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Kurzfassung

Die folgende Arbeit untersucht den Einfluss der chemischen Modifikation von Inulin auf die 

Freisetzungseigenschaften mittels Sprühtrocknung hergestellter wirkstoffbeladener Partikel.

Inulin, ein Fruktan mit einem Polymerisationsgrad von 20, wurde durch polymeranaloge 

Umsetzung mit Carbonsäureanhydriden chemisch modifiziert und die Derivate mittels 

polymeranalytischer Methoden charakterisiert. Für die spätere Anwendung im Sprüh-

trocknungsprozess kristallisierten sich acetyliertes und propionyliertes Inulin mit hohen 

Substitutionsgraden und Ausbeuten als geeignet heraus. Die Glasübergangspunkte zwischen 

40 °C und 90 °C liegen in einem Temperaturbereich für die spätere Anwendung in der

Sprühtrocknung. Im nächsten Schritt wurden die geeigneten Inulinderivate auf Zytotoxizität 

überprüft. Dabei wurden in vitro Zytotoxizitätstests mit Extrakten und in Hydrogel ein-

gearbeiteten Inulinderivaten nach DIN 10993-5 mit HaCaT- und NIH3T3-Zellen durchge-

führt. Es wurde gezeigt, dass Extrakte von Inulin und den Inulinderivaten sowohl bei 

HaCaT- als auch bei NIH3T3-Zellen keine zytotoxischen Effekte auslösen. Die indirekte 

Testmethode von eingearbeiteten Inulinderivaten in zytokompatible Hydrogele zeigte eben-

falls keinen zytotoxischen Effekt. Insbesondere bei methacryliertem Inulin wurde gezeigt, 

dass die Reinheit der Materialien entscheidend für die Zytokompatibilität ist und die 

Durchführung der Reinigungsschritte maßgeblich die Zytokompatibilität beeinflussen.

Unter Verwendung von nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin wurden mittels 

Sprühtrocknung die funktionellen Inhaltsstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natrium-

ascorbylphosphat verkapselt. Die funktionellen Inhaltsstoffe zeigen sowohl hydrophobe und 

hydrophile als auch fest und flüssige Eigenschaften. Zur Herstellung der wirkstoffbeladenen 

Partikel mit den Inulinderivaten wurde die Zweistoff- und Dreistoffdüse eingesetzt.

Anschließend wurden die Partikel eingehend hinsichtlich der verwendeten Düsen 

verglichen. Zur Partikelcharakterisierung wurden REM-Aufnahmen ausgewertet und die 

Partikelgrößenverteilung mittels statischer Lichtstreuung ermittelt. Mit Hilfe einer Durch-

flusszelle wurden schließlich die verschiedenen wirkstoffbeladenen Partikel auf ihre Frei-

setzungseigenschaften untersucht. Im Fokus der Untersuchung standen dabei der Einfluss 

der chemischen Modifikation sowie der Düsengeometrie des Sprühprozesses. Es wurde ge-

zeigt, dass die chemische Modifikation von Inulin die Freisetzung von verkapselten Wirk-

stoffen reduziert und somit über den Grad und die Art der Modifizierung die Freisetzungs-

dauer eingestellt werden kann. Ein Unterschied der Freisetzungseigenschaften von wirk-

stoffbeladenen Partikeln der Zweistoff- und Dreistoffdüse war nicht signifikant erkennbar.



Abstract

XXII

Abstract

In this work, the influence of the chemical modification of inulin on the release behavior of

active ingredient-loaded particles by spray-drying was investigated. Inulin, which is a 

fructan with a degree of polymerization of 20, was chemically modified by esterification 

using carboxylic anhydrides. The synthesized derivatives were characterized by polymer 

analytical methods like NMR and FT-IR spectroscopy and dynamic scanning calorimetry. 

Acetylated and propionylated inulin showed the best results for the application in the spray-

drying process regarding a high degree of substitution and yields in the synthesis. The glass 

transition temperatures between 40 °C and 90 °C is in a temperature range for the application 

in the spray-drying process. 

In the next step, inulin and its derivatives were characterized for cytotoxic behavior.

Therefore in vitro assays using extracts of the derivatives and embedded inulin derivatives 

in hydrogels were performed according DIN 10993-5 with HaCaT- and NIH3T3-cells. It 

was shown that there were no cytotoxic effects on HaCaT- and NIH3T3-cells caused by 

inulin and its derivatives. The indirect test method of cytocompatible hydrogels containing 

inulin and its derivatives showed no cytotoxic effects for both cell types. In particular, in the 

case of methacrylated inulin, it has been shown that the purity of the materials is important

for the cytocompatibility and that the exact execution of the purification steps significantly 

influences the cytocompatibility.

Using native, acetylated and propionylated inulin, the active ingredients dexpanthenol, 

mesalamine and sodium ascorbyl phosphate were encapsulated by spray drying. The active 

ingredients show both hydrophobic and hydrophilic as well as solid and liquid properties.

The two-fluid and three-fluid nozzles were used to prepare the active ingredient-loaded 

particles with the inulin and its derivatives. Subsequently, the particles were thoroughly 

compared with respect to the nozzles used. For particle characterization, SEM images were 

analyzed and the particle size distribution was determined by means of static light scattering. 

Using a flow cell, the various active ingredient-loaded particles were examined for their 

release properties.

The focus of the investigation was the influence of the chemical modification as well as the 

nozzle geometry of the spray process. It has been shown that the chemical modification of 

inulin reduces the release of encapsulated drugs and thus the release time can be adjusted by 

the degree and nature of the modification. A difference in the release properties of active 

ingredient-loaded particles of the two-component and three-component nozzles was not 

significantly recognizable.
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1 Einleitung

Die Verkapselung von Wirkstoffen und deren steuerbare Freisetzungseigenschaften sind für

die Verbesserung von medizinischen Therapien von großem Interesse. Trotz der Verbesse-

rung von effizienteren Wirkstoffen werden diese bei konventioneller Behandlung größten-

teils unspezifisch im Körper verteilt. In der Regel werden zur Behandlung von Krankheiten 

und deren Symptomen die pharmazeutischen Wirkstoffe oral, transdermal, subkutan oder 

intravenös durch Tabletten, Pflaster, Spritzen oder Tropfen appliziert. Es kommt dabei zur 

Bereitstellung des Wirkstoffs, welcher über die Blutbahn im Körper verteilt wird. Die Frei-

setzung hängt dabei von verschiedenen Faktoren, wie beispielsweise der Löslichkeit oder 

dem eingesetzten Kapselmaterial, ab. In der nachfolgenden Abbildung 1 sind die Freiset-

zungsprofile in Abhängigkeit der Formulierung dargestellt.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Verlaufs der Wirkstoffkonzentration über die Zeit bei 
einmaliger (▬) und wiederholter (···) Applikation von konventionellen Wirkstoff-
formulierungen sowie von neuen Wirkstoffformulierungen (⁃ ⁃ ⁃) [1].

Bei einmaliger Wirkstoffeinnahme (schwarze Linie) kommt es zur schnellen Freisetzung 

durch beispielsweise Auflösen einer Tablette und einem daraus resultierenden schnellen

Anstieg der Konzentration. Je nach Metabolisierung des Wirkstoffs kommt es zur Abnahme 

der Wirkstoffkonzentration und damit der pharmakologischen Wirkung. Durch erneute 

Applikation des Wirkstoffs (gepunktete Linie) kann die minimal effektive Konzentration 

aufrechterhalten werden, sodass eine erfolgreiche Behandlung erzielt werden kann. Dabei 

kommt es jedoch zu Schwankungen der Wirkstoffkonzentrationen im Körper. Zudem ist 

eine strenge Disziplin der Patienten zur regelmäßigen Wirkstoffeinnahme erforderlich, was 
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besonders im Hinblick auf die überalternde Gesellschaft eine große Herausforderung dar-

stellt. Durch neue Wirkstoffformulierungen (gestrichelte Linie) wird der Wirkstoff über 

einen längeren Zeitraum konstant freigesetzt und befindet sich in der optimalen, therapeuti-

schen Konzentration. Auf diese Weise werden Nebenwirkungen verringert sowie die Sicher-

heit der Therapie für den Patienten erhöht und verbessert. Besonders für Wirkstoffe mit 

starken Nebenwirkungen, hier seien beispielsweise die Zytostatika genannt, stellen diese 

Formulierungen eine wertvolle Alternative zur konventionellen Chemotherapie dar. [2–6]

In den vergangenen Jahren haben partikuläre Formulierungen zunehmend an Bedeutung 

gewonnen. Diese können durch Einstellung verschiedener Eigenschaften vielfältig ange-

wendet werden. Die Ausstattung der Partikeloberflächen mit spezifischen Rezeptoren 

erlaubt beispielsweise den zielgerichteten Transport in das betroffene Gewebe [2,7].

Dadurch wird der Wirkstoff hauptsächlich am Zielort freigesetzt und eine allgemeine Ver-

teilung im Körper reduziert. Die Partikelgröße kann zudem für die Anwendung durch ver-

schiedene Herstellungsverfahren spezifisch eingestellt werden. Nanopartikuläre Formulie-

rungen finden überwiegend bei intravenöser Applikation Anwendung [1–3]. Mikropartikel 

werden beispielsweise für pulmonale Applikationen eingesetzt [8–10].

Zur Herstellung der partikulären Formulierungen können, je nach Anwendung und Rahmen-

bedingungen der Prozessparameter, verschiedene Verfahren eingesetzt werden. Die Koazer-

vation und Emulsionstechnik sind zweistufige Prozesse, bei denen die Partikel in der flüssi-

gen Phase hergestellt und abgetrennt werden müssen. Die Sprühtrocknung ist ein einstufiger 

Prozess, bei dem die Partikel als trockenes Pulver gewonnen werden. 

Neben anorganischen Materialien, wie beispielsweise Silica oder Metalloxide, kommen 

hauptsächlich bioabbaubare und resorbierbare Polymere, wie Resomer oder Eudragit zum 

Einsatz. Aufgrund der Applikation im Körper werden an die eingesetzten Materialien und 

partikulären Formulierungen hohe Anforderungen gestellt. Es dürfen unter anderem keine 

zytotoxischen oder thrombogenen Reaktionen durch die Materialien hervorgerufen werden. 

Die Agglomeration von Partikeln führt bei der intravenösen Anwendung zu Gefäßverschlüs-

sen und wirkt sich negativ auf den Patienten aus. Eine Abbaubarkeit der Partikel zu nicht 

toxischen, wasserlöslichen Zwischenprodukten ist in den meisten Fällen erwünscht. Die 

Herausforderung besteht jedoch darin, eine ausreichende Stabilität der Partikel zu erzielen, 
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so dass eine schnelle und vollständige Freisetzung verhindert wird und gleichzeitig die Ab-

baubarkeit der Partikel zur Verhinderung der Akkumulation in Organen führt. Neben bioba-

sierten Polyestern wie Polymilchsäure PLA werden Kohlenhydrate als Materialien für par-

tikuläre Wirkstoffformulierungen intensiv untersucht und charakterisiert. Durch chemische 

Modifikationen der Materialien können zudem die Eigenschaften maßgeschneidert einge-

stellt werden. [1,4,6]
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2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war die Herstellung und Untersuchung von partikulären Wirkstoffformu-

lierungen mittels Sprühtrocknung unter Verwendung von Wirkstoffen mit unterschiedlichen 

Eigenschaften. Als Verkapselungsmaterial sollte das Kohlenhydrat Inulin eingesetzt werden,

welches in der Natur als Reservestoff in Pflanzen vorkommt. Inulin ist als Lebensmittelzu-

satzstoff und für medizinische Anwendungen zugelassen. In der nachfolgenden Abbildung 2

sind die Arbeitspakete schematisch dargestellt. 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Arbeitspakete.

Anhand von polymeranalogen Umsetzungen mit Carbonsäureanhydriden sollte Inulin im 

ersten Arbeitspaket chemisch modifiziert und mittels polymeranalytischer Methoden 

charakterisiert werden. Im Fokus der Untersuchungen lag dabei der Einfluss der chemischen 

Modifikation hinsichtlich funktioneller Gruppen und Substitutionsgrad auf die Polymer-

eigenschaften. 

Der Einfluss auf die Zytokompatibilität der hergestellten Inulinderivate musste im zweiten 

Arbeitspaket nach DIN 10993-5 geprüft werden. Dazu sollten die Materialien, durch einer-

seits Extrakttests und andererseits durch Einarbeitung in zytokompatible Gelatine-Hydro-

gele, zur indirekten Testung mit Keratinozyten (HaCaT-Zellen) und Fibroblasten (NIH3T3-

Zellen) untersucht werden. 
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Zur Herstellung der Wirkstoffformulierungen sollte der Spühtrocknungsprozess angewendet 

werden. Die Sprühtrocknung als ein einstufig, skalierbares Verfahren ist bereits in der Phar-

mazie und Lebensmittelindustrie etabliert. Hierzu sollte der Einfluss der Zweistoff- und

Dreistoffdüse auf die Herstellung und Morphologie der Partikel und Wirkstoffverteilung in

den Partikeln untersucht werden. Zuerst sollten dazu Titandioxid-Nanopartikel zur visuellen 

Charakterisierung der Verkapselung eingesetzt werden. Anschließend sollten exemplarische

Wirkstoffe unter Verwendung der Zweistoff- und Dreistoffdüse in natives, acetyliertes und 

propionyliertes Inulin verkapselt werden. Als Modellsubstanzen wurden hierfür Dexpan-

thenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat eingesetzt. Neben der Charakterisierung

der Partikel und Verkapselungen durch Rasterelektronenmikroskopie und statischer Licht-

streuung sollte auch die Freisetzung in Abhängigkeit des Kapselmaterials und der ver-

wendeten Düse untersucht werden. Hierzu sollte eine Durchflusszelle mit Partikeladapter 

eingesetzt werden. Die Quantifizierung sollte dabei über entwickelte und angepasste HPLC-

Methoden erfolgen. 

Daraus lassen sich vier Hauptarbeitspakete mit den folgenden Hypothesen ableiten.

Arbeitspaket 1: Chemische Modifikation von Inulin

1. Inulin lässt sich durch polymeranaloge Umsetzung mit Essigsäure-, Propionsäure-

und Methacrylsäureanhydrid sowie Buttersäurechlorid chemisch modifizieren.

2. Der Substitutionsgrad lässt sich durch Variation der molaren Anteile von Essigsäure-

und Propionsäureanhydrid pro Hydroxylgruppe einstellen.

3. Die funktionelle Gruppe der Seitenkette und der Substitutionsgrad haben einen

signifikanten Einfluss auf die Polymereigenschaften, wie Löslichkeit und Glasüber-

gangstemperatur.

Arbeitspaket 2: Zytotoxische Evaluation nach DIN 10093-5

4. Die Extrakte der hergestellten und in dieser Arbeit weiterverwendeten Materialien

(acetyliertes, propionyliertes und methacryliertes Inulin) zeigen im Hinblick zu

nativem Inulin keine Verringerung der Zellviabilität für Keratinozyten (HaCaT-

Zellen) und Fibroblasten (NIH3T3-Zellen).

5. Die Einarbeitung der hergestellten Materialien in Gelatinehydrogele und Kultivie-

rung der Zelllinien auf der Hydrogeloberfläche führt nicht zur Abnahme der Zell-

viabilität.
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Arbeitspaket 3: Herstellung der Wirkstoffverkapselungen mittels Sprühtrocknung

6. Inulin, acetyliertes Inulin und propionyliertes Inulin lassen sich durch Auswahl ge-

eigneter Parameter mittels Sprühtrocknung unter Verwendung der Zweistoff- und

Dreistoffdüse zu Partikeln verarbeiten.

7. Titandioxid-Nanopartikel lassen sich unter Verwendung der Zweistoff- und

Dreistoffdüse in natives, acetyliertes und propionyliertes Inulin gleichmäßig

verkapseln.

8. Die Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat lassen sich

unter Verwendung der Zweistoff- und Dreistoffdüse in natives, acetyliertes und

propionyliertes Inulin verkapseln.

Arbeitspaket 4: Charakterisierung der Freisetzungseigenschaften

9. Die Modifikation von Inulin beeinflusst die Freisetzung der verkapselten Wirkstoffe

signifikant.

10. Die Freisetzungseigenschaften der wirkstoffbeladenen Partikel der Dreistoffdüse

unterscheiden sich aufgrund ihrer Kern-Schale-Struktur von den Partikeln der Zwei-

stoffdüse.

11. Die Freisetzung von hydrophilem und hydrophobem Wirkstoff am Beispiel von

Natriumascorbylphosphat und Mesalazin unterscheidet sich aufgrund von intra-

molekularen Wechselwirkungen bei gleichen Bedingungen der Verkapselung.
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3 Stand der Wissenschaft und Technik

3.1 Verkapselung von Wirkstoffen

Die Mikroverkapselung von Substanzen ist seit vielen Jahren in der Industrie und Forschung 

von wachsender Bedeutung. Unter den Begriff der Mikroverkapselung fasst man allgemein 

die Verkapselung von Feststoffen, Flüssigkeiten oder Gasen in Partikel aus einem Matrix-

material mit einer Größe zwischen 1 μm und 1000 μm [11].

Abbildung 3: Übersicht der verschiedenen Anwendungsbereiche der Mikroverkapselung.

Wie in Abbildung 3 dargestellt, sind die Anwendungen der Mikroverkapselung sehr viel-

fältig. Im folgenden Abschnitt werden einige Bereiche exemplarisch erläutert. In der Lebens-

mittelindustrie und der Ernährungswissenschaft werden unter anderem Antioxidantien, 

Geschmacksstoffe, Farbstoffe oder Zusatzstoffe verkapselt. Dadurch lassen sich sogenannte 

funktionelle Lebensmittel (engl. „functional food“ oder „Nutraceutical“) entwickeln, die zur 

Reduktion von Krankheitsrisiken beitragen oder sich positiv auf Gesundheit und Gemüts-

zustand auswirken [12–14]. In der Medizin wird die Mikroverkapselung für verschiedene

Bereiche eingesetzt. Dabei werden pharmazeutische Wirkstoffe für den gezielten Wirk-

stofftransport und für die steuerbare Freisetzung in Mikropartikel verkapselt. In der 

Forschung wurden dazu vielversprechende Arbeiten durchgeführt, die zeigen, dass die 

Therapiemöglichkeiten, insbesondere bei der Krebsbehandlung, deutlich verbessert werden

[1-3]. Zum anderen werden Substanzen und Marker für bildgebende Verfahren zur besseren 
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Diagnostik von Befunden verkapselt [15]. Im Bereich der Kosmetik und Körperpflege 

werden ätherische Öle, Duftstoffe und funktionelle Inhaltsstoffe, wie Ubichinon-10, das als 

Q-10 bekannt ist, verkapselt [13,16–18]. In der Landwirtschaft werden Pestizide und 

Düngemittel zur Verbesserung der Nachhaltigkeit und gezielten Behandlung verkapselt [19].

In der chemischen Industrie werden beispielsweise Katalysatoren durch die Verkapselung 

vor weiteren Prozessen geschützt [20]. Für die Herstellung von selbstheilenden Materialien 

kommt ebenfalls die Mikroverkapselung zum Einsatz [21].

Die Anwendungen zur Mikroverkapselung variieren von Branche zu Branche sehr stark. Die 

Beweggründe lassen sich jedoch auf gemeinsame Punkte reduzieren. Li et al. definierte 

bereits 1988 die wichtigsten Gründe für die Verkapselung von Substanzen [22]. Zum einen 

dient die Mikroverkapselung dem Schutz von reaktiven Substanzen vor der Umgebung. Die 

Schutzfunktion kann dabei auf viele verschiedene Weisen genutzt und eingesetzt werden,

wie beispielsweise vor Magensäure, Enzymen, Lichteinflüssen oder Oxidation durch Sauer-

stoff. Die Mikroverkapselung ermöglicht weiterhin einen sichereren und einfacheren 

Umgang von giftigen Materialien. Eine kontrollierte Freisetzung der Substanzen kann

spezifisch erreicht werden und wird beispielsweise in der Medizin eingesetzt. Flüssige 

Substanzen können in Feststoffe eingearbeitet werden und sind dadurch einfacher zu hand-

haben. Bittere Wirkstoffe und Inhaltsstoffe werden maskiert, sodass die Geschmacks-

verblendung zur erhöhten Akzeptanz der Therapie führt. Dies ist insbesondere in der Tier-

medizin und oralen Applikationen von großem Interesse [23–26]. Unerwünschte Gerüche 

von Produkten können durch die Mikroverkapselung maskiert werden. Zuletzt können die 

physikalischen Eigenschaften von Wirkstoffen und Wirkstoffformulierungen durch die 

Mikroverkapselung beeinflusst werden. Hierbei sind vor allem Verbesserungen der Löslich-

keit von schwerlöslichen Wirkstoffen und die bessere Bioverfügbarkeit zu nennen [27,28].

Die zu verkapselnde Substanz wird bei der Mikroverkapselung in eine Matrix eingebettet. 

In Abbildung 4 sind verschiedene Möglichkeiten dargestellt. Im ersten Fall (Abbildung 4, a) 

wird der Partikelkern durch eine Hülle vollständig umschlossen. Man spricht dabei von 

Mikrokapseln. Die verkapselte Substanz ist je nach Membraneigenschaften der Partikel-

schale von äußeren Einflüssen geschützt. Liegt dagegen keine geschlossene Partikelhülle 

vor (Abbildung 4, b), spricht man von Mikrokugeln (engl. microspheres).
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Abbildung 4: Schematische Übersicht von unterschiedlichen Partikelstrukturen der Mikroverkapselung von 
Substanzen [29,30].

Dabei ist die Substanz statistisch im Mikropartikel und auch an der Partikeloberfläche ver-

teilt. Je nach Eigenschaften der Matrix und den Wechselwirkungen von Matrix zu Substanz 

kann der Schutz und die Freisetzung eingestellt werden. Weiterhin sind auch Kombinationen 

zum Aufbau der Partikelstruktur möglich. So können mehrere Schichten zur Oberflächen-

modifikation eingesetzt werden (Abbildung 4, c). Auch die Verkapselung von mehreren 

Substanzen in eine Matrix (Abbildung 4, d) mit anschließender Umhüllung ist je nach 

Anwendung möglich. Die beiden häufigsten Anwendungen bestehen jedoch aus Mikro-

kapsel und Mikrokugel. 

Zur Mikroverkapselung von Substanzen können je nach Anwendung verschiedene 

Materialien eingesetzt werden. Die Limitierung ergibt sich aus der Verarbeitung des 

gewählten Herstellungsprozesses und der Zulassung für spätere Anwendungen. Zudem sind 

die Wechselwirkungen des Materials und der Substanz nicht zu vernachlässigen. So werden

synthetische Polymere, wie Polyamide, Polyacrylamide, Polyester, Polydimethylsiloxane, 

Polystyrol und weitere eingesetzt [31]. Im Bereich der pharmazeutischen und lebensmittel-

nahen Formulierungen werden überwiegend biobasierte Polymere oder chemisch 

modifizierte Kohlenhydrate eingesetzt. Als Beispiele sind hier Hydroxypropylmethyl-

cellulose HPMC [32], Carboxymethylcellulose CMC [33], Ethylcellulose EC [34], Chitosan

[35], Stärke [36], Alginate [37], Gelatine [38] und Polymilchsäure PLA [39] anzuführen. 

Zudem können auch Fettsäuren [40], Glyceride [40], Wachse [41], Polyethylenglykol, 

Proteine [42] oder Mono- und Oligosaccharide [9,43–46] eingesetzt werden. 
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Zur Herstellung von Mikrokapseln und Mikrosphären werden verschiedene Verfahren und 

Methoden eingesetzt. Die Auswahl des Verfahrens hängt von den Eigenschaften der 

Materialien und den Anforderungen an die Verkapselung ab. 

Neben der Sprühtrocknung, welche im nachfolgenden Kapitel 3.2 erläutert wird, kommen 

im Bereich der Mikroverkapselung hauptsächlich die Phasenseparationsmethode (Koazer-

vation) [31,47] und Emulsionsverfahren mit Lösemittelverdampfung [48,49] zum Einsatz. 

Bei der Phasenseparationsmethode wird zwischen der einfachen, der komplexen und der 

ionischen Koazervation unterschieden. Das Prinzip beruht auf der Phasentrennung einer 

Polymerlösung durch Veränderung der Löslichkeit des Polymers. Dies kann durch 

Änderung des pH-Werts, der Temperatur, der Zugabe von Salzen oder dehydratisierenden 

Substanzen erfolgen. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um ein Fällungsverfahren, da die 

Aufteilung der homogenen Polymerlösung in zwei Phasen im Gleichgewicht steht. Bei 

Anwesenheit von beispielsweise suspendierten Partikeln bedecken die polymerreichen 

Tröpfchen die Oberfläche und umschließen die zu verkapselnde Substanz. Durch das Ent-

fernen des Lösungsmittels werden die Partikel schließlich gewonnen. In Abbildung 5 ist der 

Ablauf am Beispiel von Gelatine schematisch dargestellt. 

Abbildung 5: Darstellung der Mikroverkapselung durch Koazervation in vier Phasen nach [47].

Bei den Emulsionsverfahren werden die zu verkapselnde Substanz und das Verkapselungs-

material in einem Lösungsmittel gelöst. Diese Lösung wird in eine nicht mischbare Flüssig-

keit unter Rühren überführt und in Tröpfchen emulgiert. Je nach Anwendung können hierzu 

Methoden zur Emulgierung wie Ultraschall, Rotor-Stator oder Hochdruckhomogenisation 

eingesetzt werden. Anschließend wird das Lösungsmittel der emulgierten Tröpfchen entfernt 

und die entstandenen Partikel abgetrennt. In Abbildung 6 ist das Verfahren hierzu schema-

tisch dargestellt.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des Herstellungsverfahrens von Wirkstoffpartikel mittels Lösungs-
mittelverdampfung nach [49].

Diese Methode der Lösemittelverdampfung findet hauptsächlich bei pharmazeutischen 

Verkapselungen Anwendung. Die Partikelgröße kann je nach System durch Anpassung der 

Rührgeschwindigkeit, Temperatur, Viskosität und zusätzlicher Hilfsstoffe gut kontrolliert 

und eingestellt werden [50].

Weniger verbreitet ist das Verfahren der Sprühgefriertrocknung, bei dem die zu ver-

kapselnden Substanzen in flüssigem Stickstoff zerstäubt, gefroren und anschließend gefrier-

getrocknet werden. Auch die Extrusion, der Einsatz von Liposomen oder Komplexbildnern,

wird eher selten für spezifische Anwendungen eingesetzt [31].

3.2 Verfahren der Sprühtrocknung

Im folgenden Kapitel wird das Verfahren der Sprühtrocknung zur Herstellung von Partikeln

und Wirkstoffverkapselungen erläutert. Dabei wird auch auf die Unterschiede der Düsen-

geometrie und auf die Grundlagen zur Tropfenbildung eingegangen. 

3.2.1 Zerstäubung und Partikelbildung im Sprühtrocknungsprozess

Die Zerstäubung der flüssigen Phase in kleine Tröpfchen ist wesentlicher Bestandteil der 

Sprühtrocknung. Die Tropfengröße beeinflusst sowohl die Trocknungsgeschwindigkeit als 

auch die resultierende Partikelgröße des getrockneten Pulvers. 

Anhand einer beispielhaften Rechnung wird die Bedeutung der Zerstäubung auf die 

Oberflächenvergrößerung hervorgehoben: Eine Flüssigkeit mit einem Volumen von einem 

Liter weist, unter Annahme einer idealen Kugelform, eine Oberfläche von 0,048 m² auf. 

Wird diese Flüssigkeit nun in kleine Tropfen mit einer durchschnittlichen Größe von 2 μm 



Stand der Wissenschaft und Technik

12

zerstäubt, entstehen dabei 2,4 · 1014 Tröpfchen mit einer Gesamtoberfläche von etwa 

3000 m² [51]. Die Oberfläche der Flüssigkeit hat sich damit um das 60.000-fache vergrößert, 

sodass sich die Verdampfung entsprechend vervielfacht. Dies führt zur Erhöhung der 

Geschwindigkeit des Wärmetransports vom Trocknungsgas zum Flüssigkeitstropfen. Durch 

die schnellere Erwärmung der Tropfen kann die Flüssigkeit schneller in die Gasphase 

übergehen. Zusätzlich führt die Verkleinerung der Tröpfchen zur Erhöhung des Dampf-

drucks und damit zur schnelleren Verdampfung der Flüssigkeiten [52]. Dadurch können die 

Flüssigkeiten unterhalb ihres Siedepunkts im Sprühtrocknungsprozess verarbeitet werden. 

In dem für diese Dissertation verwendeten Sprühtrockner wurde zur Zerstäubung der 

flüssigen Phase ein Gas verwendet. Entscheidende Faktoren für die Zerstäubung der Lösung 

sind hierbei die Viskosität, Oberflächenspannung und Trocknungstemperatur sowie die

Volumenströme von Flüssigkeit und Gas. Der Volumenstrom der flüssigen Phase, die 

Scherkraft des Gasstroms und die Temperatur werden dabei über die Geräteeinstellungen 

gesteuert [53–56].

In der Literatur sind viele Arbeiten zur mathematischen Beschreibung und Simulation der 

Tropfengröße beschrieben. Dafür gelten aufgrund der Komplexität von vielen verschiedenen 

Einflussgrößen sehr enge Grenzen und Annahmen, wodurch Teilaspekte von konkreten 

Fragestellungen betrachtet werden [53]. Im Rahmen dieser Arbeit war die Düsengeometrie 

durch den Hersteller des Sprühtrockners vorgegeben. Hierbei gab es jedoch keinerlei 

Angaben zu Kennzahlen, wie Scherkräften bei bestimmten Volumenströmen. Generell ist 

die Tropfenbildung jedoch in zwei Phasen einzuteilen. In der ersten Phase wird die 

Flüssigkeit in Filamente und größere Tropfen zerrissen. Bei der zweiten Phase werden die 

gebildeten Tropfen in feinere Tröpfchen zerstäubt [53,55]. In Abbildung 7 ist die 

Tropfenzerstäubung durch aerodynamische Kräfte exemplarisch für einen Tropfenzerfall bei 

Flüssigkeiten mit einer niedrigen Viskosität dargestellt.

Der Tropfen bildet eine Form, die einem Fallschirm ähnelt und sich mit dem Gasstrom 

ausbreitet. In der Mitte des Tropfens bildet sich ein Hohlraum, der bei stärkerer Ausdehnung 

die flüssige Phase in kleinste Tröpfchen zerfallen lässt. Der Zerfall beginnt damit, ähnlich 

wie bei Seifenblasen, am äußersten Punkt. Durch dieses Verhalten lassen sich Fragmente 

und unförmige Partikelstrukturen im Sprühtrocknungsprozess erklären [54].
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Abbildung 7: Darstellung des Tropfenzerfalls bei Einwirkung von aerodynamischen Kräften für 
niedrigviskose Flüssigkeiten nach [54]. (1) beschreibt den Taschenzerfall und (2) den Taschen-
Blatt-Zerfall.

Die Geschwindigkeiten des Gasstroms und damit resultierend die Scherkräfte müssen groß

genug sein, damit einerseits die flüssige Phase ausreichend im Sprühprozess beschleunigt 

und andererseits die Scherkräfte zur Zerstäubung hoch genug sind. Damit ergibt sich ein 

proportionaler Zusammenhang zwischen dem Volumenstrom der flüssigen Phasen und des 

Gasstroms. Je höher der Gasstrom bei konstanter Flüssigkeitszufuhr, desto kleiner werden 

die Tropfen. Je höher der Volumenstrom der Flüssigkeit bei konstantem Gasstrom, desto 

größer werden die Tropfen [53,57]. Eine Erhöhung der Trocknungstemperatur führt zur 

Vergrößerung der Tropfen, beziehungsweise der Partikelgröße. Die Verdampfung der 

flüssigen Phase erfolgt bei höheren Temperaturen schneller und führt damit zur Bildung von 

Partikeln. Eine weitere Zerstäubung oder ein Zerfall der Tropfen wird dadurch gehemmt 

[53,55].

Die Eigenschaften der flüssigen Phase sind für die Zerstäubung ebenso von großer 

Bedeutung. Eine Erhöhung der Viskosität der flüssigen Phase führt zu größeren Tropfen. Es 

wird mehr Energie in Form von Scherkräften benötigt, um eine Zerstäubung zu erreichen. 

Dies lässt sich durch die höhere Zähigkeit und innere Reibung erklären. Aus diesem Grund 

muss bei steigender Viskosität der Gasstrom entsprechend erhöht werden, um eine gute 

Zerstäubung zu erreichen [53,55,58,59]. Bei der Oberflächenspannung der flüssigen Phase 

gilt der gleiche Zusammenhang wie bei der Viskosität. Je größer die Oberflächenspannung, 

desto größer sind die entstehenden Tropfen. Bei einer hohen Oberflächenspannung wirken 

nach innen gerichtete Kräfte, weshalb zur Zerstäubung der Flüssigkeit mehr Energie benötigt 

wird. Im Falle der Sprühtrocknung kann die Zerstäubung durch Zugabe von Tensiden oder 

Erhöhung des Gasstroms verbessert werden [53,55,57].
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In der nachfolgenden Abbildung 8 ist die Partikelbildung aus der zerstäubten flüssigen Phase 

schematisch dargestellt. Walton und Mumford haben die Partikelbildung für einzelne 

Tropfen im Trocknungsprozess intensiv untersucht [56,60].

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Partikelbildung während des Trocknungsprozesses eines 
Tropfens nach [56,60].

In der ersten Phase der Partikelbildung liegt der zerstäubte, flüssige Tropfen vor. Es kommt 

zur Verdampfung der flüssigen Phase aus der äußeren Schicht des Tropfens und damit zu 

einem Konzentrationsgefälle des gelösten Verkapselungsmaterials. Im äußeren Bereich des 

Tropfens reichert sich das Verkapselungsmaterial an und es kommt zur Bildung einer Haut

bzw. Hülle. Die Trocknungstemperatur hat hierbei einen Einfluss auf die Trocknungs-

geschwindigkeit und damit auf die Dicke der initialen Hülle. Bei geringeren Trocknungs-

temperaturen wird im Tropfen das Konzentrationsgefälle durch Diffusionsprozesse 

ausgeglichen. Dadurch kommt es zur Verkleinerung der Tropfen und späteren Ausbildung 

einer Hülle. Im weiteren Verlauf entstehen dabei entweder gefüllte Partikel oder Partikel mit 

einem geringen Hohlraum [27,60].

Bei zu hohen Temperaturdifferenzen von Siedepunkt und Trocknungstemperatur entstehen 

bevorzugt hohle Partikel durch schnelle Erstarrung an der Tropfenoberfläche. Wenn im 

Partikel noch viel Lösungsmittel vorhanden ist, kommt es bei weiterer Verdampfung zu 

einem Anstieg des Drucks. Durch den weiteren Druckanstieg bricht der Partikel auf und

zerfällt entweder in einzelne Fragmente oder weist eine unregelmäßige Oberflächenstruktur

auf [60,61].
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Die Verwendung von Polymeren als Verkapselungsmaterial begünstigt dabei die Bildung 

einer Haut bei der Trocknung der Tropfen. Die Polymerhülle verhindert die Verdampfung 

des verbleibenden Lösungsmittels, wodurch dem Tropfen auch keine Wärme durch die 

Verdampfungsenthalpie entzogen wird. Der Partikel heizt sich auf, sodass sich die 

Temperatur des Lösungsmittels dem Siedepunkt nähert und es zum Druckanstieg kommt. 

Bei zu hohen Trocknungstemperaturen sind daher häufig aufgeplatzte Öffnungen der 

Partikeloberfläche zu beobachten [60–62].

3.2.2 Zweistoff und Dreistoffdüse im Sprühtrocknungsprozess

Für die Zerstäubung der flüssigen Phase können verschiedene Düsengeometrien eingesetzt 

werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden kommerziell erhältliche Düsen der Firma Büchi 

verwendet. In Abbildung 9 sind die verwendeten Düsen schematisch dargestellt. 

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Zweistoffdüse (links) und der Dreistoffdüse (rechts) für den 
Sprühtrocknungsprozess mit dem Büchi B-290.

Die Zweistoffdüse besitzt einen inneren Kanal für die flüssige Phase und eine Gaszufuhr für 

die Zerstäubung. Die flüssige Phase kommt erst an der Düsenspitze mit dem Gas in 

Berührung, man spricht von einer äußeren Durchmischung. In der Zweistoffdüse ist eine 

Metallnadel zur mechanischen Reinigung der Kanalöffnung vorhanden, welche pneumatisch 

angesteuert wird. Die Dreistoffdüse besitzt zwei voneinander getrennte Kanäle. Damit 
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können zwei verschiedene flüssige Phasen miteinander simultan verarbeitet werden. Das 

Zerstäubungsgas trifft auch bei der Dreistoffdüse erst an der Düsenspitze auf die beiden 

flüssigen Phasen und durchmischt diese. 

Durch die Verwendung von zwei unabhängigen Lösungen eröffnen sich erweiterte 

Kombinationsmöglichkeiten im Vergleich zur Zweistoffdüse. So müssen nichtlösliche 

Stoffe nicht im Vorfeld aufwändig zu stabilen Emulsionen oder Suspensionen verarbeitet 

werden. Die Durchmischung findet stattdessen direkt an der Düsenspitze während des 

Trocknungsprozesses statt. Idealerweise bilden sich bei der Dreistoffdüse, wie in 

Abbildung 9 dargestellt, sogenannte Kern-Schale-Partikel. Damit ist der zu verkapselnde 

Stoff im Inneren des Partikels, während bei der Zweistoffdüse eine statistische 

Durchmischung vorliegt. 

In der Literatur sind wenige Publikationen zur Sprühtrocknung und Verkapselung von 

Polymeren unter Verwendung der Dreistoffdüse vorhanden, insbesondere mit dem Büchi 

Sprühtrockner. So untersuchten Kašpar et al. die Vernetzungsmöglichkeit von Chitosan-

partikel in situ während des Sprühtrocknungsprozesses. Als innere Phase wurde dazu eine 

Chitosanlösung mit Laccase und als äußere Phase der ionische Vernetzer Tripolyphosphat 

eingesetzt [63,64]. Eine aktuelle Publikation von Kaupinnen et al. untersuchte die 

Verkapselung von Diazepam in Mannitol unter Verwendung der Dreistoffdüse. Dabei wurde 

die statistische Versuchsplanung zur Maximierung der Beladungseffizienz der 

wirkstoffbeladenen Partikel angewendet [65]. Pabari et al. untersuchten die Verkapselung 

von Diclofenac in Ethylcellulose unter Anwendung der statistischen Versuchsplanung [66].

Sunderland et al. verkapselten Omeprazol in Eudragit [67]. Wan et al. verwendeten 

Polylactidglycolid als Kapselmaterial zur Stabilisierung von Proteinen unter Verwendung 

der Dreistoffdüse [68].

3.2.3 Verfahren der Sprühtrocknung

Das Verfahren der Sprühtrocknung ist industriell als einstufiger Prozess zur Herstellung von 

Partikeln weit verbreitet. Das Prinzip der Sprühtrocknung beruht auf der Zerstäubung einer 

flüssigen Phase in einen heißen Gasstrom, indem das Lösungsmittel verdampft und die 

Partikel anschließend abgeschieden werden. Dabei können Emulsionen, Suspensionen und 

höherviskose Flüssigkeiten verarbeitet werden. Durch die Vergrößerung der Oberfläche 

kommt es zur schnellen Trocknung und Verdampfung des Lösungsmittels. In Abbildung 10

sind verschiedene Möglichkeiten der Prozessführung der Sprühtrocknung dargestellt.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der Prozessführung des Sprühtrocknungsverfahrens [69].

Beim Gleichstromverfahren wird die Flüssigkeit mit dem Gasstrom zerstäubt. Dadurch 

nimmt die Temperatur mit dem Trocknungsverlauf ab, da die höchste Temperatur auf die 

Tröpfchen mit maximaler Feuchtigkeit trifft. Dies führt zu einer schonenden Trocknung und

schützt thermosensitive Produkte. Das Gegenstromverfahren ist für thermostabile Produkte 

besser geeignet. Das Trocknungsgas wird entgegengesetzt zur Zerstäubungsrichtung der 

Lösung eingeleitet. Dadurch werden die getrockneten Partikel einer höheren Temperatur 

ausgesetzt. Dieses Verfahren wird bei der Anforderung von geringer Restfeuchtigkeit 

bevorzugt. Bei der Kombination von Gleich- und Gegenstrom wird das Produkt vertikal nach 

oben versprüht und kommt mit der heißen Trocknungsluft in Berührung. Durch die 

Schwerkraft und den Luftstrom fallen die Partikel mit der abkühlenden Luft nach unten. Bei 

der Scheibenzerstäubung erfolgt die Zerstäubung nicht in einer Düse, sondern auf einer 

rotierenden Scheibe, wodurch ein feiner Nebel gebildet wird. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Laborsprühtrockner B-290 der Firma Büchi im 

Gleichstromprinzip eingesetzt. In Abbildung 11 ist der schematische Produktverlauf der 

Sprühtrocknung dargestellt, welcher sich auch auf den allgemeinen Sprühtrocknungsprozess 

anwenden lässt.

Die Polymerlösung mit der enthaltenen zu verkapselnden Substanz wird mittels einer Pumpe 

in die Zweistoffdüse gefördert. Im Falle der Dreistoffdüse werden Polymerlösung und die 

Lösung der zu verkapselnden Substanz getrennt voneinander in die Düse gefördert. An der 

Düsenöffnung kommt es zur Zerstäubung der flüssigen Phase durch die Scherkräfte des 

Gasstroms. Die entstandenen Tröpfchen werden vom Gasstrom in dem Trocknungszylinder 

verteilt und das Lösungsmittel verdampft. Bei organischen und leicht entflammbaren 

Lösungsmitteln muss dabei unter Inertgas-Atmosphäre gearbeitet werden. In dieser Arbeit 

wurde daher Stickstoff eingesetzt, um eine explosive Atmosphäre zu verhindern. 
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Abbildung 11: Darstellung des Sprühtrocknungsverfahren am Beispiel des Büchi B-290. Die Pfeile zeigen 
dabei die Richtung des Trocknungsgases und die Temperaturführung an (rot = heiß, 
blau = kalt).

Durch die Verdampfung des Lösungsmittels verringert sich die Temperatur im Partikel und

die des Trocknungsgases. Die entstandenen Partikel werden anschließend abgeschieden. 

Dies wird in der Regel durch die Verwendung eines Zyklons im kontinuierlichen Prozess 

erreicht. Filter oder die elektrostatische Abscheidung eigenen sich hierbei aufgrund der 

aufwändigen Partikelgewinnung und der damit folgenden Diskontinuität nur für spezielle 

Anwendungen. 

Das Prinzip der Zyklonabscheidung ist in der nachfolgenden Abbildung 12 schematisch 

dargestellt. Das Trocknungsgas mit den Partikeln wird tangential in den Zyklon, auch Spiral-

Windsichter genannt, eingeleitet. In dem Kegel des Zyklons kommt es zur kreisförmigen 

Beschleunigung der Partikel, sodass die Geschwindigkeit durch die Verkleinerung des 

Kegelradius stetig steigt. Die Partikel werden aufgrund der Fliehkräfte an die Wand des 

Zyklons gedrückt und wandern aufgrund der Schwerkraft nach unten in das Auffanggefäß.

Je kleiner der Durchmesser des Zyklons, desto höher sind die Geschwindigkeiten und 

Fliehkräfte, wodurch sich kleinere Partikel abscheiden lassen. Im Rahmen dieser Arbeit 

wurde ein Hochleistungszyklon der Firma Büchi eingesetzt. Laut Herstellerangaben lassen 

sich damit Partikel bis zu einer Größe von 2 μm abscheiden. Kleinere Partikel werden durch 

die hohe Turbulenz der Gasströmung mit dem Gasstrom aus dem Probegefäß in die Abluft 
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gefördert [70]. In der Praxis wurde jedoch festgestellt, dass abhängig der Materialien kleine 

Partikel zu einem Verbund agglomerieren und es dadurch möglich ist auch Partikel >2 μm 

abzuscheiden. 

Abbildung 12: Funktionsprinzip der Zyklonabscheidung von Partikeln aus der Gasphase.

Die Sprühtrocknung wird in verschiedenen industriellen Bereichen erfolgreich eingesetzt. 

Im Vergleich zur Koazervation ist der einstufige Prozess durch die Skalierbarkeit in groß-

technischem Maßstab und die geringen Mengen an Lösungsmittel für viele Anwendungen 

vorteilhaft. So werden Getreideprodukte, Trockenmilch oder Babynahrung im Nahrungs-

mittelbereich mittels Sprühtrocknung hergestellt [27,71–73]. Auch Waschmittel, Farbstoffe,

pharmazeutische Wirkstoffe oder verschiedene Pflanzenextrakte können mittels Sprüh-

trocknung hergestellt, beziehungsweise verkapselt, werden [31,74–76]. Biopolymere eignen 

sich dabei in dem schonenden Trocknungsprozess gut als Kapselmaterial. So sind in der 

Literatur viele partikuläre Formulierungen mit Kohlenhydraten, Proteinen, Polyestern und 

anderen Biopolymeren mittels Sprühtrocknung beschrieben [35,45,77–79]. Kohlenhydrate 

bieten dabei Vorteile. Die hohe Verfügbarkeit aus nachwachsenden Rohstoffen unterstützen 

eine nachhaltige Entwicklung von Produkten. Zudem sind viele Kohlenhydrate meist 

biokompatibel und bioabbaubar, weshalb sie häufig in medizinischen Anwendungen oder 

im Lebensmittelbereich zum Einsatz kommen. Ein weiterer Vorteil ist die Möglichkeit der 
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chemischen Modifikation von Kohlenhydraten, um spezifische und maßgeschneiderte 

Eigenschaften einzustellen. Aus diesem Grund ist diese Gruppe der Biopolymere für 

Anwendungen der Mikroverkapselung sehr interessant. 

3.3 Modifizierung von Inulin

3.3.1 Vorkommen und Eigenschaften von Inulin

Inulin wird innerhalb der Polysaccharide den Fruktanen zugeordnet. Es besteht aus linearen 

β-(2,1)-glycosidisch verknüpften Fruktose-Einheiten mit einer terminalen α-(1,2)-D-

Glucose-Einheit. Die Kettenlänge von Inulin variiert von zwei bis 60 Fruktose-Einheiten. 

Ab zehn Fruktose-Wiederholungseinheiten spricht man von Oligosacchariden. In 

Abbildung 13 ist die Strukturformel von Inulin dargestellt. [80]

Eine Besonderheit von Inulin liegt in der flexiblen Struktur. Im Polymerrückgrat befindet 

sich keine Ringstruktur wie bei Cellulose, sondern ein Polyethylenglycol-Grundgerüst [81].

Dies führt zu einer größeren Beweglichkeit der Ketten. Inulin liegt als kristalline Struktur in 

einer helikalen Form vor [80]. Mit steigender Konzentration in wässrigen Lösungen zeigt 

Inulin gelbildende Eigenschaften. Je nach Kettenlänge liegt der Glasübergangspunkt Tg

zwischen 140 °C und 180 °C [82].

In der Natur kommt Inulin in allen zweikeimblättrigen Pflanzen als Reservestoff zur 

Energiespeicherung und Proteinstabilisierung vor [12]. Aus diesem Grund findet man in den 

Wurzeln, von beispielsweise Löwenzahn und Dahlien, den Knollen des Chicorées und der 

Jerusalem Artischocke, hohe Konzentrationen von Inulin. Je nach Pflanzentyp und Jahres-

zeit variieren dabei die Kettenlänge und die Menge von Inulin [80].

Inulin wird großtechnisch durch Heißwasser-Extraktion, hauptsächlich aus den Wurzeln des 

Chicorées, gewonnen. Der Polymerisationsgrad (eng. degree of polymerization DP) erstreckt 

sich dabei zwischen zehn und 30 Fruktose-Einheiten. Mit steigendem Polymerisationsgrad 

sinkt die Wasserlöslichkeit von Inulin. Ab einem DP von 20 ist Inulin nur noch in heißem 

Wasser oder organischen Lösungsmitteln wie Dimethylformamid (DMF) oder Dimethyl-

sulfoxid (DMSO) löslich [80,83].
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Abbildung 13: Strukturformel von Inulin mit terminaler Glukoseeinheit.

Aufgrund der Löslichkeitsunterschiede kann der Polymerisationsgrad von Inulin 

entsprechend gleichmäßig im Produkt eingestellt werden. 

Inulin ist resistent gegen die Magensäure und wird durch die β-(2,1)-Konfiguration von den 

Enzymen des Magens und Dünndarms nicht abgebaut. Es zählt zu den Ballaststoffen, da es 

im Dünndarm nicht verdaut oder absorbiert werden kann. Im Dickdarm wird Inulin bakteriell 

zu Acetat, Propionat, Lactat, Wasserstoff und Kohlenstoffdioxid umgesetzt [84].

3.3.2 Chemische Modifikation von Inulin

Aufgrund der Wasserlöslichkeit von Inulin ist die Anwendung für stabile Verkapselungen 

in vielen Bereichen stark limitiert. Die Nachfrage nach Materialien auf Basis nach-

wachsender Rohstoffe machte Inulin durch die chemische Modifizierung interessant.

Stevens et al. stellten in ihrem Review dazu eine Vielzahl an chemischen Modifikationen 

von Inulin zusammen [85].

Im Rahmen dieser Dissertation wurde der Fokus auf die Veresterung von Inulin mit 

Carbonsäureanhydriden für die Verarbeitung im Sprühtrocknungsprozess gelegt. Durch die 

Veresterung der Hydroxylgruppen von Inulin können die Löslichkeit und die hydrophilen 

bzw. hydrophoben Eigenschaften des Biopolymers eingestellt werden. Mit steigendem 

Substitutionsgrad nimmt die Wasserlöslichkeit von Inulin ab [86,87]. Dies ist durch die 

Veresterung der Hydroxylgruppen und damit geringeren intramolekularen Kräften zu 

erklären.
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In den 1920er Jahren werden erste Veröffentlichungen zur chemischen Umsetzung von 

Inulin mit Essigsäureanhydrid beschrieben [88]. Dabei werden die freien Hydroxylgruppen 

der Fruktose-Einheiten verestert. Bei einer vollständigen Substitution der drei 

Hydroxylgruppen der Fruktose-Einheiten spricht man von einem Substitutionsgrad (engl.

degree of substitution DS) von 3. Bei einem DS von 2 sind nur zwei der drei 

Hydroxylgruppen verestert. In Abbildung 14 ist die chemische Umsetzung von Inulin 

schematisch dargestellt. 

Abbildung 14: Reaktionsschema der vollständigen Veresterung von Inulin mit Essigsäureanhydrid.

Die Veresterung findet in der Regel in einem aprotisch, polaren Lösungsmittel, wie DMF 

oder DMSO statt. Die Zugabe eines Katalysators, wie Natriumacetat, Kaliumcarbonat oder 

4-(Dimethylamino)pyridin, beschleunigt die Umsetzung und verkürzt die Reaktionszeit 

[85]. In der Literatur sind verschiedene Arbeiten zur Acetylierung von Inulin beschrieben.

Dabei variierten die Substitutionsgrade zwischen 0,3 und 2,8. In der nachfolgenden 

Tabelle 1 ist eine exemplarische Auflistung der Acetylierung von Inulin dargestellt. 

Eine Vergleichbarkeit ist jedoch aufgrund verschiedener Polymerisationsgrade und 

Synthesewege nicht gegeben. Die direkte Struktur-Eigenschaftsbeziehung des Substitutions-

grades auf die Veränderung der Polymereigenschaften ist in der Literatur für acetyliertes und 

propionyliertes Inulin nicht beschrieben.
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Tabelle 1: Auflistung von wissenschaftlichen Publikationen zur Acetylierung von Inulin

Autor Substitutionsgrad Polymerisationsgrad Katalysator

Hartzell et al. [86] 0,3 ≥ 23 1-Methylimidazol

Wu et al. [89] 1,4 ~ 36 Natriumacetat

Jain et al. [90] 1,6 30 Natriumacetat

Poulain et al. [91] 1,8 36 Natriumacetat

Damian et al. [92] 1,6 und 2,8 > 23 Pyridin

Garcia et al. [87,93] 1,6 und 2,1 > 23 Natriumacetat

Robert et al. [94] 1,6 und 2,1 > 23 Natriumacetat

Die Propionylierung von Inulin ist in der Literatur bisher nur durch Hartzell et al. für geringe 

Substitutionsgrade von 0,15 beschrieben worden [86].

Die Veresterung zu Methacrylatgruppen wurde durch Vervoort et al., Stubbe et al. und Van 

den Mooter et al. unter Verwendung des Katalysators 4-Dimethylaminopyridin und 

Glycidylmethacrylat untersucht [95–98]. Dabei wurden wasserlösliche Inulinderivate zur 

Herstellung von Hydrogelen synthetisiert. Die Einführung der Methacrylatgruppen in Inulin 

durch Methacrylsäureanhydrid ist bisher nur durch Castelli et al. mit Triethylamin als 

Katalysator beschrieben [99].

3.3.3 Anwendungen von Inulin

Inulin ist von der Food and Drug Administration FDA als unbedenklich eingestuft und wird 

in der Lebensmittelindustrie und der Medizin eingesetzt [80,100,101]. Im Lebensmittel-

bereich wird Inulin in fettreduzierten Produkten als texturgebender Hilfsstoff eingesetzt, 

ohne dass der Zuckeranteil des Produkts erhöht wird. Dies findet beispielsweise Anwendung 

bei fettreduzierten Brotaufstrichen oder kalorienarmen Joghurts [102]. Gerade bei fettarmen 

Produkten, wie Joghurt, Käse oder Wurstwaren, besitzt Inulin die Fähigkeit, die Textur und 

das Mundgefühl bei geringerem Fettanteil zu verbessern [103]. Es reagiert auch 

synergistisch mit Süßstoffen ohne Einfluss auf den Blutzuckerspiegel zu nehmen. Daher ist 

es auch für diabetische Produkte als Stärkeersatz in Verwendung. Zusätzlich fördert Inulin 

das Wachstum von gesundheitsfördernden Bakterien im Darm (präbiotischer Effekt), 

weshalb es auch als Lebensmittelzusatz (Präbiotika) kommerziell erhältlich ist [101,103–

105].

Im medizinischen Bereich wird Inulin unter anderem als Stabilisator für Proteine eingesetzt 

[106]. Das niedrige Molekulargewicht und der hohe, unabhängig von der Wasseraufnahme 

liegende Glasübergangspunkt begünstigt die Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen 
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Inulin und dem Protein. Dadurch wird die Proteinstruktur beim Herstellungsprozess der 

Gefrier- oder Sprühtrocknung erhalten [80,101,106]. Ebenso wird Inulin zur Bestimmung 

der Nierenfiltrationsrate über den Urin oder das Plasma eingesetzt [107].

Inulin eignet sich zudem als Trägermaterial für den Wirkstofftransport (engl. Drug 

Delivery). Dabei wurde Inulin als Trägermaterial für schwerlösliche Substanzen eingesetzt,

um die Bioverfügbarkeit zu erhöhen. Durch die feine Verteilung von Wirkstoffpartikeln in 

den Mikropartikeln ist eine größere Wirkstoffoberfläche nach raschem Auflösen des 

Trägermaterials vorhanden [108,109]. Es wurden auch pulmonale Anwendungen zur 

Inhalation von wirkstoffbeladenen Partikeln auf Inulinbasis hergestellt und untersucht [110].

Mit Hilfe der chemischen Modifikation kann eine gesteuerte Freisetzung erreicht werden. 

Die Wirkstofffreisetzung aus methacrylierten Inulinhydrogelen wurde hinsichtlich

verschiedener Faktoren, wie pH-Stimulus untersucht [99,111]. Das Inulinderivat ist für den 

gezielten Transport in das Kolon von Interesse, da es resistent gegenüber Magen und 

Dünndarm ist [96–98,112]. Erst der mikrobielle Abbau soll dabei den Wirkstoff gezielt 

freisetzen. 

In Arbeiten von Wu et al. und Poulain et al. wurden acetylierte Inulinderivate mittels 

Koazervationsverfahren zu wirkstoffbeladenen Partikeln verarbeitet [89,91]. Die 

Acetylierung von Inulin reduzierte dabei die schnelle initiale Freisetzung (eng. burst release)

des verkapselten Wirkstoffs. Diese Ergebnisse wurden durch Arbeiten von Robert et al.,

Garcia et al. und Jain et al. bestätigt [87,90,94].

3.4 Freisetzungseigenschaften von partikulären Systemen

Die Freisetzung von verkapselten Wirkstoffen aus pharmazeutischen Formulierungen ist für 

die in vivo Anwendung wichtig. Bei fehlerhafter Freisetzung würde es zur Überdosierung 

und damit starken Nebenwirkungen kommen. Daher ist eine Charakterisierung und 

Sicherstellung des Freisetzungsverhaltens für die Zulassung vorgeschrieben. Die Frei-

setzung beschreibt dabei allgemein den Transport des Wirkstoffs in das Medium. Das 

Grundprinzip der Freisetzung beruht dabei auf der Diffusion durch Gradienten des 

chemischen Potentials oder osmotischen Drucks. Auch die Auflösung der partikulären 

Struktur führt zur Freisetzung des Wirkstoffs. Im Falle von partikulären Systemen gibt es

verschiedene Mechanismen und Modelle zur Beschreibung, die nachfolgend erläutert 

werden. In der nachfolgenden Abbildung 15 sind die drei entscheidenden Faktoren für die 

Freisetzung aufgeführt: das Matrixmaterial, das Freisetzungsmedium und der Wirkstoff.
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Abbildung 15: Übersicht der Einflussfaktoren auf die Freisetzung von Wirkstoffen aus Formulierungen [113].

Die Materialauswahl der Wirkstoffformulierung beeinflusst die Freisetzung durch ihre 

Zusammensetzung, die strukturelle Beschaffenheit und ihr Quell- und Degradations-

verhalten. Aus diesem Grund werden neue Materialien für spezifische Fragestellungen des 

Wirkstofftransports und der Freisetzung intensiv erforscht [113]. Auch das Frei-

setzungsmedium übt einen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten aus. So kann durch 

Änderung des pH-Werts oder der Temperatur das Freisetzungsprofil verändert werden. Die 

ionische Stärke oder Verwendung von Enzymen spielen hierbei ebenso eine Rolle. Zuletzt 

hängt die Freisetzung auch von der entsprechenden Substanz ab. Dabei sind Faktoren wie

Löslichkeit, Stabilität, Ladung und Wechselwirkung mit dem Matrixmaterial von Bedeutung 

[1,113]. In Abbildung 16 sind vier grundlegende Mechanismen der Wirkstofffreisetzung aus 

Partikeln dargestellt. 

Abbildung 16: Darstellung von vier Mechanismen zur Wirkstofffreisetzung aus partikulären Formulierungen. 
(A) Diffusion aus wassergefüllten Poren, (B) Diffusion aus der Polymermatrix, 
(C) Osmotische Effekte, (D) Degradation und Erosion [1,114].

Im Fall A (Abbildung 16) diffundiert der Wirkstoff durch die Poren des polymeren Partikels. 

Bei Inkubation in wässrigen Medien wird das Wasser durch Kapillarkräfte sofort in die 

Partikel gezogen, wodurch es zur Quellung und Vergrößerung kommt. Die größeren Poren 

bewirken eine Beschleunigung der Freisetzung des Wirkstoffs [1,114]. In Fall B ist der 

Wirkstoff in einer festen Polymermatrix eingebettet. Hierbei ist die diffusionsgetriebene 

Matrixmaterial

• Zusammensetzung
• Struktur
• Quellverhalten
• Degradation

Freisetzungsmedium

• pH-Wert
• Temperatur
• Ionenstärke
• Enzyme

Wirkstoff

• Löslichkeit
• Stabilität
• Ladung
• Wechselwirkung mit

dem Matrixmaterial
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Freisetzung von den Eigenschaften des Polymers abhängig. Je nach Durchlässigkeit der 

Partikeloberfläche erfolgt die Wirkstoffabgabe konstant oder graduell abnehmend durch ein 

Konzentrationsgefälle [113]. In Fall C handelt es sich um ein nicht-quellendes System, in

dem der Wirkstoff durch den steigenden osmotischen Druck freigesetzt wird [115]. Im 

letzten Fall D erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffs durch Auflösung der partikulären 

Struktur. Dies kann beispielsweise durch Degradation des Polymers erfolgen. Hierbei wird 

zwischen der Erosion an der Oberfläche und des gesamten Partikels unterschieden. Eine 

andere Möglichkeit ist die Anwendung eines externen Stimulus, wie die Zugabe von 

Enzymen oder Temperaturänderung. Der Verlauf kann dabei abhängig von den

Bedingungen sehr langsam, bis zur sofortigen Freisetzung variieren. 

Das Verständnis der Mechanismen ist für die Diskussion der Freisetzungsprofile un-

erlässlich. In Abbildung 17 sind Freisetzungsprofile aus partikulären Systemen schematisch 

dargestellt. Für Wirkstoffformulierungen wird die Freisetzung mit der Kinetik nullter 

Ordnung (eng. zero order release) als Wunschzustand angestrebt. Hierbei handelt es sich 

um einen theoretisch linearen Verlauf und damit kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs 

über den gesamten Zeitraum. Dies lässt sich jedoch mit partikulären Systemen durch den 

Konzentrationsgradienten in den wenigsten Fällen realisieren. Am häufigsten beobachtet 

man drei Phasen der Wirkstofffreisetzung. Es kommt im ersten Moment zur initialen, 

schlagartigen Freisetzung (eng. burst release) des Wirkstoffs von der Partikeloberfläche. Im 

zweiten Schritt folgt je nach Material und Formulierung eine kontinuierliche Abgabe nullter 

oder erster Ordnung [1,116–118]. In der dritten und letzten Phase erfolgt die Freisetzung 

durch Zersetzung und Auflösung der partikulären Struktur [116]. Diese Phase ist je nach 

Formulierung unterschiedlich schwach bis stark ausgeprägt. 

Für den burst release Effekt können einerseits die Lagerungsbedingungen und die Stabilität 

der Partikel durch Einflüsse wie Degradation oder Wirkstoffdiffusion an die Oberfläche 

verantwortlich sein. Andererseits hängt der Effekt auch von den morphologischen 

Eigenschaften und Herstellungsbedingungen ab. Bevorzugt wird der burst release Effekt bei 

schnellen Behandlungsmethoden, wie der Wundversorgung oder einem gezielten 

Wirkstofftransport, eingesetzt. Für Freisetzungen über einen längeren Zeitraum oder bei

toxischen Substanzen, wie bei der Chemotherapie, wirkt sich ein burst release Effekt negativ 

aus [1,119].
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Abbildung 17: Freisetzungsprofile der nullten Ordnung (▬), des burst release (⁃ ⁃ ⁃) und einer Kombination 
aus burst release und nullter Ordnung (▪ ▪ ▪) aus partikulären Systemen mit unterschiedlichen 
Eigenschaften.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zur Beschreibung, Vergleichbarkeit und Vor-

hersage der Wirkstofffreisetzung mathematische Modelle entwickelt. Diese beruhen jedoch 

meist auf empirischen Annahmen, da die Berücksichtigung der vielen unterschiedlichen 

Einflussfaktoren sehr komplex ist. Daher ist eine Vergleichbarkeit von verschiedenen 

partikulären Wirkstoffformulierungen nur aufgrund eines gewählten Modells nicht sinnvoll 

[116,118,120]. Das bekannteste Modell wurde 1985 von Peppas entwickelt und wird häufig 

angewendet [116]. Hierbei gilt jedoch die Grundannahme, dass es sich um ein vollständig 

diffusionsgetriebenes, nicht quellendes und nicht-degradierbares System handelt, das 

zusätzlich einen konstanten Diffusionskoeffizienten besitzt. Diese Kriterien werden jedoch 

für partikuläre Formulierungen in den wenigsten Fällen erfüllt. Gleiches gilt für das Higuchi-

Modell, welches die konstante Diffusion eines Stoffes über eine ganze Fläche beschreibt 

[121]. Die Weiterentwicklung des Peppas Modells berücksichtigt die Einflüsse von 

Diffusion und Quellung durch Einführung von Koeffizienten, die jedoch nur empirisch 

bestimmt werden [122]. Vor allem bei der Entwicklung von neuen Materialien sind die 

Diffusionskoeffizienten und Materialeigenschaften nicht bekannt. 

Neben der Komplexität der mathematischen Modelle kommt die Charakterisierung der 

Wirkstofffreisetzung hinzu. Für partikuläre Formulierungen gibt es kein standardisiertes 

Verfahren, das in den Arzneibüchern vorgeschrieben wird. So werden je nach Arbeitskreis 

verschiedene Methoden eingesetzt, die wiederum unterschiedliche Ergebnisse und damit 

eine Unschärfe für die Vergleichbarkeit mit sich bringen [123,124].
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4 Materialien und Methoden

4.1 Verwendete Chemikalien

Tabelle 2: Auflistung der verwendeten Chemikalien

Chemikalie Reinheit CAS Nummer Firma/ Hersteller

Aceton HPLC grade 67-64-1 Sigma Aldrich

Acetonitril HPLC grade 75-05-8 Sigma Aldrich

Buttersäurechlorid 98 % 141-75-3 Sigma Aldrich

Chloroform 99 % 67-66-3 J.T Baker

Chloroform-d1 (CDCl3) 99,8 % 865-49-6 Deutero GmbH

Dexpanthenol Ph Eur 81-13-0 Sigma Aldrich

Dichlormethan, p.a. HPLC grade 75-09-2 Sigma Aldrich

Dimethylformamid (DMF), p.a. 99,5 % 68-12-2 JT Baker

Dimethylsulfoxid-d6 (DMSO-d6) 99,5 % 2206-27-1 Deutero GmbH

Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat 99,5 % 10028-24-7 AppliChem

Essigsäure 99 % 64-19-7 Sigma Aldrich

Essigsäureanhydrid ≥ 99 % 108-24-7 Roth

Ethanol HPLC grade 64-17-5 VWR Chemicals
Gelatine mit 10 %-
Methacryloylierungsgrad k. A. k. A. Fraunhofer IGB

Glycerol k. A. 56-81-5 Sigma Aldrich

Inulin (Fibruline XL®) 99 % 9005-80-5 Fa. Breuer GmbH

Irgacure® 2959 k. A. 106797-53-9 Ciba AG

Kaliumcarbonat 99 % 584-08-7 Sigma Aldrich

Kaliumchlorid 99,5 % 7447-40-7 Sigma Aldrich

Kaliumdihydrogenphosphat 99,5 % 7778-77-0 AppliChem

Mesalazin 99 % 89-57-6 Sigma Aldrich

Methacrylsäureanhydrid 99 % 760-93-0 Sigma Aldrich

Methanol HPLC grade 67-56-1 J.T. Baker

Natriumacetattrihydrat 99 % 6131-90-4 Sigma Aldrich

Natriumascorbylphosphat ≥ 98 % 134-03-2 Sigma Aldrich

Natriumchlorid 99 % 7647-14-5 HaebChem

Natriumhydroxid 99 % 1310-73-2 AppliChem

Phosphorsäure 99 % 7664-38-2 Merck

Propionsäureanhydrid 97 % 123-62-6 Sigma Aldrich
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Chemikalie Reinheit CAS Nummer Firma/ Hersteller

Pyridin 99 % 110-86-1 Sigma-Aldrich

Tetrahydrofuran, p. a. HPLC grade 109-99-9 VWR Chemicals

Trifluoressigsäure ≥ 99,0 % 76-05-1 Sigma Aldrich

Tabelle 3: Verwendete Reagenzien und Zellkulturmedien für die Zytotoxizitätsprüfungen

Material Hersteller

Casy®-ton Roche Innovatis AG

Casy®-clean Roche Innovatis AG

Dulbecco`s Modified Eagle Medium DMEM: 3,7 g/L NaHCO3,
4,5 g/L Glucose, stabiles Glutamin Merck

Fötales Kälberserum (FCS), hitzeinaktiviert Thermo Fisher 

MTS-Reagenz (CellTiter 96® Aqueous One Solution) Promega Corp.

PBS+-Puffer (Dulbecco`s Phosphate Buffered Saline;
mit Calcium, Magnesium) Sigma Aldrich 

PBS--Puffer (Dulbecco`s Phosphate Buffered Saline; ohne 
Calcium, Magnesium) Sigma Aldrich 

SDS-20 %-Stammlösung Sigma Aldrich 

Trypsin-EDTA Lösung (0,5 % Trypsin, 10x) Thermo Fisher 

Trypsin-Versene Lösung (0,05 % Trypsin, 1x) -

Versene Lösung (0,48 mmoL/L EDTA(Na4) in PBS--Puffer; 
1:5.000, 1x;) Thermo Fisher 

Zellkulturmedium: DMEM supplementiert mit 10 % (v/v) FCS, 
1 % Penicillin/Streptomycin (v/v) -
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4.2 Verwendete Geräte

In der nachfolgenden Tabelle sind die verwendeten Geräte aufgeführt. 

Tabelle 4: Tabellarische Auflistung der verwendeten Geräte

Gerät Bezeichnung/ Spezifikation Hersteller

Analysenwaage BP 121 S Sartorius AG

Analysenwaage AUW 220 D Shimadzu

Analysenwaage XS205 Dual Range Mettler Toledo

CO2-Begasungsschrank Heraeus BBD 6220 Thermo Fisher 

Durchflusszelle DFZ-720 nach USP 4 Erweka

Heizplatte RCT basic IKA ® Labortechnik

Schlauchquetschpumpe ISM931A Ismatec

Leitfähigkeitmessgerät Inolab pH/Cond 720 WTW GmbH

Lichtmikroskop Eclipse TS100
Kamera: Nikon DS-2 Mv Nikon

Mikroplatten-Lesegerät Infinite M200 Pro Tecan Deutschland GmbH

pH-Meter inoLab Level 2 WTW GmbH

Reinstwasseranlage TKA X-CAD TKA GenPure System

Rotationsverdampfer Laborota 4000 Heidolph

Sprühtrockner
B-290 Mini-Sprühtrockner
B-295 Inertloop
B-296 Dehumidifier

Büchi Labortechnik AG

Trockenschrank UT 12 Heraeus Instruments

Ultraschallbad Sonorex RK 52 H Bandelin electronic

UV Kammer Light Box; UV Lampe UV-H
255 Hartmann Feinwerkbau GmbH

Zellzählgerät Casy®-1TTC Schärfe System GmbH

Zentrifuge Centrifuge 5804 R Eppendorf AG

Zentrifuge Avanti J-26XPI Beckman Coulter

Zentrifuge Heraeus Multifuge 3SR Plus Thermo Fisher 
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In den nachfolgenden Kapiteln werden ausgewählte Geräte und die zugehörige 

Probenpräparation beschrieben.

4.2.1 Kernresonanzspektrokopie (NMR)

Die NMR-Spektren wurden vom Arbeitskreis Claasen der Universität Stuttgart an dem 

Bruker Avance 500 NMR-Spektrometer der Firma Bruker BioSpin GmbH, Rheinstetten, 

Deutschland aufgenommen. Die Probenkonzentration variierte zwischen 10 mg/mL und 

30 mg/mL. Die chemischen Verschiebungen werden in ppm relativ zum Lösungsmittel 

Signal (Chloroform-d1 7,25 ppm und DMSO-d8 2,5 ppm) angegeben und die Signale als 

Singulett (s), Duplett (d), Triplett (t) und Multiplett (m) gekennzeichnet [125].

4.2.2 Infrarotspektroskopie 

Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde das Bruker Equinox 55 Spektrometer verwendet. Es 

wurde über die abgeschwächte Totalreflexion (engl.: attenuated total reflection ATR) auf 

einem Diamantkristall mit der Messeinheit DuraSamplIRII gemessen.

Zur Aufnahme der Inline IR-Spektren wurde das ATR-FT-IR ReactIR der Firma Mettler 

Toledo verwendet. Das Gerät wurde vor jeder Messung über 5 h mit 5 mL/min Druckluft 

gespült, welche mittels dem Parker Balston FT-IR purge gas Generator Model 75-45 erzeugt 

wurde. Der Detektor wurde mit flüssigem Stickstoff 20 min vor Beginn der Messung 

gekühlt. Zur Auswertung wurde die Software iC-IR von Mettler Toledo verwendet. 

4.2.3 Partikelmessung mittels statischer Lichtstreuung

Die Bestimmung der Partikelgröße und deren Partikelgrößenverteilung erfolgte mit dem 

Mastersizer 2000 und einer Hydro 2000μP Probendispergiereinheit der Firma Malvern 

Instruments GmbH. Es wurden die d10, d50 und d90 Werte der Suspensionen sowie die 

Partikelvolumenverteilung erfasst. 

Für die Messungen wurde ein Brechungsindex von 1,53 für Inulin und die Inulinderivate 

sowie 1,33 für Wasser und 1,36 für Ethanol angenommen [126]. Inulinpartikel wurden 

aufgrund der Wasserlöslichkeit in Ethanol gemessen und die Partikel aus acetyliertem und 

propionyliertem Inulin in Wasser. Die Partikel wurden im entsprechenden nichtlösenden 

Medium dispergiert und für wenige Sekunden im Ultraschallbad behandelt. Die Partikel aus 

Inulinderivaten wurden in einer 0,1 %igen Natriumdodecylsulfatlösung (SDS) aufgrund der 

hydrophoben Materialeigenschaften dispergiert. Nach Aufnahme des Hintergrundsignals 

wurde die Partikelsuspension bis zu einer Streurate von 12 % zugegeben. Die 

Rührgeschwindigkeit betrug 1.500 rpm bei einer Messzeit von 20 s. Nach sechs Messungen 
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wurde die Ultraschallsonde von 0 % auf 25 % eingestellt, um mögliche Partikelagglomerate 

aufzubrechen. Die angegebenen Werte und Partikelgrößenverteilungen entsprechen den 

Mittelwerten aus fünf aufeinanderfolgenden Einzelmessungen. 

4.2.4 Rasterelektronenmikroskop

Die Aufnahmen am Rasterelektronenmikroskop wurden mit dem Gerät LEO 1530VP der 

Firma Zeiss angefertigt.

Die partikulären Proben wurden dabei als Pulverprobe auf einem elektrisch leitfähigen 

Klebeband immobilisiert und mit Platin besputtert. Zuerst wurden dabei Übersichts-

aufnahmen erstellt und exemplarische Vergrößerungen aufgenommen, um die Partikel-

morphologie, -größe und -verteilung zu charakterisieren. 

Die verkapselten Titandioxid-Nanopartikel wurden mit einem Centaurus Rückstreu-

elektronendetektor (RBSE) bei einer Spannung von 20 kV gemessen, um Material-

unterschiede über rückgestreute Elektronen detektieren zu können. Im Rahmen dieser Arbeit 

wird der RBSE-Detektor als Materialdetektor oder Rückstreudetektor bezeichnet. Die 

wirkstoffbeladenen Partikel wurden mit einem ringförmigen InLens-Detektor bei einer 

Spannung von 5 kV gemessen. Die Oberflächeninformationen der Partikel wurden dabei 

über Sekundärelektronen detektiert. Der InLens-Detektor wird im Folgenden als Ober-

flächendetektor bezeichnet. 

4.2.5 Gelpermeationschromatographie GPC

Die Untersuchung der Molekulargewichtsverteilung wurde mit Hilfe der Gelpermeations-

chromatographie durchgeführt. Zur Probenpräparation wurden 8 mg Polymer in 4 mL

Tetrahydrofuran (THF) gelöst und über Nacht geschüttelt. Nach Aufreinigung durch einen 

PTFE-Spritzenvorsatzfilter (0,2 μm) wurde die Probe unter Lichtausschluss bis zur Messung 

gelagert. 

Die Flussrate von THF als Laufmittel betrug 0,5 mL/min mit einem Injektionsvolumen von 

50 μL. Die Säulentemperatur wurde auf 40 °C eingestellt. Die Gerätespezifikationen sind in 

der nachfolgenden Tabelle aufgeführt. Es wurde ein Brechungsindexdetektor eingesetzt. 
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Tabelle 5: Verwendete Komponenten und Säulen der Gelpermeationschromatographie

Name Spezifikation Hersteller 

Autosampler G1329A ALS Agilent-Technologies

Pumpe G1210A Iso Pump Agilent-Technologies

Säulenofen Column compartment
TCC6000

PSS GmbH

Detektor G1362A RID Agilent-Technologies

Säule PSS SDV 5 μm, 
800 – 130.000 g/mol

PSS GmbH

4.2.6 Dynamische Differenzkalorimetrie DSC

Zur Charakterisierung der Polymereigenschaften wurde die dynamische Differenzkalori-

metrie (engl. Differential Scanning Calorimetry DSC) der Firma Netzsch (DSC200 F3) 

verwendet. 

Die Probenmenge im Alutiegel variierte aufgrund der unterschiedlichen Dichte und elektro-

statischer Eigenschaften der Materialien zwischen 5 mg und 10 mg. Die Einwaagen der 

entsprechenden Substitutionsgrade sind im Anhang in Kapitel 8.1.2 aufgeführt. 

Für jede Messung wurden drei Zyklen bei einem Spülgasstrom von 40 mL/min Stickstoff 

mit den folgenden Temperaturprogrammen durchgeführt.

Tabelle 6: Verwendete Temperaturbereiche der einzelnen Inulinderivate bei den DSC-Messungen

Material Untere Grenze in °C Obere Grenze in °C

Inulin 0 200

Acetyliertes Inulin -50 150

Propionyliertes Inulin -50 150

Butyliertes Inulin -50 100

Methacryliertes Inulin -50 150
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4.2.7 Hochleistungsflüssigchromatographie HPLC

Die Bestimmung der freigesetzten Menge an Wirkstoffen erfolgte an einer HPLC-Anlage 

der Firma Shimadzu. Die verwendeten Bauteile sind in der nachfolgenden Tabelle 7

aufgeführt. Es wurde ein Diodenarray-Detektor mit einem Wellenlängenbereich von 200 nm 

bis 450 nm verwendet. Die angewandten Methoden und Kalibrationen werden im Kapitel 

4.6 dargestellt.

Tabelle 7: Bauteile der Shimadzu HPLC-Anlage

Bezeichnung Spezifikationen

Interfacebox CBM-20A

Autosampler SIL-20AC HT

Pumpe LC-20AT

Entgaser DGU-20A

Säulenofen CTO-20AC

Detektor SPD-M20A Diodenarray-Detektor

4.3 Polymeranaloge Umsetzung von Carbonsäureanhydriden mit 

Inulin

Die Hydroxylgruppen von Inulin wurden durch die Reaktion mit Carbonsäureanhydriden in 

DMF als Lösungsmittel verestert. Die Aufreinigung erfolgte durch Fällung in Wasser oder 

Dialyse, je nach Löslichkeit des Produkts. In den nachfolgenden Kapiteln sind die Synthesen 

der einzelnen Derivate durch Umsetzung mit Essigsäureanhydrid, Propionsäureanhydrid, 

Buttersäurechlorid und Methacrylsäureanhydrid dargestellt. 

4.3.1 Acetylierung von Inulin

Die Acetylierung von Inulin wurde analog zu Wu et al. mit verschiedenen stöchiometrischen 

Mengen durchgeführt [89,127]. Die Reaktionsgleichung ist schematisch in der nach-

folgenden Abbildung 18 dargestellt.

Abbildung 18: Reaktionsgleichung der Acetylierung von Inulin (R) mittels Essigsäureanhydrid.



Materialien und Methoden

35

Nachfolgend wird die Durchführung der Acetylierung am Beispiel eines Ansatzes mit 10 g

Inulin als Ausgangsmaterial beschrieben. 

In einem 250 mL Rundkolben wurden 10,0037 g Inulin und 83 mg Natriumacetat vorgelegt 

und in 70 mL DMF unter Rühren bei 40 °C gelöst. Zu der klaren Lösung wurde langsam 

mittels Tropftrichter über 30 Minuten 70 mL Essigsäureanhydrid zugegeben. Beim 

Eintropfen entstand ein weißer Niederschlag, der sich innerhalb weniger Minuten wieder 

löste. Bei zu schneller Zugabe des Anhydrids löste sich der Niederschlag deutlich langsamer. 

Nach 24 h Reaktionszeit wurde die Reaktionslösung in 800 mL kaltem Wasser unter starkem 

Rühren langsam innerhalb einer Stunde mittels Tropftrichter zugetropft. Es konnte eine 

Trübung durch Ausfallen von acetyliertem Inulin und ein klebriger Rückstand auf dem 

Boden festgestellt werden. Nach kurzem Rühren wurde die Lösung dekantiert und die trübe 

Lösung bei 10.000 rpm und 10 °C für 15 min zentrifugiert. Der zentrifugierte Überstand und 

die klebrige Masse wurden zusammengeführt und bei Raumtemperatur in 70 mL Aceton 

gelöst. Anschließend wurde die Aceton-Biopolymer-Lösung über einen Tropftrichter in 

700 mL Wasser unter Rühren gefällt und anschließend wieder zentrifugiert. Der 

Niederschlag der zweiten Fällung war dabei deutlich feiner. Der Vorgang der Fällung wurde 

ein weiteres Mal wiederholt. Aufgrund des feinen Niederschlags musste beim letzten 

Aufreinigungsschritt die Zentrifugationszeit auf 30 min erhöht werden. Das Produkt wurde 

in Aceton gelöst und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Anschließend

wurde das Produkt über einen Zeitraum von mindestens 30 h am Hochvakuum bei 

4 · 10-3 mbar getrocknet. Die Ausbeute von 14,48 g (87 %) wurde gravimetrisch bestimmt, 

nachdem der Substitutionsgrad von 2,5 mittels 1H-NMR-Spekroskopie berechnet wurde. Die 

Berechnung ist in Kapitel 5.1.1 erläutert. In Abbildung 19 ist das 1H-NMR-Spektrum 

dargestellt. Das Produkt wurde unter Schutzgas bei Raumtemperatur in Dunkelheit gelagert.

Abbildung 19: 1H-NMR-Spektrum von acetyliertem Inulin mit relevanten Signalen in DMSO-d6 bei 
400 MHz.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ (ppm):

5,8-3,5 (Inulin backbone, 7H); 

3,32 Wasser;

2,50 DMSO-d6;

2,03 (Methyl, ROOCCH3, 3H)
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Alle weiteren acetylierten Inuline zur Verkapselung der Titandioxid-Nanopartikel und 

Wirkstoffe mittels Sprühtrocknung wurden analog zu dieser Vorschrift hergestellt und 

analysiert. Im weiteren Verlauf der Arbeit ist dazu der jeweilige Substitutionsgrad erwähnt. 

Herstellung verschiedener Substitutionsgrade

Die stöchiometrischen Mengen zur Herstellung verschiedener Substitutionsgrade wurden 

anhand der folgenden Formel (1) berechnet. 

ΧAc2O : OH-Inulin =
vAc2O∙ρAc2O/ MAc2O

3 ∙ mInulin/MFru
(1)

In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die Synthesen zur Herstellung von acetyliertem Inulin 

aufgeführt. 

Tabelle 8: Einwaagen von Inulin und Volumina von Essigsäureanhydrid zur Herstellung von verschiedenen 
Substitutionsgraden

Batch mInulin DP 20 in g Ac2O in mL nAnhydrid in mmol Aufreinigungsmethode

Ac1 1,0015 0,29 3,08 Dialyse

Ac2 1,0009 0,58 6,14 Dialyse

Ac3 1,0008 0,87 9,20 Dialyse

Ac4 1,0015 1,09 11,5 Dialyse

Ac5 1,0025 1,31 13,8 Dialyse

Ac6 1,0008 1,74 18,4 Dialyse 

Ac7 1,0020 2,09 22,1 Fällung

Ac8 1,0008 3,49 36,9 Fällung

In einem 50 mL Rundkolben wurde 1 g Inulin in 10 mL DMF gelöst und 12 mg Natrium-

acetat hinzugegeben. Nach etwa einer Stunde unter Rühren bei 40 °C wurde der klaren 

Lösung mittels Pipette langsam über eine Minute die entsprechende Menge an Essigsäure-

anhydrid aus Tabelle 8 zugetropft. Nach 24 h wurden wenige Milliliter Wasser hinzu-

gegeben und auf Raumtemperatur abgekühlt. Die Synthesen Ac7 und Ac8 wurden aufgrund 

ihrer Hydrophobizität direkt in 100 mL Wasser gefällt. Die Aufreinigung erfolgte analog zur 

vorher beschriebenen Methode des 10 g Ansatzes mit Zentrifugieren, Lösen und erneutem 

Fällen. Das Produkt wurde mindestens 30 h am Vakuum getrocknet, unter Schutzgas bei 

Dunkelheit gelagert und mittels 1H-NMR-Spekroskopie analysiert. 
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Die Synthesen Ac1 bis Ac6 wurden nach Zugabe des 5-fachen Volumens von Wasser in 

Relation zum Essigsäureanhydrid über Nacht am Vakuum getrocknet. Nach Entfernen von 

DMF, Essigsäure und Wasser wurde der trockene Überstand in 5 mL Wasser gelöst und in 

einen 25 cm langen Dialyseschlauch (MWCO: 100 - 500 Da) überführt. Die Synthese Ac6 

musste in 16 %iger Aceton/Wasser-Lösung aufgenommen und dialysiert werden. Das 

Dialysewasser (5 L) wurde täglich zweimal gewechselt. Nach 3 bis 4 Tagen entsprach der 

elektrische Leitfähigkeitswert < 1,0 μS/cm, sodass der Inhalt über Nacht gefriergetrocknet 

wurde. Das Produkt wurde dunkel gelagert und mittels 1H-NMR-Spektroskopie bezüglich 

Reinheit und Substitutionsgrad analysiert. 

Inline IR-Untersuchung der Acetylierung

Nach der Vorbereitung des ReactIR-Gerätes nach Kapitel 4.2.2 wurden in einem 100 mL

Kolben 1 g Inulin und 10 mg Natriumacetat vorgelegt und in 15 mL DMF bei 40 °C gelöst. 

Die Sonde wurde in die Inulinlösung eingetaucht und es wurde ein Hintergrundspektrum 

aufgenommen. Es war darauf zu achten, dass sich beim Eintauchen der Sonde in die 

Reaktionslösung keine Luftblase am ATR-Kristall bildet, da sonst fehlerhafte Messungen 

auftreten. Anschließend wurden 5,22 mL Essigsäureanhydrid tropfenweise mittels Pipette 

zugegeben. Die Reaktionslösung wurde nun für 24 h bei 40 °C gerührt. In der nachfolgenden 

Tabelle 9 sind die Intervalle der inline IR-Messung dargestellt.

Tabelle 9: Auflistung der Messintervalle in Abhängigkeit des Reaktionsfortschritts der inline IR-Messungen 

Dauer der Reaktion in Stunden Intervall der Spektrenaufnahme in Minuten

0 - 2 1

2 - 4 2

4 - 24 5

Nach Ende der Reaktion wurden die aufgenommenen Spektren durch die Gerätesoftware 

bearbeitet, indem das erste Spektrum zum Zeitpunkt t = 0 als Hintergrundspektrum von allen 

anderen subtrahiert wurde. Dadurch wurden die Banden des Lösungsmittels DMF und des

gelösten Inulins aus den Spektren der Reaktion herausgerechnet, um die Änderung besser 

aufzulösen. 
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4.3.2 Propionylierung von Inulin

Zur Propionylierung wurde in der Literatur keine Vorschrift gefunden, sodass die Synthesen 

analog zur Acetylierung durchgeführt wurden [127]. Die Reaktionsgleichung ist hierfür 

nachfolgend schematisch abgebildet. 

Abbildung 20: Schematische Darstellung der Reaktionsgleichung der Propionylierung von Inulin (R) mit 
Propionsäureanyhdrid.

Nachfolgend wird die Synthese von propionyliertem Inulin mit einem 6 g Ansatz 

beschrieben.

In einem 250 mL Rundkolben wurden 6,0011 g Inulin (36,8 mmol) und 50 mg Natrium-

acetat (0,37 mmol) vorgelegt und in 60 mL DMF unter Rühren bei 40 °C gelöst. Zu der 

klaren Lösung wurde langsam mittels Tropftrichter über 30 Minuten 42,3 mL Propionsäure-

anhydrid (331,5 mmol) zugegeben. Beim Eintropfen entstand ein weißer Niederschlag, der 

sich wieder löste. Im Vergleich zur Acetylierung löste sich der Niederschlag etwas 

langsamer. Nach 24 h Reaktionszeit wurde die Lösung in 600 mL kaltem Wasser (Eisbad) 

unter starkem Rühren langsam mittels Tropftrichter zugetropft. Es wurden feine Tröpfchen 

aus Propionsäureanhydrid am Boden beobachtet. Unter starkem Rühren wurden 80 mL einer 

1 M Natriumhydroxid-Lösung zugegeben. Der pH-Wert betrug 6, sodass 70 mL einer 5 M

NaOH-Lösung zugegeben wurden. Nach etwa einer Stunde bei pH = 8 lösten sich die 

Tröpfchen auf und ein weißer Niederschlag konnte festgestellt werden. Der dekantierte 

Überstand wurde bei 10.000 rpm und 10 °C für 10 Minuten zentrifugiert und anschließend 

in 50 mL Aceton gelöst. Das gelöste Produkt wurde in 500 mL Wasser gefällt und 

anschließend zentrifugiert. Dieser Schritt wurde noch zwei weitere Male wiederholt, da der 

Niederschlag lange eine klebrige und nicht flockige Konsistenz aufwies. Nach der letzten 

Zentrifugation wurde das Produkt in 45 mL Aceton gelöst und am Vakuumrechen über 40 h 

bei 4 · 10-3 mbar getrocknet. Die Ausbeute von 8,39 g (77 %) wurde gravimetrisch bestimmt 

und mit dem ermittelten Substitutionsgrad der 1H-NMR-Spekroskopie von 2,3 errechnet. In 

Abbildung 21 ist das 1H-NMR-Spektrum dargestellt. Das Produkt wurde unter Schutzgas 

bei Raumtemperatur in Dunkelheit gelagert.
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Abbildung 21: 1H-NMR-Spektrum von propionyliertem Inulin mit relevanten Signalen in DMSO-d6 bei 
400 MHz.

Alle weiteren acetylierten Inuline zur Verkapselung der Titandioxid-Nanopartikel und 

Wirkstoffe mittels Sprühtrocknung wurden analog zu dieser Vorschrift hergestellt und 

analysiert. Im weiteren Verlauf der Arbeit ist dazu der jeweilige Substitutionsgrad erwähnt. 

Herstellung verschiedener Substitutionsgrade

Zur Herstellung der verschiedenen Substitutionsgrade von propionyliertem Inulin wurde 

analog zur Acetylierung die folgende Formel (2) verwendet. 

Χ p2O : OH-Inulin =
v p2O∙ρPro 2O/ MProp2O

3 ∙ mInulin/MFru
(2)

In der folgenden Tabelle 10 sind die einzelnen Synthesen zur Herstellung von 

propionyliertem Inulin dargestellt. 

Tabelle 10: Einwaagen von Inulin und Volumina von Propionsäureanhydrid zur Herstellung von 
verschiedenen Substitutionsgraden aus Inulin

Batch mInulin in g Pro2O in mL nAnhydrid in mmol Aufreinigungsmethode

Prop1 1,0001 0,39 3,1 Dialyse

Prop2 1,0001 0,78 6,1 Dialyse

Prop3 1,0001 1,18 9,2 Dialyse

Prop4 1,0000 1,72 13,5 Mit Wasser ausfällen

Prop5 1,0001 2,35 18,4 Mit Wasser ausfällen

Prop6 1,0008 3,53 27,7 Mit Wasser ausfällen

Prop7 1,0008 4,70 36,8 Mit Wasser ausfällen

Prop8 1,0001 7,05 55,3 Mit Wasser ausfällen

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ (ppm):

5,8-3,5 (Inulin backbone, 7H); 

3,32 Wasser; 

2,50 DMSO-d6;

2,32 (Methylen, CH2 CH3, 2H); 

1,01 (Methyl, CH2CH3, 3H)
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In einem 50 mL Rundkolben wurde 1 g Inulin in 10 mL DMF gelöst und 10 mg Natrium-

acetat hinzugegeben. Nach etwa einer Stunde unter Rühren bei 40 °C wurde der klaren 

Lösung mittels Pipette langsam die entsprechende Menge an Propionsäureanhydrid aus 

Tabelle 10 zugetropft. Nach 24 h wurde die Reaktionslösung auf Raumtemperatur 

abgekühlt. Die Synthesen Prop1 bis Prop3 wurden über Nacht am Vakuum eingeengt. Nach 

Entfernen von DMF, Propionsäure und Wasser wurde der trockene Überstand in 15 mL

Wasser gelöst und in einen 25 cm langen Dialyseschlauch (MWCO: 100 Da - 500 Da)

überführt. Das Dialysewasser (5 L) wurde täglich gewechselt. Nach 3 bis 6 Tagen entsprach 

der elektrische Leitfähigkeitswert < 1,0 μS/cm, sodass der Inhalt am Vakuumrechen 

mindestens 30 h getrocknet wurde. Das Produkt wurde dunkel gelagert und mittels 
1H-NMR-Spekroskopie analysiert. 

Die Synthesen mit der Bezeichnung Prop4 bis Prop8 wurden aufgrund der hydrophoben 

Eigenschaften direkt in 90 mL Wasser gefällt. Mit Hilfe einer 5 M NaOH Lösung wurde ein 

pH-Wert von 7 eingestellt. Die Reinigung erfolgte analog zur vorher beschriebenen Methode 

des 6 g Ansatzes mit Zentrifugieren, Lösen und erneutem Fällen. Das Produkt wurde 

mindestens 30 h am Vakuum getrocknet, unter Schutzgas bei Dunkelheit gelagert und 

mittels 1H-NMR-Spekroskopie analysiert. 

Inline IR-Untersuchung der Propionylierung

Nach der Vorbereitung des ReactIR-Gerätes nach Kapitel 4.2.2 wurden in einem 100 mL

Rundkolben 1 g Inulin und 10 mg Natriumacetat vorgelegt und in 15 mL DMF bei 40 °C

gelöst. Die Sonde wurde in die Inulinlösung eingetaucht und ein Hintergrundspektrum auf-

genommen. Es war darauf zu achten, dass sich beim Eintauchen der Sonde keine Luftblase 

am ATR-Kristall bildet, da sonst fehlerhafte Messungen auftreten. Anschließend wurden 

7,05 mL Propionsäureanhydrid tropfenweise mittels Pipette zugegeben. Die Reaktions-

lösung wurde nun für 24 h bei 40 °C gerührt. In der nachfolgenden Tabelle 11 sind die 

Intervalle der inline IR-Messung dargestellt.

Tabelle 11: Auflistung der Messintervalle in Abhängigkeit des Reaktionsfortschritts der inline IR-Messungen

Dauer der Reaktion in Stunden Intervall der Spektrenaufnahme in Minuten

0 – 2 1

2 – 4 2

4 – 24 5
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Nach Ende der Reaktion wurden die Spektren durch die Gerätesoftware bearbeitet, indem 

das erste Spektrum zum Zeitpunkt t = 0 von allen anderen subtrahiert wurde. 

4.3.3 Butylierung von Inulin

Abbildung 22: Schematische Darstellung der Reaktionsgleichung der Butylierung von Inulin (R) mit 
Buttersäurechlorid.

In einem 250 mL Rundkolben wurden 4,9945 g Inulin in 50 mL DMF unter Rühren gelöst. 

Anschließend wurden 10,7 mL Pyridin als Hilfsbase hinzugegeben. Danach wurden 

11,8 mL Buttersäurechlorid langsam zugetropft und über 24 h bei 40 °C gerührt. Das 

Produkt wurde mittels Tropftrichter langsam in 500 mL Wasser ausgefällt. Der Niederschlag 

ähnelte einem weißen hochviskosen Öl. Nach Zentrifugation für 20 min bei 10.000 rpm und 

10 °C wurde das Produkt in 50 mL Aceton gelöst und die Fällung erneut durchgeführt. Nach 

Trocknung des Produkts wurden noch Rückstände von Buttersäure im 1H-NMR-Spekrum 

festgestellt. Daher wurde zur weiteren Aufreinigung das Produkt in Chloroform gelöst und 

mit einer gesättigten Kaliumcarbonatlösung drei Mal ausgeschüttelt. Am Hochvakuum 

wurde das Chloroform entfernt und das Produkt für 30 h bei 40 °C getrocknet. Die Ausbeute 

betrug 8,75 g und entspricht 80,5 % bei einem errechneten Substitutionsgrad von 2,7. In der

nachfolgenden Abbildung 23 ist das 1H-NMR-Spekrum von butyliertem Inulin dargestellt. 

Abbildung 23: 1H-NMR-Spekrum von butyliertem Inulin mit relevanten Signalen in DMSO-d6 bei 400 MHz.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ (ppm):

5,8-3,5 (Inulin backbone, 7H); 

3,32 Wasser; 

2,50 DMSO-d6;

2,27 (Methylen, CH2 CH2 CH3, 2H); 

1,52 (Methylen, CH2 CH2 CH3, 2H);

0,84 (Methyl, CH2CH3, 3H)
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4.3.4 Methacrylierung von Inulin 

Abbildung 24: Schematische Darstellung der Reaktionsgleichung der Methacrylierung von Inulin (R) mit 
Methacrylsäureanyhdrid.

In einem 250 mL Rundkolben wurden 5,9995 g Inulin und 52 mg Natriumacetat vorgelegt 

und in 80 mL DMF unter Rühren bei 40 °C gelöst. Zur klaren Lösung wurden 49,4 mL 

Methacrylsäureanhydrid langsam mittels Tropftrichter über 30 min zugegeben. Beim 

Eintropfen entstand ein zäher Niederschlag, sodass weitere 10 mL DMF zugegeben wurden. 

Nach 24 h Reaktionszeit wurde die Lösung in 500 mL einer 1 M NaOH-Lösung (im Eisbad 

gekühlt) unter starkem Rühren langsam mittels Tropftrichter gefällt. Dabei konnten weiße 

Linsen im Becherglas beobachtet werden. Nach einer Stunde unter Rühren lösten sich diese 

auf und weißer Niederschlag setzte sich ab. Der Überstand (pH = 10) wurde dekantiert und 

bei 10.000 rpm und 10 °C für 10 min zentrifugiert. Das Produkt wurde anschließend in 

70 mL Aceton aufgenommen und in 600 mL Wasser gefällt und erneut zentrifugiert. Der 

pH-Wert war nach diesem Waschschritt neutral. Nach der zweiten Fällung war der 

Niederschlag feiner, weshalb die Zentrifugationsdauer auf 20 Minuten erhöht wurde. Nach 

der dritten Fällung wies das Zentrifugat eine leichte Trübung auf, die auch bei längerer Dauer 

nicht entfernt werden konnte. Der Überstand wurde in Aceton gelöst und am Hochvakuum 

über 48 h bei 9 · 10-3 mbar getrocknet. Die Ausbeute betrug 9,1 g und entspricht 86 % bei 

einem errechneten Substitutionsgrad von 1,77. In der nachfolgenden Abbildung 25 ist das 
1H-NMR-Spekrum von methacryliertem Inulin dargestellt. 

Abbildung 25: 1H-NMR-Spekrum von methacryliertem Inulin mit relevanten Signalen in DMSO-d6 bei 
400 MHz.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)

δ (ppm):

6,10 (Methylen, 1 H);

5,73 (Methylen, 1 H);

5,5-3,4 (Inulin backbone, 7H); 

3,32 Wasser; 

2,50 DMSO-d6;

1,85 (Methyl, 3H)
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4.4 Prüfung auf Zytotoxizität von Inulin und Inulinderivaten

Zur Evaluierung möglicher zytotoxischer Effekte der hergestellten Materialien aus Kapitel 

4.3 wurde nach DIN EN ISO 10993-5 ein in vitro Zytotoxizitätstest durchgeführt. Eingesetzt 

wurden hierzu Human adult low Calcium high Temperature Keratinozyten (HaCaT, Deut-

sches Krebsforschungszentrum, Heidelberg) sowie NIH3T3-Mausfibroblasten (National 

Institutes of Health, 3-day transfer, Inoculum 3 x 105 cells, Deutsche Sammlung von Mikro-

organismen und Zellkulturen GmbH, Braunschweig. Für den Zytotoxizitätstest wurde eine 

definierte Zellzahl mit den hergestellten Extrakten inkubiert und anschließend die Stoff-

wechselaktivität vitaler Zellen bestimmt, welche sich proportional zur Viabilität, dem Anteil 

der lebenden Zellen in der Kultur, verhält. Ab einer Viabilität von kleiner 70 % wird ein 

zytotoxischer Effekt zugrunde gelegt.

4.4.1 Herstellung der Extrakte von Inulin und Inulinderivaten zur Zytotoxizitäts-

prüfung 

Zur Herstellung der Extrakte wurden für acetyliertes, propionyliertes und methacryliertes 

Inulin jeweils drei verschiedene Chargen sowie für natives Inulin eine Charge verwendet. 

Nach feinem Verreiben der Materialien wurden jeweils 10 mg beziehungsweise 100 mg des 

Materials mit 1 mL Zellkulturmedium (Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM, 

4,5 g/L Glukose) mit 10 % Fetalem Kälberserumalbumin (FCS), 1 % L-Glutaminsäure und 

1 % Penicillin/ Streptomycin auf einem Vortexmischer suspendiert. Die Mikroreaktions-

gefäße wurden auf einem Thermomixer für 24 h, 72 h und 168 h bei 37 °C sowie 1.000 rpm 

inkubiert. Zur Gewinnung der Extrakte wurden die festen Bestandteile der Suspension nach 

der entsprechenden Inkubationszeit bei 14.000 rpm mit einer Tischzentrifuge abgetrennt. 

4.4.2 In vitro Zytotoxizitätstest der Extrakte von Inulin und Inulinderivaten mit 

HaCaT- und NIH3T3-Zelllinien

Für die Untersuchung der Zytotoxizität der Extrakte wurden kryokonservierte HaCaT-Zellen 

der Passagen 30 bis 38 sowie kryokonservierte NIH3T3-Zellen der Passagen 5 bis 8 ein-

gesetzt. Hierzu wurden in einer 96-Well Mikrotiterplatte pro Vertiefung 7 x 10³ HaCaT-

Zellen bzw. 5 x 10³ NIH3T3-Zellen in 100 μL Zellkulturmedium ausgesät und für 24 h im 

Brutschrank inkubiert. Während dieser Zeit adhärieren die Zellen am Plattenboden, so dass 

das Zellkulturmedium der adhärenten Zellen abgesaugt und 200 μL/Well der jeweiligen 

Extrakt-Lösungen hinzugegeben werden konnte. Die Konfluenz wurde mittels 40-facher 

Vergrößerung am Lichtmikroskop überprüft. Als Vitalkontrolle oder Lebendkontrolle 

(Negativkontrolle) wurden 200 μL/Well frisches Kulturmedium, als Totkontrolle 
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(Positivkontrolle) 200 μL/Well einer 1 %igen Natriumdodecylsulfat Lösung (SDS-Lösung) 

verwendet. 

Nach Zugabe der Extrakte sowie der Kontrollen wurden die Zellen für 24 h bei 37 °C und 

5 % CO2 inkubiert. Anschließend erfolgte eine qualitative Überprüfung der Zellenkonfluenz 

und -morphologie durch mikroskopische Aufnahmen. Zur Bestimmung der Vitalität der 

Zellen wurde das Medium vorsichtig abgesaugt und die Zellen mit 100 μL/Well phosphat-

gepufferter Kochsalzlösung (PBS-Puffer) gewaschen. Anschließend wurden in jedes Well 

120 μL CellTiter 96® Aqueous One Solution Reagent (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-

carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-Tetrazolium (nachfolgend MTS-Lösung ge-

nannt) unter Lichtausschluss hinzugegeben. Die Platten mit der MTS-Lösung und den 

adhärierten Zellen wurden bei 37 °C im Brutschrank für 60 min inkubiert. Anschließend 

wurde die Absorption bei einer Wellenlänge von 490 nm gemessen.

Zur Berechnung der Viabilität wurde zuerst von den einzelnen Messwerten der Blank-

Mittelwert, d.h. der Wert von 120 μL/Well reiner MTS-Lösung nach 60 min Inkubation, 

abgezogen. Danach erfolgte die Division der korrigierten Werte durch die Lebendkontrolle,

welche in der nachfolgenden Formel (3) aufgeführt ist.

Viabilität % = 
Korrigierter Probenmittelwert

Korrigierter Lebendkontrollenmittelwert 
*100 % (3)

Die Viabilität wurde in Balkendiagrammen dargestellt und setzt sich aus den Mittelwerten 

der Triplikate zusammen. Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit anschließendem 

Bonferroni-Test wurde mit einem Signifikanzniveau von 95 % durchgeführt. Die abhängige 

Zielvariable war die Viabilität und der unabhängige Faktor die entsprechende Zelllinie mit 

den Faktorstufen Extraktionsdauer, Material und Konzentration. 

In der nachfolgenden Abbildung 26 sind die einzelnen variablen Faktoren aufgeführt. 

Abbildung 26: Faktoren zur Untersuchung des Einflusses auf die Viabilitäten von HaCaT- und NIH3T3-
Zellen. Abkürzungen: Ac-In: Acetyliertes Inulin; Prop-In: Propionyliertes Inulin; MA-In: 
Methacryliertes Inulin.

Extraktmaterial

• Inulin
• Ac-In
• Prop-In
• MA-In

Extraktionszeit

• 24 h
• 72 h
• 168 h

Konzentration

• 10 mg/mL
• 100 mg/mL

Materialcharge

• Charge 1
• Charge 2
• Charge 3
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4.4.3 In vitro Zytotoxizitätstest durch indirekten Kontakt von eingeschlossenem 

Inulin und Inulinderivaten in Hydrogelen mit HaCaT- und NIH3T3-Zelllinien

Zur Herstellung der Hydrogele wurde methacryloylmodifizierte Gelatine Typ B GBM10,

welche am Fraunhofer IGB hergestellt und charakterisiert wird, eingesetzt. Der Anteil an 

Methacrylgruppen betrug 1,008 ± 0,022 mmol/g [128]. Das Inulin bzw. dessen Derivate 

wurden dabei in das Hydrogel eingearbeitet und die Zellen direkt auf der Hydrogel-

oberfläche kultiviert. 

Zur Hydrogelherstellung wurde zuerst eine 10 %ige Gelatinelösung in PBS+ Puffer steril 

filtriert. Der Photoinitiator Irgacure 2959 wurde in PBS+ Puffer im Ultraschallbad für 40 min 

bei 40 °C zu einer 0,7 %igen Initiatorlösung gelöst und anschließend steril filtriert. Zunächst 

wurden 1,299 μL Gelatinelösung und 101 μL Initiatorlösung vorgelegt und das ent-

sprechende Inulin bzw. dessen Derivate mit Endkonzentrationen von 20 mg/mL zugegeben 

und gemischt. Von diesen Suspensionen wurden je 100 μL in die Wells einer 96 Well-

Mikrotiterplatte pipettiert. Hydrogel ohne Inulinzugabe diente als Referenz. Die Vernetzung 

des Hydrogels erfolgte im UV-Schrank durch Bestrahlung für 3 min bei 233 mW/cm². 

Anschließend wurden die vernetzten Hydrogele mit 100 μL Kulturmedium überschichtet. 

Zur Durchführung der Zytotoxizitätsprüfungen des im Hydrogel eingearbeiteten Inulins 

bzw. dessen Derivaten erfolgte die Zellaussaat direkt auf den Hydrogelen. Hierzu wurden 

HaCaT-Zellen mit 1 x 104 Zellen der Passage 40 pro Well bzw. 8 x 103 NIH3T3-Zellen der 

Passage 8 pro Well in 200 μL ausgesät. Als Referenzkontrolle wurden entsprechende Zellen 

auf Hydrogelen ohne Inulin bzw. dessen Derivate und als Lebendkontrolle in Wells ohne 

Hydrogele in einer 96-Well-Mikrotiterplatte ausgesät. Bei der Totkontrolle wurde analog 

vorgegangen, d.h. die Zellen wurden auf Hydrogelen ohne Inulin bzw. dessen Derivate und 

in Wells ohne Hydrogele in einer 96-Well Mikrotiterplatte ausgesät und jeweils 10 μL einer 

20 %igen SDS-Lösung zugegeben. Die Inkubation der Zellen erfolgte für 24 h bei 37 °C und

5 % CO2 im Brutschrank.

Zur Durchführung der MTS-Messung und damit zur Bestimmung der Vitalität der Zellen 

wurde nach der Inkubation das Medium vorsichtig abgesaugt, einmal mit 100 μL/Well PBS-

Puffer gewaschen und 140 μL/Well der MTS-Lösung zugegeben. Die Inkubationszeit der 

MTS-Lösung zum metabolischen Umsatz durch die Zellen auf den Hydrogelen betrug 2 h

bei 37 °C und 5 % CO2. Die Auswertung erfolgte analog zur Prüfung der Extrakte aus 

Kapitel 4.4.2.
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4.5 Herstellung von Partikeln mittels Sprühtrocknung

In diesem Kapitel werden die Herstellung der unterschiedlichen Partikel und Verkapselun-

gen erläutert. Im ersten Teil erfolgt die Beschreibung zur allgemeinen Durchführung der 

Sprühtrocknung im offenen und geschlossenen Kreislauf unter Schutzgasatmosphäre. 

Anschließend folgen die Verkapselungen der Titandioxid-Nanopartikel (TiO2) unter Ver-

wendung der Zweistoff- und Dreistoffdüse in Abhängigkeit von Inulin und Inulinderivaten. 

Danach wurden die Wirkstoffverkapselungen von Dexpanthenol, Mesalazin und Natrium-

ascorbylphosphat mittels Sprühtrocknung hergestellt. Dabei wurden bei vergleichbaren 

Parametern der Einfluss von der Zweistoff- und Dreistoffdüse im Sprühtrocknungsprozess 

sowie das verwendete Kapselmaterial untersucht. Die erhaltenen Partikel wurden mittels

REM-Aufnahmen und statischer Lichtstreuung auf Größe, Form und Partikelgrößen-

verteilung charakterisiert.

4.5.1 Durchführung der Sprühtrocknung zur Herstellung von Partikeln im offenen 

und geschlossenen Kreislauf

Zur Herstellung der wirkstoffbeladenen Partikel wurde der Mini-Sprühtrockner B-290 der 

Firma Büchi mit einem Hochleistungszyklon verwendet. Wässrige Lösungen mit einem 

Anteil von organischen Lösungsmitteln bis zu 10 % wurden im offenen Kreislauf in Luft-

atmosphäre versprüht. Für die modifizierten Inulinderivate, acetyliertes und propionyliertes 

Inulin, wurde ein geschlossener Kreislauf mit Entfeuchter B-296 und Inertloop B-295

eingesetzt.

Im offenen Kreislauf wurde vor jedem Sprühversuch die Glasapparatur des Sprühtrockners 

längere Zeit bei 115 °C konditioniert und vorgeheizt, um eine konstante Temperatur der 

Trocknungsluft zu erhalten. Dazu wurde die Aspiratorleistung auf 100 % (ohne Druckabfall 

entspricht dies 35.000 L/h) und der Dispergiergasstrom auf 536 L/h eingestellt. Nach 

konstanter Temperaturführung der Eingangs- und Ausgangstemperatur wurde die 

Sprühtrocknung gestartet. Zur Überprüfung der Düse und Sprühparameter wurde Wasser 

mit der entsprechenden Pumpengeschwindigkeit des darauffolgenden Experiments über 

einige Minuten zugegeben. Die Polymerlösungen oder Wirkstoff/Polymer-Lösungen 

wurden über die Dauer der Sprühtrocknung bei 200 rpm gerührt. Natives Inulin wurde mit 

Wasser versetzt und in einem heißen Wasserbad bei 80 °C für 30 Minuten gelöst. Zur trans-

parenten, abgekühlten Lösung wurde anschließend der Wirkstoff zugegeben. Nach Beendi-
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gung des Sprühprozesses wurden sowohl der Dosierschlauch als auch die Düse mit Lösungs-

mittel über mehrere Minuten durch Spülen mit maximaler Pumpengeschwindigkeit 

gereinigt.

Bei der Verwendung des geschlossenen Kreislaufs musste der Sprühtrockner unter Schutz-

gasatmosphäre verwendet werden. Die organischen Lösungsmittel Ethanol und Aceton sind 

leicht entzündlich und bei höheren Sprühtrocknungstemperaturen explosiv. Der Inertloop 

kondensiert nach dem Filter die organischen Lösungsmittel aus der Abluft. Das Inertgas wird 

nach dem Auskondensieren wieder erwärmt und dem Prozess als Trocknungsgas zugeführt. 

Zusätzlich befindet sich ein Sauerstoffsensor im Kreislauf, der bei einer Sauerstoff-

konzentration über 5 % die Heizung deaktiviert. Vor Beginn der Sprühtrocknung musste das 

Gerät ausreichend mit Stickstoff gespült werden. Die Inulinderivate wurden bei Raum-

temperatur gelöst und anschließend der zu verkapselnde Wirkstoff zugegeben. Je nach 

Löslichkeit des Wirkstoffs musste dieser suspendiert, emulgiert werden oder löste sich 

vollständig auf. Die Wirkstofflösungen mit acetyliertem Inulin wurden mit einem Gemisch 

aus 50 % Aceton und 50 % Ethanol bei 80 °C versprüht. Bei propionyliertem Inulin wurde 

aufgrund der geringeren Glasübergangstemperatur eine Trocknungstemperatur von 30 °C 

und reines Aceton als Lösungsmittel verwendet. 

Der Volumenstrom des Sprühgases wurde bei den Experimenten mit der Zweistoffdüse auf 

536 L/h (45 mm) und bei der Dreistoffdüse auf 670 L/h (55 mm) eingestellt. Die 

Geschwindigkeit der Pumpe und damit der Förderstrom an zu versprühender Lösung ist ein 

wichtiger Parameter für den Sprühtrocknungsprozess. Bei den Experimenten wurden 

Volumenströme von 5,25 mL/min und 5,4 mL/min verwendet, um eine bessere Vergleich-

barkeit der einzelnen Partikelchargen zu erhalten. Für die jeweiligen Wirkstoffver-

kapselungen sind diese tabellarisch in den nachfolgenden Kapiteln aufgeführt. 

Nach der Sprühtrocknung wurde die Restfeuchte der Partikel bestimmt. Hierfür wurden 

50 mg der Partikel bei 60 °C über 24 h in einem Vakuumtrockenschrank getrocknet. Aus der 

Differenz der Einwaage vor und nach der Trocknung wurde die Restfeuchtigkeit der 

Partikelcharge berechnet. Die Partikel wurden verschlossen im Kühlschrank gelagert. 

4.5.2 Verkapselung der Titandioxid-Nanopartikel mittels Zweistoff- und

Dreistoffdüse

Um die Verteilung von verkapselten Wirkstoffen und den Einfluss der Düsengeometrie 

besser sichtbar zu machen, wurden TiO2-Nanopartikel eingesetzt. Neben dem Einfluss der 

Düsengeometrie wurde auch die Auswirkung der chemischen Modifikation von Inulin auf 

die Nanopartikelverteilung untersucht. 
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Bei Verwendung der Zweistoffdüse wurden 900 mg Inulin in 30 mL Lösungsmittel gelöst 

und mit 100 mg TiO2-Nanopartikel dispergiert. Die Beladung von Nanopartikeln entspricht 

10 % (w/w). Die Pumpgeschwindigkeit der internen Pumpe des Sprühtrockners wurde auf 

4,3 mL/min bzw. 5,4 mL/min eingestellt. Bei Verwendung der Dreistoffdüse wurden 

900 mg Inulin in 30 mL Lösungsmittel gelöst und als äußere Phase mit einer Pump-

geschwindigkeit von 4,3 mL/min dem Sprühtrocknungsprozess zugegeben. Die 100 mg 

TiO2-Nanopartikel wurden in 7 mL Wasser dispergiert und als innere Phase mit einer 

externen Pumpe bei 0,9 mL/min bzw. 1,1 mL/min Volumenstrom zugegeben. Die Gesamt-

beladung betrug 10 % (w/w). Das Fördervolumen entspricht einer Gesamtmenge von 

5,4 mL/min bei einem Verhältnis von äußerer zu innerer Phase von 5 zu 1. In den nach-

folgenden Tabellen sind die Einwaagen und Parameter für die Verkapselungen mit der Zwei-

stoffdüse (Tabelle 12) und der Dreistoffdüse (Tabelle 13) aufgeführt.

Tabelle 12: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 10 % TiO2-Nanopartikeln mit der 
Zweistoffdüse von Inulin, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

QPumpe in mL/min 4,3 5,4 5,4

QSprühgas in L/h 536 601 536

Materialien

Einwaage Inulin in mg 900,5 900,1 901,4

Einwaage TiO2-Partikel in mg 100,6 100,4 100,7

Lösungsmittel Wasser 50 % Aceton/Ethanol Aceton

Volumen Lösungsmittel in mL 30,0 30,0 30,0

Tabelle 13: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 10 % TiO2-Nanopartikeln mit der 
Dreistoffdüse von Inulin, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

Qinnere Phase in mL/min 1,1 1,1 1,1

Qäußere Phase in mL/min 4,3 4,3 4,3

QSprühgas in L/h 601 536 670
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Materialien

Einwaage Inulin in mg 899,5 900,5 900,4

Lösungsmittel Inulin Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Väußere Phase in mL 30,0 30,0 30,0

Einwaage TiO2-Partikel in mg 100,9 100,0 100,9

Lösungsmittel TiO2 Wasser Wasser Wasser

Vinnere Phase in mL 6,0 7,5 7,5

4.5.3 Wirkstoffverkapselung von Dexpanthenol mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse

Dexpanthenol wurde in Inulin, acetyliertes und propionyliertes Inulin mit einem 

Wirkstoffanteil von 1 %, verkapselt. Der Wirkstoff ist eine klare, hochviskose Flüssigkeit. 

Die Lösungen wurden während der Sprühtrocknung bei 200 rpm gerührt. Die Sprüh-

trocknungsparameter unter Verwendung der Zweistoffdüse sind mit den Einwaagen in der 

nachfolgenden Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Dexpanthenol mit der 
Zweistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

QPumpe in mL/min 4,3 5,4 5,4

QSprühgas in L/h 536 601 536

Materialien

Einwaage Inulin in mg 990,4 990,8 990,7

Einwaage Dexpanthenol in mg 10,4 10,7 10,3

Lösungsmittel Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Volumen Lösungsmittel in mL 30,0 30,0 30,0

Die verwendeten Sprühtrocknungsparameter und Materialien zur Verkapselung von 

Dexpanthenol mittels Dreistoffdüse sind in Tabelle 15 aufgeführt. Hierzu wurden einerseits 

die Lösung der äußeren Phase des Partikelmaterials und andererseits die der inneren Phase 

mit Wirkstoffanteil gesondert hergestellt. 
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Tabelle 15: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Dexpanthenol mit der 
Dreistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 120 80 30

Qinnere Phase in mL/min 0,9 1,1 0,9

Qäußere Phase in mL/min 4,3 4,3 4,3

QSprühgas in L/h 601 670 670

Materialien

Einwaage Inulin in mg 991,5 991,6 990,7

Lösungsmittel Inulin Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Väußere Phase in mL 30,0 30,0 30,0

Einwaage Dexpanthenol in mg 10,8 10,6 10,1

Lösungsmittel Dexpanthenol Wasser Wasser Ethanol

Vinnere Phase in mL 6,0 7,5 7,5

4.5.4 Wirkstoffverkapselung von Mesalazin mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse

Mesalazin wurde in Inulin, acetyliertes und propionyliertes Inulin mit einem Wirkstoffanteil 

von 1 %, verkapselt. Der Wirkstoff ist ein schlecht löslicher, hydrophober und hellbrauner

Feststoff. Die Lösungen wurden deshalb während der Sprühtrocknung ständig gerührt, damit 

der Wirkstoff fein dispergiert vorlag. Die Sprühtrocknungsparameter unter Verwendung der 

Zweistoffdüse sind mit den Einwaagen in der nachfolgenden Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Mesalazin mit der 
Zweistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

QPumpe in mL/min 4,3 5,4 5,4

QSprühgas in L/h 536 601 536

Materialien

Einwaage Inulin in mg 990,0 990,0 990,1

Einwaage Mesalazin in mg 10,4 10,0 10,4

Lösungsmittel Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Volumen Lösungsmittel in mL 30,0 30,0 30,0
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Die verwendeten Sprühtrocknungsparameter und Materialien zur Verkapselung von 

Mesalazin mittels Dreistoffdüse sind in Tabelle 17 aufgeführt. Hierzu wurden einerseits die 

Lösung der äußeren Phase des Partikelmaterials und andererseits die der inneren Phase mit 

Wirkstoffanteil gesondert hergestellt. 

Tabelle 17: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Mesalazin mit der 
Dreistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

Qinnere Phase in mL/min 0,9 1,1 1,1

Qäußere Phase in mL/min 4,3 4,3 4,3

QSprühgas in L/h 601 670 670

Materialien

Einwaage Inulin in mg 990,0 990,1 990,3

Lösungsmittel Inulin Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Väußere Phase in mL 30,0 30,0 30,0

Einwaage Mesalazin in mg 10,8 10,4 10,5

Lösungsmittel Mesalazin Aceton Wasser Aceton

Vinnere Phase in mL 7,0 7,5 7,5

4.5.5 Wirkstoffverkapselung von Natriumascorbylphosphat mittels Zweistoff- und 

Dreistoffdüse

Natriumascorbylphosphat (SAP) wurde in Inulin, acetyliertes und propionyliertes Inulin mit 

einem Wirkstoffanteil von 1 %, verkapselt. Der Wirkstoff ist ein wasserlöslicher, weißer 

Feststoff. Die Lösungen wurden während der Sprühtrocknung bei 200 rpm gerührt. Die 

Sprühtrocknungsparameter unter Verwendung der Zweistoffdüse sind mit den Einwaagen in 

der nachfolgenden Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Natriumascorbylphosphat
mit der Zweistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

QPumpe in mL/min 5,4 5,4 5,4

QSprühgas in L/h 536 601 536
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Materialien

Einwaage Inulin in mg 990,7 990,4 991,2

Einwaage SAP in mg 10,2 10,7 10,5

Lösungsmittel Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Volumen Lösungsmittel in mL 30,0 30,0 30,0

Die verwendeten Sprühtrocknungsparameter und Materialien zur Verkapselung von SAP 

mittels Dreistoffdüse sind in Tabelle 19 aufgeführt. Hierzu wurden einerseits die Lösung der 

äußeren Phase des Partikelmaterials und andererseits die der inneren Phase mit Wirkstoff-

anteil gesondert hergestellt. 

Tabelle 19: Sprühparameter und verwendete Mengen der Verkapselung von 1 % Natriumascorbylphosphat 
mit der Dreistoffdüse

Sprühparameter Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

Eintrittstemperatur Tin in °C 115 80 30

Qinnere Phase in mL/min 1,1 1,1 1,1

Qäußere Phase in mL/min 4,3 4,3 4,3

QSprühgas in L/h 601 670 670

Materialien

Einwaage Inulin in mg 990,5 990,9 990,7

Lösungsmittel Inulin Wasser 50 % Aceton/EtOH Aceton

Väußere Phase in mL 30,0 30,0 30,0

Einwaage SAP in mg 10,1 10,4 10,8

Lösungsmittel SAP Wasser Wasser Wasser

Vinnere Phase in mL 7,5 7,5 7,5

4.6 Untersuchung des Freisetzungsverhaltens

Nach Herstellung und Charakterisierung der wirkstoffbeladenen Partikel wurde das 

Freisetzungsverhalten untersucht. Nachfolgend wird die allgemeine Durchführung der Frei-

setzungsuntersuchung beschrieben und anschließend die Charakterisierung der einzelnen 

Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat erläutert.
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4.6.1 Durchführung der Freisetzungsuntersuchung an Mikropartikeln

Die Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung wurde mit einer Durchflusszelle durch-

geführt. Dabei wurden einerseits der Einfluss der chemischen Modifikation von Inulin und 

andererseits die Auswirkung der Freisetzung unter Verwendung von Zweistoff- zu Drei-

stoffdüse auf die Freisetzungseigenschaften der verkapselten Stoffe untersucht. Die ver-

wendete Durchflusszelle (DFZ 720) der Firma Erweka verfügt über sieben separate 

Kammern und ist nach den Richtlinien des europäischen (Ph. Eur.) und amerikanischen 

(USP 4) Arzneibuchs zertifiziert. In Abbildung 27 ist der Aufbau des Experiments 

schematisch dargestellt.

Abbildung 27: Aufbau der Durchflusszelle (unten) und des verwendeten Partikeladapters (oben) zur 
Charakterisierung der Freisetzungseigenschaften.

Es wurde ein geschlossener Kreislauf verwendet, sodass das Freisetzungsmedium im System 

zirkulierte. Für die in vitro Wirkstofffreisetzung wurde ein PBS-Puffer mit pH 7,4 ver-

wendet. Zur Herstellung des PBS-Puffers wurden 16 g Natriumchlorid, 0,4 g Kaliumchlorid, 

2,4 g Dinatriumhydrogenphosphat Dihydrat und 0,4 g Kaliumhydrogenphosphat in 2 L

Reinstwasser gelöst. Der pH-Wert wurde mit 1 M Phosphorsäure auf 7,4 eingestellt. 

Vor jedem Freisetzungsexperiment wurden 5 g von 1 mm Glaskugeln in die 

Durchflusszellen gefüllt, damit ein laminarer Fluss gewährleistet ist. Die Vorlagengefäße 

des Freisetzungsmediums wurden mit einem Septum verschlossen und die Schläuche zur 

Reduktion der Verdunstung durchstochen. Die wirkstoffbeladenen Partikel wurden in 

Partikeladapter der Durchflusszellen eingewogen und mit 1 mL PBS-Puffer versetzt. In das 

Vorlagengefäß wurden 49 mL PBS-Puffer überführt, der Partikeladapter ins Gerät eingesetzt 

und die Zirkulation des Mediums gestartet. Über ein Wasserbad wurde eine Temperatur von 
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37 °C über die Dauer des Experiments gehalten. Mit einer Kanüle wurden jeweils 500 μL 

Aliquote aus dem Vorlagengefäß durch das Septum entnommen. Nach Entnahme zu 13 Zeit-

punkten von 0 h, 0,5 h, 1 h, 3 h, 5 h, 7 h, 24 h, 27 h, 30 h, 48 h, 51 h, 54 h und 72 h wurden 

die Aliquote in HPLC-Vials unter Lichtausschluss bei -20 °C bis zur Detektion gelagert. Die 

Wirkstofffreisetzungen wurden für jede Partikelcharge in zwei Zellen parallel durchgeführt. 

Über HPLC-Messungen wurde der Wirkstoffgehalt quantifiziert. 

In den nachfolgenden Kapiteln sind die Einwaagen und Spezifika der einzelnen Wirkstoff-

freisetzungen sowie der HPLC-Methode beschrieben. 

4.6.2 Freisetzung von Dexpanthenol

Die mit Dexpanthenol wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem, acetyliertem und propionyl-

iertem Inulin wurden, wie in Kapitel 4.6.1 beschrieben, für die Freisetzungscharakterisie-

rung präpariert. In der nachfolgenden Tabelle 20 sind die Einwaagen der wirkstoffbeladenen 

Partikeln aufgeführt.

Tabelle 20: Einwaagen der wirkstoffbeladenen Partikel mit Dexpanthenol zur Freisetzungscharakterisierung 

Partikelcharge Kammer 1 Kammer 2

Zweistoffdüse

Inulin in mg 100,8 103,4

Ac-Inulin in mg 102,0 100,8

Prop-Inulin in mg 101,0 100,4

Dreistoffdüse

Inulin in mg 100,7 101,5

Ac-Inulin in mg 105,8 110,1

Prop-Inulin in mg 101,5 101,0

Zur Quantifizierung von freigesetztem Dexpanthenol wurde das entnommene Aliquot 

mittels HPLC analysiert. In der Messmethode wurde eine Laufmittelzusammensetzung aus

Wasser (97 %) mit einem 0,1 %igem (v/v) Anteil von Trifluoressigsäure und Acetonitril 

(3 %) verwendet. Die Fließgeschwindigkeit betrug 1,0 mL/min bei einer Messlaufzeit von 

4 min. Für jede Messung wurden 50 μL der Probe initiiert. Es wurde die Reprosil-Pur Basic 

C4-Säule (50x4 mm, 3 μm; Dr. Maisch GmbH) mit einer Ofentemperatur von 40 °C ein-

gesetzt. Die Chromatogramme wurden bei einer Wellenlänge von 205 nm mit Hilfe der LC 

Solution Software integriert und ausgewertet. Die Kalibration von Dexpanthenol wurde 



Materialien und Methoden

55

unter den gleichen Bedingungen über einen Konzentrationsbereich von 0,2 μg/mL bis 

25 μg/mL durchgeführt. Die Kalibrationsgerade ist in Anhang 8.3 dargestellt.

4.6.3 Freisetzung von Mesalazin

Die wirkstoffbeladenen Partikel mit Mesalazin aus nativem, acetyliertem und propionyl-

iertem Inulin wurden wie in Kapitel 4.6.1 beschrieben für die Freisetzungscharakterisierung 

präpariert. In der nachfolgenden Tabelle 21 sind die Einwaagen der wirkstoffbeladenen 

Partikel aufgeführt.

Tabelle 21: Einwaagen der wirkstoffbeladenen Partikel mit Mesalazin zur Freisetzungscharakterisierung 

Partikelcharge Kammer 1 Kammer 2

Zweistoffdüse

Inulin in mg 100,3 103,4

Ac-Inulin in mg 103,5 100,5

Prop-Inulin in mg 101,9 193,3

Dreistoffdüse

Inulin in mg 100,8 101,5

Ac-Inulin in mg 103,6 100,2

Prop-Inulin in mg 100,4 100,4

Zur Quantifizierung von freigesetztem Mesalazin wurde das entnommene Aliquot mittels 

HPLC analysiert. In der Messmethode wurde eine Laufmittelzusammensetzung von 

Acetonitril (50 %) und Wasser (50 %) mit einem 0,1 %igem (v/v) Anteil von 

Trifluoressigsäure verwendet. Die Fließgeschwindigkeit betrug 1,0 mL/min bei einer 

Messlaufzeit von 2 min. Für jede Messung wurden 20 μL der Probe initiiert. Es wurde die 

Reprosil-Pur Basic C18-Säule (50x4 mm, 3 μm; Dr. Maisch GmbH) mit einer Ofen-

temperatur von 40 °C eingesetzt. Die Chromatogramme wurden bei einer Wellenlänge von 

289 nm mit Hilfe der LC Solution-Software integriert und ausgewertet. Die Kalibration von 

Mesalazin wurde unter den gleichen Bedingungen über einen Konzentrationsbereich von 

0,2 μg/mL bis 100 μg/mL durchgeführt. Die Kalibrationsgerade ist in Anhang 8.3

dargestellt. 

4.6.4 Freisetzung von Natriumascorbylphosphat

Die wirkstoffbeladenen Partikel mit Natriumascorbylphosphat (SAP) aus nativem, 

acetyliertem und propionyliertem Inulin wurden, wie in Kapitel 4.6.1 beschrieben, für die 
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Freisetzungscharakterisierung präpariert. In der nachfolgenden Tabelle 22 sind die Ein-

waagen der wirkstoffbeladenen Partikel aufgeführt.

Tabelle 22: Einwaagen der wirkstoffbeladenen Partikel mit Natriumascorbylphosphat (SAP) zur Freisetzungs-
charakterisierung 

Partikelcharge Kammer 1 Kammer 2

Zweistoffdüse

Inulin in mg 103,2 102,8

Ac-Inulin in mg 106,4 101,9

Prop-Inulin in mg 101,5 101,6

Dreistoffdüse

Inulin in mg 108,2 101,4

Ac-Inulin in mg 101,5 103,0

Prop-Inulin in mg 100,8 103,3

Zur Quantifizierung von freigesetztem Natriumascorbylphosphat wurde das entnommene 

Aliquot mittels HPLC analysiert. In der Messmethode wurde eine Laufmittelzusammen-

setzung von Methanol (5 %) und Wasser (95 %) mit einem 0,1 %igem (v/v) Anteil von 

Trifluoressigsäure verwendet. Die Fließgeschwindigkeit betrug 0,7 mL/min bei einer Mess-

laufzeit von 3 min. Für jede Messung wurden 50 μL der Probe initiiert. Es wurde die 

Reprosil-Pur Basic C18 Säule (50x4 mm, 3 μm; Dr. Maisch GmbH) mit einer Ofen-

temperatur von 40 °C eingesetzt. Die Chromatogramme wurden bei einer Wellenlänge von 

254 nm mit Hilfe der LC Solution Software integriert und ausgewertet. Die Kalibration von 

Natriumascorbylphosphat wurde unter den gleichen Bedingungen über einen 

Konzentrationsbereich von 1 μg/mL bis 25 μg/mL durchgeführt. Die Kalibrationsgerade ist

in Anhang 8.3 dargestellt. 

4.6.5 Bestimmung der Verkapselungseffizienz

Mit der tatsächlichen Verkapselungseffizienz wird die Freisetzung des Wirkstoffs über eine 

bestimmte Zeit dargestellt. Zur Bestimmung der Verkapselungseffizienz werden die 

hergestellten, wirkstoffbeladenen Partikel aufgelöst und der enthaltene Wirkstoff mittels 

HPLC-Methoden quantifiziert. Aus dem Verhältnis von gemessenem Wirkstoff zu 

theoretischem Wirkstoff resultiert die Verkapselungseffizienz.

Zur Bestimmung der Wirkstoffmenge von nativen Inulinpartikeln wurden 5 mg wirk-

stoffbeladene Partikel mit 2 mL Wasser versetzt und auf 80 °C erwärmt. Mittels HPLC-
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Methoden wurde der gelöste Anteil des Wirkstoffs ermittelt. Das Inulin musste nicht durch 

Fällung entfernt werden, da es in den entsprechenden HPLC-Laufmittel gelöst blieb. 

Im Fall von acetyliertem und propionyliertem Inulin wurden 5 mg der wirkstoffbeladenen 

Partikel in 100 μL Aceton gelöst. Anschließend wurde die Lösung in 1,9 mL Wasser getropft 

und das modifizierte Inulin ausgefällt. Die Fällung ist notwendig, da sonst während der 

Analyse das modifizierte Inulin durch die wässrige Phase ausfällt und zur Verstopfung führt. 

Nach Zentrifugation bei 15.000 rpm und 10 min bei Raumtemperatur wurde der Überstand 

mittels beschriebener HPLC-Methoden charakterisiert. Das verbleibende Aceton war im 

Chromatogramm deutlich sichtbar, jedoch vom Substanzpeak getrennt. 

In Tabelle 23 sind die Einwaagen der entsprechenden wirkstoffbeladenen Partikel für die

einzelnen Wirkstoffe und Partikelchargen aufgeführt. 

Tabelle 23: Einwaagen der wirkstoffbeladenen Partikel zur Bestimmung der Verkapselungseffizienz

Mesalazin SAP Dexpanthenol

Zweistoffdüse

Inulin in mg 5,1 5,0 20,6

Ac-Inulin in mg 5,6 7,1 5,1

Prop-Inulin in mg 5,3 5,0 5,2

Dreistoffdüse

Inulin in mg 5,2 5,7 20,5

Ac-Inulin in mg 5,4 5,1 6,1

Prop-Inulin in mg 5,1 5,0 5,3

Für die wirkstoffbeladenen Partikel mit nativem Inulin wurden 20 mg Partikel in 10 mL

PBS-Puffer aufgelöst und mittels HPLC untersucht. 
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5 Ergebnisse und Diskussion

In den nachfolgenden Kapiteln 5.1 – 5.4 werden die erzielten Ergebnisse vorgestellt und 

diskutiert. Zuerst wurde Inulin polymeranalog mit Carbonsäureanhydriden (Kapitel 5.1) 

umgesetzt. Im nächsten Schritt wurden die Derivate charakterisiert und auf die Eignung im 

Sprühtrocknungsprozess untersucht. Die geeigneten Materialien wurden mit Hilfe eines 

MTS-Assays auf zytotoxische Effekte untersucht (Kapitel 5.2). Dabei wurden zwei 

Zelllinien mit Extrakten inkubiert und in einem weiteren Experiment Hydrogele eingesetzt. 

Danach wurden die Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylsäure-

phosphat mit Hilfe der Zweistoff- und Dreistoffdüse verkapselt. Nach Charakterisierung der 

Partikel hinsichtlich der Größe und Morphologie (Kapitel 5.3) wurde die Freisetzung in einer 

Durchflusszelle und mittels HPLC bestimmt (Kapitel 5.4).

5.1 Polymeranaloge Umsetzung von Carbonsäureanhydriden mit 

Inulin

Inulin wurde chemisch modifiziert, um den hydrophoben Charakter des Biopolymers zu 

erhöhen. Dadurch sollte die Stabilität von später hergestellten Partikeln verbessert und das 

Freisetzungsprofil von verkapselten Wirkstoffen gesteuert werden. Im ersten Schritt wurden 

dafür Essigsäure-, Propionsäureanhydrid und Buttersäurechlorid verwendet, um den 

Einfluss der Struktur-Eigenschaftsbeziehungen durch die Verlängerung der Seitenkette zu 

charakterisieren. Die hergestellten Derivate wurden mittels 1H-NMR-Spekroskopie und FT-

IR-Spektroskopie sowie dynamischer Differenzkalorimetrie DSC und Gelpermeations-

chromatographie GPC untersucht. Neben der ausführlichen Charakterisierung war die

skalierbare und unter schonenden Bedingungen durchführbare Modifikation ein wichtiger 

Aspekt. Die Materialien werden im weiteren Verlauf der Arbeit für die Herstellung von 

Partikeln im Sprühtrocknungsprozess eingesetzt. 

5.1.1 Charakterisierung der Carbonsäureinulinester

Als Ausgangsmaterial für die Synthesen wurde natives Inulin aus der Zichorie verwendet.

Dieses Produkt wird als Fibruline®XL von der Firma Georg Breuer GmbH hauptsächlich für 

Lebensmittelanwendungen vertrieben. Inulin besteht, wie in Kapitel 3.3 beschrieben, aus 

β(1-2) verknüpften Fruktose-Einheiten und einem terminalen Glukoserest. Anhand der 
1H-NMR-Spektroskopie lässt sich der Polymerisationsgrad von Inulin aus dem Verhältnis 

der Protonen von Glukose und Fruktose berechnen [129]. Der errechnete durchschnittliche 

Polymerisationsgrad von 20 Fruktose-Einheiten deckt sich mit den Angaben des Herstellers. 
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Berechnung des Substitutionsgrades der modifizierten Inulinderivate

Zur Berechnung des Substitutionsgrades der nachfolgend beschriebenen Modifikationen 

wurde die 1H-NMR-Spektroskopie verwendet. Die modifizierten Inulinderivate wurden 

dazu in deuteriertem DMSO-d6 gelöst und bei 500 MHz gemessen. Die Spektren wurden auf 

das Lösungsmittelsignal von DMSO-d6 von δ = 2,50 ppm normiert [125]. Aus dem 

Verhältnis des Flächenintegrals der Methylgruppe der veresterten Carbonsäure bei geringer 

chemischer Verschiebung und des Fruktose-Grundgerüsts bei δ = 3,4 ppm – 5,8 ppm wurde 

der Substitutionsgrad berechnet. In der nachfolgenden Abbildung 28 sind die relevanten 

Protonen in der Strukturformel mit dem 1H-NMR-Spektrum dargestellt. Die chemische 

Verschiebung der Methylgruppen hängt von der Abschirmung durch benachbarte 

funktionelle Gruppen ab und variiert zwischen δ = 2,03 ppm bei Acetat und δ = 0,9 ppm bei 

Butyrat. 

Abbildung 28: Zuordnung der 1H-NMR-Signale aus dem Spektrum (rechts) zu den Protonen der Fruktose von 
Inulin (links).

Daraus ergibt sich für den Substitutionsgrad DS folgender Zusammenhang in Formel (4)

[90,127].

DS = 
(A2,03 ppm/3)

(A3,5-5,8 ppm/7)
(4)

Auf dieser Grundlage wurden alle modifizierten Inulinderivate ausgewertet und die 

Substitutionsgrade berechnet. Die Fruktose-Einheit besitzt drei Hydroxylgruppen, die mit 

Carbonsäuren verestert werden können. Eine vollständige polymeranaloge Umsetzung von 

100 % entspricht dabei einem Substitutionsgrad von DS = 3.
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Acetylierung von Inulin

Als Grundlage für die Acetylierung wurden die Veröffentlichungen von Wu und Poulain aus 

der Literatur verwendet und angepasst [89,91]. Durch die Veresterung der freien Hydroxyl-

gruppen werden Wasserstoffbrückenbindungen verhindert und somit der hydrophobe 

Charakter verstärkt. In der Anwendung als Wirkstoffträgermaterial soll damit die Stabilität 

in wässrigen Medien verbessert werden.

Die Synthese ist in Kapitel 4.3.1 beschrieben und wurde nach dieser Vorschrift mehrmals 

durchgeführt. Nachdem Inulin und Natriumacetat in DMF gelöst waren, konnte Essigsäure-

anhydrid langsam zugegeben werden. Bei zu schneller Zugabe war ein Niederschlag zu 

beobachten, der sich unter Rühren nur langsam wieder auflöste. Daher wurde ein Tropf-

trichter für die bessere Reproduzierbarkeit verwendet. Nach der Reaktionszeit von 24 h

wurde die Produktlösung in Wasser getropft und ausgefällt. Bei der ersten Fällung bildete 

sich ein zäher, weißer Klumpen, der sich wie Kaugummi verhielt. Die Suspension wurde 

abdekantiert und der Überstand zentrifugiert. Mit steigender Anzahl an Wiederholungen der 

Aufreinigung, durch Auflösen des Produkts in Aceton und Fällen in Wasser, wurde der 

Niederschlag immer feiner. Daher kann anhand der Fällung und des feiner werdenden 

Niederschlags abgeschätzt werden, wie viele Aufreinigungsschritte notwendig sind, um eine 

hinreichende Reinheit zu erreichen. Die Anzahl der Aufreinigungsschritte hatte dabei einen 

signifikanten Einfluss auf die Ausbeute. Bei größeren Ansätzen (5 g bis 10 g) war die Trock-

nungszeit am Hochvakuum im Vergleich zu kleineren Ansätzen (0,5 g bis 2 g) um mindes-

tens 24 h länger.

Die Ausbeute betrug in der Regel zwischen 80 % und 90 % bei einem Substitutionsgrad von 

2,3 bis 2,5, was einer Umsetzung von 76 % bis 83 % der Hydroxylgruppen entspricht. In der 

nachfolgenden Abbildung 29 sind die 1H-NMR-Spektren (links) von Inulin und acetyliertem 

Inulin sowie die zugehörigen FT-IR-Spektren (rechts) dargestellt.

Die Verhältnisse der Flächenintegrale nach Formel (4) ermöglichen dabei die Berechnung 

des Substitutionsgrades. Zudem zeigt sich anhand des 1H-NMR-Spektrums, ob Verunreinig-

ungen durch restliche Essigsäure (δ = 1,91 ppm), Aceton (δ = 2,09 ppm) oder DMF 

(δ = 7,95 ppm, δ = 2,89 ppm und δ = 2,73 ppm) der Lösungsmittel vorhanden sind [125]. Im 

Vergleich zu Inulin zeigt sich das neue Signal der eingeführten Methylgruppe bei 

δ = 2,03 ppm deutlich. Die Signale der Fruktose-Gruppen wurden durch die Veresterung der 
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Hydroxylgruppen stärker abgeschirmt und dadurch in den höheren ppm-Bereich zwischen 

5 ppm und 6 ppm verschoben. 

Abbildung 29: 1H-NMR-Spektren von acetyliertem und nativem Inulin in DMSO-d6 (links). FT-IR-Spektren
von acetyliertem und nativem Inulin (rechts).

Die FT-IR-Spektroskopie wurde als komplementäre Methode zur Bestätigung der Ver-

esterung angewendet. Die Intensität der Streckschwingungen der Hydroxylgruppe von nat-

ivem Inulin bei νOH = 3300 cm-1 wird verringert und verschiebt sich nach νOH = 3500 cm-1.

Am deutlichsten ist die Bildung der Carbonylbande durch die Veresterung bei 

νC=O = 1750 cm-1 und νC-O = 1220 cm-1 zu erkennen, ebenso die weiteren Banden der 

Methylgruppe bei νC-H = 2900 cm-1 und δC-H = 1370 cm-1. Im Fingerprintbereich befinden 

sich die Valenzschwingungen der Fruktose-Einheiten bei νC-C = 1040 cm-1 [89,91,94,130].

Eine Quantifizierung konnte mit den IR-Spektren nicht durchgeführt werden. Anhand dieser 

beiden spektroskopischen Methoden wurde eine erfolgreiche Modifikation von Inulin mit 

Essigsäureanhydrid zu acetyliertem Inulin nachgewiesen.

Der Einfluss der Veresterung auf die Polymereigenschaften, wie den Glasübergangspunkt,

wurde mittels dynamischer Differenzkalorimetrie DSC untersucht. Dabei wurde acetyliertes 

Inulin mit 5 °C/min auf 150 °C erwärmt und mit 20 °C/min auf 0 °C abgekühlt. Während 

der Aufheizzyklen kommt es durch die Energiezufuhr zur freien Beweglichkeit der Ketten, 

was sich als Glasübergangspunkt identifizieren lässt. Bei acetyliertem Inulin wurde 

festgestellt, dass der Glasübergangspunkt mit dem Schmelzbereich überlagert ist. Für die 

Sprühtrocknung ist die Glasübergangstemperatur für die Partikelbildung und Partikel-

gewinnung sehr entscheidend. Dies wird später in Kapitel 5.3.1 anhand von propionyliertem 

Inulin näher ausgeführt. Für acetyliertes Inulin wurde eine Glasübergangstemperatur von 

80 °C ermittelt. Im Vergleich zu nativem Inulin mit einem Glasübergangspunkt Tg zwischen 
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170 °C und 180 °C zeigt sich durch die Substitution eine Verringerung um 95 °C

[80,81,131,132]. Erklären lässt sich dies über die Änderung der Morphologie durch die 

Abnahme der Wasserstoffbrückenbindungen, welche einen starken Einfluss auf die intra-

molekularen Wechselwirkungen haben. Zusätzlich stört die größere Seitenkette die 

Kristallinität der Kohlenhydratstruktur. Dadurch verringert sich die Ordnung und die Glas-

übergangstemperatur bzw. Schmelztemperatur [133].

Propionylierung von Inulin

Analog zu den Versuchsparametern der Acetylierung wurde Propionsäureanhydrid ver-

wendet. Die stöchiometrischen Verhältnisse von Inulin und Anhydrid wurden dabei nicht 

verändert. In einem ersten Experiment löste sich bei sofortiger Zugabe der gesamten 

Anhydridmenge der Niederschlag nach 24 h nicht vollständig auf, was einen hohen Verlust 

und geringen Substitutionsgrad zur Folge hatte. Beim langsamen Eintropfen von Propion-

säureanhydrid konnte wie bei der Acetylierung ein Niederschlag aufgrund der Änderung der 

Reaktionslösung beobachtet werden. Dieser Niederschlag löste sich nur sehr langsam wieder 

auf, weshalb ein langsames, abgestimmtes Zutropfen entscheidend für die Reproduzier-

barkeit war. 

Eine weitere Besonderheit, verglichen mit der Acetylierung, war die Aufreinigung des 

Produktes. Propionsäureanhydrid löst sich schlecht in Wasser, weshalb beim Eintropfen in 

das Fällbad kein Niederschlag beobachtet werden konnte. Es bildeten sich hier kleine 

Tröpfchen aus Propionsäureanhydrid, in denen das Produkt gelöst war. Um die Zersetzung 

des Anhydrids zu beschleunigen, wurde Natronlauge zugegeben bis ein pH-Wert von 8 

erreicht war. Nach einiger Zeit konnte ein weißer, zäher Niederschlag und vollständiges 

Auflösen der Anhydridtröpfchen beobachtet werden. Der Niederschlag wurde abdekantiert, 

in Aceton gelöst und erneut in Wasser gefällt. Propionyliertes Inulin löste sich im Vergleich 

zu acetyliertem Inulin etwas langsamer auf. Nach der Trocknung am Vakuum wurde ein 
1H-NMR-Spektrum und FT-IR-Spektrum aufgenommen. Bei den Synthesen wurden 

Ausbeuten zwischen 70 % und 80 % erzielt. Der Substitutionsgrad variierte zwischen 2,0 

(67 % Umsetzung) und 2,3 (77 % Umsetzung). In der nachfolgenden Abbildung 30 sind die 
1H-NMR-Spekren (links) von Inulin und propionyliertem Inulin sowie die zugehörigen FT-

IR-Spektren (rechts) dargestellt.
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Abbildung 30: 1H-NMR-Spektren von propionyliertem und nativem Inulin in DMSO-d6 (links). FT-IR-
Spektren von propionyliertem und nativem Inulin (rechts). 

Der Substitutionsgrad wurde nach der Formel (4) mit dem Flächenintegral der Methylgruppe 

bei einer chemischen Verschiebung von δ = 1,01 ppm berechnet. Im 1H-NMR-Spektrum 

sind zudem noch die Methylenprotonen der CH2 Gruppe bei δ = 2,33 ppm deutlich zu 

erkennen. Aus dem Verhältnis der Flächenintegrale von zwei Protonen der Methylengruppe 

zu drei Protonen der Methylgruppe, wird zusätzlich die Reinheit des Produktes überprüft. 

Die Signale von Propionsäure würden chemische Verschiebungen von δ = 1,90ppm und 

δ = 0,92 ppm aufweisen und können vom Propionsäureinulinester unterschieden werden.

Anhand der FT-IR-Spektren wurde die Modifikation komplementär charakterisiert. Durch 

die Veresterung der Hydroxylgruppen wurde das Signal der Streckschwingung 

νOH = 3300 cm-1 deutlich verringert und in den höheren Wellenzahlbereich nach 

νOH = 3500 cm-1 verschoben. Die spezifischen Schwingungen der Carbonylgruppe bei 

νC=O = 1750 cm-1 und der Ethergruppe νC-O = 1220 cm-1, welche durch die Veresterung 

neugebildet wurden, sind gut erkennbar. Die Banden der C-H Schwingungen bei 

νC-H = 2900 cm-1 und δC-H = 1370 cm-1 sind im Vergleich zur Acetylierung stärker

ausgeprägt, da eine zusätzliche Methylengruppe in der Seitenkette vorhanden ist. 

Mit Hilfe der DSC-Messungen wurden auch für propionyliertes Inulin die Polymer-

eigenschaften untersucht. Bei gleichen Messbedingungen im Vergleich zur Acetylierung 

wurde der Glasübergangspunkt bei 45 °C ermittelt. Das entspricht einer Reduktion von 

130 °C gegenüber nativem Inulin und 35 °C gegenüber acetyliertem Inulin. Daraus lässt sich 

ableiten, dass die Verlängerung der Seitenkette einen entscheidenden Einfluss auf die Glas-

übergangstemperatur ausübt. Inulin verliert seinen kristallinen Charakter und wird zu-

nehmend amorph.
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Butylierung von Inulin

Um die beschriebene Auswirkung der längeren Seitenkette auf die Polymereigenschaften zu 

verifizieren, wurde in einer weiteren Modifikation Buttersäurechlorid verwendet. Aufgrund 

der geringeren Reaktivität von Buttersäureanhydrid durch sterische Effekte wurde Butter-

säurechlorid verwendet. Dafür wurde die Vorschrift angepasst, damit die freiwerdende 

Salzsäure bei der nucleophilen Substitution keine säurekatalysierte Hydrolyse der Acetal-

bindungen von Inulin hervorruft. Nachdem sich Inulin in DMF löste, wurde Pyridin als 

Hilfsbase zugegeben. Anschließend wurde Buttersäurechlorid langsam zugetropft und das 

Produkt nach 24 h Reaktionszeit in Wasser gefällt. Der Niederschlag bestand dabei aus 

einem hochviskosen Öl und nicht einer zähen, festen Masse wie bei der Propionylierung 

oder Acetylierung. Nach Zentrifugation und erneutem Fällen wurde das Produkt getrocknet 

und analysiert. Im 1H-NMR-Spektrum wurden die Signale von Buttersäure und DMF 

festgestellt, weshalb das Produkt in Chloroform gelöst und mit einer Kaliumcarbonatlösung 

dreimal ausgeschüttelt wurde. In der nachfolgenden Abbildung 31 ist das 1H-NMR-

Spektrum vor und nach der zusätzlichen Aufreinigung dargestellt. Es konnte eine 

erfolgreiche Aufreinigung durch das 1H-NMR-Spektrum verzeichnet werden.

Abbildung 31: 1H-NMR-Spektren von butyliertem Inulin vor und nach der Aufreinigung mit Kaliumcarbonat.

Die Ausbeute betrug 80,5 % bei einem errechneten Substitutionsgrad von 2,7. Das Produkt 

war eine hochviskose, transparente Masse, die für den Sprühtrocknungsprozess nicht ge-

eignet ist. 

In der nachfolgenden Abbildung 32 sind die 1H-NMR-Spektren (links) von Inulin und 

butyliertem Inulin sowie die zugehörigen FT-IR-Spektren (rechts) dargestellt.
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Abbildung 32: 1H-NMR-Spektren von butyliertem und nativem Inulin in DMSO-d6 (links). FT-IR-Spektren
von butyliertem und nativem Inulin (rechts).

Der Substitutionsgrad wurde nach der Formel (4) mit dem Flächenintegral der Methylgruppe 

bei einer chemischen Verschiebung von δ = 0,84 ppm berechnet. Im 1H-NMR-Spektrum 

von butyliertem Inulin sind zudem noch die Methylenprotonen der CH2 Gruppe bei 

δ = 2,27 ppm und 1,27 ppm deutlich zu erkennen. Aus dem Verhältnis der Flächenintegrale 

von zwei Protonen der Methylengruppen zu drei Protonen der Methylgruppe, wird zusätzlich 

die Reinheit des Produktes überprüft. 

Anhand der FT-IR-Spektren von butyliertem Inulin wurde die Modifikation komplementär 

charakterisiert. Durch die Veresterung der Hydroxylgruppen wurde das Signal der 

Streckschwingung νOH = 3300 cm-1 deutlich verringert und in den höheren Wellenzahl-

bereich nach νOH = 3500 cm-1 verschoben. Die spezifischen Schwingungen der Carbonyl-

gruppe bei νC=O = 1750 cm-1 und der Ethergruppe νC-O = 1220 cm-1, welche durch die 

Veresterung neugebildet wurden, sind gut erkennbar. Die Banden der C-H Schwingungen 

bei νC-H = 2900 cm-1 und δC-H = 1370 cm-1 sind aufgrund der langen Seitenkette stark aus-

geprägt.

Mit Hilfe der DSC-Messungen wurde für butyliertes Inulin der Glasübergangspunkt

untersucht. Es wurde ein Tg von 0 °C ermittelt. Das entspricht einer Reduktion von 180 °C 

gegenüber nativem Inulin und 80 °C gegenüber acetyliertem Inulin. Daraus lässt sich 

ableiten, dass die Verlängerung der Seitenkette einen entscheidenden Einfluss auf die Glas-

übergangstemperatur ausübt. Inulin verliert seinen kristallinen Charakter und wird zu-

nehmend amorph.

Die Hypothese, dass mit steigender Kettenlänge der Estergruppe eine Abnahme der Glas-

übergangstemperatur einhergeht, konnte hiermit erfolgreich belegt werden.
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Methacrylierung von Inulin

Für die Modifikation von Inulin wurde Methacrylsäureanhydrid verwendet. Hierfür konnte 

die Versuchsvorschrift analog zur Acetylierung und Propionylierung verwendet werden. 

Ziel war es neben der Zunahme der hydrophoben Eigenschaften auch eine funktionelle 

Gruppe in das Polysaccharid einzubringen. Damit können unter anderem Partikelober-

flächen nach der Sprühtrocknung modifiziert oder die Partikel kovalent in Gele oder auf 

Oberflächen gebunden werden. 

Die Zugabe des Methacrylsäureanhydrids erfolgte langsam über einen Tropftrichter. Nach 

24 h Reaktionszeit wurde das Produkt direkt in 1 M Natronlauge gefällt und der pH-Wert 

auf 8 eingestellt. Analog zur Modifikation mit Propionsäureanhydrid dauerte es einige Zeit 

bis Methacrylsäureanhydrid vollständig hydrolysierte und das Produkt ausgefallen war. Da 

bei der Hydrolyse mit Natronlauge Wärme entsteht, wurde das Fällbad mit Eis gekühlt. 

Dadurch wurde eine Reaktion der Methacrylgruppen gehemmt. Das Produkt wurde nach 

Trocknung am Vakuum dunkel gelagert. Die Ausbeute betrug zwischen 80 % und 87 % bei 

einem Substitutionsgrad von etwa 1,8. Nachfolgend sind in Abbildung 33 das 1H-NMR-

Spektrum und FT-IR-Spektrum von methacryliertem Inulin dargestellt. 

Abbildung 33: 1H-NMR-Spektren von methacryliertem und nativem Inulin in DMSO-d6 (links). FT-IR-
Spektren von methacryliertem und nativem Inulin (rechts).

Der Substitutionsgrad wurde mittels der Formel (4) unter Verwendung des Flächenintegrals 

der Methylgruppe berechnet. Im Vergleich zu den bisherigen Modifikationen besitzt die 

Methacrylgruppe eine Doppelbindung. Diese Protonen sind bei einer chemischen Ver-

schiebung von δ = 5,7 ppm und δ = 6,1 ppm mit einem breiten Signal erkennbar. Hier 

kommt es zusätzlich zur Überlagerung mit den Protonen der Fruktose-Einheiten. Aus diesem 

Grund ist das Verhältnis der jeweiligen Doppelbindungsprotonen und der Methylgruppe nur

näherungsweise 1:1:3. Das Signal bei δ = 1,33 ppm ist einer Verunreinigung von 
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Methacrylsäureanhydrid zuzuordnen, welche durch Aufreinigung nicht entfernt werden 

konnte.

Das FT-IR-Spektrum zeigt auch hier die Verschiebung der Hydroxylbande von 

νOH = 3300 cm-1 in den höheren Wellenzahlbereich nach νOH = 3500 cm-1. Neben der 

typischen Carbonylschwingung bei νC=O = 1750 cm-1 und der Ethergruppe νC-O = 1220 cm-1

ist die Schwingung der Methylgruppe bei νC-H = 2900 cm-1 und δC-H = 1370 cm-1 gut 

erkennbar. Die Schwingung der Doppelbindung ist bei 800 cm-1 erkennbar.

Die DSC-Messung von methacryliertem Inulin wurde mit den gleichen Bedingungen wie 

propionyliertes Inulin durchgeführt. Der Glasübergangspunkt liegt bei 40 °C und ist im 

Vergleich nicht so stark ausgeprägt. Der Grund könnte in der Reaktivität der freien Doppel-

bindungen liegen, die bei hohen Temperaturen von 150 °C bei der Messung reagieren. Die 

Herabsenkung der Glasübergangstemperatur ist vergleichbar mit propionyliertem Inulin, 

was den Erwartungen entsprach. Der sterische Einfluss der Seitenkette und das Molekular-

gewicht sind dabei sehr ähnlich. In der nachfolgenden Abbildung 34 sind die Thermo-

gramme der modifizierten Inulinderivate dargestellt.

Abbildung 34: Thermogramme der Aufheizkurve von den verschiedenen Inulinderivaten. Natives Inulin (▬), 
Acetyliertes Inulin (▬), Propionyliertes Inulin (▬), Butyliertes Inulin (▬) und 
Methacryliertes Inulin (▬).
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Zusammenfassung der Modifikation von Inulin durch Veresterung

In diesem Kapitel 5.1.1. wurde Inulin durch Veresterung mit verschiedenen Carbonsäuren 

chemisch modifiziert und dessen Eigenschaften dabei verändert. Dabei wurden hohe 

Substitutionsgrade erreicht und hohe Ausbeuten erzielt. Die Synthesen und Aufreinigungs-

methoden wurden entsprechend optimiert, reproduziert und konnten mit geringem Aufwand 

auch auf 10 g Ansätze skaliert werden. Für spätere Anwendungen im Sprühtrocknungs-

prozess sind dies wichtige Voraussetzungen, da für die Wirkstoffformulierungen größere 

Mengen notwendig sind. Die Acetylierung und Propionylierung erscheinen hierbei als 

interessanteste Modifikationen. Butyliertes Inulin weist einen zu geringen Glasübergangs-

punkt auf, ist bei Raumtemperatur hochviskos und steht somit dem hier untersuchten Sprüh-

verfahren nicht zur Verfügung. Methacryliertes Inulin ist prinzipiell im Sprühprozess ein-

setzbar, zeigt jedoch bei höheren Temperaturen eine geringere Stabilität und benötigt ver-

gleichsweise teure Ausgangsprodukte.

Im nächsten Schritt wurde daher die Veresterung von Inulin mit Essigsäure- und Propion-

säureanhydrid genauer untersucht. Dabei wurden die stöchiometrischen Verhältnisse 

variiert, um den Einfluss auf den Substitutionsgrad zu untersuchen. 

5.1.2 Einfluss der Substitution der Acetylierung und Propionylierung auf die 

Polymereigenschaften

Um den Einfluss der Veresterung auf den Substitutionsgrad und den Glasübergangspunkt zu 

untersuchen, wurden die stöchiometrischen Verhältnisse von Anhydrid und Inulin variiert. 

Die Reaktionsbedingungen blieben für alle Synthesen konstant bei 40 °C. In der nach-

folgenden Tabelle 24 sind die Substitutionsgrade und Ausbeuten zu den korrespondierenden 

Mengen von Essigsäureanhydrid aufgeführt. 
Tabelle 24: Darstellung der Ausbeuten und Substitutionsgrade von der Acetylierung von Inulin in 

Abhängigkeit der Essigsäureanhydridkonzentrationen

Batch Ac2O in mL Verhältnis
Fruktose : Anhydrid

Aufreinigungs-
methode

Ausbeute in 
%

DS

Ac1 0,29 1:0,5 Dialyse 80 0,3

Ac2 0,58 1:1,0 Dialyse 72 0,6

Ac3 0,87 1:1,5 Dialyse 83 1,1

Ac4 1,09 1:1,9 Dialyse 80 1,3

Ac5 1,31 1:2,3 Dialyse 75 1,5

Ac6 1,74 1:3,0 Dialyse 62 1,7

Ac7 2,09 1:3,6 Fällung 35 1,9

Ac8 3,49 1:6,0 Fällung 56 2,1
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Anhand der Tabelle 24 wird deutlich, dass mit steigender Menge von Essigsäureanhydrid 

der Substitutionsgrad von 0,3 auf 2,1 zunahm. Die Ausbeuten der verschiedenen Ansätze 

bewegten sich zwischen 35 % und 83 %. Im Vergleich zu acetyliertem Inulin mit einem 

Substitutionsgrad von 2,1 aus Kapitel 5.1.1. konnten nicht alle acetylierten Inulinderivate

durch Fällung gereinigt werden. Es zeigte sich, dass acetyliertes Inulin bis zu einem 

Substitutionsgrad von 1,7 nicht quantitativ ausgefällt werden konnte. Dies ist auf die gute 

Löslichkeit von Inulin in Wasser zurückzuführen. Niedersubstituiertes Inulin verfügt über 

ausreichend Hydroxylgruppen, um von Wassermolekülen solvatisiert zu werden. Je weniger 

Hydroxylgruppen vorhanden sind, desto schlechter wird die Löslichkeit durch die steigende 

Hydrophobizität. Weiterhin sind im Fällbad auch Reste des Lösungsmittels DMF oder 

Aceton vorhanden, die eine Löslichkeit begünstigen. Aus diesem Grund wurde das Produkt 

über mehrere Tage dialysiert und gefriergetrocknet. Die entsprechenden 1H-NMR-Spektren 

der einzelnen Derivate sind im Anhang in Kapitel 8.1.1 abgebildet und zeigen die 

Verschiebung der Intensität des Signals der Protonen des Inulingrundgerüsts und der 

eingeführten Methylgruppe. 

Für die Propionylierung von Inulin wurden die gleichen Bedingungen, wie bei der 

Acetylierung angewendet. Auch die stöchiometrischen Propionsäureanhydridanteile wurden 

entsprechend der molaren Masse umgerechnet und zur besseren Vergleichbarkeit eingesetzt. 

In der nachfolgenden Tabelle 25 sind die äquivalenten Ergebnisse des Substitutionsgrades 

und der Ausbeute aufgeführt. 

Tabelle 25: Darstellung der Ausbeuten und Substitutionsgrade von der Propionylierung von Inulin in 
Abhängigkeit der Propionsäureanhydridkonzentrationen

Batch Ac2O in mL Verhältnis 
Fruktose : Anhydrid

Aufreinigungs-
methode

Ausbeute 
in %

DS

Prop1 0,39 1:0,5 Dialyse 64 0,2

Prop2 0,78 1:1,0 Dialyse 86 0,4

Prop3 1,18 1:1,5 Dialyse 7 0,6

Prop4 1,72 1:2,2 Fällung 51 1,1

Prop5 2,35 1:3,0 Fällung 60 1,3

Prop6 3,53 1:4,5 Fällung 69 1,6

Prop7 4,70 1:6,0 Fällung 74 1,7

Prop8 7,05 1:9,0 Fällung 82 2,0
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Auch hier zeigt sich mit steigender Menge an Propionsäureanhydrid eine Erhöhung des 

Substitutionsgrades. Die Ausbeuten bewegten sich zwischen 51 % und 86 %. Im Vergleich 

zur Acetylierung mussten nur die Synthesen mit einem DS von 0,2, 0,4 und 0,6 dialysiert

werden. Daraus lässt sich eine größere Auswirkung der Seitenkette auf die Löslichkeit 

ableiten. Ab einem Substitutionsgrad von 1,1 konnte das Produkt in Wasser ausgefällt und 

gereinigt werden. Die einzelnen 1H-NMR-Spektren sind im Anhang in Kapitel 8.1.1

dargestellt. 

In der nachfolgenden Abbildung 35 sind die errechneten Substitutionsgrade der 

Acetylierung und Propionylierung gegen die verwendete Anhydridmenge aufgetragen. 

Abbildung 35: Gegenüberstellung des Substitutionsgrades der eingesetzten molaren Menge von Essigsäure-
anhydrid bei der Acetylierung (▲) und von Propionsäureanhydrid bei der Propionylierung (■).

Der Verlauf des Substitutionsgrades mit steigender Anhydridmenge ist für beide 

Modifikationen ähnlich. Bis zu einem Substitutionsgrad von 1,3 ist eine lineare Abhängig-

keit erkennbar. Dies entspricht einer prozentualen Veresterung der Hydroxylgruppen von 

43 %. Inulin besitzt eine primäre Hydroxylgruppe und zwei sekundäre Hydroxylgruppen. 

Aufgrund der besseren Verfügbarkeit und geringeren sterischen Hinderung wird die primäre 

Hydroxylgruppe bevorzugt verestert. Um höhere Substitutionsgrade zu erhalten, musste die 

Menge an Anhydrid erhöht werden, sodass ein Überschuss von zwei Anhydridgruppen auf 

eine Hydroxylgruppe vorlag. Für diese Versuchsreihe nähert sich der Substitutionsgrad 

einem Grenzwert von 2,3 für acetyliertes Inulin und 2,2 für propionyliertes Inulin an. Die 

Differenz von Acetylierung und Propionylierung in Bezug auf den Substitutionsgrad bei 
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gleicher Anhydridkonzentration ist auf den hydrophoberen Charakter von Propionsäure-

anhydrid und dessen größeren sterischen Anspruch zurückzuführen.

Hinsichtlich höherer Substitutionsgrade wurden in der Literatur Acetylierungen von Inulin 

bis zu einem Substitutionsgrad von 2,8 von Damian et al. beschrieben [92]. Hierbei wurde 

die Reaktion jedoch in Pyridin durchgeführt und ein Katalysator verwendet, weshalb eine

Vergleichbarkeit mit Essigsäureanhydrid nicht gegeben ist. Die Berechnung der 

Substitutionsgrade erfolgte bei Damian et al. mittels 13C-NMR-Spektroskopie, was bei der 

Integration der Spektren einen größeren Fehler verursacht. Die Propionylierung wurde 

bisher nicht für hochsubstituierte Derivate in der Literatur beschrieben.

Gelpermeationschromatographie der Inulinderivate

Die Gelpermeationschromatographie (GPC) wird zur Bestimmung der Molekulargewichts-

verteilung von Polymeren eingesetzt. Das Prinzip beruht auf der Diffusion von gelösten 

Polymeren mit unterschiedlichen hydrodynamischen Volumina und einer stationären Phase. 

In der Literatur wurde von Lu et al. ein Stärke-Copolymer durch Acetylierung und 

Modifikation mit Poly-p-dioxanon hergestellt. Mit Hilfe der GPC konnte dabei eine 

Zunahme des Molekulargewichts durch die Modifikation gezeigt werden [134]. Für 

modifizierte Inulinderivate konnten hierzu keine Daten in der Literatur gefunden werden.

Die Inulinderivate mit den Substitutionsgraden 1,1 bis 2,1 wurden in Tetrahydrofuran (THF) 

gelöst und mittels GPC-RI charakterisiert. In der nachfolgenden Abbildung 36 sind die 

Elugramme gegen das RI Signal aufgetragen.

Abbildung 36: GPC-Elugramme der einzelnen acetylierten Inulinderivate mit einem DS von 1,1 bis 1,9 in 
THF.
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Anhand der Abbildung 36 zeigt sich, dass mit steigendem Substitutionsgrad das 

Elutionsvolumen abnimmt. Dies entspricht den Erwartungen, da ein höherer Substitutions-

grad ein größeres Molekulargewicht und damit ein größeres hydrodynamisches Volumen 

aufweist. Größere Polymere diffundieren in der stationären Phase langsamer und werden 

deshalb schneller eluiert. Ein Vergleich mit nativem Inulin oder niedrigsubstituierten 

Inulinderivaten ist aufgrund der schlechten Löslichkeit in THF nicht möglich. Eine absolute 

Angabe des Molekulargewichts ist mit dieser Methode zu ungenau. Hierfür müssten 

definierte Standards eingesetzt werden, die jedoch für die synthetisierten Materialien nicht 

kommerziell verfügbar sind. Für die qualitative Betrachtung ist dieses Ergebnis ausreichend 

und bestätigt die 1H-NMR-Analysen. 

Für das hydrophobere propionylierte Inulin wurden die Substitutionsgrade von 1,1 bis 2,0 in 

THF gelöst und analysiert. In Abbildung 37 sind die Elugramme dargestellt. 

Abbildung 37: GPC-Elugramme der einzelnen propionylierten Inulinderivate mit einem DS von 1,1 bis 2,0
in THF.

Eine Abnahme des Elutionsvolumen bei steigendem Substitutionsgrad ist zu erkennen. Die 

Substitutionsgrade von 1,3 und 1,6 zeigen hierbei einen ähnlichen Verlauf. Im direkten Ver-

gleich mit acetyliertem Inulin sind die Elutionsvolumina geringer, was ein größeres hydro-

dynamisches Volumen induziert. Dies ist durch die längere Seitenkette und das damit ver-

bundene Molekulargewicht zu erklären. 

Zusammenfassend konnten die Berechnungen aus den 1H-NMR-Spektren mit den 

Chromatogrammen der GPC bestätigt werden. Ein säurekatalysierter Abbau von Inulin 

durch höhere Anteile von Anhydriden während der Modifikation wurde nicht beobachtet.
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Dynamische Differenzkalorimetrie DSC

Nach der Charakterisierung von Substitutionsgrad und Molekulargewichtsverteilung 

wurden die substituieren Inulinderivate hinsichtlich des Glasübergangspunkts Tg untersucht. 

Die Proben wurden in Aluminiumtiegel eingewogen und analysiert. Dabei wurden drei Heiz-

und Kühlzyklen angewendet, um eine maximale Verteilung des Materials auf der Tiegel-

oberfläche zu erreichen. Die Thermogramme entsprechen dem dritten Heizzyklus. Ein 

einheitlicher Wärmeübergang durch gleichmäßige Proben ist bei der DSC-Analytik ent-

scheidend [133]. In der nachfolgenden Abbildung 38 sind ausgewählte Thermogramme von 

acetyliertem Inulin dargestellt. 

Abbildung 38: Thermogramm der Aufheizkurve von acetylierten Inulinderivaten mit verschiedenen 
Substitutionsgraden.

Der Glasübergangspunkt wurde mittels Tangentenverfahren durch die Messsoftware der 

Firma Netzsch ermittelt. Es zeigt sich eine Verschiebung des Glasübergangspunktes in 

Abhängigkeit des Substitutionsgrades. Bei einem DS von 0,3 beträgt der Tg 130 °C wohin-

gegen bei DS 1,7 der Tg nur noch 100 °C beträgt. Mit steigendem Substitutionsgrad sinkt 

die Glasübergangstemperatur. Im Vergleich zu nativem Inulin mit einem Tg zwischen 

170 °C und 180 °C, je nach kristalliner Morphologie, hat sich diese durch die Substitution 

um bis zu 95 °C deutlich verringert [80,82,135]. Erklären lässt sich dieses Verhalten, wie im 

vorangegangenen Kapitel beschrieben, durch die Abnahme der Wasserstoff-

brückenbindungen und der damit verbundenen Änderung der Kristallinität der 

Kohlenhydratstruktur. Dadurch verringert sich die Ordnung und die Glasübergangs-

temperatur bzw. Schmelztemperatur [133].
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Abbildung 39: Thermogramm der dritten Aufheizkurve von propionylierten Inulinderivaten mit 
verschiedenen Substitutionsgraden.

Propionyliertes Inulin verhält sich in Abbildung 39 analog zu den acetylierten Inulin-

derivaten. Jedoch ist hier ein stärkerer Einfluss des Substitutionsgrades zu beobachten.

Während die Glasübergangstemperatur bei einem DS von 0,4 noch 120 °C beträgt nimmt 

sie mit steigendem DS auf 2,0 um 80 °C auf einen Tg von 40 °C ab. Dieser stärkere Einfluss 

ist auf die längere Seitenkette zurückzuführen. Die Seitenketten der Propionsäure behindern 

die Ausbildung kristalliner Strukturen und verringern zusätzlich die Wechselwirkungen 

[80,90,127].

Zusammenfassung der Acetylierung und Propionylierung von Inulin mit verschiede-

nen Substitutionsgraden 

In diesem Kapitel wurde der Einfluss der Modifikation auf die Polymereigenschaften in Ab-

hängigkeit variierender Anhydridverhältnisse untersucht. Anhand der 1H-NMR-Spektros-

kopie wurden die Substitutionsgrade berechnet. Durch GPC-RI wurde die Molekular-

gewichtsverteilung analysiert und festgestellt, dass das Molekulargewicht qualitativ mit 

steigendem Substitutionsgrad zunimmt. Damit wurden die Berechnungen aus den 1H-NMR-

Spekren verifiziert. Im letzten Schritt wurde der Glasübergangspunkt mittels DSC gemessen. 

Dieser ist für die Sprühtrocknung und spätere Freisetzungseigenschaften von hoher 

Relevanz. Die Trocknungstemperatur beim Sprühprozess muss stets unterhalb des Glasüber-

gangpunktes liegen, da sonst die Partikel miteinander verkleben. Dies ist in Kapitel 5.3.1

anhand eines Beispiels von propionyliertem Inulin bei hohen und niedrigen Sprüh-

trocknungstemperaturen dargestellt. 
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In Abbildung 40 sind die Substitutionsgrade und Glasübergangspunkte in Abhängigkeit des 

verwendeten Anhydridanteils dargestellt. 

Abbildung 40: Auftragung der Substitutionsgrade (■) und Glasübergangspunkte (▲) in Abhängigkeit der 
verwendeten molaren Menge des Anhydrids. Links die Acetylierung durch Essigsäure-
anhydrid. Rechts die Propionylierung durch Propionsäureanhydrid. 

Hierbei zeigt sich für acetyliertes Inulin eine Zunahme des Substitutionsgrades und 

Abnahme des Glasübergangspunktes mit steigendem Essigsäureanhydridanteil. Es zeichnet 

sich außerdem eine Annäherung des Glasübergangpunkts auf 70 °C ab. Der Unterschied bei 

propionyliertem Inulin ist eine stärkere Abnahme des Glasübergangspunktes in 

Abhängigkeit der Propionsäureanhydridmenge. Der Wert nähert sich dabei einer Temperatur 

von 40 °C an. 

5.1.3 Charakterisierung der polymeranalogen Umsetzung mittels Inline-IR-

Spektroskopie

Nachdem die Acetylierung und Propionylierung von Inulin hinsichtlich der 

Substitutionsgrade ausführlich untersucht und charakterisiert wurde, wird in diesem Kapitel 

die Kinetik der Veresterung untersucht. Hierfür wurde ein Inline-IR mit einer ATR Diamand 

Sonde in die Reaktionslösung eingetaucht. In einem bestimmten Zeitintervall wurden nun 

regelmäßig Spektren aufgenommen. Für die Auswertung wurde die Intensität eines Banden-

bereichs ausgewählt und gegen die Zeit aufgetragen. Zudem wurde die Reaktionslösung mit 

Inulin in DMF als Hintergrundspektrum gesetzt. Es wurde die Carbonylbande von Essig-

säureanhydrid im Bereich νC=O = 1873 cm-1 bis 1776 cm-1 sowie die Etherbande von 

acetyliertem Inulin bei νC-O = 1288 cm-1 bis 1194 cm-1 verwendet. Für propionyliertes Inulin 

wurde die Carbonylbande von νC=O = 1857 cm-1 bis 1780 cm-1 sowie die Etherbande 

νC-O = 1243 cm-1 bis 1154 cm-1 als angegebene Referenz gesetzt. In der nachfolgenden 
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Abbildung 41 ist die Absorption der funktionellen Gruppen gemittelt gegen die Zeit für beide 

Modifikationen aufgetragen. 

Abbildung 41: Absorptionsverlauf der inline-IR-Spektren über den Reaktionszeitraum von 0 h bis 23 h von
Essigsäureanhydrid (1873 cm-1 - 1796 cm-1 ν(C=O)), acetyliertem Inulin (Ac-In; 1288 cm-1 -
1194 cm-1 ν(C-O)), propionyliertem Inulin (Prop-In, 1243 cm-1 - 1154 cm-1 ν(C-O)) und
Propionsäureanhydrid (1857 cm-1 - 1780 cm-1 ν(C=O)).

Die Intensität der Anhydridbanden nimmt über die Zeit ab. Anfangs ist die Abnahme dabei 

schneller und nähert sich nach 24 h langsam einem Grenzwert. Die Intensität der Banden 

von den modifizierten Inulinderivaten steigt hingegen. Die Differenz zwischen acetyliertem 

und propionyliertem Inulin ist dem Offset der Messung geschuldet. Die Steigungen sind ab 

einer Reaktionszeit von 8 h vergleichbar. Es zeigt sich, dass acetyliertes Inulin in den ersten 

6 h einen steileren Anstieg aufweist. Dies spricht für eine schnellere Umsetzung mit Essig-

säureanhydrid und bestätigt die Aussagen der 1H-NMR-Spektroskopie. Bei gleichen 

molaren Mengen ist der Substitutionsgrad mit Essigsäureanhydrid etwas höher als mit 

Propionsäureanhydrid. Neben der sterischen Hinderung und des hydrophoberen Charakters 

ist auch die schlechtere Löslichkeit von Propionsäureanhydrid für den langsameren Anstieg 

verantwortlich. Der beim Eintropfen entstandene Niederschlag löste sich deutlich langsamer 

als bei Essigsäureanhydrid. 

Um die Unterschiede noch stärker zu verdeutlichen, wurde in der nächsten Abbildung 42

der Quotient aus νC-O des Inulinderivats und νC=O des Anhydrids gegen die Zeit aufgetragen. 
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Abbildung 42: Absorptionsverlauf aus dem Quotienten der Banden von Inulinderivat und Anhydrid für die 
Acetylierung und Propionylierung über die Reaktionszeit.

Die absoluten Werte der beiden Messungen wurden auf denselben Anfangswert normiert.

Die Steigungen zeigen die bereits erwähnten Unterschiede. Essigsäureanhydrid zeigt eine 

höhere Reaktivität in den ersten 4 h und fällt dann langsam in eine stetige Steigung ab. Die 

Steigung und damit die Reaktivität von Propionsäureanhydrid ist in den ersten 6 h flacher 

und gleicht sich dann der Steigung von Essigsäureanhydrid an. Aus der Untersuchung mittels 

inline-IR-Spektroskopie wird zudem deutlich, dass bei längerer Reaktionszeit eine höhere 

Substitution möglich ist. Nach 22 h befinden sich beide Ansätze noch in der Steigungs- und

nicht in einer Sättigungsphase. Ab einer Reaktionszeit von 6 h zeigen beide Ansätze eine 

vergleichbare Steigung.
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5.2 Prüfung auf Zytotoxizität von Inulin und Inulinderivaten

In dem nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Zytotoxizitätsprüfung nach DIN 

EN ISO 10993-5 von modifizierten Inulinderivaten dargestellt und diskutiert. Dabei wurden

zuerst Extrakte an Human adult low Calcium high Temperature Keratinozyten (HaCaT) und

NIH3T3-Mausfibroblasten (National Institutes of Health, 3-day transfer, Inoculum 3 x 105

cells) getestet. In einem weiteren Schritt wurden die Materialien in Gelatinehydrogele 

eingearbeitet und damit der indirekte Kontakt und Einfluss auf die beiden Zelllinien 

untersucht. 

5.2.1 In vitro Zytotoxizitätstest der Extrakte von Inulin und Inulinderivaten mit 

HaCaT-Zellen

Die schematische Übersicht zur Durchführung der Zytotoxizitätsprüfung ist in 

Abbildung 43Abbildung 43 dargestellt. 

Abbildung 43: Schematische Darstellung der Durchführung von in vitro Zytotoxizitätstests mit Extrakten von 
Inulin und Inulinderivaten mit HaCaT- und NIH3T3-Zellen.

Zur Extraktherstellung wurden Inulin bzw. das Inulinderivat mit Zellmedium bei 37 °C unter 

Lichtausschluss bei 1.000 rpm für jeweils 24 h, 72 h und 168 h inkubiert und anschließend 

die festen Bestandteile der Suspension zentrifugiert. In vorangegangenen Experimenten

wurden verschiedene Methoden zur Extraktherstellung getestet, wobei sich die Verwendung 

der Mikroreaktionsgefäße als am geeignetsten herausgestellt hatte. Die Extrakte wurden zu 

den Zellen hinzugegeben, welche bereits in Vertiefungen von 96-Well-Mikrotiterplatten 

adhärent angewachsen waren. Nach einer Inkubation von 24 h wurde mittels MTS-Lösung, 
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einer Tetrazoliumverbindung, die bei lebenden Zellen in den Mitochondrien zu Formazan 

reduziert wird, die Vitalität der Zellen bestimmt. Das Formazanprodukt kann photometrisch 

bei 490 nm quantifiziert werden, woraus sich die Zellaktivität der Kultur berechnen lässt, 

die äquivalent zur Viabilität der Zellen ist. In den folgenden Kapiteln wird daher von der 

Viabilität gesprochen.

In Abbildung 44 ist die berechnete Viabilität von HaCaT-Zellen mit den entsprechenden 

Extrakten von nativem, acetyliertem, propionyliertem und methacryliertem Inulin dar-

gestellt. Nach DIN EN ISO 10993-5 wird eine Verminderung der Zellaktivität um 30 % als 

zytotoxischer Effekt klassifiziert [136]. Aus diesem Grund ist bei 70 % Zellviabilität eine 

rote Line als Grenzwert zur Orientierung eingezeichnet. 

Abbildung 44: Viabilitäten von HaCaT-Zellen inkubiert mit Extrakten der Konzentrationen 10 mg/mL und 
100 mg/mL der Chargen 1-3. Extraktionszeiten: 24 h, 72 h, 168 h; In 10/100: Natives Inulin; 
Prop-In 10/100: Propionyliertes Inulin; Ac-In 10/100: Acetyliertes Inulin; MA-In 10/100: 
Methacryliertes Inulin. Rote Linie: Viabilität von 70 % (Zytotoxizitätsgrenze).

Es zeigt sich, dass Inulin mit den beiden untersuchten Konzentrationen von 10 mg/mL und 

100 mg/mL unabhängig der Extraktionszeit keine zytotoxischen Effekte auf die unter-

suchten HaCaT-Zellen aufweist. Die Mittelwerte bewegen sich zwischen 105 % und 111 %

Viabilität mit einer Standardabweichung von 9 %. Zur Überprüfung einer signifikanten 

Mittelwertsänderung wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit anschließ-

endem Bonferroni Mittelwerttest bei einem Signifikanzniveau von 95 % durchgeführt. In 

Abhängigkeit von Konzentration, Extraktionszeit und Materialcharge zeigte sich hier keine 

signifikante Änderung der Viabilität. 
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Dieses Ergebnis wurde erwartet, da Inulin als präbiotisches Nahrungsergänzungsmittel zu-

gelassen ist und auch in medizinischen Anwendungen zum Einsatz kommt [12,137].

Die Viabilitäten für propionyliertes Inulin bewegen sich zwischen 93 % und 109 % mit einer 

Standardabweichung von etwa 10 %. Die Viabilitätswerte für eine Konzentration von 

100 mg/mL und einer Extraktionszeit von 24 h sind im Vergleich zu den anderen Werten

mit 95 % geringer. Jedoch ist in der Varianzanalyse kein signifikanter Einfluss zu erkennen. 

Damit wurden für die getesteten Materialchargen des propionylierten Inulins keine zyto-

toxischen Effekte auf die HaCaT-Zellen nachgewiesen.

Acetyliertes Inulin zeigt ein fast identisches Bild wie propionyliertes Inulin. Die Viabilitäten 

variieren zwischen 89 % und 105 % bei einer Standardabweichung von etwa 10 %. Auch 

hier ist die Viabilität bei hoher Konzentration und kürzester Extraktionszeit mit 85 % am 

geringsten. Anhand der Varianzanalyse wurde festgestellt, dass ebenfalls kein signifikanter 

Einfluss von Konzentration, Charge und Extraktionsdauer auf die zytotoxischen Eigen-

schaften der Extrakte besteht. Für die getesteten Materialchargen des acetylierten Inulins 

wurden also keine zytotoxischen Effekte auf die HaCaT-Zellen nachgewiesen.

Die Viabilitäten von methacryliertem Inulin liegen im Vergleich zu den anderen unter-

suchten Inulinderivaten zwischen 26 % und 74 % und zeigen damit zytotoxische Effekte. Es 

ist zudem ein Unterschied in den zytotoxischen Effekten der beiden Konzentrationen zu 

erkennen. MA-In mit 10 mg/mL weist Viabilitäten zwischen 53 % und 74 % mit Standard-

abweichungen zwischen 24 % und 40 % auf. Dagegen liegt die Viabilität von MA-In mit 

100 mg/mL zwischen 26 % und 33 % bei einer Standardabweichung von bis zu 48 %. Da es 

sich hierbei um die Mittelwerte von drei verschiedenen Materialchargen handelt ist in der 

nachfolgenden Abbildung 45 die Viabilität zusätzlich nach Charge aufgeschlüsselt.

Bei Betrachtung der einzelnen Chargen zeigte sich ein deutlicher Unterschied. Das MA-In 

der Charge 1 wies Viabilitäten zwischen 77 % und 99 % unabhängig der Konzentration des 

Extrakts und der Extraktionsdauer auf. Nach DIN-Norm wird das Kriterium der Zyto-

toxizität damit nicht erfüllt.
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Abbildung 45: Viabilität von HaCaT-Zellen nach Inkubation mit Extrakten von methacryliertem Inulin (MA-
In) bei Extraktkonzentrationen 10 mg/mL und 100 mg/mL der Chargen 1 - 3. Normierte Zell-
viabilitäten bei Extraktionszeiten von 24 h, 72 h, 168 h. Rote Linie: Viabilität von 70 %; 
Ch: Charge; Klammer mit Sternchen: Signifikante Werte bei 95 %-Signifikanzniveau.

Bei Charge 2 waren hingegen beide Konzentrationen zytotoxisch, da die Viabilität unter 

70 % liegt. Es fällt jedoch auf, dass bei geringerer Konzentration von 10 mg/mL eine erhöhte 

Viabilität festgestellt wurde. Analog dazu verhält sich Charge 3 mit höheren Viabilitäten bei 

63 % bis 86 % für 10 mg/mL und keiner nachweisbaren Viabilität bei 100 mg/mL. Dieses 

Verhalten deutet auf die Anwesenheit von Verunreinigungen und Edukten in den 

untersuchten Inulinextrakten hin. Zur Abklärung wurden 1H-NMR-Spekren der einzelnen 

methacrylierten Inulinchargen aufgenommen. In Abbildung 46 sind die Spektren für Charge 

1 und Charge 2 dargestellt. Neben den aus Kapitel 5.1.1. beschriebenen Signalen und 

funktionellen Gruppen sind bei Charge 2 weitere Signale vorhanden. Die Überlagerungen 

der Signale bei einer chemischen Verschiebung von 1,9 ppm und 5,9 ppm – 6,3 ppm deuten 

auf Verunreinigungen von Methacrylsäureanhydrid und Methacrylsäure hin. Eine Erklärung 

hierfür ist eine unvollständige Entfernung der Verunreinigungen während der Fällung. Bei 

der Fällung hydrolysiert das toxische Methacrylsäureanhydrid zu Methacrylsäure, welches 

ebenfalls als toxisch eingestuft ist. Als weitere Verunreinigung kommt das Lösungsmittel 

DMF in Betracht, welches toxisch und fortpflanzungsschädigend ist [138].
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Anhand der Varianzanalyse wurde zudem eine Signifikanz der Korrelation von Extraktions-

dauer und quantifizierbarer Viabilität festgestellt. Bei ansteigender Extraktionszeit von 24 h

auf 168 h erhöhte sich dabei die Viabilität der Zellen. Dieses Ergebnis wurde in drei 

Wiederholungen der Untersuchung reproduziert. Bei einer längeren Extraktionsdauer würde 

man erwarten, dass eine höhere Konzentration an Verunreinigungen von der Synthese aus 

dem hergestellten Inulinderivat diffundieren und die Viabilität senkt. Der gegenteilige Effekt 

kann auf Reaktionen des Methacrylsäureanhydrids und der Methacrylsäure mit dem 

Zellkulturmedium beruhen. Mit längerer Inkubationszeit könnten Umlagerungsreaktionen 

dieser Verbindungen stattfinden, die eine geringere zytotoxische Wirkung haben. 

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass Inulin und dessen Derivate prinzipiell keine 

zytotoxischen Effekte auf HaCaT-Zellen induzieren. Ihre Aufreinigung und Überprüfung 

sind hierbei von großer Wichtigkeit. 

5.2.2 In vitro Zytotoxizitätstest der Extrakte von Inulin und Inulinderivaten mit 

NIH3T3-Zellen

Die Überprüfung der Zytotoxizität auf NIH3T3-Zellen von Inulin und dessen Derivaten 

erfolgte analog zu der HaCaT-Zelllinie aus Kapitel 5.2.1. Die Viabilitäten der einzelnen 

Experimente sind in der nachfolgenden Abbildung 47 dargestellt.

Abbildung 46: 1H-NMR-Spektren von Inulin-Methacrylsäureester der Charge 1 (▬) und Charge 2 (▬).
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Abbildung 47: Viabilitäten von NIH3T3-Zellen inkubiert mit Extrakten der Konzentrationen 10 mg/mL und 
100 mg/mL der Chargen 1-3. Extraktionszeiten: 24 h, 72 h, 168 h; In 10/100: Natives Inulin; 
Prop-In 10/100: Propionyliertes Inulin; Ac-In 10/100: Acetyliertes Inulin; MA-In 10/100: 
Methacryliertes Inulin. Rote Linie: Viabilität von 70 % (Zytotoxizitätsgrenze).

Natives Inulin zeigte Viabilitäten zwischen 95 % und 120 % mit einer Standardabweichung 

von 10 %. Zwischen den beiden Konzentrationen 10 mg/mL und 100 mg/mL wurde kein 

signifikanter Unterschied festgestellt. Über die Extraktionsdauer von 24 h, 72 h und 168 h

wurde eine Abnahme der Viabilität bei 10 mg/mL Extraktkonzentration festgestellt. Die 

Abnahme ist nicht signifikant und die Viabilität von 95 % befindet sich in der Varianz der 

Ergebnisse.

Die Viabilitäten von propionyliertem Inulin variieren zwischen 113 % und 125 % bei einer 

Standardabweichung zwischen 5 % und 15 %. Es wurden hierfür keine zytotoxischen 

Effekte festgestellt. 

Acetyliertes Inulin hingegen zeigt einen Effekt bei der hohen Extraktkonzentration von 

100 mg/mL. Während sich die Viabilitäten für 10 mg/mL zwischen 93 % und 112 % mit 

einer Standardabweichung von 14 % befinden, zeigt die höhere Konzentration von 

100 mg/mL eine signifikante Änderung der Viabilitäten. Nach 24 h Extraktionsdauer liegt 

die Viabilität bei 70 % mit einer Standardabweichung der Mittelwerte von 45 %. Nach 72 h

stieg die Viabilität auf 85 % jedoch mit gleichbleibend hoher Standardabweichung. Erst nach 

168 h Extraktion führten die entsprechenden Extrakte zu einer Viabilität von 91 %. In der 

Abbildung 48 sind zur Verdeutlichung hierzu die Viabilitäten der einzelnen Inulinchargen 

dargestellt.
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Abbildung 48: Viabilität von NIH3T3-Zellen nach Inkubation mit Extrakten von acetyliertem Inulin (Ac-In) 
bei Extraktkonzentrationen 10 mg/mL und 100 mg/mL der Chargen 1 - 3. Normierte Zell-
viabilitäten bei Extraktionszeiten von 24 h, 72 h, 168 h. Rote Linie: Viabilität von 70 %; 
Ch: Charge; Klammer mit Sternchen: Signifikante Werte bei 95 %-Signifikanzniveau.

Acetyliertes Inulin mit einer Extraktkonzentration von 100 mg/mL der Charge 1 führt zu 

deutlich geringeren Viabilitäten. Zudem nimmt die Viabilität mit steigender Extraktions-

dauer von 24 h auf 168 h signifikant über 50 % zu. Aus den Untersuchungen mit den HaCaT-

Zellen und derselben Synthesecharge 1 wurde kein zytotoxischer Effekt festgestellt. Zur 

Überprüfung der Hypothese, dass geringe Verunreinigungen durch Essigsäure die Mortalität 

der NIH3T3-Zellen verursachen, wurden verschiedene Konzentrationen an Essigsäure mit 

Zellkulturmedium für 168 h inkubiert. Im Zellkulturmedium ist der pH-Indikator Phenolrot 

enthalten, der bei pH 6 von gelb nach violett bei pH 8 umschlägt.

In Abbildung 49 ist der Farbumschlag bei einer Essigsäurekonzentration von 

13,26 μmol/mL von 24 h nach 168 h Inkubationsdauer zu erkennen. Bei einer Material-

konzentration von 100 mg/mL entsprechen 13,26 μmol/mL einem Essigsäureanteil von 1 %

im Vergleich zu veresterten Acetatgruppen. Für die Konzentrationen 132 μmol/mL und 

1,33 μmol/mL wurde kein Farbumschlag festgestellt. 
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Essigsäurekonzentration in μmol/mL

132,60 13,26 1,33 0,13

Essigsäurekonzentration in μmol/mL

132,60 13,26 1,33 0,13

Abbildung 49: Zellkulturmedium versetzt mit verschiedenen Essigsäurekonzentrationen nach Inkubation bei 
37 °C und 1.000 rpm für 24 h (links) und 168 h (rechts).

Zur qualitativen Beurteilung wurden die mit Essigsäure versetzten Medien mit NIH3T3-

Zellen für 24 h inkubiert. Anschließend wurde das Zellwachstum mittels Lichtmikroskopie 

untersucht welches in Abbildung 50 dargestellt ist. Dabei zeigte sich, dass hohe 

Konzentrationen von Essigsäure eine Abnahme der Zellzahl zur Folge hatten.

Abbildung 50: NIH3T3-Zellen nach 24 h Inkubation mit einem essigsäurehaltigem Zellkulturmedium in 40x-
facher Vergrößerung am Lichtmikroskop. Links: 132,6 μmol/mL Essigsäurezugabe. Rechts: 
13,26 μmol/mL.

Zellen reagieren in der Regel sehr empfindlich auf pH-Unterschiede, weshalb ein Natrium-

hydrogencarbonat Puffer im Medium enthalten ist. Bei einer CO2-Atmosphäre im Brut-

schrank von 5 %, bei einer Luftfeuchtigkeit von 100 % und einer Temperatur von 37 °C wird 

somit ein konstanter pH-Wert von 7,2 - 7,4 gehalten. Außerhalb dieser Atmosphäre, in der 

Umgebungsatmosphäre, liegt die CO2-Konzentration bei 0,04 %. Durch diese geringere 

CO2-Konzentration verschiebt sich das Puffergleichgewicht und CO2 löst sich aus dem 

Medium. Es tritt folglich eine Alkalinisierung des Mediums auf, welches dadurch basischer 

wird [139]. Entsprechend weisen die hier hergestellten Extrakte einen pH-Wert von 8 auf. 

Durch Zugabe einer Essigsäurekonzentration von 13,26 μmol/mL blieb der pH-Wert des 

Mediums über eine längere Inkubationszeit stabil. Nach 24 h betrug der pH-Wert 7 und nach 

168 h Inkubationszeit lag der pH-Wert bei 8.
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Oana et al. beschrieben, dass Essigsäurekonzentrationen von 0,06 % bis 0,15 % einen 

zytotoxischen Effekt auf Säugetierzellen erzielen [140]. Die hier eingesetzte Essigsäure-

konzentration von 13,26 μmol/mL entspricht einer Konzentration von 0,076 % und liegt 

damit noch in dem in der Literatur angegebenen Bereich. Die zytotoxische Wirkung von 

Charge 1 des acetylierten Inulins lässt sich damit auf Verunreinigungen durch Essigsäure 

zurückführen. 

Bei Extrakten mit methacryliertem Inulin war im Vergleich zu den anderen Derivaten eine 

niedrigere Viabilität zu beobachten. Hierzu sind in Abbildung 51 die Ergebnisse der 

einzelnen Materialchargen vergleichend dargestellt. Analog zu den Untersuchungen mit den 

HaCaT-Zellen zeigt sich eine große Varianz der Viabilitäten der Extrakte einzelner Material-

chargen. Extrakte der Charge 1 führten unabhängig von der Extraktkonzentration zu 

Viabilitäten zwischen 97 % und 72 % und es wurde kein signifikant zeitabhängiger Effekt 

zwischen Extraktionsdauer und Viabilität nachgewiesen. Für Extrakte der Charge 2 wurden 

Viabilitäten kleiner 3 % für beide Konzentrationen (10 mg/mL und 100 mg/mL) nach-

gewiesen. Einzig für das Extrakt mit einer Extraktionsdauer von 168 h und einer 

Konzentration von 10 mg/mL wurde eine Viabilität von 39 % ermittelt. Diese Extraktcharge 

führte sowohl bei den NIH3T3-Zellen als auch bei den HaCaT-Zellen zu vergleichbaren 

zytotoxischen Effekten. Es wird vermutet, dass zytotoxische Bestandteile der Inulinextrakte 

über einen längeren Inkubationszeitraum von 168 h bei 37 °C ihre zytotoxische Wirkung 

verlieren. 

Für Extrakte der Charge 3 wurde eine signifikante Abhängigkeit der zytotoxischen Wirkung 

von der Extraktkonzentration sowie von der Extraktionsdauer nachgewiesen. Mit einer 

Konzentration von 10 mg/mL betrug die Viabilität bei 24 h Extraktionsdauer 50 % und bei 

72 h Extraktionsdauer 59 %. Mit steigender Extraktionsdauer von 168 h stieg die Viabilität 

auf 100 % an. Auch hier ist wieder von Umlagerungsreaktionen während der Inkubation 

auszugehen. Für Extrakte der hohen Inulinkonzentration von 100 mg/mL wurde eine sehr 

geringe Viabilität kleiner 2 % gemessen.
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Abbildung 51: Viabilität von NIH3T3-Zellen nach Inkubation mit Extrakten von methacryliertem Inulin 
(MA-In) bei Extraktkonzentrationen 10 mg/mL und 100 mg/mL der Chargen 1 - 3. Normierte 
Zellviabilitäten bei Extraktionszeiten von 24 h, 72 h, 168 h. Rote Linie: Viabilität von 70 %; 
Ch: Charge; Klammer mit Sternchen: Signifikante Werte bei 95 %-Signifikanzniveau.

5.2.3 In vitro Zytotoxizitätstest durch indirekten Kontakt von eingeschlossenem 

Inulin und Inulinderivaten in Hydrogelen mit HaCaT- und NIH3T3-Zelllinien

Nach der Untersuchung der Extrakte von Inulin bzw. Inulinderivaten auf zytotoxische 

Effekte wurden im nächsten Schritt Hydrogele mit integriertem Inulin bzw. dessen Derivaten 

auf ihre zytotoxischen Eigenschaften hin untersucht. Dabei wurde das zu untersuchende 

Inulin bzw. dessen Derivate in Hydrogele eingearbeitet und die HaCaT-Zellen bzw. 

NIH3T3-Zellen direkt auf der Hydrogeloberfläche kultiviert und somit eine indirekte 

Testung des Materials simuliert. Die Auswertung der Viabilität über die metabolische 

Aktivität durch Umsatz von MTS erfolgte analog zu der Untersuchung der zytotoxischen 

Effekte der Inulinextrakte.

In Abbildung 52 ist der Experimentaufbau schematisch dargestellt. In einem ersten Schritt 

wurde methacryloylmodifizierte Gelatine mit dem Photoinitiator Irgacure2959 vermischt 

und Inulin bzw. dessen Derivate zugegeben. In einer UV Kammer wurde die Suspension zu 

einem Hydrogel vernetzt. Aus Gründen der Vergleichbarkeit zu den in vitro Zyto-

toxizitätstests der Inulinextrakte wurde auch für die in vitro Zytotoxizitätstests der Inulin-

Hydrogele die gleiche Zellzahl pro Well verwendet. Bei der Zelltitration nach Beendigung 

des Experiments zeigte sich auf den Hydrogelen, im Vergleich zu den Mikrotiterplatten, eine 

geringere Proliferation der Zellen. Diese Beobachtung wurde bereits von Hoch et al. 

beschrieben [141].
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Abbildung 52: Schematische Darstellung der Durchführung von in vitro Zytotoxizitätstests durch indirekten 
Kontakt von eingeschlossenem Inulin und Inulinderivaten in Hydrogelen mit HaCaT- und
NIH3T3-Zellen.

In ersten Experimenten zur Hydrogelformulierung wurde die Konzentration von Gelatine 

und das benötigte Gesamtvolumen der Hydrogellösung pro Well der 96-Well-Mikrotiter-

platte optimiert. Bei zu geringen Konzentrationen und Volumina entstanden inhomogene 

Hydrogeloberflächen und freie Stellen am Boden eines Wells. Durch die starke Einwirkung 

von Wärme der UV-Lampe auf die Hydrogellösung kommt es zur Verdampfung von Wasser 

aus der Lösung und zur Bildung von Fehlstellen in den Hydrogelen. Diese Fehlstellen 

würden zu einer Verfälschung der Ergebnisse der in vitro Zytotoxizitätstests führen, da 

Zellen anstatt auf dem Hydrogel auf dem Boden der Mikrotiterplatte proliferieren. Aus 

diesem Grund wurde letztlich ein Volumen der Gelatinelösung von 100 μL/Well verwendet. 

Die Hydrogele zeigten bei 100μL /Well Gelatinelösung keine Luftblasen oder freie 

Bodenstellen. Bei zu schneller Zugabe des Zellkulturmediums auf die Hydrogele 

schwammen diese jedoch auf oder stellten sich quer im Well. Auch dies beeinflusst die 

Ergebnisse der in vitro Toxizitätstests, sodass darauf zu achten war, das Zellkulturmedium 

vorsichtig und langsam auf die Hydrogele zuzugeben. 

Für die in vitro Zytotoxizitätstests wurde eine Konzentration von 20 mg/mL Inulin bzw. 

Inulinderivaten verwendet. Die Materialcharge 1 der Inulinderivate für acetyliertes, 

propionyliertes und methacryliertes Inulin wurde für die Hydrogelexperimente ausgewählt

und fein verrieben mit der Gelatinelösung suspendiert. Bei der Untersuchung der Extrakte 

zeigte die Charge 1 die höchsten Viabilitäten. Bei zu hohem Materialanteil verteilten sich 
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die einzelnen Partikel in der Hydrogellösung vor dem Vernetzen nicht homogen. Vor allem 

propionyliertes Inulin als hydrophobes Inulinderivat neigte zu starker Agglomeration. Da 

bei den Extraktionsuntersuchungen bei einer Konzentration von 10 mg/mL nur bei meth-

acryliertem Inulin ein zytotoxischer Effekt nachgewiesen wurde, wurde für die 

Untersuchung der in vitro Zytotoxizität der Hydrogele eine höhere Konzentration verwendet. 

Da Hydrogele in wässrigem Medium quellen, erfolgte eine weitere Anpassung der ver-

wendeten Volumina der MTS-Lösung – es wurden 140 μL/Well MTS-Lösung für eine 

Inkubation über 2 h eingesetzt. Für die Absorptionsmessungen zur Quantifizierung des 

gebildeten Formazans wurden nun jeweils 120 μL in eine neue Mikrotiterplatte überführt. 

In Abbildung 53 sind die Ergebnisse der Zytotoxizitätsuntersuchung der Gelatine-Hydrogele 

dargestellt. Es wurden jeweils in vitro Zytotoxizitätstest mit HaCaT-Zellen und NIH3T3-

Zellen bei gleichen Bedingungen durchgeführt. Die Mittelwerte aller Materialien befinden 

sich oberhalb einer Viabilität von 70 % und zeigen damit nach DIN 10993-5 keine 

zytotoxische Wirkung. Die Viabilität von NIH3T3-Zellen ist höher als die der HaCaT-Zellen 

auf der Oberfläche der Gelatine-Hydrogele mit eingearbeiteten Inulinderivaten.

Abbildung 53: Viabilitäten von Triplikaten beider Zelllinien inkubiert auf GM10-Hydrogelen versetzt mit 
Inulinderivaten der Charge 1 (20 mg/mL). Verwendete Inulinsubstanzen in Pulverform: 
Natives Inulin (In), Acetyliertes Inulin (Ac-In), Propionyliertes Inulin (Prop-In),
Methacryliertes Inulin (MA-In). Rote Linie: Markierung der Viabilität von 70 % 
(Zytotoxizitätsgrenze). 

Natives Inulin im Hydrogel weist eine Viabilität von 90 % für HaCaT-Zellen und 92 % für

NIH3T3-Zellen auf. Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen der Extraktuntersuchungen 
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wurden hier jeweils niedrigere Viabilitäten für beide Zelllinien ermittelt. Die geringere 

Zellproliferation auf dem Hydrogel ist im Vergleich zur plasmabehandelten Oberfläche der 

Mikrotiterplatte auf die raue Oberflächenstruktur zurückzuführen. Das Hydrogelmaterial 

wurde bereits von Hoch et al. verwendet, um Gewebe in einem 3D-Druckverfahren auf-

zubauen [141–143]. Dabei wurde es auf Zytotoxizität und Biokompatibilität untersucht. Hier 

wurde gezeigt, dass die gleichen Zelllinien auf den Hydrogelen auch über längere Zeit 

proliferieren und somit das Hydrogelmaterial entsprechend zytokompatibel ist [141,144].

Die Zugabe der Inulin-Materialien in Pulverform beeinflusst möglicherweise die 

Eigenschaften des Hydrogels, sodass die Zellproliferation und -adhäsion auf der Hydrogel-

oberfläche gehemmt wurde. Durch Inulinpartikel im Hydrogel kann die Festigkeit des 

Hydrogels, ähnlich wie bei Füllstoffen, erhöht und dadurch dessen Quellgrad beeinflusst 

werden. Die Zellwechselwirkungen wiederum können dadurch beeinträchtigt werden.

Acetyliertes Inulin, eingebettet in Hydrogel, zeigte einen Unterschied der Viabilität in 

Abhängigkeit der Zelllinie. Bei HaCaT-Zellen wurde eine Viabilität von 76 % und bei 

NIH3T3-Zellen von 95 % bestimmt. Durch die große Standardabweichung des Experiments

mit den HaCaT-Zellen war jedoch kein signifikanter Unterschied vorhanden. Die stärkeren 

Schwankungen der Einzelmessergebnisse, und damit die größere Standardabweichung der 

Mittelwerte, sind auf die Probenpräparation der Hydrogele zurückzuführen.

Bei propionyliertem Inulin, eingebettet im Hydrogel, wurden die höchsten Viabilitätswerte 

mit 103 % für HaCaT-Zellen und 108 % für NIH3T3-Zellen gemessen. Wie schon bei den 

Untersuchungen mit den Inulinextrakten wurde auch hier kein zytotoxischer Effekt auf die 

beiden Zelllinien festgestellt. 

Methacryliertes Inulin eingebettet im Hydrogel führte bei HaCaT-Zellen zu einer Viabilität 

von 73 % und bei NIH3T3-Zellen zu einer Viabilität von 89 %. Durch die hohen Standard-

abweichungen und damit große Streuung der Mittelwerte konnte ein zytotoxischer Effekt 

nicht ausgeschlossen werden. Bei der Vernetzung der Hydrogellösung unter UV-Licht 

können auch die Methacrylatgruppen des Inulins mit der methacryloyl-modifizierten

Gelatine reagieren und vernetzen. Damit werden freie Methacrylatgruppen in das Hydrogel 

kovalent vernetzt und verlieren ihre zytotoxische Wirkung. 

Zusammenfassend wurden bei der Überprüfung der Viabilität in Anwesenheit von Inulin-

Hydrogelen in Abhängigkeit des verwendeten Materials oder Zelllinie keine signifikanten 

Unterschiede festgestellt. Die Totkontrolle, eine 1 %ige SDS-Lösung, zeigte bei beiden 
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Zelllinien eine vergleichsweise hohe Viabilität von 10 %. Im direkten Vergleich zu den 

Untersuchungen der Extrakte in den Mikrotiterplatten führte eine 1 %ige SDS-Lösung zum 

vollständigen Zelltod und damit zu einer Viabilität von 0 %. Um die gleiche Viabilität in 

Anwesenheit der Hydrogele zu erzielen, musste die Konzentration der SDS-Lösung 

verdoppelt werden.

5.2.4 Vergleich der untersuchten Methoden

Zur Untersuchung der in vitro Zytotoxizität des Inulins und seiner Derivate wurde die Zell-

viabilität mit einem MTS-Assay und anhand zweier verschiedener Zelllinien untersucht. 

Zunächst wurden Extraktionslösungen von drei verschiedenen Inulinchargen untersucht. 

Anschließend wurden dasselbe Inulin bzw. dessen Derivate in zytokompatible Hydrogele 

eingearbeitet, um einen direkten Kontakt des Inulins mit den untersuchten Zellen zu 

simulieren. 

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass natives Inulin keinen zytotoxischen Effekt 

aufweist, was aufgrund der Literatur erwartet wurde [145]. Auch für propionyliertes Inulin 

wurden keine negativen Auswirkungen auf die Zellviabilität beobachtet. Bei acetyliertem 

und methacryliertem Inulin wurden chargen- und extraktionsabhängige Effekte 

nachgewiesen. In Abbildung 54 sind die relevanten Ergebnisse zusammenfassend 

dargestellt. 

Abbildung 54: Sensitivitätsunterschiede beider Zelllinien auf die jeweils gleichen Extrakte bei Extraktions-
zeiten von 24 h, 72 h, 168 h. Rote Linie: Viabilität von 70 %. Ch: Charge; Klammer mit 
Sternchen: Signifikante Werte bei 95 % Signifikanzniveau; Ac-In: Acetyliertes Inulin; MA-
In: Methacryliertes Inulin; 10/100: Extraktkonzentrationen von 10 mg/mL, 100 mg/mL.

Im Falle von acetyliertem Inulin derselben Inulincharge wurde in den Zellviabilitäten ein 

signifikanter Unterschied in Abhängigkeit der verwendeten Zelllinie nachgewiesen. 
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Während die HaCaT-Zellen bei Exposition mit Inulinextrakten eine Viabilität von über 80 %

aufwiesen, zeigten die NIH3T3-Zellen eine starke Abhängigkeit der Extraktionsdauer. Wie 

in Kapitel 5.2.2 ausgeführt, wurde der Einfluss von verbleibender Essigsäure nach der 

Inulinaufreinigung auf die Zellviabilitäten erläutert. Anhand einer Gegenüberstellung der 

Viabilitätsergebnisse beider Zelllinien wurde geschlussfolgert, dass in diesem Testaufbau 

NIH3T3-Zellen sensitiver auf Änderungen des pH-Werts reagieren als die HaCaT-Zellen 

[146,147].

Extrakte aus methacryliertem Inulin führten zu keiner signifikanten Viabilitätsänderung in 

Abhängigkeit der verwendeten Zelllinien. Die Reinheit des Inulinderivats spielt hier 

nachweislich eine sehr große Rolle. Anhand spektroskopischer Methoden muss das 

chemisch modifizierte Inulinderivat daher ausreichend charakterisiert und aufgereinigt 

werden. Nur Charge 1 zeigte zytokompatible Eigenschaften. Bei Charge 2 und Charge 3 ist 

eine weitere Fällung notwendig, um bestehende Reste von Methacrylsäure zu entfernen.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der eingearbeiteten Inulinmaterialien in Hydrogele aus 

Gelatine wurden keine signifikanten Unterschiede der Viabilitäten bei den untersuchten 

Zellen bezüglich der Materialien und Zelllinien festgestellt. Zur Verbesserung der Methode 

ist eine längere Kultivierungszeit der Zellen auf den Hydrogelen mit eingeschlossenem 

Inulin sinnvoll, um die Kontakt- und Wirkzeit der Zellen mit den Materialien zu erhöhen 

und dadurch mögliche Effekte zu verstärken. 

Generell ist auch der in vitro Zytotoxizitätstest mit Primärzellen sinnvoll. Die hier 

verwendeten transformierten Zelllinien sind als immortalisierte Krebszellen robuster als 

Zellen aus einem Spendergewebe [148]. Zu bedenken ist jedoch der gesteigerte Arbeits-

aufwand durch die Verwendung von Primärzellen, da diese zuerst isoliert und aufbereitet 

werden müssen. Auch die Varianz der isolierten Zellen kann durch verschiedene Spender 

stark variieren, jedoch wird im Vergleich zu den Zelllinien die Aussagekraft durch Primär-

zellen erhöht. 

Zusammenfassend wurde durch die Experimente gezeigt, dass die Inulinmaterialien bei 

vollständiger Aufreinigung keine zytotoxischen Effekte auf die untersuchten Zelllinien 

aufweisen.
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5.3 Charakterisierung von wirkstoffbeladenen Partikeln

In dem nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse zur Partikelherstellung und Wirkstoff-

verkapselung mittels Sprühtrocknung sowie der Partikelcharakterisierung erläutert und

diskutiert. 

5.3.1 Herstellung von Partikeln mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse

Zur Herstellung von wirkstoffbeladenen Partikeln mittels Sprühtrocknung wurden zuerst 

geeignete Parameter ermittelt. In einer vorangegangenen Masterarbeit wurde die Sprüh-

trocknung von nativem Inulin mittels Zweistoffdüse unter Anwendung der statistischen 

Versuchsplanung hinsichtlich der Ausbeute und Partikelgröße untersucht. Dabei wurden die 

vier Faktoren Trocknungstemperatur, Konzentration der Polymerlösung, Zerstäubungsdruck 

und Pumpengeschwindigkeit für in Wasser gelöstes Inulin untersucht [149]. Auf diese 

optimierten Parameter wurde in dieser Dissertation im Verlauf der Verkapselungs-

experimente aufgebaut und auf die Dreistoffdüse übertragen. In Abbildung 9 des Kapitels

3.2.2 zur Beschreibung der Zweistoff- und Dreistoffdüse sind die beiden verwendeten 

Düsengeometrien schematisch dargestellt.

Mit der gezeigten Zweistoffdüse werden zwei Stoffströme, das Zerstäubungsgas und die 

Flüssigkeit, im Sprühtrocknungsprozess verarbeitet. Die Flüssigkeit kann dabei aus einer 

Polymerlösung, Emulsion oder Suspension bestehen. An der Düsenspitze treffen die flüssige 

Phase und das Zerstäubungsgas aufeinander und es kommt aufgrund der hohen Scherkräfte 

zur Zerstäubung in einzelne Tröpfchen. Die Scherkräfte verhalten sich proportional zum 

Gasstrom und haben damit einen entscheidenden Einfluss auf die Tropfengröße. Je stärker 

die Scherkräfte, desto kleiner werden die Tröpfchen. Die Polymerkonzentration beeinflusst

die Viskosität der Lösung und damit die Tropfengröße. Zudem führt eine höhere 

Konzentration des Verkapselungsmaterials zu größeren Partikeln, da in den Tropfen ein 

höherer Feststoffgehalt vorhanden ist. Die Pumpengeschwindigkeit und damit der Volumen-

strom der flüssigen Phase beeinflusst die Tropfengröße ebenfalls. Es ist daher wichtig, die 

Volumenströme von Zerstäubungsgas und flüssiger Phase den zu verarbeitenden Lösungen 

anzupassen. Die Erkenntnisse aus Experimenten hinsichtlich Trocknungstemperatur,

Volumenströmen und optimalen Einstellungen der Zweistoffdüse wurden anschließend auf 

die Dreistoffdüse übertragen. Dort kommen die Volumenströme der beiden unabhängigen 

flüssigen Phasen als weiterer Faktor hinzu. Mit der Dreistoffdüse wird über die äußere Phase 

das Verkapselungsmaterial und über die innere Phase die zu verkapselnde Substanz an der 

Düsenspitze zerstäubt. Das Verhältnis aus äußerer und innerer Phase von 5:1 führte in 
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vorangegangen Experimenten in Bezug auf Ausbeute und Partikelmorphologie die besten 

Ergebnisse. Die Partikel wiesen hierbei nur wenige Fragmente auf und waren sphärisch mit 

geschlossener Oberfläche. 

Neben den beiden unterschiedlichen Düsengeometrien wurden auch die in Kapitel 5.1

beschriebenen Inulinderivate zur Verkapselung eingesetzt. Natives Inulin wurde in einer 

wässrigen Phase bei einer Trocknungstemperatur von 120 °C verarbeitet. Acetyliertes Inulin

wurde in einer Lösung aus gleichen Teilen Aceton/Ethanol bei 80 °C sprühgetrocknet. Bei 

der Übertragung der Parameter für propionyliertes Inulin wurde festgestellt, dass eine 

Trocknungstemperatur von 80 °C zum Verkleben der Partikel führt. Aus diesem Grund 

wurde propionyliertes Inulin in Aceton bei 30 °C verarbeitet, um den Energieeintrag so 

gering wie möglich zu halten. In Abbildung 55 sind die Partikel bei einer Trocknungs-

temperatur von 80 °C und 30 °C unter Verwendung der Zweistoffdüse dargestellt. 

Abbildung 55: REM-Aufnahmen von sprühgetrockneten Partikeln unter Verwendung der Zweistoffdüse aus 
propionyliertem Inulin bei Temperaturen von 80 °C (links) und bei 30 °C (rechts) [127].

Dieses Verhalten ist auf die Glasübergangstemperatur von propionyliertem Inulin zurück-

zuführen. In Kapitel 5.1.2 wurde gezeigt, dass mit steigendem Substitutionsgrad und 

größerem Substituent die Glasübergangstemperatur sinkt. Acetyliertes Inulin besitzt einen 

Tg von 80 °C und konnte mit einer Trocknungstemperatur von 80 °C zu Partikeln verarbeitet

werden. Durch das Verdampfen des Lösungsmittels wird den Tropfen Wärme entzogen, 

sodass die Temperatur durch die Verdampfungsenthalpie im Tropfen und damit im Gasstrom 

sinkt. Im Falle von propionyliertem Inulin mit einem Tg von 45 °C war der Wärmeentzug 

durch die Verdampfung nicht ausreichend. Die abgeschiedenen Partikel waren letztlich einer 

zu hohen Trocknungstemperatur ausgesetzt und sind aufgrund des niedrigen Glas-

übergangspunkts verschmolzen. Durch die Veränderung des Lösungsmittels und Senkung 

der Trocknungstemperatur konnten einzelne Partikel gewonnen werden.
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Im Falle von butyliertem Inulin, welches bei Raumtemperatur in einem hochviskosen 

Zustand vorliegt, war der Glasübergangspunkt zu gering. Es konnten daher keine Partikel 

im Sprühtrocknungsprozess hergestellt werden. Bei methacryliertem Inulin wurde ein 

geringerer Glasübergangspunkt als bei propionyliertem Inulin gemessen. Jedoch war eine 

Trocknungstemperatur unter 30 °C nicht möglich. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurden 

daher natives, acetyliertes und propionyliertes Inulin zur Verkapselung von Wirkstoffen 

eingesetzt und untersucht. 

5.3.2 Verkapselung von Titandioxid zur Visualisierung der Nanopartikelverteilung 

in Abhängigkeit der Düsengeometrie 

Um den Einfluss der Zweistoff- und Dreistoffdüse auf die Verkapselung zu untersuchen, 

wurden Titandioxid-Nanopartikel (TiO2) mit einer Größe von 200 nm eingesetzt. Unter 

vergleichbaren Bedingungen wurde zur Verkapselung mit nativem, acetyliertem und 

propionyliertem Inulin ein Feststoffanteil von 10 % TiO2 verwendet. Die hergestellten 

Partikel wurden bezüglich der Partikelgröße und Partikelmorphologie mittels Raster-

elektronenmikroskopie (REM) unter Verwendung des Rückstreudetektors und der statischen 

Lichtstreuung verglichen und charakterisiert. 

Verkapselung von Titandioxid-Nanopartikel mittels Zweistoffdüse

Für die Verkapselung von TiO2-Nanopartikeln mit der Zweistoffdüse wurden diese mit 

nativem Inulin in Wasser, acetyliertem Inulin in Aceton/Ethanol und propionyliertem Inulin 

in Aceton im Ultraschallbad dispergiert. Die einzelnen Experimente wurden hinsichtlich der 

Ausbeute im Sprühtrocknungsprozess durchgeführt. Bei der Verkapselung von TiO2 mit 

nativem Inulin wurde eine Ausbeute von 86 % erzielt. Die Ausbeute der Partikel mit 

acetyliertem Inulin betrug 24 % und 64% mit propionyliertem Inulin. Durch die optimierten 

Bedingungen, die sich aus dem Zusammenspiel der Einflussfaktoren von Zerstäubungsgas 

und Pumpengeschwindigkeit auf die Sprühtrocknung ergaben, konnten hohe Ausbeuten für 

natives Inulin aus der wässrigen Phase erzielt werden. Bei den Inulinderivaten wurde ein 

organisches Lösungsmittel als flüssige Phase verwendet. Die hydrophoben Partikel zeigten 

bei den Experimenten eine deutlich höhere elektrostatische Aufladung und damit eine 

Abscheidung am Glaszyklon der Apparatur. Der Luftstrom im Gerät reichte nicht aus, um 

die Partikel von der Glaswandung zu lösen. Diese wurden mittels Spatel von der Oberfläche 

ins Probengefäß überführt, wobei hohe Verluste an Partikeln aufgrund der elektrostatischen 

Aufladung auftraten. Dadurch ist die geringere Ausbeute von 24 % im Vergleich zu 64 %

der propionylierten Partikel zu erklären. Ein weiterer Grund der unterschiedlichen 
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Ausbeuten liegt in der Limitierung durch die Partikelgröße. Bei der Verwendung des Hoch-

leistungszyklons können nach Herstellerangaben Partikel erst ab einer Größe von 1 μm 

abgeschieden werden. Details zum Prinzip der Zyklonabscheidung sind in Kapitel 3.2.3

erläutert. Die eingesetzten organischen Lösungsmittel weisen eine geringere Viskosität und 

Oberflächenspannung als Wasser auf, weshalb bei deren Verwendung in der Sprüh-

trocknung kleinere Tröpfchen und damit kleinere Partikel entstehen können [54]. Im Hoch-

leistungszyklon werden daher die entstandenen Partikel kleiner 1 μm vom Luftstrom erfasst 

und nicht abgeschieden. Anhand von REM-Aufnahmen wurden jedoch auch kleinere 

Partikel detektiert, die auf Agglomeration zurückzuführen sind.

Mit Hilfe der statischen Lichtstreuung wurden die Partikelgrößenverteilungen der herge-

stellten TiO2-Verkapselungen untersucht. Hierzu wurden die Partikel aus acetyliertem und 

propionyliertem Inulin in einer wässrigen SDS-Lösung im Ultraschallbad für eine Minute 

suspendiert und bei 1.500 rpm gemessen. Die Partikel aus nativem Inulin wurden analog in 

Ethanol suspendiert. In der zweiten Messreihe wurde der geräteinterne Ultraschall auf 25 %

eingestellt, um mögliche Agglomerate zu trennen und an der Oberfläche angelagerte 

Nanopartikel zu suspendieren. Im letzten Schritt wurde die Ultraschalleinwirkung auf 100 %

maximiert, damit Nanopartikel von Mikropartikeln abgetrennt werden konnten. In 

Abbildung 56 ist die Partikelgrößenverteilung für natives Inulin, acetyliertes Inulin und 

propionyliertes Inulin dargestellt. 

Abbildung 56: Partikelgrößenverteilung von Partikeln aus nativem (■), acetyliertem (●) und propionyliertem
(▲) Inulin als Matrixmaterial und einem verkapselten TiO2-Anteil von 10 % bei 1.500 rpm 
unter Verwendung der Zweistoffdüse.
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Die Partikelverteilung für natives Inulin (Abbildung 56, ■) zeigt eine schmale, monomodale 

Verteilung zwischen 1,5 μm und 10 μm. Die Partikel aus acetyliertem Inulin zeigen ein 

breites, bimodales Verhalten von 1 μm bis 40 μm. Bei propionyliertem Inulin wurde eine 

monomodale Verteilung zwischen 2 μm und 20 μm gemessen. Bei allen Messungen mit 

25 % Ultraschalleinwirkung wurden keine TiO2-Nanopartikel detektiert. In der nach-

folgenden Tabelle 26 sind die gemittelten d10-, d50- und d90-Messwerte der einzelnen 

Verkapselungen aufgeführt. 

Tabelle 26: Auflistung der d10-, d50- und d90-Werte für verkapselte TiO2-Nanopartikel mittels Zweistoffdüse

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 2,9 ± 0,1 5,0 ± 0,3 8,6 ± 0,4

Acetyliertes Inulin 2,2 ± 0,1 7,4 ± 0,4 21,6 ± 1,1

Propionyliertes Inulin 4,0 ± 0,2 7,9 ± 0,4 14,9 ± 0,7

Die Partikel mit nativem Inulin weisen mit 5 μm den kleinsten mittleren Durchmesser auf. 

Acetyliertes und propionyliertes Inulin haben einen vergleichbaren d50-Wert, jedoch mit 

unterschiedlich breiter Verteilung. Es wurden keine Partikel mit einer Größe kleiner 1 μm 

detektiert, was sich somit mit den Herstellerangaben zur Abscheidung des 

Hochleistungszyklons deckt.

Nach der Charakterisierung der TiO2-Verkapselungen wurde die Ultraschallwirkung 

maximiert, um an der Oberfläche befindliche TiO2-Nanopartikel zu suspendieren. Im Falle 

von acetyliertem Inulin wurde bei maximaler Ultraschalleinwirkung von 100 % eine 

veränderte Partikelgrößenverteilung festgestellt. Für natives Inulin konnte hierbei keine 

Veränderung der Partikelgrößenverteilung festgestellt werden. Die Partikel aus 

propionyliertem Inulin verschmolzen bei voller Ultraschalleinwirkung zu größeren 

Partikeln. Der Energieeintrag und die daraus resultierende Temperaturänderung sind bei der 

geringen Glasübergangstemperatur von 40 °C zu hoch. Aus diesem Grund konnten mit den 

verfügbaren Geräten keine Partikelverteilungen mit voller Ultraschallleistung gemessen 

werden. 

In Abbildung 57 ist die Gegenüberstellung der Größenverteilung für eine Ultraschall-

einwirkung von 25 % und 100 % von acetyliertem Inulin als Kapselmaterial dargestellt. 
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Abbildung 57: Partikelgrößenverteilung von Partikeln aus acetyliertem Inulin mit einem verkapselten TiO2-
Anteil von 10 % bei einer Ultraschallleistung von 25 % (■) und 100 % (●).

Die Partikelgrößenverteilung aus Abbildung 57 im Größenbereich zwischen 1 μm und 

30 μm unterscheidet sich kaum von den Messungen bei 25 % Ultraschalleinwirkung. Jedoch 

zeigen sich Nanopartikel mit einer Größenverteilung von 50 nm bis 500 nm. Das bedeutet, 

dass die TiO2-Nanopartikel von der Oberfläche der acetylierten Inulinpartikel durch die

Ultraschallwirkung suspendiert wurden. Es wurde damit gezeigt, dass nicht alle TiO2-

Nanopartikel im Falle von acetyliertem Inulin verkapselt oder die Partikel teilweise 

aufgebrochen waren. Bei nativem Inulin wurden die TiO2-Nanopartikel in Wasser 

dispergiert und nicht in Ethanol/Aceton wie bei acetyliertem Inulin. Dabei wurden im

direkten Vergleich der Verkapselung mit acetyliertem Inulin und nativem Inulin keine 

Nanopartikel bei höherer Ultraschalleinwirkung detektiert. Der Unterschied ist auf das 

Lösungsmittel der versprühten Suspension zurückzuführen. TiO2-Nanopartikel lassen sich 

in wässrigen Medien besser als in organischen dispergieren [150,151]. Zur Verkapselung 

mit acetyliertem Inulin wurden die TiO2-Nanopartikel in Ethanol/Aceton suspendiert. 

Aufgrund der schwächeren Wechselwirkung des hydrophoben Verkapselungsmaterials mit 

den TiO2-Nanopartikeln entstanden phasenseparierte und inhomogene Mikropartikel. Die 

Nanopartikel lagerten sich an der Mikropartikeloberfläche an und konnten bei starkem 

Energieeintrag durch den Ultraschall wieder suspendiert werden. 

Zur weiteren Evaluation der TiO2-Verkapselung wurden Aufnahmen mit dem Raster-

elektronenmikroskop (REM) durchgeführt. Hierbei wurde qualitativ die Partikelgröße und 

die Partikelmorphologie sowie die Verkapselung der TiO2-Partikel für natives, acetyliertes 

und propionyliertes Inulin untersucht. Es wurde für die Bildgebung im Rasterelektronen-

mikroskop der Rückstreudetektor bei einer Spannung von 20 kV bei verschiedenen 

Vergrößerungen verwendet. Der Rückstreudetektor ermöglicht durch die unterschiedlichen
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Dichten von Inulin und TiO2-Nanopartikeln die Darstellung der Nanopartikel in den 

Mikropartikeln aus Inulin und dessen Derivaten. In Abbildung 58 sind REM-Aufnahmen 

exemplarisch für natives, acetyliertes und propionyliertes Inulin mit verkapselten TiO2-

Nanopartikel dargestellt. 

Abbildung 58: REM-Aufnahmen der sprühgetrockneten Partikel von nativem Inulin (A), acetyliertem Inulin 
(B) und propionyliertem Inulin (C) mit einem 10 %igen TiO2-Nanopartikelanteil, welche 
mittels Zweistoffdüse hergestellt wurden.

Die Betrachtung der REM-Aufnahmen zeigt für Partikel aus nativem Inulin (Bild A) eine 

sphärische Morphologie. Die Partikeloberfläche weist für größere Partikel unebene Stellen 

auf, die auf den niedrigeren Dampfdruck von Wasser zurückzuführen sind [152]. Anhand 

der REM-Aufnahme zeigt sich weiterhin, dass es eine Abweichung zur statischen 

Lichtstreuung gibt. Mit einem d10-Wert von 2,9 μm sollten 90 % der Partikel größer als 

2,9 μm und zudem 10 % der Partikel größer als 8,6 μm (d90 = 8,6 μm) sein. Dies lässt sich 

qualitativ nicht aus den REM-Aufnahmen bestätigen. Daraus folgt der Schluss, dass die 

sprühgetrockneten Partikel in Suspension nicht als Primärpartikel, sondern als Agglomerate 

bei der Messung mittels statischer Lichtstreuung vorlagen. Der Ultraschalleintrag erzielte 

keine ausreichende Energie, um die Primärpartikel zu messen. Hinsichtlich der Ver-

kapselung von TiO2-Nanopartikeln mit nativem Inulin zeigt sich bei den Mikropartikeln eine 

statistische Verteilung. Dies ist auf die gute Dispergierbarkeit von TiO2-Nanopartikeln in 

Wasser zurückzuführen. 

Die Verkapselung mit acetyliertem Inulin (Abbildung 58, Bild B) lieferte sphärische Partikel 

mit einer glatten Oberfläche. Auch hierwurde eine Abweichung zur statischen Lichtstreuung 

mit einem d50-Wert von 7,4 μm festgestellt. Jedoch bestätigte sich das Bild einer bimodalen 

Verteilung mit kleinen Partikeln im Bereich von 1 μm und großen Partikeln mit 10 μm. Eine 

mögliche Ursache für deutlich größere Partikel ist das Zusammentreffen von kleineren 

Tröpfchen im Zerstäubungsprozess zu einem größeren Tropfen, der aufgrund des Dampf-

drucks von Aceton bei höheren Temperaturen sehr schnell erstarrt [54,60]. Zudem kann es 
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im Sprühtrocknungsprozess zu unerwünschten Ablagerungen an der Düsenspitze und damit 

zur Veränderung des Sprühkegels kommen. Die Verteilung der verkapselten TiO2-Nano-

partikel war in den acetylierten Inulinpartikeln gleichmäßig und entspricht der statistischen 

Wahrscheinlichkeit. Es wurden keine Nanopartikelagglomerate mittels REM-Aufnahmen 

detektiert. 

Partikel aus propionyliertem Inulin als Verkapselungsmaterial (Abbildung 58, Bild C) 

zeigten ebenfalls eine sphärische Morphologie und glatte Oberfläche. Im Vergleich zu 

acetyliertem und nativem Inulin sind die abgebildeten Partikel mit einem Durchmesser von 

1 μm deutlich kleiner. Dadurch sind geringere Mengen an TiO2-Nanopartikeln in den Mikro-

partikeln verteilt. Es sind in diesem Fall vereinzelte Partikel aus propionyliertem Inulin ohne 

sichtbare TiO2-Nanopartikel zu erkennen. Die starke Abweichung der Partikelgrößen-

verteilung zur statischen Lichtstreuung ist durch den hydrophoben Charakter des 

Verkapselungsmaterials und der dadurch hohen Agglomerationsneigung zu erklären. Je 

kleiner die Partikel werden, desto größer wird das Verhältnis von Oberfläche zu Volumen. 

Es wird dadurch mehr Energie benötigt, um die Agglomeration zu verhindern und die 

Primärpartikel zu erhalten. Als Primärpartikel bezeichnet man einzelne Nano- oder 

Mikropartikel, die sich zu einem größeren Verbundsystem (Agglomerat oder Aggregat) 

zusammenschließen können [47].

Verkapselung von Titandioxid-Nanopartikeln mittels Dreistoffdüse

Für die Verkapselungen von TiO2-Nanopartikeln mittels Dreistoffdüse wurden diese immer 

in Wasser suspendiert und als innere Phase dem Sprühtrocknungsprozess zugeführt. Als 

äußere Phase wurde analog zur Zweistoffdüse Wasser für natives Inulin, Ethanol/Aceton 

(1:1) für acetyliertes Inulin und Aceton für propionyliertes Inulin eingesetzt. Das Verhältnis 

von äußerer zu innerer Phase betrug dabei 5 zu 1 und wurde über die Pumpen am 

Sprühtrockner eingestellt. Durch den größeren Düsendurchmesser wurde der Volumenstrom 

des Zerstäubungsgases erhöht, um eine gute Durchmischung der äußeren und inneren Phase 

zu erhalten. 

Die Ausbeute der verkapselten Partikel betrug für natives Inulin 64 %. Die Ausbeuten der 

hydrophoben Inulinderivate betrugen 43 % für acetyliertes Inulin und 21 % für propionyl-

iertes Inulin. Im Vergleich zur Zweistoffdüse war die Ausbeute bei nativem Inulin 25 %

geringer. Dies ist einerseits auf natürliche Schwankungen von 10 % bis 20 % im Sprüh-

trocknungsprozess und andererseits durch die angepassten Parameter zu erklären. Der 

Trocknungszylinder des verwendeten Sprühtrockners hat einen Innendurchmesser von 
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15 cm und eine Länge von 43 cm. Durch diese Geometrie besteht eine Limitierung der 

Parameter hinsichtlich der Ausbeute. Bei zu geringem Zerstäubungsgasfluss werden die 

Tropfen an der Wand des Trocknungszylinders abgeschieden. Das Zerstäubungsgas erreicht 

bei steigendem Fluss ein Optimum, das von der entsprechenden Viskosität und Ober-

flächenspannung der Lösung abhängt. Wird das Optimum überschritten, folgt durch die 

starken Turbulenzen die Abscheidung der Tropfen an der Wand des Trocknungszylinders. 

Da bei der Dreistoffdüse jedoch die Durchmischung der beiden Phasen im Vordergrund 

steht, wurden Einbußen der Ausbeute in Kauf genommen. Im Fall von acetyliertem und 

propionyliertem Inulin wurden analog zur Zweistoffdüse elektrostatische Effekte bei der 

Abscheidung im Zyklon beobachtet. 

Die Partikelgrößenverteilungen der Verkapselung von TiO2 in Inulin wurden mittels 

statischer Lichtstreuung untersucht. Hierzu wurden die Partikel analog zur Verkapselung 

mittels Zweistoffdüse in einer SDS-Lösung im Ultraschallbad für eine Minute suspendiert 

und bei 1.500 rpm gemessen. In der zweiten Messreihe wurde der geräteinterne Ultraschall 

auf 25 % eingestellt, um mögliche Agglomerate zu trennen und an der Oberfläche 

angelagerte Nanopartikel zu resupendieren. Im letzten Schritt wurde die Ultra-

schalleinwirkung auf 100 % maximiert, damit Nanopartikel von Mikropartikeln abgetrennt 

werden. Bei den Experimenten mit der Dreistoffdüse wurde jedoch kein Einfluss der 

Ultraschalleinwirkung auf die Freisetzung von Nanopartikeln festgestellt. In Abbildung 59

ist die Partikelgrößenverteilung für natives Inulin, acetyliertes Inulin und propionyliertes 

Inulin dargestellt. 

Abbildung 59: Partikelgrößenverteilung von Partikeln aus nativem (■), acetyliertem (●) und propionyliertem
(▲) Inulin als Matrixmaterial und einem verkapselten TiO2-Anteil von 10 % bei 1.500 rpm 
unter Verwendung der Dreistoffdüse.
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Die Partikelgrößenverteilung für natives Inulin zeigt eine schmale, monomodale Verteilung 

zwischen 1,5 μm und 11 μm. Die Partikel aus acetyliertem Inulin zeigen ein breiteres, 

monomodales Verhalten von 1 μm bis 40 μm. Bei propionyliertem Inulin wurde eine 

monomodale Verteilung zwischen 1,5 μm und 20 μm gemessen. Bei allen Messungen mit 

25 % Ultraschalleinwirkung wurden keine TiO2-Nanopartikel detektiert. In der nach-

folgenden Tabelle 27 sind die gemittelten d10-, d50- und d90-Werte der einzelnen Ver-

kapselungen aufgeführt. 

Tabelle 27: Auflistung der d10-, d50- und d90-Werte für verkapselte TiO2-Nanopartikel mittels Dreistoffdüse

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 3,0 ± 0,2 6,2 ± 0,3 13,0 ± 0,7

Acetyliertes Inulin 3,3 ± 0,2 8,9 ± 0,4 21,8 ± 1,1

Propionyliertes Inulin 3,2 ± 0,2 6,7 ± 0,3 14,7 ± 0,7

Die Verkapselungen mit nativem und propionyliertem Inulin weisen die kleinsten mittleren 

Durchmesser auf. Acetyliertes Inulin wurde dagegen mit einem d50-Wert von 8,9 μm und 

einer breiteren Verteilung gemessen. Im direkten Vergleich zur Verkapselung mittels Zwei-

stoffdüse sind die mittels Dreistoffdüse hergestellten Partikel größer, was auf die veränderte 

Geometrie der Düsenspitze zurückzuführen ist. Es wurden keine Partikel mit einer Größe 

kleiner 1 μm detektiert. 

Zur weiteren Evaluation der TiO2-Verkapselung wurden REM-Aufnahmen angefertigt.

Hierbei wurde qualitativ die Partikelgröße und die Partikelmorphologie sowie die Ver-

kapselung der TiO2-Partikel für natives, acetyliertes und propionyliertes Inulin untersucht. 

Es wurde der Rückstreudetektor bei einer Spannung von 20 kV bei verschiedenen Ver-

größerungen verwendet. In Abbildung 60 sind die REM-Aufnahmen für natives, acetyliertes 

und propionyliertes Inulin mit verkapselten TiO2-Nanopartikeln dargestellt, welche mittels 

Dreistoffdüse hergestellt wurden.

Die Auswertung der REM-Aufnahmen zeigt für Partikel aus nativem Inulin (Bild A) eine 

sphärische Morphologie mit vereinzelten Schalenstrukturen. Die Oberfläche von Partikeln 

ab einer Größe von 2 μm weisen zudem Unebenheiten auf. Aus den Messungen der 

statischen Lichtstreuung ergab sich ein d10 Wert von 3 μm. In den REM-Aufnahmen sind 

jedoch überwiegend Partikel zwischen 1 μm und 3 μm zu erkennen.
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Abbildung 60: REM-Aufnahmen der sprühgetrockneten Partikel von nativem Inulin (A), acetyliertem Inulin 
(B) und propionyliertem Inulin (C) mit einem 10 %igen TiO2-Nanopartikelanteil, welche 
mittels Dreistoffdüse hergestellt wurden.

Daraus lässt sich analog zu den mittels Zweistoffdüse hergestellten Partikeln ableiten, dass 

die sprühgetrockneten Partikel in Suspension bei der Messung mittels statischer Licht-

streuung nicht als Primärpartikel, sondern als Agglomerate vorlagen. Der Ultraschalleintrag

war zu gering, um die Primärpartikel aufzutrennen und zu detektieren. 

Die Bildung von vereinzelten Schalenstrukturen und -fragmenten lässt sich durch die 

Tropfengröße und Trocknungsvorgänge erklären. Die Inulinlösung wurde über die äußere 

Phase in die Dreistoffdüse eingebracht, welche einen größeren Durchmesser als die 

Zweistoffdüse besitzt. Die Zerstäubung führte dabei im ersten Kontakt mit dem 

Trocknungsgas zu größeren Tropfen, die bei 115 °C Trocknungstemperatur erstarrten. 

Dieses Prinzip der Partikelbildung ist in Kapitel 3.2.1 beschrieben [27,63,64]. Im weiteren 

Verlauf der Sprühtrocknung zerfallen die Tropfen durch den Einfluss des Zerstäubungsgases 

in kleine Tröpfchen und vermischen sich mit der inneren Phase [54,58]. Hinsichtlich der 

Verkapselung von TiO2-Nanopartikeln zeigte sich bei den Mikropartikeln eine ungleich-

mäßige Verteilung. In den REM-Aufnahmen sind TiO2-Agglomerate durch helle, weiße und 

damit hochgefüllte Partikel zu erkennen. Die TiO2-Suspension wurde bei der 

Sprühtrocknung durch die innere Phase der Dreistoffdüse zugeführt. Bei schlechter 

Durchmischung von äußerer Phase aus Inulin und innerer Phase wurden einzelne Tröpfchen 

der TiO2-Suspension gebildet und getrocknet. Die Scherkräfte des Zerstäubungsgases und 

der anschließende Trocknungsweg waren für natives Inulin mit den gewählten Parametern 

offensichtlich nicht stark genug, um eine ausreichend gute Durchmischung zu erzielen. 

Aufgrund der Limitierung des Durchmessers durch den Trocknungszylinder konnte keine 

höhere Einstellung des Zerstäubungsgases vorgenommen werden. 

Bei Verwendung von acetyliertem Inulin als äußere Phase wurden mehr Fragmente als bei 

nativem Inulin erzeugt. Wie in Abbildung 60, B dargestellt, wurden größere Fragmente 
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sowie hohle Partikel mit 10 μm bis 20 μm vorgefunden. Aceton und Ethanol als 

Lösungsmittel mit höherem Dampfdruck bei einer Trocknungstemperatur von 80 °C sind 

daran maßgeblich beteiligt. Es kommt zur schnelleren Erstarrung von Tropfen und zur 

Ausbildung einer Hülle. Durch verbleibendes Lösungsmittel im erstarrten Tropfen bildet 

sich ein Druck, der die Partikel platzen lässt. Man spricht von einer sogenannten Eruptions-

öffnung [56,60,62]. Im Vergleich zur statischen Lichtstreuung werden, analog zu nativem 

Inulin als Kapselmaterial, die Partikel in Suspension als Agglomerate gemessen. Die 

Verkapselung der TiO2-Nanopartikel erfolgte trotz verschiedener Phasen homogener als bei 

nativem Inulin. Es waren weniger hochbeladene Mikropartikel in den REM-Aufnahmen zu 

erkennen. 

Die Partikel aus propionyliertem Inulin als Verkapselungsmaterial in Abbildung 60, C

zeigten eine sphärische Morphologie und glatte Oberfläche. Im Vergleich zu nativem und

acetyliertem Inulin sind die gezeigten Partikel mit Größen zwischen 1 μm und 3 μm kleiner. 

Die starke Abweichung zur statischen Lichtstreuung ist durch den hydrophoben Charakter 

und der dadurch hohen Agglomerationsneigung zu erklären. Bezüglich der Schalenfrag-

mente sind diese in den REM-Aufnahmen sehr selten vorhanden. Die geringere Trocknungs-

temperatur von 30 °C reduzierte das schnelle Verdampfen von Aceton aus den größeren 

Tropfen und führte zu kompakten Partikeln [27]. Es wurde analog zu den anderen beiden 

Materialien eine inhomogene Verteilung der TiO2-Nanopartikel festgestellt. 

Vergleich der Verkapselung von Titandioxid-Nanopartikeln mittels Zweistoff- und

Dreistoffdüse

Die Gegenüberstellung der Partikelgrößenverteilung von nativem, acetyliertem und

propionyliertem Inulin bezüglich der verwendeten Zweistoff- und Dreistoffdüse ist in der 

nachfolgenden Abbildung 61 dargestellt. Die Verwendung von nativem Inulin als

Verkapselungsmaterial führt unabhängig von der Düsengeometrie zu einer monomodalen 

Partikelverteilung. Die Partikel der Zweistoffdüse weisen dabei eine Verteilung von 1 μm 

bis 10 μm auf, während bei der Dreistoffdüse Partikel bis zu einer Größe von 20 μm

detektiert wurden. Für acetyliertes Inulin zeigte sich bei Verwendung der Zweistoffdüse eine 

bimodale Verteilung, im Gegensatz zur Dreistoffdüse mit einer breiten monomodalen 

Verteilung. 
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Abbildung 61: Partikelgrößenverteilungen von Partikeln mit einem 10 %igen TiO2-Anteil unter Verwendung 
der Zweistoffdüse (●) und der Dreistoffdüse (○). Links: Natives Inulin als Partikelmatrix; 
Mitte: Acetyliertes Inulin als Partikelmatrix; Rechts: Propionyliertes Inulin als Partikelmatrix.

Durch die Charakterisierung der Partikel mittels statischer Lichtstreuung konnte gezeigt 

werden, dass das Material und zugehörige Lösungsmittel einen starken Einfluss auf die 

Partikelgrößen haben [53,54]. Bei der Dreistoffdüse konnten größere Partikel detektiert 

werden als bei Verwendung der Zweistoffdüse zur Verkapselung von TiO2-Partikeln.

Die Analyse der REM-Aufnahmen zeigte, dass bei den Messungen der statischen Licht-

streuung weniger Primärpartikel, sondern vielmehr Agglomerate vorlagen. Die Ultraschall-

einwirkung und Tensidzugabe zur Stabilisierung war dabei notwendig, dennoch wurden

Agglomerate gemessen. Zu starke Einwirkungen durch Ultraschall führen zur Zerstörung 

der Verkapselung und damit zu falschen Messergebnissen. In der nachfolgenden 

Abbildung 62 sind REM-Aufnahmen exemplarisch von Verkapselungen der TiO2-Partikel 

unter Verwendung von Zweistoff- und Dreistoffdüse mit nativem, acetyliertem und 

propionyliertem Inulin dargestellt. 

Die Verteilung der TiO2-Partikel war bei Verwendung der Zweistoffdüse homogen, 

unabhängig vom eingesetzten Material. Die Partikelgröße variierte jedoch in Abhängigkeit 

des Materials. Dies ist auf die Eigenschaften der sprühgetrockneten Polymerlösung

zurückzuführen. Konzentration, Viskosität, Dampfdruck und Oberflächenspannung sind für 

die Tropfenbildung und die daraus resultierenden Partikelgrößen maßgeblich entscheidend 

[53–55,58].
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Abbildung 62: REM-Aufnahmen von verkapselten TiO2-Nanopartikeln mit der Zweistoffdüse (A, B) und der 
Dreistoffdüse (C, D). Natives Inulin wurde im Fall A und C, acetyliertes Inulin im Fall B 
und D eingesetzt. 

Die hergestellten Partikel mittels Dreistoffdüse zeigten eine inhomogenere Verteilung von 

TiO2. Neben der Verteilung in Mikropartikeln wurden auch hohe Konzentrationen an TiO2

in einzelnen Partikeln festgestellt. Die fehlende Durchmischung von innerer Phase der TiO2-

Suspension und äußerer Phase der Polymerlösung ist auf zu geringe Scherkräfte zurück-

zuführen [59]. Eine Druckerhöhung des Zerstäubungsgases war aufgrund der limitierenden 

Geometrie des Trocknungszylinders nicht umsetzbar. Im Falle der Dreistoffdüse wurden 

zudem Fragmente von Partikelschalen detektiert. Diese resultieren aus dem größeren 

Durchmesser der Dreistoffdüse und ergeben somit einen größeren Initialtropfen. Es kommt 

einerseits zur partiellen Trocknung sowie Erstarrung und andererseits zum Aufplatzen durch 

das verbleibende Lösungsmittel im Partikel. 

Zusammenfassend wurde die Verkapselung von TiO2-Nanopartikeln mittels Zweistoff- und

Dreistoffdüse in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin gezeigt. Die Auswahl der 

Düsengeometrie hat einen Einfluss auf Partikelgröße und Verteilung der verkapselten TiO2-

Nanopartikel. Bei der Wahl des Kapselmaterials und der zugehörigen Lösungsmittel müssen 

die Sprühtrocknungsparameter dem jeweiligen System angepasst und optimiert werden. 
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5.3.3 Wirkstoffverkapselung von Dexpanthenol

Im nachfolgenden Kapitel wird die Wirkstoffverkapselung von Dexpanthenol mittels 

Zweistoff- und Dreistoffdüse direkt gegenübergestellt und die Ergebnisse diskutiert. 

Dexpanthenol wurde als Modellsubstanz für hydrophile, hochviskose Wirkstoffe eingesetzt. 

Für die Verkapselung von Dexpanthenol mittels Zweistoffdüse wurde der Wirkstoff direkt 

in die Polymerlösungen gegeben. Da Dexpanthenol sowohl in Wasser als auch in Ethanol 

und Aceton löslich ist, war eine Stabilisierung nicht notwendig. Im Falle der Dreistoffdüse 

wurde für die Verkapselung mit nativem und acetyliertem Inulin der Wirkstoff 

Dexpanthenol in Wasser gelöst und als innere Phase versprüht. Für propionyliertes Inulin 

wurde Ethanol als Lösungsmittel der inneren Phase verwendet.

Die Ausbeute der mittels Zweistoffdüse hergestellten, wirkstoffbeladenen Partikel betrugen 

für natives Inulin 82 %, für acetyliertes Inulin 67 % und für propionyliertes Inulin 61 %. 

Analog der Erläuterungen zur Ausbeute im vorangegangenen Kapitel 5.3.2 zur TiO2-

Verkapselung wurden hier für den Wirkstoff Dexpanthenol die gleichen Beobachtungen 

gemacht. Die hydrophoben Kapselmaterialien, acetyliertes und propionyliertes Inulin, 

wurden durch die elektrostatische Aufladung im Glaszyklon der Apparatur abgeschieden. 

Die Partikel konnten auch hier nur durch hohe Verluste aus dem Glaszyklon in ein 

Probenglas überführt werden. Im Falle der Dreistoffdüse betrug die Ausbeute für natives 

Inulin 67 %, für acetyliertes Inulin 74 % und für propionyliertes Inulin 54 %. Die geringere 

Ausbeute für natives Inulin im Vergleich zur Zweistoffdüse ist auf eine Pulsation des 

Sprühkegels während der Zerstäubung zurückzuführen. Dadurch wirken keine konstanten 

Kräfte auf die flüssige Phase, wodurch es zur Abscheidung der Tröpfchen an der Wand des 

Trocknungszylinders kommt. Die Ausbeuten der wirkstoffbeladenen Partikel sind mit 

Literaturwerten zur Sprühtrocknung vergleichbar der im Bereich von 20 % bis 70 % liegt 

[153].

Des Weiteren wurden die wirkstoffbeladenen Partikel hinsichtlich ihrer Partikelgrößen-

verteilung mittels statischer Lichtstreuung untersucht. Die Partikel aus nativem Inulin 

wurden in Ethanol suspendiert, die acetylierten und propionylierten Partikel in einer SDS-

Lösung. Die Partikelsuspensionen wurden für wenige Sekunden im Ultraschallbad behandelt 

und anschließend bei 1.500 rpm mit einer Ultraschallleistung von 25 % gemessen. In der 

nachfolgenden Abbildung 63 sind die Partikelgrößenverteilungen der Kapselmaterialien 

dargestellt. 
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Abbildung 63: Partikelgrößenverteilung von wirkstoffbeladenen Partikeln aus nativem (■), acetyliertem (●)
und propionyliertem (▲) Inulin mit einem 1 %igen Anteil von Dexpanthenol. Die Herstellung 
der Partikel erfolgte dabei mittels Zweistoffdüse (links) und Dreistoffdüse (rechts).

Die Partikelverteilung für natives Inulin mittels Zweistoffdüse (Abbildung 63, links) zeigt 

ein monomodales Verhalten zwischen 1 μm und 11 μm. Die Partikel aus acetyliertem Inulin 

zeigen eine bimodale Verteilung zwischen 0,9 μm und 30 μm. Dies deutet auf verbliebene 

Agglomerate oder große Partikel hin. Zur Abklärung wurden REM-Aufnahmen 

(Abbildung 64) angefertigt, die im weiteren Verlauf diskutiert werden. Bei propionyliertem 

Inulin wurde eine bimodale Verteilung zwischen 2 μm und 200 μm detektiert. Bei den 

Partikeln zwischen 50 μm und 200 μm handelt es sich um Agglomerate, die unter den 

Ultraschallbedingungen nicht redispergiert werden konnten. Einzelne Partikel dieser Größe 

sind mit den verwendeten Geräteeinstellungen nicht herstellbar. Dieselbe bimodale 

Verteilung mit größeren Partikeln wurde bei propionyliertem Inulin und der Dreistoffdüse 

festgestellt. Für natives und acetyliertes Inulin wurde bei Verwendung der Dreistoffdüse eine 

monomodale Verteilung zwischen 1 μm und 20 μm gemessen. Jedoch weisen die Partikel 

von acetyliertem Inulin einen größeren Anteil an kleineren Partikeln auf.

In der nachfolgenden Tabelle 28 und Tabelle 29 sind die gemittelten d10-, d50- und d90-

Messwerte der einzelnen Verkapselungen aufgeführt. 

Tabelle 28: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Zweistoffdüse mit einem Anteil von 
1 % Dexpanthenol in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 2,9 ± 0,1 5,5 ± 0,3 10,0 ± 0,5

Acetyliertes Inulin 1,6 ± 0,1 2,7 ± 0,1 15,3 ± 0,8

Propionyliertes Inulin 3,8 ± 0,2 6,6 ± 0,3 101,0 ± 5,1
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Tabelle 29: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Dreistoffdüse mit einem Anteil von
1 % Dexpanthenol in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 2,9 ± 0,1 6,4 ± 0,3 13,2 ± 0,7

Acetyliertes Inulin 2,3 ± 0,1 4,3 ± 0,2 9,0 ± 0,5

Propionyliertem Inulin 3,4 ± 0,2 7,0 ± 0,4 106,0 ± 5,3

Die Partikel aus acetyliertem Inulin der Zweistoffdüse weisen die kleinsten Werte für 

d10 = 1,6 μm und d50 = 2,7 μm auf. Ansonsten sind die Partikelgrößenverteilungen von 

nativem und propionyliertem Inulin bezüglich der beiden eingesetzten Düsengeometrien 

vergleichbar. Zudem liegen die Partikelgrößen im Bereich der Partikel der TiO2-

Verkapselungen. Damit konnte gezeigt werden, dass der Wirkstoff Dexpanthenol keinen 

signifikanten Einfluss auf die Partikelgröße ausübt. 

Zur weiteren Charakterisierung der wirkstoffbeladenen Partikel wurden REM-Aufnahmen 

angefertigt. Hierzu erfolgte ein qualitativer Vergleich zu den Messdaten der statischen 

Lichtstreuung und zudem wurde die Partikelmorphologie analysiert. Dazu wurde der Ober-

flächendetektor (InLens) bei verschiedenen Vergrößerungen eingesetzt. In Abbildung 64

sind repräsentative REM-Aufnahmen der mit Dexpanthenol beladenen Partikel aus nativem, 

acetyliertem und propionyliertem Inulin dargestellt, welche mittels Zweistoff- und Dreistoff-

düse hergestellt wurden.

Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin, mittels Zweistoffdüse hergestellt 

(Abbildung 64, A), bestehen aus wenigen großen Partikeln mit einem Durchmesser von 

8 μm bis 10 μm. Weiterhin zeigen die Partikel eine Größe zwischen 1 μm und 5 μm mit 

einer sphärischen und geschlossenen Oberflächenstruktur. Der d90-Wert von 10 μm aus der 

statischen Lichtstreuung wurde durch die REM-Aufnahmen verifiziert, sodass in der 

monomodalen Verteilung von nativen Inulinpartikeln kaum Agglomerate vorhanden waren. 

Im direkten Vergleich zu den Partikeln der Dreistoffdüse (Abbildung 64, D) sind einzelne

Fragmente einer Schalenstruktur auf der Partikeloberfläche und sehr große Partikel bis zu 

einer Größe von 20 μm erkennbar. Die über statische Lichtstreuung ermittelte Partikel-

größenverteilung deckt sich hier mit einem d50-Wert von 6,4 μm.
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Abbildung 64: REM-Aufnahmen von wirkstoffbeladenen Partikeln mit einem Anteil von 1 % Dexpanthenol. 
Zweistoffdüse: Inulin (A), acetyliertes Inulin (B), propionyliertes Inulin (C). Dreistoffdüse: 
Inulin (D), acetyliertes Inulin (E), propionyliertes Inulin (F).

Die mittels Zweistoffdüse hergestellten Partikel aus acetyliertem Inulin (Abbildung 64, B)

zeigen überwiegend kleine Partikelgrößen zwischen 0,7 μm und 3 μm. Anhand der REM-

Aufnahmen kann gezeigt werden, dass die Größenverteilung der statischen Lichtstreuung im 

Bereich von 20 μm aus Agglomeraten bestand. Die sphärischen Partikel zeigen eine glatte, 

geschlossene Oberfläche. Die wirkstoffbeladenen Partikel der Dreistoffdüse (Abbildung 64,

E) hingegen zeigen Fragmente der Schalenstrukturen und deformierte Partikelstrukturen mit

Durchmessern von 14 μm. Zudem sind im Durchschnitt mehr größere Partikel im Bereich 

zwischen 3 μm und 6 μm zu finden als bei der Zweistoffdüse in den REM-Aufnahmen. 

Hierbei decken sich die REM-Aufnahmen mit den Ergebnissen der statischen Lichtstreuung. 
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Die sphärischen Partikel aus propionyliertem Inulin der Zweistoffdüse (Abbildung 64, C)

weisen ebenfalls eine glatte und geschlossene Oberfläche auf. Es liegt im Vergleich zu den 

anderen Partikeln eine homogene Größenverteilung zwischen 1 μm und 4 μm vor. Die 

Partikel lagen bei der statischen Lichtstreuung offensichtlich als Agglomerate vor und 

konnten durch die Ultraschallwirkung nicht aufgetrennt werden. Es wurden keine Partikel 

mit einer Größe von 100 μm detektiert, die in der statischen Lichtstreuung angezeigt wurden. 

Die Partikel der Dreistoffdüse (Abbildung 64, F) sind größer und zeigen die typischen 

Fragmente der Schalenstruktur. Es wurden Partikelgrößen von 1 μm bis 10 μm anhand der 

REM-Aufnahmen ermittelt. Die Fragmente besitzen eine Größe von bis zu 20 μm. Dies 

deckt sich mit den Ergebnissen der statischen Lichtstreuung.

5.3.4 Wirkstoffverkapselung von Mesalazin

Im folgenden Kapitel wird die Wirkstoffverkapselung von Mesalazin in Abhängigkeit der 

verwendeten Düsengeometrie und des verwendeten Materials charakterisiert. Mesalazin ist 

ein hellbrauner, schwerlöslicher Feststoff in wässrigen Lösungen und Ethanol [154].

Für die Verkapselung von Mesalazin mittels Zweistoffdüse wurde der Wirkstoff direkt in 

die Polymerlösungen gegeben. Bei nativem Inulin war der Wirkstoff in Wasser gelöst. Für 

acetyliertes und propionyliertes Inulin wurde der Wirkstoff durch Ultraschalleinwirkung und 

Rühren suspendiert. Im Falle der Dreistoffdüse wurde für die Verkapselung mit nativem und 

acetyliertem Inulin der Wirkstoff Mesalazin in Wasser gelöst und als innere Phase versprüht. 

Für propionyliertes Inulin wurde Aceton als Lösungsmittel der inneren Phase verwendet. 

Die Ausbeuten der sprühgetrockneten Wirkstoffverkapselungen mittels Zweistoffdüse 

betrugen für natives Inulin 86 %, für acetyliertes Inulin 64 % und für propionyliertes Inulin 

65 %. Analog der Erläuterungen zur Ausbeute im vorangegangenen Kapitel 5.3.2 zur TiO2-

Verkapselung wurden hier für den Wirkstoff Mesalazin die gleichen Beobachtungen 

gemacht. Die beiden hydrophoben Kapselmaterialien, acetyliertes und propionyliertes 

Inulin, wurden durch die elektrostatische Aufladung im Glaszyklon der Apparatur 

abgeschieden. Die Partikel konnten nur durch hohe Verluste aus dem Glaszyklon in ein 

Probenglas überführt werden. Im Falle der Dreistoffdüse betrug die Ausbeute für natives 

Inulin 68 %, für acetyliertes Inulin 64 % und für propionyliertes Inulin 69 %. Die geringere 

Ausbeute für natives Inulin im Vergleich zur Zweistoffdüse ist auf eine Pulsation des 

Sprühkegels während der Zerstäubung zurückzuführen. Dadurch wirken keine konstanten 

Kräfte auf die flüssige Phase, sodass es zur Abscheidung der Tröpfchen an der Wand des 

Trocknungszylinders kommt. Die Ausbeuten der mit Mesalazin beladenen Partikel befinden 

sich jedoch im Rahmen von Literaturwerten zur Sprühtrocknung von 20 % bis 70 % [153].
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Anhand der statischen Lichtstreuung wurden die wirkstoffbeladenen Partikel auf die 

Partikelgrößenverteilung untersucht. Die Partikel aus nativem Inulin wurden in Ethanol 

suspendiert, die acetylierten und propionylierten Partikel in einer SDS-Lösung. Die Partikel-

suspensionen wurden für wenige Sekunden im Ultraschallbad behandelt und anschließend 

bei 1.500 rpm mit einer Ultraschallleistung von 25 % gemessen. In der nachfolgenden 

Abbildung 65 sind die Partikelgrößenverteilungen der Kapselmaterialien dargestellt. 

Abbildung 65: Partikelgrößenverteilung von wirkstoffbeladenen Partikeln aus nativem (■), acetyliertem (●)
und propionyliertem (▲) Inulin mit einem 1 %igen Anteil von Mesalazin. Die Herstellung der 
Partikel erfolgte dabei mittels Zweistoffdüse (links) und Dreistoffdüse (rechts).

Die Partikelverteilung für natives Inulin unter Verwendung der Zweistoffdüse 

(Abbildung 65, links) zeigt ein monomodales Verhalten zwischen 2 μm und 30 μm. Die 

Partikel aus acetyliertem Inulin zeigen eine bimodale Verteilung zwischen 1 μm und 

150 μm. Zu sehen ist der kleinere Bereich der bimodalen Verteilung zwischen 1 μm und 10

μm und der größere Bereich zwischen 20 μm und 150 μm. Dies deutet auf verbliebene 

Agglomerate oder große Partikel hin. Zur Abklärung wurden REM-Aufnahmen

(Abbildung 66) angefertigt, die im weiteren Verlauf diskutiert werden. Bei propionyliertem 

Inulin (Abbildung 65, links) wurde eine bimodale Verteilung zwischen 1 μm und 300 μm 

detektiert. Der kleinere Bereich erstreckt sich von 1 μm bis 50 μm und der größere Bereich 

von 100 μm bis 300 μm. Bei den Partikeln zwischen 50 μm und 300 μm handelt es sich um 

Agglomerate, die unter den Ultraschallbedingungen nicht getrennt wurden. Einzelne Partikel 

dieser Größe sind mit den verwendeten Geräteeinstellungen nicht herstellbar. Für natives 

und acetyliertes Inulin wurde bei Verwendung der Dreistoffdüse (Abbildung 65, rechts) eine 

monomodale Verteilung zwischen 1,5 μm und 25 μm gemessen. Jedoch weisen die Partikel 

von acetyliertem Inulin einen größeren Anteil an kleineren Partikeln auf. Die 

wirkstoffbeladenen Partikel aus propionyliertem Inulin zeigen eine nahezu monomodale 

Verteilung zwischen 1,5 μm und 30 μm. Die Agglomerate bei einer Partikelgröße von 



Ergebnisse und Diskussion

113

100 μm sind sehr schwach ausgeprägt. In der nachfolgenden Tabelle 30 und Tabelle 31 sind

die gemittelten d10-, d50- und d90-Messwerte der einzelnen Verkapselungen aufgeführt. 

Tabelle 30: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Zweistoffdüse mit einem Anteil von 
1 % Mesalazin in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 4,9 ± 0,2 9,9 ± 0,5 19,1 ± 1,0

Acetyliertes Inulin 2,2 ± 0,1 5,6 ± 0,3 40,5 ± 2,0

Propionyliertes Inulin 2,9 ± 0,1 7,6 ± 0,4 34,5 ± 1,7

Tabelle 31: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Dreistoffdüse mit einem Anteil von 
1 % Mesalazin in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 3,5 ± 0,2 7,4 ± 0,4 14,7 ± 0,7

Acetyliertes Inulin 2,4 ± 0,1 4,7 ± 0,2 10,4 ± 0,5

Propionyliertes Inulin 3,3 ± 0,2 8,1 ± 0,4 17,6 ± 0,9

Die Partikel aus acetyliertem Inulin der Zweistoffdüse weisen die kleinsten Werte für 

d10 = 2,2 μm und d50 = 5,6 μm auf. Die Partikelgrößenverteilung von propionyliertem Inulin 

ist sowohl für die Zweistoffdüse als auch für die Dreistoffdüse breiter als bei Partikeln von 

nativem Inulin. Dies deutet auf die Anwesenheit von Fragmenten und Agglomeraten hin und 

wurde durch REM-Aufnahmen (Abbildung 66) überprüft.

Zur weiteren Charakterisierung der wirkstoffbeladenen Partikel wurden REM-Aufnahmen 

angefertigt. Hierzu erfolgte ein qualitativer Vergleich zu den Messdaten der statischen Licht-

streuung und zudem wurde die Partikelmorphologie analysiert. Dazu wurde der Ober-

flächendetektor (InLens) bei verschiedenen Vergrößerungen eingesetzt. In Abbildung 66

sind repräsentative REM-Aufnahmen der Mesalazin-beladenen Partikel aus nativem, 

acetyliertem und propionyliertem Inulin, die mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse hergestellt 

wurden, dargestellt.
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Abbildung 66: REM-Aufnahmen von wirkstoffbeladenen Partikeln mit einem verkapselten Anteil von 
1 % Mesalazin. Zweistoffdüse: Inulin (A), acetyliertes Inulin (B), propionyliertes Inulin (C). 
Dreistoffdüse: Inulin (D), acetyliertes Inulin (E), propionyliertes Inulin (F).

Die mittels Zweistoffdüse hergestellten wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin 

(Abbildung 66, A) bestehen aus wenigen, großen Partikeln mit einem Durchmesser von 

10 μm. Weiterhin zeigen die Partikel eine Größe zwischen 1 μm und 4 μm mit einer 

sphärischen und geschlossenen Oberflächenstruktur. Der d90-Wert von 19 μm aus der 

statischen Lichtstreuung wurde durch die REM-Aufnahmen nicht verifiziert, sodass in der 

monomodalen Verteilung von nativen Inulinpartikeln auch Agglomerate vorhanden waren. 

Im direkten Vergleich zu den Partikeln der Dreistoffdüse (Abbildung 66, D) sind Fragmente 

einer Schalenstruktur mit einer Größe von 20 μm erkennbar. Anhand des Vergleichs mit 

dem d50-Wert von 7,4 μm der Partikelgrößenverteilung mittels statischer Lichtstreuung 

konnte eine hohe Übereinstimmung festgestellt werden.
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Die Partikel aus acetyliertem Inulin mittels Zweistoffdüse (Abbildung 66, B) zeigen 

überwiegend kleine Partikelgrößen zwischen 0,7 μm und 2 μm. Anhand der REM-

Aufnahmen konnte gezeigt werden, dass die Größenverteilung der statischen Lichtstreuung 

im Bereich von 40 μm bis 150 μm aus Agglomeraten bestand. Die sphärischen Partikel 

zeigen eine glatte, geschlossene Oberfläche. Die mittels Dreistoffdüse hergestellten,

wirkstoffbeladenen Partikel (Abbildung 66, E) hingegen zeigen Schalenfragmente mit 

Durchmessern von 17 μm. Zudem ist im Durchschnitt ein höherer Anteil von größeren

Partikeln im Bereich zwischen 3 μm und 6 μm in den REM-Aufnahmen zu finden als bei 

der Zweistoffdüse. Hierbei decken sich die REM-Aufnahmen mit den Ergebnissen der 

statischen Lichtstreuung. 

Die sphärischen Partikel aus propionyliertem Inulin der Zweistoffdüse weisen ebenfalls eine 

glatte und geschlossene Oberfläche auf. Es liegt im Vergleich zu den anderen Partikeln eine 

homogene Größenverteilung zwischen 1 μm und 4 μm vor. Die Partikel lagen bei der 

statischen Lichtstreuung offensichtlich als Agglomerate vor und konnten durch die Ultra-

schallwirkung nicht aufgetrennt werden. Die mittels Dreistoffdüse hergestellten Partikel 

(Abbildung 66, F) sind dagegen größer und zeigen die typischen Fragmente der 

Schalenstruktur. Es wurden Partikelgrößen von 1 μm bis 10 μm anhand der REM-

Aufnahmen ermittelt. Die Fragmente besitzen eine Größe von bis zu 20 μm. Dies deckt sich 

mit den Ergebnissen der statischen Lichtstreuung. 

5.3.5 Wirkstoffverkapselung von Natriumascorbylphosphat

Im folgenden Kapitel wird die Wirkstoffverkapselung von Natriumascorbylphosphat in 

Abhängigkeit der verwendeten Düsengeometrie und des verwendeten Materials 

charakterisiert. Natriumascorbylphosphat ist ein weißer, kristalliner Feststoff und löslich in 

wässrigen Lösungen sowie Ethanol [155].

Für die Verkapselung von Natriumascorbylphosphat mittels Zweistoffdüse wurde der Wirk-

stoff direkt in die Polymerlösungen gegeben. Bei nativem und acetyliertem Inulin war der 

Wirkstoff vollständig in Wasser bzw. Ethanol aufgelöst. Für propionyliertes Inulin wurde 

der Wirkstoff durch Ultraschalleinwirkung und Rühren in Aceton suspendiert. Im Falle der 

Dreistoffdüse wurde für die Verkapselung der Wirkstoff Natriumascorbylphosphat in 

Wasser gelöst und als innere Phase versprüht.

Die Ausbeuten der sprühgetrockneten Partikel mittels Zweistoffdüse wurden wie zuvor

gravimetrisch bestimmt und betrugen für natives Inulin 69 %, für acetyliertes Inulin 68 %
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und für propionyliertes Inulin 43 %. Analog der Erläuterungen zur Ausbeute im voran-

gegangenen Kapitel 5.3.2 zur TiO2-Verkapselung wurden hier für den Wirkstoff Natrium-

ascorbylphosphat die gleichen Beobachtungen gemacht. Die hydrophoben Kapsel-

materialien, acetyliertes und propionyliertes Inulin, wurden durch die elektrostatische 

Aufladung im Glaszyklon der Apparatur abgeschieden. Die Partikel konnten nur mit hohen

Verlusten aus dem Glaszyklon überführt werden. Im Falle der Dreistoffdüse betrug die 

Ausbeute für natives Inulin 45 %, für acetyliertes Inulin 86 % und für propionyliertes Inulin 

73 %. Die geringere Ausbeute von Partikeln für natives Inulin mit 45 % im Vergleich zur 

Zweistoffdüse mit 69 % ist auf eine Pulsation des Sprühkegels während der Zerstäubung 

zurückzuführen. Dadurch wirken keine konstanten Kräfte auf die flüssige Phase, wodurch 

es zur Abscheidung der Tröpfchen an der Wand des Trocknungszylinders kommt. Die 

Ausbeuten der Wirkstoffverkapselung befinden sich jedoch im Rahmen von Literaturwerten 

zur Sprühtrocknung von 20 % bis 70 % [153].

Des Weiteren wurden die wirkstoffbeladenen Partikel mittels statischer Lichtstreuung 

hinsichtlich der Partikelgrößenverteilung untersucht. Die Partikel aus nativem Inulin wurden 

in Ethanol suspendiert, die acetylierten und propionylierten Partikel in einer SDS-Lösung. 

Die Partikelsuspensionen wurden für wenige Sekunden im Ultraschallbad behandelt und 

anschließend bei 1.500 rpm mit einer Ultraschallleistung von 25 % gemessen. In der nach-

folgenden Abbildung 67 sind die Partikelgrößenverteilungen der eingesetzten Kapsel-

materialien dargestellt. 

Abbildung 67: Partikelgrößenverteilung von wirkstoffbeladenen Partikeln aus nativem (■), acetyliertem (●)
und propionyliertem (▲) Inulin mit einem 1 %igen Anteil von Natriumascorbylphosphat. Die 
Herstellung der Partikel erfolgte dabei mittels Zweistoffdüse (links) und Dreistoffdüse 
(rechts).

Die Partikelverteilung für natives Inulin mittels Zweistoffdüse (Abbildung 67, links) zeigt 

ein monomodales Verhalten zwischen 2 μm und 20 μm. Die Partikel aus acetyliertem Inulin 
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zeigen eine schwach ausgeprägte bimodale Verteilung zwischen 1 μm und 40 μm. Dies 

deutet auf verbliebene Agglomerate oder große Partikel hin. Zur Abklärung wurden REM-

Aufnahmen (Abbildung 68) angefertigt, die im weiteren Verlauf diskutiert werden. Bei 

propionyliertem Inulin wurde eine monomodale Verteilung zwischen 2 μm und 20 μm 

detektiert. Für natives und acetyliertes Inulin wurde bei Verwendung der Dreistoffdüse eine 

monomodale Verteilung zwischen 1,5 μm und 30 μm gemessen. Jedoch weisen die Partikel 

von acetyliertem Inulin einen größeren Anteil an kleineren Partikeln auf. Die wirkstoff-

beladenen Partikel aus propionyliertem Inulin weisen eine nahezu monomodale Verteilung 

zwischen 1,5 μm und 30 μm auf. Die Agglomerate bei einer Partikelgröße von 150 μm sind 

schwach ausgeprägt. 

In der nachfolgenden Tabelle 32 und Tabelle 33 sind die mittels statischer Lichtstreuung 

gemessenen gemittelten d10-, d50- und d90-Messwerte der einzelnen mit Natriumascorbyl-

phosphat beladenen Partikel aufgeführt.

Tabelle 32: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Zweistoffdüse mit einem Anteil von 
1 % Natriumascorbylphosphat in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 3,3 ± 0,2 6,5 ± 0,3 12,8 ± 0,6

Acetyliertes Inulin 1,7 ± 0,1 3,1 ± 0,2 6,3 ± 0,3

Propionyliertes Inulin 2,8 ± 0,1 5,9 ± 0,3 12,1 ± 0,6

Tabelle 33: Partikelgrößen der wirkstoffbeladenen Partikel der Dreistoffdüse mit einem Anteil von 
1 % Natriumascorbylphosphat in nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin

Modifikation d10 in μm d50 in μm d90 in μm

Natives Inulin 4,1 ± 0,2 9,4 ± 0,5 20,4 ± 1,0

Acetyliertes Inulin 2,5 ± 0,1 5,2 ± 0,3 12,5 ± 0,6

Propionyliertes Inulin 3,4 ± 0,2 6,7 ± 0,3 14,9 ± 0,7

Die Partikel aus acetyliertem Inulin, hergestellt unter Verwendung der Zweistoffdüse,

weisen die kleinsten Werte für d10 = 1,7 μm und d50 = 3,1 μm auf. Die Partikelgrößen-

verteilung von propionyliertem Inulin ist sowohl für die Verwendung der Zweistoffdüse als 

auch für die der Dreistoffdüse mit den Partikeln von nativem Inulin vergleichbar. Die 

Anwesenheit von Fragmenten und Agglomeraten sowie die tatsächliche Partikelgröße wurde 

durch REM-Aufnahmen in Abbildung 68 überprüft. 
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Zur weiteren Charakterisierung der wirkstoffbeladenen Partikel wurden REM-Aufnahmen 

angefertigt. Hierzu erfolgte ein qualitativer Vergleich mit den Messdaten der statischen 

Lichtstreuung und zudem wurde die Partikelmorphologie analysiert. Dazu wurde der 

Oberflächendetektor (InLens) bei verschiedenen Vergrößerungen eingesetzt. In 

Abbildung 68 sind repräsentative REM-Aufnahmen der mit Natriumascorbylphosphat

beladenen Partikel aus nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin, hergestellt mittels 

Zweistoff- und Dreistoffdüse, dargestellt.

Abbildung 68: REM-Aufnahmen von wirkstoffbeladenen Partikeln mit einem verkapselten Anteil von 
1 % Natriumascorbylphosphat. Zweistoffdüse: Inulin (A), acetyliertes Inulin (B), 
propionyliertes Inulin (C). Dreistoffdüse: Inulin (D), acetyliertes Inulin (E), propionyliertes 
Inulin (F).

Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin unter Verwendung der Zweistoffdüse 

(Abbildung 68, A) bestehen aus Partikeln mit einer Größe zwischen 1 μm und 6 μm und

einer sphärischen und geschlossenen Oberflächenstruktur. Die Partikeloberfläche weist 
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dabei eine wellenartige Struktur auf. Im direkten Vergleich zu den Partikeln der 

Dreistoffdüse (Abbildung 68, D) sind kaum Unterschiede festzustellen. Der d50-Wert von 

9,4 μm aus den Messungen der Lichtstreuung zeigt, dass während der Messung Agglomerate 

vorlagen.

Die mittels Zweistoffdüse hergestellten Partikel aus acetyliertem Inulin (Abbildung 68, C)

zeigen überwiegend kleine Partikelgrößen zwischen 0,7 μm und 2 μm. Anhand der REM-

Aufnahmen kann gezeigt werden, dass die Größenverteilung der statischen Lichtstreuung im 

Bereich von 40 μm bis 150 μm aus Agglomeraten bestand. Die sphärischen Partikel zeigen

eine glatte, geschlossene Oberfläche. Die mittels Dreistoffdüse hergestellten, wirkstoff-

beladenen Partikel (Abbildung 68, E) hingegen zeigen Fragmente von Schalenstrukturen mit 

Durchmessern von 25 μm. Zudem sind im Durchschnitt vermehrt größere Partikel im 

Bereich zwischen 3 μm und 6 μm in den REM-Aufnahmen zu finden, als bei der 

Partikelherstellung unter Einsatz der Zweistoffdüse. Hierbei decken sich die REM-Auf-

nahmen mit den Ergebnissen der statischen Lichtstreuung. Einige Partikel weisen zudem 

unregelmäßige Oberflächen und Formen auf. 

Die überwiegend sphärischen Partikel aus propionyliertem Inulin unter Verwendung der 

Zweistoffdüse weisen ebenfalls eine glatte und geschlossene Oberfläche auf. Es liegt eine 

Größenverteilung zwischen 1 μm und 4 μm vor. Die Partikel lagen bei der statischen 

Lichtstreuung offensichtlich als Agglomerate vor und konnten durch die Ultraschallwirkung

nicht aufgetrennt werden. Die Partikel der Dreistoffdüse (Abbildung 68, F) wiesen die 

typischen Schalenfragmente auf. Es wurden Partikelgrößen von 1 μm bis 10 μm anhand der 

REM-Aufnahmen ermittelt. Die Fragmente wurden bis zu einer Größe von 20 μm detektiert, 

wobei der Großteil 10 μm betrug.

5.4 Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens von wirkstoff-

beladenen Partikeln

In diesem Kapitel werden die Freisetzungseigenschaften untersucht und erläutert. Im ersten 

Schritt wurde dazu die Verkapselungseffizienz bestimmt, um die Menge des tatsächlich 

verkapselten Wirkstoffs zu ermitteln. Anschließend wurden die hergestellten Wirkstoff-

verkapselungen von Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat mit jeweils 

nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin mit einer Durchflusszelle auf das 

Freisetzungsverhalten untersucht. Zusätzlich wurde auch die verwendete Düse zur 

Verkapselung der Wirkstoffe auf ihren Einfluss hin untersucht. 
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5.4.1 Bestimmung der Verkapselungseffizienz

Die Verkapselungseffizienz gibt das Verhältnis der realen und der theoretischen Wirkstoff-

konzentration in den Partikeln wieder. Um die Verkapselungseffizienz zu bestimmen, 

wurden die wirkstoffbeladenen Partikel aufgelöst und mittels HPLC analysiert. Partikel aus 

nativem Inulin wurden in Wasser aufgelöst und der Wirkstoff mittels HPLC-Analytik

quantifiziert. Die Partikel aus acetyliertem und propionyliertem Inulin wurden zuerst in 

Aceton aufgelöst und anschließend das Polymer in Wasser gefällt. Nach der Abtrennung des 

ausgefallenen Polymers, verblieb der Wirkstoff dabei in der wässrigen Phase und wurde 

mittels HPLC quantifiziert. Dieser Schritt war notwendig, da bei der HPLC-Methode ein 

hoher Wasseranteil in der mobilen Phase eingesetzt wurde. Beim Einspritzen der aufgelösten 

Partikel in Aceton würde das Polymer teilweise in der Kapillare des Gerätes ausfallen und 

zu einem Defekt der verwendeten Säule führen. Die ermittelten Wirkstoffkonzentrationen 

wurden mit der theoretischen Maximalbeladung verglichen und sind in Prozent angegeben. 

Im nachfolgenden Kapitel sind die Verkapselungseffizienzen von Dexpanthenol, Mesalazin 

und Natriumascorbylphosphat der wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem, acetyliertem 

und propionyliertem Inulin unter Verwendung der Zweistoff- und Dreistoffdüse aufgeführt. 

In Tabelle 34 ist die Verkapselungseffizienz für Dexpanthenol von Partikeln aus nativem, 

acetyliertem und propionyliertem Inulin unter Verwendung der Zweistoff- und Dreistoff-

düse aufgeführt. 

Tabelle 34: Verkapselungseffizienz in % für wirkstoffbeladene Partikel mit einem Anteil von 
1 % Dexpanthenol

Zweistoffdüse Dreistoffdüse

Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

106 ± 15,9 93 ± 14,0 86 ± 12,9 108 ± 16,2 98 ± 14,7 67 ± 10,1

In den wirkstoffbeladenen Partikeln aus nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin 

konnte Dexpanthenol mit einer Verkapselungseffizienz zwischen 67 % und 108 % detektiert

werden. Bei der Verkapselung mit nativem Inulin konnte kein Unterschied bezüglich der 

eingesetzten Düsengeometrie festgestellt werden. Die hohen Werte von 106 % und 108 %

können durch mehrere Faktoren erklärt werden. Einerseits ist der Fehler dieser Methode 

durch die geringen Partikeleinwaagen und die erschwerten Wiegebedingungen durch 

elektrostatische Aufladung der Partikel sehr hoch. Ein Wiegefehler von 0,5 mg führt zu einer

Abweichung der errechneten Konzentration von 10 %. Im Falle von Dexpanthenol musste 

aufgrund fehlender spezifischer funktionellen Gruppen bei einer geringen Wellenlänge von 
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205 nm detektiert werden. Durch das Auflösen der Partikel wurde Inulin in die HPLC-

Anlage eingespritzt. Aufgrund der hohen Energie der niedrigen Anregungswellenlänge kam 

es zu einer Überlagerung der Signale von Dexpanthenol und Inulin. 

Die Verkapselung mit acetyliertem Inulin erfolgte ebenfalls mit einer hohen Effizienz von 

93 % bzw. 98 %. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden eingesetzten 

Düsengeometrien festgestellt werden. Für wirkstoffbeladene Partikel aus propionyliertem 

Inulin wurde eine Verkapselungseffizienz für die Zweistoffdüse von 86 % und für die 

Dreistoffdüse von 67 % ermittelt. Die geringeren Werte bei der Dreistoffdüse im Vergleich 

zur Zweistoffdüse sind auf die Herstellung der Partikel zurückzuführen. Die Verkapselung 

von Dexpanthenol mit nativem und acetyliertem Inulin erfolgte bei der Dreistoffdüse mit 

Wasser als innere Phase. Die Trocknungstemperatur für propionyliertes Inulin betrug jedoch 

30 °C, sodass in diesem Fall Ethanol als innere Phase mit Dexpanthenol verwendet wurde. 

In Tabelle 35 ist die Verkapselungseffizienz für Mesalazin von Partikeln aus nativem, 

acetyliertem und propionyliertem Inulin unter Verwendung der Zweistoff- und Dreistoff-

düse aufgeführt. 

Tabelle 35: Verkapselungseffizienz in % für wirkstoffbeladene Partikel mit einem Anteil von 1 % Mesalazin

Zweistoffdüse Dreistoffdüse

Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

109 ± 16,4 79 ± 11,9 54 ± 8,1 124 ± 18,6 70 ± 10,5 68 ± 10,2

Die Verkapselungseffizienz von Mesalazin in den wirkstoffbeladenen Partikeln betrug

zwischen 109 % und 54 %. Die hohe Verkapselungseffizienz für Inulin als Kapselmaterial 

begründet sich in der Löslichkeit des Wirkstoffs in dem Lösungsmittel der Polymerphase. 

Die Sprühtrocknung von vollständig gelöstem Wirkstoff und Kapselmaterial begünstigt die 

Verkapselungseffizienz [27,156,157]. Die Verkapselung mit acetyliertem Inulin führte 

unabhängig von der Düsengeometrie zu einer geringeren Effizienz. Das ist auf die 

schlechtere Löslichkeit von Mesalazin in Ethanol und Aceton zurückzuführen. Der Wirk-

stoff wurde dabei nicht in Form einer echten Lösung, sondern einer feinen Suspension 

versprüht. Im Falle der Dreistoffdüse fällt Mesalazin beim Aufeinandertreffen der beiden 

Phasen aus, wodurch kleinste Wirkstoffpartikel nicht optimal verkapselt wurden. Dieser 

Effekt zeigte sich bei propionyliertem Inulin am deutlichsten. Das Inulinderivat wurde in 

Aceton als Lösungsmittel verarbeitet, in dem Mesalazin sehr schwer löslich ist. Der 

Wirkstoff wurde in diesem Fall als feine Suspension versprüht und erzielte eine geringere
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Verkapselungseffizienz von 54 % und 68 %. Die Partikel wurden zur Bestimmung des 

Wirkstoffgehalts in Aceton aufgelöst und in Wasser gefällt. Hier liegt zudem die Vermutung 

nahe, dass Mesalazin aufgrund der hohen Affinität des hydrophoben Wirkstoffs zum 

hydrophoben Polymer nicht quantitativ in die wässrige Phase überging. Bei der Fällung kann 

der Wirkstoff am ausgefallenen propionyliertem Inulin adsorbieren, wodurch die deutlich 

geringere Verkapselungseffizienz zu erklären ist. 

In Tabelle 36 ist die Verkapselungseffizienz für Natriumascorbylphosphat von Partikeln mit

nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin unter Verwendung der Zweistoff- und

Dreistoffdüse aufgeführt. 

Tabelle 36: Verkapselungseffizienz in % für wirkstoffbeladene Partikel mit einem Anteil von 1 % Natrium-
ascorbylphosphat

Zweistoffdüse Dreistoffdüse

Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin Inulin Ac-Inulin Prop-Inulin

106 ± 15,9 110 ± 16,5 102 ± 15,3 98 ± 14,7 84 ± 12,6 93 ± 14,0

Natriumascorbylphosphat wurde mit einer Verkapselungseffizienz von 93 % bis 106 % in 

den wirkstoffbeladenen Partikeln nachgewiesen. Bei den Verkapselungen von Natrium-

ascorbylphosphat mit der Zweistoffdüse wurde bei den Partikeln eine Verkapselungs-

effizienz für natives Inulin von 106 %, für acetyliertes Inulin von 110 % und für 

propionyliertes Inulin von 102 % ermittelt. Der Wirkstoff wurde trotz der geringen Löslich-

keit in Ethanol und Aceton erfolgreich verkapselt. Bei der Verwendung der Dreistoffdüse 

wurde für acetyliertes Inulin mit 84 % und für propionyliertes Inulin mit 93 % eine geringere 

Verkapselungseffizienz festgestellt. Analog zur Verkapselung mit Mesalazin ist Natrium-

ascorbylphosphat schwer löslich in Aceton. Beim Aufeinandertreffen der äußeren Phase,

bestehend aus Kapselmaterial und Aceton sowie der inneren Phase, bestehend aus Wirkstoff 

und Wasser, fällt der Wirkstoff aus. Dadurch kam es zur geringeren Verkapselung in den

wirkstoffbeladenen Partikeln.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und 

Natriumascorbylphosphat erfolgreich mit unterschiedlichen Verkapselungseffizienzen unter 

Verwendung der Zweistoffdüse und Dreistoffdüse in nativem, acetyliertem und 

propionyliertem Inulin verkapselt werden konnten.



Ergebnisse und Diskussion

123

5.4.2 Freisetzungsverhalten von Dexpanthenol

Die Freisetzung von Dexpanthenol aus den wirkstoffbeladenen Partikeln wurde mit einer 

Durchflusszelle und anschließender Quantifizierung durch Dreifachbestimmung mittels 

HPLC ermittelt. Hierzu wurden die Partikel in den Dialyseschlauch des Partikeladapters

(siehe Abbildung 27 in Kapitel 4.6.1) eingewogen, der eine Zirkulation der Partikel in dem 

Gerätekreislauf verhindert. Als Freisetzungsmedium wurde ein Phosphatpuffer mit pH 7,4 

bei 37 °C eingesetzt. In regelmäßigen Abständen wurden jeweils 0,5 mL Aliquote zur 

Quantifizierung der Wirkstoffkonzentration entnommen. 

In der nachfolgenden Abbildung 69 ist die prozentuale Freisetzung von Dexpanthenol 

bezogen auf die bestimmte verkapselte Menge über 72 h aus den sprühgetrockneten 

wirkstoffbeladenen Partikeln dargestellt. 

Abbildung 69: Freisetzung von Dexpanthenol aus wirkstoffbeladenen Partikeln mit nativem (■, □), 
acetyliertem (●, ○) und propionyliertem (▲, ∆) als Kapselmaterial. Die Partikel unter 
Verwendung der Zweistoffdüse (2F) sind mit gefüllten Symbolen versehen (■, ●, ▲), die 
Partikel der Dreistoffdüse (3F) sind mit nicht gefüllten Symbolen versehen (□, ○, ∆).

Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin zeigen unabhängig von der verwendeten 

Düsengeometrie ein vergleichbares Freisetzungsverhalten. Innerhalb der ersten 6 h wurden

über 80 % des Wirkstoffs in das Medium freigesetzt. Dieses Verhalten der schnellen initialen 

Wirkstofffreisetzung wird burst release genannt [119]. Dabei wird hauptsächlich der 

Wirkstoff von der Oberfläche und den oberflächennahen Schichten der Partikel freigesetzt. 

Im Fall von nativem Inulin ist die Wasserlöslichkeit des Biopolymers maßgeblich

entscheidend. Die partikulären Strukturen lösen sich innerhalb weniger Stunden auf und 

setzen dadurch den gesamten Wirkstoffinhalt frei. Durch die Verwendung des 
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Partikeladapters kommt es durch die Barriereschicht zusätzlich zu einer Verzögerung der 

Freisetzung. Bei einem in vivo System wäre der burst release demnach stärker ausgeprägt. 

Nach 24 h Freisetzung wurde daher keine signifikante Änderung mehr festgestellt. Partikel 

aus acetyliertem Inulin setzten den Wirkstoff in den ersten 6 h zu 75 % frei. Danach ist die

Freisetzungsrate deutlich reduziert, sodass nach 72 h eine Freisetzung von 85 % erreicht 

wurde. Dies ist auf die Diffusion von Dexpanthenol aus den acetylierten Inulinpartikeln 

zurückzuführen. Durch die chemische Modifikation von Inulin wurde die Stabilität der 

Partikel in wässrigen Medien erhöht. Die Partikel lösen sich nicht im Freisetzungsmedium 

auf sondern quellen [127]. Die Quellung führt zur Aufweitung der Polymerketten im 

Partikel, sodass der Wirkstoff Dexpanthenol langsam aus dem Partikelkern heraus 

diffundieren kann [27,89].

Es wurden Dexpanthenol-beladene Partikel, hergestellt unter Verwendung der Zweistoff-

düse aus nativem Inulin, in Ethanol und aus acetyliertem Inulin in Wasser suspendiert, auf 

einem Siliziumwafer getrocknet und mittels REM-Aufnahmen analysiert. In Abbildung 70

ist der Einfluss der Modifikation auf die Stabilität der Partikel dargestellt.

Abbildung 70: REM-Aufnahmen von wirkstoffbeladenen Partikeln mit einem Anteil von 1 % Dexpanthenol 
unter Verwendung der Zweistoffdüse aus nativem (A, B) und acetyliertem (C, D) Inulin. Die 
REM-Aufnahmen der Partikel in Bild A und C sind als Pulver aufgenommen worden. Die 
Partikel in Bild B wurden in Ethanol und die Partikel in Bild D in Wasser suspendiert und 
getrocknet [127].
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Die wirkstoffbeladenen, trockenen, nativen (A) und acetylierten (C) Inulinpartikel weisen 

eine geschlossene Oberfläche auf. Nach der Benetzung mit einem Lösungsmittel, welches 

die Partikel nicht auflöst, zeigt sich ein deutlicher Unterschied. Die in Ethanol suspendierten 

Partikel aus nativem Inulin (B) liegen als Agglomerate mit aufgebrochenen Partikelober-

flächen vor. Es wurden keine sphärischen und geschlossenen Partikel nachgewiesen. Dieses 

Verhalten erklärt die schnelle Freisetzung des verkapselten Wirkstoffs für natives Inulin. Bei 

acetyliertem Inulin ist kein Unterschied zwischen trockenen (C) und in Wasser re-

suspendierten (D) Partikeln zu erkennen. Die wirkstoffbeladenen Partikel liegen separiert 

voneinander sowie mit sphärischer Geometrie und geschlossener Oberfläche vor. 

Die Wirkstofffreisetzung von Dexpanthenol aus propionylierten Inulinpartikeln (aus 

Abbildung 69) unterscheidet sich von den anderen beiden Materialien. Es ist kein burst 

release Verhalten zu erkennen. Die Wirkstofffreisetzung verläuft nahezu linear über die 72 h

mit einer prozentualen Freisetzung von 12 %. Die Modifikation mit Propionsäureanhydrid 

verstärkt die hydrophoben Eigenschaften der Partikel, sodass eine Quellung noch stärker 

vermindert wird. Zudem agglomerieren die wirkstoffbeladenen Partikel aus propionyliertem 

Inulin bei 37 °C, da die Glasübergangstemperatur vergleichsweise gering ist. Dadurch steigt 

der Diffusionsweg der Wirkstoffmoleküle und verstärkt die verzögerte Freisetzung. Die 

mittels Dreistoffdüse hergestellten, wirkstoffbeladenen Partikel zeigen in den ersten 24 h ein 

etwas schnelleres Freisetzungsverhalten als die mittels Zweistoffdüse hergestellten Partikel. 

Dies kann auf die Fragmente und auf die teilweise unvollständige Verkapselung zurück-

zuführen sein, jedoch handelt es sich hierbei um keinen charakteristischen Unterschied. 

Daher ist bezüglich der Freisetzungseigenschaft von Dexpanthenol trotz Unterschiede in der 

Partikelmorphologie (siehe REM-Aufnahmen in Abbildung 64) kein signifikanter Einfluss 

hinsichtlich der verwendeten Düsengeometrie festzustellen.

5.4.3 Freisetzungsverhalten von Mesalazin

Die Freisetzung von Mesalazin aus den wirkstoffbeladenen Partikeln wurde mit einer 

Durchflusszelle und anschließender Quantifizierung durch Dreifachbestimmung mittels 

HPLC ermittelt. Hierzu wurden die wirkstoffbeladenen Partikel in den Dialyseschlauch des

Partikeladapters (Abbildung 27) eingewogen, der eine Zirkulation der Partikel in dem 

Gerätekreislauf verhindert. Als Freisetzungsmedium wurde ein Phosphatpuffer mit pH 7,4 

bei 37 °C eingesetzt. In regelmäßigen Abständen wurden jeweils 0,5 mL Aliquote zur 

Quantifizierung der Wirkstoffkonzentration entnommen. Wichtig für die Freisetzungs-

untersuchung war der Ausschluss von Lichteinwirkung, da in ersten Experimenten eine 

Degradation des Wirkstoffs in den HPLC-Chromatogrammen festgestellt wurde [158].
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In der nachfolgenden Abbildung 71 ist die prozentuale Freisetzung bezogen auf die 

bestimmte verkapselte Menge von Mesalazin über 72 h aus den sprühgetrockneten, wirk-

stoffbeladenen Partikeln dargestellt. 

Abbildung 71: Freisetzung von Mesalazin aus wirkstoffbeladenen Partikeln mit nativem (■, □), acetyliertem 
(●, ○) und propionyliertem (▲, ∆) Inulin als Kapselmaterial. Die Partikel unter Verwendung 
der Zweistoffdüse (2F) sind mit gefüllten Symbolen versehen (■, ●, ▲), die Partikel der 
Dreistoffdüse (3F) sind mit nicht gefüllten Symbolen versehen (□, ○, ∆).

Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin zeigen analog zur Untersuchung mit 

Dexpanthenol (Kapitel 4.5.3) ein burst release Verhalten in den ersten 8 h der Freisetzung. 

Dabei setzt sich der Wirkstoff vollständig aus den Partikeln frei. Die unter Verwendung der 

Zweistoffdüse hergestellten, nativen Inulinpartikel zeigen anschließend noch eine geringe 

Freisetzung, während die mittels Dreistoffdüse hergestellten Partikel ein konstantes Niveau 

aufweisen. Die Partikel aus acetyliertem Inulin zeigten innerhalb der ersten 8 h ein burst 

release Verhalten. Anschließend wurde die Diffusionsphase beobachtet, in der die Partikel 

aufquellen und der Wirkstoff aus den Partikeln langsam freigesetzt wird. Nach 72 h betrug 

die Freisetzung etwa 50 %. Ein deutlicher Unterschied zwischen den Freisetzungen aus 

Partikeln der Zweistoff- und Dreistoffdüse ist nicht zu erkennen. Bei Partikeln aus 

acetyliertem Inulin setzten die mittels Dreistoffdüse hergestellten, wirkstoffbeladenen 

Partikel Mesalazin etwas schneller frei. Dies ist ebenso auf die Fragmente der sprüh-

getrockneten Partikel zurückzuführen. 

Die Wirkstofffreisetzung von Mesalazin aus propionylierten Inulinpartikeln ist im Vergleich 

zu den anderen beiden Materialien über 72 h noch geringer. Es konnte kein burst release

Verhalten für die hergestellten Partikel mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse festgestellt 
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werden. Die Wirkstofffreisetzung verläuft nahezu linear über die untersuchten 72 h mit einer 

prozentualen Freisetzung von 8 %. Neben den bereits genannten Gründen der hydro-

phoberen Eigenschaften und geringeren Glasübergangstemperatur ist für Mesalazin noch die 

Affinität zur Partikelmatrix zu nennen. Das hydrophobe Wirkstoffmolekül interagiert durch 

intermolekulare Wechselwirkungen mit propionyliertem Inulin [159–161]. Dadurch 

verzögert sich die Diffusionsgeschwindigkeit und führt zur langsameren Freisetzung. 

5.4.4 Freisetzungsverhalten von Natriumascorbylphosphat

Die Freisetzung von Natriumascorbylphosphat aus den wirkstoffbeladenen Partikeln wurde 

mit einer Durchflusszelle und anschließender Quantifizierung durch Dreifachbestimmung 

mittels HPLC ermittelt. Hierzu wurden die wirkstoffbeladenen Partikel in den Dialyse-

schlauch des Partikeladapters (Abbildung 27) eingewogen, der eine Zirkulation der Partikel 

in dem Gerätekreislauf verhindert. Als Freisetzungsmedium wurde ein Phosphatpuffer mit 

pH 7,4 bei 37 °C eingesetzt. In regelmäßigen Abständen wurden jeweils 0,5 mL Aliquote 

zur Quantifizierung der Wirkstoffkonzentration entnommen. 

In der nachfolgenden Abbildung 72 ist die prozentuale Freisetzung, bezogen auf die bestim-

mte verkapselte Menge von Natriumascorbylphosphat, über 72 h aus den sprühgetrockneten 

wirkstoffbeladenen Partikeln dargestellt. 

Abbildung 72: Freisetzung von Natriumascorbylphosphat aus wirkstoffbeladenen Partikeln mit nativem       
(■, □), acetyliertem (●, ○) und propionyliertem (▲, ∆) Inulin als Kapselmaterial. Die Partikel 
unter Verwendung der Zweistoffdüse (2F) sind mit gefüllten Symbolen versehen (■, ●, ▲), 
die Partikel der Dreistoffdüse (3F) sind mit nicht gefüllten Symbolen versehen (□, ○, ∆).
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Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin zeigen analog zur Untersuchung mit 

Dexpanthenol und Mesalazin (Kapitel 4.5.4) ein burst release Verhalten in den ersten 24 h

der Freisetzung. Dabei setzt sich der Wirkstoff vollständig aus den Partikeln frei. Es wurde 

kein signifikanter Einfluss hinsichtlich der Verwendung einer Zweistoff- oder Dreistoffdüse

auf das Freisetzungsverhalten festgestellt. Die Partikel aus acetyliertem Inulin zeigten 

innerhalb der ersten 8 h ein burst release Verhalten mit einer Freisetzung von 80 %.

Anschließend wurde keine weitere Freisetzung des Wirkstoffs beobachtet. Die schnellere 

Freisetzung des Wirkstoffs, aus den mittels Dreistoffdüse hergestellten, wirkstoffbeladenen 

Partikeln, ist auf die Bildung der Fragmente durch den Sprühtrocknungsprozess und auf die 

damit verbundene unvollständige Verkapselung zurückzuführen. Natriumascorbylphosphat 

ist ein Derivat der Ascorbinsäure, welche in wässrigen Medien bei pH 7 über lange Zeit nicht 

stabil ist. Durch die Einführung der Phosphatgruppe ist Natriumascorbylphosphat stabiler 

und wird langsamer abgebaut, daher wird es in der Kosmetikindustrie als Zusatzstoff 

eingesetzt [155,162].

Die Wirkstofffreisetzung von Natriumascorbylphosphat aus propionylierten Inulinpartikeln 

ist im Vergleich zu den anderen beiden Materialien über 72 h deutlich geringer. In den ersten 

8 h wurde ein burst release Verhalten für die Partikel der Zweistoff- und Dreistoffdüse mit 

einer Freisetzung von 16 % festgestellt. Anschließend stieg die Wirkstofffreisetzung über 

72 h nur sehr langsam auf 18 %. Ein Unterschied in der Freisetzung von den wirkstoff-

beladenen Partikeln wurde nicht festgestellt. Die Verwendung der Zweistoff- oder Dreistoff-

düse zur Verkapselung hat auf die Freisetzung von Natriumascorbylphosphat keinen 

signifikanten Einfluss.

5.4.5 Vergleich des Freisetzungsverhaltens der Wirkstoffverkapselung von 

Mesalazin und Natriumascorbylphosphat

In den Freisetzungsprofilen der mit Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat 

beladenen Partikel zeigte sich hinsichtlich der Verwendung von Zweistoff- und Drei-

stoffdüse zur Wirkstoffverkapselung kein signifikanter Unterschied. Zudem sind die Frei-

setzungen von Dexpanthenol und Natriumascorbylphosphat aufgrund hydrophiler Eigen-

schaften sehr ähnlich. Im Folgenden werden daher die Freisetzungen von Mesalazin und 

Natriumascorbylphosphat in Abbildung 73 direkt gegenübergestellt. Die wirkstoffbeladenen 

Partikel wurden mittels einer Zweistoffdüse hergestellt, dies vereinfacht die Betrachtung. 
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Abbildung 73: Freisetzung von Mesalazin ( ) und Natriumascorbylphosphat ( ) aus wirkstoffbeladenen 
Partikeln, hergestellt unter Verwendung der Zweistoffdüse mit nativem ( , ), acetyliertem 
( , ) und propionyliertem ( , ) Inulin als Kapselmaterial.

Die wirkstoffbeladenen Partikel aus nativem Inulin zeigen für Mesalazin und Natrium-

ascorbylphosphat ein identisches Freisetzungsverhalten. In den ersten 8 Stunden kommt es 

durch Auflösen der Partikel zu einem burst release und damit zur schnellen Freisetzung des 

verkapselten Wirkstoffs. Es wurde in Bezug auf den verkapselten Wirkstoff festgestellt, dass 

die schlechtere Löslichkeit von Mesalazin in wässrigen Lösungen keinen Einfluss ausübt. 

Auch bezüglich des Kapselmaterials Inulin sind keine spezifischen Wechselwirkungen der 

einzelnen Wirkstoffe zu beobachten. 

Die Partikel aus acetyliertem Inulin zeigten hingegen deutliche Unterschiede. Innerhalb von 

8 Stunden wurden 75 % von Natriumascorbylphosphat freigesetzt. Anschließend folgte eine 

sehr langsame Freisetzung bis 72 h auf 80 %. Mesalazin zeigte einen deutlich geringeren 

burst release Effekt von 35 % nach 8 Stunden Inkubation. Nach dem burst release wurde 

kontinuierlich Wirkstoff über 72 Stunden bis zu einem Wert von 45 % freigesetzt. Durch 

das Quellen des acetylierten Inulins kommt es zu Diffusionsprozessen im wirkstoff-

beladenen Partikel. Der hydrophile Wirkstoff besitzt dabei eine größere Affinität zum 

wässrigen Medium als zum hydrophoben Kapselmaterial, weshalb eine schnellere und 

höhere Freisetzung beobachtet wurde. Bei Mesalazin als hydrophober Wirkstoff verzögert 

sich durch die intramolekulare Wechselwirkungen mit dem Kapselmaterial eine schnelle 

Freisetzung [159–161].

Die Partikel aus propionyliertem Inulin reduzieren die Freisetzungsmenge noch stärker. 

Natriumascorbylphosphat wurde bis zu 20 % innerhalb der ersten 8 Stunden freigesetzt.

Anschließend wurde keine Zunahme der Freisetzung beobachtet. Im Gegensatz dazu wiesen
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die Mesalazinpartikel eine sehr langsame, kontinuierliche Freisetzung auf. Nach einem 

kurzen burst release von 5 % nach 8 Stunden des auf der Partikeloberfläche immobilisierten 

Wirkstoffs verdoppelte sich die Freisetzung nach 72 Stunden. Im Vergleich zu acetyliertem 

Inulin ist der geringere Unterschied zwischen den Wirkstoffen hinsichtlich der Freisetzung 

auf die schlechtere Quellbarkeit der propionylierten Inulinpartikel zurückzuführen. 

Aufgrund dessen ist nur die äußerste Partikelschicht gequollen, sodass es zur Diffusion 

kommen konnte. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass neben der chemischen 

Modifikation auch die Wechselwirkung des Wirkstoffs mit dem Kapselmaterial die 

Freisetzung verzögert. 
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6 Zusammenfassung und Ausblick

6.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich mit der Herstellung, Verarbeitung und

Charakterisierung von chemisch modifiziertem Inulin als Verkapselungsmaterial. Inulin und 

die hergestellten modifizierten Inulinderivate wurden hinsichtlich der Zytokompatibilität 

untersucht. Ferner wurden die ausgewählten Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und 

Natriumascorbylphosphat mittels Sprühtrocknung unter Verwendung der Zweistoff- und

Dreistoffdüse eingesetzt. Die wirkstoffbeladenen Partikel wurden anschließend charak-

terisiert und das Freisetzungsverhalten untersucht.

6.1.1 Polymeranaloge Umsetzung von Carbonsäureanhydriden mit Inulin

In dieser Arbeit wurde die Modifikation von Inulin durch Veresterung der Hydroxylgruppen 

mit Essigsäure-, Propionsäure- und Methacrylsäureanhydrid sowie Buttersäurechlorid 

erfolgreich gezeigt. 

Die Herstellung von acetyliertem Inulin führte zu Ausbeuten zwischen 80 % und 90 % bei 

einem Substitutionsgrad von 2,3 bis 2,5. Die ermittelte Glasübergangstemperatur reduzierte 

sich ausgehend von nativem Inulin mit 180 °C auf 80 °C für acetyliertes Inulin. Die Varia-

tion der molaren Verhältnisse von Inulin zu Essigsäureanhydrid zeigte einen proportionalen 

Zusammenhang von der Anhydridkonzentration zu resultierendem Substitutionsgrad. 

Außerdem wurden weitere acetylierte Inulinderivate mit Substitutionsgraden zwischen 0,3 

und 2,1 durch Veränderung der Anhydridkonzentration hergestellt. Für acetyliertes Inulin 

mit einem Substitutionsgrad kleiner 1,7 wurde die Dialyse zur Aufreinigung des Produkts 

verwendet. Bezüglich der Glasübergangstemperatur wurde ein umgekehrter, proportionaler 

Zusammengang festgestellt. Mit steigendem Substitutionsgrad nahm die Glasübergangs-

temperatur ab. 

Bei der Umsetzung von Propionsäureanhydrid mit Inulin wurden Ausbeuten zwischen 70 %

und 80 % erzielt. Die Substitutionsgrade variierten dabei zwischen 2,0 und 2,3. Im Vergleich 

zur Acetylierung wurde Natronlauge zur Fällung und schnelleren Hydrolyse des überschüs-

sigen Propionsäureanhydrids zugegeben. Mittels DSC wurde ein Glasübergangspunkt von 

45 °C ermittelt. Durch die Variation der Konzentration von Propionsäure konnten Substitu-

tionsgrade von 0,2 bis 2,0 hergestellt werden. Hierbei wurde zur Aufreinigung bis zum 

Substitutionsgrad von 0,6 die Dialyse eingesetzt. Alle weiteren Derivate konnten aufgrund 

hydrophober Polymereigenschaften mittels Fällungsverfahren aufgereinigt werden. 
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Bezüglich des Einflusses auf Substitutionsgrad und Glasübergangstemperatur wurden die-

selben Zusammenhänge wie bei der Acetylierung festgestellt.

Zur Butylierung von Inulin wurde Buttersäurechlorid aufgrund der höheren Reaktivität ein-

gesetzt. Es wurde eine Ausbeute von 80 % mit einem Substitutionsgrad von 2,7 erzielt. Der 

Glasübergangspunkt des hochviskosen Produkts betrug dabei 0 °C, weshalb eine spätere 

Anwendung in der Sprühtrocknung nicht möglich war. 

Die Herstellung von methacryliertem Inulin führte zu Ausbeuten zwischen 80 % und 87 %

mit einem Substitutionsgrad von 1,8. Der Glasübergangspunkt betrug etwa 40 °C.

Zusammenfassend konnte Inulin durch Veresterung mit verschiedenen Carbonsäuren 

chemisch modifiziert und die Eigenschaften hinsichtlich der Löslichkeit und des Glasüber-

gangspunktes verändert werden. Dabei wurden hohe Substitutionsgrade erreicht und hohe 

Ausbeuten erzielt.

6.1.2 Untersuchung der Zytotoxizität der Inulinderivate

Inulin und die acetylierten, propionylierten und methacrylierten Inulinderivate wurden auf 

Zytotoxizität überprüft. Dabei wurden in vitro Zytotoxizitätstests nach DIN 10993-5 mit 

HaCaT- und NIH3T3-Zellen durchgeführt. Neben der Art des Materials standen die 

Konzentration und die Extraktionsdauer im Mittelpunkt der Untersuchung. 

Für die Testung mit den Extrakten wurden für natives und propionyliertes Inulin keine 

zytotoxischen Effekte unter Verwendung beider Zelllinien festgestellt. Im Falle von 

acetyliertem Inulin wurden unter Verwendung der HaCaT-Zellen Viabilitäten von 100 %

festgestellt. Bei Verwendung der NIH3T3-Zellen mit einer Extraktkonzentration von 

100 mg/mL zeigte die Materialcharge 1 je nach Extraktionsdauer verringerte Viabilitäts-

werte zwischen 19 % und 85 %. Methacryliertes Inulin zeigte bei den Untersuchungen,

unabhängig von der Zelllinie, die größte Varianz und einen zytotoxischen Effekt. Eine 

Materialcharge wies dabei Viabilitäten von 75 % bis 95 % auf, sodass hier eine Zytokompa-

tibilität gegeben war. Die Materialchargen 2 und 3 hingegen zeigten Viabilitäten zwischen 

0 % und 60 %. Bei näherer Untersuchung konnten Verunreinigungen im 1H-NMR-Spekrum 

festgestellt werden, worauf diese Effekte zurückzuführen sind. 

Die indirekte Testmethode der zytokompatiblen Gelatinehydrogele mit eingearbeiteten 

Inulinderivaten zeigte ebenfalls keinen zytotoxischen Effekt. Es wurden Viabilitäten von 

75 % bis 110 %, unabhängig der verwendeten Zelllinie, festgestellt. Insbesondere im Fall 

von methacryliertem Inulin wurde gezeigt, dass die Reinheit der Materialien entscheidend 
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für die Zytokompatibilität ist und die exakte Durchführung der Reinigungsschritte einen 

maßgeblichen Einfluss ausübt.

6.1.3 Herstellung und Charakterisierung von wirkstoffbeladenen Partikeln

Unter Verwendung von nativem, acetyliertem und propionyliertem Inulin wurden mittels 

Sprühtrocknung die Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbylphosphat 

sowie Titandioxid-Nanopartikel verkapselt. Zur Herstellung der beladenen Partikel mit den 

Inulinderivaten im Sprühtrocknungsprozess wurden die Zweistoff- und Dreistoffdüse einge-

setzt. 

Dabei wurden im ersten Schritt 10 %ige Suspensionen von TiO2-Nanopartikeln unter Ver-

wendung der Zweistoff- und Dreistoffdüse verarbeitet. Bei Verwendung der Zweistoffdüse 

konnte anhand von REM-Aufnahmen gezeigt werden, dass die TiO2-Nanopartikel homogen 

in den Mikropartikeln verkapselt vorlagen. Im Falle der Dreistoffdüse wurden Agglomerate 

durch unvollständige Durchmischung detektiert. 

Im nächsten Schritt wurden die Wirkstoffe Dexpanthenol, Mesalazin und Natriumascorbyl-

phosphat mittels Zweistoff- und Dreistoffdüse verkapselt. Die wirkstoffbeladenen Partikel 

wurden hinsichtlich der verwendeten Düsen eingehend verglichen und zur Partikelcharakte-

risierung REM-Aufnahmen ausgewertet sowie die Partikelgrößenverteilung mittels 

statischer Lichtstreuung ermittelt. Es konnte dabei kein signifikanter Einfluss des Wirkstoffs 

auf die Partikelmorphologie und Ausbeute festgestellt werden. Die Partikelherstellung unter 

Verwendung der Dreistoffdüse zeigten jedoch, unabhängig des eingesetzten Materials und 

Wirkstoffs, für die gewählten Parameter Fragmente und Schalenstrukturen. Die sprühge-

trockneten Partikel unter Verwendung der Zweistoffdüse waren hingegen durchgehend 

sphärisch mit einer engeren Partikelgrößenverteilung.

6.1.4 Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens von wirkstoffbeladenen 

Partikeln

Mit Hilfe einer Durchflusszelle nach USP 4 mit einem Partikeladapter wurden schließlich 

die verschiedenen wirkstoffbeladenen Partikel auf ihre Freisetzungseigenschaften unter-

sucht. Im Fokus der Untersuchung standen dabei der Einfluss der chemischen Modifikation 

sowie die Verwendung von Zweistoff- und Dreistoffdüse im Sprühtrocknungsprozess. Einen 

Unterschied in den Freisetzungseigenschaften der wirkstoffbeladenen Partikel bei Herstel-

lung unter Verwendung der Zweistoff- oder Dreistoffdüse konnte nicht festgestellt werden. 

Im Falle von Dexpanthenol wurde der Wirkstoff innerhalb von 8 h aus nativem und 
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acetyliertem Inulin zu 80 % bis 90 % freigesetzt. Bei propionyliertem Inulin als Kapsel-

material wurde eine Freisetzung von 14 % nach 72 h detektiert. Bei der Freisetzung von 

Mesalazin wurden größere Unterschiede hinsichtlich der einzelnen Materialen festgestellt. 

Aus nativem Inulin erfolgte analog zu Dexpanthenol ein burst release von 90 % bis 100 %

innerhalb der ersten 8 h. Bei acetyliertem Inulin setzten innerhalb der ersten 8 h lediglich 

35 % des Wirkstoffs frei. Propionyliertes Inulin zeigte auch bei Mesalazin die geringste Frei-

setzung von 10 % nach 72 h.

Aufgrund der hydrophilen Eigenschaften und ähnlichen Wechselwirkungen mit dem 

Kapselmaterial ist die Freisetzung von Natriumascorbylphosphat mit der von Dexpanthenol 

vergleichbar. Natives und acetyliertes Inulin zeigten eine schnelle Freisetzung von 80 % bis 

100 % innerhalb der ersten 8 h. Die Verwendung von propionyliertem Inulin verzögerte die 

Freisetzung deutlich. So wurden 20 % des Wirkstoffs nach 72 h freigesetzt.

Es wurde durch die Experimente gezeigt, dass die chemische Modifikation von Inulin die 

Freisetzung von verkapselten Wirkstoffen reduziert und somit über Grad und Art der Modi-

fizierung die Freisetzungsdauer eingestellt werden kann. Dies ist auf den zunehmend hydro-

phoberen Charakter des Kapselmaterials zurückzuführen, wodurch die Quellung der Partikel 

gemindert wird. Ein Unterschied der Freisetzungseigenschaften von wirkstoffbeladenen 

Partikeln der Zweistoff- und Dreistoffdüse war dabei nicht signifikant erkennbar.

6.2 Ausblick

Einige Ergebnisse im Rahmen dieser interdisziplinären Arbeiten geben Anlass weiterfüh-

rende Untersuchungen anzustellen und das Thema weiterzuentwickeln. 

Im Bereich der chemischen Modifikation sind weitere Reaktionen mit beispielsweise Bern-

steinsäureanhydrid zur Einführung einer Carboxylfunktionalität sowie Kombinationen von 

verschiedenen Anhydriden wie Essigsäure- und Propionsäureanhydrid denkbar.

Neben den ausführlichen Untersuchungen zur in vitro Zytotoxizität nach DIN 10993-5

könnten weitere Experimente unter Verwendung von primären Zellen durchgeführt werden. 

Im nächsten Schritt wären dann in vivo Experimente hinsichtlich der Zytokompatibilität und 

auch der in vivo Freisetzung von Wirkstoffformulierungen interessant. 

Weiterhin sollten Experimente zur enzymatischen und bakteriellen Abbaubarkeit der herge-

stellten Materialien durchgeführt werden. Hierzu wurden bereits, im Rahmen einer Diplom-
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arbeit unter Kooperation mit Prof. Henle vom Lehrstuhl für Lebensmittelchemie der Tech-

nischen Universität Dresden, erste Vorarbeiten geleistet. Es konnte gezeigt werden, dass die 

enzymatische Abbaubarkeit unter Verwendung von Inulinase und Esterase mit steigendem 

Substitutionsgrad für acetyliertes Inulin abnimmt [163]. Hier wären weitere Experimente 

unter Verwendung von Bakterien wie Lactobacillus Acidophilus oder Bifidobacterium 

adolescentis zur Simulation der Verdauung im Darmtrakt notwendig. Neben der Untersu-

chung auf Abbaubarkeit könnten die Abbauprodukte zusätzlich auf Toxizität, speziell für 

methacryliertes Inulin, untersucht werden.

Bezüglich der Herstellung von Partikeln mittels Sprühtrocknung und der Verkapselung von 

Wirkstoffen ergeben sich weitere Fragestellungen und Handlungsfelder. Die hergestellten 

Inulinderivate könnten zur Verkapselung von Wirkstoffen eingesetzt werden, die den Effekt 

des Polymorphismus aufweisen. Anhand von DSC-Untersuchungen kann hier eine 

Stabilisierung durch das Material überprüft werden. Ziel wäre es, eine stabile Formulierung 

sowie eine schnelle Freisetzung durch lösliche Wirkstoffzustände herzustellen.

Durch die Anwendung der statistischen Versuchsplanung könnte der Parameterraum zur 

Optimierung der Dreistoffdüsen weitere Erkenntnisse liefern. Sinnvoll wäre neben der be-

reits gezeigten Verkapselung von TiO2-Nanopartikeln auch die Anwendung von Farbstoffen 

zur Visualisierung. Insbesondere die Oberflächenbeladung und der Kern-Schale-Charakter 

der hergestellten Partikel könnte so noch besser charakterisiert und beschrieben werden. Auf 

diese Weise könnten weitere Unterschiede oder Gemeinsamkeiten der Düsengeometrie fest-

gestellt werden. Mit Hilfe der Dreistoffdüse könnten auch Materialkombinationen durch 

Verwendung verschiedener Polymere in der inneren und äußeren Phase zur Einstellung 

spezifischer Partikeleigenschaften beitragen. Hierzu könnten zum Beispiel unterschiedliche 

Substitutionsgrade eines Inulinderivats verarbeitet werden. Als Schalenmaterial würde ein 

hochsubstitutiertes Inulinderivat zur Reduzierung des burst release Effekts und ein mittel-

substituiertes Inulinderivat für die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs in Frage 

kommen. Auch Wirkstoffkombinationen in einem Partikel wären für eine Formulierung 

denkbar. Der nächste Schritt für eine industrielle Umsetzung wäre eine Übertragung der 

Sprühtrocknungsparameter und Experimente in den Technikumsmaßstab durch Upscaling.

Dabei müssten die Prozessparameter durch die veränderten Bedingungen angepasst und 

validiert werden. 
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Hinsichtlich der Methoden zur Bestimmung der Verkapselungseffizienz wurden im Rahmen 

dieser Arbeit große Schwankungen und Fehlereinflüsse festgestellt. Hierzu müssen bessere 

Methoden und Alternativen zur Wirkstoffbestimmung aus Partikeln entwickelt werden. 

Eine weitere Verbesserung wäre bei der Methode zur Freisetzungscharakterisierung ohne 

Verwendung des Partikeladapters zu realisieren und zu untersuchen. Die wirkstoffbeladenen 

Mikropartikel könnten in komplett mit Glaskugeln gefüllte Durchflusszellen eingearbeitet 

werden. Es ist jedoch darauf zu achten, dass die Partikel sich nicht im Kreislauf und im 

Vorratsgefäß sammeln, sondern in der Durchflusszelle immobilisiert bleiben. 

Zuletzt wären Freisetzungsuntersuchungen für propionyliertes Inulin über mehrere Wochen

für potentielle Langzeitanwendungen interessant. In den gezeigten Versuchen setzte sich

maximal 20 % des Wirkstoffs nach 72 Stunden frei. Hier wäre die Fragestellung, ob bei 

längerer Inkubation mehr Wirkstoff freigesetzt wird. Neben der längeren Freisetzung 

könnten auch verschiedene Freisetzungsmedien eingesetzt werden. Dabei könnten pH-Wert-

Änderungen den Verlauf im Verdauungstrakt simulieren oder die Zugabe von Enzymen eine 

gesteuerte Freisetzung induzieren.
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8 Anhang

8.1 Modifikation von Inulin

8.1.1 1H-NMR-Spekren von acetyliertem und propionyliertem Inulin

Abbildung 74: 1H-NMR-Spekren von acetyliertem Inulin mit verschiedenen Substitutionsgraden in 
DMSO-d6.
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Abbildung 75: 1H-NMR-Spekren von propionyliertem Inulin mit verschiedenen Substitutionsgraden in 
DMSO-d6.
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8.1.2 DSC-Messungen der Inulinderivate

Tabelle 37: Einwaagen von acetyliertem Inulin für die Bestimmung des Glasübergangspunktes

DS Einwaage in mg DS Einwaage in mg

0,3 7,9 1,5 3,9

0,6 4,2 1,7 9,4

1,0 2,7 1,9 6,0

1,3 4,0 2,1 6,2

Tabelle 38: Einwaagen von propionyliertem Inulin für die Bestimmung des Glasübergangspunktes

DS Einwaage in mg DS Einwaage in mg

0,2 10,9 1,3 9,1

0,4 6,6 1,6 7,6

0,6 7,6 1,7 7,3

1,0 6,8 2,0 6,2

8.2 Untersuchung der Zytotoxizität 

8.2.1 Zelltitration der HaCaT-Zelllinie

Abbildung 76: Zelltitration mit HaCaT-Zellen zur Festlegung der optimalen Zellzahl pro Vertiefung einer 
Mikrotiterplatte. Absorptionsmittelwerte aus Triplikaten nach 1 h Inkubation mit MTS-
Lösung; Wellenlänge: 490 nm; Rote Linie: Kennzeichnung des linearen Bereiches zwischen 
Zellzahl pro Vertiefung und Absorption.
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8.2.2 Zelltitration der NIH3T3-Zelllinie

Abbildung 77: Zelltitration mit NIH3T3-Zellen zur Festlegung der optimalen Zellzahl pro Vertiefung einer 
Mikrotiterplatte. Absorptionsmittelwerte aus Triplikaten nach 1 h Inkubation mit MTS-
Lösung; Wellenlänge: 490 nm; Rote Linie: Kennzeichnung des linearen Bereiches zwischen 
Zellzahl pro Vertiefung und Absorption.

8.2.3 Zelltitration der Zelllinien auf den Hydrogelen

Abbildung 78: Zelltitration mit HaCaT-Zellen zur Festlegung der optimalen Zellzahl auf GM10-Hydrogelen. 
Absorptionsmittelwerte aus Triplikaten nach 2 h Inkubation mit MTS-Lösung Wellenlänge: 
490 nm. Rote Linie: Regressionsgrade.
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Abbildung 79: Zelltitration mit NIH3T3-Zellen zur Festlegung der optimalen Zellzahl auf GM10-Hydrogelen. 
Absorptionsmittelwerte aus Triplikaten nach 2 h Inkubation mit MTS-Lösung Wellenlänge: 
490 nm. Rote Linie: Regressionsgrade.

8.3 Kalibration der Wirkstoffe mittels HPLC

Abbildung 80: Kalibrationsgerade des Wirkstoffs Dexpanthenol im Konzentrationsbereich von 0,2 ppm bis 
20 ppm.
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Abbildung 81: Kalibrationsgerade des Wirkstoffs Mesalazin im Konzentrationsbereich von 0,2 ppm bis 
100 ppm.

Abbildung 82: Kalibrationsgerade des Wirkstoffs Natriumascorbylphosphat im Konzentrationsbereich von 
1 ppm bis 25 ppm.
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Die Verkapselung von Wirkstoffen und deren steuerbare Freisetzungseigenschaften 
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