deshalb innerhalb weniger Sekunden
zu einer Verdnderung des kolloidalen Zustandes. Durch die Benetzung der Grenzfliche mit
speziellen grenzflichenaktiven Substanzen, kann dieses Problem zu einem grofien Teil
umgangen werden. Die Verwendung dieser Emulgatoren kann in einigen Fallen zu einem,
iiber mehrere Monate konstanten, metastabilen Zustand fithren33l. In einer physikalisch
stabilen Emulsion ist die Grofienverteilung der Tropfchen unabhingig von der Zeit und dem
Ort innerhalb der Emulsionl[151.

Zwei wesentliche Mechanismen sind fiir die Alterung von Emulsionen, die mit einer
Entmischung einhergeht, entscheidend. Sowohl die Ostwald-Reifung, als auch die Koaleszenz

fiihren zu einer Vergrofderung des mittleren Tropfenradius’ (Abbildung 2-5).

12
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Koaleszenz

Q- -9=-990=Q

Ostwald-Reifung

0-Q.- QD

Abbildung 2-5 Schematische Darstellung eines Koaleszenzprozesses und der Ostwald-Reifung
zweier Emulsionstropfen

A

elektrostatische Abstof3ung

>
Abstand [nm]

van der Waals Anziehung

Wechselwirkungsenergie E [k*T]

Abbildung 2-6 Schematische Darstellung der Wechselwirkungsenergie als Summe der
elektrostatischen und der van der Waals-Kréfte nach der DLVO-Theoriel*?]

Der erste Prozess, die Koaleszenz, ist eine Zusammenlagerung bzw. ein Zusammenschluss
einzelner Tropfchen und resultiert in einer Vergroflerung des mittleren
Tropfchenradius’l8491. Dieser Effekt wird unter anderem durch hohe Temperaturen sowie
eine niedrige Viskositiat hervorgerufen. Daher erhoht sich die Geschwindigkeit der Teilchen
mit der Folge einer verstirkten Anndherung und Tropfenkoaleszenz. Zusatzlich wirken
Faktoren, wie die Aufrahmgeschwindigkeit und der Dispersephasenanteil auf die
Koaleszenzrate aus. Verhindern oder verzogern lasst sich die Zusammenlagerung durch ein
Anheben  der  abstofienden  Kridfte und durch die Verringerung der

Anndherungsgeschwindigkeit (Abbildung 2-6).

13
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Der zweite Prozess wird Ostwald-Reifung genannt und kann mit der Laplace-Young-
Gleichung ( 9 ) erklart werden, da diese die Druckdifferenz Ap zwischen der dispersen und
der kontinuierlichen Phase mit der Grenzflachenspannung y verkniipft(15501,

Ap =y (i + i) (9)

rnoT

Demnach wachst der Innendruck bei sinkendem Tropfenradius r stark an, so dass es zur
Auflosung besonders kleiner Tropfen kommt. Die frei werdenden Molekiile kénnen durch
Diffusion einen energetisch glinstigeren Zustand im Inneren von gréfieren Emulsionstropfen
erreichen (Abbildung 2-6). Die Geschwindigkeit dieses Vorgangs hdngt neben dem
Tropfenradius vor allem von der Loéslichkeit der Phasen ineinander ab. Eine grofiere
Loslichkeit erhoht die Anzahl an diffundierenden Molekiilen und somit die Geschwindigkeit
des Wachstumsl51l.
Basierend auf den oben genannten Prozessen treten weitere Mechanismen auf, die eine
Destabilisierung der Emulsionen zur Folge haben kdnnen. Kommt es zur Aggregation von
Emulsionstropfen, ohne dass die Tropfchen koaleszieren, steigt dennoch die
Entmischungstendenz einer Emulsion. Zum einen erhoht sich die Sedimentations- oder
Aufrahmgeschwindigkeit durch die weniger wirksame thermische Bewegung, zum anderen
beglinstigt der minimierte Abstand wiederum Koaleszenzprozesse. Die vollstindige
Entmischung einer Emulsion wird auch Brechen genannt.
Die Hohe der Energiebarriere (Abbildung 2-6) und damit die Effektivitit der Stabilisierung
wird von den Wechselwirkungsenergien (Kapitel 2.1.9) zwischen den Tropfen bestimmt. In
der Regel ist eine Kombination aus sterischen und elektrostatischen Wechselwirkungen
vorhanden. Die Ladungseffekte werden von den polaren bzw. geladenen Gruppen der
stabilisierenden Molekiile und deren lonenhiille hervorgerufen. Dies kann mit Hilfe der
Coulomb-Kraft beschrieben werden. Auflerdem konnen sterische Wechselwirkungen in
Emulsionen einen stabilisierenden Effekt haben. Die exponierten Teile der Emulgatoren
verhindern Koaleszenz- und Aggregationsprozesse durch sterische AbstofRungl52l. Eine lange
hydrophobe Kette, wie sie zum Beispiel auch Span80 aufweist, wirkt sich positiv auf die

sterische Hinderung und somit die Stabilitdt aus(s3l.
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2.1.6 Stabilitit von Doppelemulsionen

Die Destabilisierung von Doppelemulsionen kann generell durch die in Kapitel 2.1.5 bereits
erwahnten physikalischen Phianomene beschrieben werden. Koaleszenz, Aggregation und
Ostwald-Reifung kann zwischen den multiplen Emulsionstropfen, aber auch in deren innerer

Phase auftreten (Abbildung 2-7).

Aggregation Koaleszenz

O-0-0

Ostwald-Reifung

-Q

Abbildung 2-7 Destabilisierungsprozesse, die in Doppelemulsionen auftreten kénnenf38/

In diesen komplexeren Systemen miissen jedoch weitere Punkte beachtet werden. Es reicht
in vielen Fallen nicht aus, einen einzelnen Stabilisator fir die Grenzfliche zu verwenden,
vielmehr ist es notwendig, sowohl die innere Wasser-in-Ol-Emulsion mit einem lipophilen als
auch die duere Ol-in-Wasser-Emulsion mit einem hydrophilen Emulgator zu stabilisieren.
Die Wechselwirkung der Emulgatoren beeinflusst die Eigenschaften der Grenzflache, so dass
in einem vergleichsweise engen Konzentrationsbereich ein Stabilitdtsmaximum erreicht
wird[*854], Die Koaleszenzgeschwindigkeit wird auféerdem von einer Anndherung der inneren
Tropfen an die Grenzfliche der dufieren, grofieren Tropfen beschleunigt. Ursdchlich sind
neben der Dichtedifferenz die unterschiedlichen Kriimmungsradien der Grenzflachen. Um die
Koaleszenzgeschwindigkeit zu verringern, werden wiederum Stabilisatoren eingesetzt. Diese
erhohen die Viskositit der kontinuierlichen Phasel5s! und senken damit die
Aufrahmgeschwindigkeit. Zusatzlich wird das AbfliefRen des Fliissigkeitsfilms zwischen den
Grenzflachen verlangsamt. Auch die Ostwald-Reifung findet in multiplen Emulsionen statt, ist
jedoch im Wesentlichen auf sehr kleine Tropfen in Typ-C Doppelemulsionen beschrankt. Nur
in diesem Fall ist der Druckunterschied signifikant.

Ein weiterer diffusionsabhdngiger Faktor ist der osmotische Druck zwischen der inneren und
der dufieren Phase. In einer (W/0/W)-Emulsion diffundieren Wassermolekiile zwischen den

Tropfen und der dufderen Phase. Der osmotische Druck kann demnach zum Anschwellen der
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inneren Wassertropfen fithren und die Oltropfen expandieren. Wird eine kritische Olmenge
unterschritten, ndhern sich die Grenzflichen so weit an, dass es zur Koaleszenz zwischen
innerer und dufderer Phase kommt. Eine Moglichkeit dieses Verhalten zu verhindern ist der

Ausgleich des Laplace-Drucks mit dem osmotischen Druck der dufReren Phasel38l.

2.1.7 Vesikel

In der Natur vorkommende Vesikel, die auch Liposomen genannt werden, sind kleine, mit
Fliissigkeit gefiillte Blaschen, die sich durch eine Doppelschicht aus amphiphilen Molekiilen
von der Umgebung abgrenzen (Abbildung 2-8). Diese Doppelschicht bildet eine
semipermeable Membran, die fiir kleine Molekiile, wie beispielsweise Wasser, nicht aber fir
komplexere Molekiile, durchldssig ist. Aufgebaut sind die nur wenige Nanometer dicken
Membranen aus zahlreichen Komponenten, unter anderem Proteine, Aminosduren, Zucker
und Lipidel>¢l. Der komplizierte Aufbau begriindet sich in der wichtigen Rolle der Membranen
fiir den aktiven Stofftransport. Typischerweise wirken diese Molekiile sowohl auf (W/0)-, als
auch (O/W)-Emulsionen stabilisierend und besitzen eine niedrige cmc. Membranen enthalten
neben ionischen auch nichtionische Bestandteile und die Zusammensetzung variiert sogar
innerhalb eines Organismus/57l. Die wesentliche Eigenschaft der Vesikel, die diese auch fiir
industrielle Produkte interessant macht, ist daher die Ausbildung einer Diffusionsbarriere fiir

bestimmte Stoffe, die mit einem Minimum an Material zur Membranbildung auskommt.
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Abbildung 2-8 Schematische Darstellung einer prokaryotischen Zelle, die von einer Membran
umgeben ist

In zahlreichen Arbeiten konnten Verfahren entwickelt werden, die es ermdglichen Vesikel in
verschiedenen Grofden, Strukturen und aus unterschiedlichen Molekiilen herzustellen[5859.60],
Beispiele dafiir sind Lipide, Tenside und Polymere deren Eigenschaften meist dem
biologischen Vorbild dhneln. In der Literatur wird zwischen unilamellaren Vesikeln, mit einer
einzelnen Doppelschicht, und multilamellaren Vesikeln, die mehrere Doppelschichten

aufweisen, unterschieden.
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Aus Griinden der Vergleichbarkeit werden aus natiirlichen Systemen aufgereinigte oder
kiinstlich hergestellte Lipide verwendetl61.62l. Phosphatidylcholine, wie beispielsweise DPPC,
sind die prominentesten Vertreter. Sie besitzen einen Packungsparameter, der die
Ausbildung von lamellaren Phasen begiinstigt. Die verfiigbaren Varianten decken ein breites
Loslichkeitsspektrum ab. Allerdings sind diese synthetisierten Lipide vergleichsweise teuer
und aufgereinigte Lipide besitzen weniger definierte Eigenschaften. Eine kostengilinstige und
flexibel einsetzbare Alternative stellen grofdtechnisch hergestellte Tenside dar. Vesikel aus
nicht ionischen Tensiden, sogenannte Niosomen, konnen eine hohe Stabilitdt aufweisen und
gleichzeitig glinstig zu produzieren seinl¢3l. Brij72 ist eines der Tenside, die auch ohne Zusatz
von Cholesterol stabile Vesikel ausbilden kénnenl®4l. Einige bereits als Stabilisatoren in
Lebensmitteln eingesetzte und als unbedenklich deklarierte Emulgatoren, wie die
Sorbitanester, die unter dem kommerziellen Namen ,Span“ bekannt sind, eignen sich auch fiir
deren Aufbaul63.65l,

Bislang beschrianken sich die Ansatze, gefiillte Vesikel in grofen Mengen herzustellen, mit
wenigen Ausnahmen auf die Mikrofluidikl6667l. Die Vorteile der Mikrofluidik sind die
homogene  Grofdenverteilung und  die  Moglichkeit  durch  Variation  der
Stromungsgeschwindigkeiten die inneren und aufieren Volumina anzupassen. Detailliert

wird auf dieses Thema in dem Kapitel 4.5.3 eingegangen.

2.1.8 Stabilitat von Vesikeln

Die nur wenige Nanometer dicke Hiille eines Vesikels besitzt eine geringe mechanische
Stabilitit. Zusammengehalten werden die Molekiile der Doppelschicht durch den
hydrophoben Effekt und nicht durch kovalente Bindungen. Lagern sich zum z.B.
Lipidmolekiile zusammen wird zuvor gebundenes Hydratwasser freigesetzt. Dieses Wasser
erhoht die Entropie im System und kann zudem polare Wechselwirkungen zu weiteren
Wassermolekiilen eingehen. Demnach ist eine grofde Oberflache thermodynamisch ungiinstig
und die Aggregate werden stabilisiert.

Die mechanischen Eigenschaften von Vesikeln zu quantifizieren ist durch die komplexen
Abhangigkeiten von Zusammensetzung und aufderen Bedingungen schwierig. Viele wichtige
Arbeiten zu der mechanischen Stabilitdt sind iiber Mikromanipulation einzelner Vesikel mit
einer Glaskapillare von Needham et al. durchgefiihrt wordenl¢8691. Die thermische Bewegung
in einer Losung fiihrt bereits zu dynamischen Deformationen der Hiille und einer hohen
lateralen Diffusionsgeschwindigkeit der Membranmolekiile. Die elastischen Fluktuationen

um eine Gleichgewichtslage sind fiir Phospholipide gut untersucht und werden auch
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Undulationen genannt. Die bendtigen Energiemengen liegen im Bereich von wenigen
mN/ml70]. Unter isotonischen Bedingungen weicht die dufiere Form der Vesikel deutlich von
der Kugelform ab, was die Undulationen noch verstarkt. Im Gegensatz dazu ist die fiir eine
Expansion der Vesikeloberfliche bendtigte Energie ungleich hoéher(®9. Steigt das innere
Volumen zum Beispiel durch Osmose an, verringert sich die Stabilitit der Membran und
Material aus dem Inneren kann freigesetzt werden. Die Freisetzung erfolgt entweder durch
eine zeitweise ober dauerhafte Offnung der Vesikelmembran und ist abhingig vom Radius
der Vesikel. In Ubereinstimmung mit dem Gesetz von Young-Laplace ( 9 ) konnen kleinere
Vesikel einem hoheren osmotischen Druck standhaltenl’tl. Abhdngig von der Lidnge der
hydrophoben Ketten und der Anzahl der Doppelbindungen unterschieden sich die
mechanischen Eigenschaften der Membranen!’?. Die repulsiven Coulomb’schen
Wechselwirkungen geladener Amphiphile tragen zu der Stabilitdt dieser Strukturen bei.
Durch einen komplexen Zusammenhang mit den sterischen Wechselwirkungen, die ebenfalls
einen Anteil an der Stabilitit haben, ist es nahezu unmaoglich die genauen Eigenschaften
vorherzusagen. Die Membranstabilitit nichtionischer Molekiile ist durch die fehlende Ladung
wesentlich schwacherl72631,

Neben den Faktoren mechanische Stabilitdit und osmotischer Druck koénnen bestimmte
Chemikalien zur Auflésung von Vesikeln fithren. Ein hdufig verwendetes Molekiil ist unter
dem Trivialnamen Triton-X100 bekannt. Als Detergens fiihrt es in Doppelschichten zu einer
Umlagerung, es konnen zum Beispiel Mizellen entstehen(73l. Die hierfiir notige Eigenschaft
Membranen aufzuldsen kann aber auch verwendet werden, um den Inhalt von Vesikeln

freizusetzenl741,

2.1.9 Wechselwirkungskrifte

Die Wechselwirkungskrifte zwischen Teilchen, zu denen auch Kkleine Fliissigkeitstropfen
zahlen, werden von den Stoffeigenschaften und der Umgebung beeinflusst. Die Ladung q der
Teilchen bewirkt eine Kraft F, die iiber das Coulomb’sche Gesetz beschrieben werden kann.
Das Losungsmittel hat wesentlichen Einfluss auf die Reichweite der Ladung und geht tiber die
elektrische Feldkonstante ¢ in die theoretische Beschreibung ein ( 10 ). Die Reichweite der
Kraft nimmt mit dem Quadrat des Abstandes 7, abl7sl.

_ th "3
dme 12

(10)

In einem wéssrigen Medium bewirkt die Ladung die Ausbildung einer elektrochemischen

Doppelschicht. Diese Schicht ist nach auféen neutral und umfasst einen inneren, fest
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gebundenen Teil aus Ionen und Hydratwasser sowie einen dufderen diffuseren Teil. Die
innere Schicht wird als Scherschicht oder Sternschicht bezeichnet und ist ein wichtiger
Faktor fiir die Beweglichkeit der Teilchen (Abbildung 2-9). Die umgebende, diffuse
Gegenionenschicht kann durch Scherkrifte abgetrennt werden und wird auch als Gouy-
Chapman-Schicht bezeichnet. Die Abtrennung dieses Teils durch eine Scherung der
Ladungstrager ist nie vollstindig. Das elektrokinetische Potential der freigesetzten Schicht
wird daher auch Zetapotential (Kapitel 3.3.1) genannt und stimmt in erster Naherung mit

dem Potential der Stern-Schicht tibereinl(15],

©
Debye-Lange @ ®

Zeta-Potential -@..g® @

. @ '-..,“\\
Sternschicht e% &-

Partikel/
Tropfen

Abbildung 2-9 Schematische Darstellung eines geladenen Teilchens mit einer fest
gebundenen und einer diffusen lonenschicht

Neben der Ladung spielen auch van-der-Waals-Wechselwirkungen eine wichtige Rolle. Im
Bereich geringer Abstinde von wenigen Nanometern sind die anziehenden Kréfte stark und
dominieren tiber die Abstof3ungskrafte. Wenn der Abstand r, zweier kugelférmiger Teilchen
wesentlich kleiner als der Radius r ist, konnen die van-der-Waals-Krafte F, 4y liber folgenden

vereinfachten Ausdruck ( 11 ) dargestellt werden.

H nnr,

Fpaw(D) = — —
vaw (D) 61,1y + 15

(11)

Die Hamaker-Konstante H ist eine Konstante, die sowohl die Stoffeigenschaften, als auch die
Eigenschaften des Losungsmittels einbezieht und daher systemspezifisch ist. Sie kann

ndherungsweise aus den Hamaker-Konstanten vereinfachter Systeme bestimmt werden.
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Eine anschauliche Betrachtungsweise der Gesamtwechselwirkungen liefert die DLVO-
Theorie, die Derjaguin und Landau sowie Verwey und Overbeek unabhéngig voneinander
entwickelt habenl*’. Mit ihrer Hilfe lasst sich die Wechselwirkung iibersichtlich fir

verschiedene Szenarien darstellen.
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Abbildung 2-10 Vier verschiedene Verldufe der anziehenden und abstoSenden
Wechselwirkungskrdfte, sowie der Gesamtwechselwirkungskraft’’s]

Die Abbildung 2-10 zeigt den Verlauf der Wechselwirkungsenergie E gegen den Abstand 7.
Nicht einbezogen ist hier die Born’sche Abstofdung, die dem Widerstand der sich
durchdringenden Elektronenhiillen entspricht und bei sehr kleinen Abstanden tber die
anderen Krafte dominiert. Fiir die Ausbildung einer stabilen Dispersion sind diese Krafte
nicht entscheidend. Sie spielen erst fiir bereits aggregierte Partikel eine Rolle und werden
daher in den Darstellungen vernachlassigt. Im ersten Fall I sind die abstof3enden Kréfte iiber
einen breiten Bereich wesentlich hoher als die anziehenden. Dies lasst sich durch ein hohes
Oberflachenpotential erkldren, welches zu einer diffusen, geladenen Schicht fiihrt. Sterische
Effekte tragen ebenfalls zu den abstofienden Kriften bei. Die Aggregation wird durch den
ausreichend grofden Abstand der Teilchen verhindert, in dem die van-der-Waals-Anziehung

iiber einen grofden Bereich deutlich geringer als die repulsiven Krifte ist. Verlauf II spiegelt
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ein teilweise koaguliertes System wieder. Ein sekunddres Minimum verhindert die
irreversible Aggregation, indem ein Mindestabstand erhalten bleibt. Die Teilchen lagern sich
reversibel zusammen und die Viskositat wird erhoht. In Graph Nummer III entsteht ein
niedrigeres Maximum, welches nur wenige kgT hoch ist. Aus diesem Grund kommt es in der
Dispersion durch die thermische Bewegung zu einer signifikanten Anzahl an
Zusammenlagerungen und die Losung wird instabil. In Fall IV tiberwiegt die Anziehung iiber
den gesamten Abstandsbereich, so dass sich die Teilchen bis zum Aufeinandertreffen der

Elektronenhiille zusammenlagern!(77l.

2.1.10 Nanopartikel

Nanopartikel besitzen eine Grofde von nur 1-1000 nm und sind daher nicht mit blof3em Auge
sichtbar. Selbst die Betrachtung unter dem Lichtmikroskop gelingt unter tblichen
Bedingungen nicht. Die versteckte Dimension der Kolloide wurde bereits vor mehreren
Jahrhunderten fiir die Farbung von Kirchenfenstern verwendet. Die Besonderheit der fein
verteilten festen Teilchen ist ein besonders grofdes Oberflache/Volumen-Verhaltnis. Sind sie
in einem fliissigen Medium dispergiert, steht die grofie Oberfliche in Kontakt mit dem
Dispersionsmedium und es kommt zu Stéf3en zwischen den Phasen als Folge der thermischen
Bewegung. Diese hohe Stofdzahl tragt zu einer homogenen Verteilung der Partikel in der
Losung bei und hilft den Dichteunterschied zu tiberwinden. Der kolloidale Zustand, der
zwischen homogenen und heterogenen Systemen angesiedelt ist, kann, neben dem
Oberflachen/Volumen-Verhaltnis, durch die in Kapitel 2.1.9 genannten Abstofungskréfte
aufrecht gehalten werden. In vielen Fillen ist eine Kombination aus sterischen und
elektrostatischen Wechselwirkungskraften fiir die dauerhafte Stabilisierung einer
Nanopartikellésung notwendigl78l.

Die Herstellung von Nanosilber erfolgt in den meisten Fallen durch die Reduktion von
Silberionen aus Silbernitrat. Als Reduktionsmittel und Stabilisator wird Natriumborhydrid
oder Natriumcitrat eingesetzt, die ein negatives Zetapotential erzeugen.

Stabile Dispersionen kénnen durch ihre speziellen Eigenschaften fiir zahlreiche technische
Anwendungen genutzt werden. Die hohe Oberflichenenergie macht die Partikel
beispielsweise interessant fiir katalytische Anwendungen. Eine sehr geringe Menge
Katalysator kann durch die grof3e Oberflache eine effiziente Reaktionsfiihrung gewahrleisten.
Auf diese Weise konnen sehr teure Edelmetalle kostenglinstig als Katalysator genutzt
werdenl7980l,  Silbernanopartikel haben im Gegensatz dazu eine langanhaltende,

antibakterielle Wirkung und werden bereits in zahlreichen kommerziellen Produkten
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eingesetzt. Der exakte Wirkmechanismus wird immer wieder kontrovers diskutiert, fest steht
allerdings, dass freigesetzte Silberionen fiir die Zelltoxizitdt verantwortlich sind(8182]

(Abbildung 2-11).

Abbildung 2-11 Freisetzung von Silberionen von den Silbernanopartikeln durch den Einfluss
von Sauerstoft

Zur Herstellung funktionalisierter Nanoteilchen konnen wahrend der Synthese amphiphile
Substanzen hinzugefiligt werden, die sich zusatzlich zu den Stabilisatoren auf der Oberfliache
anlagern und die Eigenschaften beeinflusseni8l. Die aliphatischen Ketten dieser Molekiile
verdndern die Losungseigenschaften der Partikel. Neben Olsidure konnen auch weitere
Substanzen die Hydrophobizitdt erhdhen. So ist es beispielsweise moglich das positiv
geladene Cetyltriammoniumbromid (CTAB) oder negativ geladenes Natriumdodecylsulfat
(SDS) zu verwenden(84l. Durch die Zugabe von Natriumchlorid konnen die funktionalisierten
Partikel dann von einem wassrigen Medium in ein organisches Losungsmittel iiberfiihrt
werden. Der Prozess wird auch Aussalzen genannt und erh6ht das Anwendungspotential
dieser Systeme vor allem fiir medizinische Anwendungen. Auflerdem koénnen derartige

metallische Partikel als Kontrastmittel in bildgebenden Verfahren genutzt werden!(8s.

2.1.11 Rheologische Eigenschaften

Die rheologischen Eigenschaften der Phasengrenze sind fiir Systeme mit grofden Grenzflachen
ein wichtiges Merkmal. Vor allem die Dynamik in flexiblen Materialen wie Emulsionen und
Vesikellosungen kann durch den Einsatz rheologischer Messverfahren besser verstanden
werden(3086], Die Selbstordnung von amphiphilen Molekiilen fiihrt zur Ausbildung einer

diinnen viskoelastischen Schicht mit komplexen Eigenschaften(87l.
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Scherung Dilatation

- —

Abbildung 2-12 Deformation eines Probenkdrpers einer scherrheologischen Messung im
Vergleich mit der Deformation einer dehnrheologischen Messung

Die Rheologie ermoglicht die Verbindung von Flief3eigenschaften mit der Struktur der
Grenzflache. Grundsatzlich wird zwischen zwei Arten von rheologischen Experimenten
unterschieden. Wahrend bei scherrheologischen Messverfahren die Grofie der Grenzflache
konstant bleibt, ist das Andere mit einer Anderung der Oberfliche verbunden (Abbildung
2-12). Scherrheologische Untersuchungen an Monolagen amphiphiler Molekiile haben
gezeigt, dass die Scherviskositdt sich kaum von der reinem Wassers unterscheidet. Die
Molekiile in der Monoschicht lassen sich sehr leicht gegeneinander Verschieben und zeigen
nahezu Newton’sches Verhalten(®8l. Die Messmethoden erlauben es zudem nicht den Film
unabhingig von dem Einfluss der Phasen zu messen. Das Verhiltnis vom Widerstand der
Grenzflache W; zum Widerstand der Phasen W stellt die Boussinesq-Zahl Ng, dar ( 12 ) und
sollte deutlich grofder als eins sein[89.

Naq = 7

(12)

Eine Moglichkeit dies zu erreichen ist der Aufbau von dreidimensionalen Strukturen unter
Scherung. Dies fiihrt zu einem messbaren viskoelastischen Verhalten®?l. Bereits 1988 konnte
gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen dem rheologischen Verhalten
verschiedener Proteine an der Wasser/Ol-Grenzfliche und der Stabilitit von
Emulsionstropfen besteht55l. Die Adsorption einer Proteinschicht an die Grenzflache
verringert die Koaleszenz von Oltropfen mit steigender Dicke wirksam. Eine Erhéhung der
Elastizitat gilt als wesentlicher Grund fiir den stabilisierenden Effekt.

Werden nichtionische Tenside in hohen Konzentrationen eingesetzt, lassen sich ebenfalls
eine erhohte Elastizitdt und eine verringerte Koaleszenzrate beobachten. Auch die Zugabe
von mittleren Salzkonzentrationen hat einen positiven Effekt auf die Stabilitdat. Eine hohe
Salzkonzentration von einem mol/l hat dagegen eine geringere Elastizitit und einer

verringerte Stabilitdt zur Folgel91l.
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Abbildung 2-13 Tensidmolekiile an und unterhalb der Grenzfliche im Gleichgewichtszustand
Die Eigenschaften von Tensidsystemen unter Dilatation werden im Wesentlichen von der
Konzentration der Molekiile in direkter Umgebung der Grenzfliche und deren Beweglichkeit
bestimmt (Abbildung 2-13). Wahrend der rheologischen Messung werden die Molekiile an
der Phasengrenze durch die harmonische Flachendnderung aus dem Gleichgewichtszustand
gebracht. Die relative Flicheninderung AA/A fithrt zu einer Anderung der
Oberflichenkonzentration AI', was messtechnisch iiber die Anderung der Grenzflichen-
spannung Ay erfasst werden  kann. Beide Parameter  definieren  das

Oberflachendilatationsmodul E; ( 13).

A

Analog zu rheologischen Untersuchungen der Volumenphase kommt es zu einer

Phasenverschiebung ¢, und das Dilatationsmodul E, stellt eine komplexe Funktion dar ( 14
).
Ey(w,c) = Eg(w, c)el®@o) (14)

Neben der Konzentration c¢ ist aus diesem Grund der Zeitfaktor, der hier in Form der
Kreisfrequenz w eingeht, fiir die Untersuchung der Phinomene an der Phasengrenze

entscheidend. Eine Elastizitit kann beobachtet werden, wenn die Frequenz der
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Oberflachendnderung schneller ist als die molekularen Austauschprozesse. Ist die Oszillation
langsamer als der Austausch, entsteht kein Widerstand gegen die Dilatation. Nach dem
Modell von Lucassen, van den Tempel und Hansen steigt mit der Frequenz die Elastizitit an,
bildet aber fiir sehr hohe Frequenzen einen Plateauwert aus, der von den Eigenschaften der
Tenside abhingig ist. In diesem Frequenzbereich zeigen die Tenside das Verhalten einer
unléslichen Monoschichtl92l,

Die Gibbs- und Marangoni-Effekte beschreiben die Reaktion der Tensidmolekiile auf die
Ausdehnung der Grenzfliche. Die lokale Konzentration nimmt durch die Ausdehnung ab,
wodurch die Grenzflichenspannung in dieser Region ansteigt. Es entsteht eine der
Ausdehnung entgegen wirkende Kraft. Der Marangoni-Effekt induziert die Diffusion der
amphiphilen Molekiile aus Regionen mit einer hoheren Konzentration und wirkt so dem
Gradienten entgegenl[93l.

Im Gegensatz zu scherrheologischen Untersuchungen konnen dehnrheologische Versuche
das Verhalten von Grenzflichen wahrend dynamischer Prozesse beschreiben. Die
oszillatorische Anderung der Oberfliche fiihrt im geringen Konzentrationsbereich zu hohen
Dehnmoduln. Hohe Amphiphilkonzentrationen, deutlich oberhalb der cmc lassen die
elastischen Eigenschaften stark absinken, stabilisieren Emulsionen dennoch wirkungsvoll.
Auch dieses Verhalten ist auf die Gibbs- und Marangoni-Effekte zuriickzufiihren. Die schnelle
Adsorption der Tensidmolekiile an die vergrofierte Grenzfliche, zum Beispiel wihrend des

Emulgationsprozesses, stabilisiert die TropfenI®871.
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3 Experimentelle Methoden
In diesem Abschnitt sollen die experimentellen Verfahren im Detail erlautert werden. Sofern
die Methoden im Verlauf der Arbeit abgewandelt wurden, finden sich diese Details im

Ergebnissteil.

3.1 Fluoreszenzspektroskopie

Die Quantifizierung der Fluoreszenzemission wurde mit Hilfe des Fluoreszenzspektrometers

LS55 von Perkin-Elmer durchgefiihrt (Abbildung 3-1).

Monochromator Computer
Lichtquelle Probe @
QY = =

i Detektor

\/

Abbildung 3-1 Schematische Darstellung eines Fluoreszenzspektrometers mit einem
Detektionswinkel von 90°

Die Detektion des Farbstoffs (Abbildung 3-2) mit der charakteristischen Fluorescein-

Strukturdomane erfolgt im Bereich des sichtbaren Lichts (A = 517 nm).

HO O

OH

Abbildung 3-2 Strukturformel des Fluorophors Carboxyfluorescein
Carboxyfluorescein ist bekannt dafiir in hohen Konzentrationen eine ausgepragte
Fluoreszenzl6schung (Quenching-Effekt) zu zeigenl?4. Dieser Effekt kann genutzt werden, um
bei bekannter Konzentration die Menge des verkapselten Volumens zu bestimmenl[®l. Im
Normalfall wird das eingestrahlte Licht mit einer Wellenldnge A von 492 nm von dem

Fluorophor absorbiert und Valenzelektronen in angeregte Zustinde tberfiihrt. Nach der
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Anregung kommt es zunidchst zu einer strahlungslosen Desaktivierung der angeregten
Schwingungszustinde und anschlieRend zu einem strahlenden Ubergang aus dem
Schwingungsgrundzustand. Das abgestrahlte Photon hat eine etwas hohere Wellenldnge als
das eingestrahlte Licht und kann vom Detektor erfasst werdenl*7l. Das Emissionsmaximum
von Carboxyfluorescein liegt bei 517 nm. Durch die hohe Fluorophorkonzentration c¢,, kommt
es zu dem Fluoreszenzloschungseffekt in der wassrigen Phase und somit vermehrt zu einer
strahlungslosen Desaktivierung. Die verringerte Quantenausbeute wird durch zwei
wesentliche Mechanismen hervorgerufen. Zum einen fiihrt die Absorption zu einer
Dimerisierung der Molekile und zum anderen emittiert das Dimer keine
Fluoreszenzstrahlung. Der aktivierte Zustand kann von einem Monomer auf das Dimer
iibertragen werden und wird dann in Rotations-, Schwingungs- und Translationsenergie
umgewandelt. In Folge dieser Effekte kommt es zu einer Verschiebung des

Emissionsspektrums[4l.

3.1.1 Zentrifugationsmethode

Die Herstellung einer Emulsion erfolgte durch die Zugabe von 10 pl einer 50 mmol/l
Carboxyfluoresceinlosung in PBS-Puffer in ein organisches Losungsmittel. Der
Dispersionsvorgang wurde mit Hilfe eines Ultraschallbads durchgefiihrt. Eine wassrige
Pufferlosung wurde im Anschluss mit der Dispersion iiberschichtet und in die Zentrifuge
iiberfiihrt (siehe Abbildung 3-3). Die Zentrifugation erfolgte fiir 20 min bei 3000 G. Im
Anschluss wurde die wassrige Vesikellosung abgetrennt und die Fluoreszenzintensitit

(Kapitel 4.5.1) gemessen.

™
! CJ Abtrennender | f:‘\
\_/

- wissrigen ‘\ ) I]\ |
Zugabe der Emulsion |- | Zentrifugation Vesikellosung N\
-_— — | > (|
\—/
———— ~—

Abbildung 3-3 Darstellung des Herstellungsprozesses der Vesikellosungen mittels
Zentrifugation

Der Phasentransfer der Emulsionstropfen iiber das Zentrifugalfeld wird durch den
Dichtegradienten ermdglicht (Tabelle 2-1). Der Dichtegradient kann durch die Zugabe von
Saccharose angepasst werden. Die entstandenen Vesikel enthalten weiterhin die

hochkonzentrierte Carboxyfluoresceinlésung.
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Tabelle 3-1 Dichten und Dichtegradienten der verwendeten Losungen

Dichte Dichtegradient zur Pufferlsg.
Losung
p/g/cm? Ap / g/cm?®
PBS-Puffer 1,003 -

Isooktan 0.690 0,313

Dodecan 0,750 0,263

ddH20 0,998 0,005

200 mmol/1 Saccharose in PBS 1,029 0,022

500 mmol/1 Saccharose in PBS 1,068 0,061

Die Freisetzung des Fluorophors mit der Konzentration c,, aus dem Inneren der Tropfen fiihrt
zu einer Verringerung des Fluoreszenzloschungseffekts und somit zu einer erhdhten

Quantenausbeute infolge der geringeren Konzentration c;.

eingestrahltes Fluoreszenz e{ngestrahltes
8 Licht

Licht
\ HO %A
)
0

Auflésen der Membranen O O eingestrahltes
o 5 oy Fluoreszenz Licht

 —

Triton X100

Fluoreszenz Carboxyfluorescein

Dimer-
yschung Bildung

Energie-

kein Energietransfer ™.
transfer ¢

keine Dimerisierung

Abbildung 3-4 Schematische Darstellung eines Vesikels mit einer hohen internen
Carboxyfluoresceinkonzentration. Die Zugabe von Triton X100 éfthet die Membran und setzt
das Carboxyfluorescein frei

Das Detergens Triton X100 setzt die Fluorophore gezielt frei (Abbildung 3-4) und eine zweite
Messung im Fluoreszenzspektrometer ermdglicht die Quantifizierung der freigesetzten
Fluorophore. Aus der Differenz der Fluoreszenzintensitat kann die Einbaueffizienz EE ( 15 )
berechnet werdenl!l.

(cf —cy) - 100

Cv

EE = (15)
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3.2 UV-Vis Spektroskopie

Die Freisetzung von Anilinblau aus Vesikeln und Doppelemulsionen wurde mit dem UV /Vis-
Spektrometer Cary 1E der Firma Varian untersucht. Zu diesem Zweck wurde vor Beginn der
Messung ein Teil der kontinuierlichen Phase als Referenz in eine der beiden Kammern des
Spektrometers platziert. Die im Verlauf der Messung erhaltenen Aliquote wurden durch ein
Diaphragma von den Vesikeln und Emulsionstropfen abgetrennt und die Absorption des
Lichts gemessen. Am Ende einer Messreihe wurden die Membranen der Vesikel und
Emulsionstropfen durch die Zugabe von Triton X100 gedffnet, so dass der Maximalwert der
Absorption ermittelt werden konnte.

Zur Berechnung des Extinktionskoeffizienten €; wurde eine Konzentrationsreihe fiir jede
Anilinblaulésung erstellt und die Extinktion gemessen. Aus dem linearen Bereich wird der
Extinktionskoeffizient €, sowie der optimale Messbereich ermittelt. Die Konzentration des
freigesetzten Farbstoffs kann dann iiber den Extinktionskoeffizienten €; und das Gesetz von

Lambert und Beer ( 16 ) ermittelt werden.

Ir(1
E,1=log10<;;%>=e,1-c-x (16)

Die Methode der UV /Vis-Spektroskopie ermdglicht die Quantifizierung der Lichtabsorption
einer Probe in Relation zu einer Referenz. Im Spektrometer wird polychromatisches Licht
durch einen Monochromator zerlegt und in Proben- und Referenzstrahl aufgespalten. Die
Wechselwirkung dieses Lichtes mit Chromophoren fiihrt zur Anregung von Valenzelektronen
auf antibindende Orbitale. Im Wellenldngenbereich der sichtbaren Lichtes von 380-780 nm
sind das vor allem die Uberginge n - n* und = - m* aus konjugierten Elektronensystemen.
Der Abbau der angeregten Zustande verlauft strahlungsfrei, die eingebrachte Energie wird in
thermische Energie umgewandelt. Durch diesen Vorgang wird ein Teil des eingestrahlten
Lichtes I, (1) absorbiert. Das Absorptionsspektrum lasst sich in vielen Féllen auf spezifische
chemische Gruppen und somit auf eine Molekilstruktur zurtickfiithren.

Die Intensitit des transmittierten Lichtes der Referenz Iz (4) und der Probe Ip (1) wird vom
Detektor als Funktion der Wellenldnge aufgezeichnet. Die Vergleichbarkeit der Messungen
wird durch die Verwendung von Standardkiivetten mit einer Schichtdicke von einem
Zentimeter gewahrleistet (Abbildung 3-5). Das verwendete Zweistrahl-
Absorptionsspektrometer gibt die Extinktion Ej fiir das untersuchte Wellenlangenspektrum

aus.
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Probe

Monochromator Detektor Computer
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Abbildung 3-5 Schematische Darstellung eines Zweistrahl UV/Vis-Spektrometers mit
angeschlossenem Computer zur Datenverarbeitung

Als Farbstoff wurde das wasserldsliche Anilinblau eingesetzt und dessen Absorption bei einer
Wellenldnge von 592 nm fiir die Analyse verwendet. Aus einer Konzentrationsreihe konnte
die lineare Abhangigkeit von der Konzentration und der Extinktionskoeffizient des Farbstoffs

ermittelt werden.

3.3 Dynamische Lichtstreuung

Das Lichtstreumessgerdat Zetasizer Nano ZS der Firma Malvern wurde fir die
Grofenbestimmung und zur Analyse des Zetapotentials von dispergierten Partikeln
verwendet. Der Zetasizer verfligt liber einen Laser der Wellenldnge 633 nm und detektiert
das Streulicht in einem Winkel von 176°. Die Auswertung erfolgt liber die Zetasizer-Software
in der Version 6.34. Die dynamischen Viskosititen n der Partikellosungen wurden im Vorfeld
tiber ein Ubbelohde-Viskosimeter bestimmt.

Die dynamische Lichtstreuung (DLS) basiert auf der Wechselwirkung elektromagnetischer
Strahlung mit Teilchen in Losung. Die thermische Bewegung dieser kleinen Teilchen, die auch
Brown’sche Molekularbewegung genannt wird, ist eine =zufillige Bewegung ohne
Vorzugsrichtung. Diese Bewegung wird durch Stofse mit Losungsmittelmolekiilen verursacht
und ist ausreichend grof3, um Partikel mit einem Durchmesser von einigen Nanometern trotz
eines Dichteunterschieds in Losung zu halten. Wahrend der Diffusionsprozesse befindet sich
eine Hiille aus Ionen und Losungsmittelmolekiilen an den Teilchen. Aus diesem Grund lasst
sich mit dieser Methode nur der hydrodynamische Radius 7, ermittelt. Die mittlere
quadratische Entfernung, die ein Teilchen zuriicklegt, ist linear von der Bewegungszeit t
abhéngig (Abbildung 3-6). Die Intensitatsfluktuationen der Streustrahlung von koharentem,

monochromatischem Laserlicht bewegen sich daher um einen Mittelwert (/) (Abbildung 3-7).

30



Experimentelle Methoden

Die Fluktuationen sind direkt mit der Geschwindigkeit der Teilchen im Streumedium v
verkniipft. Je schneller sich die Teilchen bewegen, desto kiirzer sind die

Intensitatsdnderungenl2el.

\'%

-~" Partikel

Abbildung 3-6 Vereinfachte Darstellung der Lichtstreuung eines Teilchens mit der
Geschwindigkeitv

In einer Loésung bewegen sich die Teilchen in unterschiedliche Richtungen und mit
variierender Geschwindigkeit; das Spektrum kann daher mir einer Verteilungsfunktion nach

Lorentz ( 17 ) beschrieben werden.

Af I
(f = fo)? + (4f)?

Die Frequenzverschiebung Af, hervorgerufen durch den Doppler-Effekt, liegt in einem

P(f) =)

(17)

Bereich von etwa 10° — 10° Hz und ist damit im Vergleich zur Frequenz des sichtbaren

Lichtes zwischen 10* und 10'° Hz duflerst gering.

A A
I(t) 1(t)

1wy |- - (1)

Abbildung 3-7 Schematische Darstellung der Intensitatsfluktuationen an dem Detektor einer
Lichtstreuapparatur hervorgerufen durch kleine (links) und etwas grofSere Teilchen
(rechts)ns/

Das Verhiltnis Vonﬁliegt demzufolge bei 10° — 10'* und ist damit zu gering fiir

spektroskopische Messungen von Af. Aus diesem Grund wird eine Fourier-Transformation
durchgefiihrt, so dass die Intensitat {iber eine Zeitdoméane anstatt iiber die Frequenz

untersucht werden kann ( 18 ).

P(f) = j g (et (18)
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Uber die Autokorrelationsfunktion ( 19 ) wird die Selbstihnlichkeit der Kurve zum Zeitpunkt
(t) und zum Zeitpunkt (t + 7) berechnet.

(00)

G(t) =f1(t)l(t+1’)dt (19)
0
Aus dem Verlauf der Autokorrelationsfunktion G(t) ldsst sich fiir monodisperse Systeme der

Diffusionskoeffizient iiber eine einfache Exponentialfunktion ( 20 ) ableiten.

gi(@) =eTt (20)

Die Relaxationszeit I' ist iiber die Landau-Placzek-Beziehung ( 21 ) mit dem

Diffusionskoeffizienten D verbunden.

T=D-q? (21)

Die Stokes-Einstein-Gleichung ( 22 ) liefert dann den hydrodynamischen Teilchenradius ry,
unter der Annahme, dass lediglich die translatorische Diffusion stattfindet und es nicht zu
Mehrfachstreuungen kommt.

kT
= 6mnD

(22)

Ist die Grofienverteilung der Teilchen nicht einheitlich, kann die Kumulantenmethode
verwendet werden. Sie ist eine Uberlagerung von Exponentialfunktionen und findet lediglich
bei geringen Polydispersititen Anwendung. Aus dieser Reihenentwicklung lassen sich ein
mittlerer Diffusionskoeffizient (D) und Wert fiir die Polydispersitiat ableiten. Das CONTIN-
Verfahren ist dagegen geeignet Losungen mit einer grofderen Polydispersitit zu analysieren.
Dieses Verfahren liefert die Informationen tber den Diffusionskoeffizienten und die
Polydispersitat aus einer inversen Laplace-Transformation der Korrelationsfunktion g (7).

Aus diesem Grund ist es moglich, aus den Messungen der Teilchengrofie einen
Polydispersitatsindex (PDI) zu erhalten. Er liefert einen Zahlenwert, der folgenden

Partikelverteilungen zugeordnet werden kann(Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2 Gegentliberstellung von Polydispersititen und den entsprechenden Verteilungen

Polydispersititsindex (PDI) Verteilung der Partikel
<01 monodisperse bis enge Verteilung
0,1-0,3 breite Verteilung
0,3—-0,5 sehr breite Verteilung
> 0,5 multimodale Verteilung, nicht zuverlassig auswertbar
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Der Polydispersititsindex gibt demnach nicht nur Auskunft iiber die Breite der
Partikelgrofdenverteilung, sondern kann auch Aufschluss iiber die Zuverldssigkeit der

Messungen geben.

3.3.1 Zetapotentialmessungen

Die Bestimmung des {-potentials wurde in Kiivetten der Firma Malvern (DTS 1070)
durchgefiihrt die mit speziellen Elektroden ausgestattet sind. Die quantitative Auswertung ist
mit der Apparatur fiir die dynamische Lichtstreuung (Malvern Zetasizer Nano ZS) moglich.
Zusatzlich zu der Viskositit geht die Dielektrizitatskonstante des Dispersionsmediums in die
Messung ein. Die elektrophoretische Mobilitdt wird in Abhangigkeit von der Stdrke eines
elektrischen Feldes gemessen. Das elektrische Feld setzt die dispergierten Partikel aufgrund
der Ladung definiert in Bewegung. Die Bewegung der Partikel schert die diffuse lonenschicht
von den Partikeln ab (Abbildung 2-9). Daher ist die Diffusionsgeschwindigkeit der Teilchen
abhingig von dem Potential an der fest gebundenen Sternschicht. Durch die nicht ganz

vollstandige Entfernung der diffusen Schicht wird das {-potential erhalten.

3.4 Tropfenkonturanalyse

Die Tropfenkonturanalyse wurde in dieser Arbeit zur Analyse der Grenzflachenaktivitit
amphiphiler Substanzen verwendet. Diese Methode basiert auf dem Einfluss der
Grenzflaichenspannung auf die Kontur eines Tropfens unter der Einwirkung eines

Schwerefelds.

3.4.1 Pendant Drop

Das Kontaktwinkel- und Tropfenkonturmessgerat OCA 20 der Firma Dataphysics mit der OCA
Software Version 3.16 wurde fiir die Untersuchung Ober- und Grenzflachenspannungen

eingesetzt. Die Abbildung 3-8 zeigt den Versuchsaufbau schematisch.
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Abbildung 3-8 Schematische Darstellung des Tropfenkonturtensiometers und
angeschlossener Analyseeinheit

Die Tropfenkonturanalyse wurde in einer Kiivette durchgefiihrt, die durch einen
abgedichteten Deckel von der Umgebung abgegrenzt war. An der Spitze einer Kapillare
wurde ein Tropfen ausgebildet, der je nach Anforderung ein Fliissigkeitsvolumen von 4-25 pl
enthielt. Die Grofle des Tropfens wurde indirekt durch die Grenzflaichenspannung
vorgegeben. Sinkt diese auf Werte unter 5 mN/m ab, konnen besonders grofde Tropfen leicht
abfallen. Die Messgrenze ist zusatzlich von der Dichtedifferenz zwischen innerer und duf3erer
Phase abhingig. Die Kontur des Tropfens wurde von einer Seite zur Erh6hung des Kontrasts
mit einer Lampe angestrahlt und mit einer CCD Kamera aufgezeichnet. Die
Grenzflichenspannung wurde fiir jede aufgenommene Tropfenkontur iliber die Gleichung
nach Young und Laplace durch die Software ausgewertet (siehe Kapitel 2.1.2). Die
Grenzflachenspannung y fithrt aufgrund der minimalen Oberfliche zu der Ausbildung einer
moglichst kugelformigen Tropfenform, wahrend die Gravitation G eine Streckung des

Tropfens zur Folge hatl%.97] (Abbildung 3-9).
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Abbildung 3-9 Schematische Darstellung eines hingenden Tropfensi26/
Eine spezielle Form der Laplace-Young-Gleichung fiir hangende Tropfen besteht aus drei

Differentialgleichungen erster Ordnung ( 23 ).

ax

E—cosqﬁ

2 _ g 23
d 2 dSA_S;nqb in ® =
_¢=_+<p—).2_511’1
dS B y X

Folgende Randbedingungen ( 24 ) gelten an der Spitze des Tropfens:

sin ¢

1
X=Z=S=¢=0, —
¢ X B

(24)
Mit dem Tropfenformfaktor B, der Krimmung an der Tropfenspitze ag, und der

Kapillarkonstante a;, ( 25 ) in welche die Grenzflichenspannungy, die Dichtedifferenz Ap

und die Gravitationskonstante G eingehen.

1
B= . a= | (25)
aiAsp ApG

Die Variablen X, Y und Z sind die dimensionslosen Formen von X, y und z, sie sind iiber die

Kapillarkonstante a; miteinander verbunden ( 26 ).
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x=X"ag, z=17"ay, s=S-a (26)

Ein dimensionsloses Tropfenprofil kann dann durch die numerische Integration der drei
Gleichungen ( 23 ) mit den Randbedingungen ( 26 ) bestimmt werden. Nach einem
Optimierungsverfahren kann so ein Tropfenprofil erhalten werden, welches die Berechnung

der Grenzflichenspannung moglich macht[9sl.

3.4.2 Spinning Drop

Die Methode des rotierenden Tropfens wurde verwendet, um die Grenzflachenspannungen
zwischen zwei nicht mischbaren Phasen zu ermitteln und dehnrheologische Messungen
(Kapitel 4.4.3) auszuwerten. Die Untersuchungen wurden an dem Tensiometer SVT 20 von
Dataphysics mit der Software Version 3.61.6 durchgefiihrt. Die schwerere, wissrige Phase
wurde in eine Glaskapillare gefiillt und ein Tropfen der organischen Phase mit einer Spritze

in die wassrige Phase gegeben (Abbildung 3-10).

Lichtquelle
Temperaturregler @

Kiivette w

|: - ) :\) :| Computer

................................ C_ D Fit

Kamera

Abbildung 3-10 Vereinfachte Darstellung eines Tropfens, der in dem Zentrifugalfeld entlang
der Rotationachse deformiert wird

Die Dichtedifferenz Ap zwischen den Phasen ist in Verbindung mit der
Rotationsgeschwindigkeit w fiir die Deformation des Tropfens verantwortlich. Die Phase mit
der hoheren Dichte wird nach aufden gedriickt, gleichzeitig bewegt sich die leichtere Phase

nach innen und wird dort entlang der Rotationsachse gestreckt. Die Grenzflichenspannung
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wirkt der Deformation entgegen und der Einfluss der Gravitationskraft auf den Tropfen wird
aufgrund der hohen Zentrifugalkrifte vernachldssigt. Die Form der Tropfenkontur wird
daher durch das Kraftegleichgewicht zwischen Grenzflaichenspannung und Zentrifugalkraft
bestimmt. Die Berechnung der Grenzflichenspannung erfolgt im Bereich Kkleiner
Deformationen analog zur Methode des hidngenden Tropfens liber die Gleichung von Laplace
und Young ( 9 ). Die charakteristischen Merkmale des Tropfens sind dann die Hohe des
Tropfens in Relation zur Rotationsachse 1, und die Kriimmung der Grenzflache a ( 27 ):

2y Ap-w?erg

- > (27)

Ap

Ein Gleichsetzen dieser Formel mit der Laplace-Young-Gleichung ergibt folgenden Ausdruck (

28 ) fiir den Formfaktor a:

_Ap-w?-d®

2y
Der Formfaktor kann in eine einfache Beziehung ( 29 ) zu dem Radius einer imagindren Kugel

a

(28)

gesetzt werden, die das gleiche Volumen wie der deformierte Fliissigkeitstropfen besitzt.

o2 e—1) (29)
a_ a

Wird ein Tropfen sehr stark deformiert (der Grenzwert von a liegt bei 16/27), ist eine

Auswertung nach der von Vonnegut postulierten Formel ( 30 ) moglich?l. Diese Formel geht

von einer Zylinderform mit dem Radius ry des Tropfens mit spharischen Enden als Abschluss

an beiden Seiten aus.

_bp-w?erg
4

Auf diese Weise wird die Grenzflachenspannung erhalten.

Y (30)

3.5 Grenzflaichenrheologie

3.5.1 Oscillating Spinning Drop

Die Antwort einer Substanz auf die Deformation und die damit verbundene Ausdehnung der
Grenzflaiche kann mittels Grenzflichenrheologie untersucht werden. Zu diesem Zweck
wurden die Proben, wie in Abschnitt 3.4.2 beschrieben, an dem Spinning-Drop-Tensiometer
SVT20 von Dataphysics vorbereitet. Nachdem eine konstante Grenzflichenspannung erhalten
wurde, war es moglich die Tropfen durch Anlegen einer periodischen Oszillation mit der

Amplitude Aw zu analysieren (Abbildung 3-11).
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Kreisfrequenz Kreisfrequenz w + Aw
C Tropfenﬂéiche- ': - C Tropfenfliche A+\

Abbildung 3-11 Darstellung eines deformierten Tropfens in der Spinning-Drop-Apparatur bei
zwei verschiedenen Umdrehungsgeschwindigkeiten

Die sinusféormige Oszillation der Umdrehungsgeschwindigkeit erfolgte mit einer
gleichbleibenden Frequenz f. Uber die Konturanalyse kann die Grenzflichenspannung analog
zu Formel ( 27 ) wahrend der dynamischen Prozesse iiberwacht werden. Die dynamischen
Oberflichenmoduln £'und &" kénnen durch folgenden Zusammenhang ( 31 ) erhalten
werden.

AZ—Z =¢&"(w) = &' (w) + ie"(w) = |e*"(w)| cos b + |ie* (w)]| sin S (31)
Durch die variierende Tropfenoberflache A bei konstantem Volumen wird eine zeitabhangige
dynamische Grenzflichenspannung y(t) erhalten ( 32 ). Die Phasenverschiebung ¢, der
Oberfliche A bzw. der Grenzflichenspannung y erméglicht die Quantifizierung von

&'und &g''1100],

A(t) = A + Asin(wt + @, )
y(t) =y + Ay sin(a)t + ‘/’py)

Die Auswertung der Messung erfolgt tiber das Anpassen dieser Funktionen an die Messwerte.

(32)

A, ist der Mittelwert der Tropfenoberfliche und vy, der Mittelwert der
Grenzflichenspannung, die Amplitude der Anderung dieser Werte sind AA fiir die Oberfliche

und Ay fiir die Grenzflichenspannung.

3.5.2 Torsionspendel

Neben den dehnrheologischen Eigenschaften, die vor allem das Verhalten der amphiphilen
Molekiile beim Phasentransfer erkldren, wurden auch scherrheologische Messungen
durchgefiihrt. Diese Messungen erlauben es, die Stabilitit des Grenzflichenfilms zu
beurteilen. Durch die Wechselwirkungen der Molekiile in dem Grenzflachenfilm wird ein
Widerstand gegen die Scherung erzeugt, der auch von der Dicke des Films abhéngig ist. Eine
Mono- oder Doppellage amphiphiler Molekiile besitzt nur eine Schichtstiarke von wenigen
Nanometern, wodurch die Krafte, die der Scherung entgegenwirken, dufierst gering sind.

Untersuchungen an zweidimensionalen Schichten wurden an dem Torsionspendel ISR-1 der

Firma Sinterface durchgefiihrt. Die schwerere, wassrige Phase wurde in ein Glasgefafs mit
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bekanntem Innendurchmesser vorgelegt und der Messkegel exakt in der Grenzfliche
positioniert. Im Anschluss wurde mit der organischen Phase iiberschichtet. Nach einer
Wartezeit von 15 Minuten wurde die Schwingung gestartet und mindestens drei
Dampfungskurven in einem Abstand von zehn Minuten aufgezeichnet. Die Messungen
wurden bei einer Konzentration von 10 mmol/l durchgefiihrt, so dass nach 15 Minuten die

Konzentration an der Grenzflache unter Gleichgewichtsbedingungen konstant war.

Motor
Computer

Fit

VAVa%

Laser
Sensor

-1 Grenzflache

Abbildung 3-12 Schematische Darstellung eines Torsionspendels. Die Doppelkegel-Geometrie
befindet sich in der Grenzflache

Das Pendel mit dem kegelformigen Messkorper ist iiber einen Draht mit einem Motor
verbunden (Abbildung 3-12). Der Impuls des Motors wird iiber diesen Draht auf den Kegel in
der Grenzfliche iibertragen und die Schwingung mit einem Laser gemessen. Eine
Spiegelflache an dem Messkdrper iibertriagt die Bewegung auf einen Fotosensor, so dass die
Dampfung durch den Widerstand der Grenzfliche aufgezeichnet werden kann. Die
mathematische Beschreibung der Schwingungskurve y(t) mit der Oszillationsfrequenz w, der
Phasenverzogerung t, und der Abklingzeit al100] ist in Gleichung ( 33 ) dargestellt.

() =y, - o () sin(er(t=t))+e (33)
Der Verlauf der Amplitude y weicht daher mit jeder Schwingung weiter von der
urspringlichen Amplitude y, ab. Die Auswertung des Kurvenverlaufs liefert die

Scherviskositit 7 und den Schermodul .
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3.5.3 DHR

Eine weitere sensitive Methode Grenzflichenfilme rheologisch zu untersuchen bietet das
Discovery Hybrid Rheometer (DHR) von TA Instruments. Im Vorfeld der Untersuchung
wurde ein Doppel-Wand-Ring in die Mitte der Grenzfliche platziert und die

scherrheologischen Eigenschaften mittels Oszillationstests bestimmt (Abbildung 3-13).

( .I )
Computer
Oszillation
Motor und
Kraftaufnahme
= )
AL
Ring-Geometrie
********** Grenzflache

Abbildung 3-13 Schematische Darstellung des Discovery Hybrid Rheometers (DHR) mit
Doppel-Wand-Ring Geometrie in der Grenzfliche

Die oszillierende Beanspruchung der Probe ermdglicht es die viskoelastischen Eigenschaften
einer flexiblen Membran zu ermitteln. Im Gegensatz zu den Messungen am Torsionspendel
wurden am DHR die Parameter der Messungen variiert, um ein breites Spektrum von
Eigenschaften zu untersuchen. So war es moglich, die Frequenz w und die Amplitude der
Oszillation an die mechanischen Eigenschaften der Grenzschicht anzupassen. Die
Schubspannung 7 der Probe wurde von der Software (TRIOS Version 3.2) iber die

Schubspannungsamplitude 7, und die Phasenverschiebung ¢,, analysiert (34 ).

T=1y" sin(wt + (pp) (34)

Die Schubspannungsamplitude 7, ist das Produkt des Betrags des komplexen Schubmoduls

|#*| und der Deformationsamplitude y, (35 ).

To = || - va (35)

Es wurde das komplexe zweidimensionale Schubmodul u* erhalten, welches sich in den

Speicher- ' und den Verlustmodul u"’ unterteilen lasst ( 36).
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pr=p (36)
Somit lassen sich der Speichermodul u' und der Verlustmodul u" bei bekannter

Deformationsamplitude y, aus folgenden Zusammenhangen ( 37 ) berechnen.

!

To a To
u'=—-cosé und u’’ = —-siné (37)
Ya Ya

Der Speichermodul y' spiegelt die elastischen Eigenschaften wieder und zeigt damit den
Anteil festkorperartigen Verhaltens von der Grenzflache. Die aufgenommene Energie baut
demnach eine entgegengesetzte Riickstellkraft auf. Der Anteil an viskosem Verhalten wird
durch den Verlustmodul y'' dargestellt(101l. In einem Sol nimmt charakteristischer Weise der
Verlustmodul hohere Werte als der Speichermodul an. In einem Gel iiberwiegen dagegen die
festkérperartigen Eigenschaften, der Ubergang wird auch Gelpunkt oder Sol-Gel-Ubergang

genanntl102],

3.6 Analyse von Tensidmonoschichten

Zur Analyse grenzflichenaktiver Substanzen auf Wasseroberflichen wurde ein Langmuir-
Blodgett-Trog mit angeschlossener Langmuir-Pockels-Filmwaage verwendet. In einem ersten
Schritt wurden die amphiphilen Substanzen in Chloroform geldst. Nach dem Aufbringen des
Chloroforms auf die Wasser-Luft-Grenzflache beginnt das Chloroform zu verdampfen und die
Amphiphile spreiten auf der Grenzflache. Sind die Amphiphile wasserunldslich, bildet sich
eine Monoschicht auf der Wasseroberflache aus, die mit einer Barriere zusammengeschoben

werden kann (Abbildung 3-14).

Computer

Isotherme

R Filmwaage
,,,,,, ik asis AaRE S

Abbildung 3-14 Schematische Darstellung eines Langmuir-Blodgett Troges mit einer
Monolage amphiphiler Molekiile und angeschlossener Langmuir-Pockels-Filmwaage

Die n Molekiile auf der Oberfliche A besetzen eine definierte mittlere Flache 4,,, die durch

das Verschieben der Barriere verringert werden kann ( 38).
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Ap = — (38)

Es entsteht ein Druck, der sogenannte Oberflichendruck m, der den Belegungsgrad der
Oberflache wiedergibt ( 39 ). Dieser ergibt sich aus der Differenz der Oberflichenspannung

des reines Substrates und der gemessenen Oberflaichenspannung.

T=Yy—Y (39)

Messtechnisch zuginglich ist der Druck iiber ein Wilhelmy-Plattchen, welches an der
Filmwaage befestigt ist. Die Kompression der Monoschicht verdndert den Kontaktwinkel des
Wassers zum Plittchen und damit das an der Mikrowaage hiangende Gewicht. Die Anderung

des Gewichtes in Relation zur reinen Wasseroberflache liefert den Oberflachendruck .

3.6.1 Langmuir-Isothermen

Es ergibt sich eine Oberflichendruck-Flachen-Isotherme (m/A-Isotherme) deren Verlauf die
Ordnung der Molekiile auf der Oberfliche wiederspiegelt. Die Abbildung 3-15 zeigt den

typischen Verlauf einer [sotherme eines wasserunloslichen Amphiphils.

I

r

>

A

Abbildung 3-15 Schematische Darstellung einerm /A-Isotherme und der Ordnung eines
beispielhaften Amphiphils bei variierendem Kompressionsgrad/s/

Das Verhalten der Molekiile, die mit Ihrem hydrophilen Teil in das Wassers hineinragen und
mit dem hydrophoben Teil in Richtung der Gasphase gerichtet sind, fithrt zu einer
charakteristischen Isotherme. Liegt der Oberflichendruck bei 0-0,1 mN/m, sind die
Wechselwirkungen zwischen den n aufgespreiteten Molekiilen minimal. Der Abstand
zwischen den Molekiilen ist somit grofd und ldsst sich mit dem idealen Gasgesetz beschreiben.

Wird der Platz pro Molekiil 4,, geringer, nimmt die Ordnung in der Schicht zu und die
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Molekiile richten sich immer weiter auf (Abschnitt I). Der Filmzustand bei leicht erhdhter
Kompression wird auch fliissig-expandierte Phase genannt und ist durch eine weiterhin hohe
thermische Beweglichkeit gekennzeichnet. Die Wechselwirkungskrifte zwischen den
Molekiilen steigen in Bereich Il weiter an und erhéhen die Steigung des Oberflichendrucks.
Es konnen auch kondensierte Bereiche entstehen, in denen eine hohere Ordnung vorliegt als
in den umliegenden Gebieten des Films. Durch fortlaufende Kompression entsteht eine
kondensierte Phase (Abschnitt III), in der die Amphiphile eine dichteste Packung annehmen.
Die starken Wechselwirkungen zwischen den hydrophoben Ketten bedeuten eine weitere
Zunahme der Steigung. Der Film nimmt eine nahezu kristalline Ordnung an und durch

weitere Kompression kommt es dann zum Kollaps der Monolage!*sl.

3.6.2 Brewsterwinkelmikroskopie

Parallel zur Untersuchung der Isothermen wurden Aufzeichnungen der Filmstruktur mit dem
Brewsterwinkelmikroskop (BAM) durchgefiihrt. Zur Visualisierung der Struktur und der
Dynamik der Monoschicht wurde das BAM (Nanofilm Ultrabam) der Firma Accurion
eingesetzt (Abbildung 3-16). Die Verteilung der amphiphilen Molekiile auf der Oberflache ist
in den meistens Fallen nicht ideal homogen. Durch die geringe Dicke der Schicht von ca.

einem Nanometer ist die Schicht flir das menschliche Auge unsichtbar.

Computer

BAM-Imaie

Kamera

Laser Filmwaage

Abbildung 3-16 Schematische Darstellung eines Brewsterwinkelmikroskops mit
angeschlossenem Langmuir-Blodgett Trog

Das Prinzip der Messung basiert auf dem von Sir David Brewster entdeckten Effekt, dass ein
unpolarisierter Lichtstrahl, der in einem bestimmten Winkel auf die Grenzfliche zweier
dielektrischer Medien féllt, nur teilweise reflektiert wird. Es werden nur die Anteile
reflektiert, die senkrecht zur Einfallsebene polarisiert sind; der tibrige Teil wird gebrochen.

Wird nun ein parallel polarisierter, monochromatischer Lichtstrahl auf eine solche
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Grenzflache gestrahlt, wird dieser vollstindig gebrochenl’5l. Der Winkel @5 kann iiber die
Brechungsindices der Medien n; und n, berechnet werden ( 40 ).
n

Op = tan_ln—j (40)
Der Brechungsindex der Grenzfliche hat demnach einen starken Einfluss auf die
Lichtreflektion. In Videoaufnahmen der Grenzflache ist die reine Wasseroberflache durch die
vollstindige Lichtbrechung unsichtbar; Adsorptionsschichten reflektieren dagegen den
Lichtstrahl teilweise. Die Helligkeit der Oberfliche ist abhingig von der Anderung des
Brechungsindexes An und somit von der Dichte des Oberfldchenfilms. Auch die Zuséatzlich
andert sich der Brechungsindex mit der Orientierung der hydrophoben Ketten, so dass

unterschiedliche Orientierungen mit dieser Methode nachweisbar sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Stoffsysteme

4.1.1 Amphiphile Molekiile

Die Verwendung von unterschiedlichen Amphiphilen fithrt zu Adsorptionsschichten mit
definierten Eigenschaften. Diese Eigenschaften haben einen wesentlichen Einfluss auf die
Prozesse beim Phasentransfer von Fliissigkeitstropfen. In dieser Arbeit wurden nichtionische
Tenside verwendet, die fiir einen stabilisierenden Effekt auf Emulsionen bekannt sind(103,104],
Tabelle 4-1 zeigt die untersuchten Amphiphile, die sich nach vorausgegangenen Messreihen
und in der Arbeit von Dr. Evelin Schmittelll als vorteilhaft erwiesen haben. Zusatzlich ist das
wasserlosliche ionische Tensid SDS abgebildet, welches - in der wassrigen Phase geldst -
ebenfalls einen stabilisierenden Effekt auf Emulsionen austiiben kann[371.

Tabelle 4-1 Darstellung der chemischen Struktur und des HLB-Werts der in dieser Arbeit
untersuchten Amphiphile

HLB-
Amphiphil Strukt
mphiphni rukour Wert
HoW™” o
Span80 — 4,3
HO o
Brij72 | st~ 15
\'? D\\Q /Oe )L/\/W\AA/\
\U & (o}
Lecithin /NS HAO(\ ca. 4-6
o\\//o -
SDS N‘a@ g/s\o/\/\/\/\/\/\ ca. 40

Die chemischen Strukturen der Amphiphile unterscheiden sich deutlich voneinander. Die
beiden Tenside Span80 und Brij72 besitzen keine Ladung und je eine hydrophobe Kette aus
18 Kohlenstoffatomen. Im Gegensatz zu der aliphatischen Gruppe von Brij72 besitzt die von
Span80 eine Doppelbindung. Dies spielt vor allem fiir die Packungsdichte von
Adsorptionsschichten eine Rolle. Die Kopfgruppe von Span80 ist eine mit Sorbitan veresterte
Olsaure, der korrekte Name ist daher auch Sorbitanmonooleat. Sorbitan ist eine Mischung aus
Polyolen mit dem Hauptbestandteil 1,4-D-Sorbitanhydrid. Durch die Veresterung entsteht
demzufolge ebenfalls keine reine Substanz, sondern ein grofdtechnisch hergestelltes Gemisch

mit definierten Eigenschaften. Span80 wird in vielen kommerziell erhéltlichen Emulsionen
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eingesetzt und hat eine Zulassung als Emulgator in der Lebensmittelindustrie. Das gleiche gilt
fiir Brij72. Die Kopfgruppe von Brij72 ist eine Polyoxyethylen-Kette, deren Sauerstoffatome
an der Ausbildung von Wasserstoffbriicken beteiligt sind und aus diesem Grund hydrophile
Eigenschaften besitzen. Die Anzahl der Kettenelemente variiert, so dass auch hier ein
Gemisch vorliegt. Die durchschnittliche Anzahl der Oxyethylengruppen liegt bei 21. Durch
diesen Aufbau entsteht ein langes Molekiil mit einer flexiblen Kopfgruppe.

Lecithin weist eine vollig andere Struktur auf und wird als Naturstoff aus Pflanzen isoliert.
Der Hauptbestandteil sind Phosphatidylcholine, deren Kopfgruppe amphotere Eigenschaften
aufweist. Eine positive Ladung befindet sich am tertidren Stickstoff und eine negative Ladung
an der Phosphatidylgruppe. Uber ein Glycerin sind diese Gruppen mit zwei veresterten
Sauren verbunden, deren aliphatische Ketten den hydrophoben Teil der Molekiile darstellen.
Die Liange der Schwanzgruppen betragt typischerweise 14-20 Kohlenstoffatome und kann
ungesattigte Bindungen enthalten. Der Aufbau mit zwei Ketten, die ein vergleichsweise
grofies Volumen einnehmen, eignet sich besonders fiir die Ausbildung von Doppelschichten.
Auflerdem ist die cmc in Folge des grofien hydrophoben Teils sehr niedrig, so dass nur sehr
wenige Molekiile frei in Wasser gelost sind. Lecithin wird ebenfalls in Lebensmitteln als
natiirlicher Emulgator eingesetzt. Der hydrophobe Teil von SDS besteht nur aus 12
Kohlenstoffatomen und die Kopfgruppe ist eine Sulfatgruppe mit einer negativen Ladung. Die
Kopfgruppe ist durch die negative Ladung und die Sauerstoffatome besonders gut
hydratisiert. Aufgrund der Fahigkeit Mizellen auszubilden wird SDS unter anderem in der
Waschmittelindustrie eingesetzt.

Trotz des verschiedenen chemischen Aufbaus, ist der wesentliche Faktor fiir das Verhalten
der Molekiile ist allerdings die Ldslichkeit in einem wdassrigen bzw. einem organischen
Medium. Der HLB-Wert der Molekiile ermdglicht eine Einordnung der Loslichkeit und ist fiir
Span80 mit 4,3 am niedrigsten, was fiir eine gute Loslichkeit in wenig polaren Lésungsmitteln
spricht. Aber auch Lecithin ist mit einem HLB-Wert von 4-6 gut in diesen Medien 16slich, ein
exakter Wert kann aufgrund der Nebenprodukte nicht angegeben werden. Brij72 hat einen
HLB-Wert von 15 und fallt damit in einen Bereich, der fiir die Stabilisierung von (0O/W)-
Emulsion genutzt wird. Lediglich SDS mit einem HLB-Wert von etwa 40 ist sehr gut in

polaren Losungsmitteln, wie Wasser, 16slich.
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4.1.2 Waissrige Medien

Zu Beginn dieser Arbeit wurde reines Wasser als Referenzmedium verwendet. Negative
Effekte, wie ein Ausfallen der Amphiphile an der Grenzfliche und eine geringe Stabilitdt von
Emulsionen, zeigten, dass eine definierte lonenstiarke fiir die weiterfilhrenden Versuche
einen positiven Einfluss haben kann. Der sogenannte PBS-Puffer (Tabelle 4-2) ist bekannt fiir
eine stabilisierende Wirkung auf Vesikel und Emulsionenl¢3105]. Die genaue Wirkung der

Ionen auf die in dieser Arbeit untersuchten Grenzflachen wird in Kapitel 4.2 naher erlautert.

Tabelle 4-2 Bestandteile von PBS-Puffer und deren Konzentration

Salz Konzentration / mM
NaCl 137
KCI 2,7

NazHP04 8

KH:PO4 15

Die Verwendung eines Cotensids ist fiir Doppelemulsionen eine etablierte Methode die innere
(W/0)-Emulsion zu stabilisieren. Das wasserldsliche SDS wird zu diesem Zweck in einer
geringen Konzentration von 0,1 mmol/l] in die Pufferlésung gegeben und die Auswirkungen
auf die Eigenschaften detailliert untersucht. Die cmc von SDS liegt bei 8 mM (in Wasser) und
somit deutlich oberhalb der verwendeten Konzentration. Aufierdem werden funktionalisierte
Silbernanopartikel als wassriges Medium eingesetzt (siehe 4.1.3) und ebenfalls die

Auswirkungen auf die Grenzflache analysiert.

4.1.3 Hydrophobe Nanopartikel

Nanopartikel kdnnen, sofern sie sich an Grenzflaichen anlagern, Emulsionen stabilisierenl106].
Unter dem Begriff Pickering emulsions konnen sie die Tropfenform und die Kinetik der
Emulsion beeinflussenl107.108]. In der Kosmetik und der Textilindustrie werden hingegen
silberhaltige Partikel aufgrund der Freisetzung antibakteriell wirkender Silberionen genutzt.
Aufierdem eignen sich die Silberpartikel durch ein charakteristisches Absorptionsspektrum
fiir Freisetzungsversuche. Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Silbernanopartikel
wurden mit amphiphilen Molekiilen funktionalisiert, so dass diese eine Affinitit zur

Grenzflache besitzen.
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Abbildung 4-1 Funktionalisierte Silbernanopartikel vor dem Phasentransfer in einer
wdssrigen Losung (rechts) und nach dem Phasentransfer in Isooktan (links)

Die Synthese wurde in Anlehnung an die 2004 gezeigten Arbeit von Wang und Gul84 und den
2008 veroffentlichten Arbeit von Kim et al.[831 durchgefiihrt. Das in diesen Veroffentlichungen
gezeigte Verhaltnis von Reduktionsmittel, Silbernitrat und Tensid [16:4:1] ergab dauerhaft
stabilisierte Partikel (Abbildung 4-1). Im Gegensatz dazu wurde statt Natriumborhydrid
jedoch Citrat als Reduktionsmittel verwendet, so dass die Reduktion bei 100 °C unter
Riickfluss geschah. Im Detail wurde eine Silbernitratlosung, die eine entsprechende Menge
SDS enthielt, unter Riickfluss erhitzt und das Citrat durch schnelles Eintropfen hinzugegeben.
Nach 10 min entstand eine brdunlich gefarbte Losung der mit SDS funktionalisierten
Nanopartikel. Die Konzentration an Silbernitrat wurde wahrend der Synthese zwischen
0,4 mM und 16 mM variiert, hohere Konzentrationen fiihrten zu weniger stabilen Partikeln
mit einem grofieren Durchmesser. In der Standardsynthese wurden Endkonzentrationen von
4 mM Citrat, 1 mM Silbernitrat und 0,25 mM SDS eingesetzt. Ein typisches Reaktionsvolumen
betrug 100 ml. Die Eigenschaften der entstandenen Partikel konnten mittels dynamischer
Lichtstreuung untersucht werden (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3 Eigenschaften der hydrophoben Silbernanopartikel (h-AgNP) im Vergleich mit
nicht funktionalisierten Nanopartikeln (AgNP) aus der dynamischen Lichtstreuung

Nanopartikel dy / nm PDI {-Potential / mV
AgNP 21,0+7,6 0,28 +0,01 -36+3
h-AgNP 491+7,3 0,29 £ 0,06 -24+4

Der hydrodynamische Durchmesser d, der nicht funktionalisierten Silberpartikel betragt im
Durchschnitt 21 nm. Dieser Wert wird von den funktionalisierten Partikeln mit 49,1 nm

deutlich tibertroffen. Im Vergleich mit Literaturdaten bewegen sich diese Grofden im iiblichen
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Rahmenl(109, Der signifikante Unterschied zwischen beiden Partikelarten lasst sich nicht
durch die Anlagerung der nur etwa 1,5 nm langen SDS Molekiile auf der Oberfldache erklaren.
Das Vorhandensein der Amphiphile in der Reaktionslosung verandert offensichtlich die
Partikelbildung.

Der Polydispersititsindex zeigt in beiden Fillen mit Werten knapp unter 0,3 eine breite
Verteilung an. Dies ist aufgrund der wenig kontrollierten Bedingungen bei der Mischung der
Komponenten zu erwarten, dennoch war die Analyse der Lichtstreudaten problemlos
moglich.

Das C-Potential ist in beiden Fallen durch die Reduktion und Stabilisierung mit Citrat
negativ(110l, Die negativeren Werte von AgNP deuten auf eine elektrostatische Stabilisierung
hin, in der Regel ist jedoch eine Kombination aus sterischen und elektrostatischen Effekten
fir eine dauerhafte Stabilisierung verantwortlich. Die ebenfalls iiber Monate stabilen
funktionalisierten Nanopartikel h-AgNP bestatigen dies. Trotz des {-Potentials von -24 mV ist
keine verringerte Stabilitit messbar. Ein Beitrag der SDS-Molekiile zu einer sterischen

Stabilisierung ist durchaus wahrscheinlich.
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Abbildung 4-2 Aus Lichtstreudaten ermittelter mittlerer Durchmesser d, der h-AgNP iiber
einen Zeitraum von acht Wochen

Uber mehrere Monate wurde die Stabilitit mittels dynamischer Lichtstreuung analysiert
(Abbildung 4-2). Im wassrigen Milieu zeigten die Partikel keine Tendenz zur Aggregation. Der
hydrodynamische Durchmesser blieb tiber den untersuchten Zeitraum nahezu konstant,
allerdings fiihrte die Dichtedifferenz nach wenigen Wochen zu einer reversiblen
Anreicherung der Partikel am Boden des Gefafies. Durch einfaches Schwenken der Losung

war es moglich, den homogenen kolloidalen Zustand wieder herzustellen.
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Als Folge der Funktionalisierung ist es moglich, die Partikel aus der wassrigen Phase in die
organische Phase zu iibertragen (Abbildung 4-1). Dies geschieht durch die Zugabe eines
Salzes, zum Beispiel Natriumchlorid, welches die Loslichkeit der Partikel in der wassrigen
Phase  beeinflusst. In einer  Konzentrationsreihe konnte die notwendige
Elektrolytkonzentration fiir Natriumchlorid auf 100 mM festgelegt werden. Wird die
Konzentration auf iiber 250 mM erhoht, kommt es schnell zur Destabilisierung der
Dispersion. Die Debye-Linge der geladenen Partikel wird durch die erhohte
Elektrolytkonzentration verringert und der Kontaktwinkel an der Grenzflache dndert sichlt11l,
Im Verlauf der Forschungsarbeit sollte gezeigt werden, welchen Einfluss die
funktionalisierten Partikel auf die Stabilitdt der Grenzfliche und der Emulsionen haben.
Auflerdem ermoglicht die starke Farbung der Partikel den Einsatz als Farbstoff fiir

Freisetzungsversuche in Vesikeln und Doppelemulsionen.

4.1.4 Organische Medien

Die Ausbildung einer Phasengrenze bedingt die Verwendung von schwerldslichen
organischen Losungsmitteln. Die Eigenschaften von Isooktan mit einer geringen Viskositat
von 0,5 mPas und der geringen Wasserloslichkeit eignen sich fiir die Ausbildung von
Emulsionen. Die Dichtedifferenz von etwa 0,3 g/cm3 ist, fiir die in Kapitel 4.5 verwendeten

Phasentransfermethoden von Nutzen (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4 Tabellarische Auflistung der Eigenschaften von Isooktan und Dodecan

Isooktan
Eigenschaften Dodecan
(2,2,4-Trimethylpentan)
Dichte 0,690 g/cm3 0,751 g/cm3
Viskositat 0,50 mPas 1,34 mPas
Wasserloslichkeit 0,56 mg/1 0,0037 mg/1

Neben Isooktan wurde auch das in der Promotionsarbeit von Frau Dr. Schmitte eingefiihrte
Dodecan verwendet. Dodecan besitzt dhnliche Losungseigenschaften wie Isooktan, zeichnet
sich aber durch eine hohere Viskositit von 1,34 mPas und Dichte von 0,751 g/cm3 aus.
Zudem kénnen prinzipiell auch biokompatible Ole wie Olivenél, Sonnenblumenkernsl oder
Rapsol verwendet werden. Durch die komplexen und wenig reproduzierbaren Eigenschaften
wurden diese jedoch nur fiir den Nachweis der Tauglichkeit fiir den Phasentransfer

eingesetzt.
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4.1.5 Darstellung der Stoffsysteme

Im Wesentlichen wurden vier wéssrige Phasen eingesetzt (Kap. 4.1.2 und 4.1.3) und deren

Auswirkungen auf die Eigenschaften der Grenzflachen untersucht. Die Zusammensetzungen

dieser Phasen sind in Tabelle 4-5 zusammengefasst.

Tabelle 4-5 Ubersicht iiber die Zusammensetzung der verwendeten wéssrigen Phasen

Wassriges Medium Abkiirzung

Zusammensetzung

Wasser H20

Bidest. Wasser

PBS-Puffer PBS

137 mM Natriumchlorid,
2,7 mM Kaliumchlorid,
8 mM Dinatriumhydrogenphosphat,
1,5 mM Kaliumdihydrogenphosphat

SDS in PBS-Puffer PBS SDS

137 mM Natriumchlorid,
2,7 mM Kaliumchlorid,
8 mM Dinatriumhydrogenphosphat,
1,5 mM Kaliumdihydrogenphosphat,
0,1 mM Natriumdodecylsulfat

h-AgNP in PBS-Puffer h-AgNP

Funktionalisierte Nanopartikel
(Ausgangskonzentration in der Synthese:
4 mM Natriumcitrat, 1 mM Silbernitrat,

0,25 mM SDS) in PBS-Puffer

Zum Zweck der tibersichtlichen Darstellung der untersuchten Stoffsysteme wurden diese

Farben zugeordnet. Dieser vereinheitlichte Leitfaden ist in Tabelle 4-6 zusammengefasst.

Jede Farbe steht fiir eine Kombination von einer organischen Phase mit einer wassrigen

Phase.
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Tabelle 4-6 Ubersicht der verwendeten Stoffsysteme und der zugeordneten Farben

Isooktan Wissrige Phase Farbe
H20 Schwarz .
PBS Cyan
Kein Zusatz

PBS SDS Magenta '

h-AgNP Gelb
H20 Rot '
PBS Dunkelgelb '

Span80

PBS SDS Marineblau '

h-AgNP Lila '
H20 Blau '
PBS Braun '

Brij72

PBS SDS Cyan dunkel '

h-AgNP Oliv '
H20 Orange '
PBS Pink '

Lecithin
PBS SDS Grau '
h-AgNP Dunkelgrau '
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4.2 Schwerlosliche Monoschichten und Oberflichenpotentiale

Eine wichtige Voraussetzung fiir den Phasentransferprozess ist eine homogene Verteilung
von Amphiphilen in der Grenzschicht, wie sie zum Beispiel bei einem Spreitvorgang
entstehen kann. Der spezielle molekulare Aufbau vieler amphiphiler Substanzen stabilisiert
die Emulsionstropfen nach dem Phasentransfer (siehe Kapitel 4.5). Das Spreiten von
grenzflachenaktiven Substanzen auf der Wasseroberfliche ermdéglicht die Untersuchung der
Filmhomogenitit und der Loslichkeit in wassrigen Substraten.

Es ist bekannt, dass sowohl Phospholipide als auch zahlreiche Tenside auf wiassrigen Phasen
einen positiven Spreitungsdruck besitzen!!sl. Wahrend wasserunlésliche Phospholipide bis zu
dem Filmkollaps klassische Monofilme ausbilden, kommt es bei Tensiden zu verschiedenen
Prozessen, wie einer Aggregatbildung in der Subphase. Die lonenstirke und die

Zusammensetzung der Subphase verdndern das Verhalten der Molekiile an der Grenzflache.

Abbildung 4-3 Vergleich der Stabilitit einer aufrahmenden Emulsion an der Grenzfliche
zwischen organischer (10 mmol/I Span80 in Dodecan) und wéssriger Phase (PBS-Puffer)

Neben reinem Wasser wurde auch eine salzhaltige Pufferlésung (137 mM NaCl, 2,7 mM KC],
8 mM Na;HPO4, 1,5mM KH;P04) eingesetzt, die einen fiir viele biologische Zellen
isotonischen Salzgehalt besitzt. Die Ionen in der Pufferlésung haben mehrere Effekte auf die
Grenzflache. Zum einen werden Aggregate wie zum Beispiel Vesikel in ihrer Form beeinflusst
und stabilisiert, zum anderen andert sich die Debye-Lange der geladenen Schichtl105112113],
Dies fiihrt, wie in Abbildung 4-3 erkennbar, in einigen Fillen zu einer deutlichen
Stabilisierung der Emulsion an der Grenzfliche. Aufierdem wird das Ausfallen der
grenzflichenaktiven Substanzen vermindert. Die dargestellten Emulsionen wurden
hergestellt, indem die jeweilige wassrige Phase mit einem Fliissigkeitsstrahl durch die

0l/Wasser-Grenzfliche gedriickt wurde. Eine geringe Menge der organischen Phase wird
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wahrend dieses Prozesses mitgerissen und sorgt fiir das Aufrahmen der Emulsion (siehe
Kapitel 4.5.3). Die Dicke der Schicht ist ein Indikator fiir die Stabilitdt der Emulsionstropfen
an der Grenzflaiche. Sowohl die hohere Stabilitat als auch die weniger starke Eintriibung sind

auf den positiven Einfluss der Pufferlosung zuriickzufiihren.

4.2.1 Monoschichten

Der Vergleich der Monofilm-Eigenschaften kann anhand von Messungen am Langmuir-Trog
verdeutlicht werden. Das Verhalten an einer Grenzflache aus hydrophiler und hydrophober
Substanz wird hier anhand der Luft-Wasser-Grenzfliche nachvollzogen. Zusatzlich zu dem
Oberflachendruck, der zu einem gewissen Grad Aufschluss iiber die Loslichkeit der Tenside in
der Subphase gibt, wurde das Oberflaichenpotential aufgezeichnet und die Morphologie der

Filmschicht liber Brewsterwinkelmikroskopie (BAM) aufgezeichnet.
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Abbildung 4-4 m/A-Isotherme von Lecithin, Span80 und Brij72 auf einer reinen
Wasseroberfliche

Die drei untersuchten Amphiphile Span80, Brij72 und Lecithin bilden, wie in der Abbildung
4-4 zu sehen, Monoschichten aus, die zu einem gewissen Grad komprimierbar sind. Der
Druck steigt im Verlauf der Kompression durch die Zunahme der Wechselwirkungen
zwischen den Molekiilen exponentiell an. Der Anstieg des Drucks ist im Falle von Lecithin
steiler als bei Brij72 und der Kollapspunkt liegt mit ca. 40 mN/m hoher. Die
unterschiedlichen Verlaufe konnen durch den molekularen Aufbau erkldart werden. Im
Unterschied zu der nichtionischen Kopfgruppe aus einer Reihe von Oxyethylengruppen von

Brij72 besitzen Phosphatidylcholine eine amphotere Kopfgruppe und zwei aliphatische
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Ketten. Die lange, nichtionische Kopfgruppe nimmt auf der Wasseroberfliche vermutlich
zusatzlichen Platz ein, so dass die lift-off-Flache bereits frither auftritt. Die einzelne
aliphatische C18-Kette erklart den geringeren minimalen Platzbedarf von Brij72 (Tabelle
4-7).
Tabelle 4-7 Minimaler Platzbedarf der Kopfgruppe aus Literaturwerten und aus Messdaten
extrapolierte Werte

Platzbedarf Kopfgruppe / nm2 | Span80 | Brij72 | Lecithin (Soja)

Literatur 0,46 - 0,781

Gemessene Werte 0,68 0,42 0,745

Die Span80-Isotherme zeigt bei einem Druck von ca. 25 mN/m einen diskontinuierlichen
Verlauf der Steigung. Ublicherweise ist solch ein Punkt der Kollapspunkt an dem es zum
Bruch der Monolage und der Ausbildung von Multischichten kommt. Allerdings steigt der
Druck in diesem Fall mit einer geringeren Steigung weiter an. Dieser Verlauf ist uniiblich
(siehe Kapitel 2.1.2) und deutet auf eine Neuordnung oder eine Loslichkeit in der Subphase
hin. Der Vergleich mit einem Literaturwert des Platzbedarfs von Span80 einer Ol/Wasser-

Grenzflache, der bei 0,46 nm? liegt, bestatigt diese Vermutung(t14l,
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Abbildung 4-5 Drei Zyklen einer m/A-Isotherme von Span80 auf einer PBS-Pufferlosung
Die Loslichkeit bzw. Multischichtbildung kann mittels Hysterese nachgewiesen werden
(Abbildung 4-5). Demnach ist bei einem zweiten Zyklus ein Teil der Molekiile nicht mehr an
der Oberflache in der Monoschicht. Der Platzbedarf der Molekiile an der Oberflache ist somit

nicht akkurat zu bestimmen. Sowohl Brij72 als auch Lecithin zeigen dieses Verhalten nicht.
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Die Morphologie der Schichten variiert mit der Grenzflichenkonzentration und ist iiber die
BAM darstellbar. Die Abbildung 4-6 stellt die Reflektionen der Wasseroberfliche bei
verschiedenen Oberflaichenbelegungsgraden dar. Zu Beginn, bei 0 mN/m, sind keine hellen
Bereiche zu sehen. Bereits bei einem Druck von 4,3 mN/m sind kleine helle Punkte
erkennbar, welche kondensierten oder leicht erhohten Bereichen zugeordnet werden
konnen, weil sie einen stirkeren Kontrast zu dem Hintergrund bieten. Die laterale
Bewegungsgeschwindigkeit dieser Bereiche ist hoch, so dass von einer umgebenden Schicht
mit einer hohen Flexibilitit und einer geringeren Grenzflichenkonzentration ausgegangen
werden kann. Auch der zunachst sehr dunkle Hintergrund wird mit steigendem Druck immer
heller, was im Vergleich der oberen und unteren Bilder zu erkennen ist. Liegt der Druck in
etwa im Bereich des Kollapspunkts, sind die weifden Filmbereiche in grofder Zahl liber den

gesamten Beobachtungsbereich verteilt.

0,04 mN/m 0,84 mN/ 4,33 mN/

16,00 mN/m 29,38 mN/'m g ...36,35 mN/m 3

Abbildung 4-6 Aufnahmen eines Brewsterwinkelmikroskops von Span80 auf einer reinen
Wasseroberfliche bei steigendem Oberflichendruck

Demnach ist insgesamt von einem homogenen Film auf der Oberfliche auszugehen, der
kleine Erh6hungen enthélt, die auch schon bei geringen Driicken auftreten[115. Das vermehrte
Auftreten dieser Bereiche kann das Abknicken der Steigung in der m/A-Isotherme
hervorrufen. Die Ausbildung von Multischichten sorgt durch die stirkere Anderung des
Brechungsindex fiir einen solch hohen Kontrast.

Zusatzlich zur reinen Wasserphase wurde eine salzhaltige Pufferlosung (PBS-Puffer)
eingesetzt, die, wie bereits erlidutert, Aggregate stabilisieren kann und einen merklichen
Einfluss auf die Grenzschicht hat (Abbildung 4-19). Auféerdem wurde durch die Zugabe eines

zweiten wasserloslichen Tensids (SDS) eine Schicht aus zwei Amphiphilen an der Grenzflache
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aufgebaut, die das Potential hat Doppelemulsionen zu stabilisieren. Die Unterschiede zur

reinen Wasserphase sind in Abbildung 4-7 dargestellt.
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Abbildung 4-7 w/A-Isotherme von Span80 auf Wasser, PBS-Puftfer und PBS-Puffer mit 0,1 mM
Natriumdodecylsulfat (SDS)

Die Pufferlosung zeigt oberhalb von einem Oberflichendruck von 5 mN/m eine leicht
verringerte Steigung der Isotherme und somit einen verringerten Platzbedarf. Dies kann
durch eine geringere Debye-Linge in Folge der hoheren Elektrolytkonzentration erklart
werden. Im Gegensatz dazu fiihrt die geringe SDS-Konzentration zu einem komplett anderen
Verlauf der Isotherme. Die Span80-Molekiile bilden offensichtlich keinen stabilen Film an der
Oberfliche und werden schon bei geringen Oberflichenkonzentrationen in die Subphase
gedriickt. Vermutlich kommt es dort zu einer Aggregation in Form einer Mizellbildung. Die
Brewsterwinkelmikroskopie zeigt dies anhand der Morphologie der Langmuir-Blodgett-

Schicht (Abbildung 4-8).
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2,26 mN/m 28,62 mN/m < F - = . 36,28 mN/m

2,67 mN/m 3,91 mN/m 7,78 mN/m

Abbildung 4-8 Aufnahmen von Span80 aus einem Brewsterwinkelmikroskop auf PBS-Puffer
(oben) und PBS-Pufter mit 0,1 mM SDS (unten) bei variierendem Oberflichendruck

Die Unterschiede zwischen dem reinen Wasser und der PBS-Losung als Subphase fallen
minimal aus. In beiden Fallen treten zahlreiche helle Bereiche bei hohem Oberflaichendruck
auf. Da die Aufnahmen immer nur einen kleinen, etwa 700 um breiten Ausschnitt der
Oberflache zeigen, sind die Unterschiede vernachlassigbar. Die Anwesenheit von SDS in einer
geringen Konzentration in der Subphase fiihrt hingegen zu einer starken Verdnderung. Es
sind kaum noch helle Bereiche auf der Oberfliche zu erkennen, was in Ubereinstimmung mit
dem Verlauf der Isotherme gebracht werden kann.

Das zweite nichtionische Tensid (Brij72) bildet stabilere Schichten als Span80 aus und die
Strukturen besitzen ein anderes Erscheinungsbild (Abbildung 4-9). Nachdem zu Beginn der
Filmkompression vereinzelt helle Strukturen auftreten, ist ab einem Druck von 10 mN/m ein
flexibler kondensierter Film zu sehen, der durch dunkle runde Stellen unterbrochen wird.
Diese Bereiche stellen weniger kondensierte Stellen im Monofilm dar. In den dunklen Stellen
sind teilweise kleine helle Bereiche erkennbar. Die dunklen Bereiche werden ab einem
Oberflachendruck von ca. 22 mN/m heller, bis sie schlief3lich kaum noch auftreten. Besonders
kontrastreiche Regionen, wie im Fall von Span80 sind nicht auszumachen. Dies spricht gegen

die Ausbildung von Multischichten.
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0,46 mN/m 5,45 mN/m C 11,34 mN/m

24,85 mN/m 40,78 mN/m 42,63 mN/m

Abbildung 4-9 BAM-Aufnahme eines Brij72-Films auf einer reinen Wasseroberfliche bei
steigendem Oberflichendruck

Der Einfluss der Subphase auf die Eigenschaften der Brij72-Monoschicht kann in der
Abbildung 4-10 nachvollzogen werden. Der Verlauf der Isothermen &dndert sich mit der
Ionenstarke, vergleichbar mit dem Verlauf der Span80-Isothermen. Die Salzlésung fiihrt zu
einem etwas geringeren Platzbedarf der Molekiile an der Oberfldche. Allerdings liegt der
Kollapspunkt in den drei durchgefiihrten Messungen niedriger (15-20 mN/m). Demzufolge
hat der Puffer einen destabilisierenden Effekt auf die nichtionischen Tenside an der
Grenzfliche oder es findet eine Aggregatbildung statt. Das wasserlosliche Tensid SDS

verhindert auch hier die Ausbildung eines stabilen Films auf der Grenzflache.
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Abbildung 4-10 m/A-Isotherme von Brij72 auf Wasser, PBS-Puffer und PBS-Puffer mit
0,1 mM Natriumdodecylsulfat (SDS)

Diese Anderungen sind auch unter Brewster-Bedingungen auf der Oberfliche eindeutig
sichtbar. Die Eigenschaften des Films unterscheiden sich deutlich von den in Abbildung 4-9
zu sehenden Formationen. Die hellen Punkte sind vereinzelt auf der Oberflache verteilt und

es treten keine durchgangigen hellen Bereiche auf (Abbildung 4-11).

Abbildung 4-11 BAM-Aufnahme eines Brij72-Films auf PBS-Pufter bei einem
Oberflichendruck von 17 mN/m
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Lecithin bildet bekanntermafien an Grenzflichen stabile Filme aus. Im Gegensatz zu den
nichtionischen Tensiden, mit einem Packungsparameter der zur Ausbildung von Mizellen
fiihrt, besitzt der Packungsparameter von Lecithin einen Wert der lamellare Phasen
begiinstigt. Da Lecithin eine Mischung unterschiedlicher Phosphatidylcholine ist, entspricht
die Form der Isotherme nicht der eines einzelnen Phosphatidylcholins, sondern einem

gemittelten Verlauf (Abbildung 4-12).

50

Lecithin
Lecithin-PBS
—— Lecithin-PBS-SDS

40

304

204

Oberflachendruck / mN/m

T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Flache pro Molekiil / A2

Abbildung 4-12 m/A-Isotherme von Lecithin auf Wasser, PBS-Pufter und PBS-Puffer mit
0,1 mM Natriumdodecylsulfat (SDS)

Die unterschiedlichen Subphasen haben insgesamt deutlich weniger Einfluss auf den Verlauf
der Isotherme. Die Isotherme auf dem PBS-Puffer verldauft nahezu parallel zu der Isotherme
auf der reinen Wasseroberfliche. Auch der Zusatz von SDS-Molekiilen in die Subphase
behindert die Ausbildung eines Grenzflichenfilms nicht komplett. Die Steigung verringert

sich dennoch und der Kollapspunkt liegt 10 mN/m niedriger als bei den anderen Subphasen.
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0,62 mN/m 21,03 mN/m 43,48mN/m

1,50 mN/m 20,90 mN/m 29,34 mN/m

Abbildung 4-13 BAM-Aufnahme eines Lecithin-Films auf einer reinen Wasseroberfliche
(oben) und PBS-Pufterlosung (unten) bei steigendem Oberflichendruck

Die Brewsterwinkelmikroskopie zeigt auch in diesem Fall eine homogene Schicht auf der
Oberfliche (Abbildung 4-13). Die Unterschiede bei steigendem Oberflichendruck
beschranken sich auf heller werdendes Beobachtungsfeld. Die etwa 10% Lecithin-
Nebenbestandteilen, z.B. Proteine und andere Zellbestandteile, flihren nicht zu sichtbaren
Aggregaten oder Schlieren. Steigt der Druck tiber 20 mN/m an, werden kleine helle
Strukturen sichtbar. Im stark kondensierten Bereich heben sich diese besonders gut ab und
kénnen mit einer nicht idealen Mischbarkeit der Komponenten erklart werdenfiel.
Aufierdem ist es moglich, dass die Nebenbestandteile im Bereich hoher Driicke zur der

Ausbildung einer dreidimensionalen Struktur beitragen(!171.

4.2.2 Oberflachenpotential der Monoschichten

Das Oberflachenpotential wurde parallel zu den Messungen am Langmuir-Trog aufgezeichnet
und liefert Informationen iiber die relative Anderung des Dipolmoments der Grenzfliche.
Dieses wird liber einen Schwingplattenkondensator aufgezeichnet und gibt Auskunft iiber die
Anderung durch den Oberflichenfilm im Vergleich zur reinen Wasseroberfliche. Die
Orientierung der amphiphilen Molekiile an der Grenzflache ist ein wichtiger Faktor fiir die
Auspragung des Dipolmoments. Zusatzlich spielt die Hydratation bzw. die lonenanlagerung

an der Kopfgruppe eine Rolle.
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Abbildung 4-14 Oberflichenpotentialverldufe von Span80, Brij72 und Lecithin auf einer
reinen Wasseroberfliche

In Abbildung 4-14 ist zu sehen, dass die Potentialinderungen durch die Tenside
unterschiedlich stark ausfallen. Wahrend das nichtionische Tensid Span80 mit etwa 300 mV
den geringsten Potentialanstieg hervorruft, steigt das Potential von Brij72 kontinuierlich auf
deutlich hohere Werte von etwa 600 mV an. Diese Diskrepanz ist bemerkenswert, da es sich
bei Brij72 ebenfalls um ein ungeladenes Tensid handelt. Als Ursache kann die Loslichkeit des
Span80-Molekiils und die Doppelbindung in der Stearatkette gesehen werden, die eine dicht
gepackte Ordnung auf der Oberfliche unterbindet. Die Potentialinderung von Lecithin
beinhaltet einen sprunghaften Anstieg auf etwa 250 mV und durch die zunehmende Ordnung
der hydrophoben Ketten ein weiteres kontinuierliches Ansteigen. Insgesamt bestatigen diese
Ergebnisse die von den Isothermen bekannten Resultate. Insbesondere der Verlauf des
Potentialanstiegs von Span80 spiegelt durch den Anstieg des Potentials bei geringem
Oberflachendruck den hohen Kompressionsgrad wieder. Durch die fortlaufende Kompression

kommt es zu keiner weiteren Verdichtung sondern zur Aggregatbildung in der Subphase.
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Abbildung 4-15 Oberflichenpotentialverldufe von Span80 und Brij72 auf einer reinen
Wasseroberfliche und einer PBS-Pufferlésung mit 0,1 mM SDS

Die Wirkung von SDS in der Subphase kann anhand der Potentialanderungen eines Span80-
und Brij72-Films nachvollzogen werden (Abbildung 4-15). Befindet sich das SDS in der
Subphase, kommt es zu signifikant niedrigeren Potentialanstiegen. Dies lasst auf eine
geringere Grenzflachenkonzentration schlief3en. Demnach ist die Aggregation zum Beispiel in

Form von Mizellen die wahrscheinlichste Ursache fiir die geringe Stabilitdt der Isothermen.

4.2.3 Funktionalisierte Nanopartikel auf der Wasseroberfliche

Partikel konnen auf Wasseroberflichen stabile Schichten ausbilden, die in Kombination mit
amphiphilen Molekiilen elastische Eigenschaften zeigen!!8l. Kommt es zu der Ausbildung
einer Partikelschicht auf der Wasseroberfliche, sollte dies zu einer Anderung des
Oberflichendrucks fiithren. Die synthetisierten Nanopartikel (Kapitel 4.1.3) wurden zu
diesem Zweck in ihrer wassrigen Losung auf die Wasseroberfliche aufgetropft. Die
Konzentration der Partikel in der Losung ist nicht bekannt, als Vergleichswert dient die
Konzentration des Silbernitrats in der Ausgangslosung (4 mmol/l). Als Referenzmessungen
wird eine SDS-L6sung mit der Ausgangskonzentration von (0,1 mmol/l) herangezogen, die in
vergleichbarer Weise auf die Oberflache getropft wurde (Abbildung 4-16). Hier zeigt sich
selbst bei vierfach hoherer Konzentration kein Anstieg des Drucks. Die zweite
Referenzmessung mit nicht funktionalisierten Partikeln ist ebenfalls nicht mit einem Anstieg
des Drucks verbunden, so dass dieser auf die oberflichenfunktionalisierten Partikel

zurlickgefiihrt werden kann.
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Abbildung 4-16 Kompression der hydrophoben Nanopartikel auf wassriger PBS-
Pufferlosung. Die Kurven zeigen die aufgetropften Mengen in ul einer Nanopartikellosung die
unter Standardbedingungen hergestellt wurde

Der Oberflachendruck zeigt durch das Auftropfen zunachst keine signifikante Veranderung.
Auch nach der Zugabe von 280 pl ist kein Anstieg des Drucks feststellbar. Damit sich die
Partikel nach dem Auftropfen verteilen kdnnen, wurde die Kompression erst nach einer
Wartezeit von 30 min gestartet (Abbildung 4-16). Auffallig ist, dass der Oberflachendruck
iiber den grofdten Teil der Isotherme nahezu konstant bleibt und erst im letzten Teil ein
steiler Anstieg zu sehen ist. Dies steht im Gegensatz zu der Kompression von
grenzflachenaktiven Molekiilen. Die hohe Steigung der Kurve in diesem Bereich liefert die
Erkenntnis, dass eine Kompression der Partikel an der Oberflidche nur in sehr geringem Maf3e
moglich ist. Im Bereich des Anstiegs ist demnach von einer dichten Packung der
durchschnittlich 50 nm grofien Silberpartikel auszugehen. Durch das Vervielfachen der
aufgetropften Menge (160 pl, 280 pl) beginnt der Anstieg des Oberflachendrucks bereits bei
geringerer Kompression. Die Unterschiede der lift-off-Flache sind allerdings fiir eine
Steigerung um den Faktor sieben gering. Daher ist trotz der intensiven Farbung der Losung
von einer geringen Partikelkonzentration in der Losung auszugehen. Ein weiterer Ansatz die
Befunde zu erklaren sind nicht einheitlich funktionalisierte Partikel, so dass ein Teil in die
Wasserphase abtaucht. Untersuchungen zur Hysterese, die dies abschlief3end kldren konnen

wurden nicht durchgefiihrt. Eine Filmbildung konnte jedoch eindeutig nachgewiesen werden.
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Abbildung 4-17 BAM-Aufnahme funktionalisierter Nanopartikel auf einer PBS-Pufferlosung
bei einem Oberflichendruck von 5 und 18 mN/m

Die Bilder der Brewsterwinkelmikroskopie zeigen, dass die Partikel einen starken Kontrast
zur dunklen Wasseroberflache bieten (Abbildung 4-17). Die Morphologie des Films kann als
inhomogen beschrieben werden. Ab einem Oberflichendruck von 5 mN/m bilden sich
Aggregate aus, die sich mit steigendem Druck vergréfdern.

Das Dipolmoment der Grenzfliche &dndert sich in Folge der Verdichtung der Partikel
(Abbildung 4-18). Der Anstieg des Potentials erfolgt parallel zum Anstieg des
Oberflachendrucks bis zu einem Maximalwert von 100 mV bei einem Druck von etwa
7,5 mN/m. Der Potentialverlauf bei h6herer Kompression war schwer reproduzierbar und
zeigte starke Schwankungen. Diese konnen von dem in den Brewsterwinkelaufnahmen
vorhandenen Inhomogenitidten des Partikelfilms stammen. Die Grof3e der Partikel, die Lage
innerhalb der Oberflaiche und die Wechselwirkungen mit den SDS-Molekiilen sind hier
ausschlaggebend. Es ist jedoch offensichtlich, dass die Anderung des Oberflichenpotentials
im Vergleich zur Kompression von Tensiden und Lipiden geringer ausfillt. Ohne zusatzliche
Untersuchungen, beispielsweise durch Messung der Rontgenreflektivitit, ist eine genaue
Aussage tiber die Anordnung der Partikel an der Grenzfliche und der Filmdichte nicht

moglich.
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Abbildung 4-18 Kompression von 80 ul der hydrophoben Nanopartikel auf wdssriger PBS-
Pufterlosung. Die Kurven zeigen den Oberflichendruck und das Potential der
Nanopartikelschicht

4.3 Grenzflichenspannung und Adsorptionskinetik

Die Eigenschaften der Grenzfliche zu untersuchen ist unumganglich fiir die Interpretation
des makroskopischen Verhaltens auf molekularer Ebene. Die Konzentration der
Komponenten bestimmt sowohl die Grenzflichenspannung als auch die Dehnelastizitat.
Zudem ist es wichtig die Konzentrationen so zu wahlen, dass an der Grenzfliche die
Loslichkeit der Komponenten nicht tiberschritten wird, wodurch eine der Komponenten
ausfallt. Aus diesen Griinden wurden mehrere Konzentrationen im Hinblick auf die optimalen
Versuchsbedingungen getestet. Sehr geringe Konzentrationen resultieren in einer
unzureichenden Stabilitdt der entstehenden Vesikel bzw. Doppelemulsionen und eine sehr

hohe Konzentration erhoht die Viskositat sowie die Schichtdicke an der Grenzflache.

67



Ergebnisse

Wasser PBS-Puffer

Abbildung 4-19 Grenzflichen einer Span80-Lésung mit einer Konzentration von 10 mmol/I
aufeiner reinen Wasseroberfiliche (links) und einer PBS-Pufferlosung (rechts) nach einer
Zeitvon 90 min

Das Ausfallen von Amphiphilen an der Grenzflache ist ein Phdnomen, welches fiir Lecithin
bekannt istl119l. Es tritt auch auf, wenn die nichtionischen Tenside in der organischen Phase
gelost sind (Abbildung 4-19). Dieser zeitabhingige Effekt wird fiir die Herstellung von
Kapseln aus Hydrogelen verwendet und fiihrt zu einer festkoperartigen Schichtl120l, Er ist flr
Lecithin noch starker ausgepragt (siehe Abbildung 8-1, Anhang). In der Abbildung 4-19 wird
auflerdem deutlich, dass die Ausbildung des Gels stark von dem Salzgehalt der wissrigen
Phase abhdngt. Die Triibung an der ebenen Grenzfliche einer Pufferlésung ist nach 90 min

wesentlich geringer als in der reinen Wasserphase.

Einige im folgenden Abschnitt dargestellte Daten sind in Zusammenarbeit mit B.Sc. Simon
Egger im Rahmen seiner Bachelorarbeitl'2ll entstanden. Die mit * gekennzeichneten
Datenreihen enthalten Werte aus dieser Arbeit. Die Werte sind nicht einzeln dargestellt,

sondern dienen der Ergdnzung eigener Messreihen.

4.3.1 Tropfenkonturanalyse am hangenden Tropfen - Pendant Drop

Die Verformbarkeit der Grenzflaiche wurde mittels Tensiometrie fiir die bereits
beschriebenen Komponenten untersucht. Die Grenzflaichenspannung wurde unter anderem
mit einem Pendant-Drop-Tensiometer ermittelt. Ein Tropfen der wassrigen Phase wurde
dafir in einem Reservoir der organischen Phase erzeugt und die Tropfenkontur
aufgezeichnet. In Abhédngigkeit der Diffusionsgeschwindigkeit der Amphiphile und der
Konzentration dieser ergibt sich eine zeitabhingige Anderung der Grenzflichenspannung, bis
nahezu ein Gleichgewichtswert erreicht wird (Abbildung 4-20). Die Grenzflaichenspannung

der Substanzen wird hier von mehreren Faktoren beeinflusst wie dem Molekulargewicht und
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der Reinheit. Wie bereits beschrieben besteht Lecithin aus einer Reihe unterschiedlicher
Phosphatidylcholine und anderer Pflanzeninhaltsstoffe, wie Proteinen. Ein Gemisch ionischer
und nichtionischer grenzflaichenaktiver Substanzen besitzt zumeist eine niedrigeren
Gleichgewichtswert der Grenzflachenspannung als eine reine Substanz[122l,

Zunichst einmal fallt auf, dass alle Werte unterhalb des Gleichgewichtswerts der
Wasser/Isooktan-Grenzflache von ca. 48 mN/m liegen (Abbildung 4-21). Dieser Wert sollte
von der Messung an der PBS-Puffer/Isooktan-Grenzfliche anndhernd erreicht werden. Der
niedrigere, absinkende Verlauf kann nur durch Verunreinigungen des Isooktans verursacht
werden. Um dies sicherzustellen wurde nachgewiesen, dass die Pufferlosung und auch das
reine Wasser an der Wasser/Luft Grenzflache nicht grenzflichenaktiv sind (y = 72,3 mN/m).
Zudem entstehen unterschiedliche Startpunkte der Messungen. Wahrend die Grenzflachen-
spannung im Falle von Lecithin in Isooktan und reinem Losungsmittel bei Werten oberhalb
von 45 mN/m starten, liegt der Beginn der Messung von Span80 in Isooktan bei nur
36 mN/m. Dies wird durch zwei Effekte verursacht. Der Erste ist die Messaufbau bedingte
Tatsache, dass sich bereits in der Kaniile eine kleine Wasser/Isooktan-Grenzflache ausbildet,
an die grenzflachenaktive Molekiile adsorbieren und somit Einfluss auf den Startwert haben.
Der Zweite ist die Adsorption der Molekiile wihrend der Tropfengenerierung. Die
Herstellung des Tropfens dauert etwa eine Sekunde, in der die Molekiile in der
Tropfenumgebung an die Grenzflache diffundieren. Dieses Phanomen ist besonders stark, da
die niedrige Grenzflichenkonzentration in diesem Zeitraum weit auflerhalb des

Gleichgewichtswerts liegt.
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Abbildung 4-20 Verlauf der Grenzflichenspannungen von Span80, Brij72 sowie Lecithin mit
einer Konzentration von 0,1 mmol/I in Isooktan sowie reines Isooktan an der Isooktan/PBS-
Pufter Grenzfliche

Die Unterschiede in der Diffusionsgeschwindigkeit zwischen Span80, Brij72 und Lecithin bei
identischer Konzentration (0,1 mmol/l) sind in der Abbildung 4-20 dargestellt. Span80
erreicht bereits nach 180 s eine Grenzflichenspannung von unter 5 mN/m und besetzt somit
merklich schneller die Grenzfliche als die anderen Molekiile. Der Verlauf der
Grenzflichenspannung sinkt fiir Brij72 langsamer ab und nimmt auch nach 1000 s noch
Werte um 17 mN/m an. Dies kann auf das hohe mittlere Molekulargewicht von 1151 g/mol
zuriickgefiihrt werden. Die Lecithin-Losung mit einem mittleren Molekulargewicht von etwa
790 g/mol diffundiert noch langsamer an die Grenzfliche. Auch nach {iber einer halben
Stunde ist noch eine deutliche Abnahme der Grenzflichenspannung zu erkennen. Des
Weiteren ist bekannt, dass die Ladungen, die sich durch die Ansammlung der Phospholipide
an die Grenzfliche akkumulieren, eine schnelle Diffusion weiterer Molekiile durch die
abstofdenden Effekte verhindernl!23l. Identische Messreihen, bei denen die Tropfen die
alternativen wassrigen Phasen, SDS PBS und h-AgNP, enthalten, sind im Anhang dargestellt
(Abbildung 8-2, Abbildung 8-3). Qualitativ entsprechen die Kurvenverldaufe den hier
gezeigten Ergebnissen. Die Adsorptionsgeschwindigkeit der drei Amphiphile stellt demnach

den Haupteinflussfaktor dar.
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Abbildung 4-21 Verlauf der Grenzflichenspannungen in den ersten 45 s von Span80, Brij72
sowie Lecithin mit einer Konzentration von 0,1 mmol/l in Isooktan sowie reines Isooktan an
der Isooktan/PBS-Puffer Grenzfliche

Nach der Theorie von Ward und Tordail?8list fiir die Berechnung des Diffusionskoeffizienten
aus der dynamischen Grenzflichenspannung die Kenntnis der Grenzflichenkonzentration
notwendig (siehe Kapitel 2.1.2). Die vereinfachte Version der Gleichung ( 5 ) wurde
verwendet, um den Diffusionskoeffizienten der Amphiphile ndherungsweise zu bestimmen.
Die Naherung gilt fiir kurze Adsorptionszeiten und beriicksichtigt die Viskositit des
Losungsmittels nicht. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die Adsorption an fliissige
Grenzflichen mit geringen Abweichungen simuliert werden kann. Zur Ermittlung der

Diffusionskoeffizienten werden daher die ersten 45 s betrachtet (Abbildung 4-22).
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Abbildung 4-22 Verlauf der Grenzflichenspannungen in den ersten 45 s von Span80
(schwarz), Brij72 (rot) sowie Lecithin (blau) mit einer Konzentration von 0,1 mmol/Il an der
Isooktan/PBS-Puffer-Grenzfliache. Die gestrichelten Linien zeigen den berechneten
theoretischen Verlauf der vereinfachten Ward-Tordai-Gleichung

Die genauere Betrachtung der Kurvenverldufe zeigt, dass die theoretische Beschreibung vor
allem fiir Span80 sehr genau dem realen Verhalten entspricht. Der kalkulierte
Diffusionskoeffizient (Tabelle 4-8) liegt bei 3,93x10-1m2s-! und damit in der selben
Grofdenordnung wie die Literaturwerte, die unter nicht vollstdandig identischen Bedingungen
erhalten wurden(!24. Die gréfiten Abweichungen von den theoretischen Werten zeigt die
Grenzflaichenspannung von Brij72. In den ersten zehn Sekunden erfolgt die Diffusion
schneller als in der angepassten Kurve. Nach 32 s kommt es einem Schnittpunkt, dann sinkt
die Grenzflaichenspannung langsamer ab. Der Diffusionskoeffizient der theoretischen Kurve
liegt bei 1,53x10-10 m2s-1 und kann aufgrund des ungenauen Fits nur als Richtwert gesehen
werden. Die Diffusion von Lecithin an die Grenzflache verlauft langsamer als die von Brij72.
Der Diffusionskoeffizient betrdagt 5,00x10-11 m2s1 und liegt damit sogar um den Faktor 7
niedriger als der von Span80. Die angepasste Funktion vernachlassigt die Diffusion von der
Grenzfliche in die Volumenphase und auch die Energiebarriere fiir die Adsorption der
Molekiile. Diese Faktoren kénnen neben der Ladungsverteilung fiir die Diskrepanzen zu der
theoretischen Beschreibung verantwortlich sein. Auferdem =zeigt das Absinken der
Grenzflaichenspannung des reinen Isooktans (Abbildung 4-21), dass weitere
grenzflaichenaktive Substanzen in der Losung vorhanden sind. Diese haben ebenfalls

Auswirkungen auf die Messergebnisse.
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Abbildung 4-23 Verlauf der Grenzflichenspannungen von Isooktan. Die wéssrigen Phasen
sind Wasser, PBS-Pufter, 0,1 mmol/l SDS in PBS-Pufter und h-AgNP

Die Abbildung 4-23 veranschaulicht den Einfluss der inneren, wéassrigen Phase auf die
Grenzflichenspannung von Isooktan. Die Anderung der Grenzflichenkonzentration ist, wie
bereits erwdhnt, vor allem auf die Verunreinigungen in der organischen Phase
zuriickzufiihren. Daher liegen die Gleichgewichtswerte der Kurven von Wasser, PBS und h-
AgNP im selben Wertebereich. Aufgrund der Tatsache, dass in Wasser und PBS-Puffer keine
grenzflachenaktiven Substanzen gelost sind, ist dies zu erwarten. Allerdings liegt die SDS-
Konzentration in der Syntheselésung der Nanopartikel bei 0,4 mmol/l und somit oberhalb
der Konzentration der vierten Datenreihe mit SDS (0,1 mmol/1l). Anhand des Kurvenverlaufs
lasst sich eine niedrige Konzentration an freien SDS-Molekiilen ableiten. Offensichtlich sind
die meisten SDS-Molekiile an die Oberflache der Partikel gebunden. Die Partikel selbst haben
trotz ihrer Funktionalisierung nur einen geringen Einfluss auf die Grenzflichenspannung.
Dies ist ein Hinweis auf die Positionierung der Partikel unterhalb der Grenzflache, was in der
Literatur bereits fiir dhnliche Partikel gezeigt worden istl118l. Die Adsorption der SDS-
Molekiile aus der wassrigen Phase erfolgt trotz der niedrigen Konzentration schnell, so dass

nach 300 s anndhernd der Gleichgewichtswert erreicht ist.
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Abbildung 4-24 Verlauf der Grenzflichenspannungen in den ersten 45s von 0,1 mmol/I
Span80 in Isooktan. Die wéissrigen Phasen sind Wasser, PBS-Pufter, 0,1 mmol/l SDS in PBS-
Puffer und h-AgNP

Die Abbildung 4-24 stellt den Einfluss der wassrigen Phasen auf die Grenzflichenspannung
einer Span80-Losung in [sooktan mit einer Konzentration von 0,1 mmol/l dar. Der Beginn der
Messung liegt fiir die reine Wasserphase, den PBS-Puffer und die funktionalisierten
Nanopartikel bei etwa 36 mN/m. Die Grenzflaichenspannung sinkt im zeitlichen Verlauf dann
innerhalb von 45 s bis unter 13 mN/m ab. Ist ein zusatzliches Amphiphil, in diesem Fall
Natriumdodecylsulfat (SDS), in der wassrigen Phase geldst, beginnt die Messung bereits bei
einer signifikant niedrigeren Grenzflichenspannung von etwa 24 mN/m. Sie sinkt sehr
schnell ab, so dass die Adsorption von SDS nach zwo6lf Sekunden zum Tropfenabriss fiihrt. Als
Referenzwerte sind die Grenzflichenspannungen von Lecithin und Brij72 an variierenden
wassrigen Phase im Anhang dargestellt (Abbildung 8-4, Abbildung 8-5). Die langsamere
Diffusionsgeschwindigkeit beider Amphiphile ist im direkten Vergleich der Datenreihen
ersichtlich.

Die berechneten Diffusionskoeffizienten der SDS-haltigen Wasserphase mit verschiedenen
organischen Phasen (Tabelle 4-8) zeigen, dass SDS die Grenzflichenspannung des gesamten
Systems signifikant beeinflussen. Somit ist die Ausbildung eines Mischfilms an der
Grenzfliche  wahrscheinlich. Andernfalls sollten die Gleichgewichtswerte der

Grenzflachenspannung sich nicht wesentlich unterscheiden.
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Tabelle 4-8 Berechnete Diffusionskoeftizienten der analysierten Amphiphile an der SDS-
haltigen (0,1 mmol/l) Wasserphase und PBS-Puftfer

Organische Phase D(PBS) / m2/s D(SDS) / m2/s
Isooktan nicht auswertbar 1,81-10710
Span80 (0,1 mmol/l) in Isooktan 3,53-10710 537-10710
Brij72 (0,1 mmol/l) in Isooktan 1,53-10710 4,69 10710
Lecithin (0,1 mmol/l) in Isooktan 5,00-10"11 8,80-10"11

Die Auswertung mittels Ward-Tordai-Fit gibt Hinweise zu den Auswirkungen des SDS auf die
Gesamtdiffusion (Tabelle 4-8). Der Adsorptionsprozess lauft in allen Fallen schneller ab, es
bestehen jedoch Unterschiede zwischen Span80, Brij72 und Lecithin. Die grofdte Zunahme
der Geschwindigkeit ist fiir Brij72 festzustellen, fiir Span80 und Brij72 liegt die
Geschwindigkeitszunahme aber im Bereich der Diffusionskinetik von SDS an reines Isooktan.
Die Adsorption aus der wassrigen Phase an die Grenzfliche lauft somit weitgehend
unabhédngig von der Adsorption aus der organischen Phase ab. Wird die Differenz zwischen
Lecithin und Lecithin/SDS (3,00 107! m?/s) mit der Adsorption von SDS an die reine
Isooktangrenzflache (1,81 -1071% m?/s) verglichen, scheint die Ladung der Phospholipide
ursichlich fiir die langsamere Adsorption zu sein. Die beiden Komponenten stehen in
Konkurrenz, wodurch die Differenz beider Diffusionskoeffizienten nicht der Summe der

einzelnen Koeffizienten entspricht.

4.3.2 Tropfenkonturanalyse am rotierenden Tropfen - Spinning Drop

Die Messungen am rotierenden Tropfen konnen, im Gegensatz zu Pendant-Drop-Messungen,
den Adsorptionsprozess nicht darstellen, erméglichen jedoch die Messung sehr geringer
Grenzflachenspannungen. Aus diesem Grund wurden die Tensidlosungen sowohl mit einer
Konzentration von 0,1 mmol/] als auch mit 10 mmol/l gemessen. Wird eine Konzentration
von 10 mmol/l eingesetzt, fithrt dies schneller zu einer Adsorptionsschicht und zu einer
besseren Stabilisierung der Emulsionen. Die Deformation der Tropfen wird durch die
Rotation induziert und hdngt im Wesentlichen von der Grenzflichenspannung, der

Dichtedifferenz sowie der Rotationsgeschwindigkeit ab (Abbildung 4-25).
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Abbildung 4-25 Rotierende Tropfen im Spinning-Drop-Tensiometer die unterschiedlich stark
deformiert sind. Die Rotationsgeschwindigkeiten liegen bei 2000, 4000 und 5000 U/min und
die Konzentration von Span80 in Isooktan bei 0,1 und 10 mmol/I

Die Deformation der Tropfen kann iiber ein breites Deformationsspektrum exakt analysiert
werden (siehe Kapitel 3.4.2). Unterhalb einer Grenzflachenspannung von etwa 40 mN/m ist
die Deformierbarkeit der Tropfen durch die hohe Dichtedifferenz von tber 0,3 g/cms3
ausreichend fiir prazise Messungen. Der Tropfen der leichteren organischen Phase wird
bereits vor dem Beginn der Messung in der wassrigen Phase gebildet, so dass sich der

Gleichgewichtswert der Grenzflachenspannung eingestellt hat (Abbildung 4-26).

Span80 PBS
e Span80 SDS
44 Span80 h-AgNP

Grenzflachenspannung / mN/m

0 — T T~ T "~ T T~ T "~ T T T "~ T T T T
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Zeit/s

Abbildung 4-26 Dynamische Grenzflichenspannungen aus Spinning-Drop-Messungen
(3000 U/min) von Span80 mit einer Konzentration von 10 mmol/I in Isooktan an drei
verschiedenen wdssrigen Phasen

Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass die Grenzflichenspannungen liber einen Zeitraum
von drei bis vier Minuten und auch dariiber hinaus im Rahmen der Messgenauigkeit konstant

bleiben. Die hier dargestellten Fehler der drei unabhiangigen Messreihen entstehen vor allem
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durch die Konzentrationsunterschiede zwischen den angesetzten Losungen. Einzelne

Messungen zeigen Abweichungen unterhalb von 0,1 mN/m. Zusatzlich kann es zur

Anlagerung von kleinen Satellitentropfchen kommen, welche die Lange der Tropfenkontur

beeinflussen und von der Tropfenkonturanalyse nicht korrekt erkannt werden. Ein weiteres

Problem kann durch ausfallendes Amphiphil an der Grenzflache entstehen (Abbildung 4-27).

—C

Abbildung 4-27 Rotierender Isooktantropfen der 10 mmol/I Brij72 enthalt bei 1000 U/min
inklusive eines Satellitentropfens (links). Ein rotierender Isooktantropfen der 10 mmol/]

Lecithin enthdlt mit einem ausgefallenen Feststoftknduel (rechts)

Die Triibung der Grenzfliche wurde bereits beschrieben (Kap. 4.3). Durch die Sensibilitiat der

Methode gegeniiber Deformationen fithrt das Ausfallen zu einer nicht auswertbaren

Tropfenform. Auflerdem stimmt die Konzentration in der organischen Phase durch die

Inhomogenitét nicht mehr exakt. Das Problem war vor allem an der Grenzfliche der reinen

Wasserphase zu beobachten, aus diesem Grund sind die Messwerte der reinen Wasserphase

nicht in die Auswertung (Tabelle 4-9) einbezogen worden.

Tabelle 4-9 Grenzflichenspannungen* an der Isooktan/Wasser-Grenzfliche fiir PBS-Puffer,
SDS 0,1 mmol/I in PBS-Puffer und funktionalisierte Nanopartikel in PBS-Puffer ermittelt mit

dem Spinning-Drop-Tensiometer bei Konzentrationen von 0,1 mmol/l und 10 mmol/I

Amphiphil Span80 Brij72 Lecithin

Konzentration 0,1 mmol/1

y(PBS) / mN/m 28,1+1,2 31,2+0,6 20,7+ 1,3
y(PBS SDS) / mN/m 241+49 18,6 £ 0,9 235+1,4
y(h-AgNP) / mN/m 24,2+5,6 30,0+0,5 18,3+0,8

Konzentration 10 mmol/1

y(PBS) / mN/m 2,20+£0,41 | 1,99+0,16 | 0,58+0,03
y(PBSSDS) /mN/m | 0,62+0,12 | 1,22+0,28 | 0,70+0,12
y(h-AgNP) /mN/m | 2,74+0,22 | 1,17+£0,07 | 0,53+0,10
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Die Amphiphile sind in kleinen Tropfen organischer Phase mit einem Volumen von 1,5 - 4 pl
in der jeweiligen wdassrigen Phase positioniert. Die Grenzfliche des Tropfens ist daher im
Verhaltnis zu den geringen Volumina grofd. Beispielsweise betragt die Oberfliche eines
deformierten Tropfens mit einem Volumen von 3,3 ul 10,8 mm2. Daher ist zu erwarten, dass
der Gleichgewichtswert der Grenzflichenspannung bei der niedrigeren Konzentration von
0,1 mmol/l nicht erreicht wird. Die Verwendung einer um den Faktor 100 héheren
Konzentration stellt dagegen unter Gleichgewichtsbedingungen eine voll besetzte
Grenzflache sicher.

Wie in Tabelle 4-9 zu sehen ist, liegen die Grenzflaichenspannungen bei einer Konzentration
von 0,1 mmol/l durchgehend iiber 15 mN/m. Die Untersuchungen am hdngenden Tropfen
(Abbildung 4-20) haben bereits gezeigt, dass diese Werte einer unvollstindigen
Adsorptionsschicht entsprechen. Wird die Grenzflichenspannung von Span80 an den
unterschiedlichen wassrigen Phasen betrachtet, zeigt PBS mit 28,1 mN/m die hochste
Grenzflaichenspannung. Sowohl SDS-Molekiile als auch die funktionalisierten Nanopartikel
verringern die Werte jeweils um etwa 4 mN/m. Die Adsorption von Brij72 fiihrt zu einem
anderen Verhalten. An der Grenzfliche zu PBS-Puffer und zu den Nanopartikeln (h-AgNP)
liegt die Grenzflaichenspannung bei 30 mN/m. Die SDS Molekiile verringern die Spannung
stark auf 18 mN/m. Trotz Mehrfachbestimmung und kleinen Abweichungen in der
Tropfengrofde von jeweils nicht mehr als 0,5 pl, kommt es zu diesem Phianomen. Messfehler
konnen nicht die Hauptursache fiir die Unterschiede sein. Vermutlich lagert sich SDS
zusammen mit Brij72 an die Grenzflache an und bildet so eine besonders flexible Schicht.
Lecithin zeigt, unabhingig von der Konzentration in der Volumenphase, generell die
geringsten Gleichgewichtswerte. Die mdgliche Ursache liegt in einer Schlierenbildung an der
Grenzflache, welche die Messungen merklich beeinflusst hat. Vor allem bei der hoheren
Konzentration von 10 mmol/l sinken die Grenzflichenspannungen wahrend des Eintriibens
der Tropfenoberflache stark ab (Abbildung 4-27). Dieses Verhalten lasst darauf schliefden,
dass sich eine diinne Schicht Feststoff an der Grenzflache bildet. Die Laplace-Young-Gleichung
(9 ) gilt fir diesen Fall nicht mehr, so dass die gemessenen Werte nicht aussagekraftig sind.
Ebenfalls auffallig ist, dass das Vorhandensein von SDS in der wassrigen Phase nicht zu einer
Abnahme, sondern eher zu einem leichten Anstieg der Werte fiihrt. Dies lasst auf eine
bevorzugte Anlagerung der geladener der Lecithinbestandteile an die Grenzflache
schlief3enl125l. Im Gegensatz dazu tragen die nichtionischen Tenside Span80 und Brij72 keine
Ladung, der Einfluss von SDS ist hier teilweise sehr ausgeprédgt. Deshalb ist davon

auszugehen, dass sich SDS zusammen mit den nichtionischen Tensiden adsorbiert. Dieses
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Phanomen dufdert sich in den niedrigeren Grenzflichenspannungen im Vergleich zu PBS als
wassriger Phase. Wird Span80 in der Konzentration von 10 mmol/l eingesetzt, fiihrt das SDS
zu einer Grenzflachenspannung von nur 0,62 mN/m, ohne dass es zu der oben beschriebenen
Schlierenbildung kommt. Die Grenzflichenspannungen ohne SDS liegt hingegen bei iiber
2mN/m. Brij72 zeigt die gleichen Tendenzen, hier sind die Unterschiede allerdings bei
0,1 mmol/I starker ausgepragt als bei 10 mmol/L.

Zusammengefasst gilt fiir die drei untersuchten Amphiphile, dass die Deformation der
Tropfen durch die hohere Konzentration von 10 mmol/l wesentlich vereinfacht wird (siehe
Abbildung 4-25). Des Weiteren zeigen die niedrigen Grenzflichenspannungen, die
weitgehend unabhingig von der Tropfengréfie sind, dass wahrend der Messungen eine im

Gleichgewicht vollstandig besetzte Oberflache vorliegt.

4.4 Rheologie

Die rheologischen Eigenschaften von diinnen Schichten aus Amphiphilen zu bestimmen, hat
bereits zahlreiche wissenschaftliche Projekte beschiftigt. Die Untersuchung der Grenzflichen
gibt Hinweise auf die viskoelastischen Eigenschaften und ist ein wichtiger Faktor fir die
gezielte Stabilisierung von Emulsionen und Vesikeln[!26.127], Im Wesentlichen werden zwei
unterschiedliche rheologische Messverfahren betrachtet. Scherrheologische Messungen sind
das klassische Verfahren, bei dem der Widerstand der Grenzfliche gegeniiber einer Torsion
beschrieben wird. Dehnrheologische Messungen finden unter einer Anderung der
Ausdehnung der Grenzflache statt und liefern daher Informationen zum Verhalten aufierhalb

des Gleichgewichtszustandes.

Einige im folgenden Abschnitt dargestellte Daten sind in Zusammenarbeit mit B.Sc. Simon
Egger im Rahmen seiner Bachelorarbeitl!?ll entstanden. Die mit * gekennzeichneten
Datenreihen enthalten Werte aus dieser Arbeit. Die Werte sind nicht einzeln dargestellt,

sondern dienen der Erganzung eigener Messreihen.

4.4.1 Scherrheologische Messungen - DHR

Der Widerstand der mit Tensiden besetzten Grenzflache befindet sich aufgrund der geringen
Dicke von wenigen Nanometern und der nicht kovalenten, intermolekularen
Wechselwirkungen selbst fiir modernste Rheometer unterhalb der Messgrenze. Mit einer
entsprechenden Geometrie ist es aber beispielsweise moglich die Ausbildung eines

elastischen Mischfilms aus Tensiden und Proteinen zu beobachtenl[128l. Zur Untersuchung der
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scherrheologischen Eigenschaften wurde der Doppelwandring des Discovery Hybrid

Rheometers (DHR) in der Grenzflache platziert (Abbildung 3-13).
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Abbildung 4-28 Zeitabhdngige Messungen der zweidimensionalen Speicher-u’ und
Verlustmoduln u” von Span80, Brij72 und Lecithin mit einer Konzentration von 10 mmol/l an
der Isooktan/PBS-Puffer-Grenzfliche mit der Frequenz 0,02 s1 und der Deformation 0,1%

Die scherrheologischen Messungen (Abbildung 4-28) zeigen die geringe Steifigkeit der
Schichten gegeniiber Torsion. Selbst das extrem empfindliche DHR zeigt nur fiir Lecithin
einen leichten Anstieg des Speichermoduls auf ca. 0,1 mN/m. Dies wird vermutlich durch die,
bereits mehrfach erwiahnte, Schichtbildung an der Grenzfliche verursacht. Die anderen
Systeme zeigen keinen messbaren Widerstand. Somit wird die hohe Flexibilitat und Dynamik

der hier untersuchten Grenzschichten deutlich.

4.4.2 Scherrheologische Messungen - Torsionspendel

Ein Torsionspendel kann genutzt werden, um mit einer etwa eine Dekade héheren
Empfindlichkeit zu messen. Dazu wird ein Pendel durch einen Impuls zu einer sinusférmigen
Schwingung angeregt und die Dampfung in Folge der Reibung mit der Umgebung aufzeichnet.
Die Dampfung wird mit der Ddmpfungskurve der unbesetzten Grenzflichen verglichen(129]
und so die Scherviskositit n;, und der Schermodul ygs berechnet. Die eingeschrankte
Variabilitit der Messparameter begrenzen die Méglichkeiten dieser Methode. Eine Anderung
der Frequenz sowie der einwirkenden Kraft erfordert den Umbau der Messeinheit und ist

daher mit einer Zerstérung des Grenzflachenfilms verbunden.
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Abbildung 4-29 Dimpfungskurve und berechneter Verlauf (Fit) einer 10 mmol/I Span80-
Losung an der Isooktan/PBS-Puffer Grenzfldche nach einem Impuls mit einem Auslenkwinkel
von 1°

Die Dampfungskurve einer 10 mmol/l1 Span80-Losung (Abbildung 4-29) zeigt beispielhaft die
oszillierende sinusformige Schwingung, die mittels Funktion ( 33 ) ausgewertet wird. Die
Oszillation wird tliber die acht aufgezeichneten Schwingungen sichtbar gedampft, dies hat
aber keine signifikanten Auswirkungen auf die Frequenz der Schwingung. Die Abweichung
des mit Origin angepassten Verlaufs von den realen Messwerten fallen minimal aus, so dass

die Ergebnisse als zuverlassig betrachtet werden kénnen.
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Abbildung 4-30 Dimpfungskurven* an der Isooktan/PBS-Puffer Grenzfliche nach einem
Impuls mit einem Auslenkwinkel von 1°
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Die Unterschiede der Dampfung zwischen den besetzten und den unbesetzten Grenzflichen
sind gering (Abbildung 4-30). Aus diesem Grund fallen die Scherviskositiaten der Amphiphil-
Schichten ebenfalls minimal aus. Die direkte Gegeniiberstellung der Kurven zeigt, dass die
Oszillationen fiir reines Isooktan, Span80 in Isooktan und Brij72 in Isooktan nahezu
identische Amplituden aufweisen. Nur Lecithin ddmpft die Schwingung etwas stirker, so dass
die Amplitudenhoéhe iiber die Schwingungsdauer um 98% absinkt. Demnach bestatigen sich
qualitativ die Ergebnisse der Messungen am DHR. Ein Hauptgrund fiir die stirkere Dampfung
konnte, neben dem fiir ebene Grenzflachen giinstigen Packungsparameter von eins, die in der
Lecithin-Losung vorhandenen Proteine sein. Solch ein Packungsparameter erhéht die nicht
kovalenten Wechselwirkungen zwischen den Lipiden und Proteine sind bekannt dafir
elastische Membranen auszubilden!130],

Tabelle 4-10 Ergebnisse der ZD-scherrheologischen Untersuchungen™ mittels Torsionspendel

an der PBS-Puffer/Isooktan-Grenzfliche. Die Konzentration der Amphiphile betrdgt
10 mmol/I

Rheologische Parameter Span80 Brij72 Lecithin
Scherelastizitit ug / mN/m | -0,0009 +0,0021 | -0,0011+0,0017 0,0378+0,0123

Scherviskosititny / mNs/m | -0,0051+0,0044 0,0145+0,0201 -0,0042 + 00,0088

Die Werte aus den angepassten Funktionen (Tabelle 4-10) verdeutlichen, dass in diesem Fall
keine signifikante Scherelastizititen und Scherviskosititen vorhanden sind. Da der Anteil an
Phosphatidylcholinen bei iiber 90% liegt, ist der Proteinanteil vermutlich zu gering fiir die
Ausbildung eines stabilen Films. Die insgesamt schwachen Wechselwirkungen sind fiir einen
schnellen Phasentransfer durch eine Grenzfliche durchaus wiinschenswert. Die
Beweglichkeit der Molekiile in der Grenzflache ist durch die geringen zwischenmolekularen
Kréfte vermutlich hoch, so dass die entstehenden Konzentrationsunterschiede ausgeglichen

werden konnen.

4.4.3 Dehnrheologische Messungen - Oscillating Spinning Drop

Die Oszillationsversuche am Spinning-Drop-Tensiometer ermdglichen die Analyse der
dehnrheologischen Eigenschaften trotz der geringen Grenzflaichenspannung. Im Gegensatz
zum Pendant-Drop-Tensiometer, bei dem es durch die grofde Volumendanderung und der
flexiblen Grenzfliche zum Tropfenabriss kommt, finden diese Messungen bei konstantem
Tropfenvolumen statt. Die Methode ermdglicht eine quantitative Analyse der Reaktion einer
Grenzfliche auf eine Krafteinwirkung. In diesem Fall wird die Grenzfliche durch eine

sinusformige Dehnung und Stauchung der Tropfenoberfliche beansprucht. Aus den
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Resultaten lassen sich die Beweglichkeit der Molekiile an der Grenzschicht und die
Austauschkinetik mit der Volumenphase ableiten. Die Untersuchung von Brij72, Span80 und
Lecithin in einer Konzentration von 10 mmol/l1 ist allerdings mit messtechnischen Problemen
verbunden. Zum Beispiel kommt es in Folge der geringen Grenzflachenspannungen zu einer
Abspaltung Kkleiner Satellitentropfen die eine Messung verhindern (Abbildung 4-27). Die
Abspaltung kann z.B. durch inhomogene Strémungen in der Kapillare hervorgerufen werden,
die mit einer schnellen Anderung der Umdrehungsgeschwindigkeit einhergehen. AufRerdem
ist es durch die schnelle Diffusion an die Grenzfliche notwendig, schnelle
Oszillationsfrequenzen einzusetzen. Dominiert die Diffusionsgeschwindigkeit tiber die
Geschwindigkeit der Oszillation, sind die dehnrheologischen Parameter sehr klein oder gar
nicht messbar. Die Variation der Rotationsgeschwindigkeit um 500-1000 U/min dauert etwa

2-5 Sekunden, so dass die maximale Frequenz auf diesen Bereich beschrankt ist.
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Abbildung 4-31 Grenzflichenspannung und Umdrehungsgeschwindigkeit eines Isooktan-
Tropfens mit der Span80-Konzentration von 10 mmol/I in PBS-Pufter
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Abbildung 4-32 Grenzflichenspannung und Umdrehungsgeschwindigkeit eines Isooktan-
Tropfens mit der Span80-Konzentration von 0,1 mmol/l in PBS-Puffer

Im Vergleich der beiden Span80-Konzentrationen 0,1 bzw. 10 mmol/l in Abbildung 4-31 und
Abbildung 4-32 wird veranschaulicht, dass die Amplitude der Grenzflachenspannung y, fiir
die Genauigkeit der Auswertung entscheidend ist. Der Verlauf der angepassten Funktion
entspricht fiir 0,1 mmol/l Span80 sehr genau den gemessenen Werten und die Streuung der
Werte ist in Relation zu der Hohe des Messwerts gering. Die Auspragung des
Konzentrationsgradienten und somit die Exaktheit der Messungen lasst sich liber mehrere
Faktoren steuern. Wie oben beschrieben beeinflusst die Konzentration der Amphiphile den
Konzentrationsausgleich an der neu gebildeten Grenzfliche AA, wihrend die Amplitude der
Rotationsgeschwindigkeit Aw die Grofde der neu gebildeten Flache bestimmt. Zudem wird
eine fiir diese Methode hohe Frequenz von 0,05 s-!fiir die Untersuchungen verwendet, so
dass auch hier eine Optimierung erzielt werden kann. Durch die Varianz zwischen den
Proben ist es dariiber hinaus notwendig die mittlere Rotationsgeschwindigkeit anzupassen.
Aufierdem ist in der Abbildung 3-11 ersichtlich, dass y-Werte grofder als 20 mN/m mit einer
mittleren Rotationsgeschwindigkeit von 4000 U/min durchgefiihrt werden miissen um
ausreichende Zentrifugalkrafte auszubilden. Sind die Grenzflachenspannungen bei den hoher
konzentrierten Losungen unter 3 mN/m, reichen Geschwindigkeiten von 1000 U/min
(Abbildung 4-27) fiir eine auswertbare Deformation. Diese Zusammenhadnge fiihren in Folge
der niedrigeren Grenzflachenkonzentration zu einer signifikant hoheren Zuverlassigkeit der

ermittelten Daten.

84



Ergebnisse

100
90
80
70
60
50
40

30 T
20-—1'
Wl 1N
0 L | R [ e =

Brij72 Brij72 Brij72  Lecithin Lecithin Lecithin Span80 Span80 Span80
PBS SDS AgNP PBS SDS AgNP PBS SDS AgNP

€,e" /mN/m

Abbildung 4-33 Dehnrheologische Eigenschaften* der Amphiphillésungen mit einer
Konzentration von 10 mmol/I bei 6000+ 1000 U/min und einer Oszillationsfrequenz von
0,05 s1

Die oben genannten Zusammenhéange iibertragen sich auf die erhaltenen rheologischen Daten
(Abbildung 4-33). Die Grenzflichenspannung der Amphiphile mit der Konzentration
10 mmol/] liegt unterhalb von 4 mN/m, daher ist von einer, im Gleichgewicht nahezu
vollstandig besetzten Grenzflache auszugehen. Die Dehnelastizitidten ¢’ nehmen in Folge der
hohen Konzentration in der Umgebung der Grenzfliche zum Teil Werte unter 10 mN/m an.
Dies ist eine Folge des rapiden Konzentrationsausgleichs wahrend der Oszillation. Der
direkte Vergleich der ¢’-Werte zwischen der 10 mmol/1 Lecithin-Losung mit 25 mN/m und
der 0,1 mmol/l Lésung mit 50 mN/m (Abbildung 4-34) macht dies deutlich. Aufierdem
betragen die Abweichungen zwischen den Messungen bis zu 50% des jeweiligen Messwerts.
Es kann auch davon ausgegangen werden, dass sich durch die hohere Konzentration eine
dickere Schicht an der Grenzfliche ausbildetl®3]. Zusatzlich beinhaltet Lecithin
Nebenprodukte, die zu einer messbaren Scherelastizitit der Grenzfliche fiihren und
elastische Adsorptionsschichten bilden konnen(30l. Dies lasst sich nicht auf die rheologischen
Daten von Brij72 ibertragen. Die Brij72-Adsorptionsschichten zeigen allerdings fiir PBS-
Puffer und SDS als wassrige Phasen ebenfalls €’-Werte von etwa 25 mN/m. Diese sind jedoch
mit einem hohen Fehler behaftet. Der langsame Diffusionskoeffizient (Kapitel 4.3.1) kann dies
nur zum Teil erklaren. Eine weitere Moglichkeit sind Wechselwirkungen der Ionen aus dem
PBS-Puffer mit den Tensiden, die ebenfalls zu einer elastischen Grenzflache fiihren konnen,
wodurch sich die Morphologie der Grenzschicht verdndert (Kapitel 4.2.1). Auffallig ist, dass
Span80 fiir alle wassrigen Phasen eine wenig elastische Grenzfliche aufweist. Dies steht im

Einklang mit den Eigenschaften der Monoschichten.
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Abbildung 4-34 Dehnrheologische Eigenschaften* der Amphiphillésungen mit einer
Konzentration von 0,1 mmol/I bei 6000 + 1000 U/min und einer Oszillationsfrequenz von
0,05s1

Im Gegensatz zu den oben gezeigten Ergebnissen liegen die Grenzflichenspannungen der
geringer konzentrierten Losungen bei ca. 20-30 mN/m (siehe Tabelle 4-10). Die
Tropfenoberfliche ist nur unvollstdndig mit amphiphilen Molekiilen besetzt und die
Geschwindigkeit des Konzentrationsausgleichs durch Diffusion aus der Tropfenphase ist
stark vermindert. Qualitativ konnen die Ergebnisse jedoch im Hinblick auf die
Phasentransferprozesse interpretiert werden. Im Vergleich der unterschiedlichen Systeme
fallt auf, dass der Speichermodul ¢/, der die elastischen Eigenschaften der Grenzfliche
darstellt, unabhingig vom Amphiphil oberhalb des Verlustmoduls ¢" liegt. Demnach
iiberwiegt der elastische Gibbs-Effekt, der von einer Grenzflichenkonzentration unterhalb
des Gleichgewichtswerts hervorgerufen wird. Langkettige Alkohole, wie Span80 oder Brij72,
sind bekannt dafiir die elastischen Eigenschaften der Grenzflache zu vergrofiernl104l, Dieser
elastische Effekt ist in seiner Auspragung (Abbildung 4-34) allerdings auch fiir die Lecithin-
Grenzflache sichtbar. Die erhohte Dicke der Schicht trdgt unter Umstinden zu dem
elastischen Verhalten bei. Dartliber hinaus sind die Unterschiede der rheologischen Parameter
zwischen den wassrigen Phasen grof$ (vergleiche Abbildung 4-33). Der Zusatz von SDS zu der
wassrigen Phase verringert auch hier die Dehnmoduln mindestens um den Faktor zwei.
Ursachlich ist die zusatzliche Diffusion der 0,1 mM SDS-Molekiile an die Grenzfliche. Dies
fithrt zu einem schnellen Ausgleich der Konzentrationsgradienten und zu einem hdoheren
Besetzungsgrad. Des Weiteren besitzt SDS die Eigenschaft Proteine zu denaturieren, was
einen erheblichen Einfluss auf das Verhalten von Lecithin an der Grenzflache haben kann. Es

wurde bereits gezeigt, dass dieses Detergens die Viskositit einer Lecithin-Lésung senkt und

86



Ergebnisse

die Ausbildung von multilamellaren Vesikel hemmtl!31l. Somit ist die gezeigte Wirkung auf die
Grenzflache von Lecithin nachvollziehbar.

Die Wirkung der funktionalisierten Nanopartikel auf die Grenzflache zeigt ein anderes Bild. In
Kombination mit Brij72 und Lecithin sind kaum Abweichungen zu der PBS-Grenzflache
sichtbar. Die Grofde der Partikel spricht fiir eine langsame Diffusion und daher einen geringen
Einfluss auf die Konzentrationsdnderungen. Die niedrigen dehnrheologischen Parameter des
Amphiphils Span80 in Kombination mit den Nanopartikeln deuten auf den gegenteiligen
Effekt. Durch die gute Reproduzierbarkeit der Messungen koénnen die Ergebnisse als

zuverlassig betrachtet werden.

4.5 Phasentransfer

Das Konzept des Phasentransfers zur Verkapselung basiert auf der Ausbildung von
Adsorptionsschichten an Wasser/0l-Grenzflichen. Kommt es zu dem Kontakt einer
hydrophilen mit einer hydrophoben Phase, in der eine amphiphile Substanz geldst ist, bildet
sich eine Adsorptionsschicht an der Phasengrenze aus. Zur Herstellung von Vesikeln ist es
notwendig, eine Doppelschicht dhnlich einer biologischen Membran auszubilden. Ziel war es
daher, zwei Adsorptionsschichten durch einen Phasentransferprozess zu verbinden

(Abbildung 4-35).
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Abbildung 4-35 Schematische Darstellung der Adsorptionsschichten an den Phasengrenzen
der Wassertropfen und der wdssrigen Phase. Die Vesikel entstehen durch den Phasentransfer
der Fmulsionstropfen

Im ersten Schritt dieses Prozesses werden kleine Tropfen der wassrigen Phase in der
organischen Phase hergestellt. Im Folgenden werden verschiedene Verfahren zur Herstellung
der Emulsion gezeigt, welche die Moglichkeit bieten, beliebige Substanzen in die wassrige

Phase einzubringen. Die einzige Limitation stellen Substanzen dar, welche die Stabilitat der

Emulsionen zu stark vermindern.

4.5.1 Zentrifugationsmethode

Die Zentrifugationsmethode erhoht das Bestreben der Tropfchen zu einem Phasentransfer,
indem die Sedimentationsgeschwindigkeit durch die erhéhte Zentrifugalkraft gesteigert wird.
Diese Methode basiert auf Untersuchungen von Pautot, Frisken und Weitz[132133.134], die den
spontanen Phasentransfer von Emulsionen untersucht haben. Das Prinzip wurde in

abgewandelter Form von Dr. Evelin Schmitte fiir den Phasentransfer in Tensidsystemen
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verwendetlll. Die Dissertation von Frau Dr. Schmitte legt folgende Phidnomene dar: Eine
stabile Emulsion ist aufgrund der kaum vorhandenen Sedimentation fiir den Phasentransfer
problematisch. Wird die Emulsion zu stark destabilisiert, kommt es zu einer breiten
Tropfenverteilung und die Stabilitit ist nach dem Phasentransfer nicht mehr ausreichend. Die
Dichtedifferenz zwischen organischer und wassriger Phase ist in den meisten Fallen nicht
ausreichend um den Phasentransfer zu induzieren. Zusatzlich konnte in der Veréffentlichung
von Matosevic und Paegell135] gezeigt werden, dass sich dieses Grundprinzip auf weitere
Phasentransfermethoden libertragen lasst.

Die Herstellung der Emulsion im ersten Schritt des Prozesses wird durch Zerstdubung von
Fliissigkeitstropfen erreicht. Eine Madglichkeit, mechanische Energie in das System
einzubringen, ist die Verwendung von Ultraschall. Der Vorteil einer Ultraschallquelle sind die
geringe lokale Warmeabgabe an die bestrahlte Probe und die einfache Anwendbarkeit in
unterschiedlichen Probenbehaéltern bei flexiblem Probenvolumen. Die hergestellten Tropfen
besitzen aufgrund der geringen Grenzflichenspannung einen mittleren Durchmesser von
140-190 nm (Abbildung 4-36). Die mittlere Tropfengrofde ist bei dem nichtionischen Tensid
Span80 mit ca. 140 nm am geringsten. Der Unterschied zu Brij72 fallt mit 11 nm minimal aus,
wahrend die lecithinhaltige Emulsion einen um ca. 50 nm gréfderen mittleren Durchmesser
aufweist. Der Fehler des Mittelwerts und somit die Schwankungen zwischen den
Vergleichsmessungen ist allerdings fiir diesen Stabilisator ebenfalls deutlich erhdht. Dies liegt
an den, als Nebenprodukt vorhandenen Proteinen und anderen Zellbestandteilen, in der
Losung. Werden diese mit Hilfe einer Spritze herausgefiltert, sinkt der mittlere Durchmesser

auf 150 nm und die Breite der Verteilung nimmt ab.
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Abbildung 4-36 Ergebnisse aus der dynamischen Lichtstreuung. Die Balken zeigen die
mittleren hydrodynamischen Durchmesser der mittels Ultraschall hergestellten W/0-
Emulsionen

Trotz der mittleren Tropfendurchmesser im nanoskaligen Bereich zeigen sich unter dem
Mikroskop einzelne Tropfen die Durchmesser von tiber 10 pm aufweisen (Abbildung 4-37).
Kleine Tropfen, wie sie in den Messungen der dynamischen Lichtstreuung nachgewiesen
wurden, sind aufgrund der geringen Auflésung auf diesem Bild nicht sichtbar. Eine
Zerstdubung mittels Ultraschall fiihrt in vielen Fallen zu einer breiten GrofRenverteilung, so
dass diese Beobachtung nicht unerwartet ist. Es gilt zu beachten, dass die grofderen Tropfen
durch die Brownsche Molekularbewegung nicht dauerhaft in Losung gehalten werden. Die
Sedimentation kann auch der Grund fiir die Messergebnisse der dynamischen Lichtstreuung
sein, in der diese Tropfengroféen nicht dargestellt sind. Zusatzlich kommt es, auch innerhalb

des unter dem Mikroskop beobachteten Probenvolumens, zu Koaleszenzprozessen.
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Abbildung 4-37 Lichtmikroskopische Aufnahme einer Span80 Fmulsion in Isooktan mit
Kontrastverstirkung (Phase Contrast Microscopy)

Die Durchfiihrung des Phasentransfers der Emulsionstropfen erfolgt iber die Zugabe der
Emulsion in eine mit Isooktan tiberschichtete wassrige Phase (Abbildung 4-38). Aufgrund der
breiten Grofdenverteilung kommt es zum Absinken der schweren Wassertopfchen in Richtung
der Grenzfliche. Im Anschluss fiihrt die Zentrifugation zu dem eigentlichen Phasentransfer
der Tropfen. Wird die Zentrifugation unter identischen Bedingungen nicht durchgefiihrt,
konnten nur einzelne Vesikel in der wassrigen Phase beobachtet werden. Das Abtrennen der
vesikelhaltigen wassrigen Phase geschieht durch das Durchstechen des Gefdfies unter
Zuhilfenahme einer diinnen Kaniile. Auf diese Weise kann eine Kontamination mit der

organischen Phase vermieden werden.

Hinzufiigen der s Abtrennen der
Emulsion .| Zentrifugation wissrigen Phase

> > ' >

Abbildung 4-38 Schematische Darstellung der Probenvorbereitung fiir den Phasentransfer
mittels Zentrifugationsmethode

Die wassrige Phase enthalt Vesikel, die in der Phasenkontrastmikroskopie sichtbar gemacht
werden konnen (Abbildung 4-39). Durch die Limitation der Auflésung sind jedoch nur
grofdere Vesikel sichtbar. Die Fliissigkeitscontainer unterhalb von 1-2 um sind in dieser
Versuchsanordnung nicht darstellbar und erst ab ca. 5pm sind sie eindeutig von
Emulsionstropfen differenzierbar. Die in Abbildung 4-39 erkennbaren Vesikel weisen einen

Durchmesser von 10-30 um auf. Die hellen Bereiche in den Membranen sind vermutlich
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Einlagerungen der organischen Phase, die in Folge des Phasentransfers mit in die wassrige
Phase libergegangen sind. Somit miisste dann von einer Doppelemulsion gesprochen werden.
Das mitreifden der organischen Phase wurde bereits von Frau Dr. Schmitte beobachtetl3],

exakt ist es jedoch auf diesen Aufnahmen nicht erkennbar.

Abbildung 4-39 Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme von Span80-Vesikeln in PBS-
Pufterlosung, die mit Hilfe der Zentrifugationsmethode hergestellt wurden

Die Quantifizierung des Phasentransferprozesses mit dieser Methode ist mit
mikroskopischen Methoden nicht moglich. Aus diesem Grund hat Frau Dr. Schmitte eine
Methode eingefiihrt, die den Einbau der inneren Phase der Emulsionen nachweist und
gleichzeitig den Phasentransferprozess quantifizieren kann. Die Basis dieser Methode ist der
Quenching-Effekt von Carboxyfluorescein, der die Fluoreszenzemission ab einer
Konzentration von ca. 20 mmol/l nahezu ausléschtl®4. Durch diesen Effekt wird die
Fluoreszenzemission = der gesamten Ldsung  verringert, solange sich die
Carboxyfluoresceinlosung im Inneren der Vesikel befindet. Diffundiert der
Fluoreszenzfarbstoff aus den Vesikeln heraus oder werden diese nach dem Phasentransfer
durch die Zugabe eines Detergens (Triton X-100) zerstort, erhoht sich die Konzentration in
der umgebenden Lésung. Die héhere Konzentration und die damit verbundene Anderung der
Fluoreszenzintensitit weist die Freisetzung des verkapselten Carboxyfluoresceins nach

(Abbildung 4-40).

92



Ergebnisse

2500

—— Span80-H20
- — —Span80-H20 Triton

2000

1500

1000 +

Fluoreszenzintensitat / rfu

500

v T T T T T T
450 500 550 600 650 700
Wellenlange / nm

Abbildung 4-40 Fluoreszenzintensitit einer Span80-Vesikellosung in Wasser vor und nach
der Zugabe von Triton X-100

In Abbildung 4-40 wird anschaulich, dass die Fluoreszenzintensitdt vor dem Zerplatzen der
Vesikel bereits einen Wert von ca. 1500 angenommen hat. Der Grund fiir die hohe Intensitat
vor der Freisetzung liegt in dem Zerfall der Emulsionstropfen an der Grenzfliache. Ein zweiter
Effekt kann die Diffusion des Farbstoffs aus den Vesikeln sein. Zusatzlich kénnen die Vesikel
nach dem Phasentransfer zerplatzen und die fluoreszierende Losung freisetzen. Der Anstieg
der Fluoreszenzintensitdt durch die Zugabe von Triton X-100 betragt etwa 23% und liegt
damit in diesem Beispiel an der oberen Grenze aller Messungen, die in einer Ubersicht in
Tabelle 4-11 dargestellt sind. Die Einbaueffizienz (siehe Formel ( 15 )) ist damit im Vergleich
zu Frau Dr. Schmitte’s Untersuchungen in Dodecan héher, insgesamt jedoch zu gering, um ein
effektives Befiillen der Vesikel zu ermdglichen. Ursachlich fiir die nicht zufriedenstellende
Effizienz des Phasentransfers sind die vermeintlich ungiinstigen Bedingungen an der
Grenzflache. Die bereits beschriebene inhomogene Tropfengréfie fiihrt zur grofienselektiven
Sedimentation. Somit entsteht an der Grenzflaiche vor dem Start der Zentrifugation eine
Schicht aus Tropfen. Diese Schicht verhindert den Phasendurchtritt einzelner Tropfen
wahrend des Zentrifugationsprozesses und fithrt zu unerwiinschten Effekten. Zum einen
koaleszieren die sich anndhernden Phasengrenzen, so dass die Tropfengrofde steigt und ein
Teil der Tropfen ihre Ladung an die unterliegende wassrige Phase abgeben. Zum anderen
entsteht eine Schicht auf der Grenzflache, die fiir kleinere sedimentierende Tropfen kaum zu

durchdringen ist.
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Abbildung 4-41 Drei Messungen der Fluoreszenzintensitdt einer Lecithin-Vesikellosung in
PBS mit 0,1 mmol/I SDS vor und nach der Zugabe von Triton X-100

Am Beispiel von einer Lecithinlosung kann zudem die schlechte Steuerbarkeit des
Phasentransfers veranschaulicht werden (Abbildung 4-41). Werden die Messungen unter
gleichen Bedingungen mehrfach durchgefiihrt, unterscheiden sich die
Fluoreszenzintensititen teilweise um den Faktor 3. Auffdllig ist, dass sowohl die absoluten
Werte variieren als auch der Anstieg durch die Freisetzung. Daher ist der Vergleich der
Fluoreszenzintensititen miteinander wenig sinnvoll. Zusitzlich ist es notwendig, die
Messungen im Fluoreszenzspektrometer unterhalb der Konzentration durchzufiihren, bei der
es zum Quenching-Effekt kommt. Anderenfalls wird die Auswertung verfélscht. Aus diesem
Grund wurden die Losungen nach jeder Messung verdiinnt, ein zweites Mal analysiert und
iiber den Verdiinnungsfaktor mit der Intensitéit der ersten Messung verglichen.

Die Einbaueffizienz ist gleichbedeutend mit der Menge an freigesetztem Carboxyfluorescein
nach der Zugabe von Triton X-100 in Relation zu der Konzentration vor der Freisetzung.
Diese Konzentration kann nicht mit der Menge an eingesetztem Carboxyfluorescein
gleichgesetzt werden, da ein Teil der Emulsion in der organischen Phase verbleibt. Dies
konnte auch durch hohere Rotationsgeschwindigkeiten der Zentrifuge nicht vollstindig
unterbunden werden. Wird jedoch die Carboxyfluoresceinlosung direkt in die entsprechende
Menge wassrige Phase gegeben, liegt die Konzentration um den Faktor 7-10 oberhalb der
gemessenen Werte. Somit ist davon auszugehen, dass nur etwa 10-15% der eingesetzten

wassrigen Phase wahrend der Zentrifugation die Phasengrenze durchdringen.
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Tabelle 4-11 Berechnete Einbaueftizienz des Phasentransferprozesses an der
Isooktan/Wasser-Grenzfliche mittels Zentrifiugation

Amphiphil
(10 mmol/1 in Isooktan) Wissrige Phase | Mittlere Einbaueffizienz / %

Wasser 17,5
Span80 PBS 15,7
PBS-SDS 16,7
Wasser 27,9

Brij72 PBS 13,9
PBS-SDS 17,4

Wasser 0,3

Lecithin PBS 21,0

PBS-SDS 8,5

Die Ubersicht der Einbaueffizienz der drei Amphiphile mit jeweils drei unterschiedlichen
wassrigen Phasen ist in der Tabelle 4-11 dargestellt. Im Fall von Span80 liegt die gemittelte
Einbaueffizienz unter den getesteten Bedingungen bei 16-17% und damit im Durchschnitt
aller Messungen. Der Einfluss der wassrigen Phasen auf die Eigenschaften der Grenzflache
scheint in diesem Fall keinen signifikanten Einfluss auf den Phasentransfer zu haben.
Auffallig ist, dass dies fiir die anderen beiden Amphiphile nicht gilt. Brij72 in Kombination mit
reinem Wasser weist die hochste Einbaueffizienz von etwa 28% auf. Diese positiven
Ergebnisse sind aufgrund der bisherigen Resultate unerwartet. Zum einen war eine
Bestimmung der dehnrheologischen Eigenschaften durch das Eintriiben der Grenzschicht
nicht moglich, zum anderen zeigt Brij72 bei den anderen Methoden keine pravalenten
Eigenschaften (Tabelle 4-14). Die langsame Diffusion von Brij72 an die Grenzflache sollte
jedenfalls nicht der Grund fiir die vergleichsweise hohe Transferrate sein. Die anderen
wassrigen Phasen zeigen dagegen dhnliche Werte wie die Untersuchungen mit Span80 als
Grenzflachenaktive Substanz. Die Kombination von Lecithin an der Grenzflache und Wasser
fiihrt dagegen zu keinem nachweisbaren Phasentransfer. Die in Kapitel 4.3 beschriebene
Ausbildung eines Feststofffilms kann auch hier als Erklarung angefiihrt werden. Der Anstieg
der Fluoreszenz bei der Kombination von Lecithin und PBS-Puffer liegt mit 21% tiber dem
Durchschnitt aller Messungen. Im Gegensatz zu den anderen Amphiphilen ist der
Phasentransfer durch die Zugabe von SDS signifikant verringert. Insgesamt sind die

Ergebnisse schwer interpretierbar, da sich keine klaren Tendenzen erkennen lassen. Die
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grofde Anzahl an Einflussfaktoren, vor allem die Gréfienverteilung nach der Zerstaubung und

die Alterung der Emulsionen haben einen Anteil an der Diversitat.

4.5.2 Tropfenmethode

Die ermittelte Transfereffizienz der Zentrifugationsmethode ist fiir den gewiinschten
Anwendungsbereich unzureichend. Trotz der Optimierung mithilfe einer Vielzahl
untersuchter Systeme liegen die Einbaueffizienzen im Durchschnitt bei nur etwa 15%. Somit
wird die Notwendigkeit der Entwicklung einer abgewandelten Methode deutlich. Im Fokus
steht die gezielte Generierung einzelner Tropfen mit einem Durchmesser im unteren
Mikrometerbereich, welche in einem zweiten Schritt durch die Grenzfliche geleitet werden
sollen. Aus diesem Grund wurde eine Methode entworfen, die Emulsionstropfen separiert

iiber eine pumpengetriebene Apparatur herstellen kann.

Tropfenbildung s

—\\g%—‘*l\
x 17
= = I 7/

7 7
JLLLLLLRRLLRR AR LR LR R LLRLLL)

€

Abbildung 4-42 Schematische Darstellung der Apparatur zur Tropfenherstellung und dem
anschliefSenden Phasentransfer

Spritzenpumpe
I:l O O O O Wassrige Phase

Organische Phase

Rithrer

Die innere Phase wird von einer Spritzenpumpe mit einer Flussrate von 0,5-2,0 ml/h tiber
einen Schlauch in die Halterung fiir die Lochplatte aus Zinn gedriickt (Abbildung 4-42). Das
Volumen der Spritze betrdgt 50 ml, so dass eine kontinuierliche Herstellung iliber viele
Stunden moglich ist. Das Plattchen, dass in Zusammenarbeit mit der temicon GmbH
entwickelt wurde, besitzt einen Aufiendurchmesser von 1 cm und einen gelochten Bereich
mit einem Durchmesser von 0,6 cm in der Mitte. Der Abstand zwischen den Lochern betragt
100 pum und die Dicke des Plattchens 30 um. Es wurden auch alternative Plattchen mit einem
Lochabstand von 500 pum getestet, diese erwiesen sich jedoch durch die geringeren
Flussraten als unvorteilhaft. Konische Vertiefungen und eine Antihaftbeschichtung mit
fluorierten Siloxanen ermdéglichen der wassrigen Phase, die Locher mit einem Durchmesser
von 1-5 pm zu durchdringen (Abbildung 4-43). An der Unterseite des Plattchens entstehen
durch den erhohten Innendruck Tropfchen. Die amphiphilen Molekiile in der organischen

Phase adsorbieren unmittelbar nach der Ausbildung der Phasengrenze und bilden eine
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Monoschicht aus. In Folge dessen sinkt die Grenzflichenspannung, was zu einer relativ
einfachen Verformbarkeit der Tropfen fiihrt. Vergleichbar mit den Untersuchungen am
Pendant-Drop-Tensiometer kommt es einer Vergrofierung des Tropfendurchmessers bis zum
Abriss des Tropfens. Die Tropfchen besitzen eine hohere Dichte als die umgebende Phase,

daher sinken sie nach dem Abtrennen von dem Plattchen in der organischen Phase ab.

Abbildung 4-43 Mikroskopische Teilaufnahme der Oberseite des Zinn-Pldttchens zur
Herstellung der Emulsionstropfen. Der vergroferte Teil zeigt eine einzelne konische
Vertiefung in deren Mitte ein Loch mit einem Durchmesser von 3,64 um ist

Die Analyse der Tropfendurchmesser in Isooktan geschah durch das Auffangen einer
angefarbten, wassrigen Phase in einer Teflonschale. Die Farbe Anilinblau erh6ht den Kontrast
gegeniiber dem weifden Hintergrund, so dass auch besonders Kkleine Tropfen sichtbar
gemacht werden. Die Tropfenkontur konnte mit einem Auflichtmikroskop (Keyence VHX-
2000) vermessen werden. Abbildung 4-44 zeigt beispielhaft die Verteilung der Tropfen und

Tropfengrofie auf dem Boden der Teflonschale.
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Abbildung 4-44 Angefirbte Tropfen (Anilinblau in PBS-Pufter) die mittels Zinn-Plittchen in
Isooktan mit Span80 (10 mmol/l) generiert wurden

Es ist zu erkennen, dass die Tropfen nicht in einer monodispersen Groféenverteilung
vorliegen und im Vergleich zu dem Lochdurchmesser einen deutlich erhéhten Durchmesser
aufweisen (Abbildung 4-44). Der gemittelte Durchmesser weicht unter den drei untersuchten
Amphiphilen nur wenig ab und liegt durchgehend bei ca. 50 um. Die grofite Abweichung ist
fiir Brij72 mit einem Mittelwert ist 60 + 28 pm messbar. Die Hohe des Standardfehlers kann
zu einem grofden Teil durch die unterschiedlich grofien Locher des Plattchens zuriickgefiihrt
werden. Diese Varianzen treten in Folge des lithografischen Produktionsprozesses auf. Die
Geschwindigkeiten der Tropfenbildung und die Kontaktfliche mit dem Plattchen variieren
daher und das Ablésen von der Oberfliche geschieht nach dem Erreichen von nicht
einheitlichen Tropfenvolumina. Zusdtzlich konnte unter dem Mikroskop in wenigen Fallen
die Koaleszenz benachbarter Tropfen beobachtet werden, was ebenfalls einen Effekt auf die
Tropfengrofde hat und die Entstehung besonders grofier Tropfen beglinstigt. Zur
Unterdriickung der Koaleszenzprozesse wurde die Dauer der Tropfenbildung auf 120 s
beschrinkt, so dass die Dichte der Tropfen auf der Oberfldche gering bleibt. Dariiber hinaus
wurden die ausgewerteten Aufnahmen unmittelbar nach dem Abschalten der Spritzenpumpe
durchgefiihrt. Kommt es zum Absinken der Tropfen auf die Ol/Wasser-Grenzfliche, bleiben
die Tropfen liegen und durchdringen die Grenzfliche nicht. Der Phasentransfer kann erst
durch das Anlegen einer Stromung an der Grenzfliche erreicht werden (Abbildung 4-45).
Anders als in der Literatur(135] wird eine turbulente Stromung durch einen Stabriihrer bzw.

einen Ruhrfisch angelegt.
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Abbildung 4-45 Emulsionstropfen auf der Grenzfliche nach Herstellung mit dem Zinn-
Plittchen (links). Vesikel nach dem Phasentransfer in der Stromung (mitte). Vesikel mit einer
erhéhten Dichte nach dem Phasentransfer auf dem Boden eines GefdfSes (rechts)

Die Stromung verursacht Deformationen an der Grenzfliche, die den Phasentransfer
ermoglichen. Wahrend der Rotation der Tropfen auf der Phasengrenze kommt es in
unregelmafiigen Abstdnden zu einer Einschniirung der Tropfen und zu dem gewiinschten
Phasentransfer. In der Mitte der Stromung entsteht durch den Geschwindigkeitsgradienten in
der Fliissigkeit eine trichterférmige Vertiefung, an deren tiefsten Punkt der Phasentransfer
vermehrt auftritt. Diese stromungsinduzierten Effekte fithren nicht nur zum Phasentransfer,
sondern bewirken auch eine Kollision der Tropfchen an der Grenzfliche. Dies erhoht die
Tendenz des Zusammenschlusses der Tropfchen und vergroflert ihren mittleren
Durchmesser. Wird die organische Phase ohne den Zusatz von Amphiphilen eingesetzt, findet
kein Phasentransfer statt und die Emulsionstropfen zerplatzen an der Grenzflache. Bereits
mit bloffem Auge sind viele der Vesikel bzw. Doppelemulsionstropfen nach dem
Phasentransfer zu erkennen (Abbildung 4-45). Eine weitere Beobachtung tragt zum Anstieg
des Durchmessers bei. Wahrend des Durchtritts der Phasengrenze reifien die Tropfen
organische Phase mit und es bildet sich ein diinner Film auf der Aufenseite. Diese diinne
Schicht fiihrt aufgrund der geringen Dichte des Isooktans (0,69 g/cm3) zum Aufrahmen der
Tropfchen. Damit handelt es sich definitionsgemafd um eine (W/0/W)-Doppelemulsion vom
Typ A mit einer sehr diinnen Olschicht und nicht um Vesikel. Bei eingeschalteter Strémung
bewegen sich die entstandenen Doppelemulsionstropfen in Strémungsrichtung durch die
wassrige Phase. Der Einfluss der Schwerkraft wird durch die turbulente Stromung iiberlagert.
Zusatzlich kann die Zugabe von Saccharose (200 mmol/1) in die innere Phase das Aufrahmen
kompensieren (Abbildung 4-51). Die Zuckerlésung besitzt eine Dichte von 1,024 g/cm3. Wird
die Stromung nach der Herstellung der Tropfen abgestellt, sorgt diese Konzentration fiir
Doppelemulsionstropfen, die in der wassrigen Phase schweben. Abhangig von dem Verhéltnis

der Inneren Phase zur Olphase kann es auch zu einer Uberkompensation kommen und die
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Tropfen Sedimentieren (Abbildung 4-45). Die Ermittlung der Tropfengréfie nach dem
Phasentransfer wurde demnach ausschliefdlich mit der saccharosehaltigen, wassrigen Phase

durchgefiihrt (Abbildung 4-46).
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Abbildung 4-46 Gréfe der Emulsionstropfen und der Vesikel/Doppelemulsionstropfen nach
der Herstellung mittels Lochplatte bzw. dem strémungsinduzierten Phasentransfer

Die durchschnittliche GrofRe der Doppelemulsionstropfen nach dem Phasentransfer betragt
iiber 250 pm. Auch hier sind die Unterschiede zwischen den Amphiphilen relativ gering. Die
Standardabweichungen sind wiederum hoch, sie betragen 30-40% des Messwerts. Die
Streuung hat damit ein dhnliches Ausmaf} wie bei den Emulsionstropfen. Insgesamt gelangt
jedoch nicht jeder Tropfen durch die Grenzflache. Die Stromung zerstort in vielen Fallen die
Emulsionstropfen bereits an der Grenzfliche und die innere Phase wird freigesetzt. Das
Anfarben der inneren Phase ermdglicht durch das Anlegen einer definierten Flussrate die
Bestimmung der Transfereffizienz (Tabelle 4-12).

Tabelle 4-12 Transfereffizienz von PBS-haltigen Emulsionstropfen. Die Tropfen wurden mit

Hilfe einer Lochplatte bei einer Flussrate von 2,0 ml/h iiber einen Zeitraum von 30 min
hergestellt

Amphiphil (10 mmol/1) ‘ Span80 ‘ Brij72 ‘ Lecithin

Transfereffizienz / % ’ 31+11 ‘ 229 ‘ 19+ 14

Die Transfereffizienz ist im Vergleich zu der Zentrifugationsmethode gestiegen. Mehr als die
Halfte der Tropfen zerplatzt dennoch beim Phasentransfer. Das gezielte Zerstoren der
Strukturen durch die Zugabe von Triton X-100 gibt Aufschluss liber den gesamten Farbstoff
in der wassrigen Phase. Die hochste Effizienz weist die Span80-Losung auf;, hier ist nach den
30 min noch circa ein Drittel der inneren Phase in den Tropfchen eingebaut. Die Stabilitit der
gebildeten Strukturen ist nur fiir wenige Stunden gegeben (Kapitel 4.5.5). Der Einbau der

organischen Phase fiihrt zu einem Dichteunterschied, der zu einer Anndherung an die
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Phasengrenzen fiihrt und sich somit negativ auf die Haltbarkeit der gefillten

Doppelemulsionstropfen auswirkt.

4.5.3 Strahlmethode

Die bislang gezeigten Methoden schaffen es nicht, den Phasentransfer in einem fiir technische
Anforderungen bendétigten Mafd an Effizienz durchzufiihren. Ziel ist es weiterhin, nahezu
beliebige Fliissigkeiten in einer wassrigen Phase mit einer Membran zu umgebenden und
somit zu verkapseln. Die geringe Effektivitat sorgt fiir die unerwiinschte Anreicherung der zu
verkapselnden Substanz in der umgeben Phase. Zu diesem Verhalten tragen die
komplementiren Losungseigenschaften der organischen Phase bei. Aus diesem Grund wird
in diesem Abschnitt ein Prozess beschrieben, mit dem die Verkapselung und der
Phasentransfer in einem Schritt ablaufen.

Zunachst wird die Generierung eines Fliissigkeitsstrahls analysiert, der mit Hilfe einer
Spritzenpumpe die Flissigkeit durch eine Kaniile drickt. Wird die Flussrate in einem
definierten Bereich gewahlt, durchdringt dieser Strahl die Grenzfliche und reifdt einen
diinnen Film organischer Phase mit. Der Film verhindert das Mischen der wassrigen Phasen,
indem er die innere Phase vollstindig umgibt. In der wassrigen Phase bilden sich sodann
einzelne umhiillte Tropfen aus (Abbildung 4-47). Es entstehen Doppelemulsionen vom Typ A,
deren Grofie sowie Zusammensetzung sich flexibel iiber den Innendurchmesser der Kaniile
und der Flussrate steuern lassen. Als Standardsystem wurde fiir diese Experimente eine
Span80-Losung in Isooktan mit einer Konzentration von 10 mmol/l verwendet. Der Einsatz
anderer Amphiphile hat hier sehr wenig Einfluss auf die Morphologie der Emulsion, so dass

auf eine Variation verzichtet wurde.
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Abbildung 4-47 Schematische Darstellung der Apparatur zur Herstellung von
Doppelemulsionstropfen durch Phasentransfer eines Fliissigkeitsstrahls
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Der Mechanismus des Verfahrens ist eine Kombination der Methoden von Takeuchill36l et al,
der ein langsames Abschniiren der wassrigen Phase zeigt und Stachowiakl(!37] et al., dessen
mikrofluidischer Jet eine Doppelschicht durchbricht. In der Abbildung 4-48 ist ersichtlich,
dass sich einzelne Tropfen in der wdassrigen Phase von dem Strahl abschniiren. Dieses
bekannte Phdnomen wird durch das Abbremsen des Fliissigkeitsstroms und nicht laminare
Stromungen im Umfeld des Strahls erzeugt(!38l. Eine Voraussetzung fiir die Ausbildung einer
geschlossenen Schicht ist eine, an die Flussrate angepasste Viskositat und eine ausreichend
hohe Konzentration an Amphiphilen. Wird die Flussrate zu hoch gewahlt, zerstort dies den

dinnen Film und die Einbaueffizienz nimmt ab.

500 pm
—

|

Abbildung 4-48 Fotos des Phasentransfers eines Fliissigkeitsstrahls (links) und der
Tropfenbildung in der wissrigen Phase (rechts). Der Innendurchmesser der Kantile betrigt
510um

Die Schicht um die Tropfen verteilt sich durch die Dichtedifferenz der Phasen nicht homogen
um die Tropfen, sondern bildet auf der Oberseite eine dickere linsenférmige Schicht aus
(Abbildung 4-50). Wird eine konstante Flussrate angelegt, konnen nahezu monodisperse
Grofienverteilungen erreicht werden. Es gibt allerdings immer einige Tropfen mit wesentlich
grofderen Durchmessern. Diese lassen sich durch die schnelle Generierung der Tropfen iiber
turbulente Stromungen nicht vermeiden. Die Bedingungen der Tropfenbildung sind durch
diese Effekte nicht immer exakt einheitlich. Aus den vermessenen Tropfen ist ersichtlich, dass

die einzelnen sehr grofden Tropfen die Standardfehler des Mittelwerts anheben.
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Tabelle 4-13 Mittlere Durchmesser der Doppelemulsionstropfen in Abhdngigkeit der
verwendeten Kaniile

Innendurchmesser der Kaniile / um 100 150 510

Mittlerer Durchmesser der
283+104 | 380+142 | 1135%357
Doppelemulsionstropfen / um

Anzahl vermessener Tropfen 100 100 205

Die Tabelle 4-13 stellt die mittleren Tropfendurchmesser fiir die drei verwendeten Kaniilen
dar. Wird eine typische Flussrate von 200 ml/h angelegt, kommt es bei einem
Kaniileninnendurchmesser d; von 150 um zu einem mittleren Tropfendurchmesser d., von
380 um. Eine etwas kleinere Kaniile (d; = 100 um) produziert kleiner Tropfen (d» = 283 pm)
bei einer Flussrate von nur 80 ml/h. Die Verwendung einer grofien Kaniile mit einem
Innendurchmesser von etwa einem halben Millimeter konnte aufgrund der hohen Flussrate
nicht mit der Spritzenpumpe durchgefiihrt werden, sondern musste manuell erfolgen. Die
Flussrate dieser Untersuchungen konnte durch wiederholte Messung der Durchflusszeit
einer 50 ml Spritze auf etwa 1200 ml/h abgeschatzt werden. Die Durchmesser der Tropfen
liegen fiir dieses System im Durchschnitt bei iiber einem Millimeter. Diese Werte zeigen, dass
sich die Tropfengrofie durch die Wahl des Kanitileninnendurchmessers einstellen lasst. Die
generierten Tropfen nehmen einen Durchmesser an, der 30-40% iiber dem doppelten

Innendurchmesser der Kaniile liegt.

Abbildung 4-49 Doppelemulsionstropfen, die durch den Phasentransfer eines
Fliissigkeitsstrahls hergestellt wurden. Der Innendurchmesser der Kanlile betrdgt 150 um
und die Flussrate 150 ml/h
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Neben dem Innendurchmesser der Kaniile ermoglicht das Verfahren auch eine Variation des
Volumenstroms. Wird die mittlere Kaniile (d; = 150 pm) mit einer um 25% verminderten
Flussrate von 150 ml/h eingesetzt, lassen sich Doppelemulsionen vom Typ B mit mehreren
internen Tropfen herstellen (Abbildung 4-49). Der Mechanismus dieses Prozesses lasst sich
derart beschreiben: Durch den Flissigkeitsstrahl bildet sich eine Vertiefung in der
Grenzflache aus. Erst nachdem sich eine gewisse Menge wassrige Phase in der Vertiefung
gesammelt hat, nabelt sich die Vertiefung in die wassrige Phase ab. Durch das Ablenken des
Strahls in der Vertiefung bilden sich mehrere einzelne Tropfen aus. Die Aufzeichnung dieses
Prozesses war aufgrund der Geschwindigkeit nicht méglich.

Insgesamt macht dieser Prozess die Flexibilitit des Verfahrens deutlich. Die Eigenschaften
der Tropfen lassen sich liber den Volumenstrom und die Kaniile an die Erfordernisse
einstellen.

Im Folgenden wird ndher auf die detaillierte Beschreibung des Systems, insbesondere die
Konsequenzen des Aufrahmens, eingegangen. Die gelbe Farbung, wie sie in der Abbildung
4-50 zu sehen ist, dient der besseren Darstellung und wurde mit dem lipophilen Farbstoff

Nilrot erreicht. Die innere Phase ist eine, mit Anilinblau angefarbte, PBS-Puffer-Losung.
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Abbildung 4-50 Schematische Darstellung des Phasentransters mit Ausbildung der
Adsorptionsschichten an den Phasengrenzen (links). Doppelemulsionstropfen in der dufSeren
Phase (mitte). Aufgerahmte Doppelemulsionstropfen, die sich an der Grenzfliche
zusammengelagert haben (rechts)

Die organische Phase befindet sich zwischen zwei wassrigen Phasen und enthilt einen
Uberschuss an amphiphilen Molekiilen. Die hydrophoben Eigenschaften sorgen fiir eine
effektive Abtrennung von duflerer und innerer Phase. In Untersuchungen zu
Doppelemulsionen hat sich jedoch gezeigt, dass Diffusionsprozesse dennoch in einem
signifikanten Maf$ ablaufen und somit die Freisetzung beeinflussenl139l. Zusatzlich geschieht
die Freisetzung der Innere Phase ist durch das Aufreifien der organischen Phase. Dieser - im

Detail in Kapitel 2.1.6 beschriebenen Prozess - ist hier entscheidend. Das Aufrahmen fiihrt in

104



Ergebnisse

der Emulsion zu einem unmittelbaren Kontakt der Grenzflachen und damit zu Koaleszenz.
Verbinden sich mehrere Tropfen, wichst die organische Schicht auf der Oberseite der
Tropfen, wodurch es zum Aufplatzen kommt.

Zur Stabilisierung von Doppelemulsionen werden in der Literatur zumeist wasserldsliche
Verdickungsmittel verwendet. Diese verringern die Bewegung in der Losung zur
Verhinderung von Koaleszenzprozessen. Zwei Beispiele sind Polyethylenglycollésungen und

Xanthanlésungen, die dem Aufrahmen und somit der Destabilisierung entgegenwirken(140],

4.5.4 Ausbildung von Fliissig/Fliissig-Schiumen

In diesem Abschnitt wird eine Moglichkeit gezeigt das Aufrahmverhalten der
Doppelemulsionen zu nutzen und diese gleichzeitig weiter zu stabilisieren. Der Prozess wird
durch die Koaleszenz der organischen Phase erst mdglich. Wird nach dem Phasentransfer
keine Stromung angelegt sammeln sich die Tropfen unterhalb der Grenzfliche und bilden

dort eine dichte Schicht aus (Abbildung 4-51).

Abbildung 4-51 Doppelemulsionstropfen einer 200 mM Saccharoselosung in PBS-Puffer, die
mit Anilinblau angefdarbt wurde, an der Unterseite der Wasser/ Ol-Grenzfliche. Die
zusammengelagerten Tropfen bilden eine schaumartige Struktur, die nach einer Zeit absinkt

Der direkte Kontakt der &dufieren Grenzflichen fiihrt nach wenigen Sekunden zum
Zusammenlagern einzelner Hiillen aus organischer Phase. Dieser Prozess ist in der Regel
nach 2-3 Minuten abgeschlossen und es hat sich eine schaumartige zusammenhingende
Struktur gebildet(Abbildung 4-51). Somit wird ein kohdrentes Netzwerk aus organischer
Phase geschaffen. In der Literatur sind solche Strukturen unter dem Begriff biliquid foams,

also Flissig/Fliissig-Schaume, bekannt(!#ll. Die leichtere organische Phase ist bestrebt
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zwischen den wassrigen Tropfchen aufzusteigen. Eine Aufnahme (Abbildung 4-52) zeigt die
Zwischenrdume der Tropfen, durch welche die organische Phase nach oben abfliefen kann.
Dadurch wird nach ein paar Minuten eine Abwandlung der Tropfenkontur von einer runden
zu einer eckigen Form zu erkennbar. Die Tropfen in dem rechten Teil der Abbildung 4-52
weisen im oberen Bereich die runde Struktur eines Kugelschaums auf. Im unteren Bereich
besitzt der Schaum die Form eines Polyederschaums mit einem geringeren Anteil der
kontinuierlichen Phase. Es ist erkennbar, dass die organische Phase langsam nach oben hin
abflief3t und sich die in Abbildung 4-51 gezeigten Strukturen eines vollstindigen

Polyederschaums ausbilden.

Abbildung 4-52 Fliissig/Fliissig-Schaum an der Phasengrenze (perspektivisch von oben und
von der Seite)

Die Tropfen sind demzufolge von diinner werdenden Lamellen umgeben (Abbildung 4-51).
Im Verlauf von oben links nach unten rechts sinkt der Polyederschaum nach drei Minuten
durch die erhohte Dichte der inneren Phase ab. Die Saccharoselosung (200 mM) im Inneren
hat eine Dichte von 1,024 g/cm3 und liegt damit oberhalb der Dichte der Pufferlosung von
1,004 g/cm3. Es ist davon auszugehen, dass die Dichte des Fliissig/Fliissig-Schaums kurz vor
dem Absinken der Dichte der Pufferlosung entspricht. Die Dichtedifferenz Ap;p zwischen der
Pufferlosung und dem Isooktan nimmt einen Wert von 0,314 g/cm3 an. Wird dieser Wert
durch die Dichtedifferenz zwischen Isooktan und der inneren Phase (200 mmol/I
Saccharoseldsung) Ap,s geteilt, kann der Dispersephasenanteil ¢ fiir die aufkonzentrierten

Emulsionstropfen berechnet werden (41 ).

P = ApIP/ApIS <100 = 94‘,0% (41)
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Somit ergibt sich ein Anteil von unter 6% organischer Phase in den absinkenden
Schaumstrukturen. Beim Ubergang vom Kugelschaum zum Polyederschaum liegt der Anteil
dagegen noch bei etwa 36% (siehe Kapitel 2.1.3).

Der Vorteil der geringen Viskositét von Isooktan zeigt sich demnach in dem Fliissig/Fliissig-
Schaum. Circa 30% des Volumenanteils flieRen innerhalb von wenigen Minuten aus den
Aggregaten ab. Die Lamellen zwischen den Tropfen bleiben trotzdem stabil und die zum
Auftrennen der Aggregate notwendigen Kréfte sind klein genug, um ein effektives Auftrennen
zu ermoglichen. Das Anlegen einer turbulenten Stréomung vereinzelt die Tropfen wieder

(Abbildung 4-53).

Abbildung 4-53 Auftrennen der zusammengelagerten Fmulsionstropfen iiber eine turbulente
Strémung. Innere und dufSere Phase sind eine PBS-Pufferlosung

Die Versuche in Abbildung 4-53 zeigen die Verwendung von wadssrigen Phasen mit
identischer Dichte. Die Emulsionstropfen wurden zur Veranschaulichung mit einer grofien
d; =510 pm Kaniile hergestellt, so dass die einzelnen Tropfen ohne die Verwendung eines
Mikroskops gut sichtbar sind. Wie bereits in der Abbildung 4-51 gezeigt, sammeln sich die
Tropfen an der Grenzflache. In diesem Fall sinken die schaumartigen Strukturen jedoch nicht
ab, sondern werden durch die turbulente Stromung an die Unterseite des Gefifdes gezogen.
Dort werden die Doppelemulsionstropfen wieder vereinzelt.

Der Vorgang vermindert somit die Dicke der Olschicht signifikant und verlangsamt damit das

Aufrahmen. Aufierdem ist feststellbar, dass die einzelnen Tropfen eine gute mechanische
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Stabilitdt besitzen und selbst durch den Riihrfisch nicht zerstort werden. Der Prozess
ermoglicht somit die Herstellung von Doppelemulsionen, die von einer besonders diinnen

Schicht organischer Phase umgeben sind.

4.5.5 Stabilitiat der Doppelemulsionen

Zur Quantifizierung der Stabilitit wurden die Doppelemulsionen mit einem verkapselten
Farbstoff zeitabhangig analysiert. Aus den Kantilen (Kapitel 4.5.3) wurde diejenige mit einem
Innendurchmesser von 150 pm fiir die folgenden Messungen ausgewahlt. Das eingesetzte
Volumen der inneren Phase und der organischen Phase wurde auf 5 ml festgelegt. Dies
ermoglicht die Herstellung der Doppelemulsion, ohne den Druck durch die aufrahmenden
Tropfen an der Grenzflache grofd werden zu lassen und damit das Zerplatzen zu beglinstigen.

Der Versuchsaufbau ist in der Abbildung 4-54 zu sehen.

Abbildung 4-54 Doppelemulsionstropfen in der Strémung des Stabriihrers in dem fiir
Stabilititsmessungen eingesetzten Becherglas

Das Gefaf? fiir diese Messungen wurde ebenfalls so gewahlt, dass die Grofée der Grenzflache
das storungsfreie Aufrahmen der Tropfen fordert. Die Stromung wurde durch einen
Stabriithrer mit einer konstanten Umdrehungsgeschwindigkeit von 180 U/min induziert. Aus
der kontinuierlichen Phase mit einem Volumen von 80 ml konnten, zur Analyse im UV-Vis
Spektrometer, Aliquote mit einem Volumen von 1 ml entnommen werden. Um zu verhindern,
dass die kleinen Doppelemulsionstropfen in die Aliquote gelangen, wurde eine Glasrohre mit
einem Filter eingesetzt. Der Filter ist fiir die organische Phase der Emulsionstropfen
undurchléssig, fiir den Farbstoff dagegen durchldssig. Die Ergebnisse einer beispielhaften
Messung mit Span80 in Isooktan und PBS-Puffer als wassriger Phase sind in der Abbildung
4-55 dargestellt.
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Abbildung 4-55 Vergleich der Freisetzung von Anilinblau im UV-Vis-Spektrometer bei einer
Wellenlinge von 592 nm. Die drei Verldufe zeigen mit Span80 stabilisierte
Doppelemulsionen, die nach dem Phasentranster an die Grenzfliche aufgerahmt sind (W),
sich in einer Stromung befanden (@ ) und ein Teil der organischen Phase abgeflossen ist (4)

Die Konzentration des Anilinblaus nimmt tiber den beobachteten Zeitraum von fiinf Stunden
kontinuierlich zu. Das Aufbrechen der Emulsion am Ende der Messung mit Hilfe von Triton
X100 ermdglicht die Normierung der Konzentrationsverlaufe, wie sie in der Abbildung 4-55
dargestellt sind, auf den erhaltenen Maximalwert. Die unterschiedlichen Verldufe der drei
Messreihen sind auf die getesteten Bedingungen nach dem Phasentransfer zuriickzufiihren.
Im ersten Fall (M) stehen die aufgestiegenen Tropfen in direktem Kontakt mit der
Grenzflache (vergl. Abbildung 4-52). Es wird demnach keine Strémung angelegt, so dass die
Dichtedifferenz die Tropfen gegeneinander driickt und Koaleszenzprozesse induziert werden.
Die Stabilitat ist dementsprechend gering. Der Kontakt zwischen den Tropfen und der
umgebenden wissrigen Phase ist in diesem Fall minimiert; er beschrankt sich auf die
Unterseite der Tropfenschicht. Diffusionsvorginge die zur Freisetzung des Farbstoffs fithren
finden deshalb in vergleichsweise geringem Maf3 statt. Des Weiteren kann ein
diffusionskontrollierter Prozess durch den anndhernd linearen Konzentrationsanstieg
ausgeschlossen werden. Fiir Diffusionsprozesse ist flir vergleichbare Fille von einem
exponentiellen Anstieg der Farbstoffkonzentration auszugehenl!42l. Auch unter den anderen
dargestellten Bedingungen (Tabelle 4-14) kommt es nicht zu einer asymptotische Naherung
an einen Maximalwert. Die Stabilitatsunterschiede der getesteten Bedingungen sind dennoch
signifikant. Befinden sich die Tropfen in einem konstanten Strom (&), wird die Freisetzung
verzogert. Die hochste Stabilitdt ist fiir den dritten Prozess festzustellen. Dank des Abflief3ens

eines Teils der organischen Phase (A) (siehe Kapitel 4.5.4) lasst sich die Stabilitat steigern.
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Die hohere Stabilitit dieser beiden Prozesse spricht ebenfalls eindeutig gegen einen
diffusionskontrollierten Vorgang. Aufierdem liegen die Tropfen in dem wassrigen Medium
vereinzelt vor, so dass die Kontaktfliche in beiden Fallen grofd ist. Demnach ist davon
auszugehen, dass eine Instabilitit der Doppelemulsionstropfen fiir die Freisetzung
verantwortlich ist.

Durch mikroskopische Beobachtungen der Emulsion kann die Freisetzung durch Zerplatzen
einzelner Tropfen bestitigt werden. Der Kontakt der Tropfen mit dem Rand der Glasgefafde
und die Scherung an dem Glasriihrstab konnen ebenfalls zum Zerplatzen fithren. Die niedrige
Viskositdt des umgebenden Mediums (pgs = 1 mPa - s) ist ein entscheidender Ausloser
hierfiir. Eine weitere Ursache fiir die Freisetzung kann das Zerplatzen in Folge eines nach
innen gerichteten osmotischen Drucks sein. Eine Zunahme des Durchmessers, wie sie flr
osmotische Effekte zu erwarten wére, konnte allerdings nicht festgestellt werden.

Die Einbaueffizienz dieses Prozesses ist der grofdte Vorteil gegeniiber der Zentrifugations-
und der Tropfenmethode. Nur 7-15% der eingebrachten Losung werden in diesen
beispielhaften Verlaufen bereits wihrend des Phasentransferprozesses in die umgebende
Phase abgegeben. Diese Werte sind reprasentativ fliir die Messungen mit Span80-
stabilisierten Emulsionen (Tabelle 4-14). Die Einbaueffizienz kann demnach mit 85-93%
beziffert werden. Zu Beginn der Messungen ist daher ein Grofdteil des eingebrachten

Materials verkapselt.
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Abbildung 4-56 Vergleich der Freisetzung von Anilinblau in PBS-Pufter im UV-Vis
Spektrometer bei einer Wellenlange von 592 nm. Die drei Verldufe zeigen mit Lecithin
stabilisierte Doppelemulsionen, die nach dem Phasentranster an die Grenzfliche aufgerahmt
sind und im Anschluss durch eine Stromung separiert wurden
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Durch die grofle Anzahl an Faktoren, die das Herstellungsverfahren in diesem
Entwicklungsstadium beeinflussen, sind die Untersuchungen noch mit Toleranzen behaftet.
Die Abbildung 4-56 zeigt drei unabhdngige Messungen unter gleichen Bedingungen mit
Lecithin als grenzflichenaktive Substanz. Die Freisetzung verlduft in allen drei Féllen
insgesamt parallel, es sind allerdings Schwankungen zwischen den Messungen zu erkennen.
Dies ist durch die turbulente Strémung und die dadurch entstehende ungleichmafiige
Verteilung der Tropfen erklarbar. Aus diesem Grund werden in den folgenden Darstellungen
die beispielhafte Einzelmessungen gezeigt und nur in der Zusammenfassung (Tabelle 4-14)

die Mittelwerte.
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Abbildung 4-57 Vergleich der Freisetzung von Anilinblau in PBS-Puffer im UV-Vis
Spektrometer bei einer Wellenlange von 592 nm. Die drei Verldufe zeigen mit Span80, Brij72
und Lecithin stabilisierte Doppelemulsionen, die nach dem Phasentranster an die Grenzfliche

aufgerahmt sind und im Anschluss durch eine Stromung separiert wurden

Die Freisetzung des Farbstoffs aus der inneren Phase in Abhingigkeit von dem verwendeten
Amphiphil ist in der Abbildung 4-57 dargestellt. Die Freisetzungsrate von Brij72 und Lecithin
liegen nah beieinander, wahrend die Span80-Doppelemulsionen eine etwa doppelt so hohe
Stabilitdit aufwiesen. Demnach stabilisiert Span80 die Grenzflichen der Tropfen am
effektivsten. Die positiven Eigenschaften der Span80-Tenside fiir die Eigenschaften der
Grenzflachen, werden in den Abschnitten 4.2 und 4.3 detailliert erliutert. Eine Besonderheit
der Kurven ist ein Knick, der beispielhaft in Abbildung 4-57 nach vier Stunden zu sehen ist.
Das Auftreten des Knicks ist kein Einzelfall, sondern kann anteilig fiir alle Systeme beobachtet

werden (Abbildung 4-58). Eine moégliche Erklarung fiir diesen sprunghaften Anstieg konnen
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Aggregate mehrerer Tropfen sein, die sich in der Stromung bilden und nach einigen Minuten
zerplatzen (Abbildung 4-54).

Die Transfereffizienzen unterscheiden sich zwischen den Amphiphilen ebenfalls signifikant.
Eine Zusammenfassung der erhaltenen Werte ist in der Tabelle 4-14 dargestellt. Insgesamt
liegen die Einbaueffizienzen im Fall von Brij72 und Lecithin bei ca. 80%. Nur Span80 liefert
noch hohere Werte von etwa 90%. Hier kann der Zusammenhang zu den Eigenschaften der
Amphiphile aus den Messungen der Grenzflichenspannung (Kapitel 4.3) und den
grenzflachenrheologischen Daten (Kapitel 4.4) gezogen werden. Die langsamere Diffusion
von Brij72 und Lecithin an die Grenzfliche und der verzogerte Ausgleich von
Konzentrationsgradienten sind fiir die niedrigere Transfereffizienz und die geringere
Stabilitdt verantwortlich. Die unvollstdndig besetzten Stellen an der Grenzfliche konnen
wahrend des schnellen Phasentransfers zum Zerplatzen der Tropfen fithren. Aufierdem
deformiert die Stromung des Stabriihrers die Tropfen und kann die Destruktion einzelner

Tropfen bewirken.
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Abbildung 4-58 Zeitabhdngige Freisetzung von Anilinblau aus mit Brij72 stabilisierten
Doppelemulsionstropfen mit unterschiedlichen wdssrigen Phasen

Zusatzlich zu den Amphiphilen wurde auch die innere Phase variiert und deren Einfluss auf
die Freisetzung analysiert (Abbildung 4-58). Die Stabilitdt ist mit dem Stabilisator Brij72
generell deutlich geringer als mit Span80 (Abbildung 8-6, Anhang). Die Freisetzung von
Doppelemulsionstropfen, die mit Lecithin stabilisiert wurden, zeigt vor allem eine geringe
Einbaueffizienz (siehe Abbildung 8-7, Anhang). Zuséatzlich hat die wassrige Phase einen

groflen Einfluss sowohl auf die Freisetzungsgeschwindigkeit als auch auf die
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Transfereffizienz. Reines Wasser fiihrt zu einer mittleren Einbaueffizienz von 82%, die
Tropfen sind allerdings nach vier Stunden bereits vollstindig zerstort. Die inhomogenen
Grenzschichten, die unter dem Brewsterwinkelmikroskop sichtbar wurden, (Abbildung 4-9)
konnen einen negativen Effekt auf die Stabilitit haben. Zusatzlich deuten die
dehnrheologischen Eigenschaften (Abbildung 4-33) auf eine wenig flexible Grenzflache hin.
Werden der PBS-Puffer und die hydrophoben Nanopartikel (h-AgNP) verkapselt, steigt die
Stabilitat auf fiinf bis sieben Stunden an. Die Eigenschaften der Grenzflachen zeigen sich fiir
diese Systeme auch etwas flexibler und es kommt nicht zu der Ausbildung einer
Feststoffschicht. Die Kombination von Brij72 mit SDS in der inneren Phase fiihrt zur
Ausbildung einer gemischten Adsorptionsschicht (siehe auch Tabelle 4-9), wodurch die
Stabilitat vermutlich ansteigt. Auffallig ist, dass dies nicht fiir die anderen Amphiphile gilt
(Tabelle 4-14). Der Einfluss von SDS auf Lecithin-stabilisierte Tropfen ist unwesentlich und
die Stabilitit der Span80-Emulsionen wird um 65% verringert. Aus diesem Grund ist es
anhand der ermittelten Eigenschaften nicht moglich, den Mechanismus der Stabilisierung
aufzuklaren.

Die Haltbarkeit der Doppelemulsionen, die mit Lecithin stabilisiert wurden, zeigt keine
Abhangigkeit von der inneren Phase. Insgesamt ist sie mit der von Brij72-Emulsionen
vergleichbar und liegt ebenfalls unterhalb der von Span80-Emulsionen. Lediglich die
Einbaueffizienz sinkt sowohl fiir Wasser sowie h-AgNP von 80% auf 50-60% ab. Dies konnte
auch schon fiir die Zentrifugationsmethode beobachtet werden (Tabelle 4-11) und ist auf die
rigide Grenzflache zuriickzufiihren.

Tabelle 4-14 Tabelle mit den extrapolierten Stabilititswerten der Doppelemulsionen aus den
UV-Vis Messungen

Wassrige Phase Span80 Brij72 Lecithin
Stab./h | EE/% | Stab./h | EE/% | Stab./h | EE/ %
Wasser 15 81 4 82 6 53
PBS 24 90 7 82 6 79
PBS SDS 8 88 8 95 7 81
h-AgNP 7 79 5 76 6 58

Das System mit Span80 weist sowohl die hochsten Stabilititen als auch eine gute
Einbaueffizienz von 80-90% auf. Die Verkapselung der hydrophoben Nanopartikel sorgt fiir
eine verringerte Stabilitit, der Einbau in die Emulsionen ist jedoch trotz der

Grenzflachenaktivitit der Partikel generell moglich. Besonders auffillig ist der positive
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Einfluss von PBS auf die Einbaueffizienz und die Freisetzungseigenschaften. Die erhdhte
Salzkonzentration minimiert das Ausfallen der Amphiphile an der Grenzschicht und schafft
bei einer Konzentration von 10 mmol/l eine flexible Grenzfliche. Die hochste Stabilitat

insgesamt liegt bei einem extrapolierten Wert von 24 h bei einer Einbaueffizienz von 90%.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit beschiftigte sich mit der Herstellung von Vesikeln und Doppelemulsionen mit
definiertem Inhalt durch den Phasentransfer von Wasser/Ol-Emulsionen iiber eine
Ol/Wasser-Grenzschicht. Abgeleitet wurde das Prinzip von den 2003 veroffentlichten
Arbeiten von Pautot, Frisken und WeitzI[132133.143] die sich mit dem Phaseniibergang und der
Ausbildung von lipid-basierten Strukturen beschiftigt haben. Frau Dr. Schmitte hat das
Verfahren abgedndert und weiterentwickelt, so dass unter anderem nichtionische Tenside
Verwendung fandenlll. Diese Tenside, Span80 und Brij72, werden grofdtechnisch eingesetzt
und sind aus toxikologischer Sicht unbedenklich. Die Basis des Verfahrens ist die Ausbildung
molekularer Adsorptionsschichten an Grenzflichen, welche die gebildeten Strukturen
stabilisieren.

In einem ersten Schritt wurden zahlreiche Parameter - LOsungsmittel, Lipide, Tenside,
Konzentrationsverhaltnisse, Puffersysteme - untersucht und die Eigenschaften der am besten
geeigneten Systeme analysiert. Dabei wurde der Fokus auf Adsorptionsvorginge an
Grenzflichen, die Morphologie der Adsorptionsschichten und deren rheologische
Eigenschaften gelegt. Es zeigte sich, dass eine diinne, flexible Grenzschicht eine
Voraussetzung fiir einen effizienten Phasentransfer ist. Auflerdem konnte ein
Zusammenhang zwischen der Diffusionsgeschwindigkeit und deren Einfluss auf den
Phasentransfer und die Emulsionsstabilitit gefunden werden.

Die Herstellung von vesikuldren Strukturen gelang mit der von Frau Dr. Schmitte
eingefithrten Zentrifugationsmethode. Diese wurde durch den Einsatz unterschiedlicher
wassriger Phasen im Hinblick auf die Transfereffizienz optimiert. Die Quantifizierung der
Effizienz erfolgte liber den Quenching-Effekt des Fluoreszenzfarbstoffs Carboxyfluorescein.
Die zahlreichen Einflussfaktoren wahrend des Herstellungsprozesses wirken sich negativ auf
die Steuerbarkeit aus, wodurch der Einsatz dieser Methode aufierhalb des Labormafistabs
nahezu unmaéglich wird.

Aus diesem Grund wurden zwei Verfahren entwickelt und optimiert, welche die
kontinuierliche Verkapselung einer wassrigen Phase ermoglichen. Eines basiert auf der
Generierung einzelner Tropfen in dem organischen Losungsmittel Isooktan, die in einem
zweiten Schritt iiber eine turbulente Stromung in die wassrige Phase tliberfithrt werden. Der
Phasendurchtritt war mit der Formation einer Hiille aus organischem Ldsungsmittel um die
innere wassrige Phase verbunden, so dass eine Doppelemulsion hergestellt wurde. Fiir die
Lebensmittel- und die pharmazeutische Industrie sind diese speziellen Emulsionen

interessant. Zum einen kénnen sie zu einer Fettreduzierung fithren zum anderen kénnen ihre
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komplementdren Losungseigenschaften fiir eine effektive Verkapselung von Wirkstoffen
genutzt werden. Die Schwierigkeit in der Handhabung einer Doppelemulsion besteht vor
allem in der Aufrahmtendenz durch die unterschiedlichen Dichten der Phasen.

Im zweiten angewendeten Verfahren wurde ein Flissigkeitsstrahl direkt durch die
Grenzflache geleitet, so dass sich Doppelemulsionstropfen in einem Schritt in der
kontinuierlichen Phase ausbilden lassen. Die Grofde der Tropfen betrug in Abhingigkeit des
Kaniilendurchmessers zwischen 280 pm und 1200 um. Die Methode verbesserte die
Einbaueffizienz auf das gewiinschte Maf$ von 80-90%. Zusaitzlich konnte die universelle
Einsetzbarkeit durch die Einfligung zahlreicher Substanzen dargelegt werden. Unter anderem
wurde eine Losung grenzflichenaktiver Nanopartikel und eine Saccharoselésung mit einer
Konzentration von 200 mmol/] in die Emulsionstropfen eingebracht. Die Flexibilitdt dieser
Methode konnte mittels Ausbildung eines sogenannten biliquid foam (Fliissig/Flissig-
Schaums) an der Grenzfliche noch gesteigert werden. Durch die Lamellen der
Schaumstruktur floss ein Teil der hiillbildenden Fliissigkeit ab und der Anteil des organischen
Losungsmittels konnte angepasst werden.

Die Verkapselung des Farbstoffs Anilinblau bot die Mdglichkeit die Freisetzung der inneren
Phase quantitativ zu erfassen. Der zeitabhingige Konzentrationsanstieg ergab einen nahezu
linearen Verlauf. Die extrapolierten Werte zeigten eine maximale Stabilitit von
24 + 3 Stunden fiir eine 10 mmol/l Span80-Lésung in Isooktan. Die Instabilitit von
Doppelemulsionen wird durch die Dichtedifferenz der Phasen verursacht und typischerweise
durch den Einsatz von hochviskosen Phasen abgeschwacht140. Bezogen auf das hier
untersuchte System kann dies ebenfalls zu einer signifikanten Stabilisierung fiihren, schrankt
allerdings die Flexibilitdt ein, indem es die Nutzung des Fliissig/Fliissig-Schaums verhindert.
Fiir die Weiterentwicklung des Systems ist es dennoch notwendig die Stabilitat deutlich zu
verbessern. Eine vielversprechende Moglichkeit ist die Verwendung von Kaniilen d; < 150 pum
zur Absenkung der Tropfengrofle. Ein weiterer Ansatz ist das Einbringen einer
polymerisationsfahigen Substanz in die organische Phase. Geschieht die Polymerisation im
Anschluss an den Phasentransfer, entstehen Kapseln mit einer homogenen Grofdenverteilung
und einer hohen Einbaueffizienz.

Auflerdem ist es selbstverstindlich moglich den Aufbau der Strahlmethode fiir eine
kontinuierliche, grofdtechnische Herstellung der Doppelemulsionen zu optimieren. Ansatze
sind die Veranderung der Pumpenanordnung auf ein leistungsfihigeres System und die
parallele Emulgierung iiber mehrere Fliissigkeitsstrahle. Insgesamt konnte somit ein
vielseitig einsetzbares Verkapselungssystem entwickelt werden, welches ein hohes Potential

fiir die praktische Anwendung bietet.
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6 Summary and Outlook

This thesis describes the production of filled vesicles and double-emulsions with defined
content by means of phase transfer processes of emulsions which is then led through an
oil/water-interface. This method was introduced by Pautot, Frisken and Weitz, who
developed the formation of lipid-based structures and published their work in 2003[132.133,143],
Dr. Evelin Schmitte has modified and extended the procedure to allow for non-ionic
surfactants to be usedlll. Those surfactants, Span80 and Brij72 are synthesized on an
industrial scale and they possess a non-hazardous toxicity. The process is based on the
adsorption of a monolayer at the interfaces. The monolayer provides stability and builds up a
diffusion barrier.

At the outset, numerous solvents, lipids, surfactants, concentration proportions and buffers
were screened in order to find and analyze the best characteristics. The focus was placed on
the adsorption process, the monolayer-morphology and the rheological properties of the
interface. It became evident, that a thin and flexible film is mandatory for an efficient phase
transfer. Moreover, a correlation between the diffusion coefficient, the phase transfer and the
emulsion stability was detected.

A procedure, introduced by Dr. Evelin Schmitte, uses centrifugal forces to induce the phase
transition of the emulsion-droplets and generate vesicular structures. Amongst other
components, different aqueous solutions were applied to enhance the transfer efficiency. The
quenching effect of the fluorescent dye carboxyfluorescein was employed to quantify it by
means of fluorescence spectroscopy. It was found that the overall performance of the process
depends on numerous parameters which led to poor controllability and made a scale-up
impractical.

Therefore, two different methods were developed trying to overcome these problems and
allow for a continuous encapsulation of a liquid phase. One generates single droplets in the
organic solvent isooctane, which are then forced through the interface into a second aqueous
phase by a turbulent flow. As a consequence the droplets are covered with a liquid layer of
the organic solvent. Those double emulsions hold properties which make them especially
attractive for the food- and pharmaceutical industry. On the one hand they can reduce the fat
content in nutrition; on the other hand their complementary solvation properties can be
employed for an effective encapsulation of active agents. The main problem of double
emulsions in general is their creaming tendency due to unequal densities.

The second process utilizes a microfluidic jet to penetrate the interface and to thus generate

double emulsion droplets continuously in a single step. The average droplet size (280-1200
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um) is defined by the inner diameter of the cannula. This method combines the tunable
properties with the desired transfer efficiency of 80-90% depending on the conditions.
Additionally, different compounds, for example surface active nanoparticles or a highly
concentrated sucrose solution (200 mmol/l) were incorporated into the droplets, thus
making the procedure more universally applicable. In order to further enhance the flexibility
further, the creaming process, creating a biliquid foam, was used to adjust the volume layers
of organic solvent. Foam like structures were formed by the coalescence of the outer layers
which enabled the drainage of the less dense fluid. Another important factor was the
quantification of the release from the droplet core. Therefore, a water-soluble dye, aniline
blue, was encapsulated and the concentration in the continuous phase was monitored by
UV /Vis-spectroscopy. Extrapolation revealed a maximum stability of 2443 h for a 10 mmol/1
solution of Span80 in isooctane.

The instability of double emulsions evokes from the density differences between the fluids
and can be extenuated by highly viscous fluids(1%°]. Transferred to this system one would
expect a significant increase in stability. However, this would come at the cost of inhibiting
the adjustment of the solvent fractions. For any further development, it is mandatory to
enhance the stability. One approach is the utilization of cannulas with a diameter below
150 pum to shrink the droplet size. Another approach is to insert reactive monomers into the
organic solvent. Polymerization after the phase transition leads to loaded capsules with a
homogenous diameter and a high entrapment efficiency.

Moreover, it is possible to optimize the process for a continuous, large-scale production of
double emulsions. In order to achieve this, a powerful array of pumps and the parallel layout
of fluid jets have to be combined. Overall a flexible encapsulation process was developed that

exhibits a high potential for commercial use.
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7 Variablen- und Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung q Ladung
BAM Brewsterwinkelmikroskopie R Allgemeine Gaskonstante
cmc Kritische Mizellbildungskonz. r Radius
CTAB Cetyltrimethylammoniumbromid Ty Rotationsachse
dd doppelt destilliert T, Hauptkriimmungsradien
DHR Discovery Hybrid Rheometer Ty Teilchenabstand
DPPC Dipalmitoylphosphatidylcholin 4 Hydrodynamischer Radius
d; Kaniileninnendurchmesser St Tropfenoberflache
EE Einbaueffizienz T Temperatur
h-AgNP Hydrophob funktionalisierte . Zeit
Silbernanopartikel
HLB hydrophilic-lipophilic balance ty Abklingzeit
PDI Polydispersitatsindex tr Relaxationszeit
SDS Natriumdodecylsulfat ty Phasenverzogerung
uv Ultraviolettes Licht Vo Volumen eines Amphiphils
Vis Sichtbares Licht v, Volumenanteil kontinuierl.
Phase
Lateinisch Bedeutung Vg4 Volumenanteil disperse Phase
A Flache V: Tropfenvolumen
Ay Mittlere Tropfenoberflache We Widerstand der Grenzflache
Am Mittlere Flache pro Molekiil Wp Widerstand der Phase
a Kriimmung der Grenzflache X Schichtdicke Kiivette
a, Flache der Kopfgruppe y Schwingungsamplitude
ay Kapillarkonstante Griechisch Bedeutung
asp Kriimmung der Tropfenspitze a Formfaktor
B Tropfenformfaktor aq Phase
b Kriimmung der Grenzflache b1 Phase
c Konzentration y Grenzflaichenspannung
Konz. freigesetztes Grenzflachenspannung der
K Carboxyfluorescein Yo reinen Phasen
Grenzflachenspannungs-
Cp Packungsparameter Ya

amplitude

119



Variablen- und Abkiirzungsverzeichnis

Carboxyfluoresceinkonz. im

Cy Ya Deformationsamplitude
Vesikel
D Diffusionskoeffizient Grenzflachenkonzentration
d Tropfendurchmesser Phasenwinkel
ds, Sauter-Durchmesser € Elektrische Feldkonstante
dp Hydrodynamischer Durchmesser e 2D-Speichermodul
dm Mittlerer Tropfendurchmesser e 2D-Verlustmodul
Komplexes
E Wechselwirkungsenergie e*
Oberflichendehnmodul
Molarer dekadischer
E; Oberflachendilatationsmodul &
Extinktionskoeffizient
E; Extinktion n Viskositat
F Kraft N Scherviskositat
Van-der-Waals-
Foaw Op Brewsterwinkel
Wechselwirkungskraft
f Frequenz A Wellenlange
fo Grundfrequenz u Chemisches Potential
G Gravitationskonstante u 2D-Speichermodul
H Hamakerkonstante u'’ 2D-Verlustmodul
Iy eingestrahlte Lichtintensitat u Komplexes Schubmodul
Lichtintensitéit nach
Ip Us Schermodul
Probendurchgang
Lichtintensitat nach Geschwindigkeit eines
I v
. Referenzdurchgang Teilchens im Streumedium
kg Boltzmann Konstante I Oberflachendruck
ly Lange eines Amphiphils p Dichte
Npq Boussinesq-Zahl T Schubspannung
n Anzahl der Molekiile Ty Schubspannungsamplitude
nqy, Ny Brechungsindices 0] Dispersephasenanteil
ng Stichprobenumfang Pp Phasenwinkel
ng Proportionalitatsfaktor W Kreisfrequenz
p Druck

120



Anhang

Abbildung 8-1 Grenzfliche einer Lecithin-Lésung mit einer Konzentration von 10 mmol/I auf
einer reinen Wasseroberfliche nach einer Inkubationszeit von 24 h
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Abbildung 8-2 Verlauf der Grenzflichenspannungen von Span80, Brij72 sowie Lecithin mit
einer Konzentration von 0,1 mmol/l in [sooktan sowie reines Isooktan an der Isooktan/SDS-
PBS Grenzfliche
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Abbildung 8-3 Verlauf der Grenzflichenspannungen von Span80, Brij72 sowie Lecithin mit
einer Konzentration von 0,1 mmol/I in Isooktan sowie reines Isooktan an der Isooktan/h-
AgNP Grenzfliche
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Abbildung 8-4 Verlauf der Grenzflichenspannungen von 0,1 mmol/I Lecithin in Isooktan. Die
wdssrigen Phasen sind Wasser, PBS-Puffer, 0,1 mmol/l SDS in PBS-Puffer und h-AgNP
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Abbildung 8-5 Verlauf der Grenzflichenspannungen von 0,1 mmol/I Brij72 in Isooktan. Die
wadssrigen Phasen sind Wasser, PBS-Pufter, 0,1 mmol/l SDS in PBS-Pufter und h-AgNP
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Abbildung 8-6 Zeitabhingige Freisetzung von Anilinblau aus mit Span80 stabilisierten
Doppelemulsionstropfen mit unterschiedlichen wdssrigen Phasen
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Abbildung 8-7 Zeitabhdngige Freisetzung von Anilinblau aus mit Lecithin stabilisierten
Doppelemulsionstropfen mit unterschiedlichen wdssrigen Phasen
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