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Kapitel 1 - Einleitung

1 Einleitung

Problemstellung

Was haben ein Autoreifen, der Farbanstrich einer Wand und eine Kopfschmerztablette ge-
meinsam? Bei vielen Produkten des tdglichen Lebens kommen wihrend ihrer Fertigungspro-
zesse Losungsmittel zum Einsatz, entweder als temporires Hilfsmittel oder als Bestandteil der
endgiiltigen Formulierung. So vielfiltig die Produkte, so verschieden sind auch die Industrie-
zweige, denen sie zuzuordnen sind.

Chemische Reinigung
Agrarchemikalien 1%

2% /
Naturstoffextraktion Andere

29 \ 8%

\
\
Gummi-/ ¢
Polymerherstellmg_—

4% 4

Metall-/
Industriereinigung

4%

Abbildung 1.1 Verteilung des Losungsmittelverbrauchs in den Industrien [1]

Es sollen nur einige Beispiele [1] aus Abbildung 1.1 kurz erldutert werden. In der Farb- und
Lackindustrie werden Materialien wie Pigmente und Harze gelost oder dispergiert und das
Losungsmittel anschlieBend verdampft, so dass ein Film auf dem jeweiligen Gegenstand zu-
riickbleibt. Im Bereich der Klebstoffe sorgen Losungsmittel fiir eine optimale Trocknungszeit,
um Einzelteile langlebig und passgenau miteinander zu verbinden. In der Druckindustrie sind
Losungsmittel zur Kontrolle der Trocknungszeit und der Viskositit der Tinte erforderlich. Im
Kosmetiksektor miissen unterschiedliche Komponenten - wie Duftstoffe fiir eine Seife oder
antibakteriell wirkende Substanzen fiir ein Desinfektionsmittel - gelost werden. Die Duftstof-
fe selbst werden zuvor mit Hilfe extraktiver Techniken aus Naturstoffen wie Bliiten, Wurzeln
oder Rinden gewonnen. In der pharmazeutischen Industrie finden Losungsmittel als Reakti-
onsmedium und vor allem zur Trennung und Reinigung der Wirkstoffe fiir Arzneimittel und

Pestizide mittels Kristallisation ihre Anwendung.
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Kapitel 1 - Einleitung

Kristallisation als thermisches Trennverfahren
Wihrend in der chemischen Industrie iberwiegend die Rektifikation das Trennverfahren der
Wahl ist [2], werden zur Trennung eines Gemisches im Pharmabereich aufgrund der Tempe-
raturempfindlichkeit der beteiligten Komponenten die Kristallisation bzw., wenn Enantiomere
getrennt werden sollen, eine Kombination aus der Simulated-Moving-Bed-Technologie und
der Kristallisation bevorzugt. Viele Wirkstoffe weisen eine molare Masse von 200 g/mol bis
600 g/mol und einen Schmelzpunkt zwischen 150 °C und 350 °C auf [3]. Fiir Substanzen mit
diesen Charakteristika bietet die Kristallisation als Trennverfahren die hochste Riickgewin-
nungs- und Energieeffizienz, d.h. die anfallenden Produktionskosten sind am geringsten. Wei-
terhin ermdoglicht die Kristallisation (insbesondere eutektischer Systeme) bei Einhaltung ent-
sprechender Sicherheitsvorkehrungen einen sehr hohen Reinheitsgrad des Wirkstoffes, was
eine unabdingbare Voraussetzung speziell fiir Anwendungen in der Humanmedizin ist.
Fir die Auslegung eines stabil ablaufenden Kristallisationsprozesses miissen sowohl die
Thermodynamik als auch die Kinetik des Kristallisationsvorganges beriicksichtigt werden.
Die treibende Kraft fiir eine Phasenumwandlung ist die Minimierung der Gibbsschen Enthal-
pie.

G=H-T-S (1.1)
Im Friithstadium der Kristallisation schlielen sich einige Molekiile der fliissigen Phase zu ei-
nem Cluster zusammen. Einerseits bewirkt dieser Zusammenschluss eine Zunahme der
Gibbsschen Enthalpie, weil sich die ,Ordnung’ des Systems erhéht und somit seine Entropie
erniedrigt. Andererseits nimmt die Enthalpie und somit auch die Gibbssche Enthalpie des
Systems aufgrund der entstehenden Bindungen zwischen den Molekiilen ab. Zu Beginn ist
das Oberflachen/Volumen-Verhiltnis des Clusters relativ grol3, so dass die Entropiezunahme
gegeniiber dem Enthalpiegewinn dominiert und sich der Cluster wieder auflost. Eine feststell-
bare Keimbildung setzt erst ein, wenn das kritische Oberflichen/Volumen-Verhiltnis {iber-
schritten wird, d.h. der Cluster eine bestimmte Grofe erreicht hat. Das anschlieBende Kris-
tallwachstum findet bis zur Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichtes statt.
Solange die Schwelle fiir die Keimbildung nicht iiberschritten wird, verbleibt das System in
einem metastabilen fliissigen Zustand, obwohl nach der Thermodynamik die Bildung einer
festen Phase stabiler wire. Abbildung 1.2 stellt den Vorgang der Ubersiittigung bei der Kiih-
lungskristallisation einer Losung schematisch dar. Am Punkt A befindet sich die Konzentrati-
on der geldsten Substanz unterhalb der Loslichkeitskurve, welche das thermodynamische
Gleichgewicht zwischen gelostem Stoff und fester Phase in Abhédngigkeit von der Temperatur

beschreibt. Bei Abkiihlung des Systems wird am Punkt B der Sittigungszustand der Losung
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Kapitel 1 - Einleitung

erreicht. Die Bildung von Kiristallen erfolgt nach Uberwindung der metastabilen Zone am

Punkt C.

/
- /
2 /
=
=
5 labil
N
(=
S}
s st ®
s C A
_ r e
—_
metastabil ungeséttigt

Temperatur

Abbildung 1.2 Ubersittigung einer Losung bei der Kiihlungskristallisation

Die Breite der metastabilen Zone eines Systems ist nicht nur von dufleren Faktoren wie z.B.
den Riihrerdrehzahlen (Turbulenz) abhingig, sondern wird auch durch die Struktur des gelos-
ten Stoffes und den daraus resultierenden Wechselwirkungen mit dem Losungsmittel be-
stimmt. Im Allgemeinen vergrofert sie sich mit zunehmender Komplexitit und Flexibilitéit
der gelosten Molekiile, so dass Wirkstoffe breitere metastabile Zonen als z.B. anorganische
Salze aufweisen. Die Geschwindigkeit der Keimbildung und damit die Breite der metastabilen
Zone sind duBerst storanfillig. Geringste Verschmutzungen konnen die Keimbildung kataly-
sieren. Vor der Kristallisation werden deshalb die Kristallisationsbehilter sehr penibel gesidu-
bert, um die Stabilitdt des metastabilen Bereiches zu gewdhrleisten. Bei einer Temperatur
innerhalb des metastabilen Bereiches (vergl. Abbildung 1.4) wird eine geringe Menge an kris-
tallinen Feststoff hinzugegeben, um die Kristallisation einzuleiten [4]. Das Wachstum dieser
Impfkristalle ist im Vergleich zur Keimbildung energetisch begiinstigt.

Durch die Zugabe von Impfkristallen lédsst sich die polymorphe Form des Feststoffes kontrol-
lieren. Die Existenz von mehr als einer kristallinen festen Phase fiir eine Komponente ist um-
so wabhrscheinlicher, je groBer und flexibler die Molekiile sind, so dass verschiedene
Packungsanordnungen der Molekiile zur Bildung von stabilen Kristallgittern fithren. Poly-
morphe Formen konnen sich in ihren physikalischen Eigenschaften erheblich voneinander
unterscheiden. Eines der bekanntesten Beispiele dafiir ist der Hartegrad von Diamant und
Graphit, welche beide ausschlieBlich aus dem Element Kohlenstoff bestehen. Die Unterschie-
de in Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit zwischen den polymorphen Formen eines
Wirkstoffes beeinflussen letztendlich die biologische Verfiigbarkeit und das Freisetzungspro-

fil der Substanz im Korper. Auch die chemische und physikalische Stabilitdt der Wirkstoff-
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Kapitel 1 - Einleitung

formulierung ist von der polymorphen Form betroffen. Fiir die relative thermodynamische
Stabilitdt zwischen Polymorphen gibt es zwei Fille, die in Abbildung 1.3 gezeigt sind. Im
monotropen Fall ist iiber den gesamten Temperaturbereich immer dasselbe Polymorph ther-
modynamisch stabiler als das andere, wohingegen im enantiotropen Fall sich die Loslich-
keitskurven beider polymorpher Formen schneiden und ein Wechsel in der relativen thermo-

dynamischen Stabilitét auftritt.

Monotropie / Enantiotropie /

Loslichkeit
Loslichkeit

Polymorph I

Polymorph I

Temperatur Temperatur

Abbildung 1.3 Relative thermodynamische Stabilitit bei zwei Polymorphen

Vor allem im Pharmabereich ist die Stabilitit des formulierten Wirkstoffes auBerordentlich
wichtig, so dass normalerweise das thermodynamisch stabilste Polymorph erwiinscht ist, auch
wenn dieses die geringste Loslichkeit aufweist. Im enantiotropen Fall wird dadurch der Tem-
peraturbereich, in dem der Kristallisationsprozess gefahren werden kann, limitiert. Kann der
Kristallisationsprozess in dem eingeschrinkten Temperaturbereich nicht durchgefiihrt werden,
muss das nicht gewollte Polymorph zuerst kristallisiert und nachtrédglich in das gewiinschte
Polymorph konvertiert werden. Die Prozessbedingungen beim Kristallisationsvorgang be-
stimmen somit nicht nur die Geschwindigkeit und den Ertrag des gesamten Verfahrens, son-
dern auch die physikalischen Eigenschaften des Feststoffes.

Bei pharmazeutischen Systemen ist es oftmals schwierig, liberhaupt eine stabile kristalline
Form zu erhalten. In solchen Fillen werden die Wirkstoffe mit Hilfe saurer oder basischer
ionischer Additive (Maleate, Fumarate, Natriumsalze, Chloride, ...) in Salze iiberfiihrt. Ein
weiteres Phianomen bei der Kristallisation ist der Einbau von Losungsmittelmolekiilen in das
Kristallgitter. Fiir die endgiiltige Wirkstoffformulierung ist dies von Nachteil und sollte ver-
mieden werden, da auBlerhalb der Losung die Diffusion der Losungsmittelmolekiile aus dem
Kristallgitter in die umgebende Dampfphase bis zum Erreichen des Gleichgewichtes einsetzt.

Dadurch besteht die Gefahr, dass das Kristallgitter instabil wird und zerfillt.
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Kapitel 1 - Einleitung

Losungsmittel bei der Kristallisation

Ob ein Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch fiir einen Kristallisationsprozess in Frage
kommt, wird nach mehreren Kriterien beurteilt. Eine Grundvoraussetzung ist, dass Losungs-
mittel und Wirkstoff chemisch kompatibel sein miissen. Dies bedeutet, dass es zu keiner che-
mischen Reaktion zwischen Losungsmittel und Wirkstoff kommen darf. Der maximale Tem-
peraturbereich fiir einen Kristallisationsprozess, der zumeist bei Atmosphérendruck betrieben
wird, wird durch den Schmelz- und Siedepunkt des Losungsmittels festgelegt. Das Loslich-
keitsprofil sollte fiir diesen Temperaturbereich eine deutliche Temperaturabhiingigkeit auf-
weisen, d.h. die Loslichkeit mit sinkender Temperatur merklich abnehmen. Als Faustregel
gilt, dass sich die Loslichkeit liber einen Temperaturbereich von 80 °C um den Faktor 10 &n-
dern sollte [5]. Bei der hochstmoglichen Betriebstemperatur muss mit einem geeigneten Lo-
sungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch die Loslichkeit des Wirkstoffes ausreichend hoch
sein, um die gewiinschte Produktivitit zu erreichen. Allerdings darf die Loslichkeit zu Beginn
der Kristallisation nicht zu hoch sein, weil sonst die Suspensionsdichte am Ende der Kristalli-
sation zu groB wird, was zu Problemen beim Pumpen und Riihren fiihrt. Ubliche Anfangskon-
zentrationen bei Kristallisationsprozessen mit Wirkstoffen liegen in einem Bereich von 10 bis
30 Gewichtsprozent [6]. Insgesamt muss eine akzeptable Ausbeute bei der Kristallisation er-
reicht werden. Nach dem Kiristallisationsschritt ist eine einfache Abtrennung des Losungsmit-
tels bzw. Losungsmittelgemisches vom Wirkstoff durch Trocknung oder Waschen mit einem
anderen Losungsmittel unerldsslich. Neben diesen den Kristallisationsvorgang direkt betref-
fenden Faktoren gibt es noch ,weiche’ Kriterien bei der Wahl eines Losungsmittels. Zum ei-
nen miissen Belastungen des Losungsmittels auf Gesundheit, Umwelt und Sicherheit so ge-
ring wie moglich ausfallen [7]. Des Weiteren sollte das Losungsmittel kostengiinstig und
leicht erhiltlich sein.

Die einzelnen Schritte bei der Herstellung eines Wirkstoffes sind in Abbildung 1.4 gezeigt
[4]. Bei Wirkstoffen handelt es sich iiblicherweise um Molekiile komplizierter Struktur, fiir
deren Synthese mehrere Reaktionsstufen erforderlich sind. Nach der letzten Reaktionsstufe
wird ein Anti-Losungsmittel hinzugegeben und das Reaktionslosungsmittel durch Destillation
aus dem System entfernt. Die Temperatur, bei der die Destillation stattfindet, liegt nahe an der
Loslichkeitskurve des Wirkstoffes im Anti-Losungsmittel, aber noch im ungesittigten Be-
reich. Fiir die anschlieende Kristallisation wird die Mischung auf eine Temperatur im meta-
stabilen Bereich des Systems abgekiihlt. Dann wird durch Zugabe von Impfkristallen das
Ausfallen des Wirkstoffes initialisiert. Die anschlieBende Kristallisation des Wirkstoffes er-

folgt iiber eine ldngere Zeitspanne (engl. ,,Ageing®). Fiir die nach der Kristallisation erforder-
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liche Filtration wird die Temperatur noch einmal gesenkt, iiblicherweise auf 0 °C bis 20 °C.
Die Loslichkeit im Anti-Losungsmittel sollte bei dieser Temperatur sehr klein sein, um Aus-

beuteverluste so gering wie moglich zu halten.

Edukte

1. Reaktion in
Losungsmittel 1

=]

[m}

v

N. Reaktion in
Losungsmittel N

-

Anti- Destillation
Losungsmittel bei T,

@ labil

Kristallisation
bei T,

1 .

Filtration metastabil T, &
bei T,

l Temperatur

—> Losungsmittel N

Impfkristalle —>

Konzentration
\

ungeséttigt

Wirkstoff

Abbildung 1.4 Schema der Wirkstoffproduktion [4]

Da die finale Kristallisation die endgiiltige Form des Wirkstoffes festlegt, wird das fiir diesen
Kristallisationsschritt eingesetzte Losungsmittel durch experimentelle Loslichkeitsuntersu-
chungen ermittelt. Dazu werden fiir den Wirkstoff Losungen mit unterschiedlichen Konzent-
rationen sowohl in reinen Losungsmitteln als auch in Losungsmittelgemischen variierender
Zusammensetzung vorbereitet. Mit Hilfe eines aus einer Aufheiz- und einer Abkiihlphase
bestehenden Temperaturprogramms wird der Klarpunkt sowie der Triibungspunkt beobachtet,
d.h. die Loslichkeitskurve und die Breite der metastabilen Zone werden bestimmt. Zudem
wird ein Polymorph-Screening betrieben. Der letzte Schritt bei der Wirkstoffproduktion ist
von so immenser Bedeutung, dass hier niemals auf Experimente verzichtet (werden) wird,

d.h. reine Loslichkeitsvorhersagemodelle finden fiir diesen Schritt keine Anwendung.
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Zielstellung

Experimentelle Loslichkeitsuntersuchungen sind kostenintensiv (Zeitaufwand, Probenmateri-
al,...) und werden daher im Normalfall nur fiir den endgiiltigen Wirkstoff durchgefiihrt. Die
Wahl des Losungsmittels fiir die nach den einzelnen Zwischenstufen stattfindenden Kristalli-
sationen beruht hingegen nicht auf experimentellen Loslichkeitsdaten. In manchen Féllen wi-
ren experimentelle Untersuchungen auch gar nicht moglich, weil die betreffende Substanz
nicht isoliert werden konnte. Ein Loslichkeitsmodell, das das fiir diese Kristallisationen am
besten geeignete Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch schnell und zuverlédssig vorher-
sagt, konnte zur Optimierung des Gesamtprozesses beitragen und damit die Herstellungskos-
ten spiirbar verringern. Daraus ergibt sich die wirtschaftlich-technische Bedeutung fiir eine

Verbesserung der Loslichkeitsvorhersage.

In der Literatur sind sehr viele empirische Loslichkeitsmodelle fiir Wasser als Losungsmittel
zu finden. Allgemeingiiltige - auf der Thermodynamik basierende - Modelle zur Vorhersage
von Loslichkeiten in mehr als einem einzigen Losungsmittel sind bekannt, allerdings fehlen
systematische Untersuchungen von grolen Datenmengen. Darin liegt die wissenschaftliche

Fragestellung.

Das Ziel der Arbeit besteht darin,
— Loslichkeiten von Wirkstoffen mit verschiedenen thermodynamischen Modellen zu
berechnen und mit verfiigbaren experimentellen Daten zu vergleichen
— sowie aus diesem Vergleich abzuleiten, inwieweit die Loslichkeitsvorhersage auf der
Basis der verwendeten Loslichkeitsmodelle bestétigt und/oder begrenzt wird.
Im Ganzen soll diese Arbeit einen Beitrag zur Beurteilung des Giiltigkeitsbereiches der unter-

suchten thermodynamischen Loslichkeitsmodelle liefern.
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2 Prinzipielle Ansatze flr Loslichkeitsmodelle

Die Loslichkeit eines Stoffes bei einer bestimmten Temperatur ist definiert als die Menge an
Substanz, die unter Gleichgewichtsbedingungen in einer gesittigten Losung in geloster Form
vorliegt. Sie wird von zwei Faktoren kontrolliert, die in einem Modell zur Loslichkeitsvorher-
sage beriicksichtigt werden miissen. Dabei handelt es sich um die Wechselwirkungen inner-
halb des Kristalls sowie die Wechselwirkungen zwischen dem geldsten Stoff und dem Lo-
sungsmittel. Je starker zum Beispiel die Kohisionskrifte zwischen den Molekiilen im Kristall
sind - was gleichbedeutend ist mit einer hoheren Schmelztemperatur und Schmelzenthalpie -,
desto mehr Energie wird bendtigt, um ein Molekiil aus dem Kristallgitter herauszuldsen. Kon-
sequenz ist eine reduzierte Loslichkeit des Stoffes.

Die in der Literatur zu findenden Loslichkeitsmodelle lassen sich zwei Kategorien zuordnen.
Bei empirischen Methoden wird ein direkter Zusammenhang zwischen Loslichkeit und ein-
zelnen Stoff- bzw. Struktureigenschaften der Komponente hergestellt. Diese Vorgehensweise
wird als Quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehung (engl. ,,Quantitative Structure Activity
Relationship (QSAR)“) bezeichnet. Die aus thermodynamischen Uberlegungen abgeleitete
allgemeingiiltige Gleichung zur Berechnung der Loslichkeit enthilt als Korrekturfaktor den
Aktivititskoeffizienten des Stoffes, fiir dessen Abschitzung verschiedene Modelle unter-

schiedlicher Qualitit zur Verfiigung stehen.

2.1 Empirie

Viele empirische Loslichkeitsmodelle sind fiir Wasser als Losungsmittel entwickelt worden.
Wihrend die Loslichkeit eines Wirkstoffes in Wasser bei der Produktion eine untergeordnete
Rolle spielt, ist diese Eigenschaft fiir die Anwendung eines Wirkstoffes von groBBer Bedeu-
tung. Damit ein Medikament an seinem Zielort im menschlichen Organismus, der zu etwa 60
Gewichtsprozent aus Wasser besteht [8], seine Wirkung entfalten kann, muss es biologische
Membranen passieren konnen. Dies ist nur moglich, wenn sich der Wirkstoff in Wasser 10st.
Fiir die Wirkung eines Medikamentes ist jedoch nicht nur entscheidend, ob sich der Wirkstoff
in Wasser 16st, sondern auch mit welcher Konzentration er in der wéssrigen Phase vorliegt,
um einerseits die fiir den therapeutischen Zweck bendtigte Dosierung am Zielort zu gewihr-
leisten und um andererseits Vergiftungen zu verhindern [9]. Die Kenntnis iiber die Wasserlos-
lichkeit ist aber nicht nur fiir Wirkstoffe im Arzneimittelbereich wichtig. Im Prinzip ist jeder
Stoff betroffen, da durch den Wasserkreislauf auf der Erde Auswirkungen auf alle Umwelt-
kompartimente (Luft, Wasser, Boden) bestehen. Die Angabe der Wasserloslichkeit von neuen

Substanzen ist deshalb nach der Gefahrstoffverordnung des Chemikaliengesetzes Pflicht.
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Die empirischen Loslichkeitsmodelle konnen in drei Rubriken unterteilt werden:

Zur ersten Rubrik gehoren Modelle, die die Loslichkeit in Abhéngigkeit von experimentell
bestimmbaren Stoffeigenschaften beschreiben. Beispielsweise wird in der Gleichung von
Yalkowsky [10] die Stirke des Kristallgitters durch die Schmelztemperatur der Verbindung
reprasentiert, die Wechselwirkungen zwischen dem gelosten Stoff und Wasser durch den 1-
Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten. Vorteil dieser Gleichung ist die Verwendung von
nur zwei Parametern, die beide relativ leicht experimentell ermittelt werden konnen. Im Ge-
gensatz zur Schmelztemperatur ldsst sich der 1-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient auch
gut vorhersagen [11].

In die zweite Rubrik fallen Methoden, bei denen Merkmale, die aus der zwei- oder dreidimen-
sionalen chemischen Struktur des Molekiils abgeleitet werden, unter Verwendung verschie-
denster statistischer Techniken mit der Loslichkeit korreliert werden. Die Ermittlung der
Strukturmerkmale ist bei einigen Modellen durch den Einsatz von Monte-Carlo-Simulationen
[12] und quantenchemischen Modellierungen [13] teilweise sehr aufwendig. Fiir die Korrela-
tion werden neben der linearen und multilinearen Regression auch kiinstliche neuronale
Netzwerke [14] verwendet.

Die dritte Rubrik der empirischen Loslichkeitsmodelle enthélt Fragmentmethoden [15]. Hier-
bei wird die chemische Struktur des Molekiils in Fragmente zerlegt. Die Loslichkeit setzt sich
additiv aus den einzelnen Beitrigen der Fragmente zusammen, die aus Loslichkeitsdaten mit-
tels Regressionsanalyse vorher bestimmt worden sind.

Aufgrund ihrer Beschrinkung auf Wasser als Losungsmittel sind die empirischen Loslich-
keitsmodelle nicht als Hilfsmittel fiir die Auslegung und Optimierung von Kristallisationspro-

zessen geeignet.

2.2 Phasengleichgewichtsthermodynamik

Bei der Thermodynamik handelt es sich um den Teil der Wérmelehre, der sich mit der Um-
wandlung von Wirme in andere Energieformen beschiftigt. In der klassischen Thermodyna-
mik werden stationdre Zustidnde - Gleichgewichtszustinde - makroskopischer Systeme unter-
sucht. Der Zustand eines thermodynamischen Systems wird iiber thermodynamische Zu-
standsgroBen (Druck, Temperatur, Volumen, Energie, Enthalpie, Entropie,...) definiert, die
durch Zustandsgleichungen miteinander verkniipft sind. Grundlage dafiir bilden die drei
Hauptsitze der Thermodynamik. Uber die Geschwindigkeit, mit der die Gleichgewichtszu-
stande eines thermodynamischen Systems erreicht werden, kann die Thermodynamik jedoch

keine Angaben machen.
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Damit nach der Thermodynamik zwei Phasen (o und ) miteinander im Gleichgewicht ste-
hen, miissen nicht nur mechanische und thermische Gleichheit herrschen, sondern auch die

chemischen Potenziale jeder Komponente miissen in beiden Phasen identisch sein.

p* = p# 2.1
T* =TF (2.2)
W=p (2.3)

Das chemische Potenzial beschreibt die Abhéngigkeit der thermodynamischen Energiegrof3en

von der Zusammensetzung des Systems unter Beriicksichtigung der anderen Zustandsgroen.

oU oH JA J0G
" (a_j - (a_j - (a_j i (a_j e
1/8,V.n; 1/8.P.n; 1/V,Ton; 1/P,T.n;

Da bei der Gibbsschen Enthalpie die anderen Zustandsvariablen (Druck und Temperatur) ex-
perimentell leicht zugédnglich sind, erhélt die Gibbssche Enthalpie bei der Behandlung von
Gleichgewichtszustinden eine besondere Bedeutung. Aus dem totalen Differential der
Gibbsschen Enthalpie als Funktion von Druck, Temperatur und Zusammensetzung folgt, dass

das chemische Potenzial die partielle molare Grée der Gibbsschen Enthalpie ist.

dGz(g—gj dP+(g—$j dT+z(%j dn, (2.5)
T.n; P, i /P,

Ww=g (2.6)
Somit muss auch die partielle molare Gibbssche Enthalpie in beiden Phasen gleich sein.

g =g @.7)

Bei konstanter Temperatur gilt fiir die Druckabhéngigkeit der Gibbsschen Enthalpie im Falle
des idealen Gases:

dg=vdP=RTdInP (2.8)
Mit Hilfe der von Lewis eingefiihrten GroBe ,Fugazitit’ konnen reale Fluide beschrieben
werden. Damit ergibt die Integration von Gleichung (2.8) bei konstanter Temperatur:

g (T.P,x,) =g (T.P’)+RTIn G—OJ (2.9)
Im Phasengleichgewicht sind die Reinstoffgro3en in beiden Phasen gleich, weil sie nur von
Druck und Temperatur abhingen. Die Kombination der Gleichungen (2.7) und (2.9) liefert:

£ =fP (2.10)

Gleichung (2.10) wird Isofugazititskriterium genannt und stellt den Ausgangspunkt fast aller

Gleichgewichtsberechnungen dar.
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Die Fugazitit ist keine messbare Groe. Anschaulich kann sie als korrigierter Druck oder Par-
tialdruck aufgefasst werden. Nur im Grenzfall des idealen Gases sind Fugazitiat und Druck
identisch. Um die Fugazitit mit messbaren Groflen wie Druck, Temperatur und Zusammen-
setzung zu verbinden, wurden HilfsgroBen wie Aktivititskoeffizient (Weg A) und

Fugazititskoeffizient (Weg B) eingefiihrt.

Weg A: f, =xY,f (2.11)
Weg B: f-=x,¢/P (2.12)
£ =yo'P (2.13)

Weg A wird iiberwiegend zur Beschreibung der Fugazititen von Fliissigkeiten und Feststof-
fen verwendet. Neben dem Aktivititskoeffizienten wird noch einen Ausdruck fiir die
Standardfugazitit benotigt. Bei Weg B sind Angaben iiber das PVT-Verhalten des Systems

notwendig, um Werte fiir den Fugazititskoeffizienten erhalten zu konnen.

2.2.1 Klassifizierung von Fest-Flissig-Phasengleichgewichten
Phasengleichgewichte werden als Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte bezeichnet, wenn sie
bei gegebenem Druck und gegebener Temperatur mindestens eine fliissige und eine feste Pha-
se aufweisen. Das Phasengleichgewichtsverhalten in Abhingigkeit von Druck, Temperatur
und Zusammensetzung kann mit Phasendiagrammen graphisch gezeigt werden. Weil in einem
moderaten Druckbereich der Druckeinfluss auf kondensierte Phasen gering ist, reichen zur
Darstellung bindrer Fest-Fliissig-Gleichgewichte zweidimensionale Schmelzdiagramme, bei
denen die Temperatur gegen die Zusammensetzung aufgetragen wird.

Die Schmelzdiagramme bindrer Fest-Fliissig-Gleichgewichte zeichnen sich durch eine grofie
Vielfalt aus, die darauf beruht, dass neben einer (oder zwei) fliissigen Phasen mehrere feste
Phasen auftreten konnen. Allen Schmelzdiagrammen gemeinsam ist ihr Aufbau aus drei Be-
reichen: fliissige Phase, feste Phase und ein Ubergangsbereich, in dem beide Phasen mitei-
nander im Gleichgewicht stehen (Abbildung 2.1a). Die Liquiduslinie ist die Phasengrenzkur-
ve zwischen dem fliissigen und dem fest-fliissigen Gebiet und beschreibt die bei einer be-
stimmten Temperatur maximale Konzentration an gelostem Feststoff in einer Losung. Die
Soliduslinie trennt das Zweiphasengebiet von der festen Phase ab und gibt die Anderung der
Zusammensetzung der festen Phase mit der Temperatur an. Bei einem Kristallisationsprozess
liegen zu Beginn (T; in Abbildung 2.1a) beide Komponenten in fliissiger Form vor. Wird die
Losung abgekiihlt, tritt das System bei Erreichen einer bestimmten Temperatur (T,) in das
Zweiphasengebiet ein und Kristalle einer definierten Zusammensetzung (xg) fallen aus. Je

nach Verlauf des Schmelzdiagramms werden reine Kristalle oder Mischkristalle gebildet.
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Abbildung 2.1 Fest-Fliissig-Phasendiagramme ohne Verbindungsbildung

e cutektischer Punkt

a) Bereiche eines Fest-Fliissig-Phasendiagramms

b) vollstindige Mischbarkeit in fester und fliissiger Phase

c) stark reales Verhalten bei vollstindiger Mischbarkeit in fester und fliissiger Phase
d) begrenzte Mischbarkeit in fester Phase und vollstindige Mischbarkeit in fliissiger Phase
e) keine Mischbarkeit in fester Phase und vollstandige Mischbarkeit in fliissiger Phase

f) keine Mischbarkeit in fester Phase und begrenzte Mischbarkeit in fliissiger Phase
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Die wichtigsten Fest-Fliissig-Phasendiagramme ohne Verbindungsbildung in der festen Phase
sind in Abbildung 2.1 gezeigt. Komponenten von #dhnlicher Struktur und GroBe, die anné-
hernd gleiche Gittertypen und Gitterkonstanten haben, zeigen nahezu ideales Verhalten in
beiden Phasen (Abbildung 2.1b). Die feste Phase besteht aus Mischkristallen, da ein Molekiil
der Komponente A durch eines der Komponente B ersetzt werden kann, ohne das Kristallgit-
ter iibermé@Big zu storen. Fiir die Abtrennung einer reinen Komponente aus einem System mit
solch einem Schmelzdiagramm ist eine mehrstufige Kristallisation erforderlich. In Abbildung
2.1c sind beide Phasen ebenfalls vollstandig mischbar. Jedoch treten deutlich positive Abwei-
chungen vom Raoultschen Gesetz auf, so dass ein Schmelzpunktminimum (eutektischer
Punkt) entsteht. Die Temperatur am eutektischen Punkt stellt somit die niedrigste Erstarrungs-
temperatur des Systems dar. Wenn die Kristallgitter beider Komponenten nicht hinreichend
ibereinstimmen, was iiberwiegend der Fall ist, kommt es zur Ausbildung einer Mischungslii-
cke in der festen Phase. Bei der partiellen Mischbarkeit im festen Zustand sind die Kompo-
nenten in der festen Phase bis zu einer gewissen Grenzkonzentration ineinander 16slich
(Abbildung 2.1d). Weitaus hdufiger verlduft die Mischungsliicke in der festen Phase iiber den
gesamten Konzentrationsbereich (Abbildung 2.1¢). Das bedeutet, dass die Feststoffe rein aus-
kristallisieren und fiir die Abtrennung einer reinen Komponente theoretisch nur eine Trenn-
stufe benotigt wird. Das in Abbildung 2.1e dargestellte Schmelzdiagramm ist bei organischen
Systemen das am meisten beobachtete Fest-Fliissig-Phasendiagramm. Eine zusitzliche Mi-
schungsliicke in der fliissigen Phase ergibt sich oftmals bei Wirkstoffen und Wasser als Lo-
sungsmittel (Abbildung 2.1f).

Manchmal sind die Komponenten untereinander chemisch nicht inert, sondern bilden feste
stochiometrische Zusammensetzungen. In Abbildung 2.2 sind die beiden Moglichkeiten fiir
Fest-Fliissig-Phasendiagramme mit Verbindungsbildung in der festen Phase veranschaulicht.
Kongruent schmelzende Additionsverbindungen besitzen einen Schmelzpunkt, so dass das
beobachtete Fest-Fliissig-Phasendiagramm einer Kombination aus zwei Schmelzdiagrammen
mit Eutektika gleicht (Abbildung 2.2a). Das Temperaturmaximum zwischen den eutektischen
Punkten wird als dystektischer Punkt bezeichnet und gibt die Schmelztemperatur der Additi-
onsverbindung an. Inkongruent schmelzende stochiometrische Verbindungen haben eine ge-
ringere Stabilitit und zersetzen sich, bevor die eigentliche Schmelztemperatur erreicht wird.
Die Temperatur, bis zu der die Additionsverbindung stabil ist, hei3t peritektischer Punkt. Am
peritektischen Punkt wandelt sich die feste stochiometrische Additionsverbindung in eine
feste Phase anderer Zusammensetzung (B-Kristalle in Abbildung 2.2b) und in eine Schmelze

um.
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Abbildung 2.2 Fest-Fliissig-Phasendiagramme mit Verbindungsbildung
e cutektischer Punkt A dystektischer Punkt m peritektischer Punkt

a) stabile Verbindungsbildung b) instabile Verbindungsbildung

2.2.2 Berechnung von Fest-Fllissig-Phasengleichgewichten
Ausgangspunkt fiir die Berechnung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten ist die
Isofugazititsbeziehung (2.10). Bezogen auf eine fliissige und feste Phase lautet sie,

fl=f° (2.14)
wobei die Fugazitit nach Gleichung (2.11) mit Hilfe von Aktivititskoeffizient und

Standardfugazitit beschrieben werden kann.
XN =X (2.15)
Die Loslichkeit eines Feststoffes in einem Losungsmittel entspricht der Zusammensetzung der

fliissigen Phase.

S 0S
AT (2.16)

X =———
1 LcOL
L

i
Der Zustand fiir die Standardfugazitit ist frei wihlbar. Ublicherweise wird die Fugazitit der
reinen Komponente bei Systemtemperatur und Systemdruck als Standardfugazitit benutzt.

Néherungsweise kann die Standardfugazitit durch den Sattigungsdampfdruck ersetzt werden.

0S .S
fi B

= <1 (2.17)

Bei einem Fest-Fliissig-Phasengleichgewicht taucht das Problem auf, dass nicht alle benotig-
ten Sattigungsdampfdriicke (und damit Standardfugazititen) direkt verfiigbar sind. Betrachtet
man beispielsweise die Loslichkeit eines Wirkstoffes in Wasser bei Raumtemperatur, dann ist
sowohl die feste Phase von Wasser ein hypothetischer Zustand, als auch die fliissige Phase

des bei Raumtemperatur festen Wirkstoffes.
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InP;’

1/T
Abbildung 2.3 Verlauf der Dampfdruckkurve einer reinen Komponente

Fir die Berechnung der Loslichkeit nach Gleichung (2.16) ist die Kenntnis iiber die
Absolutwerte der einzelnen Standardfugazititen aber nicht zwingend erforderlich, sondern es
reicht aus, das Verhiltnis der Standardfugazititen beschreiben zu konnen [16]. Dies gelingt
mit Hilfe eines thermodynamischen Kreisprozesses, der fiir den Fall des hypothetischen Zu-

standes einer unterkiihlten Fliissigkeit in Abbildung 2.4 gezeigt ist.

T Schritt II: _
"A Schmelzen
Schritt I: Schritt II1:
Erwérmen des Feststoffes Abkiihlen der Fliissigkeit
Te l
Feststoff unterkiihlte Flissigkeit

Abbildung 2.4 Kreisprozess zur Berechnung des Verhéltnisses der Standardfugazititen

Nach Gleichung (2.9) #ndert sich die Gibbssche Enthalpie bei einem Ubergang vom reinen
Feststoff zur unterkiihlten Fliissigkeit folgendermalen:
f‘OL

Ag=RTIn (fle (2.18)
Die Anderung der Gibbsschen Enthalpie kann auch mit der Fundamentalgleichung fiir die
Gibbssche Enthalpie (1.1) berechnet werden.

Ag=Ah-TAs (2.19)
Die Kombination der beiden Gleichungen liefert fiir den Quotienten der Standardfugazititen

den Ausdruck:
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oL
In (%j =§—¥—§ (2.20)
Die Enthalpiedifferenz ldsst sich aus dem in Abbildung 2.4 dargestellten thermodynamischen
Kreisprozess ermitteln. Um bei einer definierten Temperatur vom Feststoff zur unterkiihlten
Fliissigkeit zu gelangen, kann der Feststoff erst bis zur Tripelpunkttemperatur erwiarmt, dann

geschmolzen und zum Schluss wieder auf die Ausgangstemperatur abkiihlt werden. Die

Enthalpiedifferenz ergibt sich aus der Addition der einzelnen Teilschritte.

I 1 i
Ty s T
Ah= [ c},dT+Ah, . + [ cj,dT (2.21)
T Ty
T
Ah=Ah, . + [ Ac,dT (2.22)

Tlr i

Die Entropiedifferenz wird aus der Enthalpiedifferenz erhalten, indem durch die Temperatur

geteilt wird.

As =

Ah . T Ac,.
ALEN j PigT (2.23)
T T

tr.i Ty
Zusammenfassung der Gleichungen (2.20), (2.22) und (2.23) und anschlieBende Integration,
bei der die Differenz der Wirmekapazititen in dem betrachteten Temperaturbereich als kon-
stant angesehen wird, fithren zu:

oL Ah, . Ac, (T, =T) Ac,. T .
ln % — ’Tlr,l 1_ T _ P, ( tr, )+ P.i ln tr,1 (2'24)
f! RT T RT R

tr,i

In der Regel weichen die Tripelpunkttemperatur und die Schmelztemperatur nur geringfiigig
voneinander ab, so dass in Gleichung (2.24) der Tripelpunkt durch den Schmelzpunkt und die
Schmelzenthalpie am Tripelpunkt durch die Schmelzenthalpie am Schmelzpunkt ersetzt wer-
den konnen. AuBlerdem kiirzen sich in der Nihe des Tripelpunktes die beiden Terme, in die
die Wirmekapazititsdifferenz eingeht, aufgrund entgegengesetzter Vorzeichen heraus. Mit

diesen Vereinfachungen ergibt sich fiir das Verhailtnis der Standardfugazititen:

£0)  Ah T
In| /| = - 1 — 2.25
(ffs j RT T, (22
Die Phasengleichgewichtsbeziehung (2.15) kann dadurch wie folgt formuliert werden:
La,L Ah
tn| X0 |- D [ T (2.26)
X RT T
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Wie bereits in Kapitel 1 erwéhnt, konnen fiir Feststoffe mehrere Modifikationen existieren.
Bei solchen Komponenten treten unterhalb des Schmelzpunktes Fest-Fest-Phasenumwand-
lungen auf. Diese miissen bei der Berechnung beriicksichtigt werden, wenn die Systemtempe-
ratur unterhalb der Umwandlungstemperaturen liegt. Der sich bei einer Fest-Fest-

Phasenumwandlung ergebene thermodynamische Kreisprozess ist in Abbildung 2.5 zu sehen.

T, Schritt I'V:
'K Schmelzen

Schritt II1:
Erwidrmen der Fest-
stoffmodifikation o

Schritt II: .
T Tt ) > Schritt V:
" K Fest-Fest-Phasen Abkiihlen der Fliissigkeit
umwandlung
Schritt I:
Erwirmen der Fest-
stoffmodifikation 3
M4
T ®
Feststoff unterkiihlte Fliissigkeit

Abbildung 2.5 Kreisprozess zur Berechnung des Verhiltnisses der Standardfugazititen bei

Beriicksichtigung einer Fest-Fest-Phasenumwandlung

Mit den aus dem thermodynamischen Kreisprozess resultierenden Enthalpie- und
Entropiednderungen und den beschriebenen Vereinfachungen kann Gleichung (2.29) als Pha-

sengleichgewichtsbeziehung bei Auftreten einer Fest-Fest-Phasenumwandlung abgeleitet

werden.
I I I v \Y%
Tu,i lrl
Ah= [ ¢} dT+Ah, +j ¢S dT+AR . +jc dT 2.27)
T Tlr
T. Tlr.i S T L
: h, el Ah . Cy.
J' S dT+ Ty J. PO g 4 — i j ~dT (2.28)
T u,i T, . T tr,i T, . T
L.L Ah Ah
n xis'yi I P T | A, 1_l (2.29)
x>y, RT T, RT T,.

Seite 18



Kapitel 2 - Prinzipielle Ansitze fiir Loslichkeitsmodelle

2.2.2.1 Eutektische Systeme
Die meisten Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte gehoren zu den in Abbildung 2.1e gezeigten
eutektischen Systemen, bei denen der Feststoff rein auskristallisiert, d.h. der Aktivitdtskoeffi-

zient und der Molenbruch der Komponente in der festen Phase nehmen den Wert Eins an.
Y =1 (2.30)
x) =1 (2.31)

Die Phasengleichgewichtsbedingung (2.26) vereinfacht sich dadurch zu:

Ah . T
In(xtyl)=——mi) 1~ 2.32
(xIv)) RT{ T j (2.32)

Die Loslichkeit des Feststoffes in der fliissigen Phase berechnet sich somit nach:

o b A T (2.33)
X; _YiL exp RT T .

Da der Aktivititskoeffizient, der mit Hilfe von g°-Modellen (vergl. Kapitel 3) berechnet wer-
den kann, gleichzeitig vom Molenbruch und der Temperatur abhéngt, muss Gleichung (2.33)
iterativ gelost werden. Zur Erstellung des Phasendiagramms ist das Losen von Gleichung
(2.33) fiir beide Komponenten notwendig. Die Liquiduslinie stellt die jeweils hohere Tempe-

ratur der beiden sich schneidenden Kurven dar (Abbildung 2.6).

300 300

TIK]
TIK]

’
200 i k- : : 200 : . : :
0.0 02 0.4 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0
x(1) x(1)

Abbildung 2.6 Berechnung der Liquiduslinie fiir das System Benzol(1)-Cyclohexan(2)
Links: Ideal Rechts: Wilson (AL, = 63.14 K; ALy = 70.56 K)

Nach Gleichung (2.33) wird die Loslichkeit eines Feststoffes nicht nur von der Systemtempe-
ratur beeinflusst, sondern auch die Schmelztemperatur sowie Schmelzenthalpie der Substanz

und der Aktivitdtskoeffizient in der fliissigen Phase, der nicht-ideale Wechselwirkungen zwi-
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schen dem gelosten Stoff und dem Losungsmittel beriicksichtigt, wirken sich auf die Loslich-

keit aus. Folgende Schliisse lassen sich ziehen:

1.

Bei konstantem Aktivitdtskoeffizient nimmt die Loslichkeit mit steigender Temperatur

Zu.

. Bei gleicher Schmelztemperatur (Schmelzenthalpie) und gleichem Aktivititskoeffi-

zienten besitzt die Komponente mit der niedrigeren Schmelzenthalpie (Schmelztempe-
ratur) die bessere Loslichkeit. Dies erklidrt, warum chemisch dhnliche Verbindungen
trotzdem sehr unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen konnen, wie das Loslichkeits-

verhalten von Anthracen und Phenanthren in Benzol zeigt [17].

. Die Loslichkeit von Systemen mit stark positiver Abweichung vom Raoultschen Ge-

setz (ylL >> 1) ist geringer als bei idealem Verhalten.

Die Loslichkeit von Systemen mit negativer Abweichung vom Raoultschen Gesetz

(yiL < 1) ist hoher als bei idealem Verhalten.

Die ideale Loslichkeit einer Substanz (Y = 1) ist unabhiingig vom Lésungsmittel und wird

lediglich von der Systemtemperatur und den Reinstoffdaten beeinflusst. Abbildung 2.7 zeigt,

wie stark sich bei Raumtemperatur die ideale Loslichkeit mit den Schmelzpunktdaten eines

Feststoffes dndert. Es wird deutlich, dass genaue Reinstoffwerte fiir die Loslichkeitsberech-

nung erforderlich sind.

— 40
650 50 Ah, [kJ/mol]

PO s
T, [K]

Abbildung 2.7 Ideale Loslichkeit bei 298.15 K als Funktion der Schmelzpunktdaten
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In Abbildung 2.8 ist dargestellt, wie sich experimentelle Fehler in der Schmelztemperatur auf
die ideal berechneten Loslichkeiten bei Raumtemperatur auswirken. Fiir Abbildung 2.8 wurde
angenommen, dass die experimentellen Angaben fiir die Schmelztemperatur des Wirkstoffes
um =10 K variieren. Je niedriger die Schmelztemperatur ist, desto mehr macht sich eine Dif-
ferenz in der Schmelztemperatur von +10 K bemerkbar. Bei einer angenommenen Schmelz-
temperatur von 400 K ergeben sich fiir die ideal berechneten Loslichkeiten bei einer Schmelz-
temperatur von 390 K bzw. 410 K jeweils Abweichungen von +7.5 Prozent in Bezug auf die
bei 400 K ideal berechneten Loslichkeiten. Bei einer Schmelztemperatur von 600 K sind es

noch 1.7 Prozent.

0_

]
1

6 -

Inx

10 4
] T, = 600+ 10)K
_12 T T T T T T T T

0 10000 20000 30000 40000 30000
Ah,, [J/mol]

Abbildung 2.8 Einfluss von Fehlern in der experimentellen Schmelztemperatur auf die ideale

Loslichkeit bei 298.15 K

Abbildung 2.9 zeigt den Einfluss von Fehlern in der experimentellen Schmelzenthalpie auf
die ideal berechneten Loslichkeiten bei Raumtemperatur. Fiir Abbildung 2.9 wurde ange-
nommen, dass die experimentellen Angaben fiir die Schmelzenthalpie des Wirkstoffes um
+10 Prozent variieren. Im Gegensatz zur Schmelztemperatur sind Fehler in der Schmelz-
enthalpie unabhéngig von der Hohe der Schmelzenthalpie des Wirkstoffes. Bei einer ange-
nommenen Schmelzenthalpie von 20000 J/mol (40000 J/mol) ergeben sich fiir die ideal be-
rechneten Loslichkeiten bei einer Schmelzenthalpie von 18000 J/mol (36000 J/mol) bzw.
22000 J/mol (44000 J/mol) jeweils Abweichungen von +10 Prozent in Bezug auf die bei
20000 J/mol (40000 J/mol) ideal berechneten Loslichkeiten.
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350 400 450 500 550 600 650
Ty [K]

Abbildung 2.9 Einfluss von Fehlern in der experimentellen Schmelzenthalpie auf die ideale

Loslichkeit bei 298.15 K

2.2.2.2 Systeme mit Mischkristallbildung
Bei Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten mit Mischkristallbildung in der festen Phase muss
bei einem bindren System die Gleichgewichtsbedingung fiir beide Komponenten beachtet

werden. Die sich aus der Phasengleichgewichtsbedingung (2.26) ergebenen Ausdriicke lauten:

L.,L Ah
n| 20 |2 Dwafy T (2.34)
XY, RT T,

m,l

Lol 1-x)v; Ah
ln(—xéyzj=ln ( XIS)YZ =——n (1— ! J (2.35)
X375 (1— X )Yi RT T2

Fiir die Gleichgewichtskonzentration in der festen Phase ergibt sich nach Umstellen der Glei-

chungen (2.34) und (2.35):

Ah
l—ﬁﬁexp —M(I—T]
S YZ RT Tm,2

X) =
Ah Ah
ill‘exp _ T ml 1_l —ﬁfexp _ T~ m2 1_i
Y RT Tm,l Y2 RT Tm,2

Um die Gleichgewichtskonzentration in der fliissigen Phase zu erhalten, muss der Ausdruck

(2.36)

aus Gleichung (2.36) in folgende Gleichung eingesetzt werden:
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Xy = ﬁxf exp(— Al [1—lD (2.37)

v RT | T

m,l
Wie bereits bei den eutektischen Systemen erwihnt, konnen fiir reale Systeme die Abwei-

chungen vom idealen Verhalten mit einem g"-Modell beriicksichtigt werden.

500 500
480 480 A
460 - 460 |
= 0] 440
=3 3
= -

420 A 420

400 - 400
380 - 380
360 - ; T T T T 360 - T T T T
0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1

x(1) x(1)

Abbildung 2.10 Berechnung des Systems Anthracen(1)-Phenanthren(2)
Links: Ideal
Rechts: Wilson (AL} = -647.3 K; Ahy® = 417.5 K; Ahpp- = -273.6 K; Al "= -322.7 K) [18]

2.2.2.3 Systeme mit Verbindungsbildung

Bei Systemen mit Verbindungsbildung sollen nur Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte von
stabilen Additionsverbindungen ohne Mischbarkeit in der festen Phase betrachtet werden. Das
Fest-Fliissig-Phasendiagramm eines solchen Systems stellt eine Kombination aus zwei
Schmelzdiagrammen mit eutektischen Punkten dar (Abbildung 2.2a). Wenn angenommen
wird, dass sich die fliissige Phase ideal verhilt und dass das Addukt in der fliissigen Phase

instabil ist, dann gelten fiir ein System aus A, B und A,,B, folgende drei Gleichungen:

In(x})=- A;‘;A [1— TTA ] (2.38)

In(xj)=- A;‘%B {1 - TTB ] (2.39)
m n Ah, , 5 T

1n((x';) (x5) )=— o (1—T — j 040y

+mln(m)+nln(n)—(m+n)ln(m+n)

* Gleichung (2.40) zur Berechnung der Liquiduslinie des Adduktes A,,B, wird am Ende des Kapitels hergeleitet.
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Nach Gleichung (2.40) werden die Schmelztemperatur und die Schmelzenthalpie der Additi-
onsverbindung bendtigt. Die Schmelztemperatur kann aus dem experimentell ermittelten Fest-
Fliissig-Phasendiagramm bei der Zusammensetzung, die der chemischen Formel des
Adduktes entspricht, bestimmt werden. Ist die Schmelzenthalpie nicht bekannt, dann kann
diese wie folgt abgeschitzt werden [19]:

Ahm,AmBn :( m JAhm,A +( n jAhm,B
Toas m+n) T, m+n) T

m,B

(ol o ol )

(2.41)

Sechs Beispiele fiir die Berechnung der Liquiduslinie von Systemen mit stabiler Addukt-
bildung nach den Gleichungen (2.38) bis (2.40) sind in den Abbildungen 2.11 und 2.12 darge-
stellt. Bei den ersten vier Systemen handelt es sich jeweils um Additionsverbindungen der
Form AB, d.h. der dystektische Punkt liegt bei einem Molanteil von 0.5. Die beiden letzten
gezeigten Beispiele weisen als Addukte die Form A,;B auf, so dass sich der dystektische
Punkt bei einem Molanteil von 0.667 befindet.

Fiir die Systeme Pseudocumol(1)-Tetrachlormethan(2) und p-Xylol(1)-Tetrachlormethan(2)
standen experimentelle Schmelzenthalpien der Addukte zur Verfiigung [20]. Fiir die anderen
vier Systeme ist Gleichung (2.41) zur Ermittlung der Schmelzenthalpie der Additionsverbin-
dungen verwendet worden.

260 300
Pseudocumol(1)- Tetrachlormethan(2) p-Xylol(1) - Tetrachlormethan(2)

240 280

200 4 240 A

180 + T T T T T T T T T T T T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 0 0.0 02 04 0.6 0.8
x(1) x(1)

Abbildung 2.11 Berechnung der Liquiduslinie fiir stabile Verbindungsbildungen
(Schmelzenthalpie der Addukte aus Experiment)
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320 400
Anilin(1) - Phenol(2) Naphthalin(1) - 2,4,6-Trinitrotoluol(2)

380
300

=, 280 - =
- -
340 AN R
!f "“;. a"‘ “\
.l" . a’l \
260 - J RN \
304 A \
] - . \
! i . ]
/ s h Y
{ - ™ \
: !I \‘ 1
240 . — . 300 — ’. —— :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
x(1) x(1)
340 — 480 — .
0-Cresol(1) -Ethylendiamin(2) Acridin(1)-Resorcin(2)
460
440
420
3 <
'_
P 400
380
;e
260 T . ,
[, T
240 L R 340 < — .
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
x(1) x(1)

Abbildung 2.12 Berechnung der Liquiduslinie fiir stabile Verbindungsbildungen
(Schmelzenthalpie der Addukte aus Gleichung (2.41))

Herleitung der Gleichung zur Berechnung der Liquiduslinie fiir das Addukt A,,B,:

Eine in der Thermodynamik wichtige Beziehung ist die Gibbs-Duhem-Gleichung, weil sie die
Anderung derjenigen intensiven GroBen miteinander verbindet, die bei heterogenen Phasen-
gleichgewichten in allen Phasen dieselben Werte aufweisen [21].
N
> (x;dp;)—vdP+sdT =0 (2.42)
i=1

1

Bei Haase [21] ist ausfiihrlich gezeigt, wie aus der Gibbs-Duhem-Gleichung allgemeine Dif-

ferentialgleichungen abgeleitet werden konnen, um koexistente Phasen beschreiben zu kon-

nen.
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Fiir ein isobares bindres Fest-Fliissig-Phasensystem ergeben sich zwei Differentialgleichun-

gen, welche die drei Variablen (T, XS, XL) miteinander kombinieren:

T _ T(xi-x3) .{BHA S (2.43)

dx - (1=x3 )| x5 (B —h% ) +(1-x5 ) (B3 —hy ) | L0x4 '
T(x: — x5 L

CHS . ) . ‘[a”‘\ (2.44)

dxy (I_XA)[XA(hA_hA)+(1_XA)(hB_hB):| 9IX, TP

Reiner Feststoff:

Wenn eine reine feste Komponente A mit einer fliissigen Mischung aus den Komponenten A

und B koexistiert, ergibt sich aus Gleichung (2.44) mit Ah,, , =(h% —h3) und x5 =1:

L
T _ T '(aij (2.45)
dx; Ah,, \0x,

T.P
Fiir eine ideale Losung gilt,

(%j _RT (2.46)

L
ox , X

T,P A

so dass nach Einsetzen von (2.46) in (2.45) folgt:

Ah_, 1
mA 4T =—dx} (2.47)
RT? xh oA

Integration von der Temperatur T bis zur Schmelztemperatur der Komponente A Ty, 4 liefert:

Ah T Xk
{_ RT’A} :[ln(xk)luTm,A):l (2.48)

m,1

__m.A(l_LJ ~In(x%) (2.49)

Gleichung (2.49) ist identisch mit Gleichung (2.38), aber auch mit Gleichung (2.33), welche

auf eine andere Weise abgeleitet worden ist.

Kongruent schmelzende Verbindung:

Nun soll eine feste Phase betrachtet werden, die aus einer chemischen Verbindung der Kom-
ponenten A und B besteht, und mit einer fliissigen Mischung aus den Komponenten A und B

im Gleichgewicht steht. D.h. die Komponente A hat in der festen Phase nicht mehr einen

Molenbruch von Eins, sondern einen konstanten Wert, der hier mit x;, bezeichnet wird.
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Aus Gleichung (2.44) folgt,

dT _ [ =x4)T .(a“AJL (2.50)
dX]/; (1_ X]/; )AHm,Addukt 0x, TP
wobei AH | 4. die Schmelzenthalpie der Verbindung ist [21].
AH, ssaua = X(S)A (H} _Hls ) + (1 - X(S)A ) (Hlf —H; ) (2.51)
Ist ein Mol des Adduktes aus m Molen A und n Molen B zusammengesetzt, dann gilt:
x5, =—0 und x5, =1-x%, =—— (2.52)
m+n m+n
Die auf 1 Mol des Adduktes bezogene Schmelzenthalpie lautet dann [21]:
Ah,, » =(m+n)AH, . =m(h' —h})+n(hy -h3) (2.53)
Durch Einsetzen der Gleichungen (2.52) und (2.53) in Gleichung (2.50) ergibt sich:
L L
dT oo xa | T [, (2.54)
dx; n 1-x;) Ah,, 5 \0x, ),

Bei Annahme von vollstindiger Dissoziation des Adduktes in der fliissigen Phase (so dass der

scheinbare Molenbruch von A in der fliissigen Phase x'; gleich seinem wahren Molenbruch

zi ist)
xk = zi (2.55)
und bei Annahme von Idealitét
L
o | _RT (2.56)
0X, )., Xi .
erhilt man:
Ah
ﬁ(ﬂ - (EL_ILLJ dx: (2.57)
Xa 17Xy

Integration von der Temperatur T bis zur Schmelztemperatur des Adduktes T, , , liefert

nach Prigogine und Defay [22]:

R NIt R (O NI e

Bei Verwendung von Gleichung (2.52) in Gleichung (2.58) ergibt sich die zur Berechnung

der Liquiduslinie eines Adduktes eingesetzte Gleichung (2.40).
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3 Aktivitatskoeffizientenmodelle

Bei einer Losung handelt es sich nicht um einen Reinstoff, sondern um eine Mischung aus

dem geldsten Stoff und dem Losungsmittel.

3.1 Gibbssche Exzessenthalpie

Die Eigenschaften einer Mischung resultieren nicht nur aus dem arithmetischen Mittel der

Reinstoffeigenschaften, sondern es treten zusitzlich Mischungsgrofien auf.

m =) (x;m,)+Am (3.1)

Eine Mischungsgrole setzt sich aus einem Beitrag der idealen Vermischung, der fiir einige
Zustandsgroen Null ist, und einem realen Mischungseffekt zusammen. Der Realanteil einer
Mischungsgro3e wird auch als Exzessgrofle bezeichnet und gibt die Nicht-Idealitdt der Mi-
schung wieder.

Am = Am"“ + Am™ = Am" + m"® (3.2)
Zwischen dem Aktivitdtskoeffizienten, der fiir die Berechnung der Loslichkeit benotigt wird
(Kapitel 2.2.2), und der Gibbsschen Exzessenthalpie, die die Differenz zwischen der beobach-
teten Gibbsschen Mischungsenthalpie und der Gibbschen Mischungsenthalpie einer idealen

Mischung beschreibt, besteht folgender Zusammenhang:

Ag=Ag" +g"° (3.3)
Ag' =Y (xg')= RTY (x;In(x,)) (3.4)

1

g" :Z(xigf):RTZ(xi In(y,)) (3.5)

Werte fiir den Aktivititskoeffizienten konnen demnach erhalten werden, wenn ein Ansatz zur
Beschreibung der Gibbsschen Exzessenthalpie zur Verfiigung steht. Mathematische Formulie-
rungen, die einen analytischen Ausdruck fiir die Gibbssche Exzessenthalpie liefern, werden
g"-Modelle genannt.

Bei Verwendung der reinen Komponente bei Systemtemperatur und Systemdruck als Stan-

dardzustand ergibt sich als Normierung fiir den Aktivititskoeffizienten,

lim(y,)=1 (3.6)

x; =1
so dass folgende Grenzbedingung bei einem g"-Modell erfiillt werden muss:

lim(g")=0 3.7)

x; =1
Ein analytischer Ausdruck, der die Konzentrations-, Druck- und Temperaturabhidngigkeit der

Gibbsschen Exzessenthalpie bzw. des Aktivititskoeffizienten perfekt wiedergibt, existiert
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nicht. Die erfolgreichsten g"-Modelle liegen dem von Wilson [23] entwickelten Konzept der

lokalen Zusammensetzung zugrunde.

3.2 Konzept der lokalen Zusammensetzung

In der Ein-Fluid-Theorie wird eine Mischung als Reinstoff behandelt, indem eine hypothe-

tisch ,gemischte’ Komponente angenommen wird [24].

® ® ®
OFY, @2 _, 059
020" 0@® 620

Abbildung 3.1 Ein-Fluid-Theorie

Die Eigenschaften dieser ,gemischten” Komponente ergeben sich aus denen der reinen Kom-
ponenten und dndern sich mit der Konzentration der Mischung. Fiir ihre Berechnung werden
sogenannte Mischungsregeln benétigt. Die Ein-Fluid-Theorie wird beispielsweise bei der Be-
rechnung von Mischungen mit Zustandsgleichungen eingesetzt. So wird in der van-der-
Waals-Gleichung eine quadratische Mischungsregel fiir den anziehenden Parameter a ver-

wendet, eine lineare fiir den abstofenden Parameter b.

a=> > xxa, (3.8)
b=>xb, (3.9)

Der Vorteil dieser Betrachtungsweise einer Mischung liegt in ihrer einfachen Handhabung.

Bei der Zwei-Fluid-Theorie setzt sich eine Mischung aus zwei hypothetischen Fliissigkeiten
zusammen, die sich beide ideal miteinander vermischen. In dem einen Fluid verhalten sich
alle Molekiile so, als wiren sie ein Molekiil der Sorte ,1° mit einer bestimmten Zusammenset-
zung der direkten Nachbarschaft. Analog dazu agieren in dem zweiten Fluid alle Molekiile

wie ein Molekiil der Sorte ,2’°, das ebenfalls ein definiertes Umfeld aufweist.

hypothetisches Fluid ,1’ hypothetisches Fluid ,2’

0 ® ®- O
O, 002 . 00 @52
DR0" 0Q@® ~ @20 0@l

Abbildung 3.2 Zwei-Fluid-Theorie
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Die Eigenschaften der Mischung werden durch anteilige Addition der Eigenschaften der hy-
pothetischen Fluide erhalten. Der springende Punkt bei der Zwei-Fluid-Theorie ist also, dass
die Eigenschaften der zwei hypothetischen Fluide als unabhingig voneinander aufgefasst

werden.

M=xM"+x,M? (3.10)
Der Beitrag des einzelnen Fluides ist von der chemischen Umgebung seines Zentralmolekiils
und damit von der Konzentration der Mischung abhiingig. Der Vorteil der Zwei-Fluid-Theorie
ist, dass sie einen zweckmifBigen Ansatzpunkt darstellt, von dem aus semi-empirische Glei-

chungen zur Beschreibung thermodynamischer Exzessgro3en nicht-idealer Mischungen abge-

leitet werden konnen [16].

Bei dem Konzept der lokalen Zusammensetzung wird angenommen, dass aufgrund von inter-
molekularen Wechselwirkungskréften die mikroskopische Zusammensetzung einer Mischung

ungleich ihrer makroskopischen Zusammensetzung ist. Damit bietet sich eine Betrachtung der

020, 0Q® . 020 @g®

@@@ Q.‘ Q@‘ 0.@

Abbildung 3.3 Konzept der lokalen Zusammensetzung

Mischung nach der Zwei-Fluid-Theorie an.

Die Durchmischung erfolgt nicht mehr wahllos, sondern mit einer gewissen Nichtzufilligkeit
(engl. ,,Non-Randomness*). Mit Hilfe eines Gewichtungsfaktors kann die molare lokale Zu-
sammensetzung x;;, die die lokale Molenbilanz erfiillen muss, in Relation zur Gesamtzusam-

mensetzung der Mischung gesetzt werden [25].

X.. .
_UZL.Qij (3.11)
Xi X
X +x; =1 (3.12)

Eine ideale Losung liegt vor, wenn die Gewichtungsfaktoren beider hypothetischen Fluide
den Wert Eins annehmen (Q;; = Q;; = 1). Die verschiedenen ,Lokalen-Zusammensetzungs-
Modelle’ (Wilson [23], NRTL [26], UNIQUAC [27]) unterscheiden sich in den verwendeten
mathematischen Funktionen fiir den Gewichtungsfaktor, also fiir die Beschreibung der Nicht-

Idealitit einer Mischung.
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Fiir die Berechnung des Aktivitdtskoeffizienten muss das Konzept der lokalen Zusammenset-
zung mit der Gibbsschen Exzessenthalpie verkniipft werden. Die Kombination der Gleichun-
gen (3.1) und (3.2) ergibt fiir die molare Innere Exzessenergie, wobei der Anteil der idealen

Vermischung bei der Inneren Energie Null ist:
uf =u-) (xu)—Au =u->"(xu,) (3.13)
Nach der Zwei-Fluid-Theorie (3.10) kann Gleichung (3.13) wie folgt umformuliert werden:
u® =(xu? +x,u®) =3 (xu,) (3.14)

Unter Zuhilfenahme der statistischen Thermodynamik lassen sich als Beziehungen fiir die

Inneren Energien eines hypothetischen Fluides und eines Reinstoffes herleiten [25]:
u® =1zN, (x,U; +x,U,) (3.15)
u, =5zN, U (3.16)
Damit berechnet sich die molare Innere Exzessenergie nach:

u® =x, (0¥ =y, )+x, (u? —u,) (3.17)

E

u” =1zN,x,(x,,U,, +x,U, = U, ) +32zN,x, (x,,U,, +x,,U,, = Uy, ) (3.18)
Anschaulicher kann man sich Gleichung (3.18) mit folgendem Gedankenspiel vorstellen [16]:
Um ein hypothetisches Fluid ,1’ (vergl. Abbildung 3.2) zu erzeugen, muss ein Molekiil ,1’
isotherm aus seiner reinen Fliissigkeit verdampft und anschlieend in das Zentrum einer Zelle
mit einer bestimmten Zusammensetzung kondensiert werden. Die dabei bendtigte bzw. ent-
stehende Energie hingt von den energetischen Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen
ab. Vereinfachend werden gleiche Koordinationszahlen z fiir das Molekiil ,1° sowohl in der
reinen Fliissigkeit als auch in dem hypothetischen Fluid angenommen. Analog wird mit einem
Molekiil ,2’ verfahren, um zum hypothetischen Fluid ,2’ zu gelangen.

Unter Verwendung der lokalen Molenbilanz (3.12) resultiert aus Gleichung (3.18):

u®=4zN, I:X1X21 (U, =U )+ x,x,, (U, - Uy, ):l (3.19)
Auji =3zN, (Uji _Uii) (3.20)
u® =x,X,,Au,, +X,X,Au,, (3.21)

Die Beriicksichtigung der Gleichungen (3.11) und (3.12) liefert:
o XX g XX (3.22)
X, +X,Q,, X2, +X,
Formel (3.22) ist die fundamentale Gleichung beim Konzept der lokalen Zusammensetzung.

Der linke Term der Fundamentalgleichung beschreibt den Einfluss des hypothetischen Fluides
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,17, der rechte das des hypothetischen Fluides ,2’. Die beiden Gréen Au,; und Auj, werden
als energetische Wechselwirkungsparameter bezeichnet.
Der Zusammenhang zwischen molarer Innerer Exzessenergie und molarer Helmholtzscher

Exzessenergie ist gegeben durch:

T E

t [ at a®  a® u

Id ol P S :_j ~dT (3.23)
JUIRT) RT RT| JRT

E T E E

a—:—j S dT+—— (3.24)
RT JRT RT|

Bei niedrigen Driicken, d.h. weit entfernt vom kritischen Punkt, ist der Beitrag des
Exzessvolumens gering und kann vernachlissigt werden, so dass die Helmholtzsche Energie

durch die Gibbssche Enthalpie ersetzt werden kann.

) (g
il L,

Bei der Interpretation der Gibbsschen Exzessenthalpie wird iiblicherweise von einem energe-
tischen Part, den Restanteil, und von einem von der MolekiilgroBe bzw. -form abhingigen
Part, den kombinatorischen Teil, gesprochen. Der Restanteil verschwindet bei unendlich ho-
hen Temperaturen oder wenn beide energetischen Wechselwirkungsparameter Au,; und Auy;
(Gleichung (3.20)) Null sind. Der kombinatorische Teil stellt die Grenzbedingung bei unend-
lich hohen Temperaturen dar, wo beide Komponenten eine athermische Mischung bilden.
Bekannte Ausdriicke fiir den kombinatorischen Term sind die von Flory-Huggins [28,29] und

Staverman-Guggenheim [30,31].
res comb res

) (&) () () L8

RT ) ., (RT RT RT RT|_

Die energetischen Wechselwirkungsparameter Au,; und Auj; aus Gleichung (3.22) werden

(3.26)

durch Anpassung an experimentelle Phasengleichgewichtsdaten der biniren Systeme gewon-
nen. Bei Kenntnis der bindren Randsysteme ermdoglichen die ,Lokalen-Zusammensetzungs-
Modelle’ die Vorausberechnung von Multikomponentensystemen, was von grofler Bedeutung
ist, da oftmals keine Messdaten iiber das reale Verhalten von Mehrkomponentensystemen
vorhanden sind.

Die Beschaffung experimenteller Daten zur Anpassung der binidren Parameter ist mit einem
hohen Zeit- und Kostenaufwand verbunden. Methoden zur Abschitzung des Aktivititskoeffi-

zienten, die breit anwendbar sind und zuverlissig funktionieren, sind daher wiinschenswert.

Seite 33



Kapitel 3 - Aktivititskoeffizientenmodelle

3.3 Scatchard-Hildebrand-Modell (Regulare Losungstheorie)

Ein auf der van-der-Waals-Gleichung basierendes Aktivititskoeffizientenmodell fiir regulére
Losungen wurde von van Laar entwickelt, welches von Hildebrand und Scatchard durch Ein-
filhrung eines Loslichkeitsparameters & wesentlich verbessert werden konnte. Unter einer re-
guldren Losung wird ein System verstanden, das beim Mischen der Komponenten keine
Exzessentropie aufweist. Damit kann die reguldre Losungstheorie nur fiir unpolare Mischun-
gen angewendet werden.

Die Berechnung des Aktivititskoeffizienten erfolgt nach,

Iny, =%(8i -3) (3.27)

wobei der Loslichkeitsparameter aus der Verdampfungsenthalpie abgeleitet wird und somit
ein Ma@ fiir die energetischen Wechselwirkungen innerhalb einer Komponente ist.

(Ahvi —RTJO'S

i
V.

1

S:zi(dDiSi):M (3.29)

2 j(XjVj)
Nach Gleichung (3.27) hidngt der natiirliche Logarithmus des Aktivititskoeffizienten vom
Quadrat der Loslichkeitsparameterdifferenz der Komponenten ab. Somit konnen mit der regu-
laren Losungstheorie nur positive Abweichungen vom Raoultschen Gesetz berechnet werden.
Je groBer die Differenz der Loslichkeitsparameter zwischen den Komponenten einer Mi-
schung ist, desto mehr weicht das System vom idealen Verhalten ab. Dies entspricht dem
Prinzip ,Gleiches I6st sich in Gleichem’. Insgesamt erlaubt die reguldre Losungstheorie nur
qualitative und keine quantitativen Vorhersagen fiir unpolare Systeme, weil in ihre Ableitung

mehrere, stark vereinfachende Annahmen eingegangen sind.

3.4 Hansen-Modell

Eine der ersten Verbesserungen der regulidren Losungstheorie bestand darin, die ideale Mi-
schungsentropie durch die Flory-Huggins-Gleichung [28,29] zu ersetzen, um beim Mischen
von Molekiilen unterschiedlicher Grofe auftretende Entropieeffekte zu beriicksichtigen.

Eine Erweiterung der regulidren Losungstheorie auf polare Systeme gelingt Hansen, indem er
den Loslichkeitsparameter in drei partielle Loslichkeitsparameter unterteilt, um zwischen
dispersiven, polaren und wasserstoffbriickenbindenden Kriften unterscheiden zu kénnen [32].
Mit der Unterteilung des Gesamtloslichkeitsparameters in drei Teilloslichkeitsparameter kann

erklirt werden, warum zwei Stoffe, die den gleichen Gesamtloslichkeitsparameter aufweisen,
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sich trotzdem in ihrem Verhalten zu einer anderen Komponente stark unterscheiden konnen.
Vor allem Unterschiede im wasserstoffbriickenbindenden Loslichkeitsparameter sind fiir un-
terschiedliches Verhalten verantwortlich. Die partiellen Loslichkeitsparameter sind fiir viele
Substanzen bei Raumtemperatur tabelliert.

& =85, +0,, +0;, (3.30)
Fiir bei Raumtemperatur als Fliissigkeit vorliegende Substanzen werden die drei Parameter
mit Hilfe experimenteller Reinstoffdaten bestimmt. Der dispersive Loslichkeitsparameter
wird mit der sogenannten ,homomorphen’ Methode erhalten. Das Homomorph von einem
polaren Molekiil ist ein nichtpolares Molekiil, das dem polaren Molekiil in seiner GroB3e und
Struktur dhnelt. Beispielsweise ist n-Butan das Homomorph von 1-Butanol. Fiir die Bestim-
mung des dispersiven Loslichkeitsparameters werden die Siedetemperatur, die kritische Tem-
peratur und das molare Volumen des Homomorphs benétigt. Fiir die Berechnung des polaren
Loslichkeitsparameters existieren verschiedene Moglichkeiten. Bei einer sehr einfachen Vari-
ante werden das molare Volumen und das Dipolmoment des Molekiils verwendet. Der was-
serstoffbriickenbindende Loslichkeitsparameter ergibt sich, indem vom Gesamtloslichkeitspa-
rameter, der nach Gleichung (3.28) aus der Verdampfungsenthalpie berechnet wird, der
dispersive und polare Loslichkeitsparameter subtrahiert werden.
Fiir viele bei Raumtemperatur feste Stoffe miissen die partiellen Loslichkeitsparameter anders
ermittelt werden, da sie sich schon vor der Siedetemperatur zersetzen. Hansen, der sein Mo-
dell fiir Polymerloslichkeiten entwickelt hat, hat die Loslichkeitsparameter der Polymere gra-
phisch bestimmt. Dazu werden mit dem Polymer Loslichkeitsexperimente in etwa 40 bis 45
verschiedenen Losungsmitteln durchgefiihrt. Die Entscheidung, ob ein Losungsmittel ,gut’
oder ,schlecht’ ist, muss nicht unbedingt anhand der Loslichkeit entschieden werden, was bei
Polymeren ohnehin schwierig wird. Es kann jedes geeignete Unterscheidungsmerkmal heran-
gezogen werden, wie z.B. das Aufquellen des Polymers oder die Klarheit der Losung. An-
schlieBend werden in einem dreidimensionalen Koordinatensystem die Losungsmittel mit
ihren bekannten Loslichkeitsparameter eingetragen und die Losungsmittel, die fiir das Poly-
mer geeignet erscheinen, farblich von denen, die nicht geeignet sind, abgesetzt (Abbildung
3.4). Es stellt sich heraus, dass sich bei Verdoppelung der Achse des dispersiven Parameters
anndhernd eine ,Loslichkeitskugel’ um das Polymer bildet. Der Mittelpunkt dieser Kugel
stellt den Gesamtloslichkeitsparameter des Polymers dar und aus seinen Koordinaten lassen
sich die partiellen Loslichkeitsparameter ablesen. Losungsmittel, in denen sich der Stoff rela-
tiv gut 16st, liegen mit ihren Loslichkeitsparametern innerhalb dieser Kugel. Dagegen befin-

den sich weniger gut geeignete Losungsmittel mit ihren Parametern au3erhalb der Kugel.
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Abbildung 3.4 Graphische Ermittlung der Hansen-Loslichkeitsparameter fiir Feststoffe

e Substanz e ,gutes’ Losungsmittel o ,schlechtes’ Losungsmittel

Der Abstand zwischen den Loslichkeitsparametern eines Losungsmittels und des Polymers
berechnet sich nach Gleichung (3.31). Damit iiberhaupt Loslichkeit oder das jeweilige Unter-
scheidungskriterium auftritt, muss dieser Abstand kleiner als der Kugelradius sein. Mit ab-

nehmendem Abstand nimmt die Loslichkeit bzw. das Unterscheidungskriterium an Stédrke zu.

2

(Ra)z = 4(8D,i _SD) +(8H,i _SH )2 +(8P,i _SP )2 (3.3D

Unter Beriicksichtigung von Gleichung (3.31) und der Flory-Huggins-Gleichung dndert sich
Gleichung (3.27) der regulidren Losungstheorie zu:

Iny, = %[(sm ~3,) +0.25(8,, -8, ) +0.25(5,, -3, )2} +InV, +1-V,  (332)

Ve Vi (3.33)

Z j(XjVj)
Nach Kokitkar et al. [33] ist das Hansen-Modell ein in der pharmazeutischen Industrie weit

verbreitetes Modell, hat aber fiir die Vorausberechnung von Wirkstoffloslichkeiten nur einen

begrenzten praktischen Nutzen. Es wird zu allgemeinen Screening-Zwecken eingesetzt [7].

3.5 Gruppenbeitragsmethoden

Die Attraktivitit der reguldren Losungstheorie und ihrer Erweiterungen liegt in ihrer Einfach-
heit begriindet, doch aufgrund der vielen Vereinfachungen weisen diese Modelle deutliche
Schwichen auf. Dies fiihrte zur Entwicklung der Gruppenbeitragsmethoden, die auf dem

Konzept der lokalen Zusammensetzung beruhen (Kapitel 3.2). In einer Gruppenbeitragsme-
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thode wird die fliissige Phase nicht als eine Mischung aus Molekiilen, sondern als eine Mi-
schung von charakteristischen Strukturgruppen, aus denen sich die Molekiile zusammenset-
zen, betrachtet (Abbildung 3.5). Der Vorteil einer Gruppenbeitragsmethode besteht somit da-
rin, dass mit einer relativ geringen Anzahl von Strukturgruppenwechselwirkungsparametern
die Beschreibung einer groBen Anzahl von Systemen gelingt. Der Nachteil des Gruppenbei-
tragskonzeptes ist, dass durch die Zerlegung der Molekiile in Strukturgruppen alle Informati-
onen iiber benachbarte Gruppen verloren gehen. Dadurch konnen weder Stellungsisomere
(wie Xylole) unterschieden, noch durch zwei benachbarte polare Gruppen ausgelste Nach-

bargruppen-Effekte (engl. ,,Proximity Effects®) erfasst werden.

Ibuprofen: @E@@H O @ @O OO O @
Aceton: @‘@

-0
o0

Q
O
O.OO

O

0@
OO.

3

Abbildung 3.5 Prinzip des Gruppenbeitragskonzeptes

3.5.1 UNIFAC

Das erfolgreichste und fiir viele der neueren Gruppenbeitragsmethoden zugrundeliegende
Gruppenbeitragsmodell zur Berechnung des Aktivitdtskoeffizienten in der fliissigen Phase ist
das UNIFAC-Modell [34] (UNIQUAC Functional Group Activity Coefficient), das auf dem
,Lokalen Zusammensetzungs-Modell’ UNIQUAC [27] basiert. Analog zu UNIQUAC setzt
sich der Aktivitdtskoeffizient aus einem entropischen und einem enthalpischen Beitrag zu-

sammen.

Iny, =Iny "¢ +In Y2 = In y™ +In (3.34)
Die entropischen Effekte, die durch die unterschiedliche Gr6e und Form der Molekiile in
einer Mischung hervorgerufen werden, werden mit dem temperaturunabhéngigen Staverman-

Guggenheim-Term [30,31] beriicksichtigt und als kombinatorischer Anteil des Aktivitdtskoef-

fizienten bezeichnet.
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Iny°™ =1-V, +InV, —5q, (1—%+ln£j (3.35)

Vet (3.36)
Zj( jrj)

F-_ % (3.37)

1 Zj(quj)

Die Volumen- und Oberflichenparameter des Molekiils werden aus den Gruppenbeitrigen der
funktionellen Gruppen, aus denen sich die Komponente aufbaut, bestimmt. Die dafiir benotig-
ten relativen van-der-Waalsschen Volumina und Oberfldchen der einzelnen Strukturgruppen
werden aus Rontgenstrukturdaten sowie einfachen geometrischen Zusammenhéngen gewon-

nen und sind bei Bondi [35,36] tabelliert.
=Y (VWR,) (3.38)
q =, (vWQ,) (3.39)

Die enthalpischen Effekte, die aus den energetischen Wechselwirkungen zwischen den Kom-
ponenten einer Mischung resultieren, werden mit dem residuellen Anteil des Aktivititskoeffi-
zienten berechnet. Dazu miissen bei einer Gruppenbeitragsmethode die Wechselwirkungen
zwischen allen in der Mischung vorkommenden Strukturgruppen betrachtet werden. Dies ge-
schieht mit dem Gruppenaktivititskoeffizienten der Mischung, der alle Wechselwirkungen
unabhingig von ihrem Ursprung erfasst. Allerdings interessieren nur die Wechselwirkungen
zwischen den Strukturgruppen zweier unterschiedlicher und nicht zweier gleichartiger Mole-
kiile. Mit Hilfe des Gruppenaktivititskoeffizienten im reinen Stoff wird der Anteil der Wech-
selwirkungen, die nur in der Mischung auftreten, von dem Anteil der Wechselwirkungen, die

auch im Reinstoff vorhanden sind, getrennt.

ny =Y (v (T, -InT})) (3.40)
Der Ausdruck fiir die Konzentrationsabhidngigkeit des Gruppenaktivititskoeffizienten (3.41)
beinhaltet neben den Oberflichen- und Molanteilen der Strukturgruppen den bindren Grup-

penwechselwirkungsparameter zwischen den Gruppen, iiber den die Temperaturabhéngigkeit

in den residuellen Anteil des Aktivitdtskoeffizienten eingeht.

InT, =Q, 1—1n(zm(®mlpm))—zm(%ﬂ (3.41)
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(ViDx,
X = Zzzj,f e (j)))( ] (3.43)
P o= exp(— a%m j (3.44)

Dass fiir jede Gruppenkombination zwei Wechselwirkungsparameter (a,y, und an,) existieren
und die Wechselwirkungsparameter zwischen gleichen Gruppen Null (aym = an, = 0) sind,
folgt aus dem Konzept der lokalen Zusammensetzung (Gleichung (3.22)). Bei UNIFAC wer-
den die Gruppenwechselwirkungsparameter durch Anpassung an experimentelle Dampf-
Fliissig-Phasengleichgewichte und Grenzaktivitdtskoeffizienten erhalten. Um die Anzahl an
Gruppenwechselwirkungsparameter zu minimieren, werden Strukturgruppen mit dhnlichen
energetischen Verhalten als Untergruppen in einer Hauptgruppe zusammengefasst. Thre Un-
terschiede beruhen dann lediglich auf verschiedenen Volumen- und Oberfldcheneigenschaf-
ten. So bilden zum Beispiel die CH3-, CH,-, CH- und C-Strukturgruppen die Hauptgruppe
,Alkane’.

3.5.2 Modified UNIFAC (Dortmund)

Die im UNIFAC-Modell auftretenden Schwiéchen fiihrten zur Entwicklung von Mod.
UNIFAC (Do) [37,38].

Zur besseren Beschreibung des Aktivitdtskoeffizienten bei unendlicher Verdiinnung von stark
asymmetrischen Systemen wurde bei Mod. UNIFAC (Do) der Volumenanteil im kombinato-
rischen Term teilweise modifiziert. Der Exponent von 34 ist dabei empirisch gefunden wor-

den.

Iny"™ =1-V, +In'V, —5q, (1—%“11&} (3.45)

1
1 1

' I'.%
V, = l—y (3.46)
z j(Xjrj 4)
Fiir eine verbesserte Wiedergabe der Temperaturabhiingigkeit des Aktivitdtskoeffizienten ist

ein Polynomansatz in die Temperaturfunktion des Modells eingefiihrt worden.

T T?
anm +bnm +CI1[1’1 j (3.47)

Y o= exp(— T
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Durch die Verwendung von temperaturabhiingigen Wechselwirkungsparametern wird vor
allem die Beschreibung von Mischungsenthalpien entscheidend verbessert. Der Einsatz tem-
peraturabhingiger Wechselwirkungsparameter birgt jedoch Gefahren bei der Extrapolation zu
hohen und tiefen Temperaturen, wenn keine Stiitzpunkte aus diesen Temperaturbereichen
benutzt werden. Daher gehen nicht nur experimentelle Dampf-Fliissig-Phasengleichgewichte
und Grenzaktivititskoeffizienten in die Anpassung der Wechselwirkungsparameter ein, son-
dern zusitzlich zu diesen beiden noch bis zu fiinf weitere Typen experimenteller
Gemischdaten. Dazu zidhlen Exzessenthalpien, azeotrope Daten, Exzesswirmekapazititen,
Fliissig-Fliissig-Gleichgewichte und Fest-Fliissig-Gleichgewichte eutektischer Systeme.

Weiterhin wurde bei Mod. UNIFAC (Do) die Definition der Gruppen iiberarbeitet. Zum einen
wurden neue Hauptgruppen eingefiihrt, so dass nun zum Beispiel zwischen acyclischen und
cyclischen Alkanen unterschieden werden kann. Zum anderen wurden innerhalb einer Haupt-
gruppe neue Untergruppen geschaffen (z.B. primire, sekundére und tertidre Alkohole). Insge-

samt ist die Strukturgruppeneinteilung differenzierter geworden.

3.6 COSMO-RS (Oldenburg)

Das COSMO-RS(OI)-Modell (Conductor-like Screening Model for Real Solvents) verbindet
Ergebnisse quantenchemischer Rechnungen von molekularen Strukturen mit der statistischen
Thermodynamik [39,40].

Der dem Modell zugrundeliegende COSMO-Ansatz wurde erstmals von Klamt [41] vorge-
stellt und gehort zur Gruppe der dielektrischen Kontinuumsolvensmodelle. Bei einem
Kontinuumsolvensmodell werden die Losungsmittelmolekiile durch ein homogenes dielektri-
sches Kontinuum ersetzt und die Solvatation eines Teilchens in diesem Kontinuum berechnet,
wobei unter Solvatation die Uberfiihrung eines Molekiils aus einer festen Position in der idea-
len Gasphase bei konstantem Druck und konstanter Temperatur in eine feste Position in der
fliissigen Phase verstanden wird. Der COSMO-Ansatz von Klamt besteht darin (Abbildung
3.6), dass die Dielektrizitit des Reaktionsfeldes so skaliert wird, dass es sich wie ein idealer
elektrischer Leiter verhilt. Dadurch breiten sich die Abschirmungsladungen, die durch elekt-
rostatische Wechselwirkungen zwischen dem geltsten Teilchen und dem umgebenden Leiter
gebildet werden, nicht im Dielektrikum aus, sondern sind auf der Kontaktflache zwischen der
Molekiiloberfliche und dem idealen elektrischen Leiter lokalisiert. Diese Abschirmungsla-
dungen werden zur Abschitzung der Wechselwirkungsenergie im realen Losungsmittel, wo
Ladungsverteilung und Polarisierbarkeit des gelosten Teilchens die unmittelbare Losungsmit-

telumgebung veridndern, verwendet.
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5 Solvatation > 5
T .

1.

'
o - 01

Abbildung 3.6 Thermodynamik der Solvatation bei COSMO-RS(OI)
1. Betrachtung des Losungsmittels als idealer Leiter (€ = o)
2. Erzeugung der Molekiilkavitit im idealen Leiter
3. Berechnung der Molekiilabschirmungsladungsdichten im idealen Leiter

4. Entfernung des idealen Leiters

Der COSMO-Ansatz ist in quantenchemische Programmpakete implementiert worden. Mit
deren Hilfe wird zuerst eine Molekiilgeometrie erzeugt, dann unter Verwendung elementspe-
zifischer Radien die Kavitidt des Molekiils im idealen Leiter konstruiert und anschlieend die
Abschirmungsladungsdichten fiir eine gro3e Oberflachensegmentanzahl berechnet. Da diese
einzelnen Oberflichensegmente kleiner als die Kontaktfliche zwischen zwei Molekiilen sind,
aber die COSMO-Theorie eine konstante Ladungsdichte auf der ,effektiven’ Kontaktfliche
fordert, ist eine Mittelung der Abschirmungsladungsdichten benachbarter Oberflichenseg-
mente erforderlich. Die Haufigkeitsverteilung der gemittelten Abschirmungsladungsdichten

wird 6-Profil (Abbildung 3.7) genannt, welches einzigartig fiir jedes Molekiil ist.

p(o)

003 -002 -001 000 001 002 003
o [e/AY]

Abbildung 3.7 Vorgehen beim Erstellen des 6-Profils fir COSMO-RS(OI)
1. Quantenchemische Rechnung einer Molekiilstruktur
2. Mittelung der Abschirmungsladungsdichten benachbarter Segmente

3. Hiufigkeitsverteilung der gemittelten Segmentladungsdichten
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Das charakteristische Merkmal von COSMO-Modellen ist also die Reduzierung der moleku-
laren Eigenschaften einer Komponente auf eine Wahrscheinlichkeitsverteilung ihrer Ab-
schirmungsladungsdichten in einem idealen Leiter [42].

Beim Ubergang vom idealen Leiter zu einem realen Losungsmittel treten die Oberflichen-
segmente des gelosten Teilchens und die der Losungsmittelmolekiile mit ihren jeweiligen
Abschirmungsladungsdichten (6 und ¢”) in Kontakt. Die entstehende Wechselwirkungsener-
gie eines Paarkontaktes zweier Oberflichensegmente wird als Misfit-Energie bezeichnet

(Gleichung (3.48)).
EMisﬁt (G’G') o< aeff (6+G')2 (348)
Fir Wasserstoffbriicken reicht die mit der Misfit-Energie berechnete Wechselwirkungsener-

gie nicht aus. Ein Zusatzbeitrag fiir Wasserstoffbriicken wird aktiviert, wenn bestimmte

Schwellenwerte fiir die Oberflachenladungen unter- bzw. iiberschritten werden.
E,(0,0")<a min{O, max |:0, max (0,0')— 0y, :| min [O, min (G,0')+ 0, } (3.49)
Zur Ermittlung des chemischen Potenzials eines Oberflichensegmentes mit der Abschir-

mungsladungsdichte ¢ in einem gegebenen Segmentensemble ist von Klamt ein selbstkonsis-

tentes mathematisches Verfahren hergeleitet worden.

H(G') _{EMisfit (G’Gv) +E (G’G')} ]]

RT (3.50)

u(o):—RTln{jp(o')dG'exp[

Das chemische Potenzial einer Komponente ergibt sich, indem die chemischen Potenziale
aller Oberflachensegmente iiber das ¢-Profil des Molekiils integriert und zum idealen Anteil

der Solvatation sowie einem kombinatorischen Anteil addiert werden.

W =RTIn Xi+jpi (o)u(o)do+pe™ (3.51)

i
Zur Berechnung des Aktivititskoeffizienten werden die chemischen Potenziale der Kompo-

nente in der Mischung und im Reinstoff benotigt.

l.L'mix_lbl'rein
Iny =| /———— 3.52
- .

Die grundsitzliche Annahme von Wasserstoffbriickenbindungen bei geniigend positiver und
negativer Abschirmungsladung fiihrt zu erheblichen Fehlern. Zur besseren Differenzierung
wurde deshalb bei COSMO-RS(OI) ein zweites Profil eingefiihrt, das bestimmte Segmentla-
dungsdichten gesondert erfasst, um den Schwellenwert fiir Wasserstoffbriicken nicht auszul6-

sen. Zusitzlich wurde bei COSMO-RS(OI]) der kombinatorische Term modifiziert [39,40].
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3.7 NRTL-SAC

NRTL-SAC (Nonrandom Two Liquid Segment Activity Coefficient) wurde von Chen et al.
[43.,44] speziell fiir Wirkstoffloslichkeiten entwickelt. Grundlagen des Modells sind das ,Lo-
kale Zusammensetzungs-Modell’ NRTL [26] und dessen Weiterentwicklung Polymer-NRTL
[45]. Bei Polymer-NRTL wird das Polymer nicht als eine Komponente behandelt, sondern in
Polymersegmente zerlegt, wihrend das Losungsmittelmolekiil weiterhin als eine Einheit auf-
gefasst wird. Dagegen wird bei NRTL-SAC nicht mehr nur der Wirkstoff, sondern auch das
Losungsmittel als aus Segmenten bestehend betrachtet. Insgesamt sind bei NRTL-SAC vier
Segmente definiert. Das hydrophobe Segment X reprisentiert den Teil des Molekiils, der kei-
ne Tendenz zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen zeigt, wihrend das hydrophile
Segment Z die Charakteristik eines Wasserstoffbriickendonors oder Wasserstoffbriickenak-
zeptors aufweist. Die polaren Segmente simulieren den Molekiilanteil, bei denen elektrostati-
sche Wechselwirkungen moglich sind, d.h. die polaren Segmente konnen als Elektronenpaar-
Donor oder Elektronenpaar-Akzeptor fungieren. Das polar-attraktive Segment Y- steht fiir
anziehende Wechselwirkungen mit einem hydrophilen Segment, das polar-abstolende Seg-
ment Y+ fiir abstoBende Wechselwirkungen mit einem hydrophilen Segment.

Aufgrund des Segmentkonzepts von NRTL-SAC kann dieses Modell als ,Segmentbeitrags-
methode’ bezeichnet werden. Mit der Variablen v’ wird die Anzahl der Segmentspezies k in
der Komponente i festgelegt. Damit ist v das Analogon zu dem stochiometrischen Faktor
vi im Gruppenbeitragsmodell UNIFAC, der die Anzahl an Strukturgruppen in einer Kom-
ponente angibt. Die Strukturgruppen bei UNIFAC sind feste GroBBen sowie klar definiert und
konnen leicht aus der Molekiilstruktur abgelesen werden. Zum Beispiel enthédlt Hexan zwei-
mal die Gruppe ,CH3’ und viermal die Gruppe ,CH;’. Die vier Segmente bei NRTL-SAC sind
hingegen keine festen Groflen, d.h. sie sind nichts ,Greifbares’ wie Strukturgruppen. Jede
Komponente hat ihre eigenen Werte fiir die vier SegmentgroBen. Deshalb wird v auch als
molekularer Parameter bezeichnet.

Der Aktivititskoeffizient im NRTL-SAC-Modell setzt sich wie bei UNIQUAC und dessen

Weiterentwicklungen aus einem kombinatorischen Anteil und einem Restanteil zusammen.

comb

Iny, =Iny"™ +Iny" (3.53)

Der kombinatorische Anteil wird mit dem Flory-Huggins-Term [28,29] berechnet. Fiir den
Volumenanteil muss die Gesamtsegmentanzahl Y berechnet werden (Gleichung (3.56)). Ver-
gleicht man Gleichung (3.56) mit Gleichung (3.38) bei UNIFAC, dann handelt es sich bei der

Grofle Y formal um ein Volumen. Das Volumen der einzelnen Teilsegmente betridgt Eins.
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ln ,Yicomb — ln ,YiFlory—Huggins — ln \/1 + 1 _ \/1 (354)

v = T, (3.55)
Zj(YjXJ)

Y=Y (3.56)

Die Berechnung des Restanteils erfolgt mit der NRTL-Gleichung. Wie bei Gruppenbeitrags-
methoden wird als Bezugssystem der Reinstoff verwendet, um in der Mischung die Wechsel-
wirkungen zwischen den Segmenten unterschiedlicher Molekiilsorten von denen gleicher Mo-

lekiilsorten zu trennen.
ny =y =Y (v (In[, -InT{)) (3.57)

Der Segmentaktivitdtskoeffizient ist gegeben durch,

- zm(kaGkam) G, X, zm(TmeXm)
lan - zl(leXI) +Zn|:zl(GlnX1)(Tkn - ZI(GIHXI) J} (3.58)

wobei der segmentbezogene Molanteil wie folgt erhalten wird:
§)
X = z j (ﬁoni X_j )
Zj Zn (’DS)XJ- )

Die Temperaturfunktion G, des NRTL-SAC-Modells enthilt neben den Segmentwechsel-

(3.59)

wirkungsparametern noch den Nonrandomness-Parameter o. Bei einem Nonrandomness-
Parameter von Null ist die Mischung vollstdndig ungeordnet, d.h. sie ist ideal. In diesem Mo-
dell wird der Nonrandomness-Parameter - je nach Segment-Segment-Kombination -auf einen

Wert von 0.2 oder 0.3 festgesetzt (vergl. Abbildung 3.8).
A
G, =exp (—a%} =exp(-art,, ) (3.60)

Bei NRTL-SAC werden die Segmentwechselwirkungsparameter bei einer einzigen Tempera-
tur (T ~ 298.15 K) angepasst und als dimensionslose NRTL-Segmentparameter Ty, aufgelis-

tet.

Fiir die Ermittlung der NRTL-Segmentparameter T; werden reale Substanzen benutzt, die als
Referenzmolekiile fiir die Segmente dienen. Wasser bietet sich als Referenzmolekiil fiir das
hydrophile Segment an, wihrend Hexan als Vertreter fiir das hydrophobe Segment geeignet
ist. Die NRTL-Parameter des Systems Hexan-Wasser ergeben damit die Segmentparameter
,hydrophob-hydrophil’ (X-Z). Ein Problem stellt die Wahl des Referenzmolekiils fiir das po-

lare Segment dar. Deshalb wurden von Chen und Song [43] fiir verschiedene Losungsmittel
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bindre NRTL-Parameter an Losungsmittel-Hexan- und Losungsmittel-Wasser-Systeme ange-
passt. Dazu wurden experimentelle Dampf-Fliissig- und Fliissig-Fliissig-Phasengleich-
gewichtsdaten, die bei Raumtemperatur gemessen worden sind, verwendet. Die Temperatur-
abhédngigkeit der Parameter wurde mit Absicht ignoriert, um die erhaltenen bindren NRTL-
Parameter der verschiedenen Losungsmittel-Hexan- und Losungsmittel-Wasser-Systeme bes-
ser miteinander vergleichen zu konnen. Chen und Song messen also den erhaltenen binéren
NRTL-Parametern eine Bedeutung zu. Nach ihrer Interpretation der NRTL-Parameter legten
sie sich auf das Losungsmittel Acetonitril als Referenzmolekiil fiir das polare Segment fest.
Die NRTL-Parameter des Systems Acetonitril-Hexan stellen die Segmentparameter ,polar-
hydrophob’ (Y-X) dar. Bei der Auswertung der Losungsmittel-Wasser-Parameter stellten
Chen und Song allerdings fest, dass die NRTL-Parameter des Systems Acetonitril-Wasser
nicht vollstdandig fiir die Segmentparameter ,polar-hydrophil’ (Y-Z) geeignet sind. Aus die-
sem Grund unterteilten sie das polare Segment Y in ein polar-anziehendes Segment Y- und in
ein polar-abstoBendes Segment Y+. Der Wechselwirkungsparameter Tzy entspricht dem
NRTL-Parameter von Wasser-Acetonitril, wohingegen mit dem Wechselwirkungsparameter

Tyz ein Bereich von -2 bis +2 abgedeckt werden soll. Abbildung 3.8 fasst alles noch einmal

zusammen.
X Y‘ Y+ Z Hexan  Acetonitril Wasser
X o0=00||a=02(]o=0.2 o=0.2 H a=0.0 a=02 a=02
0.000]]11.643]]11.643 || 6.547 exan 0.000 1643 6.547
Y o0=02|10o=00|]a=0.0]] a=0.3
LT 1.834 11 0.600 | 1G.6060 | 1-2.000 _ a=0.2 a=0.0 a=0.3
Acetonitril

1.834 0.000 0.707

Wasser o=0.2 o=0.3 o=0.0

7 0=02f10=0.3|10=0.3| fa=0.0 10.949 || 1.787 0.000
10.949| [ 1.787 | | 1.787 | | 0.000

Abbildung 3.8 Herkunft der NRTL-Segmentparameter Ty, [43]

Die Ermittlung der molekularen Parameter v erfolgt fiir Losungsmittel und Wirkstoff unter-
schiedlich.

Bei Losungsmitteln wird fiir die Bestimmung der molekularen Parameter eine Regression der
bindren experimentellen Phasengleichgewichtsdaten von Losungsmittel-Referenzmolekiil-

Systemen durchgefiihrt. Mchte man beispielsweise die molekularen Parameter von Aceton
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bestimmen, werden experimentelle Dampf-Fliissig- und Fliissig-Fliissig-Phasengleichge-
wichtsdaten der Systeme Aceton-Wasser, Aceton-Hexan und Aceton-Acetonitril einer Re-
gression unterworfen.

Bei Wirkstoffen findet eine Regression an experimentellen Loslichkeitsdaten statt, wobei nur
solche Losungsmittel in Betracht kommen, deren molekularen Parameter schon bekannt sind.
Die Auswahl der Losungsmittel sollte reprédsentativ sein, d.h. es sollten Losungsmittel mit
hydrophoben, hydrophilen und polaren Eigenschaft unter den ausgesuchten Losungsmitteln
sein. Die Mindestanzahl an verschiedenen Losungsmitteln ist vier, wenn die vier Segment-
groBBen die anzupassenden Parameter sind. Da oft die Schmelzenthalpie des Wirkstoffs unbe-
kannt ist, wird diese als zusitzlicher anzupassender Parameter behandelt. In diesem Fall soll-
ten mindestens fiinf verschiedene Losungsmittel fiir die Regression der molekularen Parame-

ter und der Schmelzenthalpie verwendet werden.

Zusammenfassend unterscheidet sich die Vorgehensweise bei NRTL-SAC und UNIFAC da-
durch, dass bei UNIFAC die molekularen Parameter mit den relativen van-der-Waalsschen
Volumina und Oberfldachen der Strukturgruppen feststehen und Gruppenwechselwirkungspa-
rameter angepasst werden, wihrend bei NRTL-SAC die Segmentwechselwirkungsparameter
auf oben dargestellte Werte festgesetzt wurden und die molekularen Parameter der Molekiile

angepasst werden.
Wenn zuerst die molekularen Parameter der Komponenten einer Mischung bestimmt werden

miissen, ist NRTL-SAC ein rein korrelatives Modell. Sind die molekularen Parameter der

Komponenten hingegen bekannt, ldsst sich NRTL-SAC als Vorhersagemodell einsetzen.

Beispiel fiir die Berechnung des Aktivititskoeffizienten mit NRTL-SAC:

Fiir das System Ethanol(1)-Wasser(2) wird bei einer Konzentration x; = 0.3 der Aktivitéitsko-
effizient berechnet. Die dazu bendtigten Segmentunterteilungen fiir die Systemkomponenten

lauten nach Chen und Crafts [44]:

X Y- Y+ Z
Ethanol 0.251 0.030 0.000 0.630
Wasser 0.000 0.000 0.000 1.000
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Losung:
Kombinatorischer Anteil

Y, =0.251+0.030+0.630=0.911

Y, =1.000

B 0911 _
" 0.911-0.3+1.000-0.7

v 1.000
> 0.911-0.3+1.000-0.7

0.9360

=1.0274

In y°™ =1n0.9360+1-0.9360 = —-0.00214

In Y™ =1n1.0274 +1-1.0274 = —0.00037

Restanteil

GX,X = exp(—o . O) =1 yox = eXp(—0.2 1834) =0.69295

Gyy. =exp(—0.2-1.643)=0.71993 1

y-,y- = €Xp (_0 ’ 0)

Gy y, =exp(—0.2-1.643)=0.71993 1

v, =exp(~0-0)
Gy, =exp(—0.2-6.547) = 0.26998 v_z =exp(-0.3-(-2))=1.82212
vex =€xp(—0.2-1.834) = 0.69295 2x =exp(-0.2-10.949) =0.11194
ey =exp(-0-0)=1 v =exp(=0.3-1.787) = 0.58503
vevs =€xp(=0-0)=1 2v. =exp(=0.3-1.787) = 0.58503
ez =€xp(=0.3-2) =0.54881 .z =exp(-0-0)=1

< - 0.251-0.3
*7(0.251-0.3+0.030-0.3+0.630-0.3) +(1.000-0.7)

=0.07737

_ 0.030-0.3 10,0095
(0.251-0.3+0.030-0.3+0.630-0.3) +(1.000-0.7)

Y-

< - 0.630-0.3+1.000-0.7
7 (0.251-0.3+0.030-0.3+0.630-0.3) +(1.000-0.7)

=0.91339
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~1.834-0.69295-0.00925+10.949-0.11194-0.91339
X 1.0.07737+0.69295-0.00925+0.11194-0.91339

1-0.07737

InC

 1.834-0.69295-0.00925+10.949-0.11194-0.91339

1-0.07737 +0.69295-0.00925+0.11194-0.91339
4+ 0.71993-0.00925 .
0.71993-0.07737 +1-0.00925+0.58503-0.91339

+ 0.26998-0.91339 '
0.26998-0.07737 +1.82212-0.00925+1-0.91339

InT"y =5.22024

InT,_ =-3.19420

InT", =0.23129

Q= 0.251 =0.27552
0.251+0.030+0.630
O = 0.030 =0.03293
0.251+0.030+0.630
0= 0.630 =0.69155
0.251+0.030+0.630
X2 = 1.000 _,
1.000
Inr® = 1.834-0.69295-0.03293+10.949-0.11194-0.69155

X

1-0.27552+0.69295-0.03293+0.11194-0.69155
1-0.27552

(0

1-0.07737 +0.69295-0.00925+0.11194-0.91339

[1.643
(6.547

)

1.643-0.71993-0.07737 +1.787-0.58503-0.91339
©0.71993-0.07737 +1-0.00925 +0.58503-0.91339
6.547-0.26998-0.07737 +(—2)-1.82212-0.00925
©0.26998-0.07737 +1.82212-0.00925+1-0.91339

)

_ 1.834-0.69295-0.03293+10.949-0.11194-0.69155

1.0.27552+0.69295-0.03293+0.11194-0.69155
4+ 0.71993-0.03293 .
0.71993-0.27552+1-0.03293+0.58503-0.69155

+ 0.26998-0.69155 )
0.26998-0.27552+1.82212-0.03293 +1-0.69155

InT{ =2.01069

InT =-2.43593
InT) =0.78087

InT =0

Iny™ =0.251(5.22024—2.01069) +0.030(~3.1
=0.43661

Inys* =1.000(0.23129-0) =0.23129

0

)

1.643-0.71993-0.27552 +1.787-0.58503-0.69155
©0.71993-0.27552+1-0.03293+0.58503-0.69155
6.547-0.26998-0.27552 +(~2)-1.82212-0.03293
©0.26998-0.27552+1.82212-0.03293+1-0.69155

1-0.27552+40.69295-0.03293+0.11194-0.69155

(1.643
(6.547

)
)

9420+ 2.43593)+0.630(0.23129—0.78087)

)
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Aktivititskoeffizient
Iny, =-0.00214+0.43661 = 0.43447

Iny, =-0.00037+0.23129 = 0.23092

y, =1.5442
v, =1.2598

Fiir Abbildung 3.9 sind Werte fiir mehrere Zusammensetzungen berechnet worden. Bei
NRTL-SAC ist der Kurvenverlauf temperaturunabhingig. Die Temperaturfunktion (Glei-
chung (3.60)) ist durch das Festsetzen der Segmentwechselwirkungsparameter, die bei Raum-
temperatur angepasst wurden, keine Temperaturfunktion mehr im eigentlichen Sinne.

Aber auch bei Raumtemperatur weichen die mit NRTL-SAC berechneten Aktivitdtskoeffi-
zienten deutlich von den experimentellen Werten ab, wohingegen mit Mod. UNIFAC (Do)

der Kurvenverlauf sehr gut wiedergegeben wird.

10 10

8 8 A

6 6

- -
4 4
®
[
2 2
0 . T . T . T . T . 0 T T " T : i " r "
0 02 04 06 08 1 0 02 04 0.6 0.8 1
x(1) x(1)

Abbildung 3.9 Aktivititskoeffizienten fiir das System Ethanol(1)-Wasser(2) bei 298.15 K
Links: NRTL-SAC Rechts: Mod. UNIFAC (Do)
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4 Erweiterung von Aktivitatskoeffizientenmodellen

Die Gruppenbeitragsmethode Mod. UNIFAC (Do) und das quantenchemische Modell
COSMO-RS(0I1) werden fiir Wirkstoffloslichkeiten erweitert.

4.1 Pharma Modified UNIFAC

Die Gruppenbeitragsmethode Mod. UNIFAC (Do) hat sich fiir die Berechnung von verschie-
denen Phasengleichgewichtsdaten bewéhrt. Jedoch ldsst sich Mod. UNIFAC (Do) nur be-
grenzt auf Wirkstoffloslichkeiten anwenden, weil nicht nur mehrere ,typische’ Strukturgrup-
pen fiir die Beschreibung von Wirkstoffen fehlen, sondern auch viele Wechselwirkungspara-
meter zwischen bereits vorhandenen Strukturgruppen. Letzteres liegt zum einen an noch nicht
gemessenen experimentellen Phasengleichgewichtsdaten, zum anderen an reaktiven Grup-
penkombinationen, fiir die niemals Phasengleichgewichtsdaten gemessen werden konnen. Das
Ziel fiir Pharma Mod. UNIFAC ist, eine Inkrementierung speziell fiir Wirkstoffe zu erarbeiten

und die Anzahl benéotigter Gruppenwechselwirkungsparameter zu verringern.

4.1.1 Inkrementierung
Bei der Definition von Strukturgruppen miissen nach Wu und Sandler [46,47] bestimmte Kri-
terien beachtet werden, damit die Unabhingigkeit der funktionellen Gruppe vom Molekiil
sichergestellt ist:
1. Eine Strukturgruppe sollte eine elektroneutrale Einheit bilden, also die Summe der
Partialladungen der Atome der Strukturgruppe gegen Null gehen.
2. Die GroBe der Partialladungen der Strukturgruppenatome miissen in verschiedenen
Molekiilen dhnliche Werte besitzen.
3. Die Geometrie (Bindungslidngen, Bindungswinkel) der Strukturgruppe sollte sich in
unterschiedlichen Molekiilen nicht @ndern.
Aus diesen Regeln folgt, dass eine Strukturgruppe so grof8 wie nétig und so klein wie moglich
sein sollte. Je groBer eine Strukturgruppe ist, desto besser werden Nachbargruppeneffekte mit
beriicksichtigt. Aber je kleiner eine Strukturgruppe ist, desto flexibler ist diese Gruppe in ihrer
Anwendbarkeit. Dies fithrt dazu, dass teilweise Kompromisse bei der Definition von Struk-
turgruppen eingegangen werden miissen. Auch das Vorhandensein bzw. Fehlen experimentel-
ler Phasengleichgewichtsdaten zur Anpassung der Wechselwirkungsparameter wirkt sich auf
die Inkrementierung von Molekiilen aus.
Die ersten Komponenten einer homologen Reihe verhalten sich oftmals anders als die hohe-

ren Homologen. Sie miissen separat behandelt werden.
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4.1.2 Parameterreduzierung

Bei Kristallisationsprozessen mit Wirkstoffen liegt die Anfangskonzentration und damit die
hochste Konzentration des gelosten Stoffes im Bereich von 10 bis 30 Gewichtsprozent (vergl.
Kapitel 1), so dass ein Loslichkeitsmodell lediglich Loslichkeiten bis zu diesen Konzentratio-
nen abdecken muss.

Im Pharmabereich werden aus Toxizitdtsgriinden einige wenige Losungsmittel [48] bevor-
zugt. Mit nur 5 Losungsmittelklassen (weille Schrift in Abbildung 4.1) kdnnen bereits % die-

ser Losungsmittel abgedeckt werden.

Aceton

Acetonitril
Dimethylsulfoxid
Ethanol

Ethylacetat

4 Alkohole Heptan
Isopropylacetat
Methanol
Methylethylketon
Methylisobutylketon
Methyl-tert -butylether
1-Propanol
2-Propanol
Tetrahydrofuran
Toluol

Wasser

3 Ketone

Abbildung 4.1 Bevorzugte Losungsmittel bei Wirkstoffproduktion [48]

Isopropylacetat besitzt mit 102.13 g/mol die grofte molare Masse der Losungsmittel. Ein
Wirkstoff mit geringer molarer Masse ist Aspirin mit 180.16 g/mol. Eine mittlere Anfangs-
konzentration von 20 Gewichtsprozent an Aspirin ergibt einen Aspirinmolanteil von 0.124 in
der Mischung. Je hoher das Molgewicht des Wirkstoffes und je niedriger das Molgewicht des
Losungsmittels ist, desto kleinere Werte ergeben sich fiir den Molanteil des Wirkstoffes, d.h.
der maximale Molanteil von Wirkstoffen in einer Mischung liegt ungefihr bei 0.1. Bei Was-
ser als Losungsmittel sind aufgrund des niedrigen Molgewichtes von Wasser die Wirkstoff-

molanteile sehr gering (z.B. 0.025 fiir 20 Gewichtsprozent an Aspirin).

Allgemein kann die Anzahl an Gruppenwechselwirkungsparametern verringert werden, in-
dem entweder die Gruppenanzahl deutlich verkleinert wird oder Gruppenwechselwirkungspa-
rameter vernachlissigt werden (aym = amn = 0). Ersteres ist kaum moglich, denn fiir die Be-
schreibung einer grofleren Anzahl von Systemen ist eine gewisse Mindestgruppenanzahl er-

forderlich. Die Missachtung bestimmter Kombinationen von Wechselwirkungsparametern
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kann nur solche Strukturgruppenkombinationen betreffen, deren Einfluss auf das Gesamter-
gebnis gering ist. Bei Mischungen mit geringen Wirkstoffmolanteilen konnen damit theore-
tisch nur die Strukturgruppenkombinationen ignoriert werden, die ausschlieBlich im Wirkstoff
auftreten.

Es stellt sich die Frage, ob diese Ndherung bis zum gewiinschten maximalen Wirkstoffmolan-
teil von 0.1 angenommen werden darf. Deshalb wurde mit der Methode Mod. UNIFAC (Do)
der ,Mischungsaktivitdtskoeffizient’ ™~ in Abhingigkeit von der Zusammensetzung der Mi-
schung zunichst mit allen Wechselwirkungsparametern und dann mit der reduzierten Wech-
selwirkungsparameteranzahl untersucht. Insgesamt wurden binidre Mischungen aus einer gro-

Ben Anzahl an Komponenten (nicht nur Wirkstoffe) und vier verschiedenen Losungsmitteln

analysiert.
InT™ = Zk (V{(“i" -In Fk) @.1)
vt =2 (v ) 42)
100 :
!
§ [
/ ;
80 11 s / !
s 4 /
g 601 ,
£ 0
]
E 40 - go00 002 004 006 00F 010
20
I:I A el T T T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 1.0

Xgelaster Stoff
Abbildung 4.2 Auswirkung der Parameterreduzierung auf den ,Mischungsaktivitéts-
koeffizienten’ ™" beim Modell Mod. UNIFAC (Do)
—— binére Mischungen von 10111 Komponenten und Hexan
— — — binédre Mischungen von 9906 Komponenten und Aceton
--------- bindre Mischungen von 9332 Komponenten und Ethanol

— — binire Mischungen von 13397 Komponenten und Wasser
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Fiir Abbildung 4.2 ist die mittlere absolute relative Abweichung (engl. ,,Mean Absolute Rela-
tive Deviation®) im ,Mischungsaktivititskoeffizienten’ iiber alle Systeme mit demselben Lo-
sungsmittel ermittelt worden. Fiir die Berechnung wurden {ibrigens nur solche Systeme be-
riicksichtigt, bei denen die Parameterreduzierung iiberhaupt einen Effekt hat. Dies ist der Fall,
wenn die Komponente mindestens iiber zwei andere Hauptgruppen als das jeweilige Lo-
sungsmittel verfiigt.

| & |pmix _pomix

_ i,alle i,reduziert
MARD[%] = Z‘\ = | (4.3)

i,alle

Die Auswertung von Abbildung 4.2 zeigt, dass der mittlere absolute relative Fehler bei einem
Molanteil der gelosten Stoffe von 0.1 durchschnittlich 3.95 Prozent (= Mittelwert der vier
Losungsmittel) betrdgt. Fiir die beiden Losungsmittel mit jeweils nur einer Hauptgruppe
(Wasser, Hexan) sind die Abweichungen am groften (6.88 Prozent bzw. 4.06 Prozent). Die
zwel anderen Losungsmittel (Aceton, Ethanol) enthalten jeweils zwei Hauptgruppen, so dass
sich die reduzierte Wechselwirkungsparameteranzahl, die von der Hauptgruppenanzahl des
Losungsmittels abhingt, im Vergleich zu den Ein-Hauptgruppen-Lésungsmitteln vergrof3ert.
Dies macht sich auch bei der Beschreibung der gelosten Stoffe bemerkbar und der Fehler fllt
mit 2.49 Prozent bzw. 2.36 Prozent geringer aus. Dass bei Wasser als Losungsmittel der Feh-
ler relativ schnell mit steigender Konzentration der gelosten Stoffe zunimmt, liegt daran, dass
die Strukturgruppe ,H20’ kein Bestandteil einer Komponente sein kann (es werden keine
Hydrate beriicksichtigt) und damit durch die Parameterreduzierung absolut keine Wechsel-
wirkungen innerhalb des gelosten Stoffes erfasst werden. Hingegen ist die Strukturgruppe
,CH2’ des anderen Ein-Hauptgruppen-Losungsmittels Hexan auch Bestandteil vieler Kompo-
nenten. In diesem Fall werden trotz der Parameterreduzierung einige Wechselwirkungen
(namlich alle mit CH2) innerhalb der gelosten Stoffe beriicksichtigt und der Fehler nimmt mit
steigender Konzentration der gelosten Stoffe gegeniiber Wasser langsamer zu.

Insgesamt veranschaulicht Abbildung 4.2, dass die beobachteten Abweichungen bis zu maxi-
malen Molanteilen der geldsten Stoffe von 10 Molprozent moderat ausfallen, so dass das

Prinzip der Parameterreduzierung auf Wirkstoffloslichkeiten angewendet werden kann.

Durch die Parameterreduzierung dndert sich fiir Pharma Mod. UNIFAC der Referenzzustand
,Gruppenaktivititskoeffizient im reinen Stoff’, denn es werden fiir die Berechnung im reinen
Stoff nur noch solche Wechselwirkungen beriicksichtigt, die auch in der Mischung auftreten
konnen. Das jeweilige Losungsmittel, das iiber das Ausmal} der Parameterreduzierung ent-

scheidet, ist von der Parameterreduzierung nicht betroffen. Das verinderte Bezugssystem er-
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fordert eine Neuanpassung der bendtigten Wechselwirkungsparameter. Pharma Mod.

UNIFAC sollte dann nur bis zu maximalen Wirkstoffmolanteilen von 0.1 eingesetzt werden.

Die Limitierung des Giiltigkeitsbereiches von Pharma Mod. UNIFAC auf einen maximalen

Molanteil des Wirkstoffes von 0.1 bedeutet folgendes fiir die Anpassung der Strukturgrup-

penwechselwirkungsparameter:

1.

Es werden Wechselwirkungsparameter zwischen allen Strukturgruppen des Losungs-
mittels benotigt. Da das Losungsmittel in hohen Konzentrationen vorliegt, bilden ex-
perimentelle Phasengleichgewichtsdaten aus dem gesamten Konzentrationsbereich die
Grundlage fiir die Anpassung dieser Wechselwirkungsparameter.

Es werden Wechselwirkungsparameter zwischen den Strukturgruppen des Losungs-
mittels und denen des Wirkstoffes benotigt. Zur Anpassung dieser Wechselwirkungs-
parameter diirfen nur experimentelle Phasengleichgewichtsdaten aus dem begrenzten

Konzentrationsbereich (maximaler Wirkstoffmolanteil von 0.1) verwendet werden.

. Es werden keine Wechselwirkungsparameter zwischen den Strukturgruppen des Wirk-

stoffes benotigt, da wegen der geringen Wirkstoffkonzentration davon ausgegangen
wird, dass eine Wirkstoffgruppe in seiner unmittelbaren Umgebung lediglich Lo6-
sungsmittelgruppen antrifft. Theoretisch ist diese Annahme nur bei unendlicher Ver-
diinnung des Wirkstoffes korrekt (siche Abbildung 4.2).

Bei Strukturgruppen, die in groBer Anzahl in Wirkstoffen vorkommen ist der Molan-
teil dieser Strukturgruppen in der Mischung auch bei kleinen Konzentrationen des
Wirkstoffes nicht mehr gering. Dies trifft eigentlich nur auf die Alkangruppe (CH2)
und auf die Aromatengruppe (AC) zu, so dass zwischen diesen beiden Gruppen sowie
zwischen ihnen und den Losungsmittelgruppen eine Anpassung der Wechselwir-

kungsparameter iiber den gesamten Konzentrationsbereich erfolgt.

. Unabhingig von der Konzentration resultiert aus der Definition der Wechselwir-

kungsparameter (Gleichung (3.20)), dass die Wechselwirkungsparameter zwischen
gleichen Strukturgruppen (bzw. zwischen Strukturgruppen derselben Hauptgruppe)
Null sind.

Tabelle 4.1 zeigt, welche Wechselwirkungsparameter benétigt werden, um eine Mischung aus

Morphin und Ethanol mit Pharma Mod. UNIFAC berechnen zu kénnen. Die dazugehorige

Parametermatrix fiir Alkohole als Losungsmittel ist in Abbildung 4.3 dargestellt. Die Berech-

nung von Wirkstoffloslichkeiten mit Alkoholen als Losungsmittel erfordert demnach nur zwei

Spalten der Parametermatrix, was die notwendige Parameteranzahl deutlich reduziert.
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Tabelle 4.1 Notwendige Wechselwirkungsparameter fiir das System Morphin-Ethanol

Morphin

Hauptgruppen (Untergruppen)
3x1 (3xCH2, 3xCH, 1xC)
2x2 (2xACH, 2xAC)
1x3 (1xHC=CH)
1x5 (1xCH-OH)
1x6 (1xAC-OH)
1x9 (1xC-N)
1x35 (1xAC-0O)

Ethanol

i
H
H" O~ =OH
Ho
H

Hauptgruppen (Untergruppen)
1x1 (1xCH3)
1x5 (1xCH20H)

Wechselwirkungen zwischen unterschiedlichen

anm

Losungsmittelgruppen

Losungsmittel- und Wirkstoffgruppen

#3138, 1-6, 1-9, 1-35, 288, 3-5, 5-6, 5-9, 5-35

#3213, 188, 1-6, 1-9, 1-35, 2-3, B#8,, 2-6, 2-9, 2-35,
3-5, 3-6, 3-9, 3-35, 5-6, 5-9, 5-35, 6-9, 6-35, 9-35

Wirkstoffgruppen
1

1 CH2 1 N2 ]
2 AC 2 N 3
3 C=C 3 OCIN] 4 ]
4 C=C 4 OCIEIN 5
s cH2-0H 5 [HIBCIEIN] 6 (]
6 AC-OH 6 CICICIEIN] 7
7 C-NH2 7 ECICICIEEN] 8
8 C-NH 8 OLICIHEICEEIN 9 N
9 C-N 9 OCICIHECEIEIN0
10 Ac-NH2 10 EECIEECEEEN] -
...... - BOCEECEE AN 3s

5ac0 3 OOOOOOOC0000N -

Parameter aus Anpassung iiber
gesamten Konzentrationsbereich

Parameter aus Anpassung tiber
limitierten Konzentrationsbereich

Parameter wird nicht benétigt (=0)

Parameter zwischen gleichen
Hauptgruppen (=0)

...... SO I Y

Abbildung 4.3 Parametermatrix (Auszug) fiir Alkohole als Losungsmittel
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4.1.3 Parameteranpassung

Die wichtigste Voraussetzung bei der Entwicklung von Gruppenbeitragsmethoden ist das
Vorhandensein gro3er Mengen vertrauenswiirdiger experimenteller Daten, die zur Regression
der Wechselwirkungsparameter erforderlich sind. Fiir diese Arbeit stand die DDB (Dortmund
Data Bank) zur Verfiigung, die die grofite Sammlung an thermodynamischen Reinstoff- und
Gemischdaten darstellt. Die DDB ist aber keine reine Faktendatenbank, sondern bietet in Verbin-
dung mit dem Softwarepaket DDBSP (Dortmund Data Bank Software Package) eine breite Palette
verschiedenster Anwendungsprogramme an, die sich in Prisentations-, Berechnungs- und Anpas-

sungsprogramme einteilen lassen [49].

DDB
(Dortmund Data Bank)

DDBSP
(Dortmund Data Bank Software Package)

Prisentation Berechnung Parameteranpassung
- Diagramme - Reinstoffeigenschaften - Korrelation von
- Tabellen - Phasengleichgewichte Reinstoffeigenschaften
- Flash-Berechnungen - Zustandsgleichungsparameter
- Prozesssynthese - g°-Modellparameter

Abbildung 4.4 Softwarepaket DDBSP

Fiir die Gruppenbeitrags-g“-Modelle UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do) existiert bereits ein
Anpassungsprogramm zur Ermittlung der Wechselwirkungsparameter, welches allerdings fiir
das Modell Pharma Mod. UNIFAC aufgrund der neuen Inkrementierungsvorschrift der Struk-
turgruppen nicht benutzt werden konnte. Dies hat zur Folge, dass ein eigenes Anpassungspro-

gramm entwickelt werden musste.

4.1.3.1 Anpassungsprogramm

Eine weit verbreitete Programmiersprache ist VBA (Visual Basic for Applications). Ursache
dafiir ist die Integration von VBA in die Programme von MS-Office, das das weltweit domi-
nierende Biirosoftwarepaket ist. Fiir das Anpassungsprogramm wird deswegen das Tabellen-
kalkulationsprogramm MS-Excel als graphische Benutzeroberfldache (engl. ,,User Interface®)
verwendet. Allgemein miissen von einem Anpassungsprogramm drei Aufgaben erfiillt wer-

den: Verwaltung, Berechnung und Analyse der Daten.
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Anpassungsprogramm

MS-Excel
,Parameter-Fitting.xIs’

A

vl

A

Y

1

v

Datenverwaltung Datenberechnung Datenanalyse
Prol\'g‘;ﬁ;i:feef; ab’ COM-Server Office Web Components
110) ' , ,Thermo-Engine’ ,Chart-Maker’
,Basic Tables.mdb

A

Y

DDB

(Dortmund Data Bank)

Abbildung 4.5 Aufbau des Anpassungsprogramms fiir Pharma Mod. UNIFAC

Datenverwaltung

Die experimentellen und berechneten Reinstoff- und Gemischdaten bilden einen Datenbestand,

der gespeichert und verwaltet werden muss, d.h. ein Datenbanksystem wird benétigt. Ein Da-

tenbanksystem besteht aus den eigentlichen Daten, der Datenbank, und einem Datenbankma-

nagementsystem, das die Speicherung der Daten organisiert und den Zugriff auf die Daten-

bank kontrolliert. Mit dem Datenbankmanagementsystem MS-Access, dessen Datenbankkern

die MS Jet Database Engine ist, werden die Daten einer Datenbank (Oberfldchenelemente und

Datenbanktabellen) in einer Datei des ,.mdb’-Dateiformates gespeichert und konnen mit Hilfe

der Datenbanksprache SQL (Structured Query Language) abgefragt werden. Fiir die Daten
aus der DDB wurde die Datenbank ,Basic Tables.mdb’ (Abbildung 4.6) angelegt.

Tm

Ahm Ink

Reinstoffeigenschaften

ACT | [AZD| | CPE HE LLE SLE | | VLE
| | | | | |
|
Gemischeigenschaften
l |
|
DDB
(Dortmund Data Bank)
Y
,Basic Tables.mdb’

Abbildung 4.6 Verwaltung der experimentellen Daten
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Damit aus einem VBA-Programm heraus eine Jet-Datenbank angesprochen werden kann, ist
eine Schnittstellenbibliothek notwendig. Die Standardbibliothek fiir den Zugriff auf Daten
und Datenbankobjekte einer Jet-Datenbank ist die DAO-Bibliothek (Data Access Objects).

Datenberechnung

Die Wechselwirkungsparameter eines g"-Modells werden durch eine Anpassung an thermo-
dynamische Gemischdaten erhalten. Fiir das DDB-Unterprogramm ,Recval’ sind viele ma-
thematischen Funktionen zur Berechnung der verschiedenen thermodynamischen
Gemischdaten in Compaq Visual Fortran bereits programmiert worden. Alle Rechenroutinen
stehen in Form eines COM-Servers zur Verfiigung, mit dem aus von VBA kommuniziert
werden kann (Client/Server-Anwendung). Da der COM-Server den Zugang zu einigen DDB-
Dateien benétigt, lduft das Anpassungsprogramm fiir Pharma Mod. UNIFAC nur auf Compu-
tern, auf denen die DDB installiert ist.

Datenanalyse

Fiir einen Vergleich zwischen experimentellen und den nach der Anpassung berechneten
Gemischdaten reicht zwar eine tabellarische Auflistung der Abweichungen aus, allerdings ist
eine graphische Gegeniiberstellung deutlich benutzerfreundlicher. Die Erstellung von Dia-
grammen bietet z.B. das Programm ,Office Web Components’ an, dessen Funktionen iiber ein

ActiveX-Steuerelement in die MS Excel-Datei eingebunden werden.

4.1.3.2 Vorgehensweise
Die Vorgehensweise bei die Parameteranpassung des Modells Pharma Mod. UNIFAC glie-
dert sich in fiinf Teilschritte.

1. Zuerst wird die Hauptgruppenkombination, fiir die die Gruppenwechselwirkungspa-
rameter und eventuell die van-der-Waalsschen Volumina und Oberfldchen der Unter-
gruppen ermittelt werden sollen, festgelegt (Registerkarte ,Model Selection’ in Abbil-
dung 4.7).

2. Anschlieend werden die Komponenten, deren Inkrementierungen fiir diese Haupt-
gruppenkombination geeignet sind, identifiziert (Registerkarte ,Component Selection’
in Abbildung 4.7).

3. Fir diese Komponenten werden alle vorhandenen experimentellen bindren
Gemischdaten zusammengestellt (Registerkarte ,Data Selection’ in Abbildung 4.7),
die danach mit Hilfe von Konsistenz- und Plausibilitétstest auf ihre Verwendbarkeit

gepriift werden miissen.
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Das Modell Pharma Mod. UNIFAC soll als Loslichkeitsmodell fiir Kristallisationspro-
zesse Anwendung finden, d.h. Temperaturbereiche von 0 °C bis 80 °C sind typisch.
Bei der entstehenden Datenbasis ist darauf zu achten, dass dieser Temperaturbereich
von den experimentellen Daten abgedeckt und zudem eine moglichst reprasentative
Auswahl der Komponenten gewihrleistet wird (x-mal dasselbe Stoffgemisch ist un-
giinstig).

Bei der Parameterbestimmung handelt es sich um ein mehrdimensionales Optimie-
rungsproblem, bei dem bis zu sechs Gruppenwechselwirkungsparameter (aym, amn, bam,
bmn, Com, Cmn) UNd die relativen van-der-Waalsschen Volumina und Oberfldchen der
verwendeten Strukturgruppen angepasst werden konnen. Fiir die Regression konnen
Randbedingungen wie Iterationsstartwerte und Iterationsschrittweiten, Gewichtungs-
faktoren der einzelnen Gemischeigenschaften und Nebenbedingungen fiir die Struk-

turgruppeneigenschaften vorgegeben werden (Abbildung 4.7).

Model Selection | Component Selection | Data Selection  Regression | Regression Resuls | Plot ACT | Plot A2D | Plot CPE | Plok HE | Plot LLE | Plot 5LE | Plot LE | Extra |

Choose Proiect File ‘ E:{DoktorarbeitiL dislichkeitiDatabaseiParameter_FittingiPharma Mad UNIFAC Aromatics| 20090209 _Pharma.Mad, INIFAC_2-1.mdb|

Selection of Parameter To Be Fitted

[V & (Interaction Parameter) | a1z W Az

Get Subgroups of Solute and Solvent Maingroups Get Subgroups of Solute and Solvent Maingraups

[V B (Interaction Paramster) | B12 | B21

R of Subgroup R of Subgroup G of Subgroup Q of Subgroup
I™ C (Interaction Parameter) T~ r shall not be fitted shall be fitked shall not be fitted shall be fitted
1 4 1
[V R (van der Waals Volume) 22 2 il 2 il
[V G (van der wWaals Surface) cx 3 j £ g j
Selection of Mixture Property and Its Weighting Factor as well as Parameter Starting Yalue and Its Step Width
Mixture Property and Its Weighting Factor Parameter Starting Yalue Far Step Width

Iv Activity Coefficent (ACT) 1 Al2 & AZ1: 100 Default Last Regression 0.1

100
[ Azeotropic Data (AZL) B2 & B2l ’D— ’D— 0.0001
[™ Excess Heat Capacity (CPE) ’— ’—

[V Excess Enthalpy (HE) 1

I™" Liquid-Liquid-Equilibrium (LLE Subgroup&R:| 1 09011
SRR e 3 oeTad 21 pefauk Bond) ‘ Last Regression ‘ By Hand | 0.0001
I¥ Salid-Liquid-Equilibrium (SLE) | 1 3 04489 ﬂ

IV wapor-Liquid-Equilibrium (VLEY| 1 Subgroup 8Q: 10,3480
SRR tey 5 oS =0 ol tmondi ‘ Last Regression By Hand | 0.0001
3 n.zza0 -

Additional Conditions Far R and

R{Sbarp) = R(Sbarp)  Sbharp R{min} Rimax) Q(sbarp) = Q(Sbarp)  Sbarp Qlmin] Qimax)

1 0.8110 0.9912 & 1 0.7632 0.9328 &

4 0.6070 07418 z 0.4860 0.5940

3 0.4022 0.4916 3 0.2052 0.2508

4 0.1976 0.2415j 5 0.3600 0.4400 ¥
Add | Clear Change 46 of Bandi ‘ 10 Add | Clear Change 46 of Bandi ‘ 10

Statt Regression

CANCEL

Abbildung 4.7 Programmoberflédche fiir Regressionsinformationen

Der Zielfunktionswert F bei der Regression setzt sich aus der Summe der Abweichun-
gen der verschiedenen Gemischdaten (hier Beschrinkung auf ACT, HE, SLE und

VLE) zusammen und wird mit dem Simplex-Nelder-Mead-Verfahren minimiert.
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!

F(a,,.a,,.b, b, .C..Cps R, Q, )=Minimum (4.4)

F=w,or-AACT +w,y, - AHE+wg, . -ASLE + w,, , - AVLE (4.5)

Als Beitrag zum Zielfunktionswert wird die absolute relative Abweichung zwischen

experimentellem und berechnetem Wert verwendet.

o o

1 N Yi,ber i,exp
AACT =§Zwi e (4.6)
i=1

o

’Yi,exp

N |h® —hP
AHE = %Z w, e .7)
i=1

i,exp

N . - .
ASLE = lzwi Yiver “Yiexp (4.8)

i=1 ’Yi,exp

1 & X or — X

AVLE=—)"w,|———=2 mit X =v,Poder T (4.9)
N i=1 X

i,exp

Im Anschluss an die Regression erfolgt die Auswertung der Regressionsergebnisse
(Abbildung 4.8), bei der ,schlechte’ Datensdtze bzw. Datenpunkte erkannt und von der
Regression ausgeschlossen werden konnen. Regression und Auswertung miissen so

lange wiederholt werden, bis das bestmogliche Ergebnis erreicht ist.

|

Model Selection | Component Selection | Data Selection | Regression | Regression Results | Plot ACT | Plot AZD | Plot CPE | Plot HE | PlotLLE  Plot SLE WPIut VLE | Extra |

Choose Proiect File | E:\DokkararbeitiLaslichkeit\Databasel\Parameter_Fitting|Pharma Mod UNIFAC)Aramaticsi20090209_Pharma.Mad UNIFAC_2-1.mdb

Mr 3 W Flag his} Mix_ID
414 318.75 0 10001082003 uuuu‘;l
45 32535 0 10001082004 11000
304 92 416 32955 0 10001082005 11000°
47 30055 0 10001083001 11000
/ 48 31315 0 10001083002 11000
X 49 3275 1 10001083003 11000
368.92 420 33365 1 10001033004 11000
421 34055 1 10001083005 11000
422 29495 0 10001084001 11000
344,02 423 303.65 1 10001084002 11000. |
424 1 10001054003
425 322,25 1 10001084004 L1000
426 306.15 1 10001085001 11000
319.92 427 31975 1 10001085002  11000‘
428 33175 1 10001085003 11000
429 342.15 1 10001085004 11000‘
g 430 308.85 1 10001086001 11000
431 32315 1 10001085002  11000‘
432 330.15 1 10001086003  11000!
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Abbildung 4.8 Programmoberfliche fiir graphische Auswertung
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4.1.4 Uberblick Giber Erweiterungen

Die  Erweiterung der  Gruppenbeitragsmethode @ Mod. UNIFAC (Do) auf
Wirkstoffloslichkeiten fiihrt wegen der iiberarbeiteten Inkrementierungsvorschrift und der
erforderlichen Neuanpassung der Strukturgruppenwechselwirkungsparameter aufgrund der
Parameterreduzierung zu dem ,Ableger’ Pharma Mod. UNIFAC. Die Strukturgruppeneintei-
lung und die Werte fiir die Wechselwirkungsparameter sind in den Tabellen 4.2 bzw. 4.3 auf-

gefiihrt.

Tabelle 4.2 Strukturgruppeneinteilung fiir Pharma Mod. UNIFAC

Hauptgruppe Untergruppe k Beschreibung Ry Qx
1 CH2 1 CH3- CH3 0.9000  0.9223
2 -CH2- CH2 in Kette/Ring 0.7418  0.5940
3 >CH- CH in Kette/Ring 0.4332  0.2393
4 >C< C in Kette/Ring 0.2403  0.0000
2 AC 5 ACH CH in aromatischem Ring 0.4782  0.3600
6 AC C in aromatischem Ring 0.3719  0.1099
3 C=C 7 CH2=CH- Doppelbindung 1.2648  1.0584
8 CH2=C< Doppelbindung in Kette/Ring 1.1909  1.0205
9 -CH=CH- Doppelbindung in Kette/Ring 1.0207  0.9503
10 -CH=C< Doppelbindung in Kette/Ring 0.8978  0.6996
11 >C=C< Doppelbindung in Kette/Ring 0.6605  0.4080
4 C=C 12 CH=C- Dreifachbindung 1.2920  1.0880
13 -C=C- Dreifachbindung in Kette/Ring 1.0613  0.7840
5 CH2-OH 14 -CH2-OH primérer Alkohol in Kette/Ring 1.3248  1.0126
15 -CH2-SH priméres Mercaptan in Kette/Ring 1.6506  1.3680
16 -CH-OH sekundirer Alkohol in Kette/Ring 0.9488  0.8932
17 -CH-SH sekundires Mercaptan in Kette/Ring 1.4232  1.0560
18 -C-OH terndrer Alkohol in Kette/Ring 0.6747  0.6424
19 -C-SH terndres Mercaptan in Kette/Ring 1.1958  0.8280
20 (=C)-OH OH an doppelt gebundenem C 0.5300  0.5840
6 AC-OH 21 AC-OH aromatischer Alkohol 0.9847  0.7744
22 AC-SH aromatisches Mercaptan 1.3415  0.9480
7 C-NH2 23 CH3-NH2 priméres Amin 1.5959  1.5440
24 CH2-NH2 priméres Amin in Kette/Ring 1.3691 1.2360
25 CH-NH2 priméres Amin in Kette/Ring 1.1417  0.9240
26 C-NH2 primires Amin in Kette/Ring 0.9143  0.6960
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27 (=C)-NH2 NH2 an doppelt gebundenem C 0.6948  0.6960
8 C-NH 28 CH3-NH- sekundires Amin 1.4338  1.2440
29 CH2-NH- sekundidres Amin in Kette/Ring 1.2070  0.9360
30 CH-NH- sekundidres Amin in Kette/Ring 0.9796  0.6240
31 C-NH- sekundidres Amin in Kette/Ring 0.7521  0.3960
32 (=C)-NH NH an doppelt gebundenem C 0.5326  0.3960
9 C-N 33 CH3-N< terndres Amin 1.1866  0.9400
34 CH2-N< terndres Amin in Kette/Ring 0.9598  0.6320
35 CH-N< ternidres Amin in Kette/Ring 0.7324  0.3200
36 C-N< terndres Amin in Kette/Ring 0.5049  0.0920
37 (=C)-N N an doppelt gebundenem C 0.2854  0.0920
10 AC-NH2 38 AC-NH2 aromatisches priméires Amin 0.9542  0.8976
11 AC-NH 39 AC-NH- aromatisches sekundidres Amin 0.8978  0.5160
12 AC-N 40 AC-N- aromatisches ternires Amin 0.6506  0.2120
13 CO 41 -CO- Keton in Kette/Ring 0.6942  0.7040
42 -CS- Thioketon in Kette/Ring 1.1958  0.8280
14 AC-CO 43 AC-CO- aromatisches Keton 1.0229  0.8360
44 AC-CS- aromatisches Thioketon 1.5610  0.9480
15 CHO 45 -CHO Aldehyd in Kette/Ring
16 AC-CHO 46 AC-CHO aromatisches Aldehyd 1.3632  1.0680
17 COOH 47 -COOH Carbonsdure in Kette/Ring 1.4314  1.2140
18 AC-COOH 48 AC-COOH aromatische Carbonsédure 1.6664 1.3440
19 COO- 49 -COO- Carbonsdureester in Kette/Ring 0.9018  0.9680
50 -COS- Carbonsdureester in Kette/Ring 1.4832  1.1600
20 HCOO- 51 HCOO- Ameisensidure 1.2294  1.1880
21 AC-COO- 52 AC-COO- aromatischer Carbonsiureester 1.4288  0.9000
53 AC-COS- aromatischer Carbonsdureester 1.8484 1.2800
22 C-F 54 CH3-F Fluorid in Kette/Ring 1.2966  1.3080
55 CH2-F Fluorid in Kette/Ring 1.0699  1.0000
56 CH-F Fluorid in Kette/Ring 0.8425  0.6880
57 C-F Fluorid in Kette/Ring 0.6150  0.4600
23 AC-F 58 AC-F aromatisches Fluorid 0.7475  0.5600
24 C-Cl 59 CH3-Cl Chlorid in Kette/Ring 1.7080  1.5760
60 CH2-Cl Chlorid in Kette/Ring 1.4812  1.2680
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61 CH-CI Chlorid in Kette/Ring 1.2538  0.9560
62 C-Cl Chlorid in Kette/Ring 1.0264  0.7280
63 Cl-(C=) ClI an doppelt gebundenem C 0.8069  0.7280
25 AC-Cl 64 AC-CI aromatisches Chlorid 1.1562  0.8440
26 C-Br 65 CH3-Br Bromid in Kette/Ring 1.8635  1.6840
66 CH2-Br Bromid in Kette/Ring 1.6368  1.3760
67 CH-Br Bromid in Kette/Ring 1.4094  1.0640
68 C-Br Bromid in Kette/Ring 1.1819  0.8360
27 AC-Br 69 AC-Br aromatisches Bromid 1.3619  0.9720
28 C-1 70 CH3-I Iodid in Kette/Ring
71 CH2-I Iodid in Kette/Ring
72 CH-1 Iodid in Kette/Ring
73 C-1 Iodid in Kette/Ring
29 AC-I 74 AC-1 aromatisches Iodid 1.6599  1.1240
30 C-F2 75 CH2-F2 Difluormethan
76 -CH-F2 Fluorid in Kette/Ring
77 >C-F2 Fluorid in Kette/Ring
31 C-CI12 78 CH2-CI2 Dichlormethan 2.2881  1.9960
79 -CH-CI2 Chlorid in Kette/Ring 2.0606  1.6840
80 >C-CI2 Chlorid in Kette/Ring 1.8332  1.4560
32 C-F3 81 CH-F3 Trifluormethan 1.6335  1.6080
82 -C-F3 Fluorid in Kette/Ring 1.4061 1.3800
33 C-CI3 83 CH-CI3 Chloroform 2.8675  2.4120
84 -C-CI3 Chlorid in Kette/Ring 2.6401  2.1840
34 C-O 85 CH3-O- Ether in Kette/Ring 1.1794  0.9793
86 CH2-O- Ether in Kette/Ring 1.0090  0.7395
87 CH-O- Ether in Kette/Ring 0.6692  0.5148
88 C-O- Ether in Kette/Ring 0.4634  0.2400
89 CH3-S- Thioether in Kette/Ring 1.6999  1.3260
90 CH2-S- Thioether in Kette/Ring 1.3594  0.9540
91 CH-S- Thioether in Kette/Ring 1.1589  0.7480
92 C-S- Thioether in Kette/Ring 0.9314  0.5200
35 AC-O 93 AC-O- aromatischer Ether 0.6091  0.3600
94 AC-S- aromatischer Thioether 1.0771  0.6400
36 C=N 95 -CH=N- Imin in Kette/Ring
96 >C=N- Imin in Kette/Ring
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37 AC-C=N 97 AC-CH=N- aromatisches Imin 1.3448  0.7440
98 AC-C=N- aromatisches Imin 1.1173  0.5160
38 NO2 99 NO2 Nitrogruppe 1.1074  1.0200
39 AC-NO2 100 AC-NO2 aromatische Nitrogruppe 1.4726  1.1400
40 CONH2 101 CONH2 primires Amid in Kette/Ring 1.4661 1.3360
41 AC-CONH2 102 AC-CONH2 aromatisches priméires Amid 1.8312  1.4560
42 CONH 103 CONH- sekundires Amid in Kette/Ring 1.3039  1.0360
43 AC-CONH 104 AC-CONH- aromatisches sekundires Amid
44 CON 105 CON< ternidres Amid in Kette/Ring 1.0567  0.7320
45 AC-CON 106 AC-CON< aromatisches terndres Amid
46 C=N 107 -C=N Nitril 0.9690  0.8760
47 AC-C=N 108 AC-C=N aromatisches Nitril 1.3342  0.9960
48 AN 109 ANH NH in aromatischem 5-Ring 0.5089  0.4920
110 AN N in aromatischem 5-Ring 0.3428  0.2120
111 AN N in aromatischem 5-oder 6-Ring 0.3428  0.2120
49 AO 112 AO O in aromatischem 5-Ring 0.2109  0.2160
113 AS S in aromatischem 5-Ring 0.7119  0.5200
50 AC-N=N 114 AC-N=N- aromatisches Azogruppe 1.4305  0.9120
51 CO-N-NH2 115 CO-NH-NH2 primires Hydrazid
116 CO-N-NH2 primires Hydrazid
52 CO-N-NH 117 CO-NH-NH sekundéres Hydrazid
118 CO-N-NH sekundires Hydrazid
53 CO-N-N 119 CO-NH-N ternidres Hydrazid 1.5893  1.1280
120 CO-N-N terndres Hydrazid 1.3421  0.8240
54 SO2-NH2 121 SO2-NH2 primires Sulfonamid 2.0330 1.7360
55 SO2-NH 122 SO2-NH- sekundires Sulfonamid 1.8708  1.4360
56 SO2-N 123 SO2-N< ternidres Sulfonamid 1.6236  1.1320
57 PO4 124 O=PO3 Phosphat 1.7007  1.6000
125 S=P0O3 Thiophosphat 23639  2.1680
126 S=PO2S Thiophosphat 2.8319  2.4480
127 O=PS3 Thiophosphat 3.1048  2.4400
58 N-CO-NH2 128 NH2-CO-NH2 Harnstoff 2.1608  2.0320
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129 NH-CO-NH2 priméres Carbamid 1.9987 1.7320
130 N-CO-NH2 priméres Carbamid 1.7515 1.4280
131 NH2-CS-NH2 Thiourea 2.8240  2.6000
132 NH-CS-NH2 priméres Thiocarbamid 2.6618  2.3000
133 N-CS-NH2 priméres Thiocarbamid 24146  1.9960
59 N-CO-NH 134 NH-CO-NH sekundires Carbamid 1.8365 1.4320
135 N-CO-NH sekundires Carbamid 1.5893 1.1280
136 NH-CS-NH sekundires Thiocarbamid 2.4997  2.0000
137 N-CS-NH sekundires Thiocarbamid 2.2525 1.6960
60 N-CO-N 138 N-CO-N ternires Carbamid 1.3421 0.8240
139 N-CS-N ternires Thiocarbamid 2.0053 1.3920
61 O-CO-NH2 140 O-CO-NH2 priméres Carbamat 1.7100 1.5760
141 S-CO-NH2 primires Thiocarbamat 2.1780  1.8560
62 O-CO-NH 142 O-CO-NH sekundires Carbamat 1.5478 1.2760
143 S-CO-NH sekundires Thiocarbamat 2.0158 1.5560
63 O-CO-N 144 O-CO-N ternires Carbamat 1.3006  0.9720
145 S-CO-N ternédres Thiocarbamat 1.7686 1.2520
64 O-CO-O 146 O-CO-O Carbonat
65 CO-N-CO 147 CO-NH-CO Imid 2.0751 1.6760
148 CO-N-CO Imid 1.8279 1.3720
66 CO-O-CO 149 CO-O-CO Anhydrid 1.7864 1.5200
67 SO 150 >S=0 Sulfoxid 1.0244  0.7760
68 SO2 151 >S0O2 Sulfon 1.3382 1.0400
69 SO3 152 -SO2-OH Sulfonséure 1.8682 1.6240
153 -S0O2-0O- Sulfonsédureester 1.5821 1.2800
70 CON-CON 154 CO-NH-CO-NH zwei kondensierte Amide 2.6078 2.0720
155 CO-N-CO-NH zwei kondensierte Amide 2.3606 1.7680
156 CO-NH-CO-N zwei kondensierte Amide 2.3606 1.7680
157 CO-N-CO-N zwei kondensierte Amide 2.1134 1.4640
71 CON-CONCO 158 CO-NH-CO-NH-CO kondensiertes Amid und Imid 3.3790  2.7120
159 CO-NH-CO-N-CO kondensiertes Amid und Imid 3.1318  2.4080
160 CO-N-CO-N-CO kondensiertes Amid und Imid 2.8846  2.1040
72 O=C=N 161 O=C=N- Isocyanat
162 =C=N- Isothiocyanat
73 H20 163 H20 Wasser 0.9200 1.4000
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Tabelle 4.3 Angepasste Hauptgruppenwechselwirkungsparameter fiir Pharma Mod. UNIFAC

(die Parameter ¢, [K'l] und Cpp [K'l] sind in allen Fillen 0)

n m any [K] an, [K] bym [-] b [-] Anmerkung
1 2 2174 -30.7 -0.2290 -0.1511

1 3 43.1 128.4 0 0

1 4 494.5 -95.7 0 0

1 5 34204 -994.5 -6.5959 3.1227 Alkane
1 5 2272.3 311.0 -3.0278 -0.6621 Alkohole
1 6 1145.5 272.6 0 0

1 7 526.7 -146.4 0 0

1 8 451.0 -73.9 0 0

1 9 283.0 -78.5 0 0

1 10 669.2 147.9 0 0

1 11 853.6 237.8 0 0

1 12 1389.1 -389.1 0 0

1 13 1331.1 1778.6 -0.9447 -5.5659 Alkane
1 13 2208.5 2937.9 -3.8788 -1.7143 Ketone
1 14 689.6 -0.9 0 0

1 17 1345.3 -288.3 0 0

1 18 675.4 -109.5 0 0

1 19 898.1 284.3 -1.1341 2.9937 Alkane
1 19 714.1 1431.0 -0.4118 -4.3508 Ester
1 20 860.1 75.6 -0.8866 -0.1538

1 21 1134.0 28.4 0 0

1 23 82.6 12.9 0 0

1 24 256.4 31.2 0.7715 -0.8840

1 25 -30.9 103.1 0 0

1 26 681.5 -198.3 -1.0147 0.1055

1 27 48.9 4.7 0 0

1 31 524.0 -176.3 -0.6749 0.0987

1 32 -198.6 146.9 0 0

1 33 136.1 0.4 0.1038 -0.3050

1 34 414.0 -60.6 0.0801 -0.4904 Alkane
1 34 5259 11.7 -1.1000 1.1946 Ether
1 35 1158.6 -3234 0 0

1 38 1108.4 219.8 0 0

1 39 397.3 140.6 0 0

1 40 2004.0 -188.7 0 0

1 42 21814 -173.4 0 0

1 44 1135.1 69.4 0 0
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S Y B | Y | Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N - LU B VS T (O R O R T

46
47
48
49
54
55
56
59
66
70
73

73

73

73

10
11
12
13
14
17
18
19
20
21
23
24
25
26
27
31
33
34
35
38

1263.8
574.5
1136.3
245.9
2113.0
1607.1
-449.3
1401.9
796.7
1503.3
1306.6
1805.8
0.5
4260.8
578.5
455.8
169.7
-313.6
1553.4
1.0
1052.4
-111.6
-345.4
134.7
1155.3
2452.6
320.9
3423
419.3
660.5
23.0
155.8
283.7
1014.3
127.2
176.0
15.7
-81.2
393.3
441.2
544.3

284.1
204.2
907.2
-55.0
0.0
-191.2
-483.6
342.2
-18.3
-557.5
355.7
53.2
488.8
-13.1
226.2
65.7
-321.3
-245.0
-315.2
-415.5
-272.7
675.0
23.6
86.0
0
335.2
-234.9
-258.0
1227.6
70.0
-21.3
52.7
753.9
588.6
11529
866.4
814.5
850.8
102.2
166.1
199.3

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0
-3.1687 0.2082

0 0
-10.2545 0.7283

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

-3.0197 0
-2.1487 -1.7454

0 0

0 0
-1.1193 -2.9452

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0
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73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73

119.5
-69.9
2229
300.0
548.7
324.8
893.4
278.9
862.4
472.4
252.0
656.6
1345.6
-461.9
-293.3
-420.9
-587.3
-717.9
-287.5
-773.8
-789.7
-597.0
-342.8
23.6
-0.1
-1.4
-461.0
-607.5
-264.5
0.0
586.1
590.0
0.1
1146.9
1180.1
209.2
319.7
1.0
1.6
-513.8
-4.8

273.6
69.2
-234.7
-0.4
95.2
26.3
-595.1
439.8
-336.8
170.0
-351.3
-24.1
334.8
-163.7
-876.4
-499.5
206.8
-293.4
247.5
1182.9
227.6
-367.8
137.8
-94.5
-1090.4
-321.1
157.1
1669.4
128.9
853.6
225.6
230.2
828.8
332.0
402.7
695.3
351.3
797.3
529.6
-74.6
2.9

S O O O O O O O O O O O O O O O O O O o O 0o o o0 0 o0 o0 o0 o0 0o oo o o o o o o o o o o<

SO O O O O O O O O O O O O O O O O O 0O 0O 0O 0O 0O 0 0 o0 0 o0 o0 0 0o 0o 0 o0 o o o oo o o o©
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37
39
40
41
42
44
46
47
48
49
50
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
65
66
67
68
69
70
71

73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73
73

-784.7
2.7
-443.4
24.3
-257.9
-792.0
-15.2
-340.1
-413.1
271.9
-534.4
-725.0
76.6
32
74.5
-446.0
-123.3
-657.1
-728.6
-276.1
-764.9
-492.2
-192.2
-358.9
-568.5
-580.4
-661.6
-712.4
-22.7

207.6
248.0
835.4
-615.8
-986.2
-290.0
-168.6
646.4
149.4
1026.1
169.2
886.3
-425.9
-1279.0
-471.5
824.3
109.7
48.5
-87.3
149.4
2664.2
163.1
-202.2
140.2
-230.1
328.1
1569.1
1612.3
-920.1

S O O O O O O O O O O O O O O o o o o o oo o o o o o o o o<

SO O O O O O O O O O O O O O O o0 O 00 0o o0 oo oo o oo o o o o o<

Die Inkrementierungsvorschrift von Pharma Mod. UNIFAC enthilt momentan 73 Hauptgrup-

pen mit 163 Untergruppen. Zwei Beispiele (Morphin, Ethanol) fiir die Inkrementierung mit
Pharma Mod. UNIFAC sind in Tabelle 4.1 gezeigt.

Die relativen van-der-Waalsschen Volumina und Oberflichen der Untergruppen sind in Ta-

belle 4.2 aufgelistet. In einigen Féllen sind zur Verbesserung der Berechnungsergebnisse die

R- und Q-Werte mit angepasst worden. In solchen Fiéllen wurde aber darauf geachtet, dass die

angepassten R- und Q-Werte nicht mehr als 10 Prozent von ihren Ursprungswerten [35] ab-

weichen, um die physikalische Bedeutung dieser Groen weiterhin zu gewéhrleisten.
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Um Mischungen mit % der bevorzugten Losungsmittel (vergl. Abbildung 4.1) berechnen zu
konnen, sind lediglich 5 Spalten der Parametermatrix notwendig (Spalte 1, 5, 13, 19, 34). Bei
den Losungsmitteln handelt es sich um einfache Molekiile, die auer ihrer Losungsmittelklas-
se ausmachenden funktionellen Gruppe nur die Alkangruppe beinhalten. Damit das Konzept
der Parameterreduzierung konsequent iiberpriift werden kann, gibt es fiir die Parameter zwi-
schen der Alkangruppe und einer solchen funktionellen Gruppe zwei Parametersitze (vergl.
Tabelle 4.3). Ist das Losungsmittel der Mischung ein Losungsmittel mit der Losungsmittel-
klasse ausmachenden funktionellen Gruppe, dann gilt fiir die gesamte Mischung die Parame-
terkombination aus der Anpassung aus dem gesamten Konzentrationsbereich, in allen anderen
Fillen gilt die Parameterkombination aus der Anpassung mit der Alkangruppe.

Die meisten Loslichkeitsdaten gibt es fiir Alkane, Alkohole und in iiberwiltigender Mehrheit
fiir Wasser als Losungsmittel. Deshalb wurden erst einmal fiir diese Losungsmittel(klassen)

die Parameter ermittelt. Abbildung 4.9 fasst den aktuellen Stand zusammen.

1

i e X Parameter aus Anpasgung ﬁbe.r

| BODN gesamten Konzentrationsbereich

5 HEENN ¢

o ROLRN 7 )

§ %@E %g:& Bg, . IZ P_argr_neter aus Anpassgng uber.

1o ROICICINL I limitierten Konzentrationsbereich

11 KOOI 2

12 FOOO! 13

i %ﬁ& ﬂlgi 8 H fehlender Parameter aus Anpassung

15 16 . . .

16 BCCICE 17 iiber gesamten Konzentrationsbereich

17 RN 15

15 RO o

;é %EE %gi 2 ) [ fehlender Parameter aus Anpassung

» OO0 » iiber limitierten Konzentrationsbereich

2 KOO 2

o £d micht benci

2 KOCICINL » [] Parameter wird nicht benétigt (=0)

2 ROICCK 2

28 OOOOEL 29
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Abbildung 4.9 Aktuelle Parametermatrix fiir Pharma Mod. UNIFAC
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Einige Ergebnisse fiir Loslichkeitsberechnungen von Wirkstoffen mit Pharma Mod. UNIFAC
zeigt Abbildung 4.10. Anhand der Beispiele ist zu sehen, dass mit dieser Gruppenbeitragsme-
thode nun auch kompliziertere Molekiile berechnet werden konnen. Die meisten dieser Sub-
stanzen sind mit UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do) nicht berechenbar, entweder weil Struk-
turgruppen fiir ihre Gruppenzerlegung oder Gruppenwechselwirkungsparameter fehlen.

Die Aktivititskoeffizienten wurden direkt mit dem g"-Modell bei den experimentellen Zu-
sammensetzungen und Temperaturen der jeweiligen Datenpunkte berechnet. Fiir das Beispiel-
system Cortisol-Octanol ist die Berechnung am Ende dieses Kapitels gezeigt. Die berechneten
Molanteile bei den experimentellen Temperaturen der Datenpunkte wurden mit Hilfe der
thermodynamischen Loslichkeitsgleichung fiir eutektische Systeme (Gleichung (2.33)) ermit-
telt.

Bis auf die Loslichkeit von Haloperidol in Wasser werden allen anderen Loslichkeiten inner-

halb eines Abweichungsverhéltnisses von +10 berechnet.
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Beispiel fiir die Berechnung des Aktivititskoeffizienten mit Pharma Mod. UNIFAC:

Fiir das System Cortisol(1)-Octanol(2) wird bei einer Temperatur von T = 298.15 K und bei
einer Konzentration von x; = 1.49- 107 der Aktivititskoeffizient berechnet. Die dazu benotig-

ten Strukturgruppenunterteilungen fiir die Systemkomponenten lauten nach Tabelle 4.2:

CH3 CH2 CH C CH=C CH2-OH CH-OH C-OH CcO

Cortisol 2 7 3 2 1 1 1 1 2

Octanol 1 6 - - - 1

Die notwendigen relativen van-der-Waalsschen GroB3en und Hauptgruppenwechselwirkungs-

parameter konnen aus den Tabellen 4.2 und 4.3 entnommen werden.

Losung:

Kombinatorischer Anteil

r, =2-0.9000+7-0.7418+3-0.4332+2-0.2403+0.8978 +1.3248 +0.9488 + 0.6747 + 2 0.6942
=14.0073
r, =6.6756

q, =2-0.9223+7-0.5940+3-0.2393+0.6996+1.0126 + 0.8932 +0.6424 +2-0.7040 =11.3763

q, =5.4989

v = 14.0073 50049
14.0073-0.00149 +6.6756-0.99851

V, =0.9984

%

V= ; 14.0073 i als
14.0073"% -0.00149 +6.6756”* - 0.99851

V. =0.9989

= 11.3763 50655
11.3763-0.00149 +5.4989-0.99851

F, = 0.9984

2.0949 2.0949
+In
2.0655 2.0655

Iny™ = 1—1.7415+1n1.7415—5-11.3763-(1— j: -1.8107-10"

Iny"™ =-5.8618-10"
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Restanteil

0+0-298.15+0-298.15°
\PCHZ,CHZ =exXp| — =1

298.15
2

W m exp(_ 43.1+o-29289.213.51;0- 298.15 j _ 0.8654
¥ —exp [_ 2272.3+(-3.0278)-298.15+0-298.15" } 00101

~ 298.15
¥ - exp(_ 1331.1+(—0.9447)-298.15+0-298.15 } 0,029

~ 298.15
W_con =0.6501 W cyrr-omca = 0.6832 ¥ o o = 0.6706
\PC:C,C:C =1 ‘PCHZ—OH,C:C =0.5044 lI]CO,C:C =1
‘PC:C,CHZ—OH =0.0177 ‘PCHZ—OH,CHZ—OH =1 lI]CO,CHZ—OH =1
\PC:C,CO =1 \PCHZ—OH,CO =0.4252 lPCO,CO 1

2:0.00149+1-0.99851 _0.12491

Xens =
0.00149-(2+7+3+2+1+1+1+1+2)+0.99851-(1+6+1)

0.9223-0.12491
Ocy; = =0.16771
(0.9223 -0.12491+0.594-0.74851+0.2393-0.00056 + 0.6996 - 0.00019 +J

1.0126-0.12472+0.8932-0.00019 +0.6424 - 0.00019 + 0.7040 - 0.00037

InT,; =0.9223-

1-1n(0.16771+0.64726 +0.00019 +0.00019-0.6501+0.18385-0.6832 + 0.00024 - 0.6832 +0.00017 - 0.6832 + 0.00038 - 0.6706)

0.16771+0.64726+0.00019

016771+ 0.64726+0.00019+0.00019-0.6501+0.18385-0.6832 +0.00024 - 0.6832+ 0.00017 - 0.6832 + 0.00038 - 0.6706
_ 0.00019-0.8654

0.16771-0.8654 +0.64726-0.8654 +0.00019-0.8654 + 0.00019 +0.18385-0.5044 + 0.00024 - 0.5044 + 0.00017 - 0.5044 + 0.00038
_ 0.18385-0.0101+0.00024-0.0101+0.00017-0.0101

0.16771-0.0101+0.64726-0.0101+0.00019-0.0101+0.00019-0.0177 +0.18385 + 0.00024 + 0.00017 + 0.00038

0.00038-0.0296
L 0.16771-0.0296+0.64726-0.0296 +0.00019-0.0296 + 0.00019 +0.18385 - 0.4252 + 0.00024 - 0.4252 + 0.00017 - 0.4252 +0.00038 |

InT s =0.17016

2
o _
24T 32+ 1+ 1+1+142)

o 0.9223-0.1

W, = =0.16214
(0.9223-0.1+0.594-0.35+O.2393-0.15+O.6996-0.05 +j

1.0126-0.05+0.8932-0.05+0.6424-0.05+0.7040-0.1
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InT{), =0.9223-

1-1n(0.16214+0.36550+0.06310+0.06150-0.6501+0.08901-0.6832 +0.07851-0.6832 + 0.05647 - 0.6832 + 0.12377-0.6706)

_ 0.16214+0.36550+0.06310
0.16214+0.36550+0.06310+0.06150-0.6501+0.08901-0.6832+0.07851-0.6832+0.05647-0.6832 +0.12377-0.6706

B 0.06150-0.8654
0.16214-0.8654+0.36550-0.8654 +0.06310-0.8654 +0.06150+0.08901-0.5044 + 0.07851-0.5044 + 0.05647 -0.5044 + 0.12377

B 0.08901-0.0101+0.07851-0.0101+0.05647-0.0101
0.16214-0.0101+0.36550-0.0101+0.06310-0.0101+0.06150-0.0177 + 0.08901+0.07851+0.05647 +0.12377

_ 0.12377-0.0296

L 0.16214-0.0296+0.36550-0.0296 +0.06310-0.0296 +0.06150 +0.08901-0.4252 + 0.07851-0.4252 4+ 0.05647 - 0.4252 + 0.12377 |

InTY, =0.34772

CH3 CH2 CH C CH=C CH2-OH CH-OH C-OH CcO
X, | 0.12491 0.74851  0.00056 0.00037 0.00019  0.12472  0.00019  0.00019  0.00037
O, | 0.16771 0.64726  0.00019 0 0.00019  0.18385  0.00024 0.00017  0.00038

In[}, | 0.17016  0.10959  0.04415 0 0.44827  1.11088  0.97989 0.70475 1.21976
XM 0.1 0.35 0.15 0.1 0.05 0.05 0.05 0.05 0.1
X2 0.125 0.75 - - - 0.125 - - -
0" | 0.16214 03655  0.0631 0 0.0615  0.08901  0.07851 0.05647 0.12377
0% | 016772  0.64813 - - - 0.18415 - - -

Y | 034772 0.22394  0.09022 0 0.18599  0.73340  0.64692  0.46527  0.44424

I | 0.16973  0.10931 - - - 1.11299 - - -

Iy =2(0.17016-0.34772) +7(0.10959 - 0.22394) + 3(0.04415 - 0.09022) + (0.44827 — 0.18599) + (1.11088 —0.73340) + (0.97989 — 0.64692)
+(0.70475-0.46527) +2(1.21976 - 0.44424)

In Y™ =1.469460

Invy;” =0.000011

Aktivititskoeffizient
Iny, =—0.18107 +1.469460 =1.288391

Iny, =-5.8618-10" +0.000011=0.000011

Y, =3.62695

¥, =1.00001
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4.2 COSMO-RS (Ol)

Die Attraktivitdit von COSMO-RS(OI) besteht darin, dass fiir jedes Molekiil nur ein einziges
Mal die Abschirmungsladungen in einem idealen Leiter fiir eine bestimmte Molekiilgeometrie
berechnet werden miissen und dann als 6-Profil jederzeit zur Verfiigung stehen. Fiir die meis-
ten Wirkstoffe existieren bisher keine o-Profile bzw. sind nicht verdffentlicht. Das Ziel ist

daher, die fehlenden c-Profile der Wirkstoffe und Losungsmittel zu erzeugen, um anschlie-
Bend mit COSMO-RS(0I) den Aktivitidtskoeffizienten und damit die Loslichkeit berechnen zu
konnen.

Allgemein basieren Berechnungen von Molekiilgeometrien auf einer Beziehung zwischen der
rdaumlichen Anordnung der Atome im Molekiil und der Energie dieser Anordnung. Fiir diese

Berechnungen werden molekiildynamische und quantenchemische Verfahren eingesetzt.

4.2.1 Grundlagen der Moleklildynamik
Bei molekiilmechanischen Verfahren zur Berechnung der Energie einer bestimmten Molekiil-
geometrie wird die klassische Mechanik auf ein Vielkorperproblem angewendet. Ein Molekiil
wird als miteinander verbundene Atome aufgefasst, wobei die Atome als (deformierbare) Ku-
geln und die chemischen Bindungen als Federkrifte betrachtet werden. Zur Beschreibung der
Wechselwirkungen zwischen den Atomen wird eine analytische, differenzierbare und relativ
einfache Funktion fiir die potentielle Energie benutzt [50]. Dabei setzt sich die potentielle
Energie des Molekiils aus einzelnen Energietermen fiir Bindungslidnge, Bindungswinkel, Tor-
sionswinkel und nichtbindende Wechselwirkungen (van-der-Waals, Coulomb und Wasser-
stoffbriicken) zusammen. Die verschiedenen molekiilmechanischen Verfahren unterscheiden
sich in den verwendeten Energietermen und deren Parametrisierung, welche zusammen als
Kraftfeld bezeichnet werden.

E =E +E

pot — ~Bindungslinge

+E

Bindungswinkel Diederwinkel + Enichtbindende WwW (4 10)

Optimierungsalgorithmen verdndern die Geometrie des Molekiils so lange, bis ein vorgegebe-
ner Gradient der potentiellen Energie unterschritten wird.

dE, dE, dE, e
dx Jdy 9dz

F=-grad E =—( (4.11)

Ein Molekiil ist aber nicht starr, sondern fithrt Schwingungen aus. Die Durchfiihrung einer
zeitabhingigen Simulation des Molekiilverhaltens unter definierten Umgebungsbedingungen
wie der Temperatur wird Molekiildynamik genannt. Dies erfordert die Aufstellung und Lo-

sung der Newtonschen Bewegungsgleichungen fiir alle Atome des Systems. Da alle Atome
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jederzeit mit allen anderen Atomen interagieren, handelt es sich hierbei um ein System ge-
koppelter Differentialgleichungen, das nicht mehr analytisch zu 16sen ist. Bei Vorgabe der
Wechselwirkungskrifte ist allerdings eine numerische Losung moglich. Bei konstanter Ge-
samtenergie des Systems konnen mit molekiildynamischen Verfahren Molekiilkonformere
gesucht werden, d.h. die Bewegung entlang der Hyperfliche der potentiellen Energie wird
simuliert (Abbildung 4.11). Je nach gegebener Temperatur konnen Energiebarrieren auf der
Energiehyperfldche iiberwunden und so Regionen mit einer niedrigeren potentiellen Energie
gefunden werden. Bei zu hohen Temperaturen tritt allerdings das Problem auf, dass viele
Funktionen fiir die potentielle Energie das Verhalten bei diesen hohen Temperaturen nicht
richtig simulieren, was unter anderem daran liegt, dass die Energieterme fiir die Bindungslén-
ge und den Bindungswinkel als harmonische Oszillatoren in einem Kraftfeld modelliert wor-

den sind, welche keinen Bindungsbruch erlauben.

Abbildung 4.11 Molekiildynamik auf einer Hyperflache der potentiellen Energie

Der entscheidende Vorteil molekiildynamischer gegeniiber quantenchemischer Verfahren ist
die wesentlich geringere Rechenzeit, die sich vor allem bei groBen Molekiilstrukturen deutlich
bemerkbar macht. Bei Einsatz eines geeigneten Kraftfeldes konnen die aus molekiildynami-
schen Simulationen erhaltenen Molekiilgeometrien als Startgeometrien fiir die aufwendigeren

quantenchemischen Verfahren benutzt werden.

4.2.2 Grundlagen der Quantenchemie

In der Quantenmechanik wird ein Molekiil als Mehrteilchensystem aus Atomkernen und
Elektronen aufgefasst, wobei Kerne und Elektronen als Materiewellen betrachtet werden.
Grundlage aller quantenchemischer Berechnungsverfahren bildet die nichtrelativistische Form
der zeitunabhingigen Schrodinger-Gleichung, deren Losung die Wellenfunktion und Energie
des quantenchemischen Systems ist. Das Quadrat der Wellenfunktion wird als Wahrschein-

lichkeit interpretiert, Teilchen in einem differentiellen Volumenelement anzutreffen [51].
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Aufgrund des groBen Massenunterschiedes zwischen Atomkern und Elektron und der damit
verbundenen Trédgheit des Kerns kann die Kernbewegung von der Elektronenbewegung abge-
koppelt werden. Diese als Born-Oppenheimer-Approximation bekannte Niaherung fiihrt zur
elektronischen Schrodinger-Gleichung, deren exakte mathematische Losung nur fiir Ein-
Elektronen-Systeme mdglich ist.

Fiir die Losung der elektronischen Schrodinger-Gleichung von Mehr-Elektronen-Systemen
miissen wegen der nun auftretenden Elektronen-Elektronen-Wechselwirkungen Niherungs-
verfahren angewendet werden. Verfahren, die fiir ihre Nidherung ausschlieBlich Naturkonstan-
ten verwenden, werden als ab-initio-Methoden bezeichnet. Dazu gehort die Hartree-Fock-
Néherung, bei der die Wirkung der anderen Elektronen durch ein statisches elektrisches Feld
ersetzt wird. Mit einer gendherten Gesamtwellenfunktion des Mehr-Elektronen-Systems, die
das antisymmetrische Produkt (Slater-Determinate) aus den Ein-Elektronen-Wellenfunktionen
(Orbitale) ist, wird die Schrodinger-Gleichung zur Bestimmung der Energie des Systems ite-
rativ gelost. Verfahren, in die auch experimentelle Informationen in die Losung einflieBen,
heillen semiempirische Verfahren. Bei ihnen werden nur Valenzelektronen in die Berechnung
miteinbezogen, wihrend die kernnahen Elektronen durch Einfithrung empirischer Parameter
beriicksichtigt werden. Methoden aus der Dichtefunktionaltheorie beruhen auf dem Hohen-
berg-Kohn-Theorem, das die Existenz (aber nicht das Aussehen!) eines Funktionals beweist,
welches die Energie und Elektronendichte des Grundzustandes eines Mehr-Elektronen-
Systems exakt festlegt. Damit ist bei der Dichtefunktionaltheorie nicht die Wellenfunktion die
zentrale RechengroBe, sondern die raumliche Elektronendichte. Es wird also nicht mehr nach
einer Gesamtwellenfunktion gesucht, welche die Gesamtenergie minimiert, sondern nach ei-
ner Elektronendichte. Der Vorteil der Dichtefunktionaltheorie ist, dass die Elektronendichte
eine Funktion im dreidimensionalen Raum ist, die Wellenfunktion von N Elektronen ist dage-
gen 3N-dimensional. Der Rechenaufwand sinkt dadurch immens und macht Berechnungen
groBerer Viel-Elektronen-Systeme iiberhaupt erst moglich. Zur Berechnung der Elektronen-
dichte werden ebenso wie bei Hartree-Fock Ein-Elektronen-Wellenfunktionen eingefiihrt.
Eine theoretische Herleitung fiir die Elektronenkorrelation gibt es jedoch auch bei der Dichte-
funktionaltheorie nicht, so dass das eigentliche Problem eines Mehr-Elektronen-Systems wei-
terhin besteht. Moderne Hybrid-Verfahren verbinden Ergebnisse von Hartree-Fock-Rech-
nungen mit denen von Dichtefunktionaltheorie-Rechnungen. Das am héufigsten genutzte
Hybrid-Funktional ist das B3LYP-Funktional.

Fiir die approximative Darstellung der in den verschiedenen Modellen verwendeten Atomor-

bitale - aus denen durch Linearkombination Molekiilorbitale gebildet werden konnen - haben
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sich zwei Arten von Basisfunktionen bewdihrt. Mit den STOs (Slater Type Orbitals) knnen
die exakt berechneten Atomorbitale der Ein-Elektronen-Systeme sehr gut wiedergegeben
werden. Gegeniiber den Slater-Funktionen sind allerdings die GTOs (Gaussian Type Orbitals)
mathematisch deutlich einfacher zu handhaben. Deshalb wird jede Slater-Funktion (Produkt
aus einer Exponential- und einer Potenzfunktion) durch eine Kombination von Gauss-
Funktionen ersetzt. Fiir die Annidherung an ein STO sind mindestens drei primitive GTOs
notig (STO-3G). STO-3G ist nur zu Testzwecken, aber nicht fiir prizise Rechnungen geeig-
net. Eine vollstindige Beschreibung der Atomorbitale ist gerade moglich, wenn pro Atomor-
bital eine Basisfunktion zur Verfiigung steht (minimaler Basissatz). Beispielsweise werden

beim Kohlenstoffatom fiinf Basisfunktionen gebraucht (fiir die Orbitale 1s, 2s, 2py, 2py, 2p,).

4.2.3 Z-Matrix

Die Beschreibung der rdaumlichen Anordnung der Atome eines Molekiils muss nicht unbe-
dingt mit kartesischen Koordinaten erfolgen. Bei der sogenannten Z-Matrix wird die Mole-
kiilgeometrie durch innere Koordinaten spezifiziert. Zu diesen inneren Koordinaten gehoren
Atomnummer, Bindungsldange, Bindungswinkel und Diederwinkel. Die Vorgehensweise zur

Darstellung eines Molekiils ABCD zeigt Abbildung 4.12.

D
C
Atom Bindungslinge Bindungswinkel Diederwinkel
A - - -
B |B-A| - -
C |C-B| <CBA -
D |D-C| <DCB <(OCBA-ODCB)

Abbildung 4.12 Darstellung von Molekiilen in Z-Matrix

Die Z-Matrix startet mit Atom A als Ausgangspunkt. Die exakte Lage des Atoms B ist durch
den Abstand zwischen A und B festgelegt. Fiir die genaue Position von Atom C wird nicht
mehr nur der Abstand zwischen B und C bendtigt, sondern auch noch der Bindungswinkel an
Atom B. Die genaue Lage von Atom D beinhaltet zusétzlich zum Abstand zwischen C und D
sowie dem Bindungswinkel an C noch den Torsionswinkel zwischen den beiden Flidchen, die
durch die Atome ABC bzw. BCD aufgespannt werden.

Eine Z-Matrix kann immer in kartesische Koordinaten umgewandelt werden und umgekehrt,
weil der Informationsinhalt identisch ist.

Die Verwendung einer Z-Matrix zur Beschreibung einer Molekiilgeometrie bietet mehrere

Vorteile. So beeinflusst die Variation eines Parameters eines Atoms nicht die Parameter der
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anderen Atome im Molekiil, wihrend dagegen in einem kartesischen Koordinatensystem sich
die Positionsdnderung eines Atoms dominoartig auf alle anderen Atomkoordinaten auswirkt,
um die iibrigen Abstinde und Winkel beizubehalten. Demnach sollte bei Verwendung der Z-
Matrix der Rechenaufwand bei der Optimierung von Molekiilstrukturen geringer ausfallen.
Weiterhin konnen mit der Z-Matrix Molekiilsymmetrien erzwungen werden, indem bestimm-

te Bindungslidngen und Bindungswinkel durch Konstanten festgelegt werden.

4.2.4 Erstellung des c-Profils

Die Vorgehensweise bei der Erstellung der o-Profile fiir Wirkstoffe und Losungsmittel be-
steht aus drei Teilschritten. Alle fiir diese drei Abschnitte benotigten Softwareprogramme
lassen eine Stapelverarbeitung zu.

Molekiildynamiksimulation mit HyperChem  Release 7.5

Mit dem DDB-Unterprogramm ,Artist’ werden Informationen zu der chemischen Struktur
eines Molekiils in einer Datei des ,.mol’-Dateiformates gespeichert. Diese Datei wird in das
Programm HyperChem geladen und die darin enthaltene Molekiilstruktur einer molekiildy-
namischen Simulation unterzogen. Als Kraftfeld wird MM+ verwendet. Die Molekiildyna-
mik-Trajektorie besteht aus einer Aufheiz-, Simulations- und Abkiihlphase. Ihre genauen Pa-
rameter sind in Abbildung 4.13 dargestellt. Fiir eine stabile Konformation werden in der Ab-
kiihlphase die Rotationen um alle Bindungen durch behutsame Temperaturerniedrigung kon-
tinuierlich eingefroren (engl. ,,Simulated Annealing®) [50]. Die Molekiildynamiksimulation
wird viermal pro Molekiil durchgefiihrt. Das Molekiilkonformer mit der niedrigsten Gesamt-

energie wird als Startgeometrie fiir die quantenchemische Berechnung eingesetzt.

Molecular Dynamics Snapshots §|

Timesz Temperature

Heat time: IEI'Ii pz Starting temperature; IEIi K.
Fun tirne: IT pz Simulation termperature; W K.
Coal tirme: |17 pE Final termperature: lﬂi K.
Step zize: W pz Temperature step: |1I37 K.

Opticns [rata collection peniod:

* |n vacuo )
~ 1 time steps

[ Constant termperature Screen refrezh period;
1 data steps
-
[ Restart

Snapshuts...l Averages... | Procesd | Cancel

Abbildung 4.13 Einstellungen der verwendeten Molekiildynamiksimulation
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Koordinatenumwandlung in Z-Matrix mit GaussView 3.09

Die aus der Molekiildynamiksimulation erhaltene Molekiilgeometrie wird mit kartesischen
Koordinaten beschrieben. Um die Vorteile der Z-Matrix (Kapitel 4.2.3) zu nutzen, findet vor
der quantenchemischen Berechnung mit Hilfe des Programms GaussView eine Konvertierung
der kartesischen in interne Koordinaten statt. Die Beschreibung der Molekiilstruktur mit der
Z-Matrix ist fiir Formaldehyd in Abbildung 4.14 zu sehen.

Quantenchemische Berechnung mit Gaussian® 03W

Die quantenchemische Berechnung setzt sich eigentlich aus drei Teilen zusammen
(Abbildung 4.14). Zuerst wird eine Strukturoptimierung in der Gasphase auf niedrigem Theo-
rieniveau ausgefiihrt. Dazu wird die ab-initio-Methode Hartree-Fock mit dem Basissatz STO-
3G verwendet. Im zweiten Schritt erfolgt die Strukturoptimierung in der Fliissigphase auf
hohem Theorieniveau, wobei die Fliissigphase als dielektrisches Kontinuum (engl.
,,;Conductor-like Polarizable Continuum Model*) aufgefasst und die aus der Gasphase opti-
mierte Struktur als Startgeometrie verwendet wird. Die Strukturoptimierung in der Fliissig-
phase wird als Dichtefunktional-theoretische Berechnung mit der B3LYP-Methode in Kom-
bination mit dem Basissatz 6-311G(d, p) durchgefiihrt. Zum Schluss findet mit der aus der
Fliissigphasenoptimierung stammenden Molekiilgeometrie eine Einzelpunktberechnung im
idealen Leiter auf hohem Theorieniveau statt. Die Abschirmungsladungsdichten des Molekiils
werden in einer Datei des ,.cosmo’-Dateiformates ausgegeben.

#chk =C :\FORMALDEHYDE. chk

Fmems=4 Omw

#nprocs1l

#P HF/STO=-3G opt=(MAXCYCLE=999) geom=connectivity

HF /STO-3G ORTIMIZATION GAS PHASE
STructure given 1n Z-Matrix

01

o]

[ 1 Bl

H 2 B2 1 AL
H 2 B3 1 A2 3 Dl
BL 1.64441421

B2 1.48778956

E3 1.48772445

AL 122, 22545203

A 122. 22134113

oL =179, 97619041

12 2.0

23 1.04 1.0
3

a

--Linkl--

¥chk =C :\FORMALDEHYDE. chk

Hmem =4 v

#P BILYP/E6-311G(d,p) opt=(MAXCYCLE=99%) geom=cheackpoint scf=(tight,novaracc) SCRF={CPCM,Read)
B3LYP/6-311G(d, p) CPCM OPTIMIZATION WITH COSMO-RADIT

01

RADL I=KLAMT

==Linkl--

%chk =C :\FORMALDEHYDE. chk

Hmem=4 M i .
#P B3LYP/6-311G(d,p) scf=(tight,novaracc) SCRF=COSMCRS guess=read geom=checkpoint
BILYP/6-311G(d, p) COSMO SINGLE POINT

01

C:WFORMALDEHYDE . cosmo

Abbildung 4.14 Einstellungen der verwendeten quantenchemischen Berechnung
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4.2.5 Uberblick iiber Erweiterungen

Die Erweiterungen fiir das Modell COSMO-RS(OI) bestanden darin, die fiir Wirkstoffe und
Losungsmittel fehlenden o-Profile zu generieren. Dazu wurde die in Kapitel 4.2.4 vorgestellte
Vorgehensweise verwendet.

Insgesamt sind fiir 1057 Substanzen die o-Profile erstellt worden. Fiir die zwei Substanzen
Morphin und Ethanol (Molekiilstrukturen in Tabelle 4.1) sind die o-Profile in Abbildung 4.15
dargestellt. Fiir die Darstellung sind nicht normierte Haufigkeitsverteilungen verwendet wor-
den, so dass eine Integration der ¢-Profile die Gesamtoberflichen der Komponenten ergeben
wiirde.

Der zur Berechnung der o-Profile erforderliche Zeitaufwand ist sehr unterschiedlich und
hingt von der MolekiilgroBBe sowie Molekiilkomplexitdt ab. Die Zeitspanne reichte von 20
Minuten fiir 2-Butanol bis zu 3 Tagen fiir Valsartan mit einem Computer der folgenden Spezi-
fikationen: 64 Bit Vista (Betriebssystem), 4.00 GB RAM (Arbeitsspeicher) und Intel® Co-
re™2 Quad CPU @2.40 GHz 2.40 GHz (Prozessor), was etwa 32 GOPS (Giga Operations

Per Second) entspricht.

30

Morphin
Ethanol

)
LA
1

P(o)

I:I 1 1 T T T T T T T 1
-0.03 -0.02 -0.01 0 0.01 0.02 0.03

o [e/A?]

Abbildung 4.15 c-Profile von zwei Beispielen
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5 Vergleich der Aktivitatskoeffizientenmodelle fiur Wirk-
stoffloslichkeiten

Die in den vorherigen Kapiteln vorgestellten Aktivitidtskoeffizientenmodelle werden auf ihr

Potenzial zur Vorhersage von Wirkstoffloslichkeiten untersucht.

5.1 Verwendete Datenbasis

Wirkstoffe sind Substanzen, die bereits in geringen Mengen charakteristische Reaktionen in
Organismen verursachen. Dazu gehoren in erster Linie die Arzneistoffe, die zu therapeuti-
schen Zwecken am menschlichen und tierischen Korper eingesetzt werden. Aber auch Kos-
metika oder Agrochemikalien zdhlen zur Kategorie der Wirkstoffe.

Viele synthetische Wirkstoffe sind Molekiile mit 10 bis 50 Nicht-Wasserstoff-Atomen [52].
Es handelt sich demnach um Molekiile von mittlerer Gro3e, was einer molaren Masse von
100 bis 1000 g/mol entspricht. Laut einem Schweizer Pharmaunternehmen haben etwa 80
Prozent der gehandelten Pharmazeutika eine molare Masse kleiner als 450 g/mol [53]. Sub-
stanzen mit niedrigen molaren Massen konnen ndmlich vom Organismus besser aufgenom-
men werden und damit ihren Wirkungsort leichter erreichen. Aus molekularer Sicht bestehen
Wirkstoffe oftmals aus mehrkernigen Aromaten mit zwei oder mehr funktionellen Gruppen,
die Heteroatome wie Stickstoff, Phosphor, Sauerstoff, Schwefel und die Halogene enthalten.
Als Folgen ihrer Molekiilstruktur sind viele Wirkstoffe konformativ flexibel und weisen eine
starke Polarisierbarkeit auf. D.h. Polymorphismus und spezielle Wechselwirkungen mit dem
Losungsmittel wie Protonierung, Wasserstoffbriickenbindungen und Solvatisierung kénnen

auftreten [52].

Die obige Definition von Wirkstoffen ist sehr allgemein. Die Entscheidung, ob eine Kompo-
nente ein Wirkstoff ist oder nicht, wurde in dieser Arbeit deshalb danach getroffen, ob diese
Komponente Bestandteil der ,Drugbank’-Datenbank [54,55] ist oder zu den von der DDBST
GmbH verdffentlichten Wirkstoffen [56] gehort. Fiir die Erstellung einer Wirkstoffliste wur-
den von beiden Quellen allerdings nur solche Substanzen beriicksichtigt, fiir die erstens ihre
Molekiilstrukturen vorhanden sind, die zweitens keine Ionen oder Hydrate/ Solvate sind, und
die mindestens iiber ein Kohlenstoffatom verfiigen (also z.B. kein Lachgas). Substanzen, die
fiir die Entwicklung von 1-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten- sowie Loslichkeitsmo-
dellen in der Literatur [14,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75] benutzt
worden sind und nicht den ,Wirkstoffen’ zugeordnet werden konnen, werden als ,komplexe

Molekiile’ klassifiziert (Abbildung 5.1).
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\Ifo(;lmgfi:éﬁi \;\/nirll;%%fgeT Komponenten von Loslichkeits-
Vv .
3979 195 und K_,-Modellen aus Literatur
v \d
Drugbank? Wirkstoff?
nein | 109 nein
\d \ 4 \d
Wirkstoffe Komplexe Molekiile
4088 1579
A \ 4
DDB-Komponente? DDB-Komponente?
ja nein ja nein
\d \ 4 \d A
offentliche DDB private DDB oftentliche DDB private DDB
762 3326 1195 384
\d \ 4 \ \ 4
Loslichkeitsdaten? Loslichkeitsdaten?
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Abbildung 5.1 Einteilung der Komponenten in , Wirkstoffe” und ,komplexe Molekiile’

Abbildung 5.1 zeigt, dass die Wirkstoffdatenbank fiir diese Arbeit aus 4088 Komponenten
besteht. Weitere 1579 Komponenten bilden den Datenbestand der komplexen Molekiile. Zwar
stehen fiir die meisten Wirkstoffe keine experimentellen Loslichkeitsdaten zur Verfiigung,
aber zur Identifizierung von wirkstoffspezifischen Strukturgruppen sind sie aullerordentlich
wichtig. Der Anteil der komplexen Molekiile mit Loslichkeitsdaten ist deutlich hoher, was
daran liegt, dass diese Komponenten aus Veroffentlichungen mit hdufig einem Experimental-
teil stammen. Allerdings ist fiir diese Substanzen oft nur ein einziger Loslichkeitswert (fiir

Wasser als Losungsmittel) angegeben.
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In Abbildung 5.2 ist die Verteilung der molaren Masse von Wirkstoffen und komplexen Mo-
lekiile veranschaulicht. Der Kurvenverlauf der Wirkstoffe dhnelt dem des bereits erwédhnten
Schweizer Pharmaunternehmens [53]. Auch in Abbildung 5.2 besitzen etwa 80 Prozent der
Wirkstoffe eine molare Masse kleiner als 450 g/mol, wobei diese 80 Prozent sich gleichmifig
auf molare Massen von 100 bis 450 g/mol verteilen. Die Molmassenverteilung der komplexen
Molekiile unterscheidet sich deutlich von der der Wirkstoffe. Groere Molekiile mit einer
molaren Masse von mehr als 500 g/mol kommen so gut wie nicht vor. Dagegen weisen mehr
als ¥4 der Substanzen niedrige molare Massen von 100 bis 150 g/mol auf. D.h. bei der Ent-
wicklung der Loslichkeits- und Kow-Modelle aus der Literatur sind auch viele kleinere Sub-

stanzen beriicksichtigt worden.

28
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OKomplexe Molekiile (15379}
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Abbildung 5.2 Verteilung der molaren Masse von Wirkstoffen und komplexen Molekiilen

Nach der thermodynamischen Loslichkeitsgleichung fiir eutektische Systeme (Gleichung
(2.33)) werden die Schmelzpunktdaten zur Berechnung der Loslichkeit benétigt, die jedoch
fiir viele Substanzen unbekannt sind. Das Modell ,Ideal’ in den Tabellen 5.1 und 5.2 repra-
sentiert die maximal mogliche Komponentenanzahl, die mit der thermodynamischen Loslich-
keitsgleichung berechnet werden kann. Je nach Aktivitidtskoeffizientenmodell werden noch
weitere Grofen bendtigt, so dass sich die berechenbare Anzahl an Komponenten fiir einige

Modelle sehr stark einschrinkt.
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Tabelle 5.1 Berechenbare Anzahl an Wirkstoffen fiir verschiedene Modelle

Modell Gesamtanzahl offentliche DDB private DDB Prozentualer Anteil
Ideal 225 221 4 100.00
Hansen 83 83 0 36.89
UNIFAC 144 144 0 64.00
Mod. UNIFAC (Do) 160 160 0 71.11
COSMO-RS(0]) 217 213 4 96.44
NRTL-SAC 34 34 0 15.11
Pharma Mod. UNIFAC 213 211 2 94.67

Tabelle 5.2 Berechenbare Anzahl an komplexen Molekiilen fiir verschiedene Modelle

Modell Gesamtanzahl offentliche DDB private DDB Prozentualer Anteil

Ideal 486 471 15 100.00

Hansen 148 148 0 30.45
UNIFAC 354 346 8 72.84

Mod. UNIFAC (Do) 374 366 8 76.95
COSMO-RS(0]) 455 440 15 93.62

NRTL-SAC 27 27 0 5.56
Pharma Mod. UNIFAC 460 445 15 94.65

Um Loslichkeiten mit dem Hansen-Modell berechnen zu koénnen, werden die drei Loslich-
keitsparameter und die molaren Volumen der Substanzen benotigt. Fiir einige Wirkstoffe und
komplexen Molekiile konnten diese bei Hansen [32] entnommen werden.

Fiir die Berechnung mit NRTL-SAC miissen die Segmentgro3en der Komponenten bekannt
sein. Als Quelle dienten die Veroffentlichungen von Chen et al. [43,44].

Bei COSMO-RS(O1) werden die o-Profile der Molekiile bendtigt. Diese wurden teilweise von
der DDBST GmbH [49], aber hauptséchlich in dieser Arbeit erstellt (vergl. Kapitel 4.2.5).

Die fiir die Gruppenbeitragsmethoden UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do) erforderlichen
Inkrementierungsvorschriften sowie die Strukturgruppen- und Gruppenwechselwirkungspa-
rameter gehen auf die Arbeiten des UNIFAC-Konsortiums [76] zuriick und durften fiir diese
Arbeit verwendet werden. Fiir Mod. UNIFAC (Do) wurde die Gruppe ,AC-COOH’ durch die
zwei Gruppen ,AC und COOH’ ersetzt, weil es zurzeit noch keine Wechselwirkungsparame-
ter zwischen AC-COOH und der Alkangruppe ,CH2’ gibt.

Das Modell Pharma Mod. UNIFAC ist im Rahmen dieser Arbeit entwickelt worden. Die da-

fiir notwendigen Parameter sind in den Tabellen 4.2 und 4.3 aufgelistet.
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Abbildung 5.3 Verteilung der molaren Masse von der maximal berechenbaren Anzahl an

Wirkstoffen und komplexen Molekiilen
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Abbildung 5.4 Verteilung der Schmelztemperatur von der maximal berechenbaren Anzahl an

Wirkstoffen und komplexen Molekiilen
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Die Verteilung der molaren Masse von der maximal berechenbaren Anzahl an Wirkstoffen
und komplexen Molekiilen, d.h. fiir die die Schmelzpunktdaten (Schmelztemperatur und
Schmelzenthalpie) zur Verfiigung stehen, ist in Abbildung 5.3 gezeigt. Es wird deutlich, dass
die experimentellen Reinstoffeigenschaften vorwiegend fiir die kleineren Substanzen bekannt
sind. In Abbildung 5.4 ist die Verteilung der Schmelztemperatur fiir die maximal berechenba-
re Anzahl an Wirkstoffen und komplexen Molekiilen zu sehen. Gut 76 Prozent der Wirkstoffe
liegen bei Raumtemperatur als Feststoffe vor. Bei den komplexen Molekiilen haben etwa 72

Prozent der Komponenten eine Schmelztemperatur hoher als 25 °C.

5.2 Bewertung von Fest-Fllissig-Phasengleichgewichten

Um die verschiedenen Aktivitdtskoeffizientenmodelle auf ihre Vorhersagequalitit von
Wirkstoffloslichkeiten miteinander vergleichen zu kénnen, werden mehrere Bewertungskrite-
rien herangezogen. Fiir alle Aktivitdtskoeffizientenmodelle werden die mittlere absolute rela-
tive Abweichung (engl. ,,Mean Absolute Relative Deviation® in Gleichung (5.1)) und die
mittlere absolute Abweichung (engl. ,,Mean Absolute Deviation* in Gleichung (5.2)) sowohl
in der Zusammensetzung, Temperatur als auch im Aktivitdtskoeffizienten gebildet. AuBerdem
wird der quadratische Mittelwert (engl. ,,Root Mean Square* in Gleichung (5.3)) fiir den na-
tiirlichen Logarithmus der Zusammensetzung und des Aktivititskoeffizienten berechnet, weil

dies ein in der Literatur hidufig anzutreffendes Vergleichskriterium ist.

1 ) Xiex _Xiber .
MARD [%]z—z# mit X =x, T odery 5.1
N i=1 Xi,exp
1 N
MAD = EZ\XW ~X; e mit X =x, T odery (5.2)
i=l
1 & 2 .
RMS = Ez (nX, ., -InX,,, ) mit X =x oder y (5.3)
i=1

Dabei wird die berechnete Zusammensetzung fiir einen experimentellen Datenpunkt mit Hilfe
der thermodynamischen Loslichkeitsgleichung fiir eutektische Systeme (Gleichung (2.33)) bei
der experimentellen Temperatur dieses Datenpunktes ermittelt.

Die berechnete Temperatur fiir einen experimentellen Datenpunkt stammt ebenfalls aus der
thermodynamischen Loslichkeitsgleichung. Als Zusammensetzung wird die experimentelle
Zusammensetzung dieses Datenpunktes vorgegeben.

Der berechnete Aktivititskoeffizient fiir einen experimentellen Datenpunkt wird direkt mit
dem jeweiligen g°-Modell bei der experimentellen Zusammensetzung und der experimentel-

len Temperatur dieses Datenpunktes bestimmit.
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Abbildung 5.5 zeigt die Berechnungsergebnisse fiir die Loslichkeit von Progesteron in Hexan
bei Verwendung des Modells Mod. UNIFAC (Do). Mit Mod. UNIFAC (Do) wird dieses Sys-
tem scheinbar gut beschrieben, doch die Abweichungen zwischen den experimentellen und
berechneten Zusammensetzungen sind enorm. Ursache dafiir ist der sehr steile Verlauf der
Liquiduslinie im Randbereich, d.h. bei kleinen Konzentrationen an Progesteron in der Mi-
schung. Geringste Verschiebungen der berechneten Liquiduslinie haben immense Auswir-
kungen auf die sich ergebenen Abweichungen.

Da die Loslichkeit von Wirkstoffen oftmals nur gering ist und die Schmelztemperaturen von
Wirkstoffen meistens signifikant hoher als die der Losungsmittel sind, sind der in Abbildung
5.5 gezeigte steile Verlauf der Liquiduslinie fiir viele Wirkstoffe typisch. Dadurch kann es zu
hohen Abweichungen zwischen experimentellen und berechneten Zusammensetzungen sowie

Temperaturen kommen.
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Abbildung 5.5 Mit Mod. UNIFAC (Do) berechnetes System Progesteron(1)-Hexan(2):

Fest-Fliissig-Phasengleichgewicht sowie berechnete vs. experimentelle Zusammensetzungen

In Abbildung 5.6 sind die Berechnungsergebnisse fiir die Wasserloslichkeit von Thymol bei
Verwendung verschiedener g"-Modelle dargestellt. Es ist zu sehen, dass sich die Modelle in
der Berechnung der auftretenden Mischungsliicke im Fest-Fliissig-Phasengleichgewicht deut-
lich voneinander unterscheiden. Bei einigen Modellen liegen manche (oder alle) experimen-
tellen Datenpunkte oberhalb der jeweiligen Mischungsliickentemperatur. Das fiihrt zu sehr
hohen Abweichungen zwischen experimenteller und berechneter Zusammensetzung. In die
Berechnung des Aktivitdtskoeffizienten gehen dagegen keine Informationen iiber eventuelle
Mischungsliicken im System ein. Damit lassen sich Diskrepanzen in der Qualitdt zwischen
berechneten Zusammensetzungen und berechneten Aktivitdtskoeffizienten fiir ein und dassel-

be System (wie z.B. in Abbildung 5.6 bei Pharma Mod. UNIFAC) erkldren.
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Abbildung 5.6 Fest-Fliissig-Phasengleichgewicht sowie berechnete vs. experimentelle
Aktivitdtskoeffizienten und Zusammensetzungen des Systems Thymol(1)-Wasser(2)
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5.3 Berechnungsergebnisse

Mit den sieben Modellen Ideal, Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(Ol),
NRTL-SAC und Pharma Mod. UNIFAC wurden die Loslichkeiten von vielen Wirkstoffen
bzw. komplexen Molekiilen in einer grolen Anzahl an Losungsmitteln berechnet. Genaue
Informationen iiber die berechneten Wirkstoffsysteme bzw. die Systeme mit komplexen Mo-
lekiilen enthalten die Tabellen 11.1 und 11.2 bzw. 11.3. Dabei sind iibrigens nur solche Sys-
teme beriicksichtigt worden, bei denen der Wirkstoff bzw. das komplexe Molekiil einen
Schmelzpunkt hoher als 20 °C aufweist und bei denen der maximale Molanteil des Wirkstof-
fes bzw. des komplexen Molekiils in der Mischung ungefihr 0.1 betrdgt. Fiir mehrere Syste-
me liegen experimentelle Daten aus einer groleren Temperaturspanne vor, die alle in die Be-

rechnungen eingegangen sind.

Vor allem bei Pharma Mod. UNIFAC wurde beobachtet, dass bei Systemen, die als Wirkstof-
fe Zitronensdure, Erythritol, Glycin, Malonsdure, Saccharose, Vitamin C, Xylitol oder Bern-
steinsdure enthalten, und bei Systemen, die als Losungsmittel Ethylenglycol oder Glycerin
beinhalten, sich immens hohe Abweichungen ergeben. Aus diesem Grund wurden fiir alle
Modelle Systeme mit diesen Substanzen (Tabelle 5.3) nicht in der Auswertung beriicksichtigt,

auch wenn sie nach Tabelle 11.2 berechenbar sind.

Tabelle 5.3 Fiir die Auswertung ausgeschlossene berechenbare Molekiile

Ausgeschlossene Wirkstoffe

o Q OHO OH
HO@OH HO\/'\E/\OH HLOH M
OH OH NH; HO OH
Zitronensdure Erythritol Glycin Malonséure
CH,0OH
rizon CH,0H HO
O ‘o i Hp H——oH 0
OH HO HO ~ O HO——H HO
OH 0 CH,OH \/\S:\( H——OH OH
OH OH HO OH CHZOH o]
Saccharose Vitamin C Xylitol Bernsteinsédure

Ausgeschlossene Losungsmittel

H H
OHOH
Ethylenglycol Glycerin
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Kapitel 5 - Vergleich der Aktivititskoeffizientenmodelle fiir Wirkstoffloslichkeiten

Zur Bewertung der Berechnungsergebnisse werden die Gleichungen (5.1) bis (5.3) verwendet.
Fiir die Wirkstoffe sind die verschiedenen Abweichungen beziiglich Temperatur, Zusammen-
setzung und Aktivitdtskoeffizient in den Tabellen 5.4 (Seite 97) bis 5.11 (Seite 104) darge-
stellt. Die Abweichungen fiir die komplexen Molekiile sind in den Tabellen 5.12 (Seite 105)
bis 5.19 (Seite 112) aufgelistet.

Der Aufbau einer solchen Abweichungstabelle soll anhand Tabelle 5.4 niher erldutert werden.
In Tabelle 5.4 werden die berechneten Wirkstoffsysteme in Hinblick auf ihre mittlere absolute
relative Abweichung in der Temperatur analysiert. Insgesamt enthilt diese Tabelle 15 ver-
schiedene Vergleiche. In den Vergleichen 1 bis 7 wird jedes der sieben Modelle separat aus-
gewertet, d.h. diese Vergleiche reprisentieren die Ergebnisse fiir die maximal berechenbaren
Systeme eines jeden Modells. Zum Beispiel konnten mit dem Modell Ideal 5504 Datenpunkte
von 1301 verschiedenen bindren Systemen berechnet werden. Diese bindren Systeme setzten
sich aus 155 unterschiedlichen Wirkstoffen und 190 verschiedenen Losungsmitteln zusam-
men. Als mittlere absolute relative Abweichung in der Temperatur ergab sich ein Wert von
11.10 Prozent. Aus der Auswertung der einzelnen Modelle (also den Vergleichen 1 bis 7)
Schliisse auf die Vorhersagequalitit des jeweiligen Modells zu ziehen, ist wenig sinnvoll, weil
jedes Modell eine unterschiedliche Anzahl und Art an berechenbaren Systemen aufweist. Bei-
spielsweise gehen in die Auswertung von Pharma Mod. UNIFAC nur Loslichkeitsdaten in
den Losungsmitteln Alkane, Alkohole und Wasser ein. Fiir viele Wirkstoffe sind die
Loslichkeiten in Alkanen und Wasser sehr niedrig, was bei der Vorausberechnung zu héheren
Fehlern fiihrt.

Um die Modelle auf ihre Vorhersagequalitit miteinander vergleichen zu konnen, ist eine ge-
meinsame berechenbare Datenbasis notwendig, d.h. es sollten nur solche Datenpunkte in die
Auswertung eingehen, die von allen Modellen berechnet werden konnen. In den Vergleichen
8 bis 15 in Tabelle 5.4 sind unterschiedlich viele und verschiedene Modelle fiir ihre jeweilige
gemeinsame Datenbasis ausgewertet worden. Zum Beispiel werden im Vergleich 8 die vier
Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do) und COSMO-RS(OIl) miteinander verglichen.
Die gemeinsame Datenbasis fiir diese vier Modelle bestand aus 2715 Datenpunkten von 611
bindren Systemen, die aus 66 Wirkstoffen und 132 Losungsmitteln gebildet wurden. Als mitt-
lere absolute relative Abweichung in der Temperatur ergaben sich fiir das Modell Ideal 10.28
Prozent, fiir UNIFAC 8.34 Prozent, fiir Mod. UNIFAC (Do) 7.50 Prozent und fiir COSMO-
RS(OI) 7.19 Prozent. Demnach schneidet bei diesem Vergleich COSMO-RS(OI) am besten,
Mod. UNIFAC (Do) am zweitbesten, UNIFAC am drittbesten und Ideal am schlechtesten ab.
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Kapitel 5 - Vergleich der Aktivititskoeffizientenmodelle fiir Wirkstoffloslichkeiten

Das bloBe Vorhandensein einer gemeinsamen Datenbasis reicht aber nicht aus, um Aussagen
iiber die Vorhersagegiite der Modelle treffen zu konnen. Die gemeinsame Datenbasis muss
auch iiber einen gewissen Umfang und Vielfiltigkeit der bindren Systeme verfiigen. Tabelle
5.4 zeigt, dass der Umfang und die Diversitit einer gemeinsamen Datenbasis davon abhén-
gen, wie viele und welche Modelle miteinander verglichen werden. Bei Vergleich 15 werden
alle sieben Modelle miteinander verglichen. Leider ist die gemeinsame Datenbasis nicht nur
duBerst klein beziiglich ihrer Anzahl an Datenpunkten (203), sondern auch sehr ab-
wechslungsarm an Wirkstoffen. Es konnen lediglich 16 bindre Systeme von 2 Wirkstoffen
(Benzoesdure, Aspirin) in 14 verschiedenen Losungsmitteln von allen Modellen berechnet
werden. Diese gemeinsame Datenbasis wird als nicht geeignet betrachtet, um Schlussfolge-
rungen auf die Vorhersagequalitidten der Modelle zu ziehen.

Gesucht ist eine gemeinsame Datenbasis, die aus einer groSen Datenpunktanzahl von vielen
unterschiedlichen Wirkstoffen besteht und die von so vielen Modellen wie moglich berechnet
werden kann. Tabelle 5.4 zeigt, dass diese Anforderungen an eine gemeinsame Datenbasis
beim Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI) und
Pharma Mod. UNIFAC erfiillt werden (Vergleich 11). Mit diesem Vergleich ist es moglich,
zumindest fiinf der sieben Modelle auf ihre Vorhersagequalitit von Wirkstoffloslichkeiten
miteinander zu vergleichen. Die gemeinsame Datenbasis dieser fiinf Modelle besteht aus 1409
Datenpunkten von 299 unterschiedlichen bindren Systemen, die aus 60 verschiedenen Wirk-
stoffen und 53 Losungsmitteln gebildet werden. Als mittlere absolute relative Abweichung in
der Temperatur ergaben sich fiir das Modell Ideal 10.80 Prozent, fiir UNIFAC 8.42 Prozent,
fiir Mod. UNIFAC (Do) 7.36 Prozent, fiir COSMO-RS(Ol) 7.33 Prozent und fiir Pharma
Mod. UNIFAC 8.12 Prozent. Damit schneidet bei diesem Vergleich COSMO-RS(OIl) am bes-
ten, Mod. UNIFAC (Do) am zweitbesten, Pharma Mod. UNIFAC am drittbesten, UNIFAC

am viertbesten und Ideal am schlechtesten ab.

Die Auswertung der Wirkstoffe bzw. komplexen Molekiile beziiglich aller berechneten Ver-

gleichskriterien erfolgt in den Kapiteln 5.4.1 (Seite 113) bzw. 5.4.2 (Seite 122).
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Tabelle 5.4 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MARD in T [%]’

g = 5 Q
LT~ = £ & ) Z =
: 5§ B oz @ : S - z : S
5 5% 8 a 5 g = 5 Z Z = « Z 3
© Y B =} w»n g e o = ot — (=) = —
s =2 E 3§ & & = g > z 5 & =i
s g ¥ § 3 =& 5 a = B z A%
g ° B = s g -
= &
1 1 5504 1301 155 190 11.10
2 1 1901 329 26 97 10.61
3 1 3040 705 74 148 8.77
4 1 3130 728 76 149 7.98
5 1 4936 1179 145 174 7.99
6 1 1026 216 16 44 6.40
7 1 2969 595 137 55 11.29
8 4 2715 611 66 132 10.28 (4) 8.34(3) 7.50 (2) 7.19 (1)
9 s 1151 190 17 76 10.67 (5) 6.94 (4) 6.81(2) 5.69 (1) 6.89 (3)
10 5 481 87 735 12.20 (5) 6.78 (2) 7.52 (3) 8.02 (4) 523 (1)
115 1409 299 60 53 10.80 (5) 8.42 (4) 7.36 (2) 7.33 (1) 8.12(3)
12 6 267 35 2 30 13.25 (6) 7.44 (4) 3.61 (1) 5.26 (3) 7.77 (5) 412 (2)
13 6 588 8 15 31 12.46 (6) 6.34 (3) 6.45 (4) 4.67 (1) 7.67 (5) 6.11 (2)
4 6 276 44 7 14 13.66 (6) 5.81(3) 5.66 (2) 8.89 (5) 4.87 (1) 7.85 (4)
15 7 203 16 2 14 14.87 (7) 8.52(5) 3.41(1) 3.95(2) 8.99 (6) 4.52(3) 5.67 (4)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.5 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MAD in T [K]’

g = 5 Q
B g = & R o Z e
: 5§ B oz @ : S - z : S
5 5% 8 a 5 g = 5 Z Z = « Z 3
© Y B =} w»n g e o = ot — (=) = —
s =2 E 3§ & & = g > z 5 & =i
s g ¥ § 3 =& 5 a = B z A%
g ° B = s g -
= )
1 1 5504 1301 155 190 34.36
2 1 1901 329 26 97 31.91
3 1 3040 705 74 148 26.61
4 1 3130 728 76 149 24.08
5 1 4936 1179 145 174 24.49
6 1 1026 216 16 44 19.16
7 1 2969 595 137 55 34.70
8 4 2715 611 66 132 3173(4) 2530 (3) 22.85(2) 21.96 (1)
9 5 1151 190 17 76 32.99 (5) 20.96 (3) 20.58 (2) 17.13 (1) 21.02 (4)
10 5 481 87 735 38.41 (5) 20.39 (2) 2258 (3) 25.09 (4) 15.91 (1)
115 1409 299 60 53 34.00 (5) 25.92 (4) 22.74 (1) 22.92 (2) 25.19 (3)
12 6 267 35 2 30 42.82 (6) 22.81 (4) 11.10 (1) 16.05 (3) 25.10 (5) 12.86 (2)
13 6 58 8 15 31 39.21 (6) 19.24 (3) 19.83 (4) 14.34 (1) 23.99 (5) 19.17 2)
14 6 276 44 7 14 4431 (6) 17.76 (3) 17.50 (2) 28.62 (5) 15.15 (1) 24.40 (4)
15 7 203 16 2 14 48.80 (7) 2632 (5) 10.69 (1) 12.44 (2) 29.41 (6) 14.27 3) 18.15 (4)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.6 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MARD in x [%]’

g = 5 Q
LEI = » R o Z e
5 =52 § & F ¢ . S S 2 = S
= -3 g a = 5 = 5 Z Z - Z3
— S B =] »n @ Ly 3 = rry = = - SRS
s s2 01 ¢ ¢ & & : 2 > : 2 :
= "f § § #® ¥ s o A @ > QE
g ° B = s g 3
= )
1 1 5474 1295 155 189 3.22E+06
2 1 1866 321 26 95 2.42E+05
3 1 3004 697 74 145 3.40E+05
4 1 3094 720 75 147 2.80E+05
5 1 4916 1173 145 173 1.32E+05
6 1 1023 216 16 44 1.63E+02
7 1 2952 590 136 55 2.98E+04
8 4 2678 602 66 130  5.45E+06 (3) 1.16E+07 (4)  3.23E+05(2)  1.86E+05 (1)
9 5 1123 184 17 74  447E+05(5) 4.01E+05(2)  4.22E+05(4)  291E+05(1)  4.11E+05 (3)
0 5 477 87 7 35  6.06E+04 (5) 295E+02 (3)  8.40E+01 (2)  1.42E+03 (4)  6.09E+01 (1)
11 5 1396 295 60 52 9.19E+06 (4) 2.20E+07 (5) 3.82E+05 (3) 2.42E+04 (1) 2.40E+05 (2)
12 6 266 35 2 30 1.10E+04 (6)  5.22E+02 (4)  4.29E+01 (1)  5.99E+01 (3)  2.05E+03 (5)  4.33E+01 (2)
13 6 576 79 15 29  6.55E+04 (6)  4.46E+03 (2)  3.16E+04 (5)  1.52E+03 (1)  4.90E+03 (3) 1.41E+04 (4)
14 6 276 44 7 14 1.03E+05 (6) 3.22E+02(3)  6.54E+01(2)  229E+03 (5)  5.03E+01(1)  1.21E+03 (4)
15 7 203 16 2 14 143E+04 (7)  6.66E+02 (4)  3.98E+01 (2)  3.66E+01 (1)  2.67E+03(6)  4.81E+01 (3)  1.07E+03 (5)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.7 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MAD in x [-]’

g = 5 Q
B g = & R o Z e
: 8 f E =z i : S - z z 5:
5 5% 8 a 5 g = 5 Z Z = « Z 3
© Y B =} w»n g e o = ot — (=) = —
g E8 E < 2 g g 2 > = = & > =
s g ¥ § 3 =& 5 a = B z A%
g ° B = s g -
= S
1 1 5474 1295 155 189 0.1078
2 1 1866 321 26 95 0.0467
3 1 3004 697 74 145 0.0475
4 13094 720 75 147 0.0327
5 1 4916 1173 145 173 0.0525
6 11023 216 16 44 0.0091
7 1 2952 590 136 55 0.0470
8 4 2678 602 66 130 0.1151(4) 0.0545 (2) 0.0387 (1) 0.0640 (3)
9 5 1123 184 17 74 0.1789(5) 0.0742 (2) 0.0792 (3) 0.0522 (1) 0.0932 (4)
10 5 477 87 7 35 0.1374 (5) 0.0185 (2) 0.0185 (3) 0.0536 (4) 0.0116 (1)
115 1396 295 60 52 0.1433(5) 0.0693 (2) 0.0323 (1) 0.0721 (3) 0.0990 (4)
12 6 266 35 2 30 02150 (6) 0.0453 (4) 0.0129 (1) 0.0237 (3) 0.0715 (5) 0.0135 (2)
13 6 576 79 15 29  0.2369(6) 0.0630 (2) 0.1096 (3) 0.0418 (1) 0.1151 (4) 0.1534 (5)
14 6 276 44 7 14 0.2102(6) 0.0214 (3) 0.0114 (2) 0.0815 (5) 0.0113 (1) 0.0642 (4)
15 7 203 16 2 14 02581 (7) 0.0542 (4) 0.0108 (1) 0.0127 (2) 0.0870 (6) 0.0131 (3) 0.0696 (5)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.8 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,RMS in In(x)’

g = 5 Q
LT~ = £ & ) Z =
< = =g £ = z - = = 2 = =R
s 5% & T § £ = Z Z = = Z 3
o <] = =~ ] =g =4 =t — @) - =B
— = = wnn 2 o =
s =2 E 3§ & & = g > z 5 & =i
= g ¢ & 2 & = o A % 2 o
g ° B = S g :
= &
1 1 5474 1295 155 189 4.06
2 1 1866 321 26 95 2.92
3 1 3004 697 74 145 2.31
4 1 3094 720 75 147 1.96
5 1 4916 1173 145 173 2.41
6 1 1023 216 16 44 1.28
7 1 2952 590 136 55 2.38
8 4 2678 602 66 130 3.56 (4) 232 (3) 2.01 (1) 2.05(2)
9 5 1123 184 17 74 3.13 (5) 2.20 (3) 2.27 (4) 1.79 (1) 2.09 (2)
10 5 477 87 7 35 3.59 (5) 1.67 (3) 1.57 (2) 2.21 (4) 1.04 (1)
11 5 1396 295 60 52 4.08 (5) 2.54 (3) 2.08 (1) 2.33(2) 2.71 (4)
12 6 266 35 2 30 3.73 (6) 2.30 (4) 0.72 (2) 0.80 (3) 2.44 (5) 0.66 (1)
13 6 576 79 15 29 3.82(6) 237(2) 242 (3) 1.44 (1) 2.46 (4) 2.82(5)
14 6 276 44 7 14 4.39 (6) 1.52 (3) 1.28 (2) 2.64 (5) 0.99 (1) 227 (4)
15 7 203 16 2 14 423 (7) 2.60 (5) 0.73 (2) 0.74 (3) 2.77 (6) 0.70 (1) 1.78 (4)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.9 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MARD in y [%]’

g = § Q
© g ™ & ) e

< g £ E: = 3 = = z = =H

o L = ) = = £ - s Z = Z =

B S & = id = R = g = Z = =B

2, -] =] wn & L @ 2 =] = = - - s

& 13 s = a 1

g Z=z 3 2 & E = g 2 = z <z 2=

= = g g 7 a o z S ag
g ° R = E & ;
= e

1 1 5504 1301 155 190 2.25E+02

2 1 1901 329 26 97 1.35E+06

3 1 3040 705 74 148 3.76E+03

4 1 3130 728 76 149 6.45E+04

5 1 4936 1179 145 174 9.24E+04

6 1 1026 216 16 44 1.65E+04

7 1 2969 595 137 55 1.47E+07

8 4 2715 611 66 132 2.58E+02 (1) 285E+03 3)  2.97E+04 (4)  1.62E+03 (2)

9 5 1151 190 17 76  843E+01(1) 8.89E+02(5) 3.24E+02(4)  1.69E+02(3)  1.38E+02(2)

10 5 481 87 735 7.03E+02 (1) 420E+03 (3)  1.25E+05(5) 9.35E+02(2)  1.30E+04 (4)

11 5 1409 299 60 53 1.48E+02 (1) 2.61E+03 (3) 4.40E+04 (4) 3.61E+02 (2) 3.11E+07 (5)

12 6 267 35 2 30 8.57E+01 (4) 1.43E+03 (6) 8.50E+01 (3) 1.23E+02 (5) 6.41E+01 (1) 7.39E+01 (2)

13 6 588 82 15 31 9.11E+01 (1) 1.30E+03 (6) 2.88E+02 (5) 1.86E+02 (2) 2.10E+02 (3) 2.30E+02 (4)

4 6 276 44 7 14 172E+02 (1) 533E+03 (3)  2.16E+05(6)  1.09E+03 (2)  2.19E+04 (5)  7.55E+03 (4)

15 7 203 16 2 14 8.69E+01 (4) 1.84E+03 (7) 9.22E+01(5) 1.43E+02(6) 7.08E+01(2) 8.45E+01 (3)  5.31E+01 (1)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.10 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,MAD iny [-]’

g = § Q
© g ™ & ) e

< g £ E: = 3 = = z = =H

o L = ) = = £ - s Z = Z =

B S & = id = R = g = Z = =B

2, -] =] wn & L @ 2 =] = = - - s

& 13 s = a 1

& Ez & 4 s = = g 2 > z S z =

= = g g 7 a o z S ag
g ° R = E & ;
= e

1 1 5504 1301 155 190 3.20E+04

2 1 1901 329 26 97 7.05E+06

3 1 3040 705 74 148 5.13E+07

4 1 3130 728 76 149 1.13E+07

5 1 4936 1179 145 174 5.92E+05

6 1 1026 216 16 44 1.13E+03

7 1 2969 595 137 55 3.01E+12

8 4 2715 611 66 132 5.37E+04(1) 574E+07 (4)  137E407 3)  6.85E+05 (2)

9 5 1151 190 17 76  437E+03(2) 1.30E+04(5) 4.91E+03 (4) 447E+03(3)  4.35E+03 (1)

10 5 481 87 7 35 5.93E+02 (3) 3.93E+04 (5) 3.75E+03 (4) 4.28E+02 (2) 2.77TE+02 (1)

11 5 1409 299 60 53 9.09E+04 (1) 1.09E+08 (4) 2.45E+07 (3) 8.72E+05 (2) 6.34E+12 (5)

12 6 267 35 2 30 1.10E+02 (5) 4.06E+03 (6) 1.93E+01 (1) 8.85E+01 (3) 1.03E+02 (4) 5.08E+01 (2)

13 6 588 82 15 31 6.41E+02 (2) 1.75E+04 (6) 1.64E+03 (5) 8.31E+02 (4) 6.15E+02 (1) 7.40E+02 (3)

14 6 276 44 7 14 1.02E+03 (3) 6.84E+04 (5)  6.48E+03 (4)  730E+02(2)  4.68E+02(1)  4.50E+05 (6)

15 7 203 16 2 14 1.44E+02(6) 5.33E+03(7)  249E+01 (1)  1.16E+02(4)  134E+02(5) 6.67E+01(2)  6.84E+01 (3)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.11 Auswertung der Wirkstoffsysteme in ,RMS in In(Yy)’

g = § Q
© g ™ & ) e

. =8 E : % ] - : 2 2 -3

g BZ g = 5 E = Z Z = = Z 3
<] = = =3 & = =B

© N g = w 7 5 & = = = =) - =&

e EBE& E > 2z g 2 > = = @ >
g ° B = g g 3
= )

1 1 5504 1301 155 190 4.09

2 1 1901 329 26 97 3.03

3 1 3040 705 74 148 2.21

4 1 3130 728 76 149 1.95

5 1 4936 1179 145 174 2.14

6 1 1026 216 16 44 1.36

7 1 2969 595 137 55 1.89

8 4 2715 611 66 132 3.59 (4) 2.15(3) 1.87 (2) 1.76 (1)

9 5 1151 190 17 76 313 (5) 2.04 (4) 1.96 (3) 1.55 (1) 1.69 (2)

10 5 481 87 7 35 3.62 (5) 1.69 (3) 1.62 (2) 1.77 (4) 1.13 (1)

11 5 1409 299 60 53 4.09 (5) 2.17 (4) 1.84 (2) 1.78 (1) 1.94 (3)

12 6 267 35 2 30 3.73 (6) 2.28 (5) 0.71 (2) 0.83 (3) 1.77 (4) 0.64 (1)

13 6 588 82 15 31 3.79 (6) 2.08 (5) 1.84 (4) 1.13 (1) 1.70 (3) 1.51(2)

4 6 276 44 7 14 4.38 (6) 1.45 (2) 1.48 (3) 1.96 (5) 1.01 (1) 1.77 (4)

15 7 203 16 2 14 423 (7) 2.57 (6) 0.74 (3) 0.88 (4) 2.01 (5) 0.69 (2) 0.64 (1)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.12 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MARD in T [%]’

5 y 3
as T ©
= = = 5 Q =
< () = =i = i =} =

< ,E 2 & '% §' - =) = ) % ©

g B g = g g = 5 Z Z = S <

(i o o 2 = = = o = S

= £ E ¢ g % 3 z > = % 2 =

= & 5 & & % - a A Z 2 Z
5 ® 2 = S B e =
g & S = >
% e

1 1 4892 1281 350 162 10.51

2 1 1017 219 35 69 10.20

3 1 3617 812 180 138 6.26

4 1 3584 838 177 147 5.83

5 1 4574 1154 318 142 8.59

6 1 2451 572 287 26 7.15

7 4 3401 746 161 123 10.09 4) 6.19 (2) 5.74 (1) 8.18 (3)

8 5 95 162 30 55 9.42 (5) 7.93 (4) 4.93 (1) 503 (2) 6.96 (3)

9 5 1777 323 139 25 11.03 (5) 6.16 (2) 6.53 (3) 9.40 (4) 6.03 (1)

100 6 54 64 25 17 8.67 (6) 738 (4) 520 (1) 587 (3) 8.01 (5) 552(2)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.13 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MAD in T [K]’

5 y =
ad z =
= = g ) a =
< () = =i = i =} =

< ,E 2 & '% §' - =) = ) % ©

] & g a ¥ 5 = 5 Z, Z = - =

(i o o 2 = = = =) = S

= £ E ¢ g % 3 z > = % 2 =

= & =z & £ = g & & Z 5 S
E ¢ 2 z = S e =
g & S = >
é__"j a

1 1 4892 1281 350 162 32.99

2 1 1017 219 35 69 30.30

3 1 3617 812 180 138 19.23

4 1 3584 838 177 147 17.79

5 1 4574 1154 318 142 26.66

6 1 2451 572 287 26 21.89

7 4 3401 746 161 123 31.49 (4) 19.02 (2) 17.49 (1) 25.41 (3)

8 5 95 162 30 55 28.64 (5) 23.60 (4) 14.76 (1) 15.06 (2) 21.04 (3)

9 5 1777 323 139 25 34.62 (5) 18.95 (2) 19.95 (3) 29.43 (4) 18.54 (1)

100 6 54 64 25 17 26.44 (6) 22.13 (4) 15.80 (1) 17.82 (3) 24.50 (5) 17.07 2)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.14 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MARD in x [%]’

: y =
o) T ®
= = = 5 Q =
< () = =i = i =} =
< ,E 2 & '% §' - =) = ) % ©
g B g = & g = 5 Z Z = = 2
i o i) B =1 = = =) = e
= £ E ¢ g % 3 z > = % 2 =
= & 5 & & % - a A Z 2 Z
g ® 2 z = = e =
g & £ - >
% @
1 1 4851 1271 350 159 6.62E+09
2 1 1001 216 34 69 3.46E+03
3 1 3585 803 180 136 1.59E+10
4 1 3550 830 176 145 6.37E+05
5 1 4536 1148 318 140 1.34E+10
6 1 2441 572 287 26 5.00E+05
7 4 3363 733 159 121 4.45E+09 (3) 8.77E+09 (4) 6.85E+05 (1) 2.87TE+06 (2)
8 5 940 158 29 54  820E+08(5) 6.25E+04(2)  4.73E+05(4)  1.93E+05(3)  3.94E+04 (1)
9 5 1766 323 139 25  7.91E+09 (4) 1.67E+10 (5)  1.28E+06 (2)  4.99E+06 (3) 8.85E+04 (1)
100 6 537 64 25 17  1.44E+09(6) 1.09E+05(3) 827E+05(5) 3.38E+05(4)  6.88E+04 (2) 6.18E+04 (1)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.15 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MAD in x [-]’

: y =
o) T ®
= = = 5 Q =
< () = =i = i =} =
< ,E 2 & '% §' - =) = ) % ©
g B g = & g = 5 Z Z = = 2
i o i) B =1 = = =) = e
= £ E ¢ g % 3 z > = % 2 =
= & 5 & & % - a A Z 2 Z
£ ® 2 z = S e =
g & £ - >
% @
1 1 4851 1271 350 159 0.1800
2 1 1001 216 34 69 0.0479
3 1 3585 803 180 136 0.0676
4 1 3550 830 176 145 0.0473
5 1 4536 1148 318 140 0.0720
6 1 2441 572 287 26 0.0629
7 4 3363 733 159 121 0.1774 4) 0.0667 (2) 0.0495 (1) 0.0711 (3)
8 5 940 158 29 54 0.2202 (5) 0.0626 (2) 0.0932 (4) 0.0603 (1) 0.0797 (3)
9 5 1766 323 139 25 0.2251 (5) 0.0754 (4) 0.0473 (1) 0.0680 (2) 0.0703 (3)
10 6 537 64 25 17 0.2739 (6) 0.0674 (1) 0.1303 (5) 0.0822 (2) 0.0997 (3) 0.1175 (4)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.16 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,RMS in In(x)’

: y =
o) T ®
= = = 5 Q =
< () = =i = i =} =

< ,E 2 & '% §' - =) = ) % ©

g B g = & g = 5 Z Z = = 2

i o i) B =1 = = =) = e

= £ & ¢ g ¢ g Z > z Z 2 &

= & 5 & & % - a A Z 2 Z
g ® 2 z = = e =
g & £ - >
% @

1 1 4851 1271 350 159 7.10

2 1 1001 216 34 69 2.55

3 1 3585 803 180 136 3.49

4 1 3550 830 176 145 2.31

5 1 4536 1148 318 140 4.63

6 1 2441 572 287 26 2.44

7 4 3363 733 159 121 6.80 (4) 2.96 (2) 237 (1) 422 (3)

8 5 940 158 29 54 6.04 (5) 2.95 (1) 3.44 (4) 2.97 (2) 3.17 (3)

9 5 1766 323 139 25 8.74 (5) 3.82 (3) 2.95(2) 5.36 (4) 230 (1)

0 6 537 64 25 17 777 (6) 3.58 (2) 439 (5) 375 (3) 4.03 (4) 2.66 (1)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.17 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MARD in 7y [%]’

Z y 2
o, z £
& o o] g = 2 S g
< g S = = =} 5 3 Z g
=1 = =3 & Z as) S (@ ~
g e g e % ] = & Z Z = = =
ae ® e =] = — @] - ©
3 g -g @ g [72] g 7] ! =5} ) ) o
g 2 3 a S = . g % = Z = -
@ - c F =S P! [~ o Z
= e = = e =S =) =
g 3 =] ] = =y
g 53 e >
= @)
1 4892 1281 350 162 9.78E+01
2 1 1017 219 35 69 7.42E+05
3 1 3617 812 180 138 1.42E+03
4 1 3584 838 177 147 8.84E+05
5 1 4574 1154 318 142 1.04E+07
6 1 2451 572 287 26 1.06E+05
7 4 3401 746 161 123 8.34E+01 9.22E+02 8.40E+03 1.50E+03
8 5 956 162 30 55 8.65E+01 (1) 2.80E+12 (5) 1.69E+03 (2) 2.38E+04 (4) 5.10E+03 (3)
9 5 1777 323 139 25 9.23E+01 (1) 1.14E+03 (2) 1.37E+04 (4) 2.79E+03 (3) 1.78E+04 (5)
10 6 544 64 25 17 8.59E+01 (1) 4.91E+12 (6) 2.91E+03 (2) 4.15E+04 (4) 8.90E+03 (3) 5.06E+04 (5)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.18 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,MAD iny [-]’

Z y 2
o, z £
& o o] 3 - 2 S g
< g ] g e & p 7 Z =
=1 < & ) g as) = S ~
g e g o % S ) & Z Z = = =
aQ °® ae =] = — @] = )
= = 2 £ Z @ 8 Z < = ¥ - =9
g 2 3 2 S 2, . g % = Z = -
e (=g & & = a -~ @) 4
= e = = e =S =) =
g 3 =] S = <!
g 53 e >
= (@]
1 4892 1281 350 162 5.83E+07
2 1 1017 219 35 69 2.87E+12
3 1 3617 812 180 138 1.01E+08
4 1 3584 838 177 147 1.04E+10
5 1 4574 1154 318 142 6.03E+07
6 1 2451 572 287 26 9.56E+12
7 4 3401 746 161 123 4.38E+07 (1) 8.06E+07 (3) 8.44E+09 (4) 7.02E+07 (2)
8 5 956 162 30 55 8.07E+06 (2) 1.43E420 (5)  5.39E+06 (1) 2.90E+08 (4) 1.03E+08 (3)
9 5 1777 323 139 25 7.84E+07 (1) 9.18E+07 (2)  1.59E+10(4)  1.29E+08 (3) L11E+12 (5)
10 6 544 64 25 17 1.42E+07 (2) 2.52E+20 (6) 9.46E+06 (1) 5.10E+08 (4) 1.81E+08 (3) 4.28E+11 (5)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Tabelle 5.19 Auswertung der Systeme mit komplexen Molekiilen in ,RMS in In(y)’

Z y 2
o, z £
& o o] 3 - 2 8 g

< g S = = =Y 5 3 Z g
=1 < & ) g as) = S ~

g e g e % ] = & Z Z = = =

ae @ aQ =] = — @] = ©

= = 2 £ Z @ 8 Z < = ¥ - =9

g 2 3 2 S 2, . g % = Z = -
e (=g & & = a -~ @) 4
= e = = e =S =) =
g 3 =] S = <!
g 53 e >
= (@]

1 4892 1281 350 162 7.08

2 1 1017 219 35 69 2.91

3 1 3617 812 180 138 3.02

4 1 3584 838 177 147 1.59

5 1 4574 1154 318 142 2.98

6 1 2451 572 287 26 2.40

7 4 3401 746 161 123 6.78 (4) 2.57 (2) 1.59 (1) 2.88 (3)

8 5 956 162 30 55 6.02 (5) 291 (3) 3.02 (4) 1.76 (1) 2.48 (2)

9 5 1777 323 139 25 8.71 (5) 3.29 (3) 1.81 (1) 3.58 (4) 1.90 (2)

10 6 544 64 25 17 7.75 (6) 347 (4) 3.86 (5) 2.10(2) 3.13 (3) 1.72 (1)

(...) ,Platzierung’ des Modells innerhalb eines Vergleichs
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Kapitel 5 - Vergleich der Aktivititskoeffizientenmodelle fiir Wirkstoffloslichkeiten

5.4 Diskussion der Ergebnisse
Der Vergleich der Aktivitatskoeffizientenmodelle wird fiir Wirkstoffe und komplexe Molekii-

le getrennt durchgefiihrt.

5.4.1 Auswertung fiir Wirkstoffe

Wie bereits in Kapitel 5.3 erwidhnt und aus den Tabellen 5.4 bis 5.11 (Seite 97 bis 104) er-
sichtlich, scheitert ein aussagekréftiger Vergleich aller sieben Vorhersagemodelle (Ideal, Han-
sen, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI), NRTL-SAC, Pharma Mod. UNIFAC)
an einer zu kleinen gemeinsamen Datenbasis.

Dass nur so wenige Daten fiir einen Vergleich mit allen Modellen zur Verfiigung stehen, liegt
an den zwei Modellen Hansen und NRTL-SAC. Die bei NRTL-SAC bendtigten Segmentpa-
rameter und die fiir Hansen notwendigen Loslichkeitsparameter sind nur fiir wenige Wirkstof-
fe vorhanden. Ein aussagekriftiger Modellvergleich (weil geniigend und unterschiedliche
Daten) ist erst beim Ausschluss der Modelle von Hansen und NRTL-SAC moglich. D.h. mit
Vergleich 11 aus den Tabellen 5.4 bis 5.11 konnen zumindest die Modelle Ideal, UNIFAC,
Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(Ol) und Pharma Mod. UNIFAC auf ihre Vorhersagequali-

tdat miteinander vergleichen werden.

Bei der Auswertung stellte sich heraus, dass nicht alle der in den Tabellen 5.4 bis 5.11 ver-
wendeten Vergleichskriterien sinnvoll sind:

1. Die Bewertungskriterien ,Mittlere Absolute Relative Abweichung im Aktivititskoef-
fizienten’ und ,Mittlere Absolute Abweichung im Aktivititskoeffizienten’ sind nicht
sinnvoll. Bei beiden Vergleichskriterien wiirde sich das Modell Ideal als das beste
Vorhersagemodell herausstellen. Dass dem nicht so ist, beweist Abbildung 5.7.

Der Grund fiir das Entstehen nicht sinnvoller Werte liegt an den sehr verschiedenen
GroBenordnungen, die experimentelle und berechnete Aktivititskoeffizienten haben

konnen. Das nachstehende Rechenbeispiel beweist dies:

Yexp = 105 YIdeal = 1 Yy—Modell = 106
MARD in vy [%] 99.999 (1) 900 (2)
MAD in vy [-] 99999 (1) 900000 (2)
RMS in log;o(y) 5(2) 1(1)

2. Der ,Quadratische Mittelwert im Logarithmus des Aktivititskoeffizienten’ gibt das

Verhiltnis zwischen experimentellem und berechnetem Wert wieder. Fiir das obige
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Beispiel ist der RMS-Wert bei Verwendung des dekadischen Logarithmus gebildet
worden. Das Beispiel zeigt, dass mit dem RMS-Wert eine ,verniinftige’ Rangordnung
der Modelle beziiglich ihrer Vorhersagequalitit aufgestellt wird.

3. Die in Punkt 1 und 2 gemachten Bemerkungen gelten genauso fiir die Auswertung der
Abweichungen in der Zusammensetzung.

4. Experimentelle und berechnete Temperaturen haben dieselbe GroBBenordnung, so dass
keine Auswirkungen aufgrund von Groflenordnungsunterschieden auf die relativen
und absoluten Abweichungsberechnungen in der Temperatur auftreten.

5. Damit ergeben sich letztendlich vier sinnvolle Kriterien zur Bewertung der berechne-
ten Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte: Mittlere Absolute Relative Abweichung in der
Temperatur, Mittlere Absolute Abweichung in der Temperatur, Quadratischer Mittel-
wert im Logarithmus des Aktivititskoeffizienten und Quadratischer Mittelwert im Lo-
garithmus der Zusammensetzung. Fiir den Vergleich der Modelle Ideal, UNIFAC,
Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OIl) und Pharma Mod. UNIFAC bei gemeinsamer

Datenbasis sind die Werte dieser Kriterien noch einmal in Tabelle 5.20 aufgelistet.

Abbildung 5.7 zeigt die Auftragung der berechneten Zusammensetzungen und Aktivititskoef-
fizienten gegeniiber ihren experimentellen Werten fiir die Modelle Ideal, UNIFAC, Mod.
UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC bei gemeinsamer Datenbasis.
Zusitzlich sind fiir jedes Modell die Ergebnisse einer Regressionsanalyse erster Ordnung und
das Bestimmtheitsmall (berechnet als Quadrat des Pearsonschen Korrelationskoeffizienten)
angegeben. Aus Abbildung 5.7 lassen sich folgende Schlussfolgerungen iiber die Vorhersage-
eigenschaften der unterschiedlichen Modelle ziehen:

1. Die Wirkstoffe in Mischungen haben meistens Aktivitdtskoeffizienten (deutlich) gro-
Ber als Eins. Deshalb werden bei der Annahme von idealem Verhalten (y = 1) vorwie-
gend (viel) zu hohe Loslichkeiten berechnet.

2. Die Aktivititskoeffizientenmodelle korrigieren dieses Verhalten. Allerdings fillt bei
den drei Gruppenbeitragsmethoden (UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), Pharma Mod.
UNIFAC) die Korrektur des Ofteren zu stark aus, so dass vermehrt zu geringe
Loslichkeiten berechnet werden.

3. Bei COSMO-RS(OI) gibt es einen Trend im Fehler des Aktivititskoeffizienten. Die
berechneten Aktivititskoeffizienten sind nicht gleichméfig zwischen den ,Faktor
+10’-Markierungslinien verteilt. Mit zunehmenden experimentellen Aktivititskoeffi-

zienten werden zwar auch hohere Aktivititskoeffizienten berechnet, aber die Steigung
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fallt zu flach aus. Die Regressionsanalyse erster Ordnung bestitigt diese Beobachtung.
Die Steigung von 0.6482 ist deutlich geringer als bei den Gruppenbeitragsmethoden.
Vor allem Mod. UNIFAC (Do) mit einer Steigung von 1.0086 und Pharma Mod.
UNIFAC mit 0.9925 erzielen in der Regressionsanalyse des Aktivititskoeffizienten
gute Ergebnisse.

Der Vergleich der Regressionsanalysen in der Zusammensetzung bestétigt im Allge-
meinen die bereits beim Aktivititskoeffizienten gemachten Bemerkungen. Es fillt aber
auf, dass das Ergebnis fiir Pharma Mod. UNIFAC mit einer Steigung von 0.8914 nicht
mehr - wie beim Aktivitidtskoeffizienten - auf einem Niveau mit Mod. UNIFAC (Do)
liegt, das eine Steigung von 1.0182 hat, sondern eher im Bereich von UNIFAC mit ei-
ner Steigung von 0.8803. Bei Pharma Mod. UNIFAC gibt es vermehrt Datenpunkte,
deren berechneten Loslichkeitswerte deutlich zu grof3 sind und bei der in Abbildung
5.7 gezeigten logarithmischen Darstellung in Bereichen von -1 bis 0O liegen. In den
meisten Fillen liegt dies an ,ungiinstigen’ Konstellationen von berechneten Mi-
schungsliicken. Im Gegensatz zu den anderen Gruppenbeitragsmethoden oder
COSMO-RS(0OI) zeigt Pharma Mod. UNIFAC den Trend, die Mischungsliicken bei
erheblich niedrigeren Temperaturen zu berechnen, wie bei der in Abbildung 5.6 (Seite
93) dargestellten Loslichkeit von Thymol in Wasser. Beim Aktivitdtskoeffizienten tritt
dieses Problem nicht auf.

. Aus der Auswertung im Bestimmtheitsmal} ergibt sich, dass bei COMSO-RS(OI) die
berechneten Aktivitdtskoeffizienten am geringsten streuen. Das Bestimmtheitsmal} bei
COSMO-RS(OI) hat mit 0.7674 den hochsten Wert aller Modelle. Das bedeutet, dass
dieses Modell weniger anfillig fiir Ausreifer ist als die anderen.

. In Abbildung 5.7 ist die Grenze markiert worden, bei denen die berechneten Daten um
den Faktor +10 abweichen. Um herauszufinden, wie viele Datenpunkte auf3erhalb die-
ses Gebietes liegen, wird die ,Wahrscheinlichkeit fiir das Versagen der Vorhersage’
ermittelt (Abbildung 5.8). Mit dem Kriterium ,Wahrscheinlichkeit fiir das Versagen
der Vorhersage’ kann die Zuverlissigkeit eines Modells beurteilt werden.

Die exakten Werte fiir den Anteil der Datenpunkte, die um mehr als den Faktor 10
abweichen, stehen in Tabelle 5.20. Je kleiner der Wert fiir ein Modell ist, desto siche-

rer ist dieses Modell in seinen Vorhersagen.
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Abbildung 5.7 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir Wirkstoffe:

Berechnete vs. experimentelle Zusammensetzungen und Aktivititskoeffizienten
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Anteil Datenpunkte (%) mit hiherer Abweichung

Anteil Datenpunkte (%) mit hoherer Abweichung
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Abbildung 5.8 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir Wirkstoffe:
Wahrscheinlichkeit fiir Versagen der Vorhersage in Zusammensetzung

bzw. im Aktivititskoeffizienten

10
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Tabelle 5.20 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir Wirkstoffe:

Zusammenfassung der Ergebnisse der sinnvollen Bewertungskriterien

I Mod. Pharma
Kriterium Ideal UNIFAC UNIFAC (Do) COSMO-RS(01) Mod. UNIFAC
Datenpunkte 1409 1409 1409 1409 1409
Binire Systeme 299 299 299 299 299
Wirkstoffe 60 60 60 60 60
Losungsmittel 53 53 53 53 53
MARD in T [%] 10.80 (5) 8.42 (4) 7.36 (2) 7.33(1) 8.12 (3)
MAD in T [K] 34.00 (5) 25.92 (4) 22.74 (1) 22.92 (2) 25.19 (3)
RMS in Inx 4.08 (5) 2.54 (3) 2.08 (1) 2.33(2) 2.71 (4)
RMS in Iny 4.09 (5) 2.17 (4) 1.84 (2) 1.78 (1) 1.94 (3)
, Versagen’:
48.35 (5) 25.21 (2) 15.62 (1) 29.44 (4) 26.15 (3)
RMS(Inx)
,Versagen’:
50.25 (5) 19.73 (3) 14.83 (1) 20.30 (4) 18.59 (2)
RMS(Iny)

In Tabelle 5.20 sind fiir den Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC mit gemeinsamer Datenbasis die Ergeb-
nisse fiir alle sinnvollen Bewertungskriterien zusammengefasst. Auffillig ist, dass sich bei
den ersten vier Vergleichskriterien die Modelle Mod. UNIFAC (Do) und COSMO-RS(OI) die
Spitzenposition in der Rangordnung der Modelle teilen, aber bei den letzten beiden Kriterien
das quantenchemische Modell hinter alle Gruppenbeitragsmethoden zuriickgestuft wird. Die
Einordnung der Modelle nach den letzten beiden Bewertungskriterien stimmt mit der Auswer-
tung der Regressionsanalysen iiberein, so dass fiir diesen Vergleich folgende Bilanz gezogen

werden kann:

Beim Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI)
und Pharma Mod. UNIFAC fiir eine gemeinsame Datenbasis werden fiir diese Datenba-
sis die Wirkstoffloslichkeiten mit Mod. UNIFAC (Do) am besten vorausgesagt. Pharma
Mod. UNIFAC und UNIFAC liegen ungefihr gleichauf an zweiter Stellee. COSMO-
RS(OI) sagt die Wirkstoffloslichkeiten schlechter voraus als die Gruppenbeitragsmetho-
den, aber immer noch deutlich besser, als wenn kein Aktivitiatskoeffizientenmodell ver-

wendet wird.
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Die Ergebnisse der Loslichkeitsberechnungen fiir die maximal berechenbaren Datenpunkte
eines jeden Modells [Vergleich 1-7 in Tabellen 5.4-5.11 (Seite 97-104)] sind in den Abbil-
dungen 5.9 und 5.10 sowie in Tabelle 5.21 dargestellt. Ohne gemeinsame Datenbasis kann
allerdings kein Vergleich zwischen den Modellen (Ideal, Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(OIl), NRTL-SAC, Pharma Mod. UNIFAC) gezogen werden. Trotzdem
sollen die Ergebnisse fiir die einzelnen Modelle gezeigt werden, so dass dann auch Berech-
nungsergebnisse fiir die bisher noch nicht auf ihre Vorhersagequalitit diskutierten Modelle

Hansen und NRTL-SAC veranschaulicht sind.

Auch wenn in den Abbildungen 5.9 und 5.10 sowie Tabelle 5.21 jedes Modell auf seiner ei-
genen Datenbasis beruht, ldsst sich die beim vorherigen Vergleich von fiinf Modellen (Ideal,
UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC mit gemeinsa-
mer Datenbasis) gefundene Modellrangordnung fiir die Bewertungskriterien des Aktivitédtsko-
effizienten und der Zusammensetzung ebenfalls in dieser Gegeniiberstellung wiederfinden.
Wird diese Feststellung genauso auf die bisher nicht beriicksichtigten Modelle Hansen und

NRTL-SAC iibertragen, ergeben sich - unter Vorbehalt - folgende Schliisse:

NRTL-SAC sagt von allen Modellen die Wirkstoffloslichkeiten anscheinend am besten
voraus. Das Hansen-Modell liegt offenbar zwischen COSMO-RS(Ol) und dem idealen

Modell an vorletzter Position in der Modellrangordnung.

=

0 . 26
. Ky, —
Y= 047265 ; w3 2d g », ] ¥=0.0000x
41 3 iy .o::.’° .:rf RJ= /
RI=0.1217 =5l QT ol 18
~ ¥ RN oy 3 ~ 14
& 12 1 & 10 A
= -16 SR
- 2 1
204 7 ) -
- Ideal 21 Ideal
24 6 .
24 20 16 12 8 4 0 6 2 2 6 10 14 18 22 26
In(x.;) In(y.,)
0 26 T—
_1 y=1.0810x ...,.—3."";"‘2? _ 5, |y=1.0618x .
41, . R*=0.3110
R2=0.4056 g . 18 LI
8 o . . ;
B A - ';_s'.‘ = 14 4 ,
T B e
= L A Z 61
e L *e 2
g Hansen =l Hansen
24 = 6
24 20 16 12 8 4 0 6 2 2 6 10 14 18 22 26
In(x.;) In(y.,)

Seite 119



Kapitel 5 - Vergleich der Aktivititskoeffizientenmodelle fiir Wirkstoffloslichkeiten

]-n(xber)

]-n(xbe r)

]-n(xbe r)

]-n(xber)

]-n(xbe r)

|¥=0.9393x
2=0.5770

y=1.0331x
R=0.6557

y=0.7530x
R1=10.5969

y=1.0259x
R?=0.8507

y=0.9727x
R1=10.6253

In(x.p)

]-n('yhc r)

]n('yhe r)

ln("he r)

]-n('yhc r)

ln("he r)

|vy=0.8930x T
2=0.5847 L oe
| 2Z e,
LI '.t‘._ [ -
| . L
i . _‘.‘r .
| - A -
LY - [T
_ i
g . . UNIFAC
6 2 2 6 10 14 18 2 26
In(y.,)
| y=0.9698x .
2=0.6413 .
[ G .
f roc TN *
1A Mod. UNIFAC (Do)
6 2 2 6 10 14 18 2 26
In(Ye,)
|v=0.6158x
1=0.6446 ° .
. e v _;.o‘“ .
. é:o !‘.--' b 14 - _0’“
| -
Y . -
b -t AL T .
- COSMO-RS(0])
-6 -2 2 6 10 14 18 22 26
In(Y,y,)
| y=0.9865x
|R*=0.8207
i L)
18 NRTL-SAC
6 2 2 6 10 14 18 2 26
In(y.,)
Jy=0.9561x .
2=0.6841
| e
i L]
- . r 7
i _ T o5 e PharmaMod. UNIFAC
-6 -2 2 6 10 14 18 22 26

10 (Yexp)

Abbildung 5.9 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir Wirkstoffe:

Berechnete vs. experimentelle Zusammensetzungen und Aktivititskoeffizienten
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Abbildung 5.10 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir Wirkstoffe:

Wahrscheinlichkeit fiir Versagen der Vorhersage in Zusammensetzung

bzw. im Aktivititskoeffizienten
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Tabelle 5.21 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir Wirkstoffe:

Zusammenfassung der Ergebnisse der sinnvollen Bewertungskriterien

Kriterium  Ideal Hansen UNIFAC Mod.UNI-- COSMO-  NRTL-  Pharma Mod.

FAC (Do) RS(OD) SAC UNIFAC
Datenpunkte 5504 1901 3040 3130 4936 1026 2969
Binire Systeme 1301 329 705 728 1179 216 595
Wirkstoffe 155 26 74 76 145 16 137
Losungsmittel 190 97 148 149 174 44 55
MARDinT [%] 11.10 10.61 8.77 7.98 7.99 6.40 11.29
MAD in T [K] 34.36 31.91 26.61 24.08 24.49 19.16 34.70
RMS in Inx 4.06 2.92 2.31 1.96 241 1.28 2.38
RMS in Iny 4.09 3.03 221 1.95 2.14 1.36 1.89
,Versagen’:
48.47 28.35 21.80 13.22 29.15 6.35 21.75
RMS(Inx)
,Versagen’:
50.45 28.67 21.09 14.92 25.10 7.31 14.52
RMS(Iny)

5.4.2 Auswertung fiir komplexe Molekiile

Bei den komplexen Molekiilen kénnen maximal sechs Modelle miteinander verglichen wer-
den [Tabellen 5.12-5.19 (Seite 105-112)]. Fiir keines der komplexen Molekiile existieren die
beim Modell NRTL-SAC benétigten Segmentparameter, so dass mit NRTL-SAC keine Be-
rechnungen von Systemen mit komplexen Molekiilen moglich waren.

Ein Vergleich der sechs verbliebenen Modelle (Ideal, Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(0I), Pharma Mod. UNIFAC) scheitert an einer zu kleinen gemeinsamen
Datenbasis. Diese ist - wie bei den Wirkstoffen - erst bei Ausschluss des Hansen-Modells
gro3 genug. Der Vergleich der Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-
RS(Ol) und Pharma Mod. UNIFAC fiir eine gemeinsame Datenbasis fiihrt zu den Abbildun-
gen 5.11 und 5.12 sowie zur Tabelle 5.22.

Aus Abbildung 5.11 Iésst sich folgendes ablesen:

1. Mit den Modellen Mod. UNIFAC (Do) und Pharma Mod. UNIFAC werden die
Loslichkeiten von komplexen Molekiilen am besten vorhergesagt, was die Regressi-
onsanalysen und Bestimmtheitsmalle bestétigen.

2. Das Modell UNIFAC ist nach optischen Eindriicken eigentlich nicht wesentlich
schlechter als die zwei anderen Gruppenbeitragsmethoden. Allerdings sind einige Da-

tenpunkte zu sehen, fiir die die Aktivitdtskoeffizienten deutlich zu niedrig berechnet
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werden. Hierbei handelt es sich zum groten Teil um Wasserloslichkeiten von poly-
chlorierten aromatischen Kohlenwasserstoffen. Durch diese Ausreifler ergeben sich
fiir UNIFAC schlechtere Werte bei der Regressionsanalyse und dem Bestimmtheits-
malf als bei Mod. UNIFAC (Do) und Pharma Mod. UNIFAC.

. Die Berechnungen der komplexen Molekiile mit COSMO-RS(Ol) zeigen denselben
Trend wie bei den Wirkstoffen: die Steigung der Punktwolke im Aktivititskoeffizien-
ten ist deutlich zu flach. Nach der Regressionsanalyse ergibt sich eine Steigung von
0.6080. Damit ist bei den komplexen Molekiilen dieser Trend noch stédrker ausgepriagt
als bei den Wirkstoffen.

. Im Vergleich zu den Wirkstoffen weisen bei den komplexen Molekiilen die Be-

stimmtheitsmalle bei der Auswertung im Aktivitdtskoeffizienten generell deutlich bes-
sere Werte auf (natiirlich nicht bei idealem Verhalten). Die untersuchten gemeinsamen
Datenbasen der fiinf Modelle sind bei komplexen Molekiilen und Wirkstoffen in etwa
gleich groB (1777 Datenpunkte zu 1409 Datenpunkte). Die Datenbasis der komplexen
Molekiilen wird sogar aus einer deutlich hoheren Anzahl an verschiedenen gelosten
Komponenten gebildet als die der Wirkstoffe (139 komplexe Molekiile zu 60 Wirk-
stoffe). Zudem ist der Wertebereich der Datenpunkte fiir Zusammensetzung und Akti-
vitdtskoeffizient bei den komplexen Molekiilen grofer.
Damit miissen die Modelle gegeniiber den komplexen Molekiilen weniger sensitiv als
bei den Wirkstoffen sein. Ursache dafiir ist, dass es sich bei den komplexen Molekiilen
im GroBen und Ganzen um kleinere (vergl. Abbildung 5.3 auf Seite 89) und vom che-
mischen Aufbau her einfachere Molekiile handelt als bei den Wirkstoffen. Vor allem
bei Gruppenbeitragsmethoden werden Fehler in der Loslichkeitsberechnung mit zu-
nehmender Anzahl an unterschiedlichen funktionellen Strukturgruppen grofer, weil
das Gruppenadditivititsprinzip dann wohl an Giiltigkeit verliert.

. Wie bereits bei den Wirkstoffen erwihnt, tritt vor allem bei Pharma Mod. UNIFAC
ofters eine Diskrepanz in der Qualitit zwischen den berechneten Zusammensetzungen
und den berechneten Aktivitidtskoeffizienten einiger Systeme auf. Wihrend fiir ein
System die mit dem g“-Modell direkt berechneten Aktivititskoeffizienten gut mit den
experimentellen Aktivititskoeffizienten tibereinstimmen, konnen fiir dasselbe System
hohe Abweichungen zwischen den experimentellen Zusammensetzungen und den aus
der thermodynamischen Loslichkeitsgleichung berechneten Zusammensetzungen beo-
bachtet werden (vergl. Abbildung 5.6 auf Seite 93). In Abbildung 5.11 betrifft dies

zum Beispiel die Loslichkeiten von Adipinsédure oder von Chinol in Wasser.
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Abbildung 5.11 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Berechnete vs. experimentelle Zusammensetzungen und Aktivititskoeffizienten
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Abbildung 5.12 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Wahrscheinlichkeit fiir Versagen der Vorhersage in Zusammensetzung

bzw. im Aktivititskoeffizienten
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Tabelle 5.22 Modellvergleich mit gemeinsamer Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Zusammenfassung der Ergebnisse der sinnvollen Bewertungskriterien

- Mod. Pharma
Kriterium Ideal UNIFAC UNIFAC (Do) COSMO-RS(01) Mod. UNIFAC
Datenpunkte 1777 1777 1777 1777 1777
Binidre Systeme 323 323 323 323 323
komplexe Molekiile 139 139 139 139 139
Losungsmittel 25 25 25 25 25
MARD in T [%] 11.03 (5) 6.16 (2) 6.53 (3) 9.40 (4) 6.03 (1)
MAD in T [K] 34.62(5) 18.95(2) 19.95 (3) 29.43 (4) 18.54 (1)
RMS in Inx 8.74 (5) 3.82(3) 2.95(2) 536 4) 2.30 (1)
RMS in Iny 8.71 (5) 3.29 (3) 1.81 (1) 3.584) 1.90 (2)
, Versagen’:
68.23(5) 19.76 (3) 16.31 (2) 59.29 4) 15.40 (1)
RMS(Inx)
,Versagen’:
68.71(5) 19.19(3) 16.26 (2) 54.81 (4) 11.42 (1)
RMS(Iny)

In Tabelle 5.22 sind fiir den Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC mit gemeinsamer Datenbasis die Ergeb-
nisse fiir alle sinnvollen Bewertungskriterien zusammengefasst. Die Rangordnung der Model-
le zur Loslichkeitsvorhersage von komplexen Molekiilen ist fiir alle Vergleichskriterien ein-

deutig, was zu folgender Bilanz fiihrt:

Beim Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI)
und Pharma Mod. UNIFAC fiir eine gemeinsame Datenbasis werden fiir diese Datenba-
sis die Loslichkeiten der komplexen Molekiile mit Pharma Mod. UNIFAC am besten
vorausgesagt. An zweiter Stelle folgt Mod. UNIFAC (Do), an dritter Position mit
UNIFAC ebenfalls eine Gruppenbeitragsmethode. Deutlich abgeschlagen liegt COSMO-
RS(OI) auf dem vierten Rang vor dem idealen Modell.

Ebenso wie fiir die Wirkstoffe werden auch fiir die komplexen Molekiile die Ergebnisse fiir
die einzelnen Modelle ohne gemeinsame Datenbasis dargestellt, so dass man einen Eindruck
iiber die Leistungsfihigkeit der Modelle fiir ihre jeweils maximal berechenbare Datenbasis
erhélt. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 5.13 und 5.14 sowie in Tabelle 5.23 aufge-
fiihrt.
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Die aus dem vorherigen Vergleich von fiinf Modellen (Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do),
COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC mit gemeinsamer Datenbasis) gefundene Mo-
dellrangordnung fiir die Bewertungskriterien des Aktivititskoeffizienten und der Zusammen-
setzung ldsst sich in dieser Gegeniiberstellung nicht ganz wiederfinden. Die Modelle Mod.
UNIFAC (Do) und Pharma Mod. UNIFAC tauschen ihre Plitze, so dass dieselbe Modell-
rangordnung wie bei den Wirkstoffen erhalten wird.

Wiirde die aus dem Vergleich bei gemeinsamer Datenbasis gefundene Modellrangordnung in
etwa auch fiir die Modelle ohne gemeinsame Datenbasis gelten, ergibe sich fiir das bei den

komplexen Molekiilen bisher nicht berticksichtigte Modell von Hansen:

Bei der Loslichkeitsvorhersage der komplexen Molekiile befindet sich das Hansen-
Modell allen Anschein nach am unteren Ende in der Modellrangordnung auf dem vor-

letzten Platz vor dem idealen Modell.

Tabelle 5.23 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Zusammenfassung der Ergebnisse der sinnvollen Bewertungskriterien

- Mod. COSMO- Pharma Mod.
Kriterium Ideal Hansen  UNIFAC UNIFAC (Do) RS(Ol) UNIFAC
Datenpunkte 4892 1017 3617 3584 4574 2451
Binidre Systeme 1281 219 812 838 1154 572
komplexe Molekiile 350 35 180 177 318 287
Losungsmittel 162 69 138 147 142 26
MARD in T [%] 10.51 10.20 6.26 5.83 8.59 7.15
MAD in T [K] 32.99 30.30 19.23 17.79 26.66 21.89
RMS in Inx 7.10 2.55 3.49 2.31 4.63 2.44
RMS in Iny 7.08 291 3.02 1.59 2.98 2.40
,Versagen’: RMS(Inx)  52.40 38.46 16.79 12.31 40.43 15.77
,Versagen’: RMS(Iny)  53.15 36.48 16.28 11.10 36.31 14.08
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Abbildung 5.13 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Berechnete vs. experimentelle Zusammensetzungen und Aktivititskoeffizienten
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Abbildung 5.14 Modellvergleich mit separater Datenbasis fiir komplexe Molekiile:

Wahrscheinlichkeit fiir Versagen der Vorhersage in Zusammensetzung

bzw. im Aktivititskoeffizienten
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5.4.3 Fazit

Die zum Vergleich der sieben untersuchten Aktivitdtskoeffizientenmodelle (Ideal, Hansen,
UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(0OI), NRTL-SAC, Pharma Mod. UNIFAC) ver-
wendeten experimentellen Loslichkeitsdaten beruhen nur zu einem geringen Teil auf eigene
bzw. in dieser Arbeitsgruppe durchgefiihrte Messungen, d.h. die meisten der benutzten expe-
rimentellen Loslichkeitsdaten stammen aus der Dortmunder Datenbank und Publikationen.
Damit ist fiir den grofiten Teil der experimentellen Loslichkeiten unklar, mit welchem expe-
rimentellen Fehler sie behaftet sind. Liegen fiir ein System viele Daten von unterschiedlichen
Autoren vor, ist dies kein Problem, denn dann konnen die experimentellen Daten minderer
Qualitét erkannt und fiir die Untersuchung der Modelle ausgeschlossen werden. Sehr viel héu-
figer ist jedoch die Situation, dass fiir ein System nur ein oder einige wenige Messpunkte
existieren, was eine Qualitdtsbeurteilung dieser Daten ausschlieBt. Zum Beispiel existieren fiir
die Loslichkeit von Coffein in Hexan bei Raumtemperatur zwei experimentelle Werte, die
sich bereits in einer Groenordnung voneinander unterscheiden. Daher darf nicht die Mog-
lichkeit vergessen werden, dass die Ursache fiir schlecht vorhergesagte Datenpunkte nicht

bloB im Modell, sondern auch in der Giite des experimentellen Datenpunktes liegen kann!

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, die sieben Aktivititskoeffizientenmodelle auf ihre Fi-
higkeit zur Loslichkeitsvorhersage von Wirkstoffen zu beurteilen. Als Grundlage dafiir sollte
eine moglichst grofle Datenbasis an experimentellen Loslichkeiten dienen. Es haben sich fol-
gende Resultate ergeben:

Die Aktivitidtskoeffizientenmodelle konnen in zwei Kategorien eingeteilt werden. In die erste
Kategorie fallen die Modelle, die zuerst auf die Korrelation experimenteller Loslichkeitsdaten
zur Ermittlung modellspezifischer Parameter angewiesen sind und erst dann zu priadiktiven
Loslichkeitsberechnungen eingesetzt werden konnen. Zu dieser Kategorie gehoren die zwei
Modelle Hansen und NRTL-SAC. Dabei ist NRTL-SAC wesentlich leistungsfihiger als das
Hansen-Modell, so dass das Hansen-Modell als Loslichkeitsmodell heute eigentlich keine
Verwendung mehr finden sollte. Im korrelativen Modus kann NRTL-SAC als Konsistenztest
verwendet werden, um experimentelle Loslichkeitsdaten von schlechter Qualitit zu erkennen.
Zur zweiten Kategorie zdhlen die Modelle, die ohne experimentelle Loslichkeitsdaten des
Wirkstoffes bzw. komplexen Molekiils auskommen, d.h. es sind reine Vorhersagemodelle.
Dies ist bei den Gruppenbeitragsmethoden UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do) und Pharma Mod.
UNIFAC, dem quantenchemischen Modell COSMO-RS(OI) sowie beim idealen Modell der
Fall. Von diesen Modellen sagt Mod. UNIFAC (Do) die Loslichkeiten am besten voraus, ge-
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folgt von Pharma Mod. UNIFAC, UNIFAC und COSMO-RS(Ol). Die Annahme von idealem
Verhalten verursacht die grof3ten Abweichungen zu den experimentellen Daten.

Dass das Modell Pharma Mod. UNIFAC keine (wesentlich) besseren Resultate als Mod.
UNIFAC und UNIFAC liefert, ist erwdhnenswert. Denn schlieBlich sind die Parameter von
Pharma Mod. UNIFAC speziell auf Wirkstoffloslichkeiten in einem eingeschrinkten Kon-
zentrationsbereich und fiir Aktivititskoeffizienten bei unendlicher Verdiinnung zugeschnitten
worden. Die Parameter fiir UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do) sind dagegen iiber den gesam-
ten Konzentrationsbereich giiltig. Zudem sind sie nicht einmal speziell zur Beschreibung von
Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten entwickelt worden, sondern das Hauptaugenmerk lag auf
der Beschreibung von Dampf-Fliissig-Phasengleichgewichten. Dass die Vorhersagequalitit
von Pharma Mod. UNIFAC trotzdem nicht (deutlich) besser als fiir UNIFAC und Mod.
UNIFAC (Do) ist, muss dann daran liegen, dass die Vernachldssigung bestimmter Struktur-
gruppenkombinationen doch stirkere Folgen hat. Dies zeigt sich vor allem bei Molekiilen wie
in Tabelle 5.3, die viele funktionelle Gruppen mit Heteroatomen enthalten, was bei den Wirk-
stoffen hdufiger auftritt als bei den komplexen Molekiilen. In diesen Fillen versagt Pharma
Mod. UNIFAC schneller und heftiger als UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do), so dass insge-
samt Pharma Mod. UNIFAC auf demselben Vorhersageniveau arbeitet wie die anderen Grup-
penbeitragsmethoden. AuBBerdem wurde bereits bei der Parameteranpassung fiir Pharma Mod.
UNIFAC bemerkt, dass die Aktivititskoeffizienten von Molekiilen mit der Moglichkeit zur
Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriickenbindungen hiufig zu niedrig berechnet wer-
den. Das Gruppenadditivititsprinzip ist fiir diese Molekiile so, wie sie momentan in ihre
Strukturgruppen zerlegt werden, offenbar nicht mehr giiltig, weil Nachbargruppen-Effekte
nicht erfasst werden konnen. Fiir eine bessere Beschreibung sollten spezielle Strukturgruppen

in die Inkrementierungsvorschrift implementiert werden.

Der Einsatzbereich der Aktivititskoeffizientenmodelle ist sehr unterschiedlich. Fiir die auf der
Korrelation experimenteller Loslichkeitsdaten beruhenden Modelle NRTL-SAC und Hansen
sind die modellspezifischen Parameter nur fiir wenige Wirkstoffe bzw. komplexen Molekiile
veroffentlicht (vergl. Tabelle 5.1 und 5.2). Daher konnen mit diesen zwei Modellen nur rela-
tiv wenige Systeme berechnet werden. COSMO-RS(OI) ist dagegen fiir sehr viele Systeme
anwendbar, da fiir viele Substanzen die 6-Profile in dieser Arbeit erstellt wurden. Durch die
neu erarbeitete Inkrementierungsvorschrift bei Pharma Mod. UNIFAC hat dieses Modell ge-
geniiber den zwei anderen Gruppenbeitragsmethoden UNIFAC und Mod. UNIFAC (Do) den

Vorteil, dass wesentlich mehr Wirkstoffe bzw. komplexe Molekiile in ihre Strukturgruppen
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zerlegt werden konnen. Aber nicht nur die modifizierte Strukturgruppeneinteilung, sondern
auch das bei Pharma Mod. UNIFAC eingesetzte Prinzip der Parameterreduzierung (vergl.
Kapitel 4.1.2) tragt zu einer hoheren Anzahl an berechenbaren Systemen bei. Im Moment
konnen jedoch nur die Loslichkeiten in Alkanen, Alkoholen und Wasser berechnet werden
(vergl. Abbildung 4.9). Fiir eine noch breitere Anwendung von Pharma Mod. UNIFAC wer-
den die Wechselwirkungsparameter mit der Keton-, Ester- und Ethergruppe benétigt (vergl.

Abbildung 4.1).
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6 Experimentelle Bestimmung kalorischer GroBen von
Reinstoffen

Zur Berechnung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten werden nach Gleichung (2.26) die
Schmelztemperaturen und Schmelzenthalpien der Systemkomponenten benétigt. Die Qualitét
dieser Daten wirkt sich erheblich auf die Giite der Berechnung aus (vergl. Abbildung 2.7
Ideale Loslichkeit bei 298.15 K als Funktion der Schmelzpunktdaten). Oftmals sind fiir Wirk-
stoffe keine Schmelzpunktdaten verodffentlicht oder die Angaben sind unvollstindig, weil
zwar die Schmelztemperatur, aber nicht die Schmelzenthalpie tabelliert ist. Bis heute gibt es
keine zuverlidssige Vorhersagemethode fiir Schmelzpunktdaten einer Substanz, so dass Mes-
sungen erforderlich sind. Fiir die experimentelle Bestimmung der Temperatur und Enthalpie
einer Phasenumwandlung sowie der Wirmekapazitit eines Stoffes ist die Kalorimetrie die

Standardmethode.

6.1 Theoretische Grundlagen der Kalorimetrie

Der Begriff Kalorimetrie umfasst alle experimentellen Methoden zur quantitativen Messung
eines Wirmeaustausches, der mit einer beliebigen Zustandsidnderung eines thermodynami-
schen Systems verbunden ist. Die meisten biologischen, chemischen und physikalischen Pro-
zesse werden von einem Wirmetransfer begleitet, dessen Art und Ausmall vom jeweiligen
Prozess abhingt. Die Geschwindigkeit des ablaufenden Vorgangs ist jederzeit proportional
zum Wairmefluss, so dass die Kalorimetrie sowohl die Ermittlung thermodynamischer als
auch kinetischer Daten ermoglicht. Jedes Kalorimeter besitzt grundsitzlich zwei Bereiche, das
Messsystem und die Umgebung (Abbildung 6.1). Zum Probenbereich zéhlt nicht nur das zu
vermessende System, sondern auch das Messgefdl3. Unter der Umgebung wird nur das direkte
Umfeld des Probenbereiches, also das duBlere Wirmebad (Ofen), verstanden und nicht die

allgemeinen Laborbedingungen.

@,
Q—
©,

AuBenwelt

Umgebung

3

Wairmeleitwiderstand

@ R

%
4
® © OO0

Messsystem

Ty

Abbildung 6.1 Schematische Darstellung eines Kalorimeters
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Wirme ist die Energiemenge, die aufgrund eines Temperaturunterschiedes zwischen einem
System und seiner Umgebung ausgetauscht wird. Sie hingt von der Temperaturdifferenz und
der Wirmekapazitit des Kalorimeters ab.

dQ=C-dT (6.1)
Endotherme Prozesse bendtigen Energie. Bei adiabatischen Kalorimetern, die keinen Wérme-
austausch zwischen Probe und Umgebung gestatten, kommt es zu einer Temperaturerniedri-
gung im Messsystem. Ist ein Warmeaustausch moglich, wird der Umgebung Wirme entzogen
und von der Probe aufgenommen, d.h. endotherme Prozesse rufen einen negativen Wéirme-
fluss hervor. Bei exothermen Prozessen wird hingegen Energie freigesetzt. In einem adiabati-
schen Kalorimeter erhoht sich damit die Temperatur der Probe, wihrend sich bei einem dia-
thermischen Behilter ein positiver Warmefluss ergibt, indem Wirme von der Probe zur Um-

gebung stromt.

6.1.1 Warmetransporterscheinungen

Kalorimetrie bedeutet die Messung von Wirme. Wéarme kann durch Leitung, Konvektion und
Strahlung iibertragen werden. Da in einem Kalorimeter das Messsystem und der Temperatur-
fiihler ortlich voneinander getrennt sind, sind Kenntnisse iiber die verschiedenen Wirmeiiber-
tragungsmechanismen von groer Bedeutung. Abbildung 6.2 fasst die unterschiedlichen

Wirmetransporterscheinungen zusammen.

Wiirmeiibertragung
mit Ubertragungsmedium ohne Ubertragungsmedium
mit Stoffbewegung ohne Stoffbewegung
Konvektion Leitung Strahlung

Abbildung 6.2 Ubersicht iiber Wirmetransporterscheinungen

6.1.1.1 Warmeleitung

Bei der Wirmeleitung findet kein Materialtransport statt, sondern kinetische Energie wird
durch St6Be der Molekiile oder Atome untereinander iibertragen. Wirmeiibertragung aus-
schlieBlich in Form von Wiarmeleitung kann daher nur in Festkorpern auftreten. Vorausset-
zung fiir Warmeleitung sind ortliche Unterschiede in der Molekiilenergie, was einem Tempe-

raturgefille entspricht. Ohne Wirmequellen oder Wirmesenken im System fiihrt die Wérme-
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leitung zum Ausgleich des Temperaturgefilles. Bei Vorhandensein von Wirmequellen oder
Wirmesenken stellt sich mit der Zeit eine stationidre Temperaturverteilung ein.

Fiir die Temperaturdifferenz und den daraus resultierenden Warmestrom bei der Wiarmelei-

tung gilt:
. p-c, dT
divgradT =— - — 6.2
g T (6.2)
Q=-A-A-gradT 6.3)
Oftmals reicht es aus, die eindimensionale Warmeleitung in Richtung des Wirmestroms zu
betrachten.
2
J rf:p CP.a_T (6.4)
0z A Ot
Q:_X.A.d_T (6.5)
dz

Mit Hilfe der Losung T(z,t) der ersten Differentialgleichung (6.4) kann die Losung Q(Z,t)

der zweiten Differentialgleichung (6.5) berechnet werden.

6.1.1.2 Warmekonvektion

Bei der Wirmekonvektion ist Warme in Form von Innerer Energie oder Enthalpie in einem
gasformigen oder fliissigen Medium gespeichert und wird durch die Stromung des Fluids
transportiert. Wiarmekonvektion wird deshalb auch als Warmemitfithrung bezeichnet. Wird
die Stromung durch Dichteunterschiede aufgrund eines Temperaturgradienten im Medium
verursacht, handelt es sich um freie Konvektion. Erzwungene Konvektion liegt vor, wenn die
Stromung durch Riithren, Pumpen, Begasen, etc. hervorgerufen wird. In einem Kalorimeter ist
die freie Konvektion jedoch nicht erwiinscht, weil sie durch abrupte Turbulenzen mathema-
tisch nicht genau kontrollierbar ist und somit nicht reproduzierbare Stdrungen erzeugt [77].
Wihrend die erzwungene Konvektion mit Hilfe der Reynolds-Zahl beschrieben wird, wird zur

Abschitzung der freien Konvektion die Grashof-Zahl verwendet.

Gr=PP & p (7 _1) (6.6)

2

Nayn
Unter normalen Umstinden iiberlagert in einem stromenden Fluid die Wiarmekonvektion die
ebenfalls vorhandene Wirmeleitung. Dies dndert sich aber, je niedriger die Werte fiir die
Grashof-Zahl werden. Bei Bedingungen, die Grashof-Zahlen kleiner 1000 liefern, ist die freie

Konvektion gegeniiber der Wirmeleitung vernachlissigbar.
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6.1.1.3 Warmestrahlung

Im Gegensatz zu den anderen Wirmeiibertragungsarten, findet Wiarmestrahlung als Wirme-
transportmechanismus auch im Vakuum statt. Jeder Korper gibt Warme in Form von elektro-
magnetischer Strahlung ab. Gleichzeitig absorbiert jeder Korper Wirmestrahlung aus der
Umgebung. Das Stefan-Boltzmann-Gesetz beschreibt die Wiarmebilanz von aufgenommener
und abgestrahlter Energie fiir einen Korper bei einer Temperatur T; in einer Umgebung der

Temperatur Ty:

Q=¢-0, -A-(T' -T!) 6.7)
Die Nettowidrmestrahlung eines Korpers hingt von Temperatur, Wellenldnge und physikali-
schen Eigenschaften (z.B. Geometrie, Material, Oberflichenbeschaffenheit) ab. Korper, die
Strahlung aus dem gesamten Spektralbereich vollstindig absorbieren, werden schwarze Kor-
per genannt. Ihr Emissionsgrad € betridgt Eins. Technisch realisierbar sind jedoch nur graue

Korper, die eine um den Emissionsgrad € (0 < € < 1) verminderte Strahlungsleistung besitzen.

6.1.2 Klassifizierung von Kalorimetern
Kalorimeter existieren in verschiedenen Variationen. Sie werden nach Bauart, Messprinzip

und Betriebsmodus charakterisiert. Abbildung 6.3 liefert dariiber einen Uberblick.

Bauart
Einfach-Kalorimeter Zwillings-Kalorimeter
Messart
Kompensation des thermischen Messung der
Effektes durch Temperaturdifferenz
- Phasenumwandlung - zeitabhédngig
- elektrische Effekte - ortsabhdngig
- chemische Reaktionswirme
Betriebsart
statisch dynamisch
- isotherm - Umgebungs-Scanning
- isoperibol - isoperiboles Scanning
- adiabatisch - adiabatisches Scanning

Abbildung 6.3 Klassifizierungsmerkmale von Kalorimetern nach [77]
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6.1.2.1 Bauart

Einfachkalorimeter

Kalorimeter mit einer Messzelle werden als Einfachkalorimeter bezeichnet. In einem Ein-
fachkalorimeter wird die Probentemperatur gegen die Umgebungstemperatur gemessen bzw.
kompensiert.

Zwillingskalorimeter

Zwillingskalorimeter besitzen zwei moglichst identische Messzellen in symmetrischer An-
ordnung in einer gemeinsamen Umgebung. Da sowohl die Proben- als auch die Referenzzelle
denselben Bedingungen unterliegen, sollten von aulen kommende thermische Storungen bei-
de Messzellen in gleichem Ausmalf treffen und bei der Bildung des Differenzsignals elimi-
niert werden. Somit konnen mit Hilfe des Zwillingsprinzips ortliche homogene
Temperaturschwankunken ausgeschaltet werden. Zwillingskalorimeter bieten sich daher fiir
langer dauernde Versuche an. Aufgrund der Temperaturdifferenzbildung weisen Zwillingska-
lorimeter gegeniiber Einfachkalorimetern zudem eine hohere Empfindlichkeit auf, so dass
wesentlich geringere Probenmengen verwendet werden kénnen, was sich nicht nur in einer
kiirzeren Versuchszeit niederschlédgt, sondern auch in einem kleineren Temperaturgradienten

innerhalb der Probe.

6.1.2.2 Messart

Nach der kalorischen Grundgleichung (6.1) gibt es zwei grundsitzliche Moglichkeiten zur
Messung von Wirme. Entweder wird die Temperatur der Probe konstant gehalten, indem auf-
tretende Wirmeédnderungen kompensiert werden, oder aber die Wirmeentwicklung wird
durch Temperaturmessungen bestimmt.

Kompensation des thermischen Effektes

Bereits im 18. Jahrhundert erkannte man, dass die Temperatur eines Eis-Wasser-Gemisches
bei Zufuhr von Wirme so lange konstant bleibt, bis die Phasenumwandlung von festem Eis in
fliissiges Wasser beendet ist. Die Kenntnis, dass die zugefiihrte Energiemenge fiir die Fest-
Fliissig-Phasenumwandlung benétigt wird, fithrte zum Bau des Eiskalorimeters. Vereinfacht
besteht dieses Phasenumwandlungskalorimeter aus einem hohlen Eisblock, in den die Probe
eingebracht und der anschlieBend mit einem Eisdeckel verschlossen wird. Die umgesetzte
Wirmemenge kann aus der Menge des gebildeten Schmelzwassers erhalten werden. Der
Nachteil eines Phasenumwandlungskalorimeters besteht darin, dass die Versuchstemperatur
durch die Umwandlungstemperatur der Kalorimetersubstanz festgelegt ist. Verschiedene Ver-

suchstemperaturen lassen sich demnach nur mit verschiedenen Kalorimetersubstanzen errei-
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chen. Die Vorteile eines Phasenumwandlungskalorimeters liegen in seinem einfachen Aufbau
und seiner hohen Messgenauigkeit.

Im 19. Jahrhundert wurden erstmals Kalorimeter gebaut, bei denen die entstehende Warme
durch chemische Reaktionswdrme kompensiert wird. Hierbei werden die Edukte der chemi-
schen Reaktion so dosiert, dass die Reaktionswirme die zu messende Wirme gerade kompen-
siert. Da die Methode keine Vorteile gegeniiber anderen - sehr viel anwenderfreundlicheren -
Kalorimetern besitzt, ist sie heutzutage ohne Bedeutung.

Elektrische Effekte zur Kompensation von Wirmeédnderungen bieten sich als dritte Option an
und sind bei heutigen Kompensationskalorimetern das Verfahren der Wahl. Endotherme Ef-
fekte werden ausgeglichen, indem {iiber einen Heizwiderstand Warme zugefiihrt wird. Exo-
therme Effekte lassen sich durch elektrische Kiihlung mit Hilfe des Peltier-Effektes egalisie-
ren. Die elektrisch erzeugte Kompensationswéarme kann mit Hilfe von Spannung und Strom-
stiarke nach Gleichung (6.8) berechnet werden. Vorteil ist die hohe Genauigkeit, mit der elekt-
rische Grolen gemessen werden konnen. Dem gegeniiber steht der relativ hohe Aufwand an

Regeltechnik, der fiir solch ein Kalorimeter geleistet werden muss.
Q=[U®-I(Hdt 6.8)

Messung der Temperaturdifferenz

Voraussetzung fiir Kalorimeter, die auf Temperaturmessungen beruhen, war die Entwicklung
reproduzierbarer Thermometer.

Bei der Messung einer zeitlichen Temperaturdifferenz wird die Probe in eine fliissige
Kalorimetersubstanz eingebracht und deren Temperaturdnderung in Abhédngigkeit von der
Zeit gemessen. Voraussetzung fiir solche Mischungskalorimeter ist, dass die Wirme mog-
lichst schnell und vollstindig von der Probe an die Kalorimetersubstanz abgegeben wird, um
eine grole Temperaturdnderung zu erreichen. Allerdings basiert dieser Ansatz auf der An-
nahme, dass eine gewisse Wirmemenge die Temperatur der Kalorimetersubstanz immer um
denselben Betrag dndert. Die Wirmekapazitit der Kalorimetersubstanz darf demnach nicht
temperaturabhingig sein. Da dies nicht zutrifft, konnen Mischungskalorimeter nur in einem
eingeschriankten Temperaturbereich eingesetzt werden. Von Vorteil ist jedoch ihr sehr einfa-
cher Aufbau.

Auf der Messung einer ortlichen Temperaturdifferenz beruhen Wirmeleitungskalorimeter.
Ein ortlicher Temperaturgradient zwischen Probe und Umgebung fiihrt immer zu einem
Wirmeaustausch bis isotherme oder stationdre Verhiltnisse vorliegen. Damit der ausglei-
chende Wirmestrom registriert werden kann, verbindet ein wirmeleitender Festkorper mit

einem definierten Warmewiderstand Probe und Umgebung, deren Temperaturen simultan
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gemessen werden. Der Festkorper, durch den der ausgleichende Wirmestrom flief3t, ist ent-
weder selbst ein Temperatur-Differenz-Messfiihler (Thermoelement) oder an ihm sind Fiihler
mit bekanntem Wirmeiibergang befestigt. Nur im Idealfall stromt die gesamte Wirme durch
den leitenden Festkorper und die ausgetauschte Wiarmemenge kann aus dem zeitlichen Integ-
ral der Temperaturdifferenz und der Geometrie sowie Wiarmeleitfahigkeit der Wiarmebriicke
berechnet werden. Unter Versuchsbedingungen sorgen Wiarmestrahlung, Wirmekonvektion
und Wirmelecks fiir einen bestimmten Warmeverlust, so dass durch Kalibrierung ein gerite-

spezifischer Proportionalititsfaktor ermittelt werden muss.

Q=K(T)- [AT(H)dt (6.9)

6.1.2.3 Betriebsart

Die Betriebsart eines Kalorimeters wird durch die Umgebungsbedingungen und den thermi-
schen Wechselwirkungen zwischen Probe und Umgebung festgelegt. Ein statischer Betrieb
liegt vor, wenn die Temperaturbedingungen nur von der Probe selbst bestimmt werden. Bei
einem dynamischen Betrieb wird die Probe oder die Umgebung einer kontrollierten zeitlichen
Temperaturdnderung unterworfen.

Statischer Betrieb

Bei isothermer Betriebsart ist die Temperatur der Probe gleich der Umgebungstemperatur, die

konstant gehalten wird (T, = T;, = const. in Abbildung 6.1). Streng isotherme Bedingungen

sind nur realisierbar, wenn Wirme sofort und vollstdndig durch die Umgebung ausgeglichen
wird, ohne dass sich die Umgebungstemperatur dndert. Die Umgebung muss also eine unend-
lich hohe Wirmekapazitit haben. Auerdem muss der Warmeleitwiderstand des Kalorimeters
unendlich klein sein (R =0). Ideale isotherme Verhiltnisse sind in der Praxis unmoglich.
Kleine Temperaturdifferenzen zwischen Probe und Umgebung ermdglichen erst einen Wiir-
mefluss, der dann durch eine Phasenumwandlung oder thermoelektrische Effekte kompensiert
und registriert werden kann. Im realen Fall ist der Wiarmeleitwiderstand zwar nicht Null, aber
so verschwindend gering, dass die zu messende Wirme in kurzer Zeit nahezu komplett zwi-
schen Probe und Umgebung stromt und Wirmelecks vernachlissigt werden konnen.

Unter isoperiboler Betriebsart wird der Betrieb des Kalorimeters bei konstanter Umgebungs-

temperatur (T, = const.) und verdnderlicher Temperatur des Messsystems (T, =T, (t)) ver-

standen. Damit muss der Wirmeleitwiderstand des Kalorimeters eine endliche GrofBe
(0 <R <o) besitzen. Bei einer konstanten Warmeerzeugung der Probe (z.B. langlebiger ra-
dioaktiver Zerfall) stellt sich eine konstante Probentemperatur ein, wihrend bei einer einmali-

gen Wiarmeidnderung die Probentemperatur mit der Zeit sich der Umgebungstemperatur an-
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gleicht. Beispiele fiir isoperibole Kalorimeter sind Mischungs- oder Warmeleitungskalorime-
ter. Die Anteile der bei Wiarmeleitungskalorimetern auftretenden Wirmeverluste durch Wir-
mestrahlung und Wiarmekonvektion hiangen von der Temperaturdifferenz zwischen Probe und
Umgebung ab. Wihrend der Warmestrom des leitenden Festkorpers, iiber den der gewiinschte
Wirmeaustausch stattfinden soll, linear mit der Temperaturdifferenz ansteigt, nimmt der
Wirmestrom durch Strahlung stirker als linear zu (Gleichung (6.7)). Damit die Wéarmeleitung
iiber die Wiarmebriicke dominiert, darf der Wiarmeleitwiderstand zwischen Probe und Umge-
bung einen Maximalwert nicht iiberschreiten.

Bei adiabatischer Betriebsart findet im Idealfall kein Wirmeaustausch der Probe mit der
Umgebung statt. Dazu muss der Wirmeleitwiderstand des Kalorimeters unendlich grof3 sein
(R =). Theoretisch konnte dies durch eine perfekte thermische Isolierung der Systeme ge-
lingen. In der Praxis wird dagegen die Temperatur der Umgebung so geregelt, dass sie der

Temperatur der Probe entspricht (T; =T, ). Dabei wird die Temperaturdifferenz durch

Thermoelemente gemessen und durch elektrische Regelung automatisch nivelliert. Bei einem
Wirmeaustausch von langsamer oder mittlerer Geschwindigkeit erfolgt die Temperaturanpas-
sung problemlos. Schnell ablaufende Wirme#dnderungen stellen wegen der zeitlichen Verzo-
gerung des Temperaturausgleiches bei dieser Betriebart ein Problem dar.

Dynamischer Betrieb

Beim Scanning wird die Temperatur der Probe oder die der Umgebung (meistens linear) mit
der Zeit variiert.

Beim Umgebungs-Scanning wird die Umgebungstemperatur geédndert (T, =T, (t)). Der
Wirmeaustausch erfolgt durch einen Wiarmeleitwiderstand definierter Gro3e, so dass die Pro-
be der Temperaturinderung mit einer zeitlichen Verzogerung folgt. Das Umgebungs-
Scanning ist die iibliche Vorgehensweise bei Wirmeleitungskalorimetern.

Im isoberibolen Scanning-Betrieb bleibt die Umgebungstemperatur konstant (T, = const.),
wihrend die Temperatur der Probe zeitlich geidndert wird (T,, = T}, (t)).

Beim adiabtischen Scanning wird wie beim Umgebungs-Scanning die Umgebungstemperatur
gedndert. Jedoch ist das Messsystem mit einer eigenen Heizung ausgestattet, um sich der
Umgebungstemperatur so schnell wie moglich anzupassen (T, (t) = Ty, (t) ). Das bekannteste,
nach diesem Prinzip arbeitende Kalorimeter ist das Dynamische Leistungsdifferenzkalorime-

ter (engl. ,,Differential Power Scanning Calorimeter).
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6.1.3 Phasenubergéange

Eine Phase ist nach der Thermodynamik eine chemisch und physikalisch homogene Zustands-
form von Materie. Von einer Phasenumwandlung wird gesprochen, wenn eine Variation der
duBeren Bedingungen (Temperatur, Druck, Magnetfeld, ...) qualitative Zustandsdnderungen
eines Stoffes verursacht. An einem Phaseniibergang gehen damit zwei Phasen eines Stoffes
ineinander iiber.

Phaseniiberginge lassen sich in zwei Klassen einteilen. Phaseniibergénge der ersten Ordnung
beinhalten das Auftreten von latenter Warme. Latente Wirme bedeutet, dass die Zufuhr oder
Abgabe von Wirme nicht mit einer Temperaturidnderung verbunden ist. Die Enthalpiekurve
zeigt dadurch einen Sprung bei der Phasenumwandlungstemperatur. Nach Gleichung (6.1) ist
dies mit einer unendlich hohen Wirmekapazitit an der Ubergangstemperatur verbunden
(Abbildung 6.4). Beispiele fiir Phaseniiberginge erster Ordnung sind das Schmelzen und Ver-

dampfen.

H

— -

trans Ttrans Ttrans Ttrans trans

Abbildung 6.4 Anderung einiger thermodynamischer Eigenschaften bei

Phaseniibergingen erster Ordnung

Phaseniibergiinge der zweiten Ordnung werden auch als kontinuierliche Phaseniibergénge
bezeichnet, weil bei ihnen keine latente Warme auftritt (Abbildung 6.5). Beispiele dafiir sind
der Ubergang vom Ferromagnetismus zum Paramagnetismus, die Supraleitfihigkeit und

Glasiiberginge.

/

}
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L
Ttrans Ttrans Ttrans Ttrans trans

Abbildung 6.5 Anderung einiger thermodynamischer Eigenschaften bei

Phaseniibergingen zweiter Ordnung
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6.1.4 Warmekapazitaten

Die Kenntnis iiber die Wirmekapazitit eines Stoffes ist erforderlich, wenn Informationen
iiber die Anderung des Energieinhaltes eines Stoffstroms mit der Temperatur gebraucht wer-
den [17]. Dies ist zum Beispiel bei der Auslegung von Warmeaustauschern der Fall.

Die Wirmekapazitit ist eine differentielle GroBe. Sie ist definiert als die Wirmemenge, die
zwischen einem System und seiner Umgebung pro Grad Temperaturunterschied ausgetauscht
wird (Gleichung (6.1)). Anschaulich bezeichnet die Wirmekapazitit also das Vermogen eines
Stoffes, Wiarme zu speichern. Da die Warmemenge keine Zustandsgrofle ist, ist die Warme-
kapazitiat davon abhéngig, unter welchen Bedingungen der Wirmeaustausch erfolgt. Findet
der Wirmeaustausch bei konstantem Volumen statt, wird von der isochoren Wirmekapazitit
gesprochen. Die ausgetauschte Wirmemenge kann mit der Anderung der Inneren Energie
gleichgesetzt werden. Erfolgt der Warmeaustausch bei konstantem Druck, handelt es um die
isobare Wirmekapazitit. In diesem Fall ist die ausgetauschte Wirmemenge mit der Anderung
der Enthalpie identisch. Als drittes gibt es die Sittigungswirmekapazitdt. Hier findet der
Wirmeaustausch beim Sattigungsdampfdruck der jeweiligen Temperatur statt. Unterhalb des
Normalsiedepunktes einer Substanz unterscheiden sich isobare Wirmekapazitit und Sitti-

gungswirmekapazitit kaum.

¢, = (a_Qj _ (a_Uj (6.10)
ot ), ~laT ),
¢, = (a_Qj _ (a_Hj 6.11)
o1 ), "\ o1 ),
_[9Q} _
Csat - ( aT jsat CP (612)

Aus molekularer Sicht beruht die Warmekapazitit auf molekularen Bewegungen in einer
Substanz: je hoher die molekulare Beweglichkeit, desto groler die Wiarmekapazitit.

Néherungswerte fiir die Wiarmekapazitit idealer Gase konnen mit Hilfe der kinetischen Gas-
theorie erhalten werden. Danach kann ein Molekiil Translations-, Rotations- und Schwin-
gungsbewegungen ausfithren. Nach dem Gleichverteilungssatz der Energie wird im thermi-
schen Gleichgewicht die Gesamtenergie gleichmiaBig iiber die zur Verfiigung stehenden Frei-
heitsgrade aufgeteilt [78]. Fiir die Translation existieren aufgrund der drei Raumrichtungen
drei Freiheitsgrade. Dementsprechend gibt es drei Raumachsen, um die ein Molekiil rotieren
kann. Einem gewinkelten Molekiil werden deswegen drei Rotationsfreiheitsgrade zugeordnet,
einem linearen aber nur zwei, weil das Triagheitsmoment um eine Rotationsachse, ndmlich der

Molekiilachse, verschwindend gering ist. Ein Molekiil kann in alle drei Raumrichtungen
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schwingen. Die Schwingungsarten werden in Valenzschwingungen, bei denen sich der Bin-
dungsabstand dndert, und in Deformationsschwingungen, bei denen sich der Bindungswinkel
4dndert, unterteilt. Wegen der Uberlagerung von kinetischer und potentieller Energie kommen
der Schwingung pro Raumrichtung zwei Freiheitsgrade zu. Die Anzahl an Schwingungen in
einem Molekiil ist abhédngig von der Atomzahl, aus der sich das Molekiil aufbaut: je mehr
Atome, desto mehr Schwingungsfreiheitsgrade, und dementsprechend auch mehr Gesamtfrei-
heitsgrade. Nach der kinetischen Gastheorie entfillt auf jeden Freiheitsgrad eine isochore
Wirmekapazitiat von %2R [79]. Bei fast allen Gasen werden isochore Wirmekapazititen ge-
messen, die kleiner als die mit der kinetischen Gastheorie berechneten Werte ausfallen oder
die diese erst bei sehr hohen Temperaturen erreichen. Ursache ist eine nicht gleichméBige
Anregung der Freiheitsgrade, d.h. der Gleichverteilungssatz der Energie ist fiir niedrige und
mittlere Temperaturen nicht anwendbar. Nach der Quantenmechanik sind bei tiefen Tempera-
turen nur die Translation und zum Teil die Rotation angeregt ist, wihrend fiir Schwingungen
hohere Energien, also hohere Temperaturen, erforderlich sind. Die Wirmekapazitit eines ide-
alen Gases ist damit temperaturabhingig. Sie nimmt bis zu dem Punkt, an dem alle Freiheits-
grade angeregt sind, kontinuierlich zu. Die Temperaturabhidngigkeit wird meistens mit einem
Polynom dargestellt.

Die Wirmekapazititskurve einer Substanz, die wihrend der Temperaturdnderung verschiede-

ne Aggregatzustinde durchlduft, verldauft hingegen nicht stetig.
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Abbildung 6.6 Abhingigkeit der isobaren Warmekapazitit von Cyclohexan
vom Aggregatzustand [80,81,82]

Der Sprung der Wiarmekapazitiat am Siedepunkt beruht darauf, dass in der fliissigen Phase die

zwischenmolekularen Wechselwirkungen wesentlich stirker sind als in der Gasphase. Von
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der zugefiihrten Energiemenge wird ein GroBteil zur Uberwindung dieser Kriifte benétigt und
steht nicht fiir eine Temperaturerhohung zur Verfiigung. Wird dieselbe Energiemenge dem
Gas zugefiihrt, erhoht sich die Temperatur des Gases um einen groeren Betrag als die der
Fliissigkeit. Daher ist nach Gleichung (6.1) die Wirmekapazitit fiir die Fliissigkeit aufgrund
der - trotz gleicher Wirmemenge - kleineren Temperaturdifferenz groBer als die fiir das Gas.
Die Ursache fiir den Sprung der Wirmekapazitdt am Schmelzpunkt liegt darin, dass ein Fest-
korper einen hoheren Ordnungszustand als eine Fliissigkeit aufweist. Die Entropie nimmt bei
einer Temperaturerhohung geringer zu als bei einer Fliissigkeit, so dass nach Gleichung (6.13)
auch die Wirmekapazitit niedriger ist.

Cp = T(;—il (6.13)
Abbildung 6.6 erweckt den Eindruck, dass am Fest-Fest-Phasenumwandlungspunkt zwischen
den beiden Kristallmodifikationen ebenfalls ein Sprung in der Wirmekapazitit auftritt. Dies
ist darauf zuriickzufiihren, dass sich die Phasenumwandlungsenthalpie zu Beginn noch auf die
Wirmekapazitiat des zweiten Kristalls auswirkt [83]. Es handelt sich also nur um einen

scheinbaren Sprung.

In Tabellenwerken bzw. Datenbanken ist die Warmekapazitit als intensive GroB3e aufgefiihrt.
Wird die Wirmekapazitit auf die Masse bezogen, handelt es sich um die die spezifische
Wirmekapazitit [J/(g-K)]. Ist die Molmasse der Bezugspunkt, wird von der molaren Wérme-

kapazitit [J/(mol-K)] gesprochen.

6.2 Verwendete Messapparatur

Die Messungen der kalorischen GroBen von Reinstoffen werden mit einem Dynamischen Dif-
ferenzkalorimeter (engl. ,Differential Scanning Calorimeter*) der Firma TA Instruments
durchgefiihrt (Modell: DSC-Q100). Nach den Klassifizierungsmerkmalen in Abbildung 6.3
handelt es sich um ein Gerit in Zwillingsbauweise, das auf der Messung einer ortlichen Tem-

peraturdifferenz beruht und im Umgebungs-Scanning-Modus betrieben wird.

6.2.1 Aufbau

Die Messzelle des Dynamischen Differenzkalorimeters besitzt einen Durchmesser von etwa
zwei Zentimetern. Das Zellenvolumen betridgt 3.4 Milliliter. Der von einem - aus Silber be-
stehenden - Heizblock umgebene Sensor der Zelle ist ein symmetrischer Konstantan-Korper

(Konstantan: Legierung aus 55 Prozent Kupfer und 45 Prozent Nickel) mit erhohten Plattfor-
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men fiir Proben- und Referenztiegel. Die beiden Plattformen sind mit der Basis des Heiz-
blocks iiber diinnwandige Rohre, die thermischen Widerstand zwischen den Plattformen und
der Basis verursachen, verbunden. Der Wirmetransport erfolgt vom Ofen durch den Konstan-

tan-Sensor zur Probe und Referenz.

<+“— 2cm —>

Abbildung 6.7 Messzelle des Dynamischen Differenzkalorimeters [84]

Die Temperaturen von Probe und Referenz werden durch Konstantan/Chromel-
Flachenthermoelemente gemessen (Chromel: Legierung aus 90 Prozent Nickel und 10 Pro-
zent Chrom). Dafiir sind Chromel-Scheiben an die Unterseiten der Konstantan-Plattformen
angeschwei3t worden. Ein drittes Konstantan/Chromel-Thermo-element, das zwischen der
Proben- und Referenzplattform angeordnet und auf die Oberfliche der Sensorbasis ge-
schweiflt worden ist, erfasst die Basistemperatur des Sensors. Aufgrund dieses dritten
Thermoelementes, des sogenannten Tzero™-Thermoelements, konnen die Wirmestrome auf

Proben- und Referenzseite getrennt voneinander betrachtet werden.

Referenz-Platt_form

Proben-Plattform
Chromel-Flichendetektor .

o Diinnwandiger l1
Seitenbereich Tf ! M| %Ts
Kontaktflache

zum Zellboden

/

Konstantan-Kérper

Chromel-Draht
Chromel-Draht

Konstantan-Draht

Abbildung 6.8 Schematischer Aufbau und Schaltbild des Sensors [84]
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Der von der eingewogenen Substanz verursachte Wirmestrom ergibt sich aus der Differenz

zwischen den Wirmestromen auf Proben- und Referenzseite.

- T,-T. . dT,
= s —-C —2 6.14
Q R, o dt ©.14)
- T,-T dT,
— r_C o 6.15
2 R, Tdt (.15
1 I 11 v

. - T-T 11 dT, . d(T,-T,)
AQ=Q,-Q, =———*4(T,-T.)| —-— |+(C,-C,)—-C,——=—  (6.16
Q Qs Qr R ( 0 S)(R R J ( r s) dt r dt ( )

Da der Konstantan-Korper nicht absolut symmetrisch - trotz prézisester Fristechnik - herge-
stellt werden kann, gibt es Unterschiede in der Wirmeleitfahigkeit und der Wirmekapazitit
zwischen Proben- und Referenzsensor. Term 2 in Gleichung (6.16) beriicksichtigt die Asym-
metrie des thermischen Widerstandes des Sensors, Term 3 die Asymmetrie der Wirmekapazi-
tit. Durch eine nicht einheitliche Ofentemperatur unterscheiden sich Temperatur und Heizrate
an Proben- und Referenzseite. Mit Hilfe von Term 4 wird die Differenz der Heizrate an Pro-
ben- und Referenzsensor korrigiert.

Das Dynamische Differenzkalorimeter ist mit einem Fliissigstickstoff-Kiihlsystem (engl. ,,Li-
quid Nitrogen Cooling System‘) ausgestattet und kann in einem Temperaturbereich von
-180°C bis +550°C betrieben werden. Das Kiihlsystem besteht aus einem 50 L-Isolierbehilter,
einer elektronischen Steuereinheit und einem Kiihlkopf (Wiarmeaustauscher), der iiber einen
Zufuhr-/Ablassschlauch an die Elektronik-Steuereinheit angeschlossen ist. Der Kiihlkopf

selbst sitzt auf einem Kiihlring. Dieser Kiihl-Flansch ist iiber 54 symmetrisch angeordnete

Nickel-Kiihlstdbe mit dem Silberofen verbunden und sorgt so fiir die Kiihlung der Messzelle.

. Zufubr-f
Kihlkopf Ablassschlauch

Flissigstickstoff: Spilgastempenerung

Entnabmevorrichtung

Silberofen
Elektronik-

Steuereinheit

Manometer

Isolietbehalter

Auffangwanne

L
Eiihl-Flansch

$

Abbildung 6.9 Fliissigstickstoff-Kiihlsystem bei der Messzelle [84]
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Wihrend der Versuche wird ein Spiilgas mit hoher Wirmeleitfihigkeit durch die Messzelle
geleitet, um einen einheitlichen Wirmeiibergang in der Zelle zu erreichen. Dazu wird Helium
mit einer Durchflussrate von 25 mL/min verwendet. Bevor das Helium den Probenraum er-
reicht, wird es durch Zirkulation durch den Silberofen vorgeheizt. Zusitzlich zu dieser Stan-
dardspiilleitung sind fiir das Fliissigstickstoff-Kiihlsystem noch zwei weitere Spiilleitungen
notwendig. Bei der unteren Kiihlkopfspiilung (Zellenbasisspiilung) wird der Raum unterhalb
der Zelle kontinuierlich mit trockenem Stickstoff gespiilt, um zu verhindern, dass beim Kiih-
len Feuchtigkeit auskondensiert. Ebenfalls mit trockenem Stickstoff werden die Innenseiten
des Kiihlkopfes gespiilt. Diese obere Kiihlkopfspiilung findet allerdings nur bei gedffneter
Zelle statt, also wenn die Zelle be- oder entladen wird. Trockener Stickstoff wird auflerdem
zum Druckaufbau im 50 L-Isolierbehilter gebraucht. Die Menge an fliissigen Stickstoff, die
zum Kiihlkopf gelangt, wird automatisch gesteuert, um eine optimale Kiihlleistung zu errei-
chen. Ein Sensor im Ablassschlauch misst, ob fliissiger Stickstoff den Kiihlkopf verlisst.
Wird kein Fliissigstickstoff vom Sensor detektiert, wird der Druck im 50 L-Isolierbehilter

erhoht. Eine Druckerniedrigung findet statt, wenn Fliissigstickstoff am Sensor ankommt.

6.2.2 Kalibrierung

Zu Beginn muss die Messzelle des Dynamischen Differenzkalorimeters kalibriert werden, um
zuverlédssige Ergebnisse bei den anschlieBenden Messungen zu erhalten. Die Kalibrierung
beinhaltet eine Kalibrierung des Proben- und Referenzsensors, der Zellkonstante und der
Temperatur.

Kalibrierung der Sensoren

Die Kalibrierung der Sensoren besteht aus zwei Schritten. Zuerst wird die leere Messzelle mit
einer Heizrate von 20 °C/min durch den Temperaturbereich, der fiir die nachfolgenden Versu-
che verwendet werden soll, aufgeheizt. Die untere Temperaturgrenze liegt bei -150 °C. Fiir
niedrigere Temperaturen reicht bei dieser Heizrate die Kiihlkapazitit des Kiihlsystems nicht
mehr aus. Eine Kalibrierung bei Temperaturen unter -150 °C gelingt nur mit einer geringeren
Heizrate. Dafiir muss allerdings eine instabilere Basislinie in Kauf genommen werden. Als
obere Temperaturgrenze sind 400 °C gewéhlt worden. Der Grund dafiir ist, dass laut Herstel-
lerangaben keine isothermen Messungen bei Temperaturen hoher als 400 °C durchgefiihrt
werden sollten, da sonst Schdden am Fliissigstickstoff-Kiihlsystem auftreten konnten. Im
zweiten Schritt der Kalibrierung der Sensoren werden zwei Saphirscheiben bekannter Masse
direkt auf die Plattformen des Sensors gelegt. Die schwerere der beiden Saphirscheiben ist die

fiir die Referenzplattform und zur besseren Unterscheidung von der zweiten Saphirscheibe rot
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eingefdrbt. Mit diesen zwei Saphirscheiben wird mit derselben Heizrate der gleiche Tempera-
turbereich durchfahren wie zuvor fiir die leere Zelle. Aufgrund dieser beiden Kalibrierldufe
werden die Wirmeleitwiderstande und die Warmekapazititen vom Proben- bzw. Referenz-
sensor unabhingig voneinander erfasst und konnen so zur Korrektur des Probenwirmestroms
in Gleichung (6.16) eingehen. Nach der Kalibrierung der Sensoren ist es sinnvoll, die Basisli-
nie der Messzelle zu bestimmen. Bei einer korrekten Kalibrierung der Sensoren sollte diese
moglichst flach sein, d.h. iiber den gesamten Temperaturbereich horizontal verlaufen.

04

0.3

024
) L"w
004

0.1

Wiirmefluss [mW]

0.2+

0.3

T =0 — o — e o
Temperatur [K]

Abbildung 6.10 Basislinie nach Kalibrierung des Sensors der Messzelle

Kalibrierung der Zellkonstante

Die Zellkonstante wird kalibriert, indem eine Kalibriersubstanz geschmolzen wird. Das Ver-
hiltnis zwischen dem theoretischen Wert der Schmelzenthalpie und dem experimentell be-
stimmten Wert wird als Zellkonstante bezeichnet. Die Zellkonstante ist unabhédngig von der
Heizrate und der Kalibriersubstanz, d.h. bei welcher Temperatur der Schmelzvorgang stattfin-
det. Zur Bestimmung der Zellkonstante wurde Indium als Kalibriermaterial [85] verwendet

und mit 10 °C/min aufgeheizt.

Ahmm 8 71/
=1.044 (6.17)

B, e 2749/

Die Kalibiersubstanz wird nicht direkt auf die Probenplattform gelegt, sondern in einen Tiegel

Zellkonstante =

gegeben, der dann auf der Probenplattform moglichst zentral positioniert wird. Auf die Refe-
renzplattform wird ein leerer Tiegel gestellt. Idealerweise sollten die beiden Tiegel im Leer-
zustand dasselbe Gewicht aufweisen oder sich nur minimal voneinander unterscheiden. Die

vom Hersteller zur Verfiigung gestellten Tiegel sind Einmalbehilter. Sie bestehen aus Alumi-
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nium und besitzen ein Volumen von 40 pL. Bei korrekter Verpressung sollen sie einen Innen-

druck bis zu 3 atm aushalten.

Verpressen -
ﬁ rp

<4+ ~0.5cm—>»

Abbildung 6.11 Einwegprobenbehilter des Kalorimeters vor und nach dem Verpressen

Kalibrierung der Temperatur

Die Temperaturkalibrierung erfolgt ebenfalls durch das Schmelzen einer Kalibriersubstanz.
Die Differenz zwischen der experimentellen Schmelztemperatur und dem Literaturwert ergibt
den Korrekturfaktor. Im Gegensatz zur Zellkonstanten existiert eine eindeutige Abhingigkeit
vom Kalibriermaterial, also der Temperatur des Schmelzvorganges (Abbildung 6.12). Die
Temperaturkalibrierung sollte mit mindestens zwei Substanzen, deren Schmelztemperaturen
in deutlich anderen Temperaturbereichen liegen, durchgefiihrt werden. Bei einer Mehrfach-
temperaturkalibrierung wird der gemessene Temperaturwert nach der Methode des kleinsten
Fehlerquadrates korrigiert. Fiir die Temperaturkalibrierung wurden die Schmelztemperaturen

von Indium und Wasser ermittelt.
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Abbildung 6.12 Abhingigkeit der Temperaturkalibrierung vom Material

Ebenso im Unterschied zur Zellkonstanten ist die Temperaturkalibrierung abhingig von der
verwendeten Heizrate. Je groBBer die Heizrate ist, desto hohere Schmelztemperaturen werden
fiir einen Stoff gemessen. Die Schmelztemperatur wird iiber den sogenannten Onset-Punkt

bestimmt (Abbildung 6.13). Der Onset-Punkt ist der Schnittpunkt zwischen der Wendetan-
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genten des Schmelzpeaks und der extrapolierten Basislinie vor Einsetzen des Schmelzvorgan-
ges. Die Onset-Temperatur ergibt sich, indem vom Onset-Punkt aus eine Vertikale bis zur
Temperaturkurve gezogen wird. Die Onset-Temperatur wird als experimentelle Schmelztem-
peratur der Substanz angesehen. Aus der Konstruktion der Onset-Temperatur folgt, dass die
Schmelztemperatur die Temperatur ist, bei der die Probe beginnt zu schmelzen [86].

Q Onset-

t
Abbildung 6.13 Konstruktion des Onset-Punkts und der Onset-Temperatur

Die Abnahme der gemessenen Schmelztemperatur mit sinkender Heizrate hat ihre Ursache in
der von der Heizrate abhéngigen Form des Schmelzpeaks. Je geringer die Heizrate ist, desto
schirfer bildet sich der Schmelzpeak aus, d.h. die Halbwertsbreite des Schmelzpeaks nimmt
ab (Abbildung 6.14). Konsequenz ist ein steilerer Verlauf der Wendetangente und eine kiirze-
re Zeit, bei der der Onset-Punkt liegt. Folglich trifft das vom Onset-Punkt gefillte Lot die
Temperaturkurve bei einer tieferen Temperatur. Da die Schmelzenthalpien identisch sein
miissen (,die Flichen unter den Kurven miissen gleich grof} sein’), nehmen die Peaks mit sin-

kender Heizrate in ihrer Linge zu.

Q

20 °C/min

1 °C/min

t
Abbildung 6.14 Abhingigkeit der Temperaturkalibrierung von der Heizrate

Die Temperaturkalibrierung wurde mit 10 °C/min durchgefiihrt, weil dies die verwendete

Heizrate fiir alle kommenden Versuche ist.
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6.2.3 Messung und Auswertung von Phasenumwandlungen

Aus dem Volumen der Probenbehilter von 40 uL ergibt sich, dass die Probenmengen - je
nach ihrer Dichte - in einem Bereich von 5 bis 30 mg liegen. Die Einwaage erfolgte mit einer
Waage der Firma Sartorius AG (Modell: CP225D), die eine Genauigkeit von +0.01 mg be-
sitzt.

Bei der Messung von Phasenumwandlungen wird eine Probe definierter Masse auf eine Tem-
peratur, die etwa 50 °C unterhalb des Phasenumwandlungsereignisses liegt, abgekiihlt. Nach-
dem diese Starttemperatur fiir 10 Minuten konstant gehalten worden ist, wird die Probe mit
einer Heizrate von 10 °C/min auf eine Temperatur, die etwa 30 °C oberhalb des Phasenum-
wandlungsereignisses liegt, aufgeheizt. Zur Kontrolle wird die Probe anschliefend wieder
abgekiihlt, so dass sie kristallisiert und dann erneut erwérmt.

Die Temperatur und Enthalpie des Phasenumwandlungsereignisses werden aus der Konstruk-
tion der Onset-Temperatur (Abbildung 6.13) und aus der Integration des erhaltenen Wirme-
flusspeaks gewonnen. Die von der Firma TA Instruments zur Verfiigung gestellte Auswer-
tungssoftware ,Universal Analysis 2000 bietet neben der linearen Integration auch die
sigmoidale Integration des Wirmeflusspeaks an (Abbildung 6.15). Hierbei wird die Anderung
der Wiarmekapazitit proportional zur umgewandelten Probenmenge beriicksichtigt [83]. Die
Sigmoidal-Linie wird mit Hilfe eines Rechenalgorithmus so konstruiert, dass sie sich tangen-
tial den Basislinien vor und nach dem Umwandlungspeak annihert [87]. Unterschiedliche
Ergebnisse in der Enthalpie zwischen linearer und sigmoidaler Integration zu Gunsten letzte-
rer werden beobachtet, wenn sich die Warmekapazititen der Substanz vor und nach dem Pha-
senumwandlungsereignis deutlich voneinander unterscheiden, d.h. die Basislinien vor und

nach der Phasenumwandlung nicht auf dem gleichen Niveau liegen.

Q B Q :

T T
Abbildung 6.15 Lineare (a) und sigmoidale (b) Integration eines Wirmeflusspeaks

Die Messergebnisse fiir mehrere Wirkstoffe und Losungsmittel sind in Tabelle 6.1 aufgelistet.
Néhere Angaben beziiglich der Anwendung, Reinheit und den Herstellern der vermessenen

Komponenten findet man in Tabelle 11.4 (Seite 243).
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Der relative Fehler (engl. ,,Relative Deviation*) in Prozent zwischen Messwert und Literatur-

wert in Tabelle 6.1 wird wie folgt berechnet:

X — X
RD[%]=——
X

lit

exp

mit

X =T, oder Ah_

(6.18)

Tabelle 6.1 Experimentelle Schmelzpunktdaten von einigen Wirkstoffen und Losungsmitteln

Tomexp T it A RD  Ahp Ahyp, i A RD
Substanz
[K] [K] [KI  [%] [J/mol] [J/mol] [J/mol]  [%]
17-0- 548.39 544.65[88] 3.74 0.68 50274 - - -
Ethynyltestosteron
17-B-Estradiol-3- 467.47  465.55[89] 1.92 041 33109 35900 [89] -2791  -8.43
benzoat
7-(2-Hydroxyethyl)- 437.24  435.65[90] 1.59 036 32624 - - -
theophyllin
Aceton 17693  178.32[91] -1.39 -0.79 5648 5612 [91] 36 0.64
Aspirin 41422  414.00[92] 022  0.05 31006 29800 [92] 1206 3.89
Benzol 278.29  278.33[93] -0.04 -0.01 9780 9818 [93] -38 -0.39
B-Estradiol 451.21  439.15[94] 12.06 2.67 27402 21954 [94] 5448 19.88
Chinin 44993  450.15[95] -0.22 -0.05 33546 - - -
Zitronensdure 427.72  426.15[96] 1.57 037 44727 36120 [96] 8607 19.24
Cumarin 342.16  342.14[97] 0.02  0.01 18297 19140 [97] -843 -4.61
Cyclohexan* 279.54  279.69 [98] -0.15 -0.05 2619 2685 [98] -66 -2.52
186.83  186.09 [98]  0.74  0.40 6583 6736 [98] -153 -2.32
Cyclohexen 169.76  169.66 [99] 0.1 0.06 3250 3284 [99] -34 -1.05
D(-)-Mandelsédure 40598 404.65[100] 133  0.33 26900 25731 [100] 1169 4.35
Diflunisal 485.51 48595[101] -0.44 -0.09 36079 35900 [101] 179 0.50
Estriol 556.38  555.15 [57] 1.23 022 47757 - - -
Estron 531.75 532.15[102] -04 -0.08 34959 - - -
Ethylacetat 189.60 189.30[103] 0.3 0.16 10308 10480 [103] -172 -1.67
Flurbiprofen 388.21 387.85[104] 036 0.09 28530 28000 [104] 530 1.86
Hexan 176.11 176.35[105] -0.24 -0.14 12151 12920 [105] -769 -6.33
Ibuprofen 34892 347.15[106] 1.77  0.51 25992 25500 [106] 492 1.89
Methyltestosteron 43272  434.65[107] -193 -0.45 26991 - - -
Naproxen 429.13  429.25[108] -0.12 -0.03 32029 31730 [108] 299 0.93
Paracetamol 44230 443.60[109] -1.3  -0.29 27739 27100 [109] 639 2.30
Tricosansédure 35227 352.00[110] 0.27  0.08 82874 75000 [110] 7874 9.50
Wasser 27323  273.20[111] 0.03  0.01 5992 6021 [111] -29 -0.48

* kursiv: Fest-Fest-Phasenumwandlung
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6.2.4 Messung und Auswertung von Warmekapazitaten

Bei den mit diesem Kalorimeter ermittelten Wirmekapazititen handelt es sich eigentlich um
Sattigungswirmekapazititen (Gleichung (6.12) auf Seite 142), weil der hermetische Proben-
behilter nicht komplett mit einer Substanz gefiillt ist, d.h. es sich eine Dampfphase iiber der
Substanz befindet. Da alle Versuche unterhalb der Normalsiedetemperatur der Komponenten
durchgefiihrt werden und deshalb der Beitrag der Verdampfungsenthalpie aufgrund des gerin-
gen Dampfdruckes der Komponenten vernachldssigt werden kann, wird im folgenden zwi-
schen Sattigungswarmekapazitit und isobarer Wiarmekapazitit nicht unterschieden.

Die Messung der Wiarmekapazitit erfolgt nach der Dreischrittmethode (Abbildung 6.16).
Hierbei wird dasselbe Temperaturprogramm auf einen leeren Probenbehilter, eine Referenz-
substanz (Saphirscheibe) und auf die zu vermessende Komponente angewendet. Das Tempe-
raturprogramm besteht aus einer isothermen Phase von 15 Minuten bei der Starttemperatur,
einer Aufheizphase mit einer Heizrate von 10 °C/min bis zum Erreichen der Endtemperatur
und einer erneuten isothermen Phase von 15 Minuten bei der Endtemperatur. Die isothermen
Phasen werden aus Griinden der Reproduzierbarkeit benotigt. Theoretisch sollte der Wérme-
fluss in den isothermen Abschnitten Null sein. In der Praxis werden hingegen geringe Ver-
schiebungen beobachtet, so dass eine Korrektur der gesamten Messkurve erforderlich wird
[84]. Fiir gute Ergebnisse bei Wirmekapazititsmessungen ist darauf zu achten, dass die Mas-
sendifferenz der Tiegel fiir Proben- und Referenzplattform im Leerzustand bei maximal £0.05
mg liegt. Damit werden fiir eine Wiarmekapazititsmessung nach der Dreischrittmethode ins-

gesamt vier gleich schwere Tiegel benotigt.
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Abbildung 6.16 Dreischrittmethode am Beispiel von Benzol
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Die Daten der Leermessung werden gebraucht, um sie von den Daten der Kalibrier- bzw. der
Probenmessung zu subtrahieren. SchlieBlich interessieren nur die vom Saphir bzw. von der
Probe stammenden Effekte, nicht die vom Tiegel. Die Saphirmessung wird zur Bestimmung
eines Kalibrierfaktors durchgefiihrt, mit dessen Hilfe von den bekannten Werten des Saphirs
auf die unbekannten Werte der Probe geschlossen wird. Fiir die Auswertung steht das Analy-
senprogramm ,TA Specialty Library’ zur Verfiigung, das die leichten Verschiebungen der
Messkurven auf die Nulllinie sowie die anschlieBende Verrechnung der drei Einzelldufe au-
tomatisch vornimmt. Ein fiir Benzol vom Analysenprogramm erstelltes Auswertungsdia-

gramm fiir die Bestimmung der spezifischen Wirmekapazitit zeigt Abbildung 6.17.

+ \_///

1.0 A

Wiirmekapazitit [J/(g K)]

150 200 250 300 350 400
Temperatur [K]

Abbildung 6.17 Wirmekapazitit fiir Benzol

Wenn wihrend der Messung eine Phasenumwandlung der Substanz auftritt, konnen fiir Tem-
peraturen in der Nihe des Phasenumwandlungsereignisses keine Wirmekapazititen ermittelt
werden. Dies liegt daran, dass der durch die Phasenumwandlung entstehende Warmeflusspeak
eine endliche Breite aufweist. Je hoher die Heizrate ist, desto breitere Peaks werden beobach-
tet. Meistens setzt die Phasenumwandlung relativ abrupt ein, so dass Wirmekapazititen bis
kurz vor der Phasenumwandlungstemperatur gemessen werden konnen. Nach der Phasenum-
wandlungstemperatur flacht die Kurve deutlich ab (engl. ,,Curve Tail*) und Wirmekapazi-
tatsdaten werden erst wieder nach einer gewissen Verzogerung zuginglich. Abbildung 6.17
zeigt, dass der Schmelzpunkt von Benzol bei etwa 278 K liegt und Warmekapazititen fiir fes-
tes Benzol bis ca. 272 K, aber fiir fliissiges Benzol friithestens ab ca. 292 K gemessen werden
konnen.

Die Wirmekapazititen einiger Losungsmittel und Wirkstoffe in fester und (groBtenteils auch)
fliissiger Phase sind in den Abbildungen 6.18 bis 6.21 dargestellt. Die genauen Werte werden
in den Tabellen 11.5 bis 11.24 aufgelistet.
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Abbildung 6.18 Experimentelle Wirmekapazititen verschiedener Losungsmittel
a) festes und fliissiges Wasser: o eigene Daten, X [112], + [113]
b) fliissiges Hexan: o eigene Daten, X [114]
c) festes (zwei feste Phasen) und fliissiges Cyclohexan: o eigene Daten,
X [80], + [115]
d) festes und fliissiges Ethylacetat: o eigene Daten, X [103]
e) fliissiges 2-Ethoxyethanol: o eigene Daten, X [116], + [117]
f) festes und fliissiges 2,2,2-Trifluorethanol: o eigene Daten, X [118], + [119]
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Abbildung 6.19 Experimentelle Wirmekapazititen verschiedener Wirkstoffe

a) festes Aspirin: o eigene Daten, X [120]

b) festes und fliissiges Paracetamol: o eigene Daten, X [121]

c) festes und fliissiges rac-Ibuprofen: o eigene Daten,

X [122] rac-Ibuprofen, + [123] Ibuprofen, > [124] S-Ibuprofen

d) festes Naproxen: o eigene Daten, X [121]

e) festes Flurbiprofen: o eigene Daten, X [125]

f) festes Diflunisal: o eigene Daten, X [125]
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Abbildung 6.20 Experimentelle Wirmekapazititen verschiedener Wirkstoffe

a) festes und fliissiges 7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin

b) festes und fliissiges Estriol

c) festes und fliissiges Estron

d) feste und fliissige D-Mandelsdure

e) festes und fliissiges Cumarin

f) festes Chinin
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Abbildung 6.21 Experimentelle Wirmekapazititen verschiedener Wirkstoffe
a) feste und fliissige Tricosansdure

b) festes 17-B-Estradiol-3-benzoat

6.2.5 Diskussion der Messergebnisse und Fehlerbetrachtung

Von der Firma TA Instruments werden zum Dynamischen Differenzkalorimeter (Modell:
DSC-Q100) folgende Geritespezifikationen gemacht [126]: die Temperaturgenauigkeit liegt
bei £0.1 °C, die Temperaturprizision bei £0.01 °C, die kalorimetrische Prézision fiir Metall-
standards bei #0.1 Prozent. Der Fehler fiir Wirmekapazititen wird mit £3 bis +5 Prozent an-
gegeben. Diese Fehlerangaben lassen sich jedoch nicht auf jede Probe iibertragen, da die Qua-
litdt einer Messung von mehreren Parametern abhéngt, die bei verschiedenen Proben unter-
schiedlich ausfallen kénnen. Zu diesen Parametern gehoren der allgemeine Geritezustand
(Sauberkeit, Kalibrierung, ...), das Probenmaterial (Homogenitit, Verteilung, ...) und die Pro-
benpriparation (Einwaage, thermischer Kontakt, Lufteinschliisse, ...). Weitere Fehlerquellen
sind geringe Gewichtsunterschiede der Einwegprobenbehilter sowie die manuelle Positionie-
rung der Probenbehilter auf dem Probensensor (Abbildung 6.7).

Zur Bewertung der gemessenen Reinstoffeigenschaften werden die mittlere absolute relative
Abweichung (engl. ,,Mean Absolute Relative Deviation*) und die mittlere absolute Abwei-

chung (engl. ,,Mean Absolute Deviation‘‘) herangezogen.

Xi ex _Xi lit .
— mit X=T_ ,Ah_oderc, (6.19)

1N
MARD [%]=—
[%] NZ X

i,exp

N
MAD = ﬁﬂxmp -X mit  X=T,,Ah, oderc, (6.20)

i,lit
i=1

Bei den gemessenen Schmelztemperaturen aus Tabelle 6.1 betridgt die mittlere absolute relati-
ve Abweichung 0.32 Prozent und die mittlere absolute Abweichung 1.29 K. Ohne B-Estradiol

verringern sich die Abweichungen auf 0.23 Prozent und 0.86 K. Fiir die Schmelzenthalpien
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aus Tabelle 6.1 ergeben sich Abweichungen von 4.64 Prozent bzw. 1568.70 J/mol. Ohne die
sehr hohen Abweichungen von Zitronensiure, Tricosansdure und B-Estradiol ergibt sich eine
Abweichung von 2.60 Prozent bzw. 555.59 J/mol. In Tabelle 6.2 sind alle Werte noch einmal

zusammengefasst.

Tabelle 6.2 Experimenteller Fehler bei Messung der Schmelzpunktdaten

Eigenschaft A [K bzw. J/mol] MAD [K bzw. J/mol] RD [%] MARD [%]
Schmelztemperatur -1.93 bis 12.06 1.29 -0.79 bis 2.67 0.32
Schmelztemperatur* -1.93 bis 3.74 0.86 -0.79 bis 0.68 0.23
Schmelzenthalpie -2791 bis 8607 1568.70 -8.43 bis 19.88 4.64
Schmelzenthalpie** -2791 bis 1206 555.59 -8.43 bis 4.39 2.60

* ohne B-Estradiol

** ohne Zitronenséure, Tricosansdure und B-Estradiol

Bei der Messung von B-Estradiol stellt sich heraus, dass Wasser freigesetzt wird, d.h. bei dem
B-Estradiol muss es sich um ein Hydrat handeln. Die Literaturrecherche ergibt, dass P-
Estradiol als Hemi-Hydrat stabil ist. Der Deckel des normalerweise geschlossenen Probenbe-
hilters muss fiir die Dynamische Differenzkalorimetermessung (Abbildung 6.22) perforiert
werden, damit der Abtransport des Wassers gewihrleistet wird. Nach Latsch [94] finde beim
Erwirmen des B-Estradiols die Wasserabgabe nicht einstufig statt, so dass der Schmelzpeak
im ersten Aufwirmzyklus (450.15 K und 29152 J/mol) nicht dem wasserfreien B-Estradiol
entspridche, sondern erst der Schmelzpeak im zweiten Aufwidrmzyklus (439.15 K und 21954
J/mol) sei dem wasserfreien B-Estradiol zuzuordnen. Die in dieser Arbeit durchgefiihrte Dif-
ferenzthermoanalyse (DTA), bei der die Massednderung in Abhédngigkeit von der Temperatur
gemessen wird, zeigt bei etwa 120 °C einen Massenverlust von 3.2 Prozent (Abbildung 6.23).
Dies kommt exakt einem Y2 mol Kristallwasser gleich. Ein weiterer Gewichtsverlust setzt
beim Schmelzen von etwa 180 °C ein und nimmt bis zum Ende der Aufheizphase auf 250 °C
kontinuierlich zu. Gewichtskonstanz wird erst wieder erreicht, wenn beim Abkiihlen eine
Temperatur von 180 °C, also die Schmelztemperatur, unterschritten wird. Dieses Verhalten
spricht gegen einen Schmelzvorgang mit iiberlagerter Desolvatation. Im zweiten Autheizzyk-
lus ist der Massenverlust nach dem Schmelzen deutlich geringer. Viele Wirkstoffe haben die
Eigenschaft, dass sie unterhalb ihres Schmelzpunktes nicht kristallisieren, sondern eine amor-

phe unterkiihlte Fliissigkeit bilden. Wenn B-Estradiol erneut erwidrmt wird, wird deshalb ein
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Glasiibergang beobachtet, bevor B-Estradiol rekristallisiert. Bei der Kristallisation scheint
nicht nur die thermodynamisch stabilste Form gebildet zu werden, so dass zwischen 165 °C
und 180 °C zwei Schmelzpeaks detektiert werden. Wegen der geringeren Heizrate bei der

DTA-Messung (5 °C/min) ist der Anteil des thermodynamisch stabileren Polymorphs hoher

als bei der DSC-Messung.
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Abbildung 6.22 Dynamische Differenzkalorimetermessung von B-Estradiol
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Abbildung 6.23 Differenzthermoanalyse von B-Estradiol [127]
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Der Referenzwert fiir Zitronensidure stammt aus einer Messung von Zitronensiure-
Monohydrat nach Freisetzung des Kristallwassers, wihrend in dieser Arbeit eine vom Herstel-
ler gelieferte wasserfreie Zitronensidure vermessen wurde. Moglicherweise war bei der Litera-
turmessung die Dehydratation unvollstdndig, so dass nicht komplett wasserfreie Zitronensdure
vorlag. Da keine weiteren Literaturwerte beziiglich der Schmelzenthalpie von Zitronensédure
gefunden wurden, bleibt die Qualitit des Referenzwertes unklar. Fiir die Schmelzenthalpie fiir
Tricosansdure konnte ebenfalls nur ein Literaturwert ermittelt werden. Laut dieser Quelle
wird der Schmelzvorgang von einer Fest-Fest-Phasenumwandlung iiberlagert. Bei der in die-
ser Arbeit verwendeten Heizrate von 10 °C/min wurde diese Beobachtung nicht gemacht.
Eine kurz vom eigentlichen Schmelzvorgang auftretende Fest-Fest-Phasenumwandlung kénn-
te aber eine Erkldarung fiir eine zu hohe Schmelzenthalpie sein.

Geringe Fehler bei der Auswertung von Phasenumwandlungsenthalpien ergeben sich aufler-
dem dadurch, dass die Integrationsgrenzen nach eigenem Ermessen gesetzt werden. Bemerk-
bare Fehler bei der Auswertung von Phasenumwandlungstemperaturen konnen auftreten,
wenn der Peak nicht gleichmifBig verlduft, sondern ,Zacken’ und ,Schultern’ aufweist. In sol-
chen Fillen gibt es mehrere Wendepunkte beim Phasenumwandlungspeak (Abbildung 6.13
Konstruktion des Onset-Punkts und der Onset-Temperatur), was zu unterschiedlichen Pha-

senumwandlungstemperaturen fiihrt.

Zum Vergleich der gemessenen Wirmekapazititen aus den Abbildungen 6.18 und 6.19 mit
den Literaturdaten werden die experimentellen Messreihen durch ein Polynom dargestellt.
Die verwendeten Parameter fiir das Polynom sind in Tabelle 6.3 aufgefiihrt. Die sich ergebe-
nen mittleren absolute relativen Abweichungen und mittleren absoluten Abweichungen zu
den Literaturdaten sind in Tabelle 6.4 gezeigt. Auf eine Datenextrapolation der Substanzen,
fiir die im gemessenen Temperaturbereich keine Literaturdaten vorliegen (2,2,2-Trifluoretha-
nol, Flurbiprofen, Diflunisal), wird verzichtet, so dass fiir diese Stoffe nur qualitative Aussa-

gen liber die Abweichungen gemacht werden.

Tabelle 6.3 An experimentelle Warmekapazititen angepasste Polynomparameter

cp[J/(mol-K)|=a,+a,-T+a, -T* +a, - T’ (6.21)

Substanz T-Bereich [K] g [J/(mol-K)] a; [J/(mol-Kz)] a, [J/(mol-K3)] a3 [J/(mol-K")]
Wasser 161.15 - 269.15 -10.445 0.32125 -9.8378E-04 1.6349E-06
293.15 - 341.15 847.639 -7.09562 2.1710E-02 -2.2149E-05
Hexan 197.15 - 291.15 299.886 -1.51895 5.4271E-03 -5.0876E-06
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Cyclohexan 161.15 - 184.15 -1739.640 30.39982 -1.7123E-01 3.2743E-04

203.15-278.15 56.136 0.74263 -3.9332E-03 8.1235E-06

291.15 - 341.15 1234.874 -10.61366 3.3598E-02 -3.3990E-05

Ethylacetat 220.15 -291.15 266.162 -0.98565 2.8779E-03 -2.0070E-06

2-Ethoxyethanol = 222.15-291.15 252.956 -0.77176 2.3294E-03 -9.6970E-07

Aspirin 262.15 -391.15 -351.058 4.55781 -1.3349E-02 1.4693E-05

Paracetamol 361.15-436.15 354.698 -2.26824 7.2367E-03 -5.7573E-06

458.15-491.15 -5861.768 36.09779 -7.0063E-02 4.5677E-05

Ibuprofen 262.15-334.15 -980.876 12.01837 -4.1364E-02 5.1819E-05

364.15 - 391.15 6213.789 -45.76768 1.1830E-01 -9.9435E-05

Naproxen 361.15-415.15 -17442.502 139.41431 -3.6701E-01 3.2447E-04

Tabelle 6.4 Experimenteller Fehler bei Messung der Wirmekapazitit
Substanz Nbaten Acp [J/(mol K)] MAD [J/(mol K)] RD [%] MARD [ %]

Wasser 28 -0.96 bis -0.06 0.64 -3.34 bis -0.07 2.00
Hexan 24 -1.75 bis 2.11 1.16 -0.92 bis 1.22 0.64
Cyclohexan 35 -2.15 bis 2.34 0.65 -2.69 bis 2.07 0.53
Ethylacetat 6 4.85 bis 6.87 5.67 2.79 bis 4.11 3.33
2-Ethoxyethanol 1 -6.03 bis -6.03 6.03 -3.03 bis -3.03 3.03
Aspirin 42 -32.80 bis -4.63 14.47 -12.56 bis -2.34 6.15
Paracetamol 10 -3.67 bis 2.60 2.01 -1.71 bis 0.68 0.76
Ibuprofen* 30 80.27 bis 115.22 94.18 25.06 bis 31.21 29.21
Ibuprofen** 17 -31.69 bis -17.56 26.22 -9.54 bis -6.80 8.66
Naproxen 5 -8.29 bis -0.95 4.42 -2.41 bis -0.25 1.27

* rac-Ibuprofen [122]

** Tbuprofen [123]: Name ,S-Ibuprofen’, aber CAS-Nummer von ,rac-Ibuprofen’

Aus Tabelle 6.4 ist ersichtlich, dass fiir racemisches Ibuprofen die mit Abstand groften Ab-
weichungen erhalten werden (Abbildung 6.19c). Die Referenzwerte fiir racemisches
Ibuprofen von Xu et al. [122] liegen im Schnitt etwa 30 Prozent unter den in dieser Arbeit
ermittelten Werten. Dieselben Autoren haben auch Daten fiir S-Ibuprofen [124] und Aspirin
[120] verdffentlicht, deren Steigungsverlauf zumindest teilweise fragwiirdig erscheint, so dass
auch die Qualitdt der Daten fiir racemisches Ibuprofen angezweifelt werden darf. Fiir festes
Ibuprofen stehen weitere Literaturwerte von Di et al. [123] zur Verfiigung. Allerdings bleibt
unklar, was genau von den Autoren vermessen wurde, da sie zwar von S-Ibuprofen sprechen,

aber die CAS-Nummer von racemischen Ibuprofen angeben. Ihre gemessenen Werte fiir die
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feste Phase reichen auf alle Fille bis an den Schmelzpunkt von racemischen Ibuprofen heran.
Die Abweichungen zu den in dieser Arbeit gemessenen Werten sind mit 8 bis 9 Prozent im-
mer noch ziemlich hoch, aber doch deutlich geringer als bei Xu et al.

Allgemein ldsst sich sagen, dass fiir Warmekapazititen vieler Stoffe nur sehr wenige Refe-
renzwerte vorhanden sind und eine Beurteilung ihrer Qualitdt oftmals unmdoglich ist, vor al-
lem, wenn nur eine einzelne Literaturquelle ausfindig gemacht werden kann. So stimmt z.B.
fiir Flurbiprofen eine Extrapolation der gemessenen Wirmekapazititen auf 298 K sehr gut mit
dem Literaturwert von Kurkov und Perlovich iiberein (Abbildung 6.19¢), wihrend das fiir

Diflunisal leider nicht der Fall ist (Abbildung 6.19f).
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7 Experimentelle Bestimmung von Loslichkeiten

Priadiktive Modelle sind bei der Auslegung einer chemischen oder pharmazeutischen Anlage
auflerordentlich wichtig. Deren Vorhersagen werden aber zur Absicherung durch experimen-
telle Untersuchungen belegt bzw. ergidnzt. Loslichkeitsmessungen bilden die Grundlage der

fiir Kristallisationsprozesse bendtigten Fest-Fliissig-Phasendiagramme.

7.1 Allgemeines zu Ldslichkeitsmessungen

Fiir die experimentelle Bestimmung der Loslichkeit von Feststoffen in Losungsmitteln exis-
tieren verschiedene Verfahren (Abbildung 7.1). Nicht jedes Verfahren ist fiir jedes Stoffsys-
tem anwendbar. Genauigkeit, Messdauer, Temperatur- und Konzentrationsbereich, verfiigbare

Analytik, Systemeigenschaften sowie die Menge an Probenmaterial entscheiden iiber die

Wahl der Messmethode.

Methoden zur Bestimmung von
Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten

Y Y

Dynamische Methoden Statische Methoden

Y Y
Synthetische Methoden Analytische Methoden

Abbildung 7.1 Schematische Einteilung der Messmethoden fiir Loslichkeiten

Bei dynamischen Methoden wird ein Systemparameter, aus dessen Verhalten auf das Phasen-
gleichgewicht geschlossen werden kann, zeitabhiingig untersucht. Beispielsweise kdnnen mit
einem Dynamischen Differenzkalorimeter Losungsenthalpie-Effekte detektiert und die Los-
lichkeitstemperaturen durch Extrapolation auf eine Heizrate von Null ermittelt werden.

Bei statischen Methoden werden Gleichgewichtszustinde betrachtet. Synthetische Methoden
erzeugen einen Gleichgewichtszustand. Die Fest-Fliissig-Phasengrenze bei einem Feststoff-
Losungsmittel-Gemisch wird eingestellt, indem entweder die Temperatur sehr langsam gein-
dert wird oder indem durch weitere Feststoffzugabe die Gemischzusammensetzung variiert
wird. Bei analytischen Methoden erfolgt die Untersuchung nach Einstellung des Phasen-
gleichgewichtes. Ublicherweise wird bei konstanter Temperatur eine iibersittigte Losung her-
gestellt und nach Filtration die fliissige Phase auf ihre Zusammensetzung analysiert (gravi-

metrisch, refraktometrisch, ...).
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7.2 Verwendete Messapparatur

Die fiir diese Arbeit verwendete Messmethode ist die visuelle Methode, die nach Abbildung
7.1 bei den statischen, synthetischen Messverfahren eingeordnet wird. Bei der visuellen Me-
thode wird eine fliissige Mischung bekannter Zusammensetzung so weit abgekiihlt, dass sich
das System unterhalb der Liquiduslinie im Zweiphasengebiet befindet und anschlieend bis
zum Erreichen der homogenen fliissigen Phase langsam erwédrmt. Die Festlegung der Tempe-

ratur, bei der der letzte Kristall in den fliissigen Zustand iibergeht, erfolgt visuell.

7.2.1 Aufbau

Der schematische Aufbau der Anlage zur visuellen Bestimmung der Liquiduslinie ist in Ab-

bildung 7.2 dargestellt.

C

g — M
L
A: Probenraum

Al B: Widerstandsthermometer

= ol —n—| [ [ED C: Temperaturanzeige
BZI g ° N D: Kryostat
7 | [El Kontaktflissigkeit
B

Kryostatfliissigkeit
K G: Vakuumraum

H: Magnetriihrer

K: Stickstoftflasche
L: Blasenzéhler

LI M: Septum
D OO 11 |H

E_
F (&
G_- L

Abbildung 7.2 Apparatur zur visuellen Messung der Liquiduslinie [128]

Die verwendete Glasapparatur besteht aus einer dreiwandigen Thermostatisierzelle aus
Duranglas und der eigentlichen Messzelle (A), die ein Probenvolumen von 160 cm® besitzt
und in die Thermostatisierzelle eingesetzt wird. Der duflere Mantel der Thermostatisierzelle
(G) ist evakuiert, damit bei Temperaturen unterhalb von 0 °C keine Kondensation der Luft-
feuchtigkeit auftritt und so die visuelle Beobachtung erschweren wiirde. Zusitzlich werden
die Messungen bei tiefen Temperaturen unter Stickstoffatmosphire (K) durchgefiihrt. Zur
Temperierung des Probenraums fliet im inneren Mantel der Thermostatisierzelle (F) die
Kryostatfliissigkeit, welche die Wirme iiber die Kontaktfliissigkeit im Innenraum der
Thermostatisierzelle (E) an die Gleichgewichtszelle mittels Wirmeleitung iibertrdgt. In der
Regel wird Ethanol verwendet, das jedoch bei Temperaturen oberhalb von 60 °C aus Sicher-

heitsaspekten durch Wasser ausgetauscht werden muss. Die Temperatur wird iiber ein Platin-
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widerstandsthermometer (B) der Firma Rosemount (Modell: 162CE) abgelesen, dessen Ge-
nauigkeit fiir den genutzten Temperaturbereich mit +£0.005 °C angegeben wird. Die Umrech-
nung und Anzeige des gemessenen Widerstandes iibernimmt das Gerét (C) Metrology Ther-
mometer der Firma Hart Scientific (Modell: 1506). Fiir eine stetige und gute Vermischung der
Komponenten, die iiber ein Septum (M) in den Probenraum eingebracht werden, sorgt ein

Magnetriihrer (H).

7.2.2 Messung und Auswertung von Léslichkeiten

Die Komponenten des zu vermessenden Systems werden entsprechend der gewiinschten Zu-
sammensetzung in die Messzelle eingewogen. Ublicherweise liegt das Gesamtvolumen der
Mischung bei 25 bis 40 cm®. AnschlieBend muss die Mischung homogenisiert werden. Liegt
keine feste Phase vor, reicht der Einsatz des Magnetriihrers aus, sonst wird die Mischung zu-
sdtzlich bis zum Schmelzen der festen Phase erwédrmt. Im néachsten Schritt wird die Mischung
mit Hilfe des Kryostaten etwas unterhalb der zu erwartenden Temperatur des Phaseniibergan-
ges abgekiihlt, wobei jedoch die Bildung einer festen Phase durch Unterkiihlung vermieden
werden sollte, da sich hierbei oftmals sehr gro3e Kristalle bilden. Hat die Messzelle diese
Temperatur erreicht, wird sie aus der Thermostatisierzelle entfernt und fiir kurze Zeit in fliis-
sigen Stickstoff getaucht. Nach der Reinstallation der Messzelle fallen bei gleichzeitigem
Riihren feine Feststoffpartikel in der unterkiihlten Fliissigkeit aus. Mit diesem Vorgehen wird
sichergestellt, dass moglichst kleine Kristalle erzeugt werden, denn die Kristallgrole hat gro-
Ben Einfluss auf die Auflosungsgeschwindigkeit. Nachdem die Probe wieder die Temperatur
der Kryostatfliissigkeit angenommen hat, wird deren Temperatur langsam erhoht. Dazu darf
eine Heizrate von maximal 0.3 °C pro Stunde nicht iiberschritten werden, um jederzeit die
Einstellung des Phasengleichgewichtes in der Probe zu gewihrleisten. Dies entspricht einem
Temperaturunterschied von 0.2 °C zwischen Kryostatfliissigkeit und Probe. Die Phasen-
gleichgewichtstemperatur ist dann diejenige Temperatur, bei der sich der letzte Kristall in der
Mischung gerade auflost. Zwecks Fehlerminimierung wird jede Messung dreimal durchge-
fithrt. Die vollstindige Liquiduslinie ergibt sich durch das Vermessen verschiedener Zusam-
mensetzungen der Mischung.

Um die Qualitédt der visuellen Methode zu demonstrieren, wurde als Testmischung das Sys-
tem Cyclohexan-Benzol vermessen (Abbildung 7.3). In Abbildung 7.4 sind die Ergebnisse der
Loslichkeitsmessungen fiir den Wirkstoff 7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin in verschiedenen
Losungsmitteln dargestellt. Die genauen Datenwerte finden sich im Anhang in den Tabellen

11.25 bis 11.29.
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Abbildung 7.3 Experimentelle Loslichkeitsdaten von Cyclohexan(1)-Benzol(2)

T[K]

S

0.0 01

0.2

o eigene Daten, X [129]

03 04

100 A
80

60

S [gkg]

40

290

T[K]

280

300

310

S [g/kg]

[

T K]

310

S [gke]

S [g/ke]

(=]

[

06 07 08 09

1.0

7b
[s]
(8]
[s]
8]
[o]
260 270 280 290 300 310 320
T[K]
] d|
=]
o
=]
260 270 280 290 300 310 320
T [K]

Abbildung 7.4 Experimentelle Loslichkeitsdaten fiir 7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin in

a) Wasser

b) Aceton

¢) 1-Propanol

d) Ethylacetat
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7.2.3 Diskussion der Messergebnisse und Fehlerbetrachtung

Dass die visuelle Methode ein zuverlidssiges und genaues Verfahren fiir die Bestimmung der
Liquiduslinie von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten ist, zeigt die Messung der Mischung
aus Cyclohexan und Benzol. Die mittlere absolute relative Abweichung in der Temperatur
(Gleichung (6.19)) zu den 18 Referenzdatenpunkten betrigt 0.39 Prozent und die mittlere
absolute Abweichung in der Temperatur (Gleichung (6.20)) 0.98 K.

Fiir 7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin wurden die Loslichkeiten in vier verschiedenen Losungs-
mitteln (Wasser, Aceton, 1-Propanol, Ethylacetat) ermittelt. Allen Losungsmitteln gemeinsam
ist, dass die Loslichkeit mit zunehmender Temperatur stark ansteigt. Bei Wasser als Lo-
sungsmittel verdreifacht sie sich fast innerhalb eines Temperaturbereiches von 20 °C. Die
Loslichkeit sinkt mit abnehmender Polaritit des Losungsmittels. Fiir Wasser als Losungsmit-
tel ist die Loslichkeit etwa eine Groenordnung hoher als die Loslichkeiten in Aceton und 1-
Propanol. Im Vergleich zu Ethylacetat ist die Loslichkeit in Wasser bereits um das 20fache
besser. Messungen in noch unpolareren Losungsmitteln wie Hexan und Cyclohexan waren
mit der Apparatur zur visuellen Bestimmung der Liquiduslinie eines Fest-Fliissig-
Phasengleichgewichtes nicht erfolgreich, da die Maximaltemperatur dieser Anlage bei 60 °C
liegt und solch geringe Probenmengen, wie sie fiir Messungen bis zu dieser Maximaltempera-
tur bendtigt werden, mit der verwendeten Waage (vergl. Seite 151) nicht realisiert werden

koOnnen.

Bei geringen Konzentrationen einer der Komponenten - eine typische Situation bei
Wirkstoffloslichkeiten - stellen Einwaagefehler sicherlich die grof3te Fehlerquelle dar. Tempe-
ratur- und Konzentrationsgradienten in der Probe treten bei mangelnder Durchmischung des
Systems auf und konnen das Messergebnis verfilschen. Dies ist oftmals bei Mischungen mit
hoher Viskositit ein Problem. Ein weiterer Messfehler kann durch Feststoffabscheidungen am
Thermometer oder der Innenwand der Messzelle entstehen, weil dieser Teil des Feststoffes
dann keinen Einfluss mehr auf die Einstellung des Phasengleichgewichtes nimmt. Bei Gemi-
schen, die leichtfliichtige oder sublimierende Komponenten enthalten, reichern sich diese in
der Dampfphase an und kondensieren am oberen Rand der Messzelle, was ebenfalls zu
Fehlern in der Messung fiihrt. Zwei grundsitzliche Schwierigkeiten bei einem optischen
Messverfahren sind aulerdem, dass erstens Mikrokristalle in der Losung nicht vom menschli-
chen Auge wahrgenommen werden konnen und dass zweitens die visuelle Detektion der Kris-
tallauflosung subjektiv ist. Vorteil der eingesetzten Apparatur ist der geringe apparative Auf-

wand und die leichte Handhabbarkeit.
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8 Zusammenfassung

Problemeinordnung
Die Frage der Loslichkeit von Feststoffen in reinen Losungsmitteln und Losungsmittelgemi-
schen ist in vielen Industriebranchen wie z.B. der Pharmaindustrie von grofler wirtschaftlicher
Bedeutung. Viele Wirkstoffe liegen aufgrund ihrer chemischen Struktur bei Raumtemperatur
als Feststoffe vor und schmelzen erst zwischen 150 °C bis 350 °C bzw. zersetzen sich bereits
vor dem eigentlichen Schmelzpunkt. Deshalb erfolgt die Gewinnung von Wirkstoffen aus
Naturstoffen mit extraktiven Techniken, d.h. der Wirkstoff wird mit Hilfe eines Losungsmit-
tels aus dem Naturstoff entfernt. Bei der synthetischen Herstellung von Wirkstoffen iiber
mehrere Wirkstoffvorstufen dienen Losungsmittel als Reaktionsmedium. Sowohl die natiir-
lich gewonnenen als auch die synthetisch erzeugten Wirkstoffe miissen fiir ihre Anwendung
in sehr reiner Form vorliegen. Fiir die Aufarbeitung wird deswegen die Losungskristallisation
eingesetzt. An praktisch allen Vorgidngen mit Wirkstoffen sind also in irgendeiner Form Lo-
sungsmittel beteiligt. Umsatz, Ausbeute, Selektivitit und damit die Kosten der jeweiligen
Verfahrensschritte werden durch die Loslichkeit der Wirkstoffe im Losungsmittel entschei-
dend mitbestimmt. Damit sind Kenntnisse iiber die Loslichkeit der Wirkstoffe von erheblicher
Bedeutung. Weil aus Kostengriinden nicht jeder Wirkstoff in jedem Losungsmittel experi-
mentell vermessen werden kann, sind Vorausberechnungsmethoden wiinschenswert. Auf3er-
dem steht fiir experimentelle Untersuchungen nicht immer (geniigend) Wirkstoffmaterial zur
Verfiigung.
Die Zielstellungen der vorliegenden Arbeit im vorgenannten Kontext sind:

— Berechnung der Loslichkeiten von Wirkstoffen mit verschiedenen thermodynamischen

Modellen und Vergleich mit verfiigbaren experimentellen Daten,
— Ableitung der Moglichkeiten und Grenzen von Loslichkeitsvorhersagen auf Basis der

verwendeten Loslichkeitsmodelle.

Modellbasierte Loslichkeitsberechnung

Vorhersagemodelle, die die Ermittlung des am besten geeigneten Losungsmittels aus einer
groBen Losungsmittelauswahl erleichtern, erfordern einen universellen Modellansatz, wel-
chen die Mischphasenthermodynamik liefert. Die vereinfachte thermodynamische Loslich-
keitsgleichung fiir eutektische Systeme erfordert Schmelzpunktdaten und Aktivititskoeffi-

zienten in der fliissigen Phase der beteiligten Komponenten.
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Der Aktivititskoeffizient in der fliissigen Phase ist eine Hilfsgrole zur Beschreibung der
nicht-idealen Wechselwirkungen zwischen einem gelosten Stoff und dem Losungsmittel. Ver-
schiedene Aktivititskoeffizientenmodelle aus der Literatur werden in dieser Arbeit eingesetzt.
Dazu gehoren die Modelle Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OIl) und
NRTL-SAC.

Die Gruppenbeitragsmethoden haben sich fiir viele Anwendungen als wirkungsvolle und
leicht handhabbare Modelle herausgestellt. Allerdings ist der Anwendungsbereich fiir Wirk-
stoffe bei den Gruppenbeitragsmethoden begrenzt, was an fehlenden Strukturgruppen und
Wechselwirkungsparametern liegt. Um eine Gruppenbeitragsmethode besser auf
Wirkstoffloslichkeiten anwenden zu konnen, ist in dieser Arbeit das Modell Pharma Mod.
UNIFAC entwickelt worden. Pharma Mod. UNIFAC basiert auf der Idee von Kow-UNIFAC.
Es ist die Inkrementierungsvorschrift der Strukturgruppen {iiberarbeitet und die Anzahl an
notwendigen Gruppenwechselwirkungsparametern durch Vernachlidssigung bestimmter
Kombinationen von Wechselwirkungsparametern verringert worden. Letzteres hat zur Folge,
dass der Giiltigkeitsbereich von Pharma Mod. UNIFAC auf einen maximalen Wirkstoffmol-
anteil in der Mischung von etwa 0.1 einschrinkt wird, was aber fiir die Behandlung von Lo-
sungskristallisationsprozessen von Wirkstoffen meistens ausreichend sein sollte. Zur Anpas-
sung der Gruppenwechselwirkungsparameter ist ein Parameteranpassungsprogramm erarbei-
tet worden.

Fiir die Berechnung mit dem quantenchemischen Modell COSMO-RS(Ol) werden die o-
Profile der Wirkstoffe und Losungsmittel benotigt. Die Vorgehensweise bei der Erzeugung
der o-Profile ist iiberarbeitet worden, um den Anteil an erfolgreich abgeschlossenen quanten-

chemischen Strukturberechnungen zu erhéhen.

Um die verschiedenen Aktivititskoeffizientenmodelle auf Wirkstoffloslichkeiten untersuchen
zu konnen, wurde eine Wirkstoffdatenbank erstellt. Dies umfasste die Zusammenstellung aller
benotigten stoffspezifischen GroBlen (Schmelzpunktdaten, Hansen-Parameter, NRTL-
Parameter,...), der Molekiilstrukturen und der Loslichkeitsdaten. Der GroBteil der experimen-
tellen Loslichkeitsdaten wurde der Dortmunder Datenbank entnommen.

Wegen einer zu kleinen gemeinsamen Datenbasis konnten nicht alle sieben Aktivititskoeffi-
zientenmodelle (Ideal, Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do), COSMO-RS(OI), NRTL-
SAC, Pharma Mod. UNIFAC) in einem einzigen Vergleich ausgewertet werden.
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— FEine direkte Modellklassifizierung aufgrund einer ausreichend grofen gemeinsamen
Datenbasis gelang beim Vergleich der fiinf Modelle Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(OI) und Pharma Mod. UNIFAC. Fiir die Modellrangordnung in
aufsteigender Reihenfolge hinsichtlich der Loslichkeitsberechenbarkeit ergab sich:
Mod. UNIFAC (Do), Pharma Mod. UNIFAC, UNIFAC, COSMO-RS(Ol), Ideal.

— Die Einordnung der im vorherigen Stichpunkt nicht beriicksichtigten Modelle NRTL-
SAC und Hansen konnte wegen einer zu geringen Datenbasis dieser zwei Modelle nur
abgeschitzt werden. Dabei wird NRTL-SAC die beste Loslichkeitsberechenbarkeit
noch vor Mod. UNIFAC (Do) zugeordnet. Jedoch sind fiir NRTL-SAC bereits Los-
lichkeitsdaten des Wirkstoffes erforderlich, d.h. im Gegensatz zu Mod. UNIFAC (Do)
handelt es sich bei NRTL-SAC nicht um eine (,reine‘) Vorausberechnungsmethode.
Das Hansen-Modell - welches fiir Wirkstoffe ebenfalls bereits Loslichkeitsdaten bend-
tigt - liefert Resultate, die zwischen COSMO-RS(O1) und dem Modell Ideal einzustu-

fen sind.

Experimentelle Bestimmung erforderlicher Stoffdaten

Die thermodynamische Loslichkeitsgleichung ist auf die Schmelzpunktdaten der Substanzen
angewiesen, welche oftmals nicht bekannt sind und fiir die es auch keine zuverldssigen Vor-
ausberechnungsmethoden gibt. Sie lassen sich aber mit begrenztem Aufwand mit der dynami-
schen Differenzkalorimetrie bestimmen. Fiir 25 Komponenten sind die Schmelztemperaturen
und Schmelzenthalpien, fiir 20 Komponenten die Wirmekapazititen kalorimetrisch gemessen

worden.

Fiir die Anpassung der Wechselwirkungsparameter bei Pharma Mod. UNIFAC werden expe-
rimentelle Loslichkeitsdaten benétigt. Diese sind wie z.B. fiir die Gruppe ,CON-CON (70)°
nur teilweise vorhanden. Aus diesem Grund ist fiir einen Représentanten dieser Gruppe (7-(2-
Hydroxyethyl)theophyllin) die Loslichkeit in verschiedenen Losungsmitteln bei mehreren

Temper aturen gemessen worden.

Gesamtbewertung
Aus den vorgenannten Teilaspekten ergeben sich in Bezug auf die grundsitzlichen obenge-

nannten Zielstellungen folgende Schlussfolgerungen:
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Die Berechnung der Loslichkeiten von Wirkstoffen war auf der Basis verschiedener
Aktivititskoeffizientenmodelle mdoglich, allerdings mit unterschiedlicher Uberein-
stimmung zu den experimentellen Befunden. Insbesondere die Modelle NRTL-SAC
und Pharma Mod. UNIFAC scheinen gegeniiber anderen Methoden Vorteile zu besit-
zen.

Loslichkeitsvorhersagen im statistischen Sinne (beziiglich des Erwartungswertes) sind
begrenzt vor allem mit dem Modell NRTL-SAC moglich, vermutlich weil Informatio-
nen aus experimentellen Loslichkeitsdaten bereits in das Modell einflieBen.
Demgegeniiber scheinen Loslichkeitsvorhersagen mit dem empiriefreien Vorhersage-
modell Pharma Mod. UNIFAC dann begrenzt moglich, wenn die im Wirkstoff enthal-

tenen funktionellen Gruppen dem Gruppenadditivititsprinzip gehorchen.
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9 Summary

Object of research
The aspect of solubility of solid substances in pure solvents and solvent mixtures is of great
economic importance in many industrial sectors such as the pharmaceutical industry. Because
of their chemical structure, many APIs (Active Pharmaceutical Ingredients) are solid at room
temperature and melt at temperatures between 150 °C and 350 °C. Often, the APIs already
decompose before the actual melting point. That is why the extraction of APIs from natural
products is made with extractive techniques, i.e. the API is extracted from the natural product
with the help of a solvent. Synthetic APIs are produced in chemical reactions over several
intermediates where solvents are used as reaction media. Both the naturally and synthetically
produced APIs are needed in a very pure form for their application. That is why the solution
crystallization is used for the processing. Solvents are involved in practically all transactions
with APIs. Turnover, yield, selectivity and thus the cost of the respective process steps are
strongly influenced by the API solubility in the solvent. That means the knowledge of the API
solubility is important. Because of cost issues, it is not possible to determine the solubility of
each API in each solvent by experiment. Besides, (sufficient) API material is not always
available for experiments.
In the context mentioned above, the objectives of this thesis are:

— solubility calculations of APIs with different thermodynamic models and comparison

with available experimental data,
— deducing of possibilities and limits of solubility predictions on the basis of the models

used.

Model-based calculation of solubility

Predictive models, which make it easier to determine the most suitable solvent from a selected
list of solvents, require a universal model approach which is provided by phase equilibrium
thermodynamics. The simplified thermodynamic solubility equation for eutectic systems re-
quires the melting point data and the activity coefficient in the liquid phase of the compounds

considered.

The activity coefficient in the liquid phase is an auxiliary quantity to describe the non-ideal

interactions between the solute and the solvent. Different activity coefficient models from
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literature were used in this thesis, including the models Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC
(Do), COSMO-RS(OI1) and NRTL-SAC.

For many applications the group contribution methods turned out to be effective and easy-to-
handle models. However, the group contribution models have a limited range of application
for APIs because of missing structural groups and group interaction parameters. In order to
extend the range of application of a group contribution method, the model Pharma Mod.
UNIFAC was developed in this work. Pharma Mod. UNIFAC is based on the concept of
Kow-UNIFAC. The fragmentation rules of the structural groups were revised and the number
of required group interaction parameters was reduced by disregarding certain combinations of
group interactions. As a consequence of this last aspect, Pharma Mod. UNIFAC is only valid
to a maximum API mole fraction in the mixture of about 0.1 which should be sufficient for
the treatment of solution crystallization processes of APIs. In order to fit the group interaction
parameters a fitting program was developed.

For calculations with the quantum-chemical model COSMO-RS(Ol) the o-profiles of the
APIs and solvents are required. The generating procedure of the G-profiles was revised to

increase the number of successfully calculated molecular structures.

In order to test the activity coefficient models for API solubility, an API database was created.
This included the compilation of all material-specific parameters (melting point data, Hansen
parameters, NRTL-SAC parameters,...), the molecular structures and the solubility data. Most
of the experimental solubility data was taken from the Dortmund Data Bank.

The seven activity coefficient models (Ideal, Hansen, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do),
COSMO-RS(QOI), NRTL-SAC, Pharma Mod. UNIFAC) could not be compared in a single
step because of a limited pool of shared data.

— When comparing only the five models Ideal, UNIFAC, Mod. UNIFAC (Do),
COSMO-RS(0l) and Pharma Mod. UNIFAC, a classification of these models was
successful because their pool of shared data was large enough. The models can be
ranked in the following ascending order in regard to calculability of solubility: Mod.
UNIFAC (Do), Pharma Mod. UNIFAC, UNIFAC, COSMO-RS(OI), Ideal.

— The classification of the two models NRTL-SAC and Hansen not considered previous-
ly could only be estimated due to an insufficient database of these two models. The
calculability of solubility of NRTL-SAC is apparently even better than that of Mod.
UNIFAC (Do). However, solubility data of the APIs are already required for NRTL-
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SAC, i.e. in contrast to Mod. UNIFAC (Do) NRTL-SAC is not a pure predictive me-
thod. The model of Hansen - which also requires some solubility data of the APIs -
provides results which can be placed between those of COSMO-RS(OI) and the ideal

model.

Experimental determination of necessary component property data

The melting point data of the substances are needed for the thermodynamic solubility equa-
tion. These data are often unknown and cannot be calculated reliably because there are no
good predictive methods for these properties. However, they can be determined fairly unprob-
lematically by differential scanning calorimetry. For 25 components the melting temperatures
and heat of fusions were measured by calorimetry as well as the heat capacities of 20 compo-

nents.

In order to fit the group interaction parameters for Pharma Mod. UNIFAC, experimental so-
lubility data are required. These data are only partially available, as for the group ,CON-CON
(70)¢ for example. That is why the solubility in different solvents at various temperatures was

measured for a representative (7-(2-hydroxyethyl)theophylline) of this group.

Overall assessment
From the aspects mentioned above, the following conclusions are obtained with respect to the
fundamental objectives of this thesis as pointed out in the object of research previously:

— Solubility calculations of APIs based on different activity coefficient models were
possible, but vary in their agreement with the available experimental data. In particular
the models NRTL-SAC and Pharma Mod. UNIFAC seem to have advantages over the
other methods.

— Particularly with the model NRTL-SAC, limited solubility predictions in terms of sta-
tistics (with regard to the expected value) are possible, probably because this model al-
ready contains information of experimental solubility data.

Limited solubility predictions are possible with the model Pharma Mod. UNIFAC -
which does not depend on experimental solubility data - if the functional groups con-

tained in the API do obey the principle of group additivity.
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11 Anhang

Tabelle 11.1 Fiir Berechnung verwendete Molekiile

1D CAS-Nr Name Kategorie

1 50-02-2 Dexamethason Wirkstoff

2 50-03-3 Hydrocortisonacetat Wirkstoff

3 50-04-4 Cortisonacetat Wirkstoff

4 50-06-6 Phenobarbital Wirkstoff

5 50-22-6 Corticosteron Wirkstoff

6 50-23-7 Cortisol Wirkstoff

7 50-24-8 Prednisolon Wirkstoff

8 50-27-1 Estriol Wirkstoff

9 50-28-2 B-Estradiol Wirkstoff

10 50-29-3 p.p-DDT komplexes Molekiil
11 50-32-8 3,4-Benzpyren komplexes Molekiil
12 50-33-9 Phenylbutazon Wirkstoff/Losungsmittel
13 50-50-0 17-B-Estradiol-3-benzoat Wirkstoff

14 50-78-2 o-Acetylsalicylsdure Wirkstoff

15 50-81-7 Vitamin C Wirkstoff

16 51-17-2 Benzimidazol Wirkstoff

17 51-28-5 2,4-Dinitrophenol Wirkstoff

18 51-66-1 N-(4-Methoxyphenyl)-acetamid komplexes Molekiil
19 51-79-6 Urethan Wirkstoff/Losungsmittel
20 51-98-9 Norethisteronacetat Wirkstoff

21 52-21-1 Prednisolonacetat komplexes Molekiil
22 52-43-7 Allobarbital komplexes Molekiil
23 52-68-6 Trichlorphon komplexes Molekiil
24 52-86-8 Haloperidol Wirkstoff

25 53-06-5 Cortison Wirkstoff

26 53-16-7 Estron Wirkstoff

27 53-19-0 Mitotan Wirkstoff

28 53-70-3 1,2:5,6-Dibenzanthracen komplexes Molekiil
29 55-21-0 Benzamid komplexes Molekiil
30 56-23-5 Tetrachlorkohlenstoff Losungsmittel

31 56-40-6 Glycin Wirkstoff

32 56-47-3 Ceoxycorticosteronacetat komplexes Molekiil
33 56-53-1 Diethylstilbestrol Wirkstoff

34 56-55-3 1,2-Benzanthren komplexes Molekiil/Losungsmittel
35 56-75-7 Chloramphenicol Wirkstoff

36 56-81-5 Glycerin Losungsmittel

37 57-10-3 Palmitinsédure Wirkstoff/Losungsmittel
38 57-11-4 Stearinsdure Wirkstoff/Losungsmittel
39 57-13-6 Harnstoff Wirkstoff

40 57-27-2 Morphium Wirkstoff

41 57-42-1 Meperidin Wirkstoff

42 57-43-2 Amobarbital Wirkstoff

43 57-44-3 Barbital Wirkstoff

44 57-48-7 Fructose komplexes Molekiil
45 57-50-1 Saccharose Wirkstoff

46 57-53-4 Meprobamat Wirkstoff

47 57-55-6 1,2-Propandiol Losungsmittel

48 57-68-1 Sulfamethazin Wirkstoff

49 57-83-0 Progesteron Wirkstoff

50 57-85-2 Testosteronpropionat Wirkstoff

51 57-88-5 Cholesterol Wirkstoff

52 58-08-2 Koffein Wirkstoff

53 58-15-1 Aminopyrin Wirkstoff/Losungsmittel
54 58-18-4 Methyltestosteron Wirkstoff

Seite 187



Kapitel 11 - Anhang

55 58-22-0 Testosteron Wirkstoff

56 58-55-9 Theophyllin Wirkstoff

57 58-89-9 v-Lindan Wirkstoff

58 59-67-6 Nicotinsidure Wirkstoff

59 60-29-7 Diethylether Losungsmittel

60 60-35-5 Acetamid Wirkstoff

61 60-51-5 Dimethoat komplexes Molekiil
62 60-57-1 Dieldrin komplexes Molekiil
63 60-80-0 Antipyrin Wirkstoff/Losungsmittel
64 61-68-7 Mefenaminséure Wirkstoff

65 61-82-5 Anmitrol komplexes Molekiil
66 62-23-7 p-Nitrobenzoesédure komplexes Molekiil
67 62-44-2 Phenacetin Wirkstoff

68 62-53-3 Anilin Losungsmittel

69 62-56-6 Thioharnstoff komplexes Molekiil
70 63-25-2 Carbaryl komplexes Molekiil
71 63-74-1 Sulfanilamid Wirkstoff

72 64-17-5 Ethanol Losungsmittel

73 64-18-6 Ameisensidure Losungsmittel

74 64-19-7 Essigsdure Losungsmittel
75 64-77-7 Tolbutamid Wirkstoff

76 64-85-7 Deoxycorticosteron komplexes Molekiil
77 65-45-2 o-Hydroxybenzamid komplexes Molekiil
78 65-85-0 Benzoesdure Wirkstoff/Ldsungsmittel
79 67-56-1 Methanol Losungsmittel

80 67-63-0 Isopropanol Losungsmittel

81 67-64-1 Aceton Losungsmittel

82 67-66-3 Chloroform Losungsmittel

83 67-68-5 Dimethylsulfoxid Losungsmittel
84 67-72-1 Hexachlorethan komplexes Molekiil
85 67-78-7 Triamcinolondiacetat komplexes Molekiil
86 68-12-2 N,N-Dimethylformamid Losungsmittel

87 68-22-4 19-Norethisteron Wirkstoff

88 68-35-9 Sulfadiazin Wirkstoff

89 69-65-8 D-Mannitol Wirkstoff

90 69-72-7 o-Salicylsdure Wirkstoff

91 70-30-4 Hexachlorophen Wirkstoff

92 71-23-8 1-Propanol Losungsmittel
93 71-36-3 1-Butanol Losungsmittel

94 71-41-0 1-Pentanol Losungsmittel

95 71-43-2 Benzol Losungsmittel
96 71-55-6 1,1,1-Trichlorethan Losungsmittel

97 72-14-0 Sulfathiazol Wirkstoff

98 72-43-5 Methoxychlor komplexes Molekiil
99 72-54-8 Rhothane komplexes Molekiil
100 72-55-9 p.p'-DDE komplexes Molekiil
101 72-56-0 Perthane komplexes Molekiil
102 74-11-3 p-Chlorbenzoesédure Wirkstoff

103 75-05-8 Acetonitril Losungsmittel
104 75-09-2 Dichlormethan Losungsmittel
105 75-11-6 Diiodmethan Losungsmittel
106 75-12-7 Formamid Losungsmittel
107 75-15-0 Schwefelkohlenstoff Losungsmittel
108 75-34-3 1,1-Dichlorethan Losungsmittel
109 75-52-5 Nitromethan Losungsmittel
110 75-65-0 tert-Butanol Wirkstoff/Losungsmittel
111 75-83-2 2,2-Dimethylbutan Losungsmittel
112 75-84-3 2,2-Dimethyl-1-propanol komplexes Molekiil
113 75-85-4 tert-Pentanol Losungsmittel
114 76-03-9 Trichloressigsdure komplexes Molekiil
115 76-12-0 1,1,2,2-Tetrachlor-1,2-difluorethan komplexes Molekiil/Losungsmittel
116 76-13-1 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan Losungsmittel
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117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177

76-22-2
76-25-5
76-44-8
76-57-3
76-73-3
76-74-4
77-02-1
77-26-9
77-28-1
77-92-9
78-78-4
78-83-1
78-92-2
78-93-3
79-01-6
79-09-4
79-11-8
79-16-3
79-20-9
79-24-3
79-29-8
79-43-6
80-05-7
80-35-3
80-75-1
82-02-0
82-68-8
83-07-8
83-32-9
83-67-0
84-15-1
84-65-1
85-01-8
85-34-7
85-43-8
85-44-9
86-57-7
86-73-7
86-74-8
86-87-3
87-61-6
87-65-0
87-66-1
87-82-1
87-85-4
87-86-5
87-99-0
88-13-1
88-65-3
88-67-5
88-72-2
88-73-3
88-74-4
88-75-5
88-85-7
88-89-1
88-99-3
89-83-8
90-05-1
90-12-0
90-15-3

Campher
Triamcinolonacetonid
Heptachlor
Codein
Secobarbital
Pentobarbital
Aprobarbital
Butalbital
Butobarbital
Zitronensiure
Isopentan
Isobutanol
2-Butanol
Methylethylketon
Trichloroethen
Propionsiure
Monochloressigsédure
N-Methylacetamid
Essigsduremethylester
Nitroethan
2,3-Dimethylbutan
Dichloressigsdure
Bisphenol A
Sulfamethoxypyridazin
11a-Hydroxyprogesteron
Khellin
Pentachlornitrobenzol
4-Aminophenazon
Acenaphthen
Theobromin
1,2-Diphenylbenzol
Anthrachinon
Phenanthren
2,3,6-Trichlorbenzolessigsiure
cis-4-Cyclohexen-1,2-dicarbonsidureanhydrid
Phthalsidureanhydrid
1-Nitronaphthalin
Fluoren
Carbazol
1-Naphthylessigsdure
1,2,3-Trichlorbenzol
2,6-Dichlorphenol
Pyrogallol
Hexabrombenzol
Hexamethylbenzol
Pentachlorphenol
Xylitol
2-Thiophensdure
24-Brombenzoesdure
2-lTodbenzoesdure
o-Nitrotoluol
o-Nitrochlorbenzol
2-Nitroanilin
o-Nitrophenol
Dinoseb
Pikrinsdure
Phthalsiure
Thymol
2-Methoxyphenol
o-Methylnaphthalin
1-Naphthol

Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
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178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238

90-43-7
91-01-0
91-15-6
91-20-3
91-22-5
91-57-6
91-58-7
91-59-8
91-64-5
92-06-8
92-24-0
92-51-3
92-52-4
92-69-3
92-83-1
92-87-5
92-94-4
93-58-3
93-60-7
93-65-2
93-72-1
93-76-5
94-09-7
94-12-2
94-13-3
94-25-7
94-26-8
94-74-6
94-75-7
94-82-6
95-14-7
95-15-8
95-47-6
95-48-7
95-49-8
95-50-1
95-54-5
95-55-6
95-65-8
95-77-2
95-87-4
95-93-2
95-94-3
95-95-4
96-37-7
96-41-3
96-48-0
98-01-1
98-54-4
98-82-8
98-86-2
98-92-0
98-95-3
98-96-4
98-98-6
99-04-7
99-05-8
99-06-9
99-09-2
99-35-4
99-65-0

2-Biphenylol
Diphenylmethanol
Phthalséduredinitril
Naphthalin
Chinolin
B-Methylnaphthalin
2-Naphthylchlorid
2-Naphthylamin
Cumarin
m-Terphenyl
Naphthacen
Bicyclohexyl
Biphenyl
p-Phenylphenol
Xanthen
Benzidin
1,4-Diphenylbenzol
Benzoesduremethylester
Methylnicotinat
Mecoprop
Fenoprop
Trichlorphenoxyessigsidure
4-Aminobenzoesdureethylester
4-Aminobenzoesdurepropylester
Propylparaben
4-Aminobenzoesdurebutylester
Butylparaben
2-Methyl-4-chlorphenoxyessigsidure
Dichlorphenoxyessigsiure
4-(2,4-Dichlorphenoxy)buttersaure
1H-Benzotriazol
Benzothiophen
0-Xylol
0-Cresol
o-Chlortoluol
o-Dichlorbenzol
1,2-Diaminobenzol
2-Aminophenol
3,4-Dimethylphenol
3.4-Dichlorphenol
2,5-Dimethylphenol
1,2,4,5-Tetramethylbenzol
1,2,4,5-Tetrachlorbenzol
2,4,5-Trichlorphenol
Methylcyclopentan
Cyclopentanol
v-Butyrolacton
Furfural
4-(1,1-Dimethylethyl)phenol
Isopropylbenzol
Acetophenon
Nicotinamid
Nitrobenzol
Pyrazincarboxamid
Picolinsédure
3-Methylbenzoeséure
3-Aminobenzoesiure
m-Salicylsdure
3-Nitroanilin
1,3,5-Trinitrobenzol
m-Dinitrobenzol

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff/Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
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239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300

99-76-3

99-92-3

99-93-4

99-94-5

99-96-7

99-99-0

100-00-5
100-01-6
100-02-7
100-09-4
100-17-4
100-25-4
100-47-0
100-51-6
101-21-3
101-42-8
101-77-9
101-81-5
101-84-8
101-99-5
102-07-8
102-76-1
103-29-7
103-30-0
103-32-2
103-33-3
103-70-8
103-82-2
103-84-4
103-90-2
104-04-1
104-76-7
105-37-3
105-54-4
105-55-5
105-58-8
105-60-2
105-67-9
106-33-2
106-35-4
106-37-6
106-38-7
106-39-8
106-41-2
106-42-3
106-43-4
106-44-5
106-46-7
106-47-8
106-48-9
106-49-0
106-50-3
106-51-4
107-06-2
107-12-0
107-15-3
107-18-6
107-21-1
107-83-5
107-87-9
107-88-0
108-10-1

Methylparaben
p-Acetylanilin
p-Hydroxyacetophenon
4-Methylbenzoesiure
p-Salicylsédure
p-Nitrotoluol
p-Nitrochlorbenzol
4-Nitroanilin
p-Nitrophenol
p-Anissidure
4-Nitroanisol
p-Dinitrobenzol
Benzonitril
Benzylalkohol
Chlorpropham
Fenuron
Bis(p-aminophenyl)methan
Benzylbenzol
Diphenylether
N-Phenylurethan
N,N'-Diphenylharnstoff
Triacetin
Dibenzyl
trans-Stilben
n-Benzylanilin
Azobenzol
Formanilid
Phenylessigsédure
Acetanilid
Paracetamol
4-Nitroacetanilid
2-Ethyl-1-hexanol
Propionsidureethylester
Butansdureethylester
N,N'-Diethylthioharnstoff
Diethylcarbonat
e-Caprolactam
2,4-Dimethylphenol
Laurinsédureethylester
Ethylbutylketon
1,4-Dibrombenzol
4-Bromtoluol
p-Chlorbrombenzol
p-Bromphenol
p-Xylol
p-Chlortoluol
p-Cresol
p-Dichlorbenzol
p-Chloranilin
p-Chlorphenol
p-Methylanilin
1,4-Diaminobenzol
1,4-Benzochinon
1,2-Dichlorethan
Propionitril
Ethylendiamin
Allylalkohol
1,2-Ethandiol
2-Methylpentan
2-Pentanon
1,3-Butandiol
Methylisobutylketon

Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
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301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362

108-20-3
108-21-4
108-31-6
108-32-7
108-36-1
108-38-3
108-39-4
108-43-0
108-45-2
108-46-3
108-47-4
108-48-5
108-67-8
108-68-9
108-70-3
108-75-8
108-86-1
108-87-2
108-88-3
108-89-4
108-90-7
108-93-0
108-94-1
108-95-2
108-99-6
109-06-8
109-21-7
109-66-0
109-74-0
109-86-4
109-94-4
109-99-9
110-02-1
110-15-6
110-17-8
110-43-0
110-54-3
110-63-4
110-71-4
110-82-7
110-83-8
110-85-0
110-86-1
110-94-1
111-15-9
111-16-0
111-27-3
111-42-2
111-43-3
111-44-4
111-46-6
111-61-5
111-65-9
111-69-3
111-70-6
111-76-2
111-77-3
111-84-2
111-87-5
111-90-0
111-96-6
112-15-2

Diisopropylether
Essigsdureisopropylester
Maleinsdureanhydrid
Propylencarbonat
m-Dibrombenzol
m-Xylol
m-Cresol
m-Chlorphenol
m-Phenylendiamin
Resorcin
2,4-Dimethylpyridin
2,6-Dimethylpyridin
1,3,5-Trimethylbenzol
3,5-Dimethylphenol
1,3,5-Trichlorbenzol
2,4,6-Trimethylpyridin
Brombenzol
Methylcyclohexan
Toluol
4-Picolin
Chlorbenzol
Cyclohexanol
Cyclohexanon
Phenol
3-Picolin
2-Picolin
Butansaurebutylester
Pentan
Butyronitril
2-Methoxyethanol
Ameisensiureethylester
Tetrahydrofuran
Thiophen
Bernsteinsdure
Fumarsiure
Methylamylketon
Hexan
1,4-Butandiol
1,2-Dimethoxyethan
Cyclohexan
Cyclohexen
Piperazin
Pyridin
Glutarsiure
Ethylenglycolmonoethyletheracetat
Pimelinsédure
1-Hexanol
Diethanolamin
Dipropylether
Bis(2-chlorethyl)ether
Diethylenglycol
Ethylstearat
Octan
1,4-Dicyanobutan
1-Heptanol
2-Butoxyethanol
Diethylenglycolmonomethylether
Nonan
1-Octanol
Diethylenglycolethylether
Diethylenglycoldimethylether
Diethylenglycolmonoethyletheracetat

Losungsmittel
Losungsmittel

komplexes Molekiil

Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel

komplexes Molekiil/Losungsmittel

Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel

komplexes Molekiil

Wirkstoff
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel

Wirkstoff/Losungsmittel

Losungsmittel

Wirkstoff/Losungsmittel

Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
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363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424

112-30-1
112-34-5
112-37-8
112-40-3
112-49-2
112-53-8
112-72-1
112-80-1
112-92-5
114-26-1
115-77-5
116-06-3
117-18-0
117-34-0
118-55-8
118-74-1
118-90-1
118-91-2
118-92-3
118-96-7
119-61-9
119-64-2
119-65-3
120-12-7
120-36-5
120-47-8
120-61-6
120-72-9
120-80-9
120-83-2
121-14-2
121-32-4
121-33-5
121-73-3
121-92-6
122-34-9
122-39-4
122-66-7
122-88-3
123-08-0
123-19-3
123-30-8
123-31-9
123-39-7
123-51-3
123-56-8
123-86-4
123-91-1
123-99-9
124-04-9
124-06-1
124-18-5
124-38-9
124-73-2
124-94-7
125-40-6
125-42-8
126-30-7
126-33-0
127-18-4
127-19-5
127-31-1

1-Decanol
Diethylenglycolbutylether
Undecansiure
Dodecan
Triethylenglycoldimethylether
1-Dodecanol
1-Tetradecanol
Olsédure
1-Octadecanol
Propoxur
Pentaerythritol
Aldicarb
2,3,5,6-Tetrachlornitrobenzol
Diphenylessigsidure
Phenylsalicylat
Perchlorbenzol
2-Methylbenzoeséure
0-Chlorbenzoesiure
2-Aminobenzoesdure
2.,4,6-Trinitrotoluol
Benzophenon
1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin
Isochinolin
Anthracen
Dichlorprop
Ethylparaben
Terephthalsduredimethylester
Indol
o-Hydroxyphenol
2,4-Dichlorphenol
2,4-Dinitrotoluol
Ethylvanillin
p-Vanillin
m-Nitrochlorbenzol
3-Nitrobenzoesiure
Simazin
Diphenylamin
Hydrazobenzol
4-Chlorphenoxyessigsédure
4-Hydroxybenzaldehyd
4-Heptanon
4-Aminophenol
4-Hydroxyphenol
N-Methylformamid
Isopentanol
Succinimid
Essigsdurebutylester
1,4-Dioxan
Azelainsdure
Adipinséure
Tetradecansiureethylester
Decan
Kohlenstoffdioxid
1,2-Dibromtetrafluorethan
Triamcinolon
Butabarbital
Vinbarbital
2,2-Dimethyl-1,3-Propandiol
Sulfolan
Tetrachlorethen
N,N-Dimethylacetamid
Fludrocortison

Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff/Losungsmittel
Wirkstoff/Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
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425
426
427
428
429
430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455
456
457
458
459
460
461
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485

127-69-5
127-79-7
129-00-0
130-95-0
132-64-9
132-65-0
133-90-4
134-32-7
134-81-6
135-19-3
136-77-6
137-58-6
139-40-2
141-78-6
141-82-2
142-82-5
142-96-1
143-07-7
143-08-8
144-80-9
144-83-2
148-24-3
149-32-6
150-13-0
150-68-5
152-58-9
156-38-7
191-07-1
191-24-2
192-97-2
198-55-0
206-44-0
208-96-8
213-46-7
217-59-4
218-01-9
229-87-8
238-84-6
243-17-4
260-94-6
261-31-4
262-12-4
273-53-0
281-23-2
288-32-4
288-88-0
292-64-8
298-00-0
299-42-3
299-84-3
302-17-0
309-00-2
319-84-6
319-86-8
330-54-1
330-55-2
334-48-5
354-58-5
378-44-9
389-08-2
434-03-7

Sulfisoxazol
Sulfamerazin
Pyren
Chinin
Diphenylenoxid
Diphenylensulfid
3-Amino-2,5-dichlorbenzoesiure
1-Naphthylamin
Benzil
-Naphthol
4-Hexylresorcinol
Lidocain
Propazin
Ethylacetat
Malonsiure
Heptan
Dibutylether
Laurinsédure
1-Nonanol
Sulfanilylacetamid
Sulfapyridin
8-Hydroxychinolin
Erythritol
4-Aminobenzoesiure
Monuron
Cortexolon
p-Hydroxyphenylessigsidure
Coronen
1,12-Benzoperylen
Benzo[e]pyren
Perylen
Fluoranthen
Acenaphthylen
Picen
9,10-Benzophenanthren
Chrysen
Phenanthridin
1,2-Benzofluoren
2,3-Benzofluoren
Acridin
Thioxanthen
Dibenzo-p-dioxin
Benzoxazol
Adamantan
1H-Imidazol
1H-1,2,4-Triazol
Cyclooctan
Parathionmethyl
Ephedrin
Fenchlorphos
2,2,2-Trichlor-1,1-ethandiol
Aldrin
a-Lindan
6-Lindan
Diuron
Linuron
Caprinsidure
1,1,1-Trichlor-2,2,2-trifluorethan
Betamethason
Nalidixinsdure
17-0-Ethynyltestosteron

Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff/Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
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486
487
488
489
490
491
492
493
494
495
496
497
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517

518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529
530
531
532
533
534
535
536
537
538
539
540
541
542
543
544
545
546

437-38-7
461-58-5
466-99-9
492-22-8
493-01-6
493-02-7
501-52-0
504-24-5
504-29-0
504-63-2
505-48-6
506-12-7
509-86-4
513-85-9
515-64-0
519-73-3
521-18-6
526-75-0
527-53-7
528-29-0
533-17-5
535-80-8
538-51-2
539-03-7
540-84-1
544-63-8
544-76-3
544-85-4
552-16-9
552-32-9
552-79-4
554-84-7

555-37-3
556-88-7
558-13-4
569-41-5
571-58-4
571-61-9
574-19-6
574-39-0
575-43-9
576-24-9
576-26-1
580-13-2
581-40-8
581-42-0
585-76-2
586-76-5
589-87-7
589-93-5
591-22-0
591-27-5
591-35-5
591-78-6
592-41-6
593-45-3
593-60-2
597-35-3
600-14-6
600-57-7
604-75-1

Fentanyl
Dicyandiamid
Hydromorphon
Thioxanthon
cis-Decalin
trans-Decalin
3-Phenylpropionséure
4-Aminopyridin
2-Aminopyridin
1,3-Propandiol
Suberinsiure
Heptadecansiure
Heptabarbital
2,3-Butandiol
Sulfisomidin
Triphenylmethan
Androstanolon
2,3-Dimethylphenol
1,2,3,5-Tetramethylbenzol
o-Dinitrobenzol
2-Chloracetanilid
m-Chlorbenzoesidure
Benzalanilin
4-Chloracetanilid
2,2,4-Trimethylpentan
Myristinsdure
Hexadecan
Dotriacontan
o-Nitrobenzoesiure
2-Nitroacetanilid
(-)-N-Methylephedrin
m-Nitrophenol

N-Butyl-N'-(3,4-dichlorphenyl)-N-

methylharnstoff
Nitroguanidin
Tetrabromkohlenstoff
1,8-Dimethylnaphthalin
1,4-Dimethylnaphthalin
1,5-Dimethylnaphthalin
1-Acetyl-2-naphthol
N-Acetylcarbazol
1,6-Dimethylnaphthalin
2,3-Dichlorphenol
2,6-Dimethylphenol
2-Bromnaphthalin
2,3-Dimethylnaphthalin
2,6-Dimethylnaphthalin
3-Brombenzoesdure
4-Brombenzoesidure
4-Bromiodbenzol
2,5-Dimethylpyridin
3,5-Dimethylpyridin
m-Aminophenol
3,5-Dichlorphenol
2-Hexanon
1-Hexen
n-Octadecan
Vinylbromid
Diethylsulfon
2,3-Pentandion
11B-Hydroxyprogesteron
Oxazepam

Wirkstoff
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Wirkstoff
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel

komplexes Molekiil/Losungsmittel

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel

komplexes Molekiil/Losungsmittel

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil

komplexes Molekiil/Losungsmittel

Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel

komplexes Molekiil/Losungsmittel

Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
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547
548
549
550
551
552
553
554
555
556
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
567
568
569
570
571
572
573
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
591
592
593
594
595
596
597
598
599
600
601
602
603
604
605
606
607
608

606-20-2
608-93-5
611-71-2
615-54-3
616-38-6
618-51-9
619-45-4
619-58-9
621-82-9
623-42-7
624-38-4
626-00-6
626-39-1
627-90-7
628-63-7
628-97-7
629-50-5
629-59-4
629-62-9
629-76-5
629-78-7
630-06-8
632-22-4
634-66-2
634-90-2
636-28-2
637-87-6
638-53-9
641-77-0
673-04-1
693-65-2
696-29-7
700-12-9
711-79-5
723-46-6
738-70-5
789-02-6
834-12-8
872-50-4
886-50-0
957-51-7
959-98-8
1002-84-2
1024-57-3
1045-69-8
1120-21-4
1177-87-3
1194-65-6
1197-55-3
1454-85-9
1484-09-9
1490-04-6
1563-66-2
1582-09-8
1610-17-9
1610-18-0
1634-04-4
1640-89-7
1656-48-0
1678-91-7
1678-92-8
1678-93-9

2,6-Dinitrotoluol
Pentachlorbenzol
D-Mandelsdure
1,2,4-Tribrombenzol
Dimethylcarbonat
3-Iodbenzoeséure
4-Aminobenzoesduremethylester
4-lodbenzoesdure
Zimtsdure
Butansduremethylester
1,4-Diiodbenzol
1,3-Diiodbenzol
1,3,5-Tribrombenzol
Undecansiureethylester
Essigsdurepentylester
Hexadecansiureethylester
Tridecan
Tetradecan
Pentadecan
1-Pentadecanol
Heptadecan
Hexatriacontan
Tetramethylurea
1,2,3,4-Tetrachlorbenzol
1,2,3,5-Tetrachlorbenzol
1,2,4,5-Tetrabrombenzol
4-Chloriodbenzol
Tridecanséure
21-Desoxycortisol
N,N'-Diethyl-6-methoxy-1,3,5-triazin-2,4-diamin
Dipentylether
Isopropylcyclohexan
Pentamethylbenzol
2-Acetyl-1-naphthol
Sulfamethoxazol
Trimethoprim
0,p-DDT
Ametryn
N-Methyl-2-pyrrolidon
Terbutryn
Diphenamid
o-Endosulfan
Pentadecansiure
Heptachlorepoxid
Testosteronacetat
n-Undecan
Dexamethason 21-acetat
Dichlobenil
4-Aminophenylessigsdure
1-Heptadecanol
N-Isopropylcarbazol
Menthol
Carbofuran
Trifluralin
Atraton
Prometon
tert-Butylmethylether
Ethylcyclopentan
2,2'-Dicyanodiethylether
Ethylcyclohexan
n-Propylcyclohexan
1-Cyclohexylbutan

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil/Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
Losungsmittel
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609
610
611
612
613
614
615

616
617
618
619
620
621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635
636

637
638
639
640
641
642
643

644
645
646
647
648

649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666

1689-83-4
1689-84-5
1732-13-4
1746-01-6
1746-81-2
1836-75-5
1912-24-9

1912-25-0
1912-26-1
1918-00-9
1918-16-7
1929-82-4
1982-47-4
2051-24-3
2051-60-7
2051-62-9
2104-96-3
2136-99-4
2152-44-5
2164-17-2
2303-17-5
2310-17-0
2425-06-1
2675-77-6
2765-18-6
2807-30-9
2921-88-2
2973-78-6

3004-70-4
3129-42-8
3129-43-9
3268-87-9
3410-54-6
3424-82-6
3836-23-5

4147-55-1
4394-00-7
4551-51-3
5076-82-4
5104-49-4

5210-74-2
5234-68-4
5409-83-6
5598-13-0
6032-29-7
6164-98-3
7235-40-7
7286-84-2
7287-19-6
7732-18-5
10311-84-9
13110-37-7
13684-56-5
13684-63-4
15457-05-3
15687-27-1
15862-07-4
15972-60-8

Toxynil
3,5-Dibrom-4-hydroxybenzonitril
1,2,3,6,7,8-Hexahydropyren
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
Monolinuron
2,4-Dichlorphenyl-4-nitrophenylether
Atrazin
6-Chlor-N,N-diethyl-N'-(1-methylethyl)-1,3,5-
triazin-2,4-diamin
Trietazin
Dicamba
2-Chlor-n-isopropylacetanilid
2-Chlor-6-trichlormethylpyridin
Chloroxuron
2,2'3,3',4,4'5,5',6,6'-Decachlorbiphenyl
2-Chlorbiphenyl
4-Chlorbiphenyl
Bromophos
2,2'3,3',5,5',6,6'-Octachlorbiphenyl
Betamethason-17-valerat
Fluometuron
Triallat
Phosalon
Captafol
1,4-Dichlor-2,5-dimethoxybenzol
1-Propylnaphthalin
Ethylenglycolmonopropylether
Chlorpyrifos
3-Brom-4-hydroxybenzaldehyd
N,N-Diethyl-6-methoxy-N'-(1-methylethyl)-1,3,5-
triazin-2,4-diamin
Testosteroneformat
Testosteronvalerat
Octachlordibenzo-p-dioxin
Testosteronbutyrat
0,p'-DDE
Norethisteronenanthat
N,N-Diethyl-N'-(1-methylethyl)-6-(methylthio)-
1,3,5-triazin-2,4-diamin
Nifluminsdure
cis-Hexahydroindan
1,4-Dimethylpiperazin-2,5-dion
Flurbiprofen
N,N,N'-Triethyl-6-(methylthio)-1,3,5-triazin-2,4-
diamin
Carboxin
2,8-Dichlordibenzofuran
Chlorpyrifosmethyl
2-Pentanol
Chlordimeform
B-Carotin
3-Amino-2,5-dichlorbenzoesiduremethylester
Prometryn
Wasser
Dialifos
4-Aminobenzoesdurepentylester
Desmedipham
Phenmedipham
Fluorodiphen
Ibuprofen
2,4,5-Trichlorbiphenyl
Alachlor

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil

komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff

komplexes Molekiil
Wirkstoff

komplexes Molekiil
Wirkstoff

komplexes Molekiil
Wirkstoff
Losungsmittel
Wirkstoff
Wirkstoff

komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
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667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703
704
705
706
707
708
709
710
711
712
713
714
715
716
717
718
719
720
721
722

18259-05-7
19463-48-0
19937-59-8
20020-02-4
21368-68-3
21609-90-5
22071-15-4
22204-53-1
22494-42-4
25057-89-0
25265-71-8
26225-79-6
29446-15-9
30746-58-8
33146-45-1
33284-53-6
33423-92-6
33857-26-0
33979-03-2
34123-59-6
35367-38-5
35693-92-6
35822-46-9
36322-90-4
36653-82-4
37680-73-2
38380-07-3
38411-22-2
38964-22-6
39001-02-0
39227-28-6
39227-53-7
39227-54-8
39227-58-2
39227-61-7
41464-40-8
42151-56-4
42576-02-3
43121-43-3
50679-08-8
51207-31-9
51338-27-3
51940-44-4
52663-71-5
52663-77-1
53555-64-9
56030-54-7
57117-31-4
57117-44-9
57837-19-1
59277-89-3
65847-85-0
67028-18-6
67562-39-4
70648-26-9
82410-32-0

2,3,4,5,6-Pentachlorbiphenyl
5-Chlorvanillin
Metoxuron
1,2,3,4-Tetrachlornaphthalin
DL-Campher
Leptophos
Ketoprofen
Naproxen
Diflunisal
Bentazon
Dipropylenglycol
Ethofumesat
2,3-Dichlordibenzo-p-dioxin
1,2,3,4-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
2,6-Dichlorbiphenyl
2,3,4,5-Tetrachlorbiphenyl
1,3,6,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
2,7-Dichlordibenzo-p-dioxin
2,2'4,4',6,6'-Hexachlorbiphenyl
Isoproturon
Diflubenzuron
2,4,6-Trichlorbiphenyl
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzo-p-dioxin
Piroxicam
1-Hexadecanol
2,2'4,5,5'-Pentachlorbiphenyl
2,2'3,3',4,4'-Hexachlorbiphenyl
2,2'3,3',6,6'-Hexachlorbiphenyl
2,8-Dichlordibenzo-p-dioxin
Octachlordibenzofuran
1,2,3,4,7,8-Hexachlordibenzo-p-dioxin
1-Chlordibenzo-p-dioxin
2-Chlordibenzo-p-dioxin
1,2,4-Trichlordibenzo-p-dioxin
1,2,3,4,7-Pentachlordibenzo-p-dioxin
2,2',4' 5-Tetrachlorbiphenyl
(+)-N-Methylephedrin
Bifenox
Triadimephon
Terfenadin
2.3,7,8-Tetrachlordibenzofuran
Diclofopmethyl
Pipemidinséure
2,2'3,3',4,4' 6-Heptachlorbiphenyl
2,2',3,3',4,5,5',6,6'-Nonachlorbiphenyl
1,3,5,7-Tetrachlornaphthalin
Sufentanil
2,3,4,7,8-Pentachlordibenzofuran
1,2,3,6,7,8-Hexachlordibenzofuran
Metalaxyl
Acyclovir
Morniflumat
1,2,3,7-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzofuran
1,2,3,4,7,8-Hexachlordibenzofuran
Ganciclovir

komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
Wirkstoff
Wirkstoff
Wirkstoff
komplexes Molekiil
Losungsmittel
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
komplexes Molekiil
Wirkstoff

Dass ein Molekiil wie Phenylbutazon sowohl Wirkstoff als auch Losungsmittel sein kann,

liegt an Systemen wie Phenylbutazon-Wasser (Wirkstoff-Losungsmittel) und Sulfanilamid-

Phenylbutazon (Wirkstoff-Losungsmittel).
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Tabelle 11.2 Fiir Berechnung verwendete , Wirkstoff-Losungsmittel’-Systeme
Modelle: 1 (Ideal), 2 (Hansen), 3 (UNIFAC), 4 (Mod. UNIFAC (Do)),
5 (COSMO-RS(O1)), 6 (NRTL-SAC), 7 (Pharma Mod. UNIFAC)

Solute Solvent N T T Berechenbar mit Modell

(ID) (ID) fmin max 1 2 3 4 5 6
1 658 11 295.65 323.15 X X
2 410 1 303.15 303.15 X X
2 658 5 295.65 303.15 X X
3 658 4 295.65 298.15 X X
4 72 1 298.15 298.15 X X
4 359 1 303.15 303.15 X X
4 658 26 288.15 318.15 X X
5 658 4 298.15 310.15 X X
6 30 1 298.15 298.15 X X X
6 47 1 298.15 298.15 X X
6 82 1 298.15 298.15 X X X
6 95 1 298.15 298.15 X X X
6 135 1 298.15 298.15 X X X
6 302 1 298.15 298.15 X X X
6 319 1 298.15 298.15 X X
6 337 1 298.15 298.15 X X X
6 340 1 298.15 298.15 X X X
6 359 1 298.15 298.15 X X X
6 409 1 298.15 298.15 X X X
6 438 1 298.15 298.15 X X X
6 658 14 295.65 323.15 X X X
7 359 1 303.15 303.15 X X
7 658 11 295.65 323.15 X X
8 59 9 273.15 303.15 X X X
8 72 11 273.15 313.15 X X X X X
8 79 13 273.15 313.15 X X X X X
8 81 13 273.15 313.15 X X X X X
8 82 12 273.15 313.15 X X X X
8 93 2 283.15 303.15 X X X X X
8 95 5 288.15 313.15 X X X X X
8 104 8 273.15 303.15 X X X X
8 319 8 273.15 313.15 X X
8 332 11 273.15 313.15 X X X X
8 337 2 303.15 310.15 X X X X
8 340 1 303.15 303.15 X X X X X
8 343 2 283.15 303.15 X X X X X
8 410 11 283.15 313.15 X X X X X
8 441 1 303.15 303.15 X X X
8 658 1 298.15 298.15 X X X X X
9 658 4 298.15 303.15 X X X X
12 658 3 295.65 298.15 X X
13 658 1 298.15 298.15 X X
14 47 7 295.70 323.70 X X X X X
14 59 1 298.15 298.15 X X X X X X
14 72 10 269.25 313.58 X X X X X X
14 79 1 298.15 298.15 X X X X X X
14 80 6 281.60 316.10 X X X X X X
14 81 9 246.44 304.40 X X X X X X
14 92 2 298.15 298.15 X X X X X X
14 93 2 298.15 298.15 X X X X X X
14 94 2 298.15 298.15 X X X X X X
14 95 1 298.15 298.15 X X X X X X
14 103 1 298.15 298.15 X X X X X X
14 110 1 298.15 298.15 X X X X X
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273.15
298.15
298.15
273.15
273.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
407.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
298.15
293.15
293.15
293.15

288.15
298.15
298.15
303.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
419.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
298.15
293.15
293.15
298.35
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57
57
57
57
57
57
57
57
57
58
58
60
60
60
60
60
63
63
63
63
63
64
64
64
67
67
67
67
67
67
67
67
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67
67
71
71
71
71
71
71
71
71
71
71
75
75
75
78
78
78
78
78
78
78
78

129
319
321
322
328
340
341
359
658
325
658
95
337
340
366
415
324
359
410
434
658
72
438
658
72
79
82
92
93
94
95
182
332
340
343
359
377
410
438
598
658
12
72
80
81
93
340
359
410
438
658
72
337
658
30
36
68
74
93
95
103
107

[\J[\J»—Ab)»—i»—i»—*»—*»—*:(Jl-lkb‘)»—lb—lb—ib—ib—AHH

293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
277.15
298.15
293.65
288.15
293.15
293.15
293.15
293.15
298.15
297.15
303.15
298.15
379.65
287.65
298.15
298.15
295.65
282.65
283.74
298.15
282.65
283.37
282.95
283.10
298.15
283.03
288.15
295.65
298.15
340.65
293.00
282.65
325.15
288.15
380.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
295.65
298.15
288.45
272.65
298.30
273.15
277.45
298.15
298.15

293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
318.15
313.15
373.15
293.15
293.15
293.15
293.15
298.15
310.65
303.15
298.15
379.65
354.15
298.15
298.15
298.15
333.70
333.45
313.15
333.70
328.15
333.27
333.15
298.15
328.33
323.15
295.65
313.15
340.65
313.00
333.15
343.65
323.15
395.15
298.15
298.15
298.15
298.15
313.15
313.15
298.15
298.15
372.15
298.15
298.15
295.65
303.15
298.15
275.15
298.30
290.15
307.05
298.15
298.15
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78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
78
87
87
87
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
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89
89
89
89
89
89
89
89
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90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90

138
212
227
230
284
292
296
319
321
328
337
340
353
358
414
440
658
337
510
658
72
79
80
86
92
93
94
340
359
363
410
423
658
72
79
80
92
93
110
128
129
295
658
30
36
47
74
79
82
95
103
106
107
149
174
181
227
230
296
319
324
337
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288.45
273.15
298.15
298.15
285.65
298.15
298.15
273.15
273.15
298.15
298.15
293.95
298.15
298.15
298.15
298.15
278.15
310.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
293.15
293.15
326.75
320.15
328.35
331.95
331.65
316.25
330.65
326.65
329.05
272.21
298.00
303.75
303.75
293.15
283.15
298.15
298.15
283.15
296.15
298.15
367.00
319.35
351.15
298.15
298.15
303.75
298.15
310.15
293.15

298.65
305.05
298.15
298.15
305.15
298.15
298.15
304.15
304.95
298.15
350.30
341.35
298.15
298.15
298.15
303.15
373.15
310.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
313.15
298.15
298.15
298.15
313.15
313.15
298.15
298.15
298.15
348.15
365.65
353.65
354.65
370.85
368.35
363.45
374.95
373.95
357.85
314.95
348.00
303.75
303.75
323.15
303.75
303.75
338.15
323.15
296.15
298.15
367.00
353.15
351.15
298.15
298.15
303.75
298.15
335.95
315.15
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90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
91
97
97
97
97
97
97
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
102
110
117
117
117
120
120
121
122
122
124
125
126

340
366
370
410
414
432
438
440
441
510
512
562
658
658
12
80
81
340
359
658
72
79
80
81
92
93
94
95
110
128
129
135
301
304
319
332
340
347
355
359
363
380
407
409
410
438
440
441
653
658
658
47
495
658
337
658
658
72
658
658
658
36

—
—

0 W W W — — \O

298.15
298.15
296.15
303.75
298.15
311.15
283.15
298.15
298.15
298.15
298.15
310.15
283.15
298.15
385.15
298.15
298.15
293.15
298.15
288.15
293.15
283.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
293.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
408.55
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
293.15
263.55
298.15
298.15
295.65
308.15
295.65
297.85
298.15
293.15
298.15
293.15
298.15

298.15
298.15
296.15
303.75
298.15
311.15
303.75
397.85
298.15
298.15
298.15
310.15
380.35
298.15
401.15
298.15
298.15
313.15
313.15
372.15
298.15
303.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
410.55
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
408.55
298.15
298.15
298.15
298.15
454.05
298.15
298.15
460.15
298.15
298.15
298.15
298.15
308.15
298.15
318.15
298.15
318.15
318.15
318.15
298.15
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126
126
126
126
126
126
126
126
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
140
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142
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146
146

47
59
73
74
94
438
561
658
36
47
68
72
79
80
81
82
86
92
93
94
95
128
252
296
299
319
322
337
338
343
351
359
406
409
410
423
438
658
658
658
30
47
72
79
80
82
83
86
92
93
94
106
109
296
337
340
347
359
406
410
423
438

298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
260.52
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
293.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15

298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
338.15
298.15
298.15
298.15
313.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
313.15
348.15
310.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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146
163
163
163
163
163
163
163
163
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
173
173
173
173
173
173
173
174
186
186
186
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
201

658
72
80
81
86
93
94

319

658
59
72
73
74
79
80
82
92
95
145
181

228

256

324

337

340

366

382

414

432

434

440

501

510

512

521

633

658
72
74
78
79
152

409

658

658
72
182

658
30
47
72
79
92
95

319

337

340

359

366

440

658
30

298.15
293.23
293.28
293.29
293.21
293.16
293.20
293.26
272.20
293.15
273.15
291.95
298.15
273.15
273.15
293.15
273.15
283.15
376.15
352.15
293.75
295.45
309.25
298.15
298.15
298.15
354.65
298.15
343.15
389.15
298.15
365.15
298.15
298.15
348.00
303.15
280.25
290.92
298.30
385.45
302.67
403.15
304.89
283.65
286.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
288.15
298.15
298.15
298.15
288.15
298.15

298.15
333.22
343.23
323.20
318.32
343.76
343.24
343.19
273.06
293.15
323.15
291.95
298.15
298.15
323.15
293.15
323.15
313.55
376.15
382.65
293.75
295.65
328.15
298.15
298.15
298.15
354.65
298.15
393.15
390.15
298.15
365.15
298.15
298.15
348.00
308.15
373.25
342.68
367.90
403.45
332.25
419.55
359.75
404.75
313.15
298.15
298.15
298.15
298.15
300.15
298.15
298.15
306.15
298.15
298.15
298.15
323.15
308.15
298.15
298.15
323.15
298.15
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201
201
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201
201
202
202
202
203
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203
203
203
204
215
215
216
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231
239
239
239
239
239
239
239
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239
239
239
239
239
239
239
239
239
239
239
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243
243

47
337
340
366
440
658

47
340
658

47
337
340
366
440
658
658

95
658
340
585
658
658
658

36

47

59

74
106
132
296
328
337
340
349
358
359
363
414
440
441
495
658
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81
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95
103
106
128
132
228
252
292
300
319
337
340
343
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298.15
298.15
288.15
298.15
298.15
288.15
298.15
288.15
288.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
388.05
295.65
287.85
247.66
293.15
295.65
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
288.15
298.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
288.15
298.15
298.15
293.15
283.15
283.15
298.15
298.15
298.15
283.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
303.15
298.15

300.15
298.15
323.15
298.15
298.15
323.15
300.15
323.15
323.15
300.15
298.15
298.15
298.15
298.15
310.15
313.15
405.35
399.35
313.25
260.91
298.15
303.15
298.15
298.15
300.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
323.15
298.15
298.15
303.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
323.15
298.15
298.15
323.15
293.15
293.15
298.15
298.15
451.15
323.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
315.15
303.15
298.15
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243
243
243
243
243
243
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243
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247
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267
267
267
267
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267
267
267
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267
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
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268
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359
406
409
410
438
440
603
653
658
68
73
95
256
319
508
510
658
72
74
82
95
340
585
658
59
72
79
82
95
182
230
340
359
366
377
414
440
510
512
658
30
36
47
72
74
79
80
81
82
92
93
94
95
103
104
130
132
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300
319
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297.65
298.15
298.15
298.15
283.15
470.15
298.15
298.15
278.15
255.65
291.75
281.15
334.15
335.55
324.15
298.15
283.15
298.15
296.25
291.55
303.15
303.15
295.65
276.15
303.15
273.15
273.15
273.15
280.15
298.15
321.65
298.15
298.15
298.15
319.65
298.15
298.15
298.15
298.15
288.15
303.15
298.15
293.15
258.97
303.15
268.15
268.15
268.15
298.15
268.15
268.15
298.15
298.15
268.15
303.15
303.15
298.15
303.15
303.15
273.15
303.15
298.15

301.45
298.15
298.15
298.15
323.15
481.65
298.15
298.15
382.65
255.65
291.75
346.65
334.15
350.25
324.15
298.15
314.20
298.15
342.45
331.95
303.15
303.15
308.55
418.75
303.15
298.15
293.15
283.75
328.35
298.15
321.65
313.15
303.15
298.15
319.65
298.15
298.15
298.15
298.15
333.15
303.15
298.15
313.15
321.03
303.15
303.15
310.15
318.84
313.15
303.15
303.15
303.15
298.15
303.15
303.15
303.15
298.15
303.15
303.15
303.15
303.15
313.15
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268
268
268
268
268
268
285
308
315
315
322
322
322
322
322
324
324
324
324
324
324
324
324
324
324
324
324
324
324
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
334
335
335
335
335
335
335
335
335
342
342

347
355
359
410
438
658
658
658
359
658
95
283
323
340
658
68
95
127
297
307
318
328
337
340
414
415
440
585
658
37
38
72
74
79
81
95
228
278
300
322
323
336
352
359
371
403
410
432
497
562
589
658
228
278
300
323
336
359
403
658
285
441

O—,rm,,mrR R, ROV, WA~ ST D~~~ A~ NTovLELVURLVIUVUO—,OANOULLUANULUILWRERNRE TN

303.15
303.15
298.15
298.15
268.15
273.15
295.65
295.65
277.15
295.65
277.09
285.09
247.10
279.73
295.65
261.45
277.29
287.25
290.45
280.75
282.95
273.95
292.35
279.93
291.93
298.15
290.65
248.58
270.36
332.20
338.80
293.15
295.07
275.60
313.15
308.15
298.15
298.15
298.15
299.10
293.40
298.15
386.50
303.15
340.70
298.15
292.65
343.15
332.10
401.00
324.90
278.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
298.15
303.15
294.84
290.38

303.15
303.15
313.15
303.15
303.15
323.15
298.15
298.15
293.15
298.15
278.26
286.01
249.20
280.23
298.15
267.95
278.34
304.45
303.65
288.35
282.95
302.85
305.05
293.67
306.28
298.15
305.35
254.54
298.15
412.60
411.50
312.37
354.60
337.65
313.15
338.15
298.15
298.15
298.15
355.10
357.00
298.15
450.00
348.15
358.50
298.15
331.65
358.15
392.70
445.20
404.20
352.60
298.15
298.15
298.15
318.15
298.15
303.15
298.15
303.15
294.84
32691
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342
344
344
344
344
346
346
346
376
381
381
381
381
381
382
382
382
382
382
382
382
383
383
383
383
383
383
383
385
388
388
390
390
390
390
391
391
391
391
391
391
402
402
402
411
411
411
411
417
418
418
424
425
425
425
425
425
425
425
425
426
426

658
79
352
562
658
352
562
658
658
72
79
82
95
658
30
59
68
82
107
319
658
337
353
358
366
414
440
658
658
47
658
176
182
440
658
30
82
95
110
256
658
82
95
658
73
352
562
658
658
72
658
658
72
79
92
93
94
359
363
658
80
340

—_
WH-P

294.00
229.65
330.50
331.30
276.55
305.00
327.40
279.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
273.15
273.15
265.15
273.15
273.15
273.15
273.45
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
295.65
298.15
295.65
236.00
253.51
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
282.65
313.45
295.65
283.15
338.15
295.65
292.55
329.50
332.60
280.15
295.65
298.15
293.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
293.15

298.15
251.55
366.50
367.50
286.15
365.10
360.40
323.15
295.65
298.15
298.15
298.15
348.85
377.55
343.15
306.15
323.15
293.15
319.45
274.65
353.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
300.15
313.15
237.78
263.88
313.15
298.15
361.65
338.95
332.75
282.65
329.15
298.15
323.15
354.55
335.05
292.55
358.10
361.10
357.65
310.15
298.15
318.15
310.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
348.15
298.15
313.15
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426
426
428
428
428
428
436
436
439
439
442
442
442
442
442
442
442
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442
442
442
442
444
444
444
445
445
445
445
445
445
447
447
447
447
447
447
447
447
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448

359
658
36
182
598
658
337
658
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658
30
79
80
81
86
93
103
109
130
136
210
225
230
292
319
321
337
340
409
438
658
340
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80
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340
359
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19
37
72
79
81
324
343
658
47
72
79
80
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92
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260
337
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298.15
293.15
288.45
298.15
303.65
295.65
298.15
295.65
292.65
273.29
273.15
273.15
273.15
230.25
250.95
273.15
273.15
293.15
273.15
273.15
263.15
283.15
283.15
273.15
263.15
263.15
253.15
283.15
273.15
273.15
273.15
293.15
298.15
293.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
293.15
342.15
331.15
287.55
287.35
286.35
342.15
295.65
27191
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
344.15
298.15
298.15

313.15
372.15
288.45
298.15
303.65
298.15
298.15
298.15
292.65
338.15
273.15
283.15
273.15
283.15
250.95
273.15
303.15
313.15
283.15
303.15
273.15
303.15
293.15
283.15
273.15
273.15
283.15
283.15
273.15
283.15
303.15
313.15
313.15
313.15
298.15
298.15
313.15
313.15
298.15
348.15
357.15
391.15
339.15
327.35
328.35
342.15
295.65
308.05
298.15
298.15
298.15
298.15
409.85
298.15
298.15
298.15
413.05
298.15
298.15
362.45
298.15
298.15
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448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
448
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
468
469
469
469
469
469
469
469
469
469
469
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470
470
470
473
475
475
475
475
475
481
481
481
481
481
481
481
481
481
481
483
484

340
347
355
359
363
407
410
438
495
653
658
30
95
210
283
306
319
328
332
337
340
353
414
440
563
564
565
592
104
167
298
300
301
319
441
539
577
603
135
210
306
331
409
438
658
82
182
319
415
658
81
86
103
109
136
225
321
337
605
658
658
658

303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
278.70
282.19
290.36
298.15
322.65
280.67
341.95
316.25
283.27
283.15
293.15
283.21
283.20
283.15
295.65
273.15
298.15
273.15
298.15
298.15
218.65
224.75
273.15
293.15
273.15
273.15
263.15
253.15
294.15
273.15
295.65
295.65

303.15
298.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
385.35
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
313.15
313.15
278.70
293.95
290.36
313.15
346.15
288.45
350.52
318.72
288.21
333.15
333.15
323.31
343.23
333.27
303.15
285.65
298.15
283.15
298.15
298.15
265.95
248.55
283.15
303.15
283.15
283.15
263.15
273.15
300.15
303.15
310.15
298.15
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485
486
486
488
488
492
498
502
502
546
549
553
553
553
553
553
553
553
553
553
553
553
553
553
574
574
574
574
574
574
574
574
574
574
574
574
581
581
581
581
581
581
581
581
582
582
582
582
582
582
582
582
582
591
591
591
638
638
638
639
639
639

658
337
658
337
658
658
658
340
658
658
658
30
47
72
79
92
95
319
337
340
359
366
440
658
30
79
80
81
93
103
130
136
340
409
438
658
79
80
82
95
340
359
410
658
72
79
80
81
92
93
129
332
658
72
340
658
72
340
658
72
340
658
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295.65
308.15
298.15
308.15
298.15
295.65
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
288.15
303.15
298.15
298.15
288.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
283.15
273.15
273.15
273.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
295.65
281.15
277.02
277.17
276.94
277.35
276.35
276.85
276.05
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15

298.15
308.15
303.15
308.15
298.15
295.65
318.15
298.15
298.15
310.15
298.15
298.15
300.15
313.15
313.15
313.15
298.15
298.15
298.15
323.15
303.15
298.15
298.15
323.15
273.15
283.15
273.15
283.15
273.15
303.15
283.15
303.15
283.15
273.15
283.15
303.15
298.15
298.15
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298.15
313.15
313.15
298.15
333.15
335.25
333.73
333.64
323.51
334.15
333.73
333.74
333.87
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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641
641
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643
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645
645
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645
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648
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648
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655
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440
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347
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298.15
298.15
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298.15
298.15
295.65
325.65
352.15
339.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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295.65
295.65
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293.15
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674
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674
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283.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
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298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
282.95
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15

293.15
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293.15
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298.15
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298.15
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313.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
313.15
298.15
298.15
313.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15

R R R R R R R R R I I R I I I SR R R R S R R R L R R R R R R R R R A I T I R R R R TR VR VRS S N T T R B SR CEE TR

Fa R T B B B I B

> Lol T B B

>

Fo R T e ]

o T B T B R T T B B B B B B R S o T B B

ol B B B Fa R T B B I B

>

Fo R T B ]

o T T B T T B I T T T B B B B R B I I T o B B

o T B B T B R R I o o B T B B T T B T B B B B B B B I S o T o T B B B B B B B

Lol o B B B B B E B B S

ol

P I N N N

P R

>

Seite 220



Kapitel 11 - Anhang

675
675
675
675
675
675
675
675
675
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
690
703
706
713
713
717
717
722
722

93
94
95
103
319
347
355
359
658
36
47
59
72
74
79
81
82
86
94
95
106
132
228
292
296
321
340
359
410
438
440
658
516
658
337
658
359
658
359
658

(S I N N S I i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e T e e

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
354.25
298.15
308.15
295.65
298.15
295.65
298.15
298.15

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
354.25
298.15
308.15
298.15
298.15
318.15
298.15
318.15

B I I S B R T T T T T B T e R T B R e R R T R R R R I T T R B T R B IR IS

oI T T T T T R R B B B B B T T o T T B B B B B B Mo M X

Fa i o T T B B

S S I I

R T I IS

PR

Seite 221



Kapitel 11 - Anhang

Tabelle 11.3 Fiir Berechnung verwendete ,komplexes Molekiil-Losungsmittel’-Systeme
Modelle: 1 (Ideal), 2 (Hansen), 3 (UNIFAC), 4 (Mod. UNIFAC (Do)),
5 (COSMO-RS(O1)), 6 (NRTL-SAC), 7 (Pharma Mod. UNIFAC)

Solute Solvent N T T Berechenbar mit Modell

(ID) (ID) fmin max 1 2 3 4 5 6 7
10 359 3 277.15 293.15 X X X X X X
10 658 1 298.15 298.15 X X X X X X
11 359 3 277.15 293.15 X X X X X
11 658 6 283.15 303.15 X X X X
18 658 5 288.15 323.15 X X X
21 658 3 295.65 298.15 X X X
22 658 12 293.15 318.15 X X
23 658 1 295.65 295.65 X
28 658 2 295.65 298.15 X X X X
29 182 1 298.15 298.15 X X X X X
29 658 7 295.65 313.15 X X X X X
32 658 4 295.65 298.15 X X
34 658 12 280.05 302.85 X X X X
44 79 2 298.15 313.15 X X
44 343 1 295.65 295.65 X X
44 658 18 260.85 295.65 X X
61 658 1 298.15 298.15 X X
62 359 3 277.15 293.15 X X
62 658 5 295.65 318.15 X X
65 658 1 298.15 298.15 X X
66 30 3 302.55 471.35 X X
66 59 3 283.15 460.75 X X
66 79 1 298.15 298.15 X X
66 81 3 283.15 378.65 X X
66 94 1 298.15 298.15 X X
66 95 6 297.65 451.05 X X
66 113 1 298.15 298.15 X X
66 128 1 298.15 298.15 X X
66 135 1 298.15 298.15 X X
66 301 1 298.15 298.15 X X
66 304 1 298.15 298.15 X X
66 332 1 298.15 298.15 X X
66 347 1 298.15 298.15 X X X
66 355 1 298.15 298.15 X X X
66 359 1 298.15 298.15 X X X
66 363 1 298.15 298.15 X X X
66 409 1 298.15 298.15 X X
66 438 1 298.15 298.15 X X
66 440 1 452.15 452.15 X X
66 441 1 298.15 298.15 X X
66 561 1 298.15 298.15 X X
66 653 1 298.15 298.15 X X
66 658 12 295.65 437.35 X X
69 79 5 298.66 328.18 X X X
69 94 4 305.65 334.64 X X X
69 347 4 310.55 332.62 X X X
69 658 26 273.15 323.15 X X X
70 30 4 313.15 343.15 X X
70 79 4 273.15 303.15 X X
70 82 3 293.15 313.15 X X
70 95 7 283.15 343.15 X X
70 108 6 273.15 323.15 X X
70 658 4 295.65 298.15 X X
76 359 1 303.15 303.15 X X
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76

77

77

77
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114
115
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79
81
103

438
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95
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658

658
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415
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59
79
94
103
113
128
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270

293

301

318
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406
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438
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471
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512
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653
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59
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103
130
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272.25
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273.15
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298.00
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295.65
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323.15
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323.15
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298.15
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318.15
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318.15
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298.15
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298.15
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333.15
353.15
318.00
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298.15
298.15
298.15
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79
81
94
103
107
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128
130
223
225
270
318
347
351
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358
359
423
440
441
471
510
512
653
658
658
30
59
95
104
107
109
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59
81
82
332
349
440
510
512
658
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301
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440
441
471
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592
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281.75
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245.90
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113
128
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363
423
429
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585
653
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82
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130
149
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170
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211
230
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312
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326
327
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343
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384
423
438
440
441
471
505
510
512
517
525
536

HM»—A[\)UJ»—A>—~[\.)[\.)»—A[\.)[\.)»—A[\.).lk»—t>—~>—~>—tb.)>—i»—A.J;[\.)b—i>—~[\.)[\.)[\.)[\.)HHOOU)[\J»—‘[\JUJ[\)&»—A[\)»—A»—AW»—A[\J»—A»—*UJ»—*»—*HH»—‘LJ]»—‘W»—ANNH

298.15
295.65
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310.65
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370.10
249.10
298.15
279.75
293.15
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394.85
414.35
339.65
363.15
333.15
333.15
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293.15
413.15
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293.15
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293.15
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313.70
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344.70
256.20
298.15
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298.15
391.65
298.15
298.15
372.15
345.20
293.15
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290.65
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280.25
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298.15
285.70
355.90
370.10
262.00
298.15
383.20
333.15
298.15
363.15
293.15
298.15
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340.30
293.15
298.15
401.35
437.75
370.55
372.95
333.15
333.15
409.15
393.15
413.15
293.15
393.15
298.15
293.15
298.15
298.15
349.50
301.50
298.15
374.80
269.10
298.15
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298.15
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391.65
298.15
298.15
372.15
362.70
293.15
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577
585
597
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30
95
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359
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658
658
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415
658
30
82
95
658
415
658
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658
30
82
108
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68
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105
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109
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134
182
209
263
343
347
351
359
384
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490
491
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351
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268.70
298.15
252.70
385.70
295.65
295.65
277.15
295.65
298.15
277.15
283.00
298.15
278.86
298.15
293.15
295.65
295.65
298.15
295.65
241.15
283.15
314.45
273.15
283.65
295.65
221.15
283.15
295.65
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273.15
273.15
273.15
283.15
295.65
295.65
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273.75
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298.15
271.54
298.15
281.75
164.65
288.55
292.65
299.72
298.15
303.03
308.30
239.95
282.30
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259.15
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226.69
242.00
275.05
288.15
295.65
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277.15
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298.15
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308.00
298.15
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319.95
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314.45
273.15
298.15
313.25
287.15
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295.65
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323.15
293.15
293.15
318.15
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295.65
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286.05
331.55
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278.41
298.15
286.55
191.15
302.45
314.05
299.76
298.15
303.03
308.30
239.95
299.95
327.95
294.15
259.15
307.36
273.15
272.67
269.03
346.55
291.15
298.15
298.15
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79
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415
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82
287
327
441
510
577
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59
79
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359
363
440
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512
592
603
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537
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130
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225
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440
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658
658
658
658
658

Nw»—nl\.)[\.)»—A[\.)[\)b)l}l#l}lb)\](ll(llb.)»—t>—~>—~>—A»—A»—A»—A»—A>—~>—~>—~>—~>—~>—~>—A>—A»—A»—A»—A»—A>—~H»—A[\)»—AHHHHH%HHH[\)H#»—A»—A»—A»—A»—A#NH

298.15
295.65
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393.15
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95
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585
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128
270
293
347
355
504
653
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95
212
284
304
306
321
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79
82
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438
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95
149
359
440
658
30
59
82
95
658
68
79
95
145
149
181
185
230
432
658
68
79
95
230
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224.25
295.65
295.35
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246.49
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360.45
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365.15
363.15
376.15
292.15
378.15
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265.15
273.15
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281.65
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298.15
298.15
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369.75
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298.15
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470.15
376.35
360.45
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317.75
334.05
356.55
344.15
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329.85
369.65
365.15
363.15
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316.15
378.15
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271.15
333.15
274.15
281.65
363.15
303.15

R R R R R R R R R I R I I I R T R S R R R L L R R R R R R R R A I I R R R U R TR VR VR R R R R R R R I T I R T

Il I B

Ea T T B T B B B I SO B B B B R o B B B B e B B

Fo i o B T B B I Fa T o T T T B T T T T B B

Fa T T T B B B I

oI T B T T T R T B B B B B B I I S

Mo X

Lol B B

ol T B I I A e

ol T T B R

ol I B

Foa o T2 T B B I

Fa T o T T B T T T T B B B B B B e B I ST < T B B B B B B I S ST o T - B B I B B B B B I I S

SRS >

>

>4

Seite 228



Kapitel 11 - Anhang

241
241
242
242
242
242
242
242
242
242
242
242
242
244
245
246
246
246
246
246
246
249
250
250
250
250
250
250
250
253
254
254
255
255
255
256
257
259
259
259
261
261
261
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262
262

104
658
82
95
133
138
212
284
306
321
359
585
658
658
658
59
79
82
95
103
658
658
68
79
95
238
289
432
658
658
321
658
213
321
658
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658
182
343
658
263
415
658
30
79
94
95
103
113
128
223
261
263
264
270
306
318
321
332
347
355
358
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291.55
303.15
329.95
296.25
305.15
287.25
287.15
304.95
297.35
295.65
278.15
283.15
283.15
339.75
273.15
273.15
298.15
298.15
283.15
295.65
288.15
293.65
301.15
357.95
309.65
314.65
298.15
295.65
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285.35
293.15
295.65
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295.65
308.50
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295.65
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298.15
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298.15
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349.65
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329.95
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305.15
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351.65
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293.65
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309.65
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321.75
329.65
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298.15
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308.50
298.15
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313.15
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298.15
298.15
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262
262
262
262
262
262
262
262
262
264
264
264
265
266
266
266
269
269
273
276
279
279
279
279
279
279
279
280
281
281
282
286
286
287
287
287
287
288
289
290
290
290
290
291
303
303
303
303
310
310
310
310
310
310
310
310
310
314
314
365
365
365

359
440
441
471
510
512
603
653
658
261
263
658
658
440
510
658
95
658
658
658
107
128
281
286
305
359
658
658
286
658
658
415
658
30
95
321
658
658
658
95
256
501
658
658
30
59
107
510
30
82
95
256
306
377
399
415
658
415
658
103
136
658

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
321.88
308.50
295.65
295.65
298.15
298.15
293.15
423.75
295.65
295.65
295.65
269.15
303.65
338.16
326.05
260.90
277.15
283.00
295.65
326.11
295.65
295.65
240.15
293.15
293.15
281.65
283.15
295.65
295.65
295.65
332.25
305.95
364.15
276.75
295.65
298.15
277.45
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
300.95
293.15
311.15
328.65
298.15
272.48
298.15
293.15
273.15
273.15
273.15

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
324.98
308.50
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
445.75
429.65
295.65
295.65
269.15
303.65
339.47
326.87
260.90
293.15
308.00
298.15
326.63
298.15
298.15
278.15
323.25
303.15
281.65
283.15
328.15
298.15
298.15
371.65
347.35
364.15
342.35
298.15
298.15
288.55
298.15
298.15
373.85
363.15
366.55
358.15
313.15
311.15
328.65
298.15
298.15
298.15
298.15
283.15
283.15
295.65
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368
368
368
368
368
368
368
368
368
368
368
368
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
369
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371
371

30
59
79
81
82
103
130
136
406
409
438
658
30
59
79
81
82
95
103
130
136
274
347
349
358
359
409
421
438
440
441
512
551
563
585
592
658
30
59
79
81
82
95
103
130
136
274
347
349
352
358
359
363
409
438
440
441
512
544
551
563
592

DN =

TR WOoONN =W WD

—
— N

CONONGORRZUOUINGELINRELWINONDWAUNUW0NOW0WTINWUNW—00AN I W

253.15
233.15
233.15
204.15
233.15
273.15
253.15
273.15
280.11
253.15
253.15
289.15
253.15
233.15
253.15
226.65
253.15
279.30
293.15
253.15
293.15
274.36
278.25
272.75
275.55
276.85
253.15
308.63
253.15
286.40
274.55
292.45
281.58
280.65
270.93
282.25
277.15
283.15
273.15
293.15
257.15
273.15
283.00
303.15
273.15
313.15
295.79
281.35
275.05
305.70
286.95
281.05
278.55
273.15
273.15
291.35
275.35
298.45
304.90
304.31
293.55
291.35

253.15
253.15
253.15
273.95
253.15
293.15
273.15
293.15
281.60
253.15
273.15
295.65
283.65
273.15
273.15
293.15
273.15
288.30
303.15
283.15
303.15
295.81
279.45
285.95
291.65
276.85
283.15
310.65
283.15
289.60
287.90
295.25
301.43
293.75
279.27
292.05
305.15
304.90
303.15
303.15
313.15
293.15
303.15
323.15
303.15
323.15
315.89
305.15
307.55
307.60
312.75
303.55
303.55
303.15
303.15
312.10
308.40
315.25
310.57
319.23
315.05
313.85
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371
371
372
373
373
374
375
375
377
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
378
379
379
379
379
379
379
379
379
379
379
379
379
379
379
380
380
380
380
380
380
380
380
386
386
386
386
386
386
386

596
658
658
420
658
658
359
658
658
79
94
95
113
128
135
223
270
318
332
347
355
358
359
363
409
438
440
441
510
512
603
653
658
30
95
105
212
213
230
284
304
306
317
321
440
441
658
79
95
212
284
301
321
440
658
30
59
68
79
81
82
94

327.03
298.15
295.65
403.15
298.15
298.15
277.15
298.15
295.65
298.15
298.15
280.85
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
2717.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
296.20
294.25
294.45
273.15
296.05
298.35
287.25
298.15
287.15
298.35
273.15
292.15
298.15
278.15
283.15
293.15
291.55
292.55
293.15
287.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
292.65
293.15
293.15
298.15

327.03
307.15
298.15
413.15
373.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
336.02
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
305.85
301.85
340.45
287.65
296.05
299.95
287.25
298.15
300.70
298.35
287.25
334.85
298.15
367.75
293.15
330.85
305.15
305.35
293.15
305.35
385.95
377.55
368.15
293.15
393.15
298.15
373.15
373.15
298.15
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386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
386
387
389
389
392
393
393
394
395
395
396

95
103
107
128
130
135
149
170
181
182
211
225
230
237
270
301
306
311
312
313
316
318
320
326
333
341
343
351
356
357
359
384
409
423
438
440
441
464
471
510
512
513
517
535
563
568
577
585
603
634
653
658
658

79
658
658

95
658
658
182
658
415

N
o

—_— 00 = = N =

283.15
298.00
293.15
298.15
287.15
298.15
371.45
317.15
349.69
293.15
333.15
329.55
293.15
389.65
298.15
298.15
293.15
293.15
293.15
293.15
293.15
298.15
293.15
293.15
297.40
300.00
293.15
337.15
298.15
298.15
298.15
299.60
298.15
293.15
298.15
293.00
298.15
382.65
298.15
298.15
298.15
342.90
397.15
293.15
298.15
386.45
298.15
272.90
298.15
298.15
298.15
273.45
295.65
334.35
298.15
288.45
272.65
277.15
298.15
298.15
293.15
272.15

378.15
318.00
353.15
298.15
398.95
298.15
387.95
345.15
358.95
293.15
333.15
368.15
333.15
395.15
298.15
298.15
363.15
293.15
293.15
363.15
333.15
298.15
293.15
293.15
358.10
330.00
359.00
412.15
298.15
298.15
298.15
346.20
298.15
378.90
298.15
351.65
298.15
382.65
298.15
298.15
298.15
343.03
397.15
293.15
298.15
386.45
298.15
361.20
298.15
298.15
298.15
473.15
298.15
366.35
298.15
300.20
272.65
313.15
298.15
298.15
318.15
272.15
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396
397
397
397
397
397
397
397
397
397
398
399
399
399
399
399
400
401
404
404
404
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
405
408
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
412
419
427

658
30
82
95

301

304

409

440

441

658

658
79
107
182

415

658

658

658
95

289

658
30
68
79
95
149
185

214

256

275

290

301

309

409

438

501

658

671

658
59
79
81
94
95
103
109
131

278

321

336

347

350

352

354

371

403

497

562

589

658

658
30

\S)

298.15
302.55
298.15
283.15
298.20
298.20
298.20
376.15
298.20
278.15
283.15
292.65
184.65
245.15
298.15
295.65
295.65
295.65
376.15
314.15
286.15
298.15
327.65
281.65
298.15
394.65
393.65
366.95
335.55
341.15
413.15
319.15
339.15
279.55
278.70
401.15
280.50
438.65
273.15
298.15
265.35
273.15
273.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
273.15
298.15
365.50
298.15
330.60
298.15
342.70
360.10
347.70
273.75
298.15
299.15

298.15
380.35
320.85
353.45
298.20
298.20
298.20
396.55
298.20
350.75
373.00
292.75
184.65
273.35
298.15
303.15
295.65
298.15
403.15
327.15
376.85
427.15
349.65
281.65
416.35
407.45
405.65
366.95
399.95
369.65
413.15
323.15
339.15
290.85
298.80
401.15
348.45
441.75
306.45
298.15
333.15
313.15
333.15
338.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
333.15
298.15
417.30
298.15
364.80
298.15
342.70
414.90
347.770
362.90
318.15
314.15
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427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
427
429
429
430
430
430
430
430
431
432
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433
433

59
68
79
81
94
95
103
113
128
130
135
223
251
293
301
304
306
318
329
354
356
358
359
406
409
438
440
441
510
512
541
634
653
658
423
658
95
103
423
512
658
658
658
30
59
79
94
95
103
113
128
223
270
301
304
318
347
355
359
363
440
471

299.15
299.15
298.15
298.15
299.15
305.55
298.15
299.20
299.15
299.15
299.15
299.15
298.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
298.15
277.15
299.15
299.15
299.15
293.00
299.15
293.00
298.15
300.00
299.15
299.15
277.85
249.60
277.15
275.95
303.70
250.90
290.60
295.65
295.65
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
277.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15

299.15
299.15
299.15
299.15
299.20
305.55
299.15
299.20
299.20
299.15
299.15
299.15
298.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
299.15
298.15
318.00
299.15
299.15
299.15
323.00
299.15
323.00
298.15
322.15
299.15
299.20
413.15
256.70
312.95
290.45
332.00
269.00
315.00
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
277.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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433
433
433
433
434
434
434
434
434
434
435
437
446
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
449
450
451
451
451
451
452
453
454
455
456
456
456
457
458
459
459
460
460
460
460
460
460
460

510
512
603
653
95
181
256
309
432
658
658
658
658
30
79
82
94
95
104
113
128
223
270
318
321
332
347
355
358
359
363
409
438
440
441
510
512
653
658
658
82
300
438
658
658
658
658
658
30
103
658
658
658
95
658
34
79
81
95
130
225
351

298.15
298.15
298.15
298.15
285.15
357.15
298.65
345.25
323.15
284.15
295.65
294.15
295.65
298.00
298.00
298.00
298.00
298.00
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.00
298.00
298.00
298.00
298.00
298.15
298.00
298.00
298.15
298.00
298.00
298.15
295.65
310.15
283.15
283.15
283.15
283.15
298.15
295.65
281.75
295.65
298.15
298.15
281.25
295.65
298.15
312.55
281.15
448.15
298.15
298.15
308.75
291.15
262.15
352.15

298.15
298.15
298.15
298.15
305.65
357.75
298.65
345.25
323.15
353.15
295.65
323.15
295.65
298.00
298.00
298.00
298.00
298.00
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
363.15
298.15
298.00
298.00
298.00
298.00
298.00
298.15
298.15
298.00
298.15
298.00
298.00
298.15
298.15
310.15
288.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
304.85
298.15
304.95
298.15
378.20
298.15
298.15
355.95
301.35
448.15
298.15
298.15
345.35
383.15
399.15
436.15
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460
460
460
461
462
463
464
464
465
465
465
465
466
467
472
474
476
477
477
477
477
477
478
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
480
487
487
489
489
489
489
489
489

359
440
658
658
658
658
95
658
95
333
343
384
658
658
658
658
658
79
81
95
359
658
658
30
79
81
82
94
95
103
104
113
128
223
270
318
321
332
347
355
358
359
363
409
438
440
441
471
510
512
542
653
658
658
59
658
79
94
95
113
128
223
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277.15
326.65
279.65
295.65
295.65
295.65
296.30
295.65
319.10
309.20
305.60
309.20
277.25
295.65
295.65
295.65
295.65
303.15
298.15
298.15
277.15
298.15
295.65
298.00
298.00
298.15
298.00
298.15
298.00
298.00
298.00
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.00
298.00
298.15
298.15
298.15
298.00
298.15
298.15
298.00
298.00
298.15
298.15
298.15
295.65
273.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15

293.15
426.15
302.15
295.65
298.15
298.15
296.30
298.15
319.10
309.20
311.90
309.20
313.15
295.65
295.65
298.15
318.15
303.15
298.15
298.15
293.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
363.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
308.18
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
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489
489
489
489
489
489
489
489
489
489
489
489
489
489
493
494
496
496
496
496
496
496
496
496
500
503
505
505
505
505
505
506
506
507
507
507
507
507
507
509
509
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
511
514
514
514
514
514

270
306
318
347
355
359
409
438
440
441
471
510
603
653
658
658
79
94
95
347
352
371
562
658
658
658
68
79
95
238
658
95
658
95
212
284
321
440
658
95
658
30
79
81
82
95
103
109
130
136
225
230
321
409
423
438
658
82
95
359
440
658

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
303.15
273.15
273.15
308.15
273.15
357.40
330.50
352.70
280.15
295.65
293.15
264.65
293.65
296.15
356.90
298.15
283.15
288.15
303.15
305.65
292.55
305.35
345.35
295.65
369.65
295.65
273.15
273.15
247.85
273.15
283.15
273.15
293.15
273.15
273.15
303.15
283.15
263.15
273.15
260.25
273.15
273.15
298.15
283.15
297.15
408.15
292.27

298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
303.15
303.15
323.15
333.15
338.15
333.15
396.80
359.10
391.20
349.65
298.15
295.65
285.15
293.65
320.15
360.35
298.15
293.35
338.15
338.65
305.65
305.65
305.35
378.95
397.05
398.35
413.15
293.15
303.15
303.15
283.15
293.15
313.15
323.15
293.15
313.15
313.15
303.15
293.15
293.15
282.55
293.15
318.15
357.35
372.35
308.35
408.15
352.15
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515
515
517
517
518
519
520
520
523
523
524
524
527
528
528
529
530
531
531
531
531
531
531
531
531
531
531
532
532
533
533
534
538
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
541
543
545
547
547
548
548
550
550
552
554
555
555
555
555

95
658
95
658
658
658
312
658
176
658
294
440
658
585
658
658
658
79
94
176
183
257
347
355
522
526
658
95
658
95
658
658
658
96
131
274
300
349
384
409
423
440
441
512
551
567
603
658
658
658
95
658
359
658
359
658
658
658
138
289
399
658
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312.15
295.65
279.15
283.15
295.65
295.65
263.85
295.65
244.75
295.65
314.15
288.75
298.15
243.95
293.15
295.65
295.65
251.15
252.65
255.85
305.25
299.95
246.15
246.35
276.35
263.15
295.65
303.15
298.15
303.15
298.15
298.15
298.15
264.70
262.90
293.21
265.10
274.95
264.20
266.95
276.15
273.15
274.55
289.22
293.73
295.11
276.20
278.00
295.65
310.15
273.25
298.15
293.15
295.65
277.15
283.00
295.65
303.15
297.85
314.15
322.65
293.15

319.95
295.65
330.65
314.05
298.15
295.65
266.45
298.15
270.05
298.15
317.05
322.05
298.15
243.95
298.15
298.15
298.15
310.15
311.55
296.95
307.35
299.95
313.25
311.85
285.15
288.35
298.15
303.15
303.15
303.15
471.35
298.15
298.15
277.45
275.40
293.21
287.65
276.75
277.60
286.50
279.45
273.15
276.75
289.27
298.69
295.31
279.45
298.15
295.65
310.15
273.25
298.15
293.15
298.15
293.15
308.00
295.65
487.15
315.95
314.15
322.65
298.15

R R R R R R R R R I I R I I R SR R R R S R R R L R R R R R R R R R R A I I I R R U R TR VR VR R R R R R R R I R I

Ea T T T B B B

R M X

>

Fa B F I B >

Mo M ) M

E T T B B B I T o T B B B B B T o

>

bl

PR M MK K K

Ea R T B B B

Lol T B B I I S o B B B B

Moo

>

Ea I I B B B B S e T T B B B B R B B S o T B B B B

ol I

Lol T B - i i

LI I T B R B

E I B ]

>

>4

[l B B B

Seite 239



Kapitel 11 - Anhang

557
557
557
558
559
559
566
566
566
566
566
570
571
572
572
572
573
575
576
579
580
583
583
584
586
587
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589
589
589
589
589
589
589
589
589
590
593
594
595
595
595
595
595
598
598
599
600
601
602
609
610
611
612
613
614
615
615
615
616

534
573
658
658
359
658
109
348
349
441
658
658
658
220
359
658
658
658
658
658
440
359
658
658
658
658
658
30
79
81
82
95
103
130
136
409
438
658
658
658
658
79
81
82
300
438
230
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
79
81
658
658
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364.15
331.65
298.15
298.15
277.15
298.15
311.65
303.65
273.15
274.65
298.15
295.65
295.65
413.40
277.15
283.00
298.15
310.15
294.15
295.65
290.65
277.15
295.65
295.65
295.65
295.65
298.15
273.15
273.15
273.15
273.15
283.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
273.15
295.65
295.65
295.65
289.15
289.15
289.15
289.15
289.15
277.80
295.65
298.15
295.65
294.15
294.15
295.65
295.65
295.65
298.15
295.65
295.65
298.15
298.15
273.15
294.15

365.65
331.65
298.15
298.15
293.15
298.15
311.65
308.65
290.85
293.45
298.15
298.15
298.15
413.60
293.15
308.00
298.15
310.15
323.15
298.15
344.35
293.15
298.15
323.15
295.65
298.15
298.15
283.15
303.15
303.15
283.15
293.15
313.15
293.15
313.15
293.15
293.15
318.15
298.15
298.15
295.65
298.15
303.15
303.15
298.15
298.15
281.40
298.15
298.15
298.15
323.15
323.15
298.15
295.65
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298.15
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373.00
299.15
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617
618
619
620
621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
635
635
636
636
637
640
642
644
649
651
652
654
656
657
659
660
660
661
662
663
665
666
667
668
669
669
670
670
672
676
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
691
691
691
691

658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
79
658
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658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
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658
658
658
658
658
658
658
658
321
658
359
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
30
59
79
81
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294.15
295.65
295.65
295.65
295.65
295.65
295.65
277.15
295.65
293.15
295.65
295.65
295.65
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
283.15
298.15
299.15
298.15
295.65
299.15
299.15
277.65
295.65
295.65
295.65
294.15
295.65
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
295.65
295.65
295.65
280.65
293.15
298.15
277.15
298.15
298.15
295.65
295.65
298.15
277.15
295.65
295.65
298.15
298.15
295.65
295.65
295.65
277.15
298.15
273.15
253.15
273.15
260.95

299.15
298.15
295.65
295.65
298.15
353.15
298.15
305.15
295.65
323.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
308.15
308.15
323.15
298.15
299.15
353.15
298.15
299.15
299.15
312.65
298.15
295.65
295.65
323.15
298.15
298.15
310.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
359.05
333.15
298.15
293.15
298.15
298.15
295.65
295.65
298.15
313.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
313.15
298.15
293.15
293.15
293.15
303.15
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691
691
691
691
691
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691
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691
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691
691
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692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
704
705
707
708
709
710
711
712
714
715
716
718
718
718
719
720
721

82
95
103
130
136
274
347
349
358
359
363
409
438
440
441
512
544
551
563
592
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
658
59
79
81
658
658
658

273.15
279.65
303.15
273.15
303.15
286.21
277.35
273.75
286.35
280.95
278.55
253.15
273.15
290.35
274.25
291.50
293.40
298.31
287.15
288.65
295.65
277.15
293.15
277.15
298.15
298.15
298.15
298.15
277.05
298.15
298.15
293.15
298.15
295.65
298.15
298.15
295.65
293.15
295.65
298.15
298.15
298.15
295.65
296.00
296.00
296.00
298.15
298.15
298.15

293.15
297.15
313.15
293.15
313.15
307.97
291.95
296.85
303.65
291.25
287.15
293.15
293.15
300.68
298.85
306.25
299.13
311.11
305.45
304.85
316.15
305.15
298.15
305.15
298.15
353.15
298.15
298.15
312.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
295.65
298.15
298.15
298.15
298.15
298.15
295.65
296.00
296.00
296.00
298.15
298.15
298.15
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Tabelle 11.4 Fiir Experimente verwendete Wirkstoffe und Losungsmittel

Name CAS-Nr Hersteller Reinheit [ %] Verwendung
17-0-Ethynyltestosteron 434-03-7 Riedel-de Haén >99 gestagenes Steroid
17-B-Estradiol-3-benzoat 50-50-0 Sigma >98 Ostrogenes Steroid
1-Propanol 71-23-8 AnalaR Normapur 99.2 Losungsmittel
2,2,2-Trifluorethanol 75-89-8 Aldrich >99 Losungsmittel
2-Ethoxyethanol 110-80-5 Aldrich >99 Losungsmittel
7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin 519-37-9 Sigma - Antiasthmatikum
Aceton 67-64-1 Roth 99.7 Losungsmittel
Aspirin 50-78-2 Fluka >99 Analgetikum
Chinin 130-95-0 Fluka >98 Antimalarikum
Benzol 71-43-2 Roth 99.8 Basischemikalie
B-Estradiol 50-28-2 Sigma-Aldrich >98 Ostrogenes Hormon
Zitronensiure 77-92-9 Fluka 99.5 Konservierungsmittel
Cumarin 91-64-5 Sigma - Antikoagulat
Cyclohexan 110-82-7 Riedel-de Haén 99.8 Basischemikalie
Cyclohexen 110-83-8 Acros Organics 99.7 Losungsmittel
D(-)-Mandelsdure 611-71-2 Sigma - Antibakterikum
Diflunisal 22494-42-4 Sigma - Antiphlogistikum
Estriol 50-27-1 Aldrich >98 Ostrogenes Steroid
Estron 53-16-7 Sigma >99 Ostrogenes Steroid
Ethylacetat 141-78-6 Scharlau 99.8 Losungsmittel
Flurbiprofen 5104-49-4 Sigma - Antiphlogistikum
Hexan 110-54-3 Fisher Scientific 99.6 Losungsmittel
Ibuprofen 15687-27-1 TCI >98 Analgetikum
Methyltestosteron 58-18-4 Fluka >99 anabolisches Steroid
Naproxen 22204-53-1 Riedel-de Haén >99 Analgetikum
Paracetamol 103-90-2 TCI >98 Analgetikum
Tricosanséure 2433-96-7 Sigma >99 Fettsdure
Wasser 7732-18-5 - bidestilliert Losungsmittel

Die Reinheit der Losungsmittel wurde mittels Gaschromatographie ermittelt. Die Reinheits-

angabe der Wirkstoffe basiert auf Herstellerinformationen.
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Tabelle 11.5 Experimentelle Warmekapazititen von festem und fliissigem Wasser

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
161.15 22.6 215.15 29.4 269.15 36.6
164.15 23.0 218.15 29.8 293.15 754
167.15 23.4 221.15 30.2 296.15 75.0
170.15 23.8 224.15 30.6 299.15 74.8
173.15 24.2 227.15 30.9 302.15 74.7
176.15 24.6 230.15 31.3 305.15 74.7
179.15 25.0 233.15 31.7 308.15 74.6
182.15 25.3 236.15 32.1 311.15 74.5
185.15 25.7 239.15 325 314.15 74.5
188.15 26.1 242.15 329 317.15 74.5
191.15 26.4 245.15 333 320.15 74.4
194.15 26.8 248.15 33.7 323.15 74.4
197.15 27.2 251.15 34.1 326.15 74.4
200.15 27.5 254.15 345 329.15 74.3
203.15 27.9 257.15 349 332.15 74.3
206.15 28.3 260.15 353 335.15 74.3
209.15 28.6 263.15 35.7 338.15 74.3
212.15 29.0 266.15 36.2 341.15 74.3
Tabelle 11.6 Experimentelle Wirmekapazititen von fliissigem Hexan

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
197.15 172.4 230.15 175.6 263.15 183.4
200.15 172.4 233.15 176.2 266.15 184.2
203.15 172.6 236.15 176.8 269.15 185.1
206.15 172.9 239.15 1774 272.15 185.9
209.15 173.1 242.15 178.0 275.15 186.7
212.15 173.4 245.15 178.7 278.15 187.6
215.15 173.6 248.15 179.4 281.15 188.6
218.15 174.0 251.15 180.1 284.15 189.7
221.15 174.4 254.15 180.9 287.15 190.8
224.15 174.8 257.15 181.7 291.15 192.3
227.15 175.2 260.15 182.5
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Tabelle 11.7 Experimentelle Warmekapazititen von festem und fliissigem Cyclohexan

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
161.15 82.9 230.15 117.8 294.15 154.6
164.15 85.1 233.15 118.5 297.15 155.6
167.15 86.9 236.15 119.3 300.15 156.8
170.15 88.6 239.15 120.1 303.15 158.1
173.15 90.3 242.15 120.8 306.15 159.3
176.15 92.0 245.15 121.6 309.15 160.5
179.15 93.8 248.15 122.5 312.15 161.8
182.15 95.5 251.15 123.3 315.15 163.1
184.15 96.7 254.15 124.2 318.15 164.4
203.15 113.1 257.15 125.1 321.15 165.7
206.15 113.3 260.15 126.1 324.15 167.0
209.15 113.6 263.15 127.1 327.15 168.3
212.15 114.0 266.15 128.2 330.15 169.7
215.15 114.5 269.15 129.3 333.15 171.0
218.15 115.1 272.15 130.5 336.15 172.4
221.15 115.8 275.15 132.0 339.15 173.9
224.15 116.5 278.15 133.5 341.15 174.8
227.15 1171 291.15 154.2

Tabelle 11.8 Experimentelle Warmekapazititen von festem und fliissigem Ethylacetat

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
175.15 107.3 238.15 167.6 268.15 170.0
178.15 108.7 241.15 167.7 271.15 170.4
181.15 110.9 244.15 167.8 274.15 170.9
184.15 113.7 247.15 168.1 277.15 171.4
220.15 167.3 250.15 168.3 280.15 171.8
223.15 167.1 253.15 168.5 283.15 172.3
226.15 167.2 256.15 168.8 286.15 172.8
229.15 167.2 259.15 169.1 289.15 173.2
232.15 167.3 262.15 169.3 291.15 173.6
235.15 167.5 265.15 169.7 268.15 170.0
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Tabelle 11.9 Experimentelle Warmekapazititen von fliissigem 2-Ethoxyethanol

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
222.15 185.8 246.15 189.6 270.15 195.3
225.15 186.3 249.15 190.2 273.15 196.1
228.15 186.6 252.15 190.9 276.15 197.0
231.15 187.0 255.15 191.6 279.15 197.8
234.15 187.5 258.15 192.4 282.15 198.8
237.15 188.0 261.15 193.1 285.15 199.8
240.15 188.4 264.15 193.9 288.15 200.8
243.15 189.1 267.15 194.6 291.15 201.9

Tabelle 11.10 Experimentelle Wirmekapazititen von festem und fliissigem 2,2,2-Trifluor-

ethanol
T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
168.15 75.2 201.15 84.1 261.15 150.5
171.15 76.1 204.15 84.8 264.15 151.7
174.15 76.9 207.15 85.5 267.15 153.0
177.15 77.8 210.15 86.3 270.15 154.3
180.15 78.6 213.15 87.6 273.15 155.7
183.15 79.4 243.15 143.8 276.15 157.2
186.15 80.2 246.15 144.6 279.15 158.6
189.15 81.0 249.15 145.6 282.15 160.1
192.15 81.8 252.15 146.7 285.15 161.6
195.15 82.6 255.15 147.9 288.15 163.2
198.15 83.3 258.15 149.2 291.15 164.8

Tabelle 11.11 Experimentelle Wirmekapazitdten von festem Aspirin

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
262.15 191.5 307.15 215.3 352.15 240.3
265.15 193.1 310.15 216.7 355.15 242.1
268.15 194.8 313.15 218.4 358.15 243.9
271.15 196.4 316.15 220.2 361.15 245.9
274.15 198.0 319.15 221.8 364.15 247.7
2717.15 199.4 322.15 223.6 367.15 249.7
280.15 200.9 325.15 225.0 370.15 251.7
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283.15
286.15
289.15
292.15
295.15
298.15
301.15
304.15

202.5
204.1
205.6
207.2
208.8
210.2
212.0
213.7

328.15
331.15
334.15
337.15
340.15
343.15
346.15
349.15

226.8
228.3
229.9
231.5
233.3
235.1
236.7
238.5

373.15
376.15
379.15
382.15
385.15
388.15
391.15

253.8
256.0
258.3
260.7
263.6
266.6
270.1

Tabelle 11.12 Experimentelle Wiarmekapazititen von festem und fliissigem Paracetamol

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
361.15 207.9 400.15 236.7 458.15 362.9
364.15 210.6 403.15 239.0 461.15 364.3
367.15 212.7 406.15 241.3 464.15 366.1
370.15 214.7 409.15 243.7 467.15 368.1
373.15 216.8 412.15 245.9 470.15 370.2
376.15 219.0 415.15 248.2 473.15 371.3
379.15 221.2 418.15 250.8 476.15 372.5
382.15 2233 421.15 2532 479.15 3734
385.15 225.5 424.15 255.5 482.15 375.0
388.15 227.8 427.15 257.6 485.15 376.3
391.15 230.7 430.15 259.7 488.15 377.3
394.15 232.5 433.15 262.0 491.15 378.2
397.15 234.6 436.15 264.2

Tabelle 11.13 Experimentelle Wirmekapazititen von festem und fliissigem Ibuprofen

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
262.15 260.3 298.15 298.7 334.15 350.1
265.15 263.8 301.15 302.4 364.15 433.0
268.15 266.7 304.15 306.1 367.15 435.3
271.15 270.0 307.15 309.8 370.15 438.1
274.15 272.9 310.15 313.8 373.15 441.2
277.15 276.0 313.15 317.7 376.15 444.1
280.15 279.1 316.15 321.8 379.15 447.2
283.15 282.2 319.15 326.1 382.15 450.3
286.15 285.1 322.15 330.7 385.15 453.6
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289.15 288.2 325.15 335.0 388.15 457.1
292.15 291.9 328.15 339.8 391.15 460.4
295.15 295.4 331.15 344.5
Tabelle 11.14 Experimentelle Wiarmekapazititen von festem Naproxen

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
361.15 322.1 382.15 345.4 403.15 372.8
364.15 326.5 385.15 348.8 406.15 379.0
367.15 330.0 388.15 352.3 409.15 385.0
370.15 333.2 391.15 356.0 412.15 390.3
373.15 336.2 394.15 360.1 415.15 398.1
376.15 3394 397.15 364.3

379.15 342.4 400.15 368.0

Tabelle 11.15 Experimentelle Wiarmekapazititen von festem und fliissigem Flurbiprofen

T [K] cp [J/(mol K)] T[K] cp [J/(mol K)] T[K] cp [J/(mol K)]
312.15 278.2 351.15 3114 411.15 470.7
315.15 281.1 354.15 314.1 414.15 472.9
318.15 283.8 357.15 316.8 417.15 475.1
321.15 286.3 360.15 319.5 420.15 477.8
324.15 288.7 363.15 3222 423.15 480.0
327.15 290.9 366.15 324.9 426.15 482.4
330.15 2934 369.15 327.6 429.15 484.6
333.15 295.8 372.15 330.5 432.15 486.8
336.15 298.2 375.15 334.2 435.15 489.3
339.15 300.9 378.15 338.3 438.15 491.2
342.15 303.4 402.15 465.6 441.15 492.9
345.15 306.1 405.15 466.3

348.15 308.8 408.15 468.5

Tabelle 11.16 Experimentelle Wirmekapazitidten von festem Diflunisal

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
323.15 286.7 365.15 316.3 407.15 349.3

Seite 248



Kapitel 11 - Anhang

326.15 289.2 368.15 318.3 410.15 352.0
329.15 291.5 371.15 320.5 413.15 354.8
332.15 293.5 374.15 3225 416.15 357.5
335.15 295.2 377.15 324.5 419.15 360.5
338.15 297.2 380.15 326.8 422.15 363.5
341.15 299.2 383.15 329.0 425.15 366.3
344.15 301.2 386.15 331.5 428.15 369.5
347.15 303.2 389.15 334.0 431.15 372.6
350.15 305.5 392.15 336.5 434.15 375.8
353.15 307.5 395.15 339.0 437.15 379.1
356.15 309.8 398.15 341.5 440.15 381.6
359.15 312.0 401.15 344.0

362.15 314.0 404.15 346.8

Tabelle 11.17 Experimentelle Wirmekapazititen von festem und fliissigem 7-(2-Hydroxy-

ethyl)theophyllin

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
362.15 289.0 398.15 318.4 464.15 452.0
365.15 291.7 401.15 321.1 467.15 452.9
368.15 294.4 404.15 323.8 470.15 453.6
371.15 297.1 407.15 3274 473.15 454.7
374.15 299.8 410.15 331.4 476.15 455.6
377.15 302.5 413.15 3352 479.15 456.3
380.15 304.5 416.15 339.7 482.15 457.4
383.15 306.5 419.15 345.3 485.15 458.5
386.15 308.5 452.15 447.3 488.15 459.2
389.15 311.0 455.15 448.7 491.15 459.6
392.15 313.5 458.15 449.8

395.15 3159 461.15 451.1

Tabelle 11.18 Experimentelle Wirmekapazititen von festem und fliissigem Estriol

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
463.15 581.7 496.15 618.3 529.15 659.3
466.15 586.0 499.15 621.5 532.15 665.9
469.15 589.2 502.15 624.6 570.15 787.9
472.15 592.1 505.15 628.1 573.15 789.3
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475.15 595.2 508.15 631.9 576.15 791.0
478.15 598.7 511.15 635.0 579.15 793.1
481.15 602.2 514.15 638.8 582.15 795.1
484.15 605.3 517.15 641.9 585.15 797.1
487.15 608.5 520.15 645.4 588.15 799.1
490.15 611.7 523.15 648.9 591.15 800.9
493.15 614.8 526.15 653.8

Tabelle 11.19 Experimentelle Wiarmekapazititen von festem und fliissigem Estron

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
461.15 500.7 494.15 535.1 564.15 649.7
464.15 504.0 497.15 538.6 567.15 651.1
467.15 507.2 500.15 542.6 570.15 652.7
470.15 509.9 503.15 547.2 573.15 654.0
473.15 512.6 506.15 552.6 576.15 655.7
476.15 515.6 509.15 558.9 579.15 657.5
479.15 518.6 549.15 642.4 582.15 659.4
482.15 521.8 552.15 643.5 585.15 661.9
485.15 524.8 555.15 644.8 588.15 664.0
488.15 528.0 558.15 646.2 591.15 666.2
491.15 531.5 561.15 647.8

Tabelle 11.20 Experimentelle Wiarmekapazititen von fester und fliissiger D(-)-Mandelsdure

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
312.15 188.8 345.15 208.9 378.15 230.4
315.15 190.6 348.15 210.9 381.15 232.8
318.15 192.5 351.15 212.6 384.15 235.2
321.15 194.3 354.15 214.2 387.15 238.1
324.15 196.1 357.15 216.2 390.15 241.5
327.15 197.8 360.15 218.2 393.15 245.9
330.15 199.5 363.15 220.3 429.15 327.9
333.15 201.1 366.15 2223 432.15 328.5
336.15 203.0 369.15 2243 435.15 330.2
339.15 204.8 372.15 226.1 438.15 332.8
342.15 206.8 375.15 228.2 441.15 335.5

Seite 250



Kapitel 11 - Anhang

Tabelle 11.21 Experimentelle Wiarmekapazititen von festem und fliissigem Cumarin

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
262.15 144.9 292.15 160.3 367.15 238.8
265.15 146.6 295.15 161.8 370.15 240.0
268.15 148.3 298.15 163.2 373.15 241.1
271.15 149.9 301.15 164.9 376.15 242.3
274.15 151.6 304.15 166.5 379.15 243.8
277.15 153.0 307.15 167.9 382.15 244.9
280.15 154.5 310.15 169.5 385.15 246.3
283.15 156.1 313.15 171.3 388.15 247.3
286.15 157.4 316.15 173.8 391.15 248.3
289.15 158.9 364.15 238.1
Tabelle 11.22 Experimentelle Wirmekapazititen von festem Chinin

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
368.15 608.6 395.15 705.3 422.15 805.6
371.15 620.6 398.15 715.7 425.15 818.9
374.15 631.3 401.15 726.4 428.15 833.1
377.15 641.4 404.15 737.1 431.15 848.1
380.15 651.5 407.15 747.5 434.15 861.0
383.15 661.8 410.15 758.5 437.15 873.0
386.15 672.5 413.15 770.2 440.15 886.3
389.15 683.6 416.15 780.9

392.15 694.3 419.15 792.9

Tabelle 11.23 Experimentelle Wirmekapazitdten von fester und fliissiger Tricosansiure

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
274.15 424.1 307.15 508.9 340.15 644.0
2717.15 431.6 310.15 517.7 343.15 662.8
280.15 438.7 313.15 527.7 367.15 742.6
283.15 4454 316.15 538.0 370.15 744.3
286.15 452.8 319.15 548.9 373.15 747.5
289.15 459.6 322.15 560.6 376.15 751.8
292.15 467.0 325.15 573.4 379.15 756.0
295.15 475.2 328.15 586.9 382.15 759.9
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298.15
301.15
304.15

483.0
491.1
500.0

331.15
334.15
337.15

599.7
612.4
627.0

385.15
388.15
391.15

764.2
769.2
774.1

Tabelle 11.24 Experimentelle Wirmekapazititen von festem 17-B-Estradiol-3-benzoat

T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)] T [K] cp [J/(mol K)]
362.15 540.6 395.15 592.2 428.15 644.9
365.15 546.3 398.15 597.1 431.15 650.2
368.15 550.4 401.15 602.0 434.15 655.1
371.15 555.0 404.15 606.5 437.15 660.0
374.15 559.5 407.15 611.1 440.15 664.9
377.15 563.6 410.15 615.6 443.15 670.9
380.15 568.1 413.15 620.5 446.15 676.9
383.15 573.0 416.15 624.6 449.15 683.3
386.15 577.9 419.15 630.3 452.15 692.8
389.15 582.4 422.15 635.1
392.15 587.3 425.15 640.0
Tabelle 11.25 Experimentelle Loslichkeiten von Cyclohexan(1)-Benzol(2)
x; [mol/mol] T [K] x; [mol/mol] T [K]
0.000 279.83 0.600 24421
0.083 275.13 0.702 237.29
0.227 265.32 0.716 232.98
0.308 261.23 0.812 243.67
0.404 255.73 0.895 260.14
0.507 250.03 1.000 279.86

Tabelle 11.26 Experimentelle Loslichkeiten von
7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin(1)-Wasser(2)

Sy [g1/ke,] T [K]
46.1 292.01
63.9 298.83
123.8 312.22
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Tabelle 11.27 Experimentelle Loslichkeiten von
7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin (1)-Aceton (2)

Sy [g1/kg:] T [K]
1.7 263.14
2.8 275.40
3.8 284.28
4.9 290.86
6.2 297.41
7.9 304.17

Tabelle 11.28 Experimentelle Loslichkeiten von
7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin(1)-1-Propanol(2)

Sy [g1/kg:] T [K]
1.9 280.98
2.1 282.80
2.9 288.54
3.9 294.32

Tabelle 11.29 Experimentelle Loslichkeiten von
7-(2-Hydroxyethyl)theophyllin (1)-Ethylacetat (2)

Sy [g1/kg:] T [K]
1.8 290.41
2.7 301.34
3.2 303.98
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