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Die Neugier steht immer an
erster Stelle eines Problems,
das geldst werden soll.

GALILEO GALILEI

1 Allgemeiner Teil

1.1 Diffusion in molekularen Fliissigkeiten

Die Beschreibung des Transportmechanismuses in molekularen Fliissigkeiten ist auf-
grund der komplexen Korrelation der internen Bewegungen mit der Schwerpunkts-
bewegung der dicht gepackten Molekiile in der fliissigen Phase eine grofle Heraus-
forderung. Ubereinstimmend zeigen molekiildynamische (MD)-Simulationen, gepuls-
te Feldgradienten-Kernmagnetresonanz (PFG-NMR)-spektroskopie und Neutronen-
Spin-Echo (NSE)-Messungen, dass das Rouse-Modell [1], das fiir kurze Polymere ent-
wickelt wurde, nicht die Dynamik von noch kiirzeren Molekiilen (Oligomeren) wie
mittelkettigen n-Alkanen befriedigend beschreibt [2-8].

Weitergehende Theorien, die die Kettensteifigkeit und intermolekulare Wechselwir-
kungen entsprechend beriicksichtigen, kénnen sowohl die Ergebnisse der MD-Simulati-
onen [9, 10] als auch die der NSE-Messungen besser reproduzieren und verstehen las-
sen.

Die quasielastische Neutronenstreuung (QENS) wird zunehmend als analytische Me-
thode fiir das Studium der Dynamik von molekularen Fliissigkeiten eingesetzt. Jedoch
kénnen die Molekiile in der fliissigen Phase neben ihrer Schwerpunktsdiffusion weitere
Arten von Bewegungen durchfithren, die sich aus der Anzahl ihrer inneren Bewe-
gungsfreiheitsgrade ergeben. Diese Uberlagerung der Bewegungen fiihrt zu komplexen
Streufunktionen.

Obwohl die Bestimmung von Selbstdiffusionskoeffizienten mittels QENS gut eta-
bliert ist, steht fiir die Separation der langreichweitigen Diffusion von beispielsweise
internen oder molekularen Reorientierungen heutzutage noch keine Standardmethode
zur Verfiigung. Nichtsdestotrotz konnte dies fiir einige einfache Molekiile erfolgreich
durchgefiihrt werden [11-13].



1.2 Kolloidale Arzneistofttragersysteme

Im folgenden Abschnitt wird gezeigt, dass detaillierte Kenntnisse zum Mechanis-
mus der molekularen Diffusion im Bulk als auch in kolloidalen Tropfen von wesent-
licher Bedeutung fiir das Versténdnis der Funktionalitdt von kolloidalen Arzneistoff-
tragersystemen sind. Hierzu kann die QENS aufgrund der einzigartigen Moglichkeit
zur simultanen Messung auf geeigneten Zeit- und Léngenskalen sicherlich entscheidend

beitragen.

1.2 Kolloidale Arzneistofftragersysteme

Die meisten modernen Wirkstoffe, die in der Arzneistofftherapie verwendet werden,
sind nur gering bis gar nicht wasserloslich. Um deren Hydrophilie zu erhéhen, kénnen
sie derivatisiert werden. Oftmals jedoch kann bzw. will man das Wirkstoffmolekiil nicht
verdndern, da dies einschneidende Folgen haben kann. So kann der Wirkstoff beispiels-
weise die Blut-Hirn-Schranke nicht mehr passieren, da hierzu eine gewisse Lipophilie
des Molekiils notwendig ist oder der Metabolismus kann unerwiinscht verdndert wer-
den.

Eine vielversprechende Strategie, diese Probleme zu iiberwinden, bieten kolloidale
Arzneistofftragersysteme. Deren Vorteile liegen z. B. in der Reduzierung von Nebenwir-
kungen und der Modifizierung der Arzneistofffreisetzung. Diese Tréigersysteme sollen
verschiedenste Wirkstoffe sicher an ihren Wirkort bringen. Aufgrund dieser Transport-
eigenschaft spricht man auch von Drug-Delivery-Systemen. Das in vivo-Schicksal des
Arzneistoffes wird dann neben seinen intrinsischen Eigenschaften ganz wesentlich auch
von den Eigenschaften des Trégersystems bestimmt, welches eine kontrollierte Freiset-
zung des Wirkstoffes an bestimmten Orten im Korper (drug targeting) entsprechend
den spezifischen Anforderungen der Therapie gestatten soll.

Es gibt eine Vielzahl von kolloidalen Arzneistofftragersystemen, deren Eignung fiir
Drug-Delivery-Anwendungen derzeit untersucht wird, wie z. B. Liposomen, Polymer-
Nanopartikel, feste Lipid-Nanopartikel, Fettemulsionen (()1 in Wasser), Dendrimere
und anorganische Nanopartikel [14, 15]. Eine Auswahl dieser Bestandteile wéssriger
Nanodispersionen zeigt Abb. 1.1.

In diesem Zusammenhang sind Emulsionen von Lipiden wie z.B. Coenzym Qg
(Abb. 1.2 links) Gegenstand der Untersuchungen in dieser Arbeit. In einer Emulsion

sind Fliissigkeitstropfen und/oder Fliissigkristalle in einer Fliissigkeit fein verteilt (dis-
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Nanokristall Kolloidaler Tropfen Liposom Flissigkristall

Abbildung 1.1: Bestandteile wissriger Nanodispersionen (schematisch).
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o

Abbildung 1.2: Strukturformeln von Coenzym Qo (links) und Natriumglycocholat
(rechts).

pergiert) [16]. Bei kolloidalen Emulsionen liegt die TropfchengréBe im Nanometerbe-
reich. Um solche Nanotropfen zu stabilisieren, werden Emulgatoren wie Phospholipide
oder Natriumglycocholat (Abb. 1.2 rechts) eingesetzt.

Wiéhrend des Entwicklungsprozesses zeigte sich, dass sich die Eigenschaften der
als Matrixmaterial verwendeten Lipide bei der Uberfithrung in den kolloidalen — al-
so nanodispersen — Zustand drastisch dndern. Dabei beobachtete man unter anderem
bei Q19, dass sich die nanodispergierte Phase stark unterkiihlen ldsst. Darauthin wur-
de vorgeschlagen, auch Emulsionen solcher unterkiihlter Schmelzen als Arzneistoft-
triagersysteme einzusetzen [17, 18].

Q1o dient u.a. zur Behandlung verschiedener kardialer Erkrankungen und kommt
als Antioxidans in zahlreichen Kosmetika zur Anwendung [19]. Die extrem schlech-
te Wasserloslichkeit fiihrt zu einer sehr geringen Bioverfiigharkeit in konventionellen
Darreichungsformen. Die Bioverfiigbarkeit 148t sich jedoch erhohen, wenn der Wirk-
stoff nanopartikuléar vorliegt, was in Zellkulturexperimenten mit nanodisperigertem

Q10 nachgewiesen werden konnte [20]. Griinde sind u.a. die bessere Benetzung mit
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Wasser durch die hydrophilere Teilchenoberfliche, die gréfiere spezifische Oberflache
und kiirzere Diffusionswege. Weiterhin ist bei der Verwendung von unterkiihlten Qo-
Schmelzen fiir den Ubergang der Q;o-Molekiile in die wissrige Phase die Uberwindung

der Gitterenergie nicht erforderlich [21].

1.3 Zielstellung

Die Dynamik der Trager- und Emulgatormolekiile beeinflusst wesentliche Eigenschaf-
ten einer pharmazeutischen Formulierung wie die Arzneistofffreisetzungsgeschwindig-
keit. Jedoch stehen der grofien Zahl an Publikationen beziiglich struktureller Untersu-
chungen [18, 21-26] (und darin zitierte Referenzen) nur wenige zur Molekiildynamik
solcher Lipid-Drug-Delivery-Systeme gegeniiber [27, 28].

Die quasielastische Neutronenstreuung ist bislang eine ziemlich unbekannte analyti-
sche Methode in der pharmazeutischen Technologie. Jedoch hat sie ein groies Potential
fiir einen tieferen Einblick in die Dynamik von Arznei- und Hilfsstoffmolekiilen. Dies
wiederum konnte zu einem besseren Verstédndnis z. B. des Freisetzungsverhaltens von
Arzneistoffen fiihren.

Zunéachst galt es festzustellen, ob die QENS zur Untersuchung der Dynamik nan-
odisperser Arzneistofftragersysteme geeignet ist. An einer Qo-Nanodispersion soll-
te getestet werden, welche diffusiven Bewegungen der Molekiile im Emulsionstropfen
(nanodisperse Phase) auf der Pikosekundenzeitskala beobachtet werden kénnen. Es ist
ein Bewegungsmodell (Streufunktion) aufzustellen, das die Dynamik der Q;o-Molekiile
qualitativ und quantitativ beschreibt. Dabei liegt der Schwerpunkt der Arbeit in der
Separation unterschiedlicher voneinander unabhéngiger Bewegungen.

In diesem Zusammenhang kommt den lokalen Bewegungen eine besondere Aufmerk-
samkeit zu: es soll ermittelt werden, ob und inwiefern sie die Bestimmung von Diffu-
sionskoeffizienten beeinflussen. Eine in der Arbeit néher betrachtete interne Reorien-
tierung ist die Methylgruppenrotation. Die quantitative Beschreibung dieser Bewegung
in der Schmelze ist ein weiterer Schwerpunkt der Untersuchungen.

Neben der Dynamik der Molekiile im Nanopartikel sind Untersuchungen der Beweg-
lichkeiten von Emulgatormolekiilen, die sich in der Ol-Wasser-Grenzfliiche befinden,
von grofler Relevanz. Dazu sollen erste Versuche an einem Modellsystem mit QENS

durchgefiihrt werden.
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2 Methodische Grundlagen

2.1 Quasielastische Neutronenstreuung

2.1.1 Eigenschaften von Neutronen

Mit Hilfe der Neutronenspektroskopie ist es moglich, Bewegungen von Atomen bzw.
Molekiilen auf mikroskopischer Lingenskala (0.2-200 A) und gleichzeitig auf einer
Zeitskala von etwa 0.1ps bis 1us zu beobachten. Die Griinde hierfiir liegen in den
Eigenschaften der Neutronen.

Im Gegensatz zu elektromagnetischer Strahlung besitzen Neutronen Energien in
der Groflenordnung typischer Gitteranregungsenergien (meV) und gleichzeitig Wel-
lenldngen A in der Gréflenordnung atomarer Absténde (A) Daher eignen sich Neu-
tronen besonders gut, um molekulare Prozesse gleichzeitig in ihrem zeitlichen Ablauf
und ihrer rdumlichen Ausdehnung zu studieren.

Eine weitere wichtige Eigenschaft, welche die Neutronen z. B. von Elektronen oder
elektromagnetischer Strahlung unterscheidet, ist die Art der Wechselwirkung mit Ma-
terie. Sie wechselwirken im Gegensatz zur Rontgenstrahlung, die an den Hiillenelektro-
nen gestreut wird, im wesentlichen nur mit den Atomkernen. Die elektrische Neutra-
litdt erlaubt den Neutronen, tief in die Materie einzudringen. Da Neutronen zusétzlich
einen Spin besitzen, dienen sie als magnetische Sonden bei der Untersuchung ma-
gnetischer Materialien. Hier wechselwirken sie im wesentlichen mit den magnetischen
Momenten von Elektronen.

Weil die Atomkerne mit Durchmessern in der GréSenordnung von 107 m sehr
viel kleiner als die Wellenlingen von thermischen /kalten Neutronen (~ 107!°m) sind,
kénnen sie als punktformig angesehen werden. An die Stelle des vom Streuvektor

Q-abhéngigen atomaren Formfaktors bei der Rontgenstreuung tritt hier die skalare
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gebundene Streuldnge 0. Sie kann komplex sein und der Realteil kann positive und
negative Werte annehmen entsprechend einer repulsiven bzw. attraktiven Neutron-
Kern-Wechselwirkung. Der Imaginérteil von b beschreibt die wellenldngenabhéngige
Absorptionswahrscheinlichkeit des Neutrons vom Kern.

Die Streuldnge variiert von Nuklid zu Nuklid sehr stark. Dariiber hinaus héngt die
Streuldinge vom Gesamtspin des Systems ab. Es ist iiblich, die kohédrente Streuldnge

beon sowie die inkohérente Streuldnge by, als

beon ==Y s {(L+ 1)(b) + Lib; } (2.1)

e = VI =05 B2 = 37 5 {0+ D00 + L(07)°) (2:2)

+

mit der relativen Haufigkeit des iten Isotops ¢;, dem Kernspin I; und den jeweiligen
Streulidngen b und b; fiir 411 I bzw. 41| I zu definieren [29)].
Diese Ausdriicke fiir b und 2 erlauben die Berechnung sogenannter gebundener

Streuquerschnitte. Der kohédrente Streuquerschnitt
9 -2
Ocon = 4mbL., = 4mb (2.3)
und der inkohérente Streuquerschnitt

Oine = 4Th2. = 47 <b_2 — 52> (2.4)

mc

ergeben den totalen gebundenen Streuquerschnitt
Otot = Ocoh + Oinc = 47"? (25)

Den groften inkohérenten Streuquerschnitt hat das Proton (*H) mit etwa 80 barn
(sieche Tab. 2.1). Von wesentlicher praktischer Bedeutung ist der grofie Unterschied
zwischen dem inkohéirenten Streuquerschnitt von 'H und Deuterium (*H). Die quasi-
elastische inkohérente Neutronenstreuung gibt den direkten Zugang zur Einteilchen-
korrelationsfunktion. Dies kombiniert mit einem entsprechenden Isotopenaustausch,
d.h. (teilweise) Deuterierung von Molekiilen, ldsst gezielt lokale Bewegungsabldufe

oder Strukturelemente studieren.
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Tabelle 2.1: Kohérente und inkohérente Streuquerschnitte sowie Absorptionsquer-
schnitte ausgewéhlter Kerne bzw. Elemente (natiirliche Isotopenzusammensetzung),
1 barn = 10~ cm? [30].

Nuklid bzw. Element oo, (barn) Oine (barn) Tabs (barn)
'H 1.758 80.27 0.3326

’H 5.592 2.05 0.0005

H 1.760 80.26 0.3326

C 5.551 0.001 0.0035

O 4.232 0.001 0.0002

F 4.017 0.001 0.0096

Al 1.495 0.01 0.231

Vv 0.02 5.08 5.08

sample

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines Streuexperiments. k; ¢+ stellen jeweils
die Wellenvektoren der einfallenden, gestreuten und transmittierten Neutronen dar.
Q ist der Streuvektor und 26 ist der Streuwinkel [31].

2.1.2 Prinzip des Streuexperiments

Bei einem Streuexperiment werden zwei fundamentale GroBen gemessen (Abb. 2.1):

e der Impulsiibertrag Ap = hA(k;—k;) = hQ. Dabei ist der Streuvektor Q die Differenz

zwischen dem gestreuten Wellenvektor k; und dem einfallenden Wellenvektor k;.

e der Energieiibertrag AE = h(wy — w;) = hw. AE ist die Differenz zwischen der
Neutronenenergie fiw; nach der Streuung und der Energie hw; der einfallenden Neu-

tronen.
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Der Betrag des Wellenvektors k ist die Wellenzahl k = 27/\. Bei elastischer Streu-
ung findet kein Energieiibertrag statt, woraus |k;| = |ky| folgt. Unter Verwendung des

Cosinussatzes erhélt man die allgemeine Gleichung
Q* = k! + k7 — 2[k;|[k| cos(26), (2.6)

die sich fiir den elastischen Fall zu

2 B 47 sin O

Q="7="2 (27)

mit = |Q| vereinfacht.

Das Auftreten von quasielastischer Streuung beim Streuexperiment duflert sich in
einer Verbreiterung der elastischen Linie (typische Energieiibertrige bis zu &~ 2 meV),
die durch nichtperiodische Bewegungen verursacht wird. Von inelastischer Streuung
spricht man, wenn sie ihre Ursache in periodischen Bewegungen hat. Hier treten im
Spektrum diskrete Intensitdtsmaxima oder Banden jenseits der elastischen Linie auf.
In beiden Féllen kann das Neutron Energie von der Probe aufnehmen oder an die
Probe abgeben.

Wenn die Neutronen unter einem bestimmten Winkel und unter Energieinderung
gestreut werden, ist die eigentliche Messgrofie des Streuexperiments der sogenannte
doppelt differentielle Streuquerschnitt. Er gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein
Neutron in einen bestimmten Raumwinkelbereich d2 in Richtung (26, ¢) mit einer

finalen Energie dE’ gestreut wird [29]:

d20' . ‘kf‘ N
dQAE" |k 47

(Ucthcoh(Qaw) + O_incSinc<Qaw)) (28)

N ist die Zahl der Streuzentren und S;(Q,w) werden als Streufunktionen bezeichnet.

2.1.3 Streufunktionen

Der Ursprung der angesprochenen Streufunktionen S;(Q,w) soll im folgenden kurz
aufgezeigt werden. Von grundlegender Bedeutung ist der Zusammenhang der Streu-
funktionen im Fourierraum mit den ihnen entsprechenden Korrelationsfunktionen im

Realraum.
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Wie VAN HOVE gezeigt hat [32], ergibt sich die kohérente Streufunktion Seon(Q,w)

als Zeit-Fouriertransformierte der kohérenten intermediéiren Streufunktion I..n(Q,t)

| NN
Lon(Q,1) = == ZZ< —iQr;(0 ler(t)> (2.9)

i=1 j=1

1

coh Q w 2— Icoh Q t _Mtdt. (210)
™

0
I.on(Q, t) bezieht sich auf Paarkorrelationen, d. h. um die Korrelationen zwischen den
Positionen eines Teilchens bei unterschiedlichen Zeiten und die Korrelation zwischen
den Positionen von unterschiedlichen Teilchen bei unterschiedlichen Zeiten. Die Klam-
mer ( ) bedeutet thermisches Mittel und N ist die Anzahl der Streuzentren.

Fiir den Fall der inkohdrenten Streuung betrachtet man die inkohérente intermediére
Streufunktion ;,.(Q,t)

1nc Q; Z<€ 1Qr:(0) 1er >7 (211)

die die Korrelationen zwischen den Positionen ein und desselben Teilchens bei unter-
schiedlichen Zeiten représentiert (Autokorrelation). Ihre Zeit-Fouriertransformierte ist
die Streufunktion Sj,.(Q,w)

1

1nc 7 - Ill’lC 9 71wtdt. 2 . 12
(Qw) = o (Q.t (2.12)
0

Durch Orts-Fouriertransformation von 1(Q,t) erhélt man die zeitabhéngige Korrela-

tionsfunktion G(r, 1)
1

G(r,t) = - /I(Q,z&)e—iQ‘r dQ. (2.13)

Fiir den Fall reiner inkohédrenter Streuung erhélt man die Autokorrelationsfunktion.
Durch eine zweifache Fouriertransformation der Orts-Zeit-Autokorrelationsfunktion

Gauto(T, t) erhélt man also die inkohédrente Streufunktion Siy.(Q,w)

mc Q7 2 // auto _I(Wt_Qr)drdt. (214)
T
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2.1.4 Verwendete Streufunktionen

Zur Beschreibung des experimentell bestimmten doppelt differentiellen Streuquer-
schnitts dienen aus Bewegungsmodellen abgeleitete konkrete Streufunktionen, von de-
nen die fiir die Arbeit relevanten im folgenden vorgestellt werden. Wenn nicht anders

erwahnt, handelt es sich um die inkohérenten Streufunktionen.

Langreichweitige Diffusion

Fiir eine isotrope langreichweitige Diffusion eines streuenden Teilchens wird die Orts-
und Zeitabhéngigkeit der Selbstkorrelationsfunktion durch das zweite Ficksche Gesetz
beschrieben. Unter Beriicksichtigung geeigneter Randbedingungen erhélt man nach

zweifacher Fouriertransformation der Losung der resultierenden Differentialgleichung:

I I'r(Q)

S215)(Q,w) = T2 L Tr(Q)

(2.15)

mit der Halbwertsbreite (HWHM) I't(Q) = hDQ?, dem Diffusionskoeffizienten D und
Q =1QJ [33].

Isotrope Rotationsdiffusion

Die Streufunktion fiir ein Teilchen, das eine isotrope Rotationsdiffusion auf der Kugel-

oberflache mit dem Radius a vollfiihrt, lautet

= 1 I(l+1)D,
S 2.16 (Q,w) = A()(Q)(S(w) + A (Q)— 3 (216)
o 2 A ops
mit
Ap(Q) = j3(Qa) und A;(Q) = (21 + 1)57(Qa). (2.17)

Dabei beschreibt D, die quasielastische Verbreiterung der elastischen Linie infolge der

Rotationsdiffusion und j; sind sphérische Besselfunktionen /-ter Ordnung [33].
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2.1 Quasielastische Neutronenstreuung

Diffusion in einer Kugel

Fiir die Diffusion eines Teilchens im Inneren einer Kugel mit dem Radius a mit einer
nichtpermeablen Oberflache lautet die Streufunktion [34]

(z,)°D/a?

2.18
2+ wpepjep O

Sea(Qw) = @)+~ S @+ 1)AL@Q)
{t,n}5{0,0}

mit dem elastischen inkohédrenten Strukturfaktor (EISF)

371(Qa)
Qa

ANQ) = { ]2fﬁr {l,n} = {0,0} (2.19)

und den quasielastischen Strukturfaktoren

fiir Qa # 7, {I,n} # {0,0},

6(at,)? l@ay’Hl(Qa) - wcza)} ?
(Qa)? — (at,)?
(2!)2 — (1 + 1)

(27,)?

fir Qa = !, {l,n} # {0,0}.
(2.20)

Die Werte z! sind nummerisch berechnet worden und in [34] tabelliert.

Methylgruppenrotation

Nimmt man eine Rotationsbewegung fiir die Methylgruppenprotonen an, die Spriinge
auf einem Kreis des Radiuses r mit drei dquidistanten Pliatzen vollfithren, so lautet
die Streufunktion (Pulvermittelung) [33]:

S (@Q,w) = A(Q)6(w) + % [1— A(Q)] %1\/1[_‘1\42 (2.21)
mit dem EISF .
A(Q) = 5 [1+20(V3Qr)| (2.22)

Die Entfernung r der Protonen von der dreizihligen Symmetrieachse betriigt 1.03 A;

Jo ist die sphérische Besselfunktion nullter Ordnung.
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2.1 Quasielastische Neutronenstreuung

Fiir den Fall der Anwesenheit von Nichtmethylwasserstoffatomen im Molekiil muss

die Streufunktion angepasst werden und lautet

(1—Ay) Iy
T W%

S9.93(Q,w) = [cax + (1 — cx)Ao] 0 (w) + (1 — chix) (2.23)
Der Parameter cg, gibt das Verhéltnis der immobilen (fixen) Wasserstoffatome zur
Gesamtzahl der Wasserstoffatome im betrachteten Molekiil an. Immobile Wasserstoft-
atome sind alle Nichtmethylwasserstoffatome im Molekiil sowie Wasserstoffatome von
Methylgruppen, die — aufgrund tiefer Probentemperatur — noch nicht rotieren.

Fiir die Temperaturabhéngigkeit eines thermisch aktivierten Prozesses erwartet man

ein ARRHENIUS-Verhalten
I(T) =T exp(—Ea/kpT) (2.24)

mit der Aktivierungsenergie F 4, der Boltzmannkonstante kg, der absoluten Tempe-
ratur 7" und der Sprungfrequenz I'.

Dieses (einfache) Modell ist in der Lage, die Methylgruppenrotation in einigen po-
lykristallinen Systemen zu beschreiben (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Jedoch konnte
gezeigt werden, dass dieses Modell fiir Polymere im Glaszustand nicht giiltig ist [35]. Im
Gegensatz zu kristallinen Systemen existieren infolge der Unordnung der lokalen Um-
gebung der Methylgruppe unterschiedliche Rotationsbarrieren fiir jede Methylgruppe.
Um solche Systeme zu beschreiben, wurde das sogenannte rotation rate distribution
model (RRDM) entwickelt. Es beschreibt solche ungeordneten Systeme mittels einer

logarithmischen Normalverteilung der Sprungraten [36]

Seam(@e) = Q) + 1 - Q- gt (229)

Gi X €Xp {—ﬁln (F_())] . (2.26)

Die Verteilung der Sprungraten wird im folgenden stets durch 21 Lorentzfunktionen
der Halbwertsbreiten I'; beschrieben, deren Amplituden g¢; entsprechend Z?io gi =1
normiert sind. Es wird hier ausdriicklich darauf hingewiesen, dass mit der Erhohung

der Anzahl der Lorentzfunktionen keine Erh6hung der Anzahl an Fitparametern ver-
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2.1 Quasielastische Neutronenstreuung

bunden ist. I'y ist die Halbwertsbreite der wahrscheinlichsten Sprungrate und o? die
Varianz der Verteilung. Die Verteilungsfunktion wurde entsprechend [36] auch in dieser
Arbeit auf das Intervall 30 limitiert:

I 60
In(=)=—i—30. 2.27
n(r()) 5l 30 (2.27)

Der aus den Fits erhaltene temperaturabhéingige Parameter I'y sollte analog zu der
Gl. (2.24) ein ARRHENIUS-Verhalten zeigen

L'o(T) = ' exp(—(Ea) /kpT) (2.28)

mit einer mittleren Aktivierungsenergie (E4).

Rouse-Modell

Die Streufunktion des Rouse-Modells [37] fiir die inkohérente Streuung lautet

; 1/2
L2.20)(Q, 1) = Lere(Q, ) = Aexp[—DQ*t] exp [— (m) ] (2.29)

. 9
mit Tself(Q) = W€—4624

mentliange. Im Fall eines kohérenten Streuexperiments, bei dem die Paarkorrelati-

. Dabei ist W die elementare Rouserate und ¢ die Seg-

onsfunktion beobachtet wird, verkomplizieren Streuwelleninterferenzen der verschie-
denen Kettensegmente die Streufunktion /. (@, t). Diese komplizierte Streufunktion

(vgl. [37]) vereinfacht sich fir kleine @ (QRg < 1) zu

T230)(@Q, 1) = Ler(Q, 1) = %Ichain(Qaﬂ = exp[—DQ’1] (2.30)

und die Streufunktion /up.in(Q,t) beschreibt die Schwerpunktsdiffusion der Kette. N
ist die Zahl der Kettensegmente und Rg der Abstand der Kettenenden.

Uberlagerung von Bewegungen

Unter der Annahme einer unabhingigen Uberlagerung unterschiedlicher Bewegungen,

z. B. Translations- und Rotationsbewegungen, kann man die Streufunktion Si,.(Q,w)

13



2.2 Neutronenspektrometer

durch Faltung der Streufunktionen der unabhingigen Bewegungen Styans(@,w) bzw.
SRot (@, w) berechnen:

Sinc(Qa w) = STrans(Q; w) X SRot(Qyw)' (231)

2.2 Neutronenspektrometer

Im folgenden Kapitel werden die benutzten Spektrometer am FRM II und deren Mess-

prinzipien vorgestellt.

2.2.1 Das Flugzeitspektrometer TOFTOF

Das TOFTOF-Spektrometer ist ein Multichopper-Flugzeitspektrometer mit direkter
Geometrie. Sowohl die Selektion der einfallenden Neutronenwellenldnge als auch die
Bestimmung der Energie der gestreuten Neutronen erfolgt tiber deren Flugzeit (time-
of-flight, TOF). Daher der Name des Spektrometers: TOFTOF.

Das Flugzeitspektrometer (Abb. 2.2) befindet sich am Ende des Neutronenleiters 2a
(Strahlrohr 1) in der Neutronenleiterhalle des FRM II. Dieses Strahlrohr wird mit
Neutronen der kalten Quelle (fliissiges Do, 25 K) versorgt. Die Spaltneutronen werden
beim Passieren der kalten Quelle moderiert. Das Spektrum der Neutronen entspricht
einer Mischung aus den MAXWELL-BOLTZMANN-Verteilungen fiir 25 K und ca. 300 K.
Die kalten Neutronen gelangen durch einen s-formig gekriitmmten Neutronenleiter zum
Spektrometer. Der Radius beider Kriimmungen betrédgt 2000 m. Die Kriimmung ver-
hindert zum einen die direkte Sicht zur kalten Quelle und unterdriickt so den Anteil
schneller Neutronen und ~-Strahlung, die im Messbetrieb zum Untergrund beitragen,
zum anderen fungiert der gekriimmte Leiter als Geschwindigkeitsfilter. Neutronen mit
einer Wellenlinge A < 1.38 A werden aus dem Spektrum eliminiert. Fiir diese Neu-
tronen ist die Bedingung fiir eine Totalreflexion nicht mehr erfiillt, weil der kritische
Winkel energieabhéngig ist. Die Unterdriickung ist notig, da die Chopperscheiben fiir
hochenergetische Neutronen transparent werden (wellenldngenabhéngige Absorption).

Das Priméarspektrometer besteht aus sieben rotierenden Chopperscheiben. Die ge-
schlitzten Scheiben bestehen aus kohlefaserverstarktem Kunststoff und sind mit neu-
tronenabsorbierendem °B beschichtet. Der ankommende weifle Neutronenstrahl wird

durch das erste Chopperpaar gepulst (pulsing chopper). Die Chopper drehen ge-
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2.2 Neutronenspektrometer

Abbildung 2.2: Layout des Flugzeitspektrometers TOFTOF am FRM II.

genldufig, um moglichst kurze und symmetrische Pulse zu generieren. Dieser Neu-
tronenpuls enthélt schnellere und langsamere Neutronen, sodass der Puls auf dem
Weg zum letzten Chopperpaar langer wird. Die beiden letzten, ebenfalls gegenlidufig
drehenden Chopper (monochromating chopper) selektieren aus diesem Puls einen en-
gen Wellenldngenbereich heraus. Der dritte und vierte Chopper haben die Aufgabe,
hohere Ordnungen herauszufiltern (higher order removal chopper). Die Pulse der mo-
nochromatischen Neutronen treffen in der Probenkammer des Spektrometers auf die
Probe, an der sie gestreut werden. Das Vermischen von durch Energieabgabe an die
Probe verlangsamten Neutronen eines Pulses mit durch Energieaufnahme beschleunig-
ten Neutronen des darauf folgenden Pulses im Sekundérspektrometer bezeichnet man
als frame-overlap. Diesen frame-overlap durch eine Verminderung der Pulsfrequenz zu
reduzieren, ist Aufgabe von Chopper fiinf (frame-overlap chopper).

Das Sekundérspektrometer besteht aus vier einzelnen Detektorbanken, auf denen
insgesamt 600 *He-Z#hlrohre (40 cm Linge und 3 cm Breite) tangential zu den Debye-
Scherrer-Ringen und tangential zu einer gedachten Kugeloberfliche von 4 m Radius um
die Probenposition angeordnet sind. Der Flugweg Probe-Detektor betrigt demnach
4m. Der Streuwinkel umfasst den Bereich von —15° bis 140° ohne die Winkel im
Bereich von £7.5° in der Nahe des Beamstops. Eine gasdichte Flugkammer trennt
die Probenposition von den Detektorbénken. Sie ist mit Argon gefiillt, um stérende

Luftstreuung zu vermindern.
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2.2 Neutronenspektrometer

Die Detektion der gestreuten Neutronen in den 3He-Zihlrohren erfolgt iiber eine
(n,p)-Reaktion. Die kinetische Energie der gestreuten Neutronen wird aus ihrer Flug-
zeit zwischen der Probe und den Detektoren berechnet.

Die Energieauflosung des Spektrometers 148t sich kontinuierlich zwischen ca. 4 ueV
und 5meV durch Selektion der Chopperdrehgeschwindgkeiten (bis zu 16 000 U/min)
in Kombination mit einer geeigneten Wellenldnge verédndern. Das Zeitfenster, welches
mit dem TOFTOF-Spektrometer erfasst werden kann, liegt somit im Bereich zwischen
0.1 und 900 Pikosekunden.

Ein grofler Vorteil des Flugzeitspektrometers ist die gleichzeitige Erfassung eines
grofien Bereiches im (Q,w)-Raum, wodurch man in kurzer Zeit eine Vielzahl von

Informationen iiber die Dynamik der Probe erhélt. Weitere Details zum Flugzeitspek-
trometer TOFTOF findet man in [38].

2.2.2 Das Riickstreuspektrometer SPHERES

Aufgrund der hoheren Auflosung des Riickstreuspektrometers gegeniiber einem Flug-
zeitspektrometer eignet es sich fiir Untersuchungen von Prozessen mit Energieiibertra-
gen im peV-Bereich. Zwar sind am TOFTOF auch Experimente mit Energieauflo-
sungen < 4 peV moglich, jedoch erreicht man diese nur mit Neutronen geringer Ein-
fallsenergie, was — bei Betrachtung des dynamischen Bereiches — den zugédnglichen
Q-Bereich auf Q < 0.7 A~! einschrénkt. Da der TOFTOF-Neutronenfluss fiir Neu-
tronen mit einer Wellenléinge A = 14 A nur noch etwa ein Zehntel [38] im Vergleich
zu A = 6 A betrégt, sind weiterhin erheblich lingere Messzeiten erforderlich, um die
gewiinschte Statistik zu erreichen.

Die Grundidee von Riickstreuexperimenten ist die Erzeugung von monochroma-
tischen Neutronen durch Braggreflexion an Einkristallen unter einem Streuwinkel
20 ~ 180° und geht auf MAIER-LEIBNITZ zuriick [39]. Mit Hilfe der Abb. 2.3 soll
das Prinzip des Riickstreuspektrometers SPHERES kurz skizziert werden.

Das Instrument befindet sich am Ende des Neutronenleiters NL6 in der Neutronen-
leiterhalle des FRM II. Mittels eines Selektors wird iiber die eingestellte Rotations-
geschwindigkeit aus dem weiflen Neutronenstrahl ein bestimmtes Wellenldngenband
+6 % herausgefiltert (1). Diese Neutronen erreichen den Phasenraum-Transformations-
Chopper (PST chopper). Je nach Stellung des Choppers werden sie entweder trans-
mittiert und am Beamstop absorbiert oder an Graphitkristallen PG(0 0 2) in Richtung
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2.2 Neutronenspektrometer

NLE

instrument shutte

Doppler drive

Abbildung 2.3: Prinzipskizze des Jiilicher Riickstreuspektrometers SPHERES am
FRM 1T [40].

Monochromator (2) reflektiert. Durch diese ,,Umlenkung® an den Kristallen wird eine
Phasenraum-Transformation ,,from white to wide* erreicht, d. h. das Neutronenener-
giespektrum wird schérfer wihrend die rdumliche Strahldivergenz zunimmt [41].

Um Spektroskopie zu betreiben, ist es notwendig, die Energie der einfallenden Neu-
tronen zu modulieren, da im Sekundérspektrometer anschliefend nur Neutronen kon-
stanter Energie entsprechend der Si(1 1 1)-Wellenlédnge analysiert werden. Der Mono-
chromator besteht aus Si-Einkristallen mit Si(1 1 1)-Ausrichtung angeordnet sind, an
denen nur ein schmales Neutronenband, das die Braggbedingung unter einem Winkel
von fast 180° erfiillt, in Richtung Probe reflektiert wird. Die Wellenlédnge der Neutronen
wird gleichzeitig unter Ausnutzung des Doppler-Effektes moduliert: der Monochroma-
tor bewegt sich oszillierend auf einem beweglichen Schlitten mit einer Geschwindigkeit
von bis zu 4.7 m/s.

Wenn die Neutronen die Braggbedingung erfiillen, fliegen sie in Richtung PST. Die-
ser hat sich in der Zwischenzeit eine halbe Periode weitergedreht, so dass die Neu-
tronen ihn passieren kénnen und auf die Probe treffen. Die an der Probe direkt in
einen Detektor gestreuten Neutronen werden vom Datenerfassungsystem unterdriickt.
Die anderen Neutronen, welche von der Probe in Richtung Analysator (4) gestreut
werden, werden zuriick zu den Detektoren gestreut (5), wenn sie abermals die Bragg-
bedingung erfiillen. Auch der Analysator besteht aus Si(1 1 1)-Einkristallen. Folglich
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2.2 Neutronenspektrometer

neutron spin spin rotation

/2 .
flipper Precession 1

precession 2 /2 detector
analyzer

Abbildung 2.4: Oben: Spinbewegungen der von links kommenden longitudinal polari-
sierten Neutronen wihrend des Spin-Echo-Experiments (schematisch). Unten: Aufbau
des Neutronen-Spin-Echo-Spektrometers J-NSE am FRM II [45].

muss die finale Neutronenenergie Ey = 2.08 meV sein, was nur der Fall ist, wenn
die auf die Probe einfallenden Neutronen ihren vom oszillierenden Monochromator

erhaltenen Energieiibertrag beim Streuprozess kompensieren konnten [42-44].

2.2.3 Das Neutronen-Spin-Echo-Spektrometer J-NSE

Die hochste Energieauflosung im Bereich der Neutronenspektroskopie erreichen Neu-
tronen-Spin-Echo-Spektrometer, deren Zeitskala bis weit in den dreistelligen Nano-
sekundenbereich reicht. Bei einem Neutronen-Spin-Echo-Experiment wird der Ener-
gieiibertrag beim Streuvorgang in der Prézession des Neutronenspins in hochprézisen
Magnetfeldern kodiert. Eine Prinzipskizze zeigt die Abb. 2.4.

Ein mé&Big monochromatischer (typischerweise AN/A =~ 10%) Strahl longitudi-
nal polarisierter Neutronen, d. h. der Neutronenspin zeigt in Strahlrichtung, passiert
zunéchst einen 7/2-Flipper, der die Spins um 90° kippt: die Spins stehen jetzt senk-
recht zum Strahl und zeigen nach oben. Nach dem Flipper treten diese Neutronen
in die erste Primérspule ein und prézedieren im longitudinalen Magnetfeld mit der

Larmorfrequenz w; = vBy, die durch die magnetische Flussdichte By und das gyroma-
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2.2 Neutronenspektrometer

gnetische Verhéltnis v des Neutrons gegeben ist. Bis das Neutron die Probe erreicht
hat, hat es typischerweise zehntausende solcher Prazessionen vollfithrt. Aufgrund der
relativ breiten Wellenldngenverteilung der einfallenden Neutronen ist nach der Passa-
ge der Magnetfeldspule mit der Lénge L; die Polarisation P, in z-Richtung (senkrecht

zum longitudinalen Feld) vollsténdig verschwunden und die Neutronen haben den

My My A
@1:7 h 1/Bldl5r)/ h 1J1 (232)

Ly

Prazessionswinkel

akkumuliert, wenn sie anschliefend auf die Probe treffen. J; wird als Feldintegral
bezeichnet. Jedes einzelne Neutron der Wellenléinge \; tréagt also eine Art Stoppuhr
mit sich, in der der individuelle Prézessionswinkels seines Spins kodiert ist. In Pro-
bennéhe kippt ein 7-Flipper die Spins um 180° und die Neutronen passieren ein zweites

Fithrungsfeld By, in dem der Prézessionswinkel

nA nA
oy = ymh 2 /Bgdl — th 2J2 (2.33)

Lo

aufaddiert wird. Im Magnetfeld B, laufen die Stoppuhren sozusagen riickwiirts!. Damit

ergibt sich der totale Prizessionswinkel als Differenz

YMin

PNsE = T (SiAd1 = JoAa). (2.34)

Streut die Probe ausschlieBlich elastisch (A\; = A2), kommen alle Neutronen bei gleichen
Feldintegralen (J; = J2) mit dem Phasenwinkel Null am zweiten 7/2-Flipper an,
unabhéngig davon, welche Anfangsgeschwindigkeit die Neutronen hatten. Andert sich
jedoch beim Streuvorgang die Geschwindigkeit der Neutronen, dann kommt es zu

einem Phasenunterschied. Fiir die Phasendifferenz des Préazessionswinkels ergibt sich

m2 —3 M, 3
donse = #Al Jydw + VT (Jl_—lg - Jg) dXs. (2.35)
———— )‘2
INSE

IDas gleiche wiirde man mit einem zu B; entgegengerichtetem Feld B, erreichen. Technisch wird
Bs wie beschrieben durch eine Phasendrehung um 180° und ein zu B; gleichgerichtetes Feld ver-
wirklicht.
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2.2 Neutronenspektrometer

Die Anderung des Prizessionswinkels ist nur von der Wellenlinge unabhéngig, wenn

die sogenannte Spin-Echo-Bedingung

Ji Bily
— = 4 2.36
Jo BsLp 3 U3 (2:36)

erfiillt ist. Der Parameter aus Gl. (2.35)

2
ym: <3 vh Jy

INSE = N = ——= 2.37

NSE = 5 oAl T (2.37)

ist die Spin-Echo-Zeit. Die maximal erreichbare Spin-Echo-Zeit, d.h. die Auflésung,
hingt vom Feldintegral und der dritten Potenz der Neutronenwellenlénge ab [46, 47].

Der 7 /2-Flipper kippt die Spins um 90° in die longitudinale Richtung und die lon-
gitudinale Spinpolarisation wird eingefroren. Der anschliefende Analysator lésst nur
Neutronen mit Spinkomponenten parallel zur Strahlrichtung passieren. Folglich be-
stimmt die Spinprojektion die Wahrscheinlichkeit, dass ein Neutron den Detektor er-
reicht. Bei einem elastischen Streuprozess wird die anfiangliche Polarisation zuriick
erhalten. Durch eine geringe Variation des Stromes in der zweiten Spule (,,Durch-
stimmen® des Pfadintegrals) detektiert man eine Oszillation, deren Einhiillende ein
Maximum hat: man spricht von einem Spin-Echo und das Maximum bezeichnet man
als Spin-Echo-Punkt (siehe Abb. 2.5).

Im Fall eines nichtelastischen Streuvorgangs hingegen zeigt die finale Spinrichtung
fiir diese Neutronen nicht mehr in 2-Richtung. Entsprechend ist die Spinrichtung dieser
Neutronen nach dem 7 /2-Flipper nicht mehr parallel zum Feld und sie werden je nach
Ausrichtungswinkel mehr oder weniger wahrscheinlich vom Analysator zum Detektor
durchgelassen: das Echosignal ist gedampft.

Die Polarisation der gestreuten Neutronen am Spin-Echo-Punkt lautet

P = /f()\)d)\/S(Q,w) cos(wtnsg — Wstnse)dw . (2.38)
0 0
Q)
Die Intensitiat am Detektor ist I
I= 50(1 + P). (2.39)
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Abbildung 2.5: Phasenscans fiir das Echo einer Referenzmessung (Aktivkohle, links)
und einer Probe (11 % CsyHgg in C33Dgg, rechts) bei @ = 0.08 A~ und einer Fourier-
zeit von 0.2 ns. Die Echodaten wurden mit Gl. (3.8) gefittet. Die schwarze horizon-
tale Linie ist der Mittelwert der Zahlrate. Es wurden 3 down-Werte und 5 up-Werte
gemessen. Die blauen horizontalen Linien kennzeichnen deren Mittelwert sowie die
Standardabweichung vom Mittelwert.

Zur Normierung der Echoamplitude werden bei einem NSE-Experiment zunéchst
bei verschiedenen Streuvektoren die maximalen und minimal moglichen elastischen
Streuintensitdten gemessen, einmal in der Spin-up-Konfiguration und einmal in der
Spin-down-Konfiguration. In Spin-up-Konfiguration werden alle Spinflipper ausge-
schaltet und der vorwérts polarisierte Strahl kann ungehindert durch das Spektro-
meter gelangen. Der Analysator direkt vor dem Detektor ist so ausgelegt, dass er
fiir vorwérts polarisierte Neutronen durchléssig ist. Die gemessene Intensitit am De-
tektor ist also die in dieser Konfiguration maximal mogliche Intensitét. In der Spin-
down-Konfiguration wird alleine der w-Flipper am Probenort eingeschaltet, der die
Spinrichtung der Neutronen um 180° dreht. Die Spinrichtung zeigt jetzt entgegen der
Flugrichtung, und die Neutronen werden idealerweise vom Analysator komplett ab-
sorbiert. Man misst so die minimal mdogliche Intensitit (siche Abb. 2.5) [47].

Die Polarisation dieses ungestorten Neutronenstrahls ergibt sich zu

M-t

P="—" 2.4
I+ 1! (2:40)
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2.3 Gepulste Feldgradienten-NMR

mit den Intensititen /T der Spin-up-Konfiguration und den Intensititen It der Spin-
down-Konfiguration. Die Polarisation nach dem quasielastischen Streuprozess ist die
normierte intermedidre Streufunktion [33, 46]

P = <COS @NSE) _ ff ]()‘>S(Q7w) COS(QOI - ()02)d)‘dw _ I(Q7t> (241)

JI1N)S(Q, w)dAdw Q)

2.3 Gepulste Feldgradienten-NMR

Die NMR-spektroskopische Diffusionsmessung mit Hilfe gepulster Feldgradienten hat
sich in den letzten Jahrzehnten zu einer etablierten Methode entwickelt, die immer
weiter verfeinert und optimiert wurde. Wahrend die TOF-Neutronenstreuung sensitiv
auf mikroskopischen Lingen- und Zeitskalen ist (0.01 A bis 10 A, 0.1 ps bis 900 ps),
misst die PFG-NMR den Transport von Molekiilen iiber Entfernungen im Mikrome-
terbereich und auf einer Millisekunden- bis Sekundenzeitskala [48]. Das Prinzip der
Diffusionsmessung wird kurz erldutert, jedoch ohne auf die elementaren Grundlagen
der NMR einzugehen. Hier sei an dieser Stelle auf Lehrbiicher wie z. B. [49-51] ver-

wiesen.

2.3.1 Relaxationsprozesse eines Spinsystems in der NMR

Bringt man eine Probe in ein Magnetfeld By, so stellt sich je nach Stérke dieses
Magnetfeldes, der Temperatur T" und der Art des Kerns entsprechend der BoLTz-
MANNverteilung eine Gleichgewichtsmagnetisierung ein. Diese wird durch einen ge-
ringfiigigen Besetzungsunterschied in den Kernspinniveaus verursacht. Die Magneti-
sierung des Probe erlaubt Manipulationen am Spinsystem, die letztendlich Aussagen
beziiglich Struktur und Dynamik der Probe ermdoglichen.

Durch Anregung der makroskopischen Magnetisierung infolge eines eingestrahltes
Hochfrequenzpulses éndert sich die Energie des Systems. Die Relaxation in den Gleich-
gewichtszustand geschieht durch zwei Mechanismen. Zum einen die sogenannte Spin-
Gitter-Relaxation (longitudinale Relaxation), welche die Magnetisierung entlang der
z-Achse? unter Abgabe der Energie an die Umgebung (Gitter) wieder aufbaut. Zum an-

deren die Spin-Spin-Relaxation (transversale Relaxation) in der zy-Ebene, d. h. senk-

?Die z-Achse ist die Achse in Richtung des statischen Magnetfeldes.
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2.3 Gepulste Feldgradienten-NMR

Excitotion(QO:-pulse) Dephasing Inversion(180‘; -pulse) Abbildung 2.6: HanN-Echo.
Nach dem initialen 90°-Puls (a)
dephasiert die Quermagneti-
sierung (b). Nach einer Zeit 7
kippt ein 7-Puls die Spins um
180° (c). Infolge der Phasenin-
version laufen die Spins wieder
zusammen (d). Es bildet sich
ein Echo, dessen Amplitude
nach der Zeit 27 maximal ist
(e) und anschlieBend wieder
abféllt (f) [48].

{a) 2'

Refocussing Echo peak Dephasing
1 1]

1
@ 1 te) | i) 2

recht zur Richtung des &ufleren Feldes, deren Ursache zeitabhéngige Wechselwirkungen
der Spins untereinander sind. Bei diesem Vorgang wird jedoch keine Energie mit der
Umgebung ausgetauscht. Es handelt sich vielmehr um einen Entropieprozess, bei dem
die einzelnen magnetischen Momente in der xy-Ebene ihre Phasenbeziehung unterein-
ander verlieren. Der Phasenverlust fiithrt zu einer Abnahme der Quermagnetisierung.

Beide Prozesse folgen exponentiell abklingenden Zeitgesetzen und sind durch die Re-
laxationszeiten T; (Spin-Gitter-Relaxationszeit) bzw. T, (Spin-Spin-Relaxationszeit)

charakterisiert.

2.3.2 Das Hahn-Echo

Das einfachste und é&lteste Mehrfachpulsexperiment ist das HAHN-Echo [52]. Die von
HAHN erstmals beschriebenen NMR-Spin-Echo-Experimente sind Grundlage zahlreich
entwickelter Pulsfolgen. Das Prinzip des HAHN-Echos ist in der Abb. 2.6 dargestellt.
Der makroskopische Magnetisierungsvektor My, der zu Beginn des Experimentes ent-
lang der z-Achse orientiert ist, rotiert unter Einwirkung eines 7/2-Pulses aus der
Gleichgewichtslage in die zy-Ebene. Die Quermagnetisierung unterliegt der 75>-Relaxa-
tion und dephasiert. Nach Einstrahlung eines 180°-Pulses refokussieren die Spins: sie
laufen wieder zusammen und erzeugen ein Echo.

Durch eine zusétzliche Uberlagerung des statischen Magnetfeldes By mit einem ex-
ternen Feldgradienten kann man die Positionen der Kerne markieren, da die Larmorfre-

quenz vom B-Feld abhéngt. Das im folgenden besprochene gepulste Gradienten-Spin-
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2.3 Gepulste Feldgradienten-NMR

0
o | | W‘W Abbildung 2.7:  Schematische

8 5 Darstellung der STEJSKAL-
G, E TANNER-Pulssequenz. In den
A Delays 7 nach den 90°- bzw.

180°-Pulsen wird ein Gradi-
entenpuls der Dauer ¢§ und
der Stéarke G eingefiigt. Zweite
— und dritte Reihe: Nach dem
PR R i <=  90°-Puls dephasieren die Spins
T in der zy-Ebene. Die anschlie-

no motion maximum signal

= ., d— —

B8ende  Refokussierung nach

random diffusion small signal
= o Einstrahlung des 180°-Pulses
> \X S S— ———  ergibt ein Echo, dessen Abfall
< S— S “——  mit zunehmender Diffusivitét
—~— = des Analyten grofier wird [53].

Echo-NMR-Experiment mit der STEJSKAL-TANNER-Pulssequenz ist eine Variante des
HaHN-Echos. Die Pulssequenz ist in Abb. 2.7 veranschaulicht.

Nach dem 90°-Puls erfahren die Spins durch den angelegten ersten Gradientenpuls
zum Zeitpunkt ¢; mit der Dauer § und der Stérke G eine definierte Phasenverschiebung,

die sich geméaf
t1+0

®,(1) = yBo + G / z;(t)dt (2.42)
t1
beschreiben lédsst [54]. Der linke Term entspricht der Phasenverschiebung, die auf das
statische Magnetfeld zuriickzufiihren ist und der rechte Term beschreibt den Einfluss
des angelegten Pulsgradienten.

Nach dem 180°-Puls zum Zeitpunkt t; + A wird ein zweiter Gradientenpuls identi-
scher Dauer und Stérke eingestrahlt. Folglich refokussiert der zweite Gradient die Ma-
gnetisierung aller Spins, die durch den ersten Gradienten dephasiert wurden. Dies ge-
schieht aber nur dann, wenn die Kerne wiahrend der Diffusionszeit A keiner Translati-
onsbewegung beziiglich der z-Achse unterlagen. Bei einer vorliegenden Bewegung wére
die Refokussierung unvollstdndig und das Echo geddmpft. Die Starke der Dampfung
héngt vom Grad der Verschiebung der einzelnen Spins ab und steht im direkten Zu-

sammenhang zur Beweglichkeit bzw. zum Diffusionskoeffizienten.
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2.3 Gepulste Feldgradienten-NMR

Der Gradient fiihrt also zu einem positionsabhéingigen Phasenwinkel, der dhnlich
wie bei der Neutronen-Spin-Echo-Spektroskopie, die Information iiber die Dynamik
der Probe tragt. Zusétzlich zur Signalabschwéchung infolge der Diffusion muss auch
die Relaxation wihrend der Zeit 27 beriicksichtigt werden. Fiir die normierte Spi-
nechoamplitude zum Zeitpunkt ¢ = 27 ergibt sich fiir diese Pulsfolge die STEJSKAL-
TANNER-Beziehung [55]:

2T

1(2770) = ](0,0) exp <—E) \exp [_7252G2(A - 5/3)Dl

Vv
Dampfung durch Diffusion
Dampfung durch Relaxation

= La:0) exp [-7*6*G*(A = 6/3)D] (2.43)

mit dem gyromagnetischen Verhéltnis v, der Dauer des Gradientenpulses 9, der Gra-
dientenstéirke GG, der Diffusionszeit A und dem Diffusionskoeffizienten D. Dieser wird
durch Fitten der Daten mit Gl. (2.43) bestimmt.

2.3.3 Das stimulierte Echo

Bei der in dieser Arbeit verwendeten Pulssequenz handelt es sich um das sogenannte
stimulierte Echo. Sie ist dann von Vorteil, wenn lange Diffusionszeiten A erforderlich
sind wie beispielsweise bei grofleren Molekiilen. Da beim HAHN-Echo wegen des 180°-
Pulses die ganze Zeit Th-Relaxation auftritt, ist die Obergrenze fiir die Diffusionszeit
sehr kurz (Apax = T2) [56]. Dies umgeht man beim stimulierten Echo. Die Pulssequenz
des ,,Pulsed Field Gradient Stimulated Echo“ (PFG-STE) Experiments, welches von
Tanner entwickelt wurde, ist in Abb. 2.8 zu sehen.

Der 180°-Puls wird hier in zwei 90°-Pulse ,,zerlegt“. So tritt nur wihrend einer gerin-
gen Zeit 11 Tr-Relaxation auf und in der Zeit 75, die den gréfiten Teil der Diffusionszeit
A ausmacht, unterliegt das System nur der T;-Relaxation, da die Magnetisierung wie-
der in z-Richtung gedreht wurde. Da diese meistens viel langsamer ablduft als die
Spin-Spin-Relaxation (77/75 > 10), kann die Obergrenze fiir der Diffusionszeit deut-
lich erhoht werden (Apax ~ 17).

Neben dem gewdiinschten stimulierten Echo kommt es noch zu weiteren Signalen: so
entsteht nach jedem Puls ein freier Induktionsabfall (FID) und aus jeder Kombination

von zwei Pulsen ein Echo. Um die stérenden zusétzlichen Echos zu vermeiden, wird
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2.4 Photonenkorrelationsspektroskopie

Abbildung 2.8:  Die  PFG-
STE-Diffusions-Pulssequenz.

— T + T —T 1
2, 1 2, ? 02, 1 Waiahrend der m»-Periode ist
p I I | die Magnetisierung entlang der
WMW z-Achse ,eingefroren, folglich
8, 8. unterliegt sie nur noch der longi-
G, tudinalen 73i-Relaxation. Gg ist
" ein Spoiler-Gradientenpuls [53].

ein sogenannter Spoiler-Gradientenpuls eingefiigt, der alle Signale, die nicht in die
longitudinale Richtung zeigen, unterdriickt [57].

Die NMR-Diffusionsmessungen wurden mit der PFG-STE-Sequenz mit longitudi-
nalem eddy current delay, der mogliche Konvektionseffekte kompensiert [58], durch-
gefiihrt. In dieser Pulssequenz ist eine Delayzeit am Ende der STE-Sequenz hinzu-
gefiigt. Nach dem Abklingen der Eddystrome, die durch starke Gradientenpulse indu-
ziert werden, findet die Datenakquisition statt.

Die Signalintensitéit des PFG-STE-Diffusionsexperiments ist gegeben durch die Be-
ziehung [59]:

J/
-~

Dampfung durch Diffusion

I 2T T
I(QT1+T2,G) = % exp |:— (?21) - <7T21):| ?Xp [_7252G2<A — 5/3)D:|

~
Dampfung durch Relaxation

Lo 4m,0) €xp [—7?6°G*(A — 6/3)D] . (2.44)

2.4 Photonenkorrelationsspektroskopie

Die Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) bzw. dynamische Lichtstreuung (DLS)
ist eine Methode, die auf der Messung von Schwankungen der Streulichtintensitét
basiert. Mit ihr lassen sich Diffusionskoeffizienten und damit indirekt auch Teilchen-
groflen und Teilchengrofenverteilungen der streuenden Probe ermitteln.

Bei einem PCS-Experiment trifft ein feiner Laserstrahl auf eine verdiinnte Dispersion
von Partikeln in einer Fliissigkeit und das Streulicht wird bei einem bestimmten Winkel
detektiert. Die Brownsche Bewegung der Teilchen fiithrt zu zeitlichen Fluktuationen
des elektrischen Feldes des Streulichts, wenn man nur ein sehr kleines Probenvolumen
beobachtet.
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2.4 Photonenkorrelationsspektroskopie

I(t)

{I(t))
Abbildung 2.9:

Intensitatsfluktuationen
des  Streulichtes als
Funktion der Zeit. Die
Zeitachse ist in diskrete
Zeitintervalle At zerlegt
(nach [60, 61]).

Die Autokorrelationsfunktion des elektrischen Feldes G(1)(t)
GO(t) = (EB*()E(t + 7)) . (2.45)

enthélt somit Informationen iiber die Zeitabhéingigkeit der Partikelbewegungen und
damit iiber die dynamischen Eigenschaften des Systems. Sie ist nicht direkt experi-
mentell zuginglich.
Die Intensitéatsautokorrelationsfunktion
o
GO(t) = (I(t + 1)I(t)) = lim l/](t+7)](t)dt (2.46)

oo P
0
mit t* der Zeitdauer der Mittelung lasst sich jedoch in einem PCS-Experiment bestim-
men. Die Intensitéit variiert zwischen zwei unterschiedlichen Zeitpunkten ¢ und t 4 7:
je kleiner 7 in Bezug auf die fiir Fluktuationen charakteristischen Zeiten ist, desto
geringer ist der Unterschied beider Intensititswerte.
Experimentell wird G (t) bestimmt, in dem die Zeitachse in diskrete Intervalle At
zerlegt wird (siehe Abb. 2.9). Die Zeit t ergibt sich zu t = jAt, 7 = nAt und t* = NAt.
Wenn sich I(t) im Zeitintervall At nur wenig dndert, kann Gl. (2.46) durch
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2.4 Photonenkorrelationsspektroskopie

GP(nAt) = lim — ZI Lin (2.47)

N—ooo N

angendhert werden. Hierbei bezeichnen I; und [;4,, die Mittelwerte der in einem Zei-
tintervall At zur Zeit t = jAt bzw. zur Zeit t + 7 = (j + n)At detektierten Pho-
tonen. Je grofler die Zahl der Messpunkte N und je kleiner die Einzelmesszeit At
ist, umso besser beschreibt Gl. (2.47) das Integral in Gl. (2.46). Fiir die normierte

Intensitdtsautokorrelationsfunktion, die gemessen wird, gilt

I(t+71)I(t
S = O DI) 2.45)
(1(t))
Daraus berechnet sich die Feldautokorrelationsfunktion
E0O)E(t
(£(0))
die iiber die SIEGERT-Relation
g@t) =1+ 8¢V )" (2.50)

mit der Intensitatsautokorrelationsfunktion verkniipft ist. Dabei wird 3 als rdumlicher
Kohérenzfaktor bezeichnet [61].
Die Feldautokorrelationsfunktion wiederum ist mit der Diffusion der Teilchen ver-

kniipft. Fiir monodisperse Kugeln gilt

gD (t) = exp(—DQ?). (2.51)

Unter der Voraussetzung, dass die Partikelbewegung ausschliellich diffusiver Natur

ist, gilt die STOKES-EINSTEIN-Gleichung

kgT

B 2.52
6D’ (2.52)

h p—t
die den Zusammenhang zwischen Diffusionskoeffizienten D und hydrodynamischen
Teilchenradius R in einem Medium mit der dynamischen Viskositét n darstellt. Durch
eine entsprechend hohe Verdiinnung der Probe (Dispersion) sichert man, dass die

Teilchen-Teilchen-Wechselwirkung und Mehrfachstreuung vernachléssigbar sind.
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2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie

Tabelle 2.2: Uberblick iiber thermische Analysenmethoden

Methode Abkiirzung Messgrofle

Thermogravimetrie TG Masse(anderung) m, Am

Differenzthermoanalyse DTA Temperaturdifferenz AT zwi-
schen Probe und Referenz

Dynamische Differenzkalorimetrie DSC Wiérmestromdifferenz als Funkti-

on der Zeit (Wéarmerate dH /dt)
zwischen Probe und Referenz

Dilatometrie (thermomechanische TMA Volumen, Lénge
Analyse)
Elektrothermische Analyse ETA Widerstand, Leitfahigkeit

Die TeilchengroBenbestimmung erfolgt letztendlich iiber die Bestimmung des Diffu-
sionskoeffizienten und unter der Annahme, dass die Teilchen kugelférmig sind, was bei

den untersuchten Systemen (Emulsionstropfen) gegeben war.

2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie

Nicht nur in der pharmazeutischen und biotechnologischen Qualitétssicherung spie-
len die unterschiedlichen Methoden der thermischen Analyse eine wesentliche Rolle.
Als eine automatisierbare und effiziente Analytik liefern sie gleichzeitig eine Vielzahl
unterschiedlicher Informationen iiber das Probenmaterial. Einige Methoden der ther-
mischen Analyse sind in Tab. 2.2 aufgelistet, von denen die ersten drei die wichtigsten
sind.

Eine Methode der thermischen Analyse ist die dynamische Differenzkalorimetrie
(differential scanning calorimetry, DSC). Sie beruht auf dem Vergleich der Tempera-
turabhéngigkeit der Warmeaufnahme bzw. -abgabe einer Probe mit einer Referenz-
substanz. Mit ihr werden Reaktionen untersucht, bei denen eine Reaktionswérme oder
eine Anderung der Wirmekapazitét auftritt. Physikalische Phinomene wie Schmel-
zen, Kristallisation, Modifikationsumwandlungen, Phasenumwandlungen oder chemi-
sche Prozesse wie Zersetzung, Desolvatation oder Festkorperreaktionen konnen da-
bei erfasst werden. Diese Ereignisse kénnen dabei Warme verbrauchen (endothermer
Wirmeeffekt) bzw. Warme freisetzen (exothermer Wiarmeeffekt). Die auftretenden Re-

aktionen duflern sich in den gemessenen Thermogrammen in Form von Peaks, deren
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2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie

Vorzeichen durch die Art des Wirmeeffektes gegeben ist, und einer charakteristischen
Peakflache, die der Enthalpie proportional ist.

Bei der hier benutzten DSC handelt es sich um eine sogenannte Leistungskompen-
sations-DSC. Sie besteht aus zwei Messzellen, in denen sich jeweils die Probe und
eine geeignete Referenzsubstanz befinden. Die Kammern lassen sich durch separa-
te Heizelemente unabhéngig voneinander temperieren. Eine thermische Abschirmung,
deren Temperatur ebenfalls gemessen wird, umgibt die beiden Kammern. Durch Hei-
zen/Kiihlen der Referenzzelle mit einer definierten Rate stellt sich eine Temperatur-
differenz AT} zur Probenzelle ein, die nun zu beheizen /kiihlen ist, damit A7} immer
gleich Null ist (Prinzip der Leistungskompensation). Die Temperaturdifferenz AT,
der thermischen Abschirmung wird ebenfalls auf Null gehalten. Der jeweilige Heizleis-
tungsunterschied wird in eine proportionale elektrische Spannung umgewandelt, die
dem Wéarmestrom zur Probe proportional ist [62].

Die wesentlichen Komponenten der benutzten MicroCal DSC-Anlage zeigt Abb. 2.5

und sind in der Bildunterschrift erlautert.
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2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie

[{o]

Abbildung  2.10: Hauptkomponenten
der  benutzten DSC-Anlage  (sche-
matisch)  [63]: Messzelle (1) und
[ Referenzzelle (2) werden beide iiber
Kapillarréhrchen — vollstandig — gefiillt.

NNNNAN N NN

Das Zellvolumen betragt 0.5 ml. Mit

» : AT, (3) und (4) sind die Heizelemente fiir
VA 7 den Temperaturscan gekennzeichnet.
7 /R Weiterhin gibt es noch zwei sogenannte
% § 10 L Hilfsheizelemente (18,19). Um die beiden

::j Zellen befindet sich eine thermische Ab-

- 7 schirmung (9) mit einem Heizer/Kiihler

v Y (10). Bauteil (8) ist ein Kristallsensor,

2 1 der die Temperaturdifferenz AT, zwi-

g ﬂ schen den beiden Zellen misst. Ebenfalls

N I ///5 wird eine Temperaturdifferenz AT, vom

Sensor (12) zwischen Abschirmung und
Zellen gemessen.
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Besser zweimal messen
als einmal vergessen.

DEUTSCH

3 Experimenteller Teil

3.1 Materialien

Im folgenden werden samtliche in dieser Arbeit verwendeten Substanzen einschliefllich

Summenformel, Reinheit sowie Hersteller bzw. Bezugsquelle angegeben.

- Coenzym Qo (Cs9HgoO4), Kyowa Hakko Kogyo, Japan!

- Natriumglycocholat (CosH2NOgNa), > 97 %, Sigma

- Phospholipid S100, Lipoid GmbH, Ludwigshafen

- Dimyristoylphosphatidylcholin (C3sH72NOgP), Lipoid GmbH, Ludwigshafen
- Natriumdodecylsulfat-dgs (C12D9504SNa), 98 % Dos, Euriso-top GmbH, Saarbriicken
- D50, Euriso-top GmbH, Saarbriicken

- n-Octan (CgHig), > 99.5 %, Fluka

- n-Decan (CyoHay), wasserfrei, > 99 %, Sigma-Aldrich

- n-Dodecan (Ci2Hog), wasserfrei, > 99 %, Aldrich

- n-Hexadecan (CigHsy), > 99 %, Merck

- n-Hexadecan-ds4 (Ci6Ds4), > 96 %, 98 % D34, Euriso-top GmbH, Saarbriicken

n-Eicosan (CooHya), 99 %, Aldrich

'Das Qip wurde freundlicherweise von H. Bunjes (TU Braunschweig) zur Verfiigung gestellt.
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3.2 Gerate

- n-Tetracosan (CaqHsg), > 99 %, Merck

- n-Hexacosan (CogHsy), > 99 %, Fluka

- n-Triacontan (CsoHga), 99 %, Aldrich

- n-Dotriacontan (CssHgg), 97 %, Aldrich

- n-Dotriacontan-dgg (Cs2Deg), 96 %, 98 % Dgg, Euriso-top GmbH, Saarbriicken

- n-Tetratetracontan (Cy4Hg), 99 %, Aldrich

- n-Tetrapentacontan (Cs4Hy10), > 98.5 %, Fluka

- 2,3-Dimethoxy-5-methylbenzo-1,4-chinon (Qg) (CoH1904), 98 %, ABCR, Karlsruhe
- 1,2,3,4,5-Pentafluoranisol (C;H30F5), 98 %, Aldrich

- 1,2,3,4,5-Pentafluortoluol (C;H3F5), 99 %, ABCR, Karlsruhe

- Vanadiumblech in Hohlzylindergeometrie, 0.6 mm Dicke, @ 2.3 cm, 9 cm Hohe,
MaTecK

3.2 Gerate

Weitere Geréte zur Probenpriparation:

- Hochdruckhomogenisator APV 2000 (APV, Albertslund, Didnemark)
- Ultraschall-Homogenisator Sonopuls UW 2070/MS73 (Bandelin, Berlin)
- Dispergiergerét Ultra-Turrax T18basic (IKA-Werke Labortechnik, Staufen)

- Heizband mit Temperaturfithler ELW-GN 3 m, 150 Watt, Thermostat: Typ ELT43
(Elthern GmbH, Burbach)

- Heizplatte Typ: MR3003control (Heidolph Instruments, Schwabach)
- Oberschalenwaage CP 2202S (Sartorius)

- Feinwaage XR 405A (Precisa)
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3.3 Hochdruckhomogenisation

- Reinstwasseranlage Milli-Q50 (Millipore, Eschborn)
- Riihrzelle 47 mm XFUF04701 (Millipore, Eschborn)

- Isopore Membranfilter 50 nm, VMPT (Millipore, Eschborn)

3.3 Hochdruckhomogenisation

Ein géingiges Verfahren zur Herstellung nanodisperser Systeme ist die Hochdruckhomo-
genisation unter Verwendung eines Kolben-Spalt-Homogenisators. Bei der angewen-
deten Heihomogenisation wird das Lipid geschmolzen und dann mit einem Rotor-
Stator-Homogenisator (Ultra-Turrax) in einer warmen Losung eines oder mehrerer
Tenside emulgiert. AnschlieSfend wird diese Voremulsion bei einer Temperatur iiber
dem Schmelzpunkt des Lipids hochdruckhomogenisiert, wobei die Anzahl der Passa-
gen (Zyklen) und der Druck variable Prozessparameter darstellen. Die entstehende
Dispersion enthélt Tropfchen im Nanometerbereich. Das Prinzip der Hochdruckhomo-
genisation wird in Abb. 3.1 erldutert.

Die Hochdruckhomogenisation arbeitet nach dem Prinzip von Bernoulli. Dieses Prin-
zip besagt, dass in einem durchstromten System die Summe aus dynamischem und
statischem Druck konstant bleibt. Wird nun eine Fliissigkeit mit hohem Druck durch
einen engen Spalt gepresst, steigt der dynamische Druck, und der statische Druck fallt
ab. Beim Austritt aus dem engen Spalt implodieren die entstandenen Gasbléschen.
Hierbei werden starke Kréfte (Kavitationskrifte) frei, die die Dispersionstrépfchen
zerreiffen. Der Druck variiert in Abhéngigkeit von der Spalteinstellung: wird der Spalt
reduziert, so steigt der Druck.

Die erhaltene Zerkleinerung hingt hauptséchlich vom Homogenisierdruck und der
Anzahl der Zyklen, d.h. wie oft das Gut das Homogenisierventil passiert, ab. Die
Teilchengrofle erreicht mit zunehmender Passagenzahl ein Limit, ab dem keine weitere

Erhchung des Dispersitétsgrads mehr erzielt werden kann [65].
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3.4 Probenpréparation

Abbildung 3.1: Das vorhomogenisierte Produkt (E) tritt iber den Ventilsitz (B) bei
hohem Druck und geringer Geschwindigkeit ein. Das Produkt flieft dann durch die
einstellbare, enge Spaltfliche zwischen Ventiloberteil (A) und Sitz (B). Dabei ergibt
sich eine rapide Zunahme der Geschwindigkeit, bei gleichzeitig damit korrespondie-
renden Druckabbau. Diese in Mikrosekunden vorliegende Energieumwandlung erzeugt
eine turbulente, dreidimensionale Mischschicht, die Partikel an der Austrittsstelle des
Spaltes (D) zerkleinert. Das homogenisierte Produkt (F) trifft dann auf den Anprall-
ring (C) und wird mit einem fiir die Férderung ausreichenden Druck in die néchste
Prozessstufe transportiert [64].

3.4 Probenprdparation

3.4.1 Qqo-Dispersionen und Referenzen

Die Qqo-Dispersionen wurden mittels Hochdruckhomogenisation nach dem Schmelz-
emulgierverfahren [18] hergestellt. Die verwendeten Herstellungsparameter sind dazu
speziell optimiert worden und [65] entnommen.

Fiir die Herstellung von 35 ml Vordispersion wurden 0.58 g PL S100 (1.6 Massepro-
zent) in 3 g DO fiir mehrere Stunden gequollen. Es wurden 3.5 g Q19 (10 %) bei 70°C
geschmolzen. Zu dieser Schmelze wurden 140 mg Natriumglycocholat (SGC, 0.4 %),
gelost in 30.86 g D2O, zum PL S100/D20O hinzugegeben und mit einem Ultra-Turrax
Riithrwerk bei 10000 U/min 5 Minuten behandelt. Die Vordispersion wurde in den
Einlassbehélter des Hochdruckhomogenisators iiberfiihrt, dessen Homogenisationsven-
til einschliellich Ein- und Auslass zuvor mit einem Heizband auf 60 °C erwarmt wurde.

Diese Emulsion wurde 2 Minuten der Hochdruckhomogenisation bei einem Druck von
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3.4 Probenpréparation

2000 bar unterworfen. Die Abfiillung erfolgte in Glasflischchen, die sofort mit Gummi-
stopfen und Alukappen verschlossen wurden. Die Proben konnten bei Raumtemperatur
abkiihlen und wurden anschlieBend im Kiihlschrank bei 4 °C gelagert. Die Charakteri-
sierung mittels PCS ergab fiir die Q;o-Dispersion 06-03-24/Q10-10/PL16/SGC4/D20
einen hydrodynamischen Radius R,= 59 nm und einen Polydispersitdtsindex (PDI)
von 0.15.

Zur Herstellung einer Referenzprobe wurden zum Quellen bei Raumtemperatur
3.84 g D20 zu 80.2 mg PL S100 (1.6 %) gegeben. 20 mg Natriumglycocholat (0.4 %)
wurden in 1.06 g D,O gelost und zum gequollenen PL gegeben. Dieses Gemisch wurde
10 min einer Ultraschallbehandlung mit einer Leistung von 10 % unterworfen. Mittels
PCS-Messung der Referenzprobe 06-09-07/PL16/SGC4/D20 wurde ein R, von 54 nm
und ein PDI von 0.384 ermittelt.

3.4.2 Hexadecan-Dispersionen und Referenzen

Die drei Hexadecan—dsy (HD-d34) Nanoemulsionen wurde analog zur Qjo-Dispersion
mit dem Hochdruckhomogenisator hergestellt. Die Dispersionen enthielten 0.5 % HD-
d34 und entweder 0.2 % PL oder ein Gemisch aus 0.16 % PL mit 0.04 % SGC. Als PL
wurde entweder Dimyristoylphosphatidylcholin (DMPC) oder S100 verwendet. Vor der
Praparation der Voremulsion wurde das DMPC iiber Nacht in der wassrigen Phase
bei 40°C quellen gelassen. Die homogenisierten Emulsionen mit den Bezeichnungen
HD-d34/DMPC/SGC (PCS Rj,: 31 nm, PDI: 0.39), HD-d34/S100 (Rp: 56 nm, PDI:
0.36) und HD-d34/S100/SGC (Rj: 38 nm, PDI: 0.30) wurden mit einer Riihrzelle
(Millipore) mit einem Isopore Membranfilter (50 nm) auf 5 % HD-d34 aufkonzentriert.
Anschliefflend wurde die exakte Konzentration durch Filtratzugabe eingestellt.

Die Referenzprobe (HDRef, PCS Ry: 36 nm, PDI: 0.04) wurde mittels Ultraschall-
homogenisation (50°C, 3 min, 10 % Leistung) eines Gemisches von 5% HD-d34 und
2% Natriumdodecylsulfat—dys (SDS-d25) in DO hergestellt. Die HD-d34/DMPC-
Dispersion (5% HD-d34, 2% DMPC, Ry: 61 nm, PDI: 0.77) wurde analog zur HDRef-
Probe hergestellt, jedoch mit einer Homogenisationszeit von 18 min.

Zur Herstellung einer DMPC-Dispersion wurden 15.9 mg DMPC mit 2.68 g Wasser
versetzt. Die US-Homogenisation mit 10 % Leistung dauerte 3 Minuten (Rj: 45 nm,
PDI: 0.28).

36



3.5 Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS)

Tabelle 3.1: Ubersicht iiber die DSC-Messungen in Abb. 4.24.

Probenbezeichnung Inhalt der Messzelle Referenz
06-03-31/PL10/D20 100 pl Probe + 550 pl DoO D,O
06-04-12/HD5d34/PL2/D20 200 pl Probe + 450 pl DoO D,O
06-04-13/HD5d34/PL16/SGC4/D20 200 pl Probe + 500 pl DoO D,O
06-04-13/HD5d34/DMPC16/SGC4/D20 200 pl Probe + 450 ul D,O D,0O
06-04-17/HD5d34/DMPC2/D20 200 pl Probe + 500 pl D2O D,O
06-04-13/HD5d34/SDS2d25 /D20 200 pl Probe + 500 ul DO D,O
06-06-13/DMPC/H20 600 pl Probe H>O

Zur Praparation einer PL S100-Dispersion wurden 0.3 g S100 mit 3 g D,O versetzt
und iiber Nacht bei 40 °C geriihrt. Die US-Homogenisation mit 10 % Leistung dauerte
10 Minuten (Rp: 28 nm, PDI: 0.39).

3.5 Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS)

Fiir die Analysen wurde ein He-Ne-Laser mit einer Wellenldnge von 632 nm verwendet
und eine Detektion unter einem Winkel von 90° benutzt. Die Messungen der Proben
wurde bei Raumtemperatur bzw. 20°C durchgefiihrt. Die Messzeit betrug 300 s. Um
Teilchen-Teilchenwechselwirkungen und Mehrfachstreuung zu vermeiden, wurden die
Proben auf eine angemessene Streuintensitit verdiinnt. Es wurde eine mittlere Zéhlrate

von ca. 100000 cps durch Verdiinnung mit Reinstwasser eingestellt.

3.6 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Die thermoanalytische Untersuchungen wurden mit einem VP-DSC MicroCalorimeter
(MicroCal, USA) durchgefiihrt. Etwa 0.6 ml Probe wurden mit einer entsprechenden
Referenz der gleichen Menge in die jeweilige Zelle mit einer Spritze iiberfiihrt (siehe
Tab. 3.1). Die Proben wurden im Temperaturbereich von 10-60°C mit einer Heizrate
von 0.5°C/min gegen die Referenz vermessen. Zur Auswertung der Daten stand eine

spezielle Version von ORIGIN zur Verfiigung.
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3.7 Viskositdtsmessungen

3.7 Viskositatsmessungen

Die Messungen erfolgten an einem Torsionsrheometer Physica MCR301 (Platte/Plat-
te-Geometrie) der Firma Anton-Paar. Es wurden 480 mg Q1o abgewogen, geschmolzen
und auf die untere Platte des Rheometers (Durchmesser 50 mm) pipettiert. Die Platten
hatten wiahrend der Messungen einen Abstand von 160 ym zueinander; die Drehzahl
betrug 10 min—!. Mit einer Rate von 120s/Messpunkt wurde im Temperaturbereich
von 90 °C bis 30 °C und mit 20 s/Messpunkt im Temperaturbereich von 30 °C bis 7°C

gescannt.

3.8 PFG-NMR-Diffusionsmessungen

Die PFG-NMR-Diffusionsmessungen von (Q;p wurden mit einem Bruker DMX NMR-
Spektrometer 600 MHz 'H Frequenz (Messungen bei 20 °C und 50 °C) bzw. 500 MHz
'H Frequenz (80°C) durchgefiihrt. Es wurde ein TXI-Probenkopf (*H,**C,'*N) mit
xyz-Gradienten (20°C, 50°C) bzw. mit z-Gradienten (80°C) verwendet. Die Gradi-
entenléngen betrugen 10 ms (20°C), 2 ms (50°C) und 4 ms (80°C) mit 16 Schritten
(20°C) bzw. 32 Schritten (50 °C, 80 °C). Die Diffusionszeiten betrugen 800 ms (20°C),
24 s (50°C) und 1 s (80°C).

Mit dem gleichen Spektrometer wurden 0.5 ml einer Q;o-Nanodispersion (Tropfen-
radius ca. 60 nm) bei 20°C vermessen. Es wurde ein TXI-Probenkopf (*H,'3C,!N)
mit zyz-Gradienten verwendet. Die Gradientenldnge betrug 5 ms mit 32 Schritten.
Die Diffusionszeit betrug 1 s mit einem Relaxationsdelay von 20 s zwischen den Scans.
Die Kalibrierung der Gradientenstérke erfolgte mit Wasser mit einer Diffusionszeit von
50 ms, 16 Schritten und einem Relaxationsdelay von 5 s.

Die PFG-NMR-Diffusionsmessungen von jeweils 0.5 ml Pentafluoranisol bzw. Pen-
tafluortoluol wurden an einem 900 MHz NMR-Spektrometer der Firma Bruker durch-
gefithrt. Der benutzte TXI-Probenkopf mit xyz-Gradienten verfiigt iiber eine maxi-
male Gradientenstidrke von etwa 55 Gaufi/cm. Die Gradientenldnge betrug 5 ms; die
Diffusionszeit 80 ms mit einem Delay von 20 s zwischen den Scans. Die Kalibrierung
der Gradientenstérke erfolgte mit Wasser: die Diffusionszeit betrug 50 ms mit einem

Delay von 5 s zwischen den Scans.
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3.9 Datenauswertung der Neutronenstreuexperimente

Der Abfall der Echointensitéiten mit zunehmender Feldgradientenstéirke wurde mit

der Stejskal-Tanner-Beziehung gefittet:
I = Iy exp[—D4m**5*G*(A — 6/3) - 10000 (3.1)

mit dem gyromagnetischen Verhéltnis v (Einheit: Hz/Gau8), der Dauer des Gradien-
tenpulses 0 (s), der Gradientenstéirke G (Gauf3/cm) und der Diffusionszeit A (s) ergibt
sich der Diffusionskoeffizient D in m?/s. Der einzige Fitparameter war der Diffusions-
koeffizient D.

3.9 Datenauswertung der Neutronenstreuexperimente

Samtliche verwendeten Neutronenstreu- bzw. Absorptionsquerschnitte wurden Refe-
renz [30] entnommen, die auf [66] basiert. Die Dichten fiir die Absorptionskorrektur
der Alkane wurden [67] entnommen; fiir die anderen Substanzen stammen die Werte

aus den jeweiligen Sicherheitsdatenbléttern bzw. fiir Qo aus [19].

3.9.1 Messungen am TOFTOF und SPHERES

Die Neutronenstreuexperimente am TOFTOF wurden, wenn nicht anders angegeben,
mit folgenden Instrumenteinstellungen durchgefiithrt: Wellenlinge A = 6 A, Chopper-
rotationsfrequenz 12 000 rpm, Ratio 4. Daraus resuliert eine Instrumentauflésung von
etwa 60 peV (FWHM). Die Instrumentauflosungsfunktion wurde mit einer Vanadium-
messung bestimmt. Als Probentridger dienten, wenn nicht anders angegeben, Alumi-
niumhohlzylinder [68]. Die Auswertungen der TOFTOF- und SPHERES-Messungen
erfolgten mit dem Programm IDA von J. Wuttke [69].

Datenreduktion der TOFTOF-Daten

Da die Physik der Probe in Form von Streufunktionen S(Q,w) (siehe Abschnitt 2.1.4)
ausgedriickt wird, miissen die Rohdaten 1(26,tof) in den (Q,w)-Raum transformiert
werden. Die Umrechnung der Flugzeitspektren auf die Energieskala wird kurz skizziert.

Der Energieiibertrag AFE = hw ergibt sich als Differenz aus

ho =B — E; = %(v]% —v?) (3.2)
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3.9 Datenauswertung der Neutronenstreuexperimente

mit den Flugzeiten tof = L/v; fiir Neutronen der Geschwindigkeit vf nach dem Streu-
vorgang und tofy = L/v; vor dem Streuvorgang fiir die Flugstrecke L.
Die Intensitdat der detektierten Neutronen in den verwendeten Zeitkandlen K mit

dem Zeitfenster A7 ergibt sich zu

KAT
1(20, K) / Ky sexp(Q w(tof))ﬂdtof (3.3)
(K-1)At
bzw. . q
1020, K) o 7L Sy (Qu(KAT)) d;: AT (3.4)
Mit b tof
r_ oo
5 = Tof (3.5)
und dw(tof) .
w(to My,
folgt .
1(26, K) o Sexpl(Qu (K AT)) - 3 (3.7)

Der Faktor tof* fiihrt bei der Umrechnung von 1(26, K) in die Streufunktion S(Q,w)
zu einer erheblichen Intensitdtszunahme fiir Energiekanéle, die Neutronen mit grofien
Flugzeiten detektieren, also Neutronen mit grofem Energieverlust. Umgekehrt geht
jedoch die Struktur des inelastischen Bereichs (Neutronen mit Energiegewinn) und
somit Informationen iiber Schwingungsbanden verloren [70].

Die eingelesenen Rohdaten wurden beziiglich Detektoreffizienz korrigiert und auf
Vanadium normiert (Division durch die Zahlraten der elastischen Linie von Vana-
dium). In der Eingaberoutine wurde auf die automatische Summierung der Spektren
S(20,w) gleichen Streuwinkels verzichtet, um Daten von nicht intakten bzw. fehlenden
Detektoren spéter verwerfen zu kénnen. Anschliefend wurden Spektren mit gleichem
Streuwinkel 26 aufsummiert. Nach anschliefender Selbstabsorptionskorrektur (IDA-
Funktion: _sac) erfolgte die Transformation der Spektren auf eine konstante Q)-Skala
(IDA-Funktion: _coq). Fiir die Schrittweite in @ wurden 0.1 A~" oder 0.2 A~! gewihlt.

Die so korrigierten Rohdaten wurden fiir die weitere Auswertung verwendet.
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3.9 Datenauswertung der Neutronenstreuexperimente

SPHERES-Daten

Die zur Verfiigung gestellten Daten waren Spektren der Form Neutronenzéhlrate
(counts/s) als Funktion vom Energieiibertrag (ueV) fiir verschiedene mittlere Q-Werte
im Bereich zwischen 0.5 A~' und 1.5 A~!. Diese wurden in IDA fiir die weitere Aus-

wertung eingelesen.

3.9.2 Messungen am J-NSE

Die Transformation der NSE-Rohdaten nach 1(Q,t)/I(Q) erfolgte mit dem Programm
ECHODET2 [71]. Die Daten wurden in diesem Schritt beziiglich Untergrund, Detek-
toreffizienz und Auflésung korrigiert. Es wird im folgenden kurz erldutert, wie man
zur intermedidren Streufunktion gelangt.

Beim NSE-Experiment werden zunéchst bei verschiedenen Streuvektoren die elas-
tischen Streuintensitidten gemessen, einmal in der Spin-up-Konfiguration und einmal
in der Spin-down-Konfiguration. Bei den durchgefithrten Messungen wurden 3 down-
Werte (I') und 5 up-Werte (I1) ermittelt.

Jede Fourierzeit wird dadurch bestimmt, dass der Phasenstrom variiert wird und
eine Reihe von Punkten des Echos (hier: 18 Punkte) gemessen werden (siehe Abb. 2.5).

An diese Serie von Punkten wird die theoretische Funktion der Echoform
Ip—Ig
Y = B — Ae” av® cos(V |1, — Iy)) (3.8)

angefittet und daraus die Amplitude des Echos bestimmt. Y ist die Zdhlrate, B ist
der Mittelwert der Zahlrate, A ist die Echoamplitude, I; ist der Nullphasenstrom und
I, ist der Phasenstrom, der variiert wird. W ist ein Koeffizient fiir das Feldintegral der
Spule [45].

Die Echoamplitude wird beziiglich der Differenz zwischen Spin-up und Spin-down-

Werten normiert [45]:
—_— 2A
TQN/TQ) = 59)
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3.10 Gaussian 03-Rechnungen

Der Querstrich soll andeuten, dass die Instrumentauflésung noch nicht beriicksichtigt
wurde. Durch die anschlieflende Division von Probenecho durch Referenzecho wird die

Spektrometerauflosung korrigiert [45]
1(Q,1)/1(Q)

1(Q.1)/1(Q) = DI} (3.10)

Die weitere Datenauswertung wurde mit dem Programm ORIGIN durchgefiihrt.

3.10 Gaussian 03-Rechnungen

Es wurde mit dem GAUSSIAN 03 Programmpaket [72] eine Schwingungsanalyse von
Ubichinon Qg durchgefiihrt. Die Gasphasengeometrie wurde mit der Dichtefunktions-
methode B3LYP [73-75] und dem 6-311++G(d,p) Basissatz [76, 77| optimiert. Die
Frequenzen wurden mit der gleichen Methode berechnet und charakterisieren den
stationdren Punkt der optimierten Geometrie als ein Minimum auf der Potential-
energiefliche. Die Berechnungen wurden freundlicherweise von René Schellenberg, TU

Freiberg, durchgefiihrt.
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Es ist besser eine Frage zu diskutieren,
ohne sie zu entscheiden,

als eine Frage zu entscheiden,

ohne sie zu diskutieren.

JOSEPH JOUBERT

4 Ergebnisse und Diskussion

Ausgehend von Fragestellungen zur Diffusion von nanodispersen molekularen Fliis-
sigkeiten wurden Neutronenstreumessungen an (QQ;o-Nanodispersionen als pharmazeu-
tisches Modellsystem durchgefiihrt, um die Anzahl der fiir Pharmazie relevanten analy-
tischen Methoden um die quasielastische Neutronenstreuung (QENS) moglicherweise
Zu erweitern.

Die Neutronenstreuexperimente am TOFTOF mit Qo-Nanodispersionen zur Dif-
fusion von Coenzym Qo in Nanotropfen und im Bulk zeigten, dass sich die Dy-
namik der Substanz im Nanopartikel studieren léasst. Die ermittelten TOF-QENS-
Diffusionskoeffizienten von reinem und nanodispergiertem Qo waren sehr dhnlich. Sie
unterschieden sich jedoch erheblich von den entsprechenden PFG-NMR-Diffusionsko-
effizienten (Abschnitt 4.1).

Um den Einfluss der Kettenldnge auf den Diffusionsmechanismus systematisch zu
untersuchen, wurden QENS-Messungen an elf mittelkettigen n-Alkanen in der Schmel-
ze am TOFTOF durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Unterschiede zwischen den
ermittelten TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten und den entsprechenden PFG-NMR-
Werten mit zunehmender Alkanldnge grofler wurden. Die extrahierten TOF-QENS-
Diffusionskoeffizienten waren dabei unabhéngig von der benutzten Streufunktion fiir
die lokalen Bewegungen (Abschnitt 4.2).

Neben der Dynamik von molekularen Fliissigkeiten wie n-Alkanen spielt auch die
Beweglichkeit von Emulgatormolekiilen in der stabilisierenden Monoschicht von Emul-
sionen eine groffe Rolle. Die Ergebnisse erster QENS-Untersuchungen in Form einer
Machbarkeitsstudie werden im Abschnitt 4.3 vorgestellt.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit stellt die Untersuchung der Methylgrup-
penrotation in molekularen Fliissigkeiten dar. Insbesondere galt es herauszufinden,

wie stark diese Bewegung bei fliissigem Q¢ zur quasielastischen Intensitiat beitragen.
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4.1 Streu- und NMR-Diffusionsexperimente an Q9 und QQ;p-Nanodispersionen

Den Messungen zur Methylgruppenrotation von Coenzym Qo im Glaszustand, poly-
kristallin und fliissig widmet sich der Abschnitt 4.4.

Die Separation unterschiedlicher Bewegungen und deren Charakterisierung wurde
auch an einfacher aufgebauten Molekiilen als Qi studiert. In den Abschnitten 4.5 und
4.6 wurde bei drei Substanzen die Methylgruppenrotation in der festen und fliissigen
Phase untersucht, wobei auch hier der Schwerpunkt auf dem Verstindnis dieser Be-

wegung in der fliissigen Phase lag.

4.1 Streu- und NMR-Diffusionsexperimente an Qqg

und Q1o-Nanodispersionen

Die ersten quasielastischen Neutronenstreuexperimente an einem Modellsystem einer
pharmazeutischen Formulierung zielten darauf ab, zu klaren, ob QENS als analyti-
sche Methode geeignet ist, Einblicke in die molekulare Dynamik von Arzneistoff- bzw.
Arzneistofftragermolekiilen zu erhalten und welche Bewegungen man beobachteten
kann. Bei dem untersuchten System handelte es sich um eine Qp-Nanoemulsion, in
der 10 % (Masseprozent) Qo in 88 % DyO unter Benutzung von 1.6 % Phospholipid
(PL) S100 und 0.4 % Natriumglycocholat (SGC) als Emulgatoren dispergiert vorliegt.

In Abb. 4.1 ist eine Q;o-Nanodispersion schematisch dargestellt. Dabei iiberlagern
sich unterschiedliche diffusive Bewegungen. Zum einen bewegt sich das gesamte Parti-
kel in der kontinuierlichen Phase mit dem Diffusionskoeffizienten Dgyoplet, zum anderen
diffundieren die Q;o-Molekiile im Tropfen mit einem Diffusionskoeffizienten Dq19. Q1o
mit einem Schmelzpunkt von 48 °C kann man in den Nanotropfen leicht unterkiihlen.

Aus durchgefithrten PFG-NMR-Diffusionsmessungen einer Qqo-Dispersion wurde
ein Diffusionskoeffizient fiir die Tropfen bei (20 £ 1)°C zu Dgroplet = (3.6 £0.2) X
1078 c¢m?/s bestimmt. Die Diffusion der Q;o-Molekiile in den Tropfen lisst sich da-
gegen nicht mit NMR bestimmen, da die TropfengréBe (Durchmesser etwa 120 nm)
kleiner ist als die rdumliche Auflssung des NMR-Spektrometers!. Dieser mit NMR er-
mittelte Diffusionskoeffizient stimmt sehr gut mit den Ergebnissen aus PCS-Messungen
tiberein. Aus der STOKES-EINSTEIN-GL. (2.52) ergibt sich mit einem Radius von 59 nm

ein Diffusionskoeffizient von D = 3.6 x 107® c¢cm?/s.

!Bislang wurden Auflésungen von etwa 5 ym erreicht [78].
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4.1 Streu- und NMR-Diffusionsexperimente an Q9 und QQ;p-Nanodispersionen

oA
Abbildung 4.1: Schematische Darstellung einer
@ Qio-Nanodispersion. Die Qo-haltigen Tropfen

continuous phase

(Qro-Molekiile als o dargestellt) diffundieren im
Daroplet Dispersionsmittel (Wasser bzw. D2O) mit dem

A
@ Diffusionskoeffizienten Dgyoplet, Wohingegen der
@ Diffusionskoeffizient Dq;¢ die Diffusion der Qio-

Molekiile im Tropfen charakterisiert.

Die QENS-Messungen mit der 10%-igen Qio-Nanodispersion sowie von reinem Qqq
wurden am Flugzeitspektrometer TOFTOF bei Temperaturen von 5, 20, 50 und
80°C durchgefithrt. Die Instrumentauflésung betrug etwa 35 peV (FWHM, Chop-
pergeschwindigkeit v, = 16000 rpm, Wellenléinge \; = 6 A, Ratio 5). Der Fitbereich
umschloss Energietibertriige [—1 meV, 1 meV].

Die QENS-Spektren der QQ;p-Dispersion mussten noch beziiglich des Streubeitrags
von DyO und der Emulgatoren PL S100 und SGC korrigiert werden. Dazu wurde eine
Referenzprobe, eine Dispersion von 1.6 % PL S100 und 0.4 % SGC in 98 % D50, bei den
gleichen Temperaturen gemessen. Die QENS-Spektren der Referenzprobe, gewichtet
mit dem Faktor 0.9 zur Beriicksichtigung des Volumenanteils von D5O, wurden von den
QENS-Spektren der Qo-Dispersion bei gleicher Temperatur subtrahiert. Das bedeu-
tet, dass 90% der Streuintensitit der Referenzprobe, die 98 % D,O enthielt, abgezogen
wurde. Dies entspricht 88.2 % D,0O sowie 1.8 % Streubeitrag von den Emulgatoren. Der
Fehler bei der Subtraktion betragt weniger als 1% und ist demzufolge sehr gering.

Diese Art der Spektrenkorrektur ist allerdings nur dann berechtigt, wenn es sich um
,dynamisch dquivalentes* DyO bzw. PL handelt. Aufgrund der relativ grofien Trop-
fendurchmesser von 120 nm ist die Menge an Hydratwasser in unmittelbarer Nahe
der Partikelgrenzflache niedrig. Demzufolge ist Effekt beziiglich der Tropfendynamik
gering. Der {iberwiegende Teil des vorhandenen DO in der Dispersion ist Bulkwasser.
Die Emulgatormolekiile liegen in der Referenzprobe in Form von Liposomen (siehe
Abb. 1.1) mit einem Durchmesser von etwa 110 nm vor, wobei die Molekiile in einer
Doppelschicht angeordnet sind. In der Qqo-Dispersion befinden sich die Emulgatormo-

lekiile dagegen in der Grenzfldche zwischen ;¢ und D5O und bilden eine Monoschicht.
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4.1 Streu- und NMR-Diffusionsexperimente an Q9 und QQ;p-Nanodispersionen
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Abbildung 4.2: QENS-Spektren von reinem (—) und nanodispergiertem Qi (e) bei
verschiedenen Q)-Werten bei 20 °C.

Bei der Spektrenkorrektur wird angenommen, dass die Pikosekundendynamik der PL-
Molekiile in der Doppelschicht im Vergleich zur stabilisierenden Monoschicht dhnlich
ist.

Die erhaltenen QENS-Spektren von reinem Qo und die entsprechend korrigier-
ten QENS-Spektren von nanodispergiertem Q19 nach Normierung auf gleiche Inten-
sitdten sind fiir verschiedene @Q-Werte bei 20°C in Abb. 4.2 dargestellt. Die sehr gu-
te Ubereinstimmung der QENS-Spektren von reinem und nanodispergiertem Qqq ist
leicht erkennbar. Das ist ein wichtiges Ergebnis fiir weitere Untersuchungen, da dies
eindeutig zeigt, dass man durch eine relativ simple Spektrenkorrektur direkt die Dy-
namik einer Substanz im dispersen Zustand studieren kann. Da die QENS-Spektren
vom Bulk-Q;¢ und nanodispergiertem Q¢ sehr d&hnlich aussehen, kann man qualitativ
folgern, dass es keine Unterschiede in der Dynamik zwischen den beiden Systemen
gibt. Ein , Nanoeffekt“ wurde also nicht beobachtet, was auf die noch relativ grofien

Nanopartikel zuriickgefiihrt werden kann.
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4.1 Streu- und NMR-Diffusionsexperimente an Q9 und QQ;p-Nanodispersionen

Fiir die quantitative Datenauswertung wurde zunéchst als Modellfunktion die Sum-

me von zwel Lorentzfunktionen benutzt:

HQ I(Q | 1-4(Q Q)
|

S(4,1)(Q,W) = F(Q) T w?4+ [FT(Q)]2 T w? + FQ(Q)]

5| g (4.1)

mit ['2(Q) = I'r(Q) + I'i(Q). Die erste beschreibt die translatorische Diffusion des
Gesamtmolekiils (I't) und die zweite beriicksichtigt lokale Molekiilbewegungen wie
die Rotation von Molekiilseitengruppen oder die Molekiilrotation. F/(Q) ist ein Skalie-
rungsfaktor, der den Debye-Waller-Faktor enthélt und Ay(Q) ist der EISF.

Die Halbwertsbreiten I'r der ersten Lorentzfunktion zeigten eine (Q?-Abhiingigkeit,
die in Abb. 4.3 (links) dargestellt ist. Die Diffusionskoeffizienten wurden aus den
Anstiegen berechnet und sind in Abb. 4.4 als Funktion der Temperatur dargestellt.
Die ermittelten Diffusionskoeffizienten von reinem und nanodispergiertem Qo sind
sehr adhnlich bzw. innerhalb der Fehler gleich, was aufgrund der gleichen QENS-
Spektrenform auch erwartet wurde.

Die Halbwertsbreiten I'; der zweiten Lorentzfunktion hatten eine geringe ()-Abhén-
gigkeit wie in Abb. 4.3 (rechts) dargestellt. Ein Untergrund bg wurde mitgefittet,
der jedoch unphysikalisch hoch war und mit zunehmendem () anstieg (0.02 meV bei
Q =0.4 A" bzw 0.14 meV bei Q = 1.8 A~!). Ohne diese dritte Komponente konnten
die Daten nicht gefittet werden. Das zeigt bereits die Unzulédnglichkeit dieser ,,modell-
freien* Streufunktion, die die komplexe Dynamik des fliissigen bzw. unterkiihlten Qg
beschreiben soll.

Die Analyse der QENS-Spektren mit einem Modell, das die Uberlagerung von lang-
reichweitiger Diffusion mit isotroper Rotationsdiffusion annimmt, ergab, dass der ein-
zig konstante und reproduzierbare Parameter die Linienbreite der ersten Lorentzfunk-
tion, d. h. der Diffusionskoeffizient, war. Fiir die anderen Parameter wurden keine sinn-
vollen Ergebnisse erhalten: so zeigte der Rotationsdiffusionskoeffizient eine unphysi-
kalische @Q-Abhéngigkeit. Offensichtlich mangelt es an einem qualitativen Versténdnis
der Qip-Dynamik. Deswegen wurden spezielle Messungen durchgefiihrt, um lokale Be-
wegungen wie die Methylgruppenrotation im Q¢ genauer zu untersuchen, um eine
Streufunktion aufzustellen, die die Q;o-Dynamik prinzipiell verstehen lasst. Diese Ex-
perimente werden im Abschnitt 4.4 beschrieben und diskutiert.

Um die auf extrem kurzer Zeitskala (ps-Bereich) gemessenen TOF-QENS-Diffusions-

koeffizienten mit dem makroskopischen langreichweitigen Diffusionskoeffizienten ver-
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Abbildung 4.3: Halbwertsbreiten I't als Funktion von Q? (links) sowie die Halbwerts-
breiten I'; als Funktion von @ (rechts) von nanodispergiertem Qo bei vier Tempera-
turen. Die Daten wurden mit dem Modell Gl. (4.1) ermittelt.

gleichen zu kénnen, wurden PFG-NMR-Diffusionsmessungen mit reinem Qo durch-
gefithrt. Exemplarisch ist eine erhaltene Echoabfallkurve, aus der die Diffusionsko-
effizienten bestimmt wurden, fiir Q1o bei 50°C in Abb. 4.4 (links) dargestellt. Die
Ergebnisse der temperaturabhingigen TOF-QENS- und PFG-NMR-Messungen zeigt
Abb. 4.4 (rechts).

Da die PFG-NMR-Messungen mit reinem Q9 durchgefithrt worden sind, konnte
aufgrund der Kristallisation des Bulk-Q;o kein Diffusionskoeffizient bei 5 °C bestimmt
werden.

Es ist offensichtlich, dass es grofie Unterschiede in den Diffusionskoeffizienten, die
mittels TOF-QENS bzw. PFG-NMR ermittelt wurden, gibt. Die TOF-QENS Diffu-
sionskoeffizienten liegen zum Teil mehr als eine Gréf8enordnung iiber denen der PFG-
NMR-Werte.

Die Temperaturabhéngigkeit der Diffusionskoeffizienten von Q9 kann fiir beide
Messmethoden mit einer Arrheniusgleichung D = Dy exp(—FE4/RT) mit der Akti-
vierungenergie Fy, der allgemeinen Gaskonstante R, der absoluten Temperatur 7" und
dem priexponentiellen Faktor Dy beschrieben werden. Die scheinbare Aktivierungener-

gie F4 ist ein Ma8 fiir die Temperaturabhingigkeit des Diffusionskoeffizienten. Sie kann
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Abbildung 4.4: Links: Abnahme der Spin-Echo-Intensitdt bei dem PFG-NMR-
Diffusionsexperiment mit reinem Qqq bei 50°C. Die durchgezogene Linie ist ein Fit mit
Gl. (3.1), der einen Diffusionskoeffizienten von D = 1x 1077 cm? /s ergab. Rechts: Arr-
heniusplot der Diffusionskoeffizienten von 1y bestimmt mit QENS und PFG-NMR.
Die Unterschiede der Diffusionskoeffizienten und der Aktivierungsenergien sind deut-
lich erkennbar.

verstanden werden als die Summe der Energie, die erforderlich ist, um ein ,,Loch®“ zu
bilden, in das das Molekiil diffundieren kann und der Energie, um das Molekiil vom
Kraftfeld seiner nichsten Nachbarn in das ,,Loch® zu transferieren [79].

Die berechnete Aktivierungsenergie fiir den Diffusionsprozess von Qg (E4 = 38.7+
2.0 kJ/mol) aus den PFG-NMR-Messungen ist vergleichbar mit einem PFG-NMR-
Ergebnis (F4 = 33 £ 0.8 kJ/mol) fiir ein Oligoisoprenderivat [3], das dem Qo struk-
turell sehr dhnelt. Dagegen ist der entsprechende Wert aus den QENS-Messungen
E, =17.74+ 0.8 kJ/mol erheblich kleiner.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich QENS gut fiir die Bestimmung von
Selbstdiffusionskoeffizienten in Nanotropfen eignet, wohingegen andere Methoden wie
die PFG-NMR nicht verwendet werden konnen. Jedoch gibt es grofie Unterschiede
zwischen den TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten von Qi (Tropfen/Bulk) mit den Dif-
fusionskoeffizienten, die mittels PFG-NMR ermittelt wurden.
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Um die Ursache fiir diese Diskrepanzen herauszufinden und damit, ob gegebenen-
falls gerade das QQ1p-Molekiil eine Sonderstellung beziiglich seines Diffusionsverhaltens
einnimmt, wurde eine systematische QENS-Studie mit einer Serie unterschiedlicher
mittelkettiger n-Alkane durchgefiihrt. Sie wird im folgenden Kapitel beschrieben und
diskutiert.

4.2 QENS-Messungen von fliissigen n-Alkanen

Die Substanzklasse der n-Alkane reprisentiert die einfachste Art von langgestreckten
organischen Molekiilen. Thre Wiederholungseinheit, die Methylengruppe —CHy—, ist
ein struktureller Baustein vieler pharmazeutisch und biochemisch relevanter Verbin-
dungen, z. B. Emulgatoren wie Phospholipide oder Fette wie Triglyceride. Weiterhin
ist Dynamik von mittelkettigen Kohlenwasserstoftketten fiir die Untersuchungen von
Lipidmolekiilen (z.B. Lipidmembranen [80-82]) und Proteinseitenketten [83] von we-
sentlicher Bedeutung.

Die Kohlenwasserstoftketten der Phospholipidmolekiile in einem Bilayer zeigen eine
Kurzzeitdynamik, die der von fliissigen Alkanen sehr &hnlich ist. Im Gegensatz da-
zu ist die laterale Diffusion der Molekiile im Bilayer signifikant langsamer als die
langreichweitige Diffusion von Alkanen &hnlicher MolekiilgroBe [80]. Dieser Unter-
schied ist auf die starke Wechselwirkung der polaren Kopfgruppen der Membranlipide
zuriickzufiihren.

Die Dynamik der Polymere wie Polyethylen, besonders Bulkdiffusion und Transport
der Polymere in Schmelzen und Losungen, sind bereits mittels unterschiedlicher Tech-
niken wie NMR und Neutronen-Spin-Echo-Spektroskopie gut untersucht [37, 84, 85]
und entsprechende Modelle wie das Rouse- und Reptationsmodell [1, 86] wurden ent-
wickelt. Jedoch gibt es bislang fast keine QENS-Messungen von kurz- und mittelket-
tigen n-Alkanen. Diese beschrinken sich auf TOF-QENS-Diffusionsexperimente von
n-Butan [87], n-Pentan [88] und n-Heptan [89]. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen sind jedoch nicht konsistent. So sind die mit PFG-NMR bestimmten Diffusions-
koeffizienten fiir Heptan groBer als die TOF-QENS-Werte [90, 91]. Fiir Pentan wie-
derum sind die TOF-QENS-Werte grofler als die PFG-NMR-Diffusionskoeffizienten.
QENS-Messungen auf einer erweiterten Zeitskala mit einem Riickstreuspektrometer
bestitigten jedoch den PFG-NMR-Diffusionskoeffizienten von Hexadecan [92].
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4.2 QENS-Messungen von fliissigen n-Alkanen

Einen ersten Ansatz, den langreichweiten Schwerpunktsdiffusionskoeffizienten aus
TOF-QENS-Messungen von Polymeren zu ermitteln, zeigte Zanotti et al. [93]. Je-
doch ist diese Strategie auf kurz- und mittelkettige Molekiile nicht anwendbar, da sie
nicht ohne die Beriicksichtigung von aufwindigen Korrekturtermen [9] als Gauflketten
beschrieben werden kénnen. Dies wurde durch MD-Simulationen gezeigt [2-8].

Das Ziel eigener TOF-QENS-Neutronenstreuexperimente an mittelkettigen n-Alka-
nen ist es, den Einfluss der Kettenlénge auf den Diffusionsmechanismus zu bestimmen.
Im folgenden Kapitel werden experimentelle Daten fiir Diffusionskoeffizienten und ent-
sprechende Aktivierungsenergien von elf mittelkettigen n-Alkanen und die Konsequen-
zen fiir den Diffusionsmechanismus solcher mittelkettigen Molekiile diskutiert.

Die Messungen mit den Alkanen Octan (CgHyg), Decan (CigHag), Dodecan (C1oHag),
Hexadecan (CigHsy), Eicosan (CooHys), Tetracosan (CoyHsg), Hexacosan (CogHsy),
Triacontan (CsgHgs), Dotriacontan (CsaHgg), Tetratetracontan (CyyHgg) und Tetra-
pentacontan (CssHj19) wurden am TOFTOF durchgefiihrt. Hexadecan (20-70°C), Te-
tracosan (55-85°C), Dotriacontan (75-90°C) und Tetratetracontan (90-100°C) wur-
den mit einer Instrumentauflésung von etwa 35 peV (FWHM, Choppergeschwindigkeit
Ve = 16000 rpm, Wellenlinge \; = 6 A, Ratio 5) gemessen. Alle anderen Messungen
wurden, wie im Abschnitt 3.9.1 beschrieben, mit einer Instrumentauflésung von etwa
60 pueV (FWHM) durchgefiihrt.

Der Fitbereich umfasste Energieiibertriage von [—1 meV, 1 meV], auler fir n-Octan
(70°C, 90°C, 110°C) und n-Dodecan (130°C, 150°C). Hier wurde er aufgrund der
schnelleren Diffusion und der damit verbundenen gréfleren Verbreiterung der elas-
tischen Linie auf den Bereich [—1.5 meV, 1.5 meV]| erweitert. Fiir die Analyse der
Spektren in der Zeitdoméne wurde der Fitbereich auf [0 ps, 40 ps] festgesetzt.

Die untersuchten elf n-Alkane von CgHig bis Cs4Hj19 sind kurz genug, um weit
weg vom Rouse-Regime zu sein. Der Ubergang zu einer GauBkettenstatistik liegt bei
n-Alkanen mit mehr als 100 Kohlenstoffatomen [4, 6, 94]. Es wird spéter auch ge-
zeigt, dass die TOF-QENS-Daten nicht zufriedenstellend mit einem Modell der Rou-
sedynamik beschrieben werden kénnen. Weiterhin ist aus MD-Simulationen bekannt,
dass mittelkettige n-Alkane fiir alle simulierten Zeiten hauptséchlich in gestreckter
Konformation vorliegen und somit keine Hinweise auf eine vorliegende Gauflketten-
statistik liefern [95, 96]. Eigene MD-Simulationen in der Arbeitsgruppe, die T. Unruh
durchfiihrte, bestatigen dies [96].
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4.2 QENS-Messungen von fliissigen n-Alkanen

4.2.1 Auswertung im Frequenzraum

Die Datenauswertung wurde zunéchst ebenfalls mit der Modellfunktion Gl. (4.1) durch-
gefithrt. Ein Untergrund bg wurde nicht mitgefittet. Eine Spektrenauswahl von sechs
n-Alkanen mit den entsprechenden Fits zeigt Abb. 4.5. Die erste Lorentzfunktion mit
der Halbwertsbreite I't ist blau eingezeichnet, die zweite Lorentzfunktion mit der
Halbwertsbreite I';(Q) = I'r(Q) + I';(Q) ist griin dargestellt. Die Spektren aller un-
tersuchten n-Alkane konnten mit diesem Modell sehr gut beschrieben werden.

Analog zum Qo zeigten auch hier die Halbwertsbreiten der ersten Lorentzfunk-
tion fiir alle untersuchten Alkane eine Q?-Abhingigkeit. Die entsprechenden Daten
sind exemplarisch fiir drei Alkane in Abb. 4.6 dargestellt. Aus den Anstiegen wurden
die jeweiligen Diffusionskoeffizienten berechnet. Im Falle einer Rousedynamik wiirde
man eine Q*-Abhingigkeit der Halbwertsbreiten erwarten, welche aber in keinem Fall
beobachtet wurde.

Abweichungen vom @Q*-Verhalten der Halbwertsbreiten werden in einem HWHM /Q?
vs. (Q Plot besser sichtbar. Diese Art der Darstellung ist fiir die drei n-Alkane in
Abb. 4.7 gezeigt. Wird die y-Skala durch 10*A = 6582 meV - ps dividiert, erhilt man
den Diffusionskoeffizienten in der gebriuchlichen Einheit cm?/s. Obwohl der Quotient
HWHM /Q? weitgehend Q-unabhéngig ist, zeigen sich insbesondere bei lingerkettigen
Alkanen systematische Abweichungen. So nimmt HWHM /Q? und folglich der schein-
bare Diffusionskoeffizient mit kleiner werdendem @ (fiir @ < 0.8 A=) ab.

Fiir einen direkten Vergleich sind alle im Rahmen dieser Arbeit an Alkanen gemes-
senen TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten mit den entsprechenden PFG-NMR-Werten
aus [2] in Arrheniusplots dargestellt (Abb. 4.8).

Mit zunehmender Kettenlénge der Alkane werden die Unterschiede zwischen TOF-
QENS-Diffusionskoeffizienten und den jeweiligen PFG-NMR-Werten immer grofler.
Diesen Trend sieht man noch deutlicher in einer doppeltlogarithmischen Auftragung
der bei gleicher Temperatur gemessenen Diffusionskoeffizienten fiir die unterschied-
lichen n-Alkane wie in Abb. 4.9 fiir eine Temperatur von 110°C dargestellt ist. Im
Gegensatz zu den PFG-NMR-Werten zeigen die TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten
ein asymptotisches Verhalten mit zunehmender Kettenldnge.

Im folgenden werden noch die anderen Parameter des Modells Gl. (4.1), die Halb-
wertsbreite I'; und Ag(Q), diskutiert. Die Halbwertsbreite T, die lokale Bewegungen
beschreibt, ist fiir drei unterschiedlich lange n-Alkane bei 110°C als Funktion von @
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Abbildung 4.5: QENS-Spektren von sechs n-Alkanen bei 110°C. Die Daten wurden
mit einer Summe von zwei Lorentzfunktionen gefittet [Gl. (4.1)], die blau bzw. griin
eingezeichnet sind. Die Auflosungsfunktion ist gestrichelt dargestellt.
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Abbildung 4.6: Ermittelte Halbwertsbreiten I'r aus Modell Gl. (4.1) als Funktion von
Q? fiir drei n-Alkane bei verschiedenen Temperaturen.
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Abbildung 4.7: Halbwertsbreiten I't aus Gl. (4.1) dividiert durch Q? versus @ fiir
drei Alkane bei unterschiedlichen Temperaturen. Das Verhéltnis entspricht einem Dif-
fusionskoeffizienten und sollte ()-unabhéngig sein, was fiir kurzkettige n-Alkane wie

n-Decan erfiillt ist. Fiir langere n-Alkane (z.B. CyHgo) findet man eine merkliche
(Q-Abhéngigkeit bei kleinen Q)-Werten.

in Abb. 4.10 (links) gezeigt. Eine merkliche Q-Abhéngigkeit von T ist festzustellen.
Die Halbwertsbreiten fiir die unterschiedlichen Alkanketten sind jedoch sehr dhnlich.
Die Dynamik der internen Bewegungen, die I'; représentiert, ist somit unabhéngig von
der Alkanlénge. Dieses Ergebnis wird von MD-Simulationen [95] gestiitzt. Die Autoren
zeigten, dass die Isomerisierungsrate (Konformationsdnderung) der Alkane unabhéngig

von der Kettenldnge ist. Dies impliziert, so schlussfolgern sie weiter, dass ein signifi-
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Abbildung 4.8: Arrheniusplots der TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten (e) aller ge-
messenen n-Alkane im Vergleich mit PFG-NMR-Werten (¢) [2]. Die TOF-QENS-
Diffusionskoeffizienten wurden mit Modell Gl. (4.1) ermittelt. Die schwarzen Drei-
ecke im Plot oben links sind Diffusionskoeffizienten fiir n-Octan, die mittels Zeit-

doménenanalyse Gl. (4.6) erhalten wurden.
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Abbildung 4.10: Ermittelte Halbwertsbreiten I'y (links) und EISF Ay(Q) (rechts) mit
dem Modell Gl. (4.1) fiir drei unterschiedlich lange n-Alkane bei 110°C.
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4.2 QENS-Messungen von fliissigen n-Alkanen

Tabelle 4.1: Mittels unterschiedlicher Modelle erhaltene Diffusionskoeffizienten fiir

CsoHgg fiir ausgewéhlte Temperaturen.

Temperatur Diffusionskoeffizient D (107¢ cm?/s)
(°C) Sa1)(Q,w) S12)(Q,w) S13)(Q,w) l6)(Q; 1)
75 7.56 +0.02 7.36 +0.02 7.28 +0.02 6.4 +0.1
90 9.64 + 0.02 9.41 £0.02 9.30 £0.02 9.5+0.2
110 12.70 £ 0.1 12.39 +£0.02 12.26 £+ 0.02 12.3+£0.7
130 16.20 £ 0.1 15.78 £ 0.02 15.60 £ 0.02 16.6 = 0.8
150 20.30 £0.1 19.64 + 0.02 19.41 £ 0.02 20.8 £ 0.7

kanter Anteil lokaler Dynamik in einem fliissigen Alkan sich unter den Alkanen nicht
andert.

Fiir die gleichen Alkane ist die dazugehorige Amplitude der ersten Lorentzfunktion
Ap(Q), die den EISF reprisentiert, in Abb. 4.10 (rechts) dargestellt. Sie zeigen ei-
ne Abhéngigkeit der Kettenldnge: der EISF féllt mit zunehmender Alkanlidnge etwas
langsamer ab. Das heifit, dass bei kurzen Ketten die rdumliche Korrelation schneller
abnimmt. Ursache konnten gréflere Bewegungsradien oder die erhohte Mobilitat der
kurzkettigen Alkane sein.

Die bisherigen Ergebnisse basieren auf der Streufunktion Gl. (4.1), der kein kon-
kretes Struktur- und Diffusionsmodell zugrunde liegt (,,modellfrei*). Es wurde daher
versucht, ein mikroskopisches Diffusionsmodell in Anlehnung an die in [33] vorgeschla~
genen Superpositionen von unabhiingigen Einzelbewegungen zu entwickeln. Nimmt
man an, dass die Diffusionsbewegungen der Alkanmolekiile im wesentlichen durch ei-
ne langreichweitige Diffusion und eine davon unabhéngige isotrope Rotationsbewegung

beschrieben werden kann, ergibt sich folgende Streufunktion:

S2)(Q,w) = S215)(Q,w) ® S2.16)(Q,w). (4.2)

Wie man den in Tab. 4.1 angegebenen Werten entnehmen kann, liefert auch die-
ses Modell keine signifikant anderen Diffusionskoeffizienten als der oben beschriebene
,modellfreie* Ansatz.

Die anderen Fitparameter des Modells, der Rotationsradius a sowie die Linienver-
breiterung infolge Rotationsdiffusion D,, sind in der Abb. 4.11 fiir drei Alkane dar-

gestellt. Beide Parameter sind (Q-abhéngig. Die Radien werden mit zunehmendem @)
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Abbildung 4.11: Ermittelte Radien a (links) und Halbwertsbreiten D, (rechts) mit
dem Modell Gl. (4.2) fiir drei unterschiedlich lange n-Alkane bei 110°C.

kleiner, wohingegen D, mit () leicht ansteigt. Der Rotationsdiffusionskoeffizient D,
sollte jedoch unabhéngig von @) sein. Die aus den Fits ermittelten Radien sind viel
kleiner als die entsprechenden Gyrationsradien [4] und folglich schwer zu interpretie-
ren. Deutliche Unterschiede in den Zahlenwerten beider Parameter bei Betrachtung
der unterschiedlichen Kettenldngen sind nicht festzustellen.

Ein weiteres Modell basiert auf der Annahme, dass die Alkane neben ihrer Schwer-
punktsdiffusion eine Faltungs-/Entfaltungsbewegung und gleichzeitig eine Molekiilro-
tation durchfithren. Es wird also eine Konformationsinderung des Alkans ohne eine
Schwerpunktsbewegung des Molekiils einschliefSlich Molekiilrotation um alle drei Ach-
sen im Raum betrachtet, die eine lokale Bewegung darstellt, welche zur quasielas-
tischen Streuintensitit beitrdgt. Die angesprochene Bewegung der Molekiile wurde
niherungsweise durch eine Uberlagerung von langreichweitiger Diffusion und der Dif-
fusion in einer Kugel [34], die den Faltungs-/Entfaltungprozess reflektiert, beschrieben

werden:

S4.3)(Q,w) = S2.15)(Q, w) ® S(2.18)(Q, w). (4.3)

Fixiert man beim Fitten den Radius der Kugel mit geeigneten Gyrationsradien [4],

erhélt man nur Fits von schlechter Qualitét wie der Abb. 4.12 zu entnehmen ist. Lésst

58



4.2 QENS-Messungen von fliissigen n-Alkanen

5 T T |
3 -1

4+ _
e Abbildung 4.12:  QENS-Spektrum von
% 3k 1 CyHgg bei 150 °C gefittet mit dem Modell
£ Gl. (4.3). Fixiert man den Radius der
) Kugel a auf den in [4] angegebenen
d2f 1 Gyrationsradius von 10.2 A, erhilt man
@« als beste Beschreibung der Daten den
ik | rot dargestellten Fit. Wird der Radius
hingegen mitgefittet, ist die beste Anpas-
] sung die blau dargestellte Kurve, wobei
I 0'5 — 6 — 705 1 als Fitparameter ein Radius a = 2.1 A

Energy transfer (meV) erhalten wurde.

man den Radius hingegen frei, dann werden die Daten zwar sehr gut beschrieben,
jedoch sind die Radien im Bereich von 1.4 A bis 3 A, je nach Alkan und Q-Wert.
Unabhéngig von den physikalisch wenig sinnvollen gefundenen Radien, findet man
wieder, dass die mit Modell Gl. (4.3) erhaltenen Diffusionskoeffizienten denen sehr
dhnlich sind, die mit den Streufunktionen S(41)(Q, w) bzw. S(4.2)(Q, w) erhalten wurden
(vgl. Tabelle 4.1). Das ist jedoch aufgrund des dhnlichen Charakters von S(.3)(Q,w)
und S(4.2)(Q,w) nicht weiter verwunderlich: eine Lorentzfunktion fiir die langreich-
weitige Diffusion und eine Summe von Lorentzfunktionen, die die lokale Bewegungen
beschreibt. Weiterhin findet man keine Unterschiede in der Fitqualitit der jeweiligen
Modelle wie exemplarisch in Abb. 4.13 demonstriert ist.

Es ist festzuhalten, dass der TOF-QENS-Diffusionskoeffizient unabhéngig vom be-
nutzten Modell fiir die Beschreibung der lokalen Bewegungen reproduziert werden
kann. Versucht man lokale Bewegungen mit grofen Amplituden im Modell S, 3)(Q,w)
einzufithren, dann ist das Modell nicht in der Lage, die Daten zu fitten.

Nimmt man an, dass langgestreckte Molekiile entlang ihrer langen Achse schneller
diffundieren als senkrecht zu ihr und dass die Neutronen aufgrund der kurzen Zeit- und
Langenskala der TOF-QENS-Methode nur die anisotrope Diffusion beobachten (z. B.
D,) , dann wiirde der isotrope Mittelwert von D geméfl Dis, = 1/3(D, + D, + D,) zu
einem Diffusionskoeffizienten fithren, der nicht gréfler als einen Faktor 3 in Bezug auf
den PFG-NMR-Wert sein diirfte. Jedoch sind die gefundenen Unterschiede signifikant
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Abbildung 4.13: QENS-Spektren von C3yHgg bei 75°C (Kreise mit Fehlerbalken). Die
besten Fits mit den Streufunktionen Gl. (4.1) (links), Gl. (4.2) (Mitte) bzw. Gl. (4.3)
(rechts) sind als Linien eingezeichnet.

grofler und auch MD-Simulationen zeigten keinen Hinweis auf eine Anisotropie des
Diffusionsmechanismuses [96].

Als eine mogliche Erkléarung fiir die beobachteten grofien ,, Kurzzeit “-Diffusionskoeffi-
zienten nehmen wir an, dass neben den schnellen lokalen Bewegungen (CHs-Gruppen-
rotation, CHa-Gruppen-Taumelbewegung) sich die ganze Kette in alle drei Raumrich-
tungen zwischen ihren Nachbarketten ziemlich schnell bewegen kann. Dieses ,, Rattling
des Molekiils nimmt auf einer leicht erweiterten Zeitskala zu; besonders das mean squa-
re displacement (msd) der CHz- und CHy-Gruppen an den Enden der Ketten. Erwei-
tert man die Zeitskala etwas mehr, dann beginnen die Molekiile um ihre Achsen mit
unterschiedlichen Zeitkonstanten zu rotieren. Nur fiir noch gréflere Zeiten zeigt die
Schwerpunktsdiffusion ein FicKsches Verhalten. Dieser ,, Kurzzeit“-Diffusionsmecha-
nismus wurde aus MD-Simulationen abgeleitet [96]. In Abb. 4.14 wird dieser Mecha-
nismus grafisch veranschaulicht.

Wie spéter im Abschnitt 4.2.4 noch diskutiert wird, zeigt der ermittelte Diffusions-
koeffizient aus inkohédrenten Messungen eine Zeitabhingigkeit. Diese Zeitabhéngigkeit
des scheinbaren Diffusionskoeffizienten, bestimmt aus der ersten Lorentzfunktion in
Gl. (4.1), kann wie folgt interpretiert werden: die Bewegung mit der grofiten Ampli-
tude bestimmt die dominierende quasielastische Verbreiterung der elastischen Linie,
die ein Q2-Verhalten zeigt. Solange diese Bewegung nicht der wahre langreichweitige
Diffusionsprozess ist, siecht man sie auf einer lingeren Zeitskala als lokale Bewegung.
Mit anderen Worten: Lokale Bewegungen tragen zur Halbwertsbreite der ersten Lor-

entzfunktion bei. Diese schnellen Bewegungen erscheinen aber auch in der zweiten
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Abbildung 4.14: Trajektorie eines C3yHgg-Molekiils abgeleitet aus OPLS all-atom MD-
Simulationen auf unterschiedlichen Zeitskalen. Die Gleichgewichtskonformation (Start-
konformation) des Molekiils ist mit ,,0 ps“ gekennzeichnet. Jede der nachfolgenden Gra-~
fiken bei den vier Zeiten von 1 ps bis 8 ns zeigt 20 unterschiedliche zeitlich dquidistante
Molekiilzusténde im jeweiligen Zeitbereich. Die zeitliche Ortsverdnderung des Molekiils
wird durch eine kontinuierliche Zunahme der Farbintensitit des Molekiils als Funktion
der Zeit veranschaulicht. So bewegt sich das Molekiil wihrend 8 ns in der Grafik von
rechts, diffundiert nach links und schlielich wieder riickwérts [96].
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Lorentzfunktion der hier erwihnten Modelle. Im Beobachtungszeitfenster von etwa
55-70 ps konnen die Taumelbewegungen der Wasserstoffatome von einer freien Dif-
fusion nicht unterschieden werden wie die gefundene Q?-Abhiingigkeit zeigt. Diese
Bewegungen sind auf der Pikosekundenzeitskala stark miteinander korreliert.

Die Schwierigkeiten des Fittens dhnlicher dynamischer Modelle ist vergleichbar mit
der Situation in der NMR, die LiPARI and SZABO motivierten, einen sogenannten
,modellfreien* Ansatz fiir die Interpretation von NMR-Relaxationsdaten zu entwi-
ckeln [97]. In diesem ,,modellfreiem* Ansatz wird die Gesamtbewegung des Molekiils
mit der molekularen Korrelationszeit my als isotrop betrachtet und als viel grofler
angenommen als die Korrelationszeit fiir die interne Reorientierung 7;:

2 S (1-5%)r

W) = 5 |1+ (w)? 7 + (tw)? |’ (44)

mit 77! = ;' + 77" Der Grad der rdumlichen Einschrinkung der lokalen Bewegung
wird durch den allgemeinen Ordnungsparameter S? beschrieben, der Werte von 0 bis 1
annehmen kann. Fiir eine vollstindig uneingeschrinkte Bewegung ist S? = 0, wohinge-
gen S? = 1 einer komplett eingeschrinkten Bewegung entspricht. Dieser ,,modellfreie®
Ansatz ist vergleichbar mit Gl. (4.1). Der Ordnungsparameter entspricht im Prinzip
dem EISF in der Neutronenstreuung, der die Geometrie der Bewegung beschreibt, d. h.
die rdumliche Freiheit der internen Bewegung. Die Linienbreiten bzw. Korrelationszei-

ten der beiden Lorentzfunktionen sind &quivalent in ihrer physikalischen Bedeutung.

4.2.2 Auswertung in der Zeitdomane

Waihrend der Datenanalyse der QENS-Spektren im Frequenzraum wurde eine mehr
oder weniger starke Abhéngigkeit der Diffusionskoeffizienten vom gewéhlten Fitbereich
festgestellt (z. B. fiir C3aHgg bei 90°C, 1.1 x 107> bis 7.8 x 107¢ cm? /s fiir Fitbereiche
[—2 meV, 2 meV] bzw. [—0.5 meV, 0.5 meV]). Um den Einfluss der Wahl des Fit-
bereiches zu vermeiden, wurden die Daten auch in der Zeitdoméne ausgewertet. Bei
der Umrechnung werden viele Datenpunkte bei groem Energieiibertrag nur zu eini-
gen wenigen Punkten in der Zeitdoméne transformiert. Es &ndert sich das statistische
Gewicht zwischen schnellen und langsamen Prozessen beziiglich eines Fits.
Exemplarisch ist I(Q,t) von CssHgg bei 110°C in Abb. 4.15 dargestellt. Nur die

allerersten Datenpunkte in Abb. 4.15 représentieren Energien > 1 meV. Zur Daten-
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Abbildung 4.15: Analyse von I(Q,t) von C3sHgg bei 110 °C mit einer KWW-Funktion
(links) und der Summe von zwei Exponentialfunktionen (rechts). Die Linien sind Fits

mit Gl (4.5) bzw. Gl. (4.6).

auswertung von Relaxationsprozessen in der Zeitdoméne greift man oft auf gestreckte
Exponentialfunktionen wie die Kohlrausch-Williams-Watts (KWW )-Funktion zuriick:

I45)(Q,t) = exp [— ( ! )B] (4.5)

TKWW

mit 0 < § < 1. Fiir n-Dotriacontan CssHgg bei 110°C wurde ein (Q-unabhéngiger
Exponent 8 = 0.6 erhalten sowie Q-abhingige Tiww-Werte von 49.8 ps (Q = 0.4 A1)
bis 0.6 ps fiir Q@ = 1.8 A=' (vgl. Abb. 4.15). In Ubereinstimmung mit einer anderen
Arbeit [98] wurde ein Exponent x = 3 fiir das Potenzgesetz 7y = Q™% ermittelt.

Die experimentellen Daten werden mit der KW W-Funktion fiir Zeiten grofer als 1 ps
gut beschrieben. Jedoch haben die Parameter der KWW-Funktion nur beschreibenden
Charakter. Entsprechend der modellfreien Streufunktion Gl. (4.1) im Frequenzraum,
wurde (Q,t) mit einer Summe aus zwei Exponentialfunktionen, die unterschiedliche
dynamische Prozesse repréasentieren, gefittet. Die Daten konnten mit nur einer Expo-
nentialfunktionen nicht gefittet werden. Demzufolge werden mindestens zwei Prozesse,

ein schneller und ein langsamer (langreichweitige Diffusion) Prozess, auf der Zeitska-
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Abbildung 4.16: Diffusionskoeffizienten von CssHgg (links) und CyyHgy (rechts) als
Funktion von @ ermittelt durch Fitten mit Gl. (4.6).

la des Spektrometers beobachet, was bereits aus der Frequenzraumanalyse erwartet

wurde. Folglich lautet die benutzte Fitfunktion:
L)@, 1) = Ae™™ 4 (1 = A)e/™ (4.6)

mit 1/71 = DQ?. Dieses Modell liefert einen Diffusionskoeffizienten und eine Q-
abhiingige Korrelationszeit 7, die z. B. fiir C3yHgg bei T = 110°C 6.2 ps (Q = 0.4 A1)
bis 0.4 ps (Q = 1.8 A=) betriigt.

Im Energieraum (vgl. Abb. 4.7) ist eine Abnahme der Diffusionskoeffizienten mit
abnehmendem () zu beobachten, die bei hoheren Temperaturen ausgeprégter wird. Ein
dhnliches Verhalten fiir D als Funktion von @ wurde bei der Auswertung mit Gl. (4.6)
erhalten wie in Abb. 4.16 gezeigt ist. Unabhéngig von diesem Verhalten werden die be-
obachteten Diskrepanzen in den PFG-NMR- und TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten
hochstwahrscheinlich durch unterschiedliche Beobachtungszeitskalen der Methoden
und nur sehr gering durch Einschrankungen ihrer Léngenskala verursacht.

Die Diffusionskoeffizienten in Tab. 4.1 in der letzte Spalte représentieren einen fehl-
ergewichteten Mittelwert iiber alle )-Werte. Wie erwartet stimmen diese Diffusions-

koeffizienten mit den Werten aus den anderen Modellen gut iiberein.
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Tabelle 4.2: Aus dem Fit mit Gl. (2.29) erhaltene Parameter fiir ein kurzes, mittleres
und langerkettiges n-Alkan.

Alkan Temperatur Exponent Diffusionskoeffizient D (cm?/s)
(°C) x TOF-QENS NMR

Clegﬁ 30 3.5 7.2x 107 1.1 x 107°

CasHeg 110 3.9 42 %107 3.9 x 10~

CssHi1o 110 3.4 8.5 x 1077 1.3 x107°

Jedoch gibt es auch einige Ausnahmen: so zeigen die erhaltenen Diffusionskoeffizi-
enten von n-Octan, die mit Gl. (4.6) bestimmt wurden, ein Nicht-Arrhenius-Verhalten
wie in Abb. 4.8 gezeigt ist. Diese Abweichungen treffen ebenso fiir Decan bei Tempera-
turen iiber 70 °C zu. Mit zunehmender Temperatur werden die ermittelten Diffusions-
koeffizienten kleiner als die PFG-NMR-Werte und Werte aus der TOF-QENS-Analyse
im Frequenzraum. Aufgrund der grofien Diffusivitét bei diesen beiden Substanzen
fallt die intermediédre Streufunktion bereits nach wenigen Pikosekunden auf Null ab.
Da die Datenpunktdichte von I(Q,t) in diesem Zeitfenster sehr gering ist, werden
in der Zeitdoméne andere Diffusionskoeffizienten ermittelt als im Frequenzraum. Der
Grund fiir diesen Effekt ist, dass auch bei der Fouriertransformation vom Frequenz-
in den Zeitraum willkiirliche Fitbereiche ausgewihlt werden. In diesem Fall wurden
Daten von 0 meV bis 10 meV fouriertransformiert. Fiir die Bestimmung von grofien
Diffusionskoeffizienten ist eine Auswertung im Frequenzraum folglich besser geeignet.

Um zu testen, ob und wie gut das Rousemodell Gl. (2.29) die Daten beschreiben
kann, wurden die intermedidren Streufunktionen von den drei Alkanen Ciy;Hsg bei
30°C, C3oHgg bei 110°C und Cs4Hy10 bei 110°C mit diesem Modell gefittet. Die er-
haltenen Parameter sind in der Tab. 4.2 aufgelistet. Die Abb. 4.17 zeigt die Daten mit
den Fits.

In allen Féllen waren die Fits schlechter als mit der KWW-Funktion bzw. der Summe
zweier Exponentialfunktionen. Das zeigt der Vergleich der beim Fitten erhaltenen
reduzierten x2, die in Tab. 4.3 aufgefiihrt sind. Das Rousemodell beschreibt die Daten
miéfig. Die von diesem Modell vorhergesagte Q*-Abhingigkeit von 7. wurde nicht
beobachtet. Die Fitqualitdat, die mit zunehmender Kettenldnge besser werden sollte,
ist unabhéngig von der Alkanlénge. Daher wird angenommen, dass das Rousemodell

auf die untersuchten Fliissigkeiten nicht anwendbar ist.
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4.2.3 Aktivierungsenergien des Diffusionsprozesses

Wie bereits erwdhnt, wurden nicht nur signifikante Unterschiede in den Diffusionskoef-
fizienten von Qqq, die mittels TOF-QENS und PFG-NMR bestimmt wurden, gefunden,
sondern auch Unterschiede in den Aktivierungsenergien des Diffusionsprozesses.

Die Aktivierungsenergien fiir die n-Alkane, die aus der Temperaturabhingigkeit der
TOF-QENS-Diffusionskoeffizienten ermittelt wurden, zeigen ein asymptotisches Ver-
halten mit zunehmender Kettenldnge (vgl. Abb. 4.8). Im Gegensatz dazu nehmen die
Aktivierungsenergien der PFG-NMR-Diffusionsmessungen [2] linear mit dem Loga-~
rithmus der Molmasse M zu (Abb. 4.18).

Es ist bekannt und wird in dieser Arbeit in den Abschnitten 4.5 und 4.6 gezeigt, dass

die Aktivierungsenergien fiir die langreichweitige Diffusion von molekularen Fliissig-
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keiten in der Regel grofler sind als die Aktivierungsenergien fiir lokale Bewegungen.
Mit zunehmender Kettenldnge dominieren mehr und mehr intramolekulare Bewegun-
gen die extrahierte Halbwertsbreite der schmalsten Komponente bei gegebener Beob-
achtungszeit. Das erklart qualitativ den asymptotischen Verlauf der mit TOF-QENS
ermittelten Aktivierungsenergien fiir die Diffusion mit zunehmender Molmasse der
n-Alkane.

Ein Vergleich dieser experimentellen Ergebnisse mit MD-Simulationen zeigt, dass so-
wohl die NMR-Daten als auch die Neutronenstreumessungen durch MD-Simulationen
reproduziert werden konnen (vgl. Abb. 4.18). Der Grund fiir die Unterschiede zwischen
den Aktivierungsenergien aus den MD-Simulationen [6] und [7] konnte nicht geklart
werden. Beide Datensétze wurden durch Langzeitsimulationen auf einer Nanosekun-
denzeitskala generiert. Im Gegensatz dazu geben unsere experimentellen TOF-QENS-

Daten definitiv nur die Kurzzeitdynamik auf einer Zeitskala unter 100 ps wider.

4.2.4 NSE-Messungen von fliissigem Dotriacontan

Der Grund fiir die Unterschiede im mit QENS beobachteten Kurz- und mit PFG-
NMR beobachteten Langzeitverhalten des Diffusionsprozesses ist sehr wahrscheinlich
eine Uberlagerung von mehreren internen diffusiven Bewegungen wie Konformati-
onsinderungen der Kohlenwasserstoftfkette, Molekiilrotationen und langreichweitige

Schwerpunktsdiffusion des Molekiils. Die ganze Situation wird dadurch verkompli-
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ziert, dass all diese Bewegungen mehr oder weniger stark miteinander gekoppelt sind.
Sie sind also nicht mehr unabhéngig voneinander. Es ist daher fraglich, inwieweit der
iibliche Ansatz — die Faltung unterschiedlicher Streufunktionen bei Uberlagerung un-
abhéngiger Bewegungen — noch zuléssig ist.

Die obigen Erkenntnisse basieren auf MD-Simulationen, die durchgefiihrt wurden,
um einen Eindruck zu erhalten, welche molekularen Bewegungen sich auf einer Piko-
bzw. Nanosekundenskala abspielen [96]. Die Simulationsrechnungen fiir Dotriacontan
C3oHgg in der Schmelze bei 90 °C zeigten auch, dass die Diffusion isotrop und nicht,
wie man aufgrund der gestreckten Struktur solcher n-Alkane eher vermuten wiirde,
anisotrop ist.

Ein Versuch, die Anisotropie der Alkandiffusion zu untersuchen, wurde mit Messun-
gen am Jiilicher Neutronen-Spin-Echo-Spektrometer J-NSE unternommen. Gleichzei-
tig sollte die Zeitskala der TOF-QENS-Messungen in den Nanosekundenbereich aus-
gedehnt werden.

Die Experimente beschrinkten sich zunéchst auf das bereits durch Messungen am
TOFTOF und durch MD-Simulationen ,,dynamisch“ gut charakterisierte C3oHgg. Um
auch noch bei sehr kleinen )-Werten hinreichend viel Intensitdt fiir eine Messung
zu erhalten, wurde ein Gemisch von 11 % CsyHgg in deuteriertem Csp-Alkan CspDgg
verwendet. Bei den kleinen ()-Werten sollte man nur noch die Molekiildiffusion des
CsoHgg im C39Dgg ohne den Einfluss intramolekularer Bewegungen beobachten.

Die erhaltenen intermedidren Streufunktionen I(Q,t), die Abb. 4.19 zeigt, wurden

mit einer Exponentialfunktion
Ty (Q,t) = Aebet (4.7)

gefittet, die den Prozess der Translationsdiffusion représentieren soll. Die NSE-Daten
lassen sich mit diesem Modell recht gut beschreiben. Der Fehler bei der Bestimmung
des Diffusionskoeffizienten wird jedoch sehr grofl, wenn man nur sehr wenige Daten-
punkte hat (z.B. Q@ = 0.22 A~" in der Abb. 4.19 links). Fiir eine bessere Statistik
beim Fitten wurden Daten aus zwei verschiedenen Messungen (shorty, normalmode)
verwendet. Die shorty-Messungen zeichnen sich durch eine kiirzere Messzeit aus. Dies
betrifft die Experimente mit CsyHegg bei Q = 0.33,0.44 und 0.55 A~ (Abb. 4.19 links).

Die intermedidren Streufunktionen des Gemisches von CsaHgg in Cg9Dgg ist in Abb.
4.19 (rechts) einschliellich Fits fiir einige ()-Werte dargestellt. Bei sehr kleinen Q-
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Abbildung 4.19: Normierte intermediére Streufunktionen von reinem CsoHgg (links)
und fiir das C3asHgg/C32Dgs-Gemisch (rechts) fiir verschiedene @-Werte bei 90 °C. Die
Linien sind Fits mit Gl (4.7).

Werten (Q < 0.08 A=1) ist die Statistik schlechter. Da man bei einer Auswertung mit
Gl. (4.7) den Diffusionskoeffizienten iiber einen bestimmten Zeitbereich mittelt, erhalt
man (Q-abhéngige Diffusionskoeffizienten.

Wie in [96] gezeigt, ist der Diffusionskoeffizient fiir kleine Beobachtungszeiten zeitab-
héngig. Rechnet man daher die Echosignale bei einem bestimmten ()-Wert und der
dazugehorigen Zeit ¢ anhand der Gl. (4.7) in einen Diffusionskoeffizienten um, dann
ergibt sich der in Abb. 4.20 dargestellte Zusammenhang zwischen Diffusionskoeffizient
und Zeit.

Die Grafik enthélt sowohl die Diffusionskoeffizienten von CszsHgg bei 90°C aus
TOFTOF-Messungen bei unterschiedlichen Auflésungen (Beobachtungszeiten) [96] als
auch die Werte aus den J-NSE-Messungen (inkohérente Messungen). Beide zeigen das
gleiche Verhalten beziiglich der Zeitabhéngigkeit: die Diffusionskoeffizienten werden
mit kleiner werdender Beobachtungszeit grofier. Die Experimente mit dem CgoHgg/
C32Dg6-Gemisch (kohérente Messungen) ergaben hingegen zeitunabhéngige Diffusions-
koeffizienten. Dieses Ergebnis ist ein erster Hinweis, dass die Schwerpunktsdiffusion der
n-Alkane trotz ihrer gestreckten Molekiilform auch auf kurzer Zeitskala (Pikosekun-
denbereich) isotrop ist.

Die kleinste Spin-Echo-Zeit bei den kohdrenten Messungen lag bei 140 ps. Daher
sollen NSE-Experimente an RESEDA mit dem Gemisch von CsoHgg in CsoDgg bei

noch kiirzeren Spin-Echo-Zeiten die bisherigen Daten komplementieren. Die ersten
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Abbildung 4.20: Diffusionskoeffizienten von C3oHgg bei 90°C als Funktion der Zeit.
Die Diffusionskoeffizienten wurden mit Hilfe von Gl. (4.7) bei gegebener Zeit un-
ter Mittelung der Werte bei gleichem () berechnet. Die Diffusionskoeffizienten, die
mit kohérenter NSE gemessen wurden, zeigen zu kleinen Zeiten hin keinen Anstieg,
wahrend die mittels inkohérenter NSE gemessenen Werte diesen Anstieg ebenso wie die
Messungen am TOFTOF [96] zeigen. Der Langzeit-PFG-NMR-Diffusionskoeffizient
D =2.7x 1075 cm?/s von CzyHgg bei 90 °C ist als gestrichelte Linie eingezeichnet.

Auswertungen bestédtigen den Trend, dass der Diffusionskoeffizient zeitunabhéngig ist
und damit die Ergebnisse der MD-Simulationen untermauern. Sie sind aber noch nicht
abgeschlossen.

Neben der Diffusion von molekularen Fliissigkeiten in ihrer Funktion als Arznei-
stofftrager im Nanotropfen spielt auch die Beweglichkeit der Emulgatormolekiile in der
stabilisierenden Monoschicht von Emulsionen eine grofie Rolle fiir das Verstdndnis ma-

kroskopischer Eigenschaften wie der Emulsionsstabilitdt bzw. Arzneistofffreisetzung.
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Einen Einblick in die Dynamik von Emulgatormolekiile in der stabilisierenden Mo-
noschicht auf molekularer Ebene konnten Neutronenstreuexperimente liefern. Die Er-
gebnisse erster QENS-Untersuchungen in Form einer Machbarkeitsstudie werden im

folgenden Abschnitt vorgestellt und diskutiert.

4.3 Emulgatordynamik in der stabilisierenden

Monoschicht von Nanoemulsionen

Phospholipide werden als Stabilisatoren in vielen pharmazeutischen Dispersionen ver-
wendet. Hauptbestandteil (> 96 %) des benutzten Phospholipids (PL S100) ist Phos-
phatidylcholin. Die Strukturformeln zweier Vertreter solcher Phosphatidylcholine zeigt
Abb. 4.21. Die langkettigen unverzweigten aliphatischen Reste kénnen bis zu vier Z-
konfigurierte Doppelbindungen enthalten.

Das Gallensalz Natriumglycocholat (siche Abb. 1.2) ist ein sehr mobiler anionischer
Emulgator, von dem man annimmt, dass er die emulgierende Rolle des dazu ver-
gleichsweise sich langsam bewegenden PL S100 durch Stabilisierung der frisch erzeug-
ten Oberfliche wiahrend des Homogenisierungsvorganges unterstiitzt. Weiterhin wurde
festgestellt, dass durch Zugabe des Gallensalzes als Coemulgator bei der Praparation
von Lipid-Nanosuspensionen eine Gelierung verhindert werden kann und die Disper-
sionen lange Zeit stabil bleiben [18].

Der Stabilisationsmechanismus wahrend der Bildung und Kristallisation der Partikel

ist bislang noch nicht verstanden. Im folgenden Abschnitt wird das Potential von

Abbildung 4.21: Strukturformeln zweier Phosphatidylcholine: 1-Palmitoyl-2-
Linoloyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin (oben) und von 1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-
Phosphocholin (DMPC, unten).
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Abbildung 4.22: Schematischer Blick in die Nanoemulsion HD-d34/DMPC/SGC: Die
Emulgatoren DMPC und SGC sitzen in der Ol-Wasser-Grenzfliche (Monoschicht) und
stabilisieren den Tropfen. Die hydrophoben Schwénze von SGC und DMPC befinden
sich in der Lipidphase (n-Hexadecan-dsy).

QENS fiir die Bestimmung dynamischer Eigenschaften von Emulgatormolekiilen in
der stabilisierenden Monoschicht von Nanoemulsionen erstmals gezeigt.

Um die Streubeitriage der wéssrigen Phase und des Hexadecans (HD-d34) im Trop-
feninneren zu eliminieren, wurden die entsprechenden Streukurven der Referenzproben
subtrahiert. Daher spiegeln die beobachteten Effekte die Dynamik der Emulgatormo-
lekiile, die sich bevorzugt in der Grenzflache zwischen Tropfen und disperser Phase
befinden, wider. Der Streubeitrag der Coemulgatormolekiile (SGC) ist gering und be-
triagt nicht mehr als 20 % in Bezug auf die Phospholipidmolekiile (1.6 % PL + 0.4 %
SGC). Demzufolge dominiert in den Spektren die Dynamik der Phospholipidmolekiile.

4.3.1 QENS-Messungen

In dieser Machbarkeitsstudie beschrankt sich die Diskussion zunéchst nur auf quali-
tative Aspekte, die nichtsdestoweniger wichtige Aussagen gestatten. Eine Publikation
zum Mechanismus und quantitativen Beschreibung der Phospholipiddynamik in der
Monoschicht ist in Vorbereitung [S. Busch et al.].
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In Abb. 4.23 sind die Neutronenstreuspektren von DMPC und PL S100 in der
Monoschicht von n-Hexadecan-dss-Nanoemulsionen dargestellt. Die grofle elastische
Intensitat der HD-d34/DMPC-Probe in den QENS-Spektren ist ein Zeichen dafiir,
dass die DMPC-Molekiile weniger mobil sind als die Phospholipidmolekiile von S100.
Die Zugabe von SGC scheint die Beweglichkeit der DMPC-Molekiile zu erhchen. Eine
verstirkte Mobilitdt der Emulgatormolekiile wird fiir die bessere Stabilisierung der
Dispersionen verantwortlich gemacht, was tatsdchlich bei verschiedenen Dispersionen
wéahrend und nach der Kristallisation ihrer fliissigen Nanotropfen beobachtet werden
konnte [23].

Die Abnahme der Intensitdt der elastischen Linie der mit DMPC/SGC stabilisierten
Dispersion im Vergleich zur Dispersion, die nur DMPC als Emulgator enthélt, zeigte,
dass der Zusatz an SGC die Mobilitdt der DMPC-Molekiile erhchte. Diese erhohte
Beweglichkeit von DMPC konnte fiir das groflere Stabilisierungsvermogen von DMPC

in Lipidnanodispersion bei Zugabe des Gallensalzes verantwortlich sein.

4.3.2 DSC-Messungen

Vollhydratisiertes DMPC (d.h. Wassergehalt > 30 %) zeigt zwei Phaseniibergénge:
einen Voriibergang Ly — Py (Gelphase — Ripplephase) bei (13.742.2) °C und einen
Hauptiibergang Py — L, (Ripplephase — fluide Phase) bei (23.6 + 1.5) °C [99, 100].
Eine entsprechende DSC-Kurve zeigt Abb. 4.24. Die beiden Ubergéinge wurden bei
(11.54+0.5) °C bzw. (23.54+0.5) °C detektiert (Onset-Temperaturen) und sind in guter
Ubereinstimmung mit den Literaturwerten.

Die Temperaturabhéngigkeit der elastischen Streuintensitét ist bei den Proben, die
DMPC enthielten, im Vergleich zu denen mit PL S100 viel ausgeprégter. Dieser Ef-
fekt, der besonders beim Temperaturschritt von 20°C zu 30°C offensichtlich ist, ist
korreliert mit einem Phaseniibergang von DMPC, den entsprechende DSC-Messungen
in Abb. 4.24 zeigen. Zwei endotherme Ereignisse wurden bei 29.3 °C bzw. 31.1°C de-
tektiert, deren eigentliche Ursache noch unklar ist. In diesem Zusammenhang sind
strukturelle Untersuchungen zur Anordnung der DMPC-Molekiile in der Monoschicht
einer solchen Emulsion notwendig und entsprechend geplant.

Wihrend die detektierten Phaseniibergangspeaks der HD/DMPC-Probe sehr scharf
und im Vergleich zur DMPC-Probe zu hoheren Temperaturen verschoben sind, sind
die Peaks der HD/DMPC/SGC-Probe stark verbreitert und zu tieferen Temperatu-
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Abbildung 4.23: Neutronenstreuspektren von DMPC und PL S100 in der Mo-
noschicht von n-Hexadecan-dss-Nanoemulsionen (Proben HD-d34/DMPC, HD-
d34/DMPC/SGC, HD-d34/S100 und HD-d34/S100/SGC) bei drei Temperaturen.

ren verschoben. Wie erwartet zeigten die anderen DMPC-freien Proben HD/S100,
HD/S100/SGC, S100 und HD/SDS keine bzw. nur sehr geringe thermische Ereignisse.

Die in dieser Arbeit begonnenen Untersuchungen zur Phospholipiddynamik in der

Monoschicht werden im Rahmen der Doktorarbeit von Sebastian Busch fortgesetzt.

Von besonderem Interesse sollten strukturelle Untersuchungen dieser Systeme sein, um

die detektierten Phaseniibergéinge zu verstehen. Erst diese Informationen erméglichen
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Abbildung 4.24: DSC-Kurven der untersuchten Proben (siche Tab. 3.1). Sie sind zur
besseren Darstellung entlang der y-Achse verschoben.

eine sinnvolle Interpretation der Experimente, bei denen die Dynamik dieser Systeme

studiert wird.
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4.4 Methylgruppenrotation in amorphem,

polykristallinem und fliissigem Q1

Fast die Hilfte aller Wasserstoffatome im Coenzym Q) sind in Form von Methylgrup-
pen gebunden (vgl. Abb. 4.25). Fiir ein detailliertes Versténdnis der schnellen internen
Bewegung im fliissigen Q¢ ist es essentiell, den Streubeitrag zur quasielastischen In-
tensitéit dieser Methylgruppenwasserstoffe zu kennen.

Folglich wurden Untersuchungen zur Methylgruppenrotation in Qo-Molekiilen im
Nanotropfen durchgefiihrt. Bei Temperaturen zwischen 50 K und 185 K, bei denen alle
anderen Bewegungen praktisch ,eingefroren® sind, dominiert die Methylgruppendyna-
mik das QENS-Signal. Dieser Umstand erlaubt es, die Methylgruppenrotation getrennt
von den anderen (intra)molekularen Bewegungen zu studieren. Es wird diskutiert, un-
ter welchen Bedingungen die bei tiefen Temperaturen bestimmten Korrelationszeiten

auf Temperaturen fiir fliissiges Q19 extrapoliert werden kénnen.

4.4.1 Rheologische Untersuchungen von Qg

Da Coenzym Qo ein Glasbildner ist, war es weiterhin interessant, die Glasiibergangs-
temperatur zu bestimmen. Sie dient als Grundlage fiir die anschlieende Interpre-
tation von experimentellen Daten. Einen Zugang zur Glasiibergangstemperatur 7,
ermoglichen Viskositétsdaten, aus deren Temperaturabhéngigkeit 7T, berechnet wer-
den kann.

Da es bislang in der Literatur keine Daten zur Viskositdt von Q9 gab, wurden
entsprechende Messungen durchgefiihrt (vgl. Abb. 4.26). Eine Beschreibung der Da-
ten mit der einfachen ARRHENIUS-Gleichung n = Aexp(E4/kgT) tiber den gesamten

Temperaturbereich war nicht moglich. Jedoch konnte die Abweichung der Viskositét

Abbildung 4.25:  Strukturformel von
Coenzym Q¢ mit 14 Methylgruppen.
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Abbildung 4.26: Links: Temperaturabhéngigkeit der Viskositéit von Qo und der Fit
mit der VOGEL-FULCHER-TAMMANN (VFT) Gleichung. Rechts: Lineare Beziehung
zwischen der Schergeschwindigkeit 4 und der Schubspannung 7 von Q19 bei T' = 60 °C,
was auf ein NEWTONsches Flieverhalten hinweist.

vom Arrheniusverhalten gut mittels der VOGEL-FULCHER-TAMMANN (VFT) Glei-

chung [101-103]
B
n= A exp (T—TO> (4.8)

reproduziert werden. In dieser Gleichung sind A, B und T; phénomenologische tem-
peraturunabhéngige Parameter. Aus dem Fit der Daten mit Gl. (4.8) wurden A =
2.9 x 107* Pa-s, B = 798 K und eine Temperatur 7, = 178 K ermittelt. Der Wert
von T sollte etwas unter, jedoch nah der Glasiibergangstemperatur 7, liegen [104].
T, wird zum einen als die Temperatur definiert, bei der sich das spezifische Volumen
der glasbildenden Fliissigkeit merklich &ndert, was bei etwa 2/3 T, der Fall ist [105].
Mit einer Schmelztemperatur von 48°C kann man eine Glasiibergangstemperatur
Ty, = 214 K fiir Qo erwarten, was konsistent ist mit dem ermittelten Wert von 7.
Zum anderen definiert man 7, als die Temperatur, bei der die Viskositéit 10'* Pa-s
erreicht hat [105], dann ergibt sich fiir Qo ein Ty = 200 K. Zum Vergleich sei die
Glasiibergangstemperatur fiir kettendeuteriertes Polyisopren (PI-d;) angegeben, die
zu T, = 207 K bestimmt wurde [106]. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die

Glasiibergangstemperatur fiir Q;9 im Bereich zwischen 200 K und 215 K liegt. Die-
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ser Wert unterscheidet sich praktisch iiberhaupt nicht von anderen experimentellen

Werten fiir lingere Isoprenketten wie z. B. Polyisopren.

4.4.2 Analyse der QENS-Spektren von amorphem Qg

Die Neutronenstreuexperimente am TOFTOF wurden mit einer Instrumentauflosung
von 35 peV (FWHM) mit einer Neutronenwellenlénge von 6 A und einer Chopperro-
tationsfrequenz von 16000 rpm durchgefiihrt.

Vor der Messung wurde die Q1o-Dispersion fiir 15 Minuten auf 80 °C erhitzt, um das
Q1o (Schmelzpunkt: 48°C) in den Nanopartikeln zu schmelzen. Anschlielend wurde
die Dispersion in fliissigem Stickstoff gequencht, bevor sie in den auf 4 K vorgekiihlten
Kryostaten eingebracht wurde.

Das Quenchen der Q;p-Nanodispersion unterdriickt die Bildung grofier D, O-Eiskris-
talle und deren Wachstum, was zu einer Zerstérung der Tropfen und folglich zu ei-
ner verstirkten Qo-Kristallisation fithren wiirde. So erh&lt man Partikel von amorph
erstarrtem Q9. In der benutzten Probenumgebung zeigte sich, dass ein langsames
Abkiihlen der Dispersion von Raumtemperatur auf unter 0 °C zumindest zu einer par-
tiellen Kristallisation von Qo fiihrte, was anhand der detektierten (Qo-Braggreflexe
mit dem TOFTOF-Spektrometer sofort zu erkennen ist.

Elastische Temperaturscans wurden am TOFTOF im Temperaturbereich von 8 K
bis 300 K mit den gleichen Einstellungen wie oben beschrieben durchgefiihrt. Die
Temperatur wurde kontinuierlich verédndert. Nach dem Durchfahren eines Tempera-
turbereiches von 2 K wurde jeweils ein Spektrum abgespeichert. Jede Rohdatendatei
enthielt also die gemittelte Information {iber einen Temperaturbereich von 2 K. Die
Peakintensitédten innerhalb eines elastischen Energiefensters von +8 peV wurden aus
jedem Spektrum extrahiert. Diese elastischen Streuintensititen S(Q,w =~ 0) wurden
auf den extrapolierten Wert bei T' = 0 K fiir jeden Q)-Wert normiert.

Aufgrund unterschiedlicher Arten von Methylgruppen im Qo (wie z. B. Methoxy-
methylgruppen des Benzochinonrings oder Methylgruppen der Isoprenkette) und der
breiten Verteilung ihrer Rotationsbarrieren im Glaszustand wurde eine Temperatur-
abhéngigkeit des EISF angenommen, die bereits bei anderen Polymeren (PVME, PM-
MA) im Glaszustand beobachtet wurde [36, 107]. Das heifit, dass unter einer be-
stimmten Temperatur nur ein Bruchteil der Methylgruppen im Qi an der Rotation

teilnimmt, wiahrend die Bewegung der verbleibenden CH3-Protonen eingefroren ist, de-
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ren Streuung folglich nicht zur Verbreiterung der elastischen Linie beitragt. Ebenfalls
wird erwartet, dass die in der Seitenkette gebundenen Nichtmethylgruppenwasserstoft-

atome keine quasielastische Streuung zeigen. Entsprechend lautet die Streufunktion

S1.9)(Q,w) = F(Q) [(1 — Chix)S(2.25) (Q, w) + Cﬁx5(w)] . (4.9)

Der Parameter F(Q) ist ein Skalierungsfaktor und beriicksichtigt auch den DEBYE-
WALLER-Faktor. Der Faktor cg, ist das Verhéltnis der Anzahl der Nichtmethylwasser-
stoffatome zur Gesamtzahl an Wasserstoffatomen im Qjo-Molekiil (siche Abb. 4.25).
Fiir das Qo betrigt der rechnerische Wert fiir cg,: ¢4 = 0.533. Da der Anteil der
immobilen Methylgruppen zusétzlich eine Funktion der Temperatur ist, muss dieser

zu dem rechnerischen Wert addiert werden und ergibt ein cq(7"). Zur Bestimmung
von ¢y (T") wird der scheinbare EISF A,,,(Q,T') definiert als

Aapp(@, T) = ax(T) + [1 — cax(T)] Ao(Q) (4.10)

an die experimentellen Daten unter Benutzung des Rotationsradiuses 7 = 1.03 A [33]
gefittet.

Die @-Abhéngigkeit des EISF ist in Abb. 4.27 (links) fiir unterschiedliche Tempera-
turen dargestellt. Die erhaltenen Werte fiir cqax(7") zeigt Abb. 4.27 (rechts). Fiir Tem-
peraturen oberhalb von 110 K erhélt man sehr gut den berechneten Wert ¢ = 0.533.
Ist die Probentemperatur unter 110 K, beobachtet man mit sinkender Temperatur ei-
ne sukzessive Zunahme an nichtrotierenden Methylgruppen, was die Annahme einer
breiten Verteilung von Aktivierungsenergien der Methylgruppenrotation nahelegt.

Mit der Kenntnis der Temperaturabhéngigkeit von cg,(7") wurden die QENS-Spek-
tren mit Gl. (4.9) mit den drei freien Parametern F'(Q), I'o und o gefittet. Wiederum
wurde r = 1.03 A gesetzt. Exemplarisch zeigt Abb. 4.28 QENS-Spektren einschlieflich
der Fits fiir zwei Temperaturen. Die ermittelten Parameter I'y und o fiir unterschiedli-
che Temperaturen aus den least-squares Fits waren in guter Ndherung ()-unabhéngig.
Die Temperaturabhéngigkeit von I'y konnte mit der ARRHENIUS-Gleichung Gl. (2.28)
im Temperaturbereich von 85 K bis 165 K (vgl. Abb. 4.29 links) beschrieben werden.
Die Abweichung vom ARRHENIUS-Verhalten fiir Temperaturen oberhalb von 165 K ist
hochstwahrscheinlich auf das Einsetzen anderer Relaxationsprozesse zuriickzufiithren,

was bei Temperaturen in der Nidhe des Glasiibergangs durchaus plausibel ist und bei
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Abbildung 4.27: Links: Experimenteller EISF von Qip im Glaszustand bei unter-
schiedlichen Temperaturen. Die Linien sind Fits mit Gl. (4.10). Rechts: Verhéltnis der
immobilen Wasserstoffatome zur Gesamtzahl an Wasserstoffatomen im Qo-Molekiil
als Funktion der Temperatur. Die gestrichelte Linie stellt den berechneten Wert
cgale = (0.533 dar, mit der Annahme, dass alle 14 Methylgruppen im Qo rotieren.
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Abbildung 4.28: QENS-Spektren von amorphem Q) fiir zwei Temperaturen bei () =
1.3 A='. Die Linien sind jeweils Fits von Gl. (4.9) an die Daten. Die gestrichelte Linie
ist die Auflosungsfunktion. Fiir beide Spektren liegt das Maximum der elastischen
Linie bei S(Q = 1.3,w =0) ~ 11 meV 1.
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Abbildung 4.29: Die Parameter I'y und o aus den Messungen mit amorphem Q.
Links: ARRHENIUS-Plot von Iy, aus dem durch Fitten (Linie) mit Gl. (2.28) eine
mittlere Aktivierungsenergie von 4.8 kJ/mol und ein ', von 12.1 meV bestimmt wur-
de. Rechts: Temperaturabhéngigkeit der Breite der Verteilung mit linearer Regression
(Linie).

anderen Systemen bereits beobachtet wurde [108]. Aus dem Fit mit Gl. (2.28) wurde
eine mittlere Aktivierungsenergie (F4) = 4.84£0.1 kJ/mol und ein 'y, = 12.14+1.1 meV
erhalten.

Ein Vergleich der mittleren Aktivierungsenergien fiir die Methylgruppenrotation im
PI-d; (9.64+0.3 kJ/mol) zeigt, dass der Wert fiir das Q9 um den Faktor zwei niedriger
ist [106, 109]. Daraus kann man schliessen, dass der Benzochinonring mit seinen drei
Methylgruppen die gesamte Methylgruppendynamik im Molekiil offensichtlich signi-
fikant beeinflusst. Um die Methylgruppendynamik des Benzochinonrings detaillierter
zu studieren, wurden Untersuchungen zur Methylgruppenrotation des Molekiils Qg
durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden im Abschnitt 4.6 diskutiert.

Bei Temperaturen zwischen 100 K und 165 K, wo I'g einem Arrheniusgesetz folgt,
zeigt der Parameter o eine reziproke Temperaturabhéngigkeit (Abb. 4.29 rechts). Mit-
tels linearer Regression wurde ein o = ¢ - k7" = 2.1 = 0.1 kJ/mol berechnet. Dieser
Wert ist vergleichbar mit o = 2.54 +0.05 kJ/mol, den man aus Messungen mit PI-d;
erhalten hat [106].
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Im Folgenden werden die Daten aus einem elastischen Temperaturscan hinsichtlich
der gleichen physikalischen Groflen ausgewertet. Es wird gezeigt, dass diese Ergeb-
nisse (Aktivierungsenergie und Breite der Verteilung) die ermittelten Werte aus der

Auswertung der QENS-Spektren unterstiitzen.

4.4.3 Analyse des elastischen Temperaturscans von amorphem
Q1o

Die Temperaturabhéngigkeit der beobachteten elastischen Streuintensitit fiir eine Ro-

tationsbewegung kann beschrieben werden durch
2\ 2 2 I,
S(Q,w = 0) = exp(— (u”) Q*/3) < Ap(Q) + ;[1 — Ap(Q)] arctan T (4.11)

mit dem DEBYE-WALLER-Faktor (DWF) exp(— (u?) Q*/3), wo (u?) das mittlere Aus-
lenkungsquadrat des Streuatoms infolge Schwingungen représentiert, I', ist die Halb-
wertsbreite der Instrumentauflosung und I' ist die Halbwertsbreite der Lorentzlinie,
die die quasielastische Verbreiterung charakterisiert [110].

Fiir Substanzen mit Methylgruppen in mehreren leicht unterschiedlichen chemischen
Umgebungen werden die Aktivierungsenergien E; der Methylgruppenrotation gauf-
verteilt angenommen [36], was einer logarithmischen Gaufiverteilung der Sprungraten
entspricht (Gl. (2.26))

(E; — <EA>)2} (4.12)

; X exp |—
oo |- B

mit dem Maximum der Verteilung (E4) und der Breite der Verteilung op = okgT.
Nimmt man ein Arrheniusverhalten fiir die Temperaturabhéingigkeit der Halbwerts-
breite I'; an, dann wird I" in Gl. (4.11) durch

[,(T) = T exp(—E;i/kpT) (4.13)
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ersetzt. Die normierte inkohérente elastische Intensitit Sy(Q,w =~ 0) = S(Q,w =~
0)|7/S(Q,w =~ 0)|7~0 lautet dann

Suin(@Quwr0) = el-{#)@3)

X {AO(Q) + %[1 — Ao(Q)] Zgi arctan (FOO exp(ErEi/kBT)> }

(4.14)

mit den Wichtungen g; normiert auf 20 g, = 1 sowie E; = (E4) + 605/20i —
3og. Dieser Ansatz gestattet eine Ermittlung der Aktivierungsenergie und der Breite
der Verteilung aus der Temperaturabhéngigkeit von Sy (Q,w ~ 0), wenn der Debye-
Waller-Faktor bekannt ist.

Diesen kann man bei sehr tiefen Temperaturen bestimmen, bei denen nur noch
molekulare Schwingungen aktiv sind. Entsprechend der Néherung fiir tiefe Tempera-
turen Sepastic = exp (—Q? (u?) /3) erhiilt man bei der Auftragung des Logarithmuses
der normierten elastischen Intensitéit gegen Q? eine Gerade, deren Anstieg proportio-
nal zu (u?) /3 ist. Abweichungen von dieser Linearitiit sind ein Indiz fiir das Einsetzen
(intra)molekularer Bewegungen wie Rotationen oder langreichweitiger Diffusion.

Der Logarithmus der normierten elastischen Intensitéit In(7y) gegen @ ist in Abb.
4.30 (links) dargestellt. Die Temperaturabhingigkeit des mittleren Auslenkungsqua-
drats (msd), das aus den Anstiegen von In(Iy) vs. Q? bestimmt wurde, zeigt Abb. 4.30
(rechts). Das Temperaturverhalten des msd wird stark durch das Einsetzen der Me-
thylgruppenrotation bei T' &~ 50 K beeinflusst. Fiir die Bestimmung des Debye-Waller-
Faktors wurde der Anstieg d((u?) /3)/dT durch Fitten einer linearen Funktion von T
fiir Temperaturen 7" < 20 K ermittelt. Der erhaltene Wert (1.7 4 0.3) x 10~* A%2/K
ist vergleichbar mit denen fiir Polymere wie Polydimethylsiloxan (PDMS) [110] bzw.
PI [109].

Mit Kenntnis des DWF wurde Gl. (4.14) an die normierte elastische Intensitét vs.
Temperatur bei unterschiedlichen Q-Werten mit den Parametern (F,), og und T'y
gefittet. Dabei wurde der Fit auf den Temperaturbereich unterhalb von 7, (1" <
200 K) beschriankt. Ab 200 K setzte die Kristallisation von Qo in den Tropfchen
ein (Detektion von Bragg-Reflexen im Diffraktogramm), was die Zuordnung von 7,

bei etwa 200 K unterstiitzt. Die kontinuierliche Abnahme der elastischen Intensitat
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Abbildung 4.30: Messungen von amorphem Qio. Links: Logarithmus der normierten
elastischen Intensitéit vs. Q? bei ausgewihlten Temperaturen. Die Linien sind lineare
Fits, aus denen die mittleren Auslenkungsquadrate (msd) bestimmt wurden. Rechts:
Temperaturabhéngigkeit des msd (o). Die gestrichelte Linie ist ein linearer Fit ohne
Offset fiir Temperaturen 7" < 20 K. Die Temperaturabhéingigkeit der normierten elas-
tischen Intensitét (O ist fiir @ = 1.5 A~' gezeigt. Den Fit mit Gl. (4.14) zeigt die
durchgezogene Linie.

unterhalb von T, (vgl. Abb. 4.30) ist ein Indiz dafiir, dass nicht alle Q;o-Partikel
kristallisiert und weitere dynamische Prozesse vorhanden sind.

Beim Fitten mit drei freien Parametern zeigte sich, dass die Fits instabil waren und
nicht konvergierten. Daher erschien es notwendig, einen Parameter, in diesem Falle
['s, nicht mitzufitten. I'y, wurde dabei auf den Wert fixiert, der aus der Auswer-
tung der QENS-Spektren erhalten wurde. Einen entsprechenden Fit der Temperatur-
abhéngigkeit der elastischen Intensitit zeigt Abb. 4.30 (rechts). Auch hier waren
die erhaltenen Werte fiir (E4) und og Q-unabhingig. Jedoch wurden die jeweiligen
Fehler mit abnehmendem @ grofler. Es wurde eine mittlere Aktivierungsenergie von
(E4) = (5.1 4+0.3) kJ/mol mit einer Verteilung o = (1.8 4+ 0.2) kJ/mol berechnet.

Sowohl Aktivierungsenergie als auch die Breite der Verteilung sind in guter Uberein-
stimmung mit den Werten, die aus der QENS-Spektren-Auswertung abgeleitet wurden.
Wie bereits erwihnt, ist die mittlere Aktivierungsenergie nur halb so grof§ wie beim
PI-d;, wohingegen og(Q1o) vergleichbar ist mit og(PI-ds) [106].
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4.4.4 Analyse der QENS-Spektren von polykristallinem Qg

Wie bereits angesprochen, kristallisiert Q¢ teilweise in den Nanotropfen, sobald die
Glasiibergangstemperatur erreicht wird. Daher beschrénken sich diese Untersuchungen
zur Methylgruppendynamik auf amorphes Q19 bei Temperaturen 7" < 200 K mit dem
Ziel, Vorhersagen beziiglich der Methylgruppenrotation fiir die fliissige Phase abzulei-
ten. Nichtsdestotrotz ist es interessant, die Methylgruppenrotation in polykristallinem
Q1o mit der von Q¢ im Glaszustand zu vergleichen.

Aufgrund der unterschiedlichen Arten von Methylgruppen und der unbekannten
Molekiilstruktur von Q9 im Kristall ist es schwierig, ein explizites Modell fiir die Be-
schreibung der Daten vorzuschlagen. In diesem Modell miisste die Bewegung jeder Me-
thylgruppe durch eine Lorentzfunktion beschrieben werden und unter Beriicksichtung
der kristallographischen Symmetrie. Fiir einfache Molekiile wird das im Abschnitt 4.5
gezeigt. Da die Struktur nicht bekannt ist, wurde die Moglichkeit getestet, ob sich die
QENS-Spektren auch im Rahmen des RRDM beschreiben lassen.

Die QENS-Spektren von kristallinem Q9 in den Nanotropfen lielen sich mit dem
Modell Gl. (2.25) fitten. Die aus den Fits erhaltenen Parameter I'y und o fiir die
unterschiedlichen Temperaturen zeigt Abb. 4.31.

Wiederum zeigt die Temperaturabhéngigkeit von I'y ein Arrheniusverhalten. Ein
Fit der Daten mit Gl. (2.28) lieferte eine mittlere Aktivierungsenergie (F,) = 4.8 +
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0.1 kJ/mol und ein I',, = 7.5 + 0.5 meV. Die mittlere Aktivierungsenergie fiir die
Methylgruppenrotation ist identisch mit dem Wert fiir Q¢ im Glaszustand. Das gleiche
Verhalten fiir die mittlere Potentialbarriere wurde auch bei anderen Systemen wie z. B.
Natriumacetat-Trihydrat [111] beobachtet, wohingegen im Fall von Toluol die mittlere
Barriere im Glaszustand viel grofler ist als die Rotationsbarriere in der kristallinen (-
Phase [108].

Im Gegensatz zu Q19 im Glaszustand wurde bei kristallinem Q¢ keine Tempera-
turabhéngigkeit von o gefunden. Die Werte von ¢ waren im betrachteten Tempera-
turbereich praktisch konstant. Der Grund dafiir ist moglicherweise, dass die Annahme
einer Gaufiverteilung der Aktivierungsenergien im Falle von polykristallinem Q1o nicht
mehr giiltig ist. Das bedeutet, dass das RRDM auf die polykristalline Phase in dieser
Form nicht mehr anwendbar ist, obwohl das Ergebnis eine plausible mittlere Aktivie-

rungsenergie (E,) liefert.

4.4.5 Interpretation des inelastischen Streubeitrags von

amorphem und polykristallinem Qg

Aus dem inelastischen Teil des Neutronenspektrums kénnen die Methyltorsionsbanden
extrahiert werden. Jedoch ist die korrekte Zuordnung in den meisten Fillen nicht ein-
fach. Zu diesem Zweck ist es hilfreich, Neutronenspektren der Substanzen mit sowohl
protonierten als auch entsprechend deuterierten Methylgruppen aufzunehmen [109].
Leider war Q19 mit deuterierter Hauptkette und protonierten Methylgruppen kom-
merziell nicht erhaltlich.

Abbildung 4.32 zeigt die Flugzeitspektren von amorphem und polykristallinem Qg
bei 165 K. Es lassen sich im inelastischen Teil des Spektrums von polykristallinem
Q1o drei Banden bei Energien von 6.4 meV, 12 meV und 21 meV identifizieren, die
in Abb. 4.32 mit Pfeilen gekennzeichnet sind. Die beiden letzteren Banden kénnten
auf Torsionsschwingungen von Methylgruppen zuriickzufiihren sein. Da es mehrere
Methylgruppen im Q9-Molekiil gibt, kann man auch mehrere solcher Torsionsbanden
erwarten.

Um die verschiedenen CHj-Torsionsbanden des polykristallinen Qo als solche kor-
rekt zu identifizieren, wurde zum einen eine Gaussian 03-Rechnung [72] durchgefiihrt.
Diese sollte die Frequenzen der Methyltorsionsbanden liefern. Jedoch scheiterte die-

ses Vorhaben bislang an dem zu hohen rechentechnischen Aufwand fiir solch grofie

86



4.4 Methylgruppenrotation in amorphem, polykristallinem und fliissigem Qi

Neutron energy transfer (meV)

Intensity (a.u.)

glassy Q,,
0 1 1 | 1 |

0.5 1 1.5
Time-of-flight (ms/m)

Abbildung 4.32: Flugzeitspektren von amorphem und polykristallinem Q¢ in den Na-
notropfen bei 165 K. Das Spektrum von polykristallinem Qo wurde entlang der y-
Achse nach oben verschoben.

Molekiile. Zum anderen gab es die Idee, inelastische Neutronenstreumessungen (INS)
an Qg durchzufithren. Ubichinon Qg ist ein Baustein des Qio-Molekiils, in dem die
Isoprenkette, die direkt am Benzochinonring gebunden ist, durch ein Wasserstoffa-
tom ersetzt ist. Die Ergebnisse dieser Messungen werden im Abschnitt 4.6 diskutiert.
Jedoch liegen die Energien der Banden dieses einfacheren Molekiils bei anderen Wer-
ten als die von Q. Eine vergleichsweise einfache Zuordnung war aufler fiir die zwei
Banden der beiden Methoxymethylgruppen im Qg nicht méglich.

Das Spektrum von amorphem Qi zeigt auf der Neutronenenergiegewinnseite eine
starke Verbreiterung der CHs-Librationsmoden, die die Verteilung der Energiebarrie-
ren repriasentiert. Weiterhin ist eine geringe Verschiebung zu hoherer Energie festzu-
stellen, was auch bei Ethylbenzol [112] und Natriumacetat-Trihydrat [113] beobachtet
wurde. Die breite Bande des amorphen Qo hat ein Maximum bei etwa 15 meV; die
CHs-Torsionsbande von Polyisopren wurde ebenfalls mit Neutronenstreuexperimenten
bei 23.5 meV detektiert [109, 114].

Da bei einem V3-Potential die Aktivierungsenergie der Energie der Methyltorsions-

bande proportional ist, kann man schlussfolgern, dass die Aktivierungsenergie der Me-
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thylgruppenrotation kleiner ist als die von Polyisopren, was auch experimentell durch
die QENS-Experimente und den elastischen Temperaturscan bestéatigt wird.

In der Literatur gibt es genaue nummerische Beziehungen zwischen der Potenti-
albarriere V3 eines dreizdhligen Potentials und den Parametern Aktivierungsenergie
E., Energie des 1 — 0 Ubergangs Ey; und Tunnelfrequenz w,, die auf der Losung
der Schrodingergleichung mit dem gegebenen Vi-Potential basieren [113]. Diese drei
Parameter charakterisieren die Dynamik jeder individuellen Methylgruppe, die durch
das Potential bestimmt wird.

Die Zuordnung der Methyltorsionsschwingung in den Spektren kann durch die Ab-
schiitzung der Librationsenergie Fy; mit den Beziehungen Fy;(meV) = 0.47[V3(K)]*-54®
und E4(K) = 0.598(V3(K))*% unterstiitzt werden. Durch Einsetzen der bereits ermit-
telten Aktivierungsenergie von 4.8 kJ/mol ergeben sich ein Potential V3 = 60 meV und
ein Librationspeak bei 17.040.2 meV. Die geringe aber doch deutlich messbare Abwei-
chung vom experimentellen Wert zeigt die Unzulénglichkeit der Annahme eines reinen
Dreifachpotentials. Die Abweichung kénnte durch Einfithrung eines sechszéhligen Kor-

rekturterms zum V3-Potential verringert werden.

4.4.6 Analyse der QENS-Spektren von unterkiihltem und

flissigem Q19

Neben der Methylgruppenrotation sind im unterkiihlten Zustand bzw. der fliissigen
Phase auch langreichweitige Diffusion, Molekiilrotation und Kettenbewegungen vor-
handen, die die Beschreibung der Dynamik verkomplizieren. Zentrale Motivation der
Untersuchung war es, zu testen, ob eine Extrapolation der Halbwertsbreite I'y, die
bei Temperaturen unterhalb T, bestimmt wurden, auf Temperaturen oberhalb von T
moglich ist, um somit den quasielastischen Streubeitrag der Methylgruppenrotation
zur totalen Streufunktion in diesem Temperaturbereich abzuschétzen.

Uber eine Untersuchung zu lokalen Bewegungen in PDMS unter- und oberhalb des
Schmelzpunktes wird in [110] berichtet. Die Autoren nahmen in dieser Arbeit an, dass
es keine qualitativen Anderungen in der Methylgruppendynamik iiber dem Schmelz-
punkt gibt, was auch durch MD-Simulationen von Polyisopren [115] unterstiitzt wird.
Durch Extrapolation zu héheren Temperaturen wurden die Werte fiir o und I'g be-

rechnet und im Modell beim Fitten festgesetzt.
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Basierend auf den Ergebnissen fiir amorphes Qo (vgl. Abschnitt 4.4.2) ergab die
Extrapolation I'y = 2 meV und ¢ = 0.8 fiir 50°C. Das gesuchte Modell ist nur ge-
eignet, wenn es die Daten gut beschreibt und die gewiinschten Informationen wie
langreichweitige Diffusion und Methylgruppenrotation mit einem I'g &~ 2 meV liefert.

In Analogie zur Strategie in [110] wurde zunichst versucht, die Daten mit einer
KWW-Funktion als auch mit einer Faltung von KWW und Gl. (2.25) zu beschreiben.
Der Nachteil in beiden Féllen ist, dass sich die erhaltenen Informationen auf empirische
KWW-Parameter beschrénken. Nichtsdestotrotz wurden die Daten auf diese Weise
ausgewertet. Zu diesem Zwecke wurden die QENS-Spektren S(Q,w) in die interme-
didre Streufunktion I(Q,t) durch nummerische Fouriertransformation und Division
durch die Fouriertransformierte der Auflosungsfunktion umgerechnet. Anschliefend
wurde eine KWW-Funktion an die Daten gefittet, wobei nur Fits schlechter Qualitéat
erhalten wurden. Weiterhin stehen die erhaltenen Fitparameter nicht im Einklang mit
jenen aus der Literatur fiir andere Verbindungen. So betrigt beispielsweise bei 50 °C
der Streckparameter 3 = 0.3 + 0.08 und die @)-Abhéngigkeit Q=" von Txww skaliert
mit x = 5.8. Diese Werte entsprechen keinen physikalisch sinnvollen Ergebnissen, die
man bei anderen Systemen bestimmt hat [110]. Auch die Faltung von KWW und
Gl. (2.25) verbesserte die Fitqualitét nicht entscheidend.

Daher wurden die QENS-Spektren im Frequenzraum mit Modellfunktionen ana-
lysiert, die auf der physikalischen Beschreibung von Molekiilbewegungen basieren.
Berticksichtigt man nur die Methylgruppenrotation und eine langreichweitige Diffu-

sion des Gesamtmolekiils, so lautet die Streufunktion

Su1s)(Q,w) = Sp23)(Q,w) ® S215(Q,w) + bg

= F(Q) x
cix + (1 —ca) Ao T'p N (1 —cax) (1 — Ap) Ir+Tu
T w? 4+ T4 T w2+ (Dp 4+ T'y)?
+ by (4.15)

mit der Halbwertsbreite I't infolge Translationsdiffusion, der Halbwertsbreite I'y; in-
folge CH3-Rotation und einem konstanten Untergrund bg.

Drei Parameter wurden gefittet: F'(Q), I'r und I'y;. Gute Fits wurden jedoch nur
mit einem konstanten Untergrund erhalten. Dieser war jedoch unphysikalisch hoch,

dhnlich wie im Falle der Auswertung mit Si41)(Q,w). Die @*-Abhéngigkeit von I't
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lieferte Diffusionskoeffizienten, die praktisch identisch mit denen waren, die auch mit
anderen Modellen wie zwei Lorentzfunktionen erhalten wurden. Die Halbwertsbreite
[y stand mit 0.2 meV im Widerspruch zu dem erwarteten Wert von etwa 2 meV.
Ohne den konstanten Untergrund war die Fitqualitdt signifikant schlechter: wiahrend
sich die Diffusionskoeffizienten kaum &nderten, erhohte sich I'yy von 0.2 meV auf ca.
0.8 meV.

Daher war es notwendig, ein komplexeres Modell aufzustellen, das eine Verteilung
der Energiebarrieren fiir CHs-Gruppen beriicksichtigt. Die entsprechende Streufunk-

tion lautet
S4.16)(Q, w) = S(2.15)(Q, w) ® S(2.25)(Q,w). (4.16)

Hier wurden ebenfalls nur gute Fits erhalten, wenn ein konstanter Untergrund beriick-
sichtigt wurde. Es zeigte sich allerdings, dass die Breite der Verteilung — Parameter
o — praktisch den Wert null hatte; d. h. die Verteilung ist sehr klein. Folglich sollte
es ausreichend sein, die Methylgruppenrotation durch eine Lorentzfunktion mit ei-
ner mittleren Korrelationszeit zu beschreiben. Diese Annahme hat sich bewéahrt und
funktioniert fiir molekulare Fliissigkeiten kleiner Molekiile sehr gut. Dies wird im Ab-
schnitt 4.5 ausfiihrlich diskutiert.

Um brauchbare Fits zu erhalten, war es notwendig, eine weitere Bewegung in das
Modell mit einzubeziehen. So wurde ein weiterer Streubeitrag einer isotropen Rota-
tionsdiffusion [33] zugeschrieben. Unter Beriicksichtung der bisherigen Erkenntnisse
sollten die Daten also mit einer Streufunktion beschreibbar sein, die die langreich-
weitige Diffusion des Molekiils, die Rotationsdiffusion und die Methylgruppenrotation
beriicksichtigt:

Suan(Q,w) = S2.15)(Q,w) ® S2.16)(Q,w) ® S(2.23)(Q, w). (4.17)

Von diesem Modell Gl. (4.17) wurde erwartet, dass es (i) eine @Q*Abhéngigkeit der
Halbwertsbreite der ersten Lorentzfunktion liefert mit Steigungen, d. h. Diffusionsko-
effizienten, die vergleichbar mit vorherigen Analysen sind und (ii) eine -unabhéngige
Halbwertsbreite fiir die Methylgruppenrotation mit dem Wert von etwa 2 meV zeigen
sollte sowie (iii) eine Q-unabhingige Halbwertsbreite fiir die Molekiilrotation. Wie im

folgenden gezeigt wird, erfiillt dieses Modell alle Anforderungen.
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Abbildung 4.33: QENS-Spektren von unterkiihltem (5°C) und fliissigem (50 °C und
80°C) Qo bei @ = 1.5 A~!. Die Linien sind Fits mit Gl. (4.17). Die Spektren wurden
aus Griinden der besseren Darstellung verschoben.

Die QENS-Spektren mit den Fits fiir drei Temperaturen sind in Abb. 4.33 dar-
gestellt. Die scheinbaren Diffusionskoeffizienten von Qig, die auch andere Modelle
wie Gl (4.1) liefern, werden perfekt durch dieses Modell wiedergegeben. Die (Q*-
Abhéngigkeit der Halbwertsbreite der ersten Lorentzfunktion zeigt Abb. 4.34.

Der Beitrag der isotropen Rotationsdiffusion ist durch Q-unabhéngige Halbwerts-
breiten von etwa 0.2 meV charakterisiert (Abb. 4.35 links). Auch die Methylgruppen-
rotation zeigt ()-unabhingige Halbwertsbreiten (Abb. 4.35 rechts). Die Fehler nehmen
mit zunehmendem () ab, da die quasielastischen Strukturfaktoren der lokalen Bewe-
gungen mit ) groBer werden. Die fehlergewichteten Mittelwerte der ()-unabhéngigen
Halbwertsbreiten D, und I'y; dienen zur Diskussion der Temperaturabhéngigkeit.

Die Prozess der Rotationsdiffusion weist eine klare Temperaturabhéingigkeit auf,
wie die Abb. 4.36 verdeutlicht. Eine entsprechende Aktivierungsenergie von 1.8 +
0.3 kJ/mol wurde fiir D, berechnet.
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Abbildung 4.34: Halbwertsbreiten I't aus
Modell Gl (4.17) als Funktion von
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Abbildung 4.35: Q-Abhéngigkeiten der mit dem Modell Gl. (4.17) ermittelten Pa-
rameter D, fiir die Molekiilrotation (links) sowie die Halbwertsbreiten I'y fiir die
Methylgruppenrotation (rechts). Die Temperaturabhéngigkeit zeigt die Abb. 4.36.
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Abbildung 4.36: Arrheniusplots
von D, und I'yy aus Modell
i Jd0.2 Gl. (4.17) fur unterkiihltes
L, (5°C, 20°C) wund fliissiges
2.8 3 32 34 36 (50°C, 80°C) Q0. Die Linie ist
1000/T (K ein Fit mit GI. (2.24).

Die (-unabhéngigen Halbwertsbreiten der Methylgruppenrotation I'y; von etwa
2 meV fiir fliissiges Q10 zeigen dagegen praktisch keine Temperaturabhingigkeit (siehe
Abb. 4.36). Die Rotation der Methylgruppen erfolgt in der fliisssigen Phase demnach
barrierefrei. Der leichte Anstieg von I'y; beim unterkiihlten Qo (5°C, 20 °C) entspricht
einer geringen Aktivierungsenergie von 0.9 kJ/mol.

Es wird spéter noch in den Abschnitten 4.5 und 4.6 auf die Methylgruppenrotation
von kleineren Molekiilen in der Schmelze eingegangen: auch bei diesen Substanzen
wurde eine praktisch barrierefreie Methylgruppenrotation in der fliissigen Phase be-
obachtet.

Mit dem Modell Gl. (4.17) kann also die komplexe Dynamik von Qo beschrieben
und verstanden werden. Dabei ergaben alle physikalischen Parameter fiir die unter-
schiedlichen Molekiilbewegungen sinnvolle und zuverldssige Werte. Es wurde gezeigt,
dass es gerechtfertigt ist, die Korrelationszeiten fiir die Methylgruppenrotation in der
fliissigen Phase durch Extrapolation von Daten des Glaszustands unter Annahme ei-
nes Arrheniusverhaltens zu ermitteln. Folglich beeinflufit der Glasiibergang nicht die

Dynamik der Methylgruppe.
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4.5 Methylgruppenrotation von Pentafluoranisol und

Pentafluortoluol

Die Neutronenstreuexperimente an Coenzym Q¢ mit seinen 14 Methylgruppen zeigten
deutlich, wie wichtig das Versténdnis der Methylgruppenrotation ist. In den folgenden
zwei Abschnitten 4.5 und 4.6 wird anhand von drei Substanzen die Methylgruppenro-
tation in der festen und fliissigen Phase ndher untersucht. Das Ziel dieser detaillierten
Untersuchungen ist das Verstindnis der Dynamik der CH3-Gruppen am Benzochinon-
ring von Q1q.

Mittlerweile ist es weithin akzeptiert, dass Methylgruppen als Seitengruppen in
vielen organischen Molekiilen signifikant zur quasielastischen Streuintensitét beitra-
gen. Jedoch gibt es keinen konsistenen Formalismus, wie man diese in der Fliissigkeit
zu beriicksichtigen hat. Eine exakte Beschreibung dieser internen Bewegung wird in
einigen Féllen [116] nicht angewandt. Andere wiederum nehmen an, basierend auf
entsprechenden NMR-Messungen, dass die betrachtete Bewegung zu schnell ist und
demzufolge nicht mehr im Zeitfenster des Spektrometers liegt. Folglich wird die Bewe-
gung in der Streufunktion erst gar nicht beriicksichtigt [117]. Dieses Problem bezieht
sich nicht nur auf molekulare Fliissigkeiten von kleinen oder gréfferen methylgruppen-
tragenden organischen Molekiilen wie Q9, sondern auch auf biologische Systeme wie
Proteine [118, 119].

Speziell zur Beschreibung der Methylgruppendynamik der fliissigen Phase steht man
vor der Herausforderung, geeignete Modelle zu formulieren, zu testen und zu bewerten.
Die Separation der Methylgruppenrotation von anderen Bewegungen wie der langreich-
weiten Diffusion wird zunéchst auf der Basis von QENS-Messungen von Pentafluorani-
sol (PFA) und Pentafluortoluol (PFT) diskutiert, deren Strukturformeln in Abb. 4.37
gezeigt sind. Der Vorteil dieser Verbindungen ist, dass die inkohérente Streuintensitét
nahezu ausschliellich auf die Methylgruppen zuriickzufithren ist.

Die Potentialbarriere kann aus der Methyltorsionsfrequenz, die man aus dem in-
elastischen Teil des Neutronenspektrums ermittelt, direkt berechnet werden [120, 121].
Strukturelle Informationen sind notwendig, um die reduzierten Tragheitsmomente I,
fiir die interne Rotation zu ermitteln [122]. Diese wurden mit dem Programm MoMi-
NERT des MULTIWELL-Paketes berechnet [123]. Die entsprechenden 3D-Koordinaten

basieren auf Bindungsldngen und -winkeln von [124].
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4.5 Methylgruppenrotation von Pentafluoranisol und Pentafluortoluol

Fiir eine bestimmte Barrierenhéhe konnen die Energieniveaus des Potentials durch
Einsetzen von Gl. (D.4) in die Schrédingergleichung berechnet werden (siehe Anhang
D). Eine weitere Verfeinerung des Potentials geschieht durch trial-and-error mit dem
Programm TUNCALC [125].

Die Aktivierungsenergie ist als die Energiedifferenz zwischen dem Grundniveau und
den Barrierenmaxima definiert. Diese Energie ist {iber die Temperaturabhéngigkeit der
Quasielastik der Bewegung und anschlieBender Arrheniusanalyse zugénglich. Gemé&f
ihrer Definition ist die Aktivierungsenergie kleiner als die Barrierenhohe beispielsweise
bei einem reinem Vi-Potential (siche auch [113]).

Die Spektren bei ()-Werten im Bereich von Bragg-Reflexen wurden nicht mit in die
Datenauswertung einbezogen. Die Diffraktogramme der beiden Verbindungen zeigt
Abb. 4.38.

4.5.1 Methylgruppenrotation in der festen Phase

Pentafluoranisol

Um die Temperaturabhéngigkeit der Methylgruppenrotation zu ermitteln, wurden die

QENS-Spektren bei sieben unterschiedlichen Temperaturen mit der Modellfunktion

(1—A4y) Ty
w2+ 1%

S4.18(Q; w) = F(Q) {[Cﬁx + (1 — CﬁX)AO] 5(&)) + (1 — Cﬁx) } (418)
gefittet. F'(Q)) ist wiederum ein Skalierungsfaktor, der den Debye-Waller-Faktor enthélt.
Der Parameter cgy ist das Verhéltnis von immobilen (fixen) Wasserstoffatomen zur Ge-
samtzahl an Wasserstoffatomen. Der Fitbereich wurde auf einen Energietransfer von
—1 bis 1 meV beschrénkt.

CH
o7 ? CH,

F F F F

F F F F
F F

Abbildung 4.37: Strukturformeln von Pentafluoranisol (links) und Pentafluortoluol
(rechts).
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Intensity (a.u.)
Intensity (a.u.)

Abbildung 4.38: Neutronendiffraktogramme von Pentafluoranisol (links) und Pen-
tafluortoluol (rechts) bei 100 K gemessen am TOFTOF-Spektrometer mit A = 6 A.

Bislang gibt es keine publizierte Strukturanalyse von PFA. Aufgrund der unbekann-
ten Molekiilstruktur in der Packung war es nicht auszuschliefflen, dass ein Teil der
Methylgruppen im Zeitfenster des Spektrometers nicht rotiert und daher zusétzlich
zur elastischen Intensitat beitragt. Es stellte sich allerdings beim Fitten heraus, dass
cix immer praktisch Null war, was konsistent mit einer Struktur ist, die nur eine Art
von Methylgruppe enthélt, deren Rotationsdynamik mit einer Lorentzfunktion perfekt
beschrieben werden kann. Das heifit, dass offensichtlich alle Methylgruppen kristallo-
graphisch dquivalent sind.

Beispiele von QENS-Spektren inklusive Fits mit Gl. (4.18) zeigt Abb. 4.39. Mit
zunehmender Temperatur nimmt die Verbreiterung der elastischen Linie zu, was auf
die Zunahme der CH3-Rotationsfrequenz hindeutet.

Wihrend des Fittens wurde der Parameter r auf 1.03 A festgesetzt, was der Entfer-
nung der CH3-Wasserstoffe von der Rotationsachse entspricht. Aber selbst, wenn man
diesen Parameter frei lisst, liegen die erhaltenen Werte im Bereich zwischen 0.9 A und
1.1 A. Das zeigt ganz klar, dass die Rotationsbewegung der Wasserstoffatome um das
C-Atom der Methylgruppe und nicht die Rotation um die C(sp?)-O Bindungsachse
beobachtet wird.

Die aus den Fits erhaltenen Halbwertsbreiten waren wie erwartet (Q-unabhéngig. Die
fehlergewichteten Mittelwerte der Halbwertsbreiten und die entsprechenden Korrelati-

onszeiten fiir die jeweiligen Temperaturen sind in Tabelle 4.4 aufgelistet. Bemerkens-
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Abbildung 4.39: QENS-Spektren von Pentafluoranisol bei zwei unterschiedlichen Tem-
peraturen (Q = 0.9 A~'). Die durchgezogenen Linien sind Fits des Modells G1. (4.18)
und beschreiben die Daten perfekt. Die Lorentzfunktionen, die die Bewegung der Me-
thylgruppen représentieren, gefaltet mit der Auflésungsfunktion, sind gestrichelt dar-
gestellt.

Temperatur  HWHM T'y;  Korrelationszeiten Tabelle 4.4: Halbwertsbreiten

(K) (ueV) 7 =3h/(2T'y) (ps) und Korrelationszeiten fiir die
Methylgruppendynamik von

100 2.6 378 Pentafluoranisol.

125 11 89

150 30 33

175 72 14

200 118 8

225 177 6

233 206 5

wert ist, dass eine Halbwertsbreite von nur 2.6 ueV bei einer Spektrometerauflosung

von 60 peV FWHM reproduzierbar ermittelt werden kann.
Die Arrheniusplots von I'y zeigt Abb. 4.40. Aus dem Anstieg wurde eine Aktivie-

rungsenergie von 6.4 + 0.1 kJ/mol und ein I'y, = 5.6 £ 0.3 meV ermittelt.

Pentafluortoluol

Interessanterweise lieflen sich die QENS-Spektren von Pentafluortoluol nicht mit dem
Modell Gl. (4.18) beschreiben. Fiir diese Inkonsistenz wurden strukturelle Griinde ver-
mutet. Bislang gibt es keine publizierte Molekiilstruktur von Pentafluortoluol. Daher

wurde in Analogie zum a-Toluol die Existenz zweier nicht dquivalenter Methylgrup-
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105_ 7] Abbildung 4.40: Arrheniusplot der Halb-
r 1 wertsbreite I'yy fiir Pentafluoranisol. Die
Daten wurden mit Gl. (2.24) gefittet
und liefern eine Aktivierungsenergie von
6.4 kJ/mol sowie ein I'y, von 5.6 meV.
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Abbildung 4.41: QENS-Spektren von Pentafluortoluol bei Q = 1.1 A~' fiir zwei
Temperaturen sowie den berechneten Streufunktionen (durchgezogene Linien). Die
Auflosungsfunktion ist gestrichelt dargestellt.

pen in der Einheitszelle angenommen [108, 126]. In diesem Fall wird die Rotation
der beiden Methylgruppen durch zwei Lorentzfunktionen beschrieben: eine fiir jeden
Typ von Methylgruppe. Die experimentellen Daten lielen sich sehr gut mit diesem
Modell mit cg, = 0 beschreiben. Beispielhaft zeigt Abb. 4.41 die QENS-Spektren von
Pentafluortoluol bei zwei Temperaturen.

Im Vergleich zu den QENS-Spektren von Pentafluoranisol ist die quasielastische
Verbreitung der elastischen Linie von Pentafluortoluol bei gleicher Temperatur viel
ausgepragter. Gefittet wurde mit vier freien Parametern F', r und den Halbwertsbreiten
der Lorentzfunktionen I'y und I's. Der Fitbereich wurde auf einen Energietransfer von
—1.5 bis 1.5 meV beschrénkt. Die ermittelten ()-unabhéngigen Halbwertsbreiten sind
in Tab. 4.5 aufgelistet.
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4.5 Methylgruppenrotation von Pentafluoranisol und Pentafluortoluol

Tabelle 4.5: Halbwertsbreiten und Korrelationszeiten fiir die beiden Methylgruppen-

spezies in polykristallinem Pentafluortoluol.

Temperatur HWHM I’y Korrelationszeit HWHM I'y,  Korrelationszeit
(K) (ueV) 7 = 3h/(21'1) (ps) (meV) Ty = 3h/(212) (ps)
76 46 21 1.05 0.94
90 86 11 1.27 0.77
100 136 7.2 1.37 0.72
125 246 4.0 1.80 0.55
150 382 2.6 2.19 0.45
175 522 1.9 2.51 0.39

T — T
eRe!
=N

| P

Abbildung 4.42: Temperaturabhéingigkeit
von I'y und I'y (HWHM), die sich mit
der Arrheniusgleichung Gl. (2.24) beschrei-
ben lassen. Die ermittelten Aktivierungs-
energien betragen 2.74 kJ/mol fur Ty
(' = 3.4 meV) bzw. 0.96 kJ/mol (', =
4.8 meV) fur I'y. Der statistische Fehler ist
kleiner als die Symbolgrofe.

HWHM T (meV)

o
-y
T
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Die Temperaturabhingigkeit der Linienweiten erlaubte eine Beschreibung mit der
Arrheniusgleichung Gl. (2.24) fiir beide Methylgruppen (siche Abb. 4.42). Fiir I'y(T)
wurde eine Aktivierungsenergie F4 = (2.74 4+ 0.02) kJ/mol und ein I'y, = (3.4 £
0.1) meV ermittelt bzw. fiir I'y(T") eine E4 = (0.96 + 0.01) kJ/mol und 'y, = (4.8 +
0.1) meV.

Die beobachteten Aktivierungsenergien stimmen gut mit Ergebnissen von Deute-
rium-NMR-Spin-Gitter-Relaxationsmessungen von Toluol-d; iiberein [127]. Fiir die
beiden Methylgruppen (Typ A und Typ B) wurden Aktivierungsenergien E4(A) =
(2.77 £ 0.06) kJ/mol bzw. E4(B) = (1.75 £ 0.04) kJ/mol ermittelt. Offensichtlich
ist der Einfluss der Fluorierung des Benzolrings auf die Methylgruppendynamik im

untersuchten Temperaturbereich gering wie bereits in [128] berichtet.
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Abbildung 4.43:  Flugzeitspektren
von polykristallinem PFA bei 100 K
und 200 K. Der Energieiibertrag
ergibt sich aus der Energiedifferenz
der auf die Probe treffenden Neu-
tronen (£ = 2.27 meV) und der
Energie der gestreuten Neutronen.
Die Daten sind mit einer Leerbe-
C - | - L . chermessung und Detektoreffizienz
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4.5.2 Inelastische Streuung in der festen Phase

Pentafluoranisol

Die Flugzeitspektren von Pentafluoranisol bei 100 K und 200 K zeigt die Abb. 4.43.
Zum einen erkennt man in den Spektren die Zunahme der Verbreiterung der elastischen
Linie, zum anderen die Zunahme der inelastischen Streuintensitét mit steigender Tem-
peratur. Zur Identifizierung der Methyltorsionsbande in den Spektren sind zwei Merk-
male hilfreich: (i) ihre hohe Intensitét und (ii) ihre Verbreiterung mit zunehmender
Temperatur [129]. Entsprechend wurde die intensive Bande bei 20.8 meV (167.7 cm™1)
dem 1 — 0 Ubergang (Ey;) der Torsionsschwingung der Methylgruppen zugeordnet.
Eine Messung mit der deuterierten analogen Substanz CgF50CD3 wiirde es gestatten,
die Zuordnung zu iiberpriifen, da man eine Isotopenverschiebung der Torsionsbande
erhalten wiirde. Leider war diese Verbindung kommerziell nicht erhéltlich. Nach [130]
wurden die zwei Banden bei geringeren Energien, 7.9 meV und 3.6 meV, Librationen
des Molekiils im Gitter zugeordnet. Mit einem reduziertem Triagheitsmoment I, von
3.19 amuA? (5.3 - 107%° gcm?) fiir die Methylgruppen im Pentafluoranisol wurde ein
Potential mit V3 = 8.2 kJ/mol und V5 = 0.8 kJ/mol berechnet. Die Aktivierungsener-
gie und die Energie fiir den Ey;-Ubergang, die aus diesem Potential berechnet wurden,

sind in guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen (vgl. Tab. 4.6).
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Tabelle 4.6: Berechnete Rotationsparameter im Vergleich zu den experimentellen Wer-
ten fiir die Methylgruppe von PFA und die zwei nicht dquivalenten Spezies im PFT.

Subst anz ‘/écalc ‘/6calc E(():zitlc Elcéxalc Eérieas Egleas
(kJ/mol) (kJ/mol)  (meV) (kJ/mol) (meV) (kJ/mol)
Pentafluoranisol 8.2 0.8 23 7 20.8 6.4
Pentafluortoluol 1 3.6 0.3 14.2 2.8 13.2 2.74
Pentafluortoluol 2 1.25 —-0.2 6 0.96 5.9 0.96

Neutron energy transfer (meV)

Intensity (a.u.)

Abbildung 4.44:  Flugzeitspektren
von Pentafluortoluol bei 76 K,
100 K und 125 K. Die Daten sind
- - L - - beziiglich der Leerbecherstreuung
' ' und Detektoreffizienz korrigiert.

1
Time-of-flight (ms/m)

Pentafluortoluol

Im Fall von PFT dominieren zwei Banden die inelastische Region: eine schmalere bei
(13.2 £ 0.1) meV sowie eine breitere bei einer geringeren Energie von 5.9 meV (vgl.
Abb. 4.44). Bei der Analyse der QENS-Spektren wurden zwei Arten von Methylgrup-
pen identifiziert. Folglich werden auch zwei Torsionsbanden in den INS Spektren erwar-
tet. Raman- und inelastische Neutronenstreuexperimente mit ringdeuteriertem Toluol-
ds5 zeigten zwei Banden bei 9.8 meV und 5.8 meV, die den Methyltorsionsiibergéngen
zugeordnet wurden [131]. Entsprechende CHj-Torsionsbanden von PFT wurden in
Schwingungsspektren nicht beobachtet [128, 132]. Deshalb war ein Vergleich fiir eine
korrekte Zuordnung der Torsionsbanden nicht moglich.

Ordnet man der Bande bei 13 meV den 1 — 0 Torsionsiibergang fiir die eine Me-
thylspezies zu, so kann das Rotationspotential mit den Potentialen V3 = 3.6 kJ/mol

und Vi = 0.3 kJ/mol beschrieben werden. Diese berechneten Werte im Vergleich mit
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Energy transfer (meV) verbunden ist.

den experimentellen sowie die Parameter der zweiten Methylspezies sind in Tabel-
le 4.6 aufgelistet. Diese Werte sind signifikant kleiner als die beim Pentafluoranisol,
was mit einer schnelleren Reorientierung der Methylgruppen beim Pentafluortoluol

erklart werden kann.

Tunnelspektroskopie an TOFTOF und SPHERES

Aus dem abgeschétzten Potential der zweiten Methylspezies kann man schliefen, dass
eine grofle Tunnelaufspaltung fiir den schnellen dynamischen Prozess beobachtbar sein
sollte. Tatséchlich konnte bei 5 K am TOFTOF eine Tunnellinie bei 215 peV beob-
achtet werden (Abb. 4.45).

Jedoch zeigt Pentafluortoluol bei etwa 66 K einen Phaseniibergang. Folglich ist die
detektierte Tunnellinie eine Eigenschaft der , Tieftemperatur“-Phase wohingegen sich
die o.g. Ergebnisse auf die ,,Hochtemperatur“-Phase beziehen. In diesem Abschnitt

soll kurz auf die Dynamik der , Tieftemperatur“-Phase eingegangen werden.
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Man kann eine geringe Abnahme der Tunnellinienenergie mit zunehmender Tempe-
ratur feststellen, was sehr oft beobachtet wird. Beachtenswerterweise betragt die In-
tensitéit der Tunnellinien nur etwa 1 % der Intensitét der elastischen Linie. Gewohnlich
sind die relativen Intensitatsverhéltnisse [j,e /e grofer und liegen im Bereich von 4 %
bis 25 % fiir Xylole und Fluortoluole [133]. Aus den relativen Intensitétsverhéltnissen
lésst sich die Zahl der kristallographisch dquivalenten Methylgruppen ermitteln. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde jedoch die ,, Tieftemperatur”-Phase dahingehend nicht
detaillierter untersucht.

Der angesprochene strukturelle Phaseniibergang zwischen 66 K und 76 K ist mit
einer signifikanten Zunahme der quasielastischen Verbreiterung der elastischen Linie
verbunden. Die Umordnung der Molekiile im Gitter beim Phaseniibergang hat Folgen
fiir die beobachtete Methylgruppendynamik: im vorliegenden Fall nimmt sie fiir T° >
66 K sprunghaft zu.

Ergénzend zu den TOFTOF-Messungen wurde am SPHERES Experimente mit
PFT durchgefiihrt, um weitere Tunnellinien im peV zu detektieren. Tatsédchlich wurde
eine weitere Tunnellinie bei 4 peV beobachtet (siche Abb. 4.46). Die Intensitét dieser
Tunnellinie betragt nur etwa 1.5 % der Intensitét der elastischen Linie bei einem @ =
1.7 A=' (T = 3 K) und ist vergleichbar mit den 1%, die die andere Tunnellinie bei
0.22 meV aufweist.

Zur Ermittlung der Linienbreite und Position der Tunnellinie wurde die Streufunk-
tion [113]

S(Q,w) = Ap(Q)d(w) + %O(Q) [L(T,w+wt) + LT, w — wy)] (4.19)
mit )
A(Q) = 5 |5+ 4jo(V3Qr)| (4.20)

mit der Auflosungsfunktion gefaltet und an die Daten gefittet. Zwar konnten die Tun-
nellinien gut gefittet werden, die elastische Linie wurde mit diesem Modell allerdings
nicht zufriedenstellend beschrieben. Der Vergleich der elastischen Linienbreite von Va-
nadium mit PFT zeigt dieses Problem (vgl. Abb. 4.46 links). Die elastische Linie von
Vanadium ist schmaler als die der Probe.

Da das Ziel nur darin bestand, die Linienbreite und Position der Tunnellinie zu be-

stimmen, wurde zunéchst die elastische Linie mit einer Gauffifunktion und die Tunnelli-
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Abbildung 4.46: Links: Vergleich der elastischen Linienbreite von Vanadium und PFT.
Rechts: Tunnelspektrum von PFT bei T = 3 K bei einem mittleren Q = 1.7 A~!
gemessen am SPHERES.

nien mit Lorentzfunktionen entsprechend Gl. (4.19) beschrieben. Einen entsprechenden
Fit des Spektrums zeigt Abb. 4.46 (rechts). Die erhaltene Linienbreite der Tunnellinie
bei 3 Kist 2I" = 0.3040.08 eV und die Tunnelenergie betrégt hw, = 3.954+0.03 peV.

Aus einem durchgefiihrten Temperaturscan am SPHERES konnte der Phaseniiber-
gang von PFT, der bereits am TOFTOF beobachtet wurde, bestétigt werden und die
entsprechende Phaseniibergangstemperatur bestimmt werden (vgl. Abb. 4.47). Aus
dem Maximum der inelastischen Intensitdat wurde die Phaseniibergangstemperatur zu
etwa 66 K abgeschitzt. Zu Ermittlung dieser inelastischen Streuintensitdten wurden
die gezihlten Neutronen der Detektoren 12 (mittleres Q@ = 1.66 A~!) und 13 (mittleres
Q = 1.76 A1) iiber den Energiebereich |AE| > 1.2 peV aufsummiert.

Die Integration der gezédhlten Neutronen in den Detektoren 12 und 13 iiber den Ener-
giebereich |[AFE| < 0.5 ueV liefert dagegen Informationen zur Temperaturabhingigkeit
der elastischen Intensitét. Sie ist in Abb. 4.47 dargestellt. Die Abnahme der elasti-
schen Intensitdt mit zunehmender Temperatur kann mehrere Ursachen haben. Einer-
seits beeinflusst eine Phasenumwandlung die summarische elastische Intensitat durch
Verédnderung der Zahl und Intensitit an Braggreflexen. Folglich kann diese Intensitét
nach der Umwandlung gréfler oder kleiner sein. Im vorliegenden Fall ist der Bereich

um Q ~ 1.7 A~ frei von Braggreflexen.
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Abbildung 4.47:
L L Temperaturabhéangigkeit der
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¢ e te wurden durch Integration
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T (K) mit zunehmender Temperatur.

counts

Andererseits kann die Abnahme der elastischen Intensitdt mit einem dynamischen
Prozess, hier dem Einsetzen der Methylgruppenrotation, verbunden sein, da eine qua-
sielastische Komponente hinzukommt. Die Abnahme der elastischen Intensitét infolge
des DWF ist ebenfalls zu nennen, jedoch ist dieser Beitrag vergleichsweise gering.

Aus diesen komplementéiren Messungen an TOFTOF und SPHERES konnten zwei
Spezies von Methylgruppen in der , Tieftemperatur“-Phase von PFT identifiziert wer-
den. Aufgrund der verbreiterten elastischen Linie in Abb. 4.46 (links) wird vermutet,
dass noch weitere kristallographisch nichtiquivalente Methylgruppen existieren, was

jedoch im Rahmen der Arbeit nicht weiter untersucht wurde.

4.5.3 Methylgruppenrotation in der fliissigen Phase

Im Festkorper konnte ein diskreter Wert fiir die Aktivierungsenergie der Methylgrup-
penbewegung im Pentafluoranisol und zwei Aktivierungsenergien im Pentafluortoluol
ermittelt werden. Die Bewegung ist daher fiir jeweils kristallographisch dquivalente
Methylgruppen gut charakterisiert, auch bis kurz vor dem Schmelzpunkt. Dies dndert
sich nur, wenn es zu Phaseniibergéingen kommt.

In der fliissigen Phase dndert sich die chemische Umgebung der Methylgruppenwas-

serstoffatome mit der Zeit. Folglich wiirde man eine Verteilung von Relaxationszeiten
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um einen Mittelwert herum erwarten, jedoch keine unterschiedlichen Arten von Me-
thylgruppen mehr. Dies entspriache somit nur noch einem Wert fiir die Aktivierungs-
energie der Rotation in der Fliissigkeit.

Betréchtliche Anstrengungen wurden bereits unternommen, um Sprungraten und
Aktivierungsenergien fiir die Methylgruppenbewegung in fliissigen Methylbenzolen zu
bestimmen. Bezugnehmend auf NMR-Untersuchungen von Toluol lagen die Aktivie-
rungsparameter, die die interne Methylgruppenrotation charakterisieren, im Bereich
von 0 kJ/mol bis 5.5 kJ/mol je nach angewandtem Modell [134]. Wie in [134] ange-
merkt, konnen diese Werte als Aktivierungsparameter betrachtet werden, entsprechen
aber nicht direkt einer Rotationsbarriere oder einer Aktivierungsenergie.

Im folgenden wird die Methylgruppenrotation in fliissigem Pentafluoranisol und Pen-
tafluortoluol untersucht. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Modelle zur Beschrei-

bung der iiberlagerten diffusiven Bewegungen getestet.

Pentafluoranisol

Aus der extrapolierten Temperaturabhéngigkeit der Halbwertsbreite der Lorentzlinie,
die die Methylgruppendynamik im festen Pentafluoranisol beschreibt, wurde ein Wert
fiir die Halbwertsbreite von I' = 0.4 meV bei 293 K berechnet. Da Pentafluoranisol bei
293 K fliissig ist, muss in der Streufunktion zusitzlich die langreichweitige Diffusion

S(2.15)(Q,w) beriicksichtigt werden:

Sua(Q,w) = Spa(Q,w) ® S5 (Q,w)
o AO FT (]_ — A()) FT + FM
- F@ T w242 T w24 (Dp+Tw)?

(4.21)

mit ['r: Q-abhéngige Halbwertsbreite fiir die Translationsdiffusion und I'y;: Halbwerts-
breite der lokalen Methylgruppenbewegung. Fixiert man den Radius beim Fitten auf
r = 1.03 A, verbleiben die drei freien Parameter F(Q), I't und I'y. Der Fitbereich
wurde auf —1.5 bis 1.5 meV beschriankt. Die Halbwertsbreiten der ersten Lorentz-
funktion zeigten eine perfekte Q>-Abhiingigkeit fiir Q-Werte < 0.8 A~'. Fiir grofere
Q-Werte findet man ein asymptotisches Verhalten (vgl. Abb. 4.48 links), was auf eine
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Translationssprungdiffusion hinweist. Fiihrt man eine lokale Wartezeit 7 zwischen den

Spriingen und eine Gaufiverteilung der Sprungléngen ein, erhélt man das Modell [135]:
h 2
Iy == [1—exp(—DQ7)]. (4.22)
T

Fittet man die Daten mit Gl. (4.22), so erhélt man einen Diffusionskoeffizienten von
(2.26 +0.01) - 107> cm?/s fiir Pentafluoranisol bei 293 K und eine Zeit 7 = 2.3 ps.
Dieser Wert entspricht einer Sprunglinge von ¢ = v6D7 = 1.8 A.

Der Parameter 'y, der die Methylgruppenbewegung charakterisiert, sollte Q-unab-
hingig sein, was fiir Q-Werte > 0.6 A~" erfiillt ist (Abb. 4.48). Die Berechnung des
fehlergewichteten Mittelwertes ergibt ein I'yy = (0.9540.01) meV. Dieser Wert ist mehr
als doppelt so grofl wie die aus den Festkorpermessungen extrapolierte Halbwertsbreite.
Dieses Ergebnis zeigt, dass die Wechselwirkungspotentiale fiir die Methylgruppenro-
tation stark durch den fest-fliissig Phaseniibergang beeinflusst werden.

Vernachlissigt man den fluorierten Benzolring und beriicksichtigt nur die Protonen
der Methylgruppen, die die Streufunktion dominieren, so kann man sich das fliissige
PFA so vorstellen, als ob die Methylgruppen simultan um drei Achsen diffundieren.
Die Neutronen sehen also nur diffundierende Kreise mit dem Radius von etwa 1 A.
Wenn die Methylgruppenrotation jedoch zu schnell ist, um mit QENS detektiert wer-
den zu konnen, ist in der Streufunktion nur die Reorientierung der Methylgruppen
um die zwei verbleibenden Achsen zu beriicksichtigen. Folglich wurde die Streufunkti-
on des isotropen Rotationsdiffusionsmodells (IRD) [33] mit der Streufunktion fiir die
langreichweitige Diffusion gefaltet, um zu testen, ob neben dem Diffusionskoeffizienten
ein (Q-unabhéngiger Parameter erhalten werden kann, der die Methylgruppendynamik
beschreibt:

Su23)(Q,w) = Sp15)(Q,w) ® S.16)(Q,w)
= F(Q) x

j5(Qa)

N

+> jt(Qa)(2l +1)

=1

1 TI'r
Tw?+T%

1 I(l+1)D,+TIg
7w+ [l(l+1)D, + T2 |
(4.23)

Der Rotationsradius wurde wihrend des Fittens mit a = 1.03 A fixiert, so dass als freie
Fitparameter F(Q), D, und I't verblieben. In der Modellfunktion wurde die Anzahl
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Abbildung 4.48: Links: Halbwertsbreiten der ersten Lorentzfunktion im Modell
Gl. (4.21) vs. Q% Die Daten wurden mit einem Sprungmodell gefittet, das eine Gauf3-
verteilung von Sprunglédngen annimmt. Rechts: Der extrapolierte Wert (0.4 meV) fiir
die Halbwertsbreite der Methylgruppenrotation im Pentafluoranisol bei 293 K ist als
gepunktete Linie dargestellt. Die Sterne (%) kennzeichnen die -unabhingige Halb-
wertsbreite der Lorentzfunktionen von festem Pentafluoranisol bei 233 K. Parameter
'y (o), der mit dem Modell Gl. (4.21) ermittelt wurde, zeigt eine Q-Unabhéngigkeit
fiir grofere Q)-Werte. Der Mittelwert von ['yy = 0.95 meV ist als durchgezogene Linie
dargestellt.

an Lorentzfunktionen in der Summe auf N = 10 gesetzt. Mit dem Radius a = 1.03 A
dominieren die ersten beiden Terme die Streufunktion in dem betrachteten Q)-Bereich,
so dass dieses Modell im Prinzip der Gl. (4.21) sehr dhnelt. Das zeigte sich auch bei
einem direkten Vergleich der erzeugten Fitfunktionen mit Gl. (4.21) und Gl. (4.23).

Aus der Q*-Abhingigkeit von I'p fiir Q-Werte < 0.8 A~! konnte der mit Gl. (4.21) er-
haltene Diffusionskoeffizient bestitigt werden. Der Parameter D, war fiir Q > 0.6 A~!
anndhernd @-unabhéngig, woraus ein fehlergewichteter Mittelwert 2D, = (0.80 +
0.01) meV berechnet wurde.

Beziiglich der Fitqualitét lasst sich feststellen, dass die Beschreibung der Daten in
der Region um Aw = 0 meV nicht besonders zufriedenstellend mit den Streufunktionen,
die aus der Summe von zwei Lorentzfunktionen bestehen, ist. Dies verdeutlicht das
in Abb. 4.49 dargestellte QENS-Spektrum von Pentafluoranisol zusammen mit den
jeweiligen Fits mit den Modellen Gl. (4.21) und GI. (4.23). Ahnliche Abweichungen
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Abbildung 4.49: QENS-
Spektrum von PFA bei 293 K.
Die Daten wurden mit drei
unterschiedlichen ~ Modellen
ausgewertet. Die besten Fits
mit den Modellen Gl (4.21)
und Gl (4.23) sind blau
dargestellt. Die Anwendung
der Modellfunktion Gl. (4.24)
fiihrt zu einer signifikanten
Verbesserung der Fitqualitét

. . 1
Energy transfer (meV) (rot).

wurden auch bei den Messungen an Pentafluortoluol gefunden und werden im néchsten
Abschnitt diskutiert.

Auch mit dem Modell Gl. (4.23) wurde eine Linienbreite der molekularen Reorientie-
rung gefunden, die ebenfalls grofer als der auf gleiche Temperatur extrapolierte Wert
fiir die Methylgruppenrotation ist (Abb. 4.48). Folglich ist es unwahrscheinlich, dass
die beobachtete Relaxation von einer molekularen Reorientierung verursacht wird. Die-
ser Prozess wird als signifikant langsamer betrachtet, was sich in der Energiedoméne
als schmalen Intensitétsbeitrag duflert.

Basierend auf diesen Betrachtungen wird eine Kombination der Modelle Gl. (4.21)
und GI. (4.23) vorgeschlagen, bei der drei unterschiedliche Arten von Bewegung beriick-
sichtigt werden: die langreichweitige Diffusion, die Rotationsbewegung des gesamten
Molekiils und die Methylgruppenrotation. Unter der Voraussetzung, dass die Bewe-

gungen alle voneinander unabhéngig sind, dann lautet die Streufunktion:

S (Q,w) = Se15(Q,w) ® Sz.16) ( ) ® S(2.21)(Q, w)
N

B 4o ; (l + 1)D + Ip]?
N

Al 1)D,+T r
s w

— (l +1)D, +T'p + T2

Der Parameter ~ wurde auf 1.03 A fixiert. Physikalisch sinnvolle Ergebnisse fiir die

anderen Fitparameter konnten nur erhalten werden, wenn man einen Radius fiir die
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Molekiilrotation von etwa a ~ 1 A annimmt. Ansonsten erhilt man fiir die Halb-
wertsbreite 't der ersten Lorentzfunktion eine Q?-Abhiingigkeit, die zu vollig falschen
Diffusionskoeffizienten fithrt. Weiterhin nehmen die Halbwertsbreiten 't fiir groflere
Q-Werte (Q > 1 Afl) plotzlich sprunghaft ab. Ahnliche Werte fiir a wurden auch
gefunden, wenn der Parameter wihrend des Fittens frei gelassen wurde. Diese Beob-
achtung ist sehr interessant, scheint es doch moglich zu sein, die Reorientierung der
Methylgruppen in der Schmelze kleiner organischer Molekiile, die mit TOF-QENS ge-
messen werden, durch ein IRD-Modell mit einem fixen Radius von a = 1 A beschreiben
zu konnen. Nur D, héngt von der Natur der untersuchten Substanz ab.

Jedoch sollte ganz klar herausgestellt werden, dass diese Beschreibung der Methyl-
gruppenrotation nicht konsistent mit dem benutzten Modell ist, da der Radius fiir die
Molekiilrotation (ca. 3.5 A) signifikant gréBer ist als der erhaltene. Somit ist dieses Er-
gebnis nur eine empirische Beschreibung der Methylgruppendynamik in Fliissigkeiten
kleiner organischer Molekiile.

Der Diffusionskoeffizient von Pentafluoranisol bei 293 K von (1.6240.01) - 1075 cm? /s
wurde aus dem Anstieg von I't vs. Q? berechnet (vgl. Abb. 4.50). Dieser Koeffizient
ist etwas kleiner als der Wert, den die Modelle Gl. (4.21) bzw. Gl. (4.23) liefern. Da
es in der Literatur keine publizierten Werte fiir Diffusionskoeffizienten von PFA und
PFT gibt, wurden eigene PFG-NMR-~Messungen durchgefiihrt. Sie lieferten einen Dif-
fusionskoeffizienten fiir PFA von D = 1.1- 107 cm?/s bei 293 K, der nur etwas kleiner
als der entsprechende QENS-Wert ist.

Die @-Abhéngigkeit von D, und I'y zeigt Abb. 4.50 (rechts). Die erwartete Q-
Unabhéngigkeit ist fiir D, erfiillt; der Mittelwert betragt (79 +5) ueV. Parameter I'y
zeigt ein dhnliches Verhalten wie in Abb. 4.48. Der fehlergewichtete Mittelwert fiir
Iy = (0.83 £ 0.02) meV reprisentiert gut den Mittelwert fiir @ > 0.8 A=) wo I'y
anndhernd @)-unabhéngig ist. Wie erwartet, ist auch dieser Wert von I'y; fiir die Me-
thylgruppenrotation grofler als der extrapolierte Wert. Eine mittlere Korrelationszeit

fiir die Methylgruppenrotation von 1 ps wurde aus I'y; = 0.8 meV berechnet.

Pentafluortoluol

Im Fall des Pentafluortoluols wurden zwei unterschiedliche Aktivierungsenergien im
Festkorper bestimmt, was fiir die fliissige Phase nicht erwartet wird. Aus Tab. 4.5 kann

man entnehmen, dass die Korrelationszeiten bei den hoéchsten Temperaturen kleiner
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Abbildung 4.50: Links: Halbwertsbreite I'r bestimmt mit dem Modell Gl.( 4.24) als
Funktion von @? fiir Pentafluoranisol (PFA) bei 293 K und Pentafluortoluol (PFT) bei
drei verschiedenen Temperaturen. Aus den Steigungen wurden die Diffusionskoeffizi-
enten berechnet. Rechts: -Abhéngigkeit von D, (¢) und I'yy (e) fiir PFA bei 293 K,
die mit dem Modell Gl. (4.24) erhalten wurden. Der Mittelwert 2D, = 0.16 meV ist
als gestrichelte Linie dargestellt. Die durchgezogene Linie reprisentiert den Mittelwert
I'vi = 0.83 meV.

als eine Pikosekunde sind und folglich im Bereich der kiirzesten Zeiten, die mit einem
Flugzeitspektrometer zugianglich sind.

Die QENS-Spektren von fliissigem Pentafluortoluol bei 258 K, 268 K und 293 K
wurden zunéchst ebenfalls mit den Modellen Gl. (4.21) bzw. (4.23) analysiert. Die
Diffusionskoeffizienten wurden aus der Anfangssteigung der Halbwertsbreite der ers-
ten Lorentzfunktion gegen () ermittelt. Beide Modelle lieferten wie im Fall von
PFA identische Werte. Die Ergebnisse sind in Tab. 4.7 aufgelistet. Die Temperatur-
abhéngigkeit von I'y; kann mit einer Arrheniusgleichung mit einer Aktivierungsenergie
von F4 = (2.1 £0.5) kJ/mol beschrieben werden.

In Analogie zum Pentafluoranisol konnte durch Anwendung des Modells Gl. (4.24)
eine erhebliche Verbesserung der Fitqualitét erreicht werden (vgl. Abb. 4.51). Aus der
Q?-Abhingigkeit von I't (vgl. Abb. 4.50) wurden die Diffusionskoeffizienten fiir jeweils

drei Temperaturen ermittelt und in Tab. 4.8 aufgelistet.
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Tabelle 4.7: Diffusionskoeffizienten D, HWHM D,, HWHM TI'y;, 7 und Sprungléngen
¢ fir Pentafluortoluol ermittelt mit den Modellen Gl. (4.21) bzw. (4.22).

Temperatur Diffusionskoeffizient D D, I'v T 14
(K) (107° cm?/s) (neV) (meV) (ps) (A)
258 1.79 £0.01 42+1 1.020£0.015 3.7 2.0
268 2.09 +0.01 43+1 1.063+0.013 3.0 1.9
293 2.71 £0.01 47+1 1.146+£0.024 20 1.8

S(Q,0) (meV™)

0.6

S(Q,m) (meV'1

Energy transfer (meV)

Abbildung 4.51: QENS-Spektren von Pentafluortoluol bei 293 K. Die besten Fits mit
den Modellen GI. (4.21) und GI. (4.23) sind als gestrichelte Linie dargestellt. Den Fit
mit Modell Gl. (4.24) reprisentiert die durchgezogene Linie.
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Temperatur Diffusionskoeft. D D, IRY, Tz.lbell.e 4.8: .
(K) (10,5 em? /s) (1eV) (meV) Diffusionskoeflizienten
D, D, und I'y; von Pen-
268 1.55 4+ 0.01 73+5 1.002+0.020 it Modell GI. (4.24).
293 2.18 £0.02 80£6 0.997 £ 0.032
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Abbildung 4.52: Temperaturabhéngig-

L I L I 1 I L I 1 I L I 1
33 34 35 36 37 38 39 4 keit der Diffusionskoeffizienten von
1000/T (K™ Pentafluortoluol.

Eigene PFG-NMR Diffusionsmessungen bei 293 K ergaben einen Diffusionskoeffi-
zienten D = 1.4 - 1075 cm?/s, der etwas kleiner ist als der entsprechende QENS-
Diffusionskoeffizient D = 2.2 - 107> c¢m?/s. Die Temperaturabhiingigkeit des Diffu-
sionskoeffizienten von Pentafluortoluol ldasst sich mit einer Arrheniusgleichung D =
Dqg exp(—E4/RT) mit der scheinbaren Aktivierungsenergie E 4, der Gaskonstante R,
der absoluten Temperatur 7', und dem Vorfaktor Dy beschreiben (vgl. Abb. 4.52). Die
berechnete Aktivierungsenergie von 9.140.2 kJ/mol fiir Pentafluortoluol ist vergleich-
bar mit F4 = 10.9 kJ/mol, die fiir Toluol bestimmt wurde [136].

Betrachtet man die Werte und die @-Abhéngigkeiten von D, und I'y;, so wurden
dhnliche Ergebnisse wie beim Pentafluoranisol erhalten (vgl. Abb. 4.53 und Tab. 4.8).
Sowohl D, als auch I'y sind praktisch Q-unabhéngig. Fiir den Parameter I'yy wurde
mit 1 meV ein dhnlicher Wert gefunden wie beim Pentafluoranisol (0.83 meV).

Die Temperaturabhingigkeit von D, und I'y ist in Abb. 4.54 gezeigt. Wéhrend

eine merkliche Zunahme von D, mit der Temperatur klar beobachtet werden kann,
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Abbildung 4.53: Q-Abhéngigkeit von D, und I'y, die mit Modell Gl. (4.24) ermittelt
wurden fiir Pentafluortoluol bei drei unterschiedlichen Temperaturen. Die Mittelwerte
fiir T'= 268 K von 2D, = 0.15 meV und I'yy = 1 meV sind als durchgezogene Linien
dargestellt. Die eigentliche Temperaturabhédngigkeit dieser Parameter zeigt Abb. 4.54.
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Abbildung 4.54: Arrheniusplots von D, und I'y; von Pentafluortoluol, die mit dem
Modell Gl. (4.24) bestimmt wurden. Die Linie ist ein Fit mit Gl. (2.24).
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ist dieses Verhalten bei I'y; nicht feststellbar. Eine Arrhenius-Aktivierungsenergie von
2.9 £ 1.8 kJ/mol lasst sich fiir D, ermitteln. Innerhalb des statistischen Fehlers ist der
Anstieg von I'\i(1/7") dagegen praktisch null, was bedeutet, dass die Methylgruppen-
rotation in der fliissigen Phase barrierefrei ist. Aus dem Mittelwert I'yy = 1 meV lésst

sich eine Korrelationszeit von 1 ps berechnen.
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4.6 Methylgruppenrotation von Ubichinon Qg

4.6 Methylgruppenrotation von Ubichinon Qg

Ubichinon Qg (Abb. 4.55) ist ein Strukturelement aller Ubichinone (Coenzyme Q). Sie
enthalten alle den Benzochinonring QQp, an dem an der 4-Position eine Isoprenseiten-
kette unterschiedlicher Lénge gebunden ist. Die Zahl der Isoprenmonomere steht als
Index n in der Bezeichnung ,,Coenzym Q,,“.

Die Untersuchungen zur Methylgruppendynamik von Qo (siche Abschnitt 4.4) er-
gaben eine mittlere Aktivierungsenergie von 4.8 kJ /mol fiir polykristallines und amor-
phes Q1. Ein Vergleich mit der mittleren Aktivierungsenergie fiir die Methylgruppen-
rotation in kettendeuteriertem Polyisopren-ds (9.6 0.3 kJ/mol) zeigt, dass der Wert
fiir Q1p um den Faktor zwei kleiner ist [106]. Und das, obwohl elf der Methylgruppen
im Q¢ Bestandteil der Isoprenkette sind.

Fraglich ist der Grund fiir diesen Unterschied. Wie grof3 ist der Einfluss der drei
Methylgruppen am Benzochinonring auf die Methylgruppendynamik im Qq¢? Die ge-
dankliche Zerlegung eines Q19-Molekiil in die Oligoisoprenkette und das Ubichinon Qg
fithrte zur Idee, die Methylgruppenrotation in Qg genauer zu studieren. Dabei sind so-
wohl Neutronenstreumessungen von festem als auch fliissigem Qg von Relevanz. Zum
ersten, um die Aktivierungsenergien fiir die Rotation der einzelnen Methylgruppen zu
bestimmen und zum zweiten dient Qg als ein weiteres Beispielmolekiil, an dem die Se-
paration lokaler Bewegungen von der langreichweiten Diffusion durchgefiihrt werden

soll.

4.6.1 Methylgruppenrotation in der festen Phase

Das am TOFTOF gemessene Diffraktogramm von Qg zeigt Abb. 4.56. Die Struktur
von Ubichinon Qy wurde bereits vor mehreren Jahrzehnten gelost [137]. Dabei wur-

den drei nichtéquivalente Methylgruppen gefunden, wobei die Konformation von Qg

O
CH,O CH

3 3

CH,O H
o

Abbildung 4.55: Strukturformel von Ubichinon Q.
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Abbildung 4.56: Neutronendiffraktogramm von polykristallinem (115 K, Linie) und
fliissigem (355 K, gestrichelt und verschoben) Qp gemessen am TOFTOF. Es wurde
kein Phaseniibergang bei festem Qg bis zum Schmelzpunkt (333 K) beobachtet. Das
erste Strukturfaktormaximum von fliissigem Qq erscheint bei Q ~ 0.9 A~'.

im Festkorper von den beiden Methoxymethylgruppen festgelegt wird. Aus den struk-
turellen Unterschieden kann man annehmen, dass die drei Methylgruppen auch eine
unterschiedliche Dynamik zeigen sollten, d. h. unterschiedliche Aktivierungsenergien
fiir die CH3-Rotation. Entsprechend den hier willkiirlich gewéhlten Bezeichnungen
der Methylgruppen von Qg (vgl. Abb. 4.57) ist die Methylgruppe A direkt an den
Benzochinonring gebunden, wohingegen die Methylgruppe B die out-of-plane (oop)
Methoxymethylgruppe und C' die (fast) in-plane (ip) Methoxymethylgruppe ist. Die
Ebene ist durch den Benzochinonring und das Kohlenstoffatom der Methylgruppe A
gegeben (vgl. [137]).

Der Fall von N nichtédquivalenten Methylgruppen im Molekiil bzw. in der Kristall-

packung fiithrt zu einer Superposition von N Lorentzfunktionen L, (T',,w) [139]:

S(Q,w) = Ao(Q)d(w) + [1 — Ao(Q an (T w), (4.25)
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Abbildung 4.57: Molekiilstruktur von Qg aus Réntgeneinkristallmessungen [137] dar-
gestellt mit dem Programm MERCURY [138] im ball-and-stick Style. Die drei Methyl-
gruppen wurden fiir eine bessere Unterscheidung mit den Buchstaben A, B und C
gekennzeichnet. Die grauen Kugeln représentieren Kohlenstoffatome, die Sauerstoffa-
tome sind rot und die Wasserstoffatome weify dargestellt.

mit der Normierung ZnNzl pn = 1. Um die Temperaturabhéngigkeit der Methylgrup-
penrotation zu ermitteln, wurden die QENS-Spektren bei mehreren Temperaturen

gemessen und mit der Streufunktion

S (Qw) = F(Q) {[cﬁx + (1= cpx)Ag) 6(w) + (1 — cﬁx)(l;—AO) 3 %Ln(l“n, w)

(4.26)
analysiert. F'(Q) ist der Skalierungsfaktor einschliefllich DWF, Parameter cg, wieder-
um das Verhéltnis immobiler (fixer) Wasserstoffatome zur Gesamtzahl an Wasser-
stoffatomen im Q. Der Fitbereich des Energietransfers wurde auf —1.2 bis 1.2 meV
eingeschrinkt. Der Radius r wurde auf 1.03 A fixiert.

Infolge der angenommen unterschiedlichen Rotationsbarrieren fiir die drei Methyl-
gruppen wurde erwartet, dass die Zahl an rotierenden Methylgruppen N, die im Zeit-
fenster des Spektrometers liegen mit zunehmender Temperatur sukzessive steigt. Dies
wurde auch beobachtet: Fiir Temperaturen unter 115 K konnten die QENS-Spektren
mit einer einzigen Lorentzfunktion beschrieben werden, wéhrend ab 115 K eine zweite
Lorentzfunktion nétig war, was ein Zeichen fiir den Beginn der Rotation einer zweiten
Methylgruppe ist. Entsprechend énderte sich auch der Parameter cgy. Diese Anderung
in der Dynamik konnte beim Fitten gut verfolgt werden, indem der Parameter cgy
mitgefittet wurde: er nahm mit zunehmender Temperatur Schritt fiir Schritt ab. Fiir
Temperaturen > 190 K waren drei Lorentzfunktionen notig, d.h. alle drei Methyl-

gruppen rotierten.
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Abbildung 4.58: QENS-Spektren von Qy bei unterschiedlichen Temperaturen (¢ =
1.4 A=), Die Linien sind Fits mit Gl. (4.26). Die Instrumentauflosungsfunktion ist
gestrichelt dargestellt.

Beispielhaft zeigt Abb. 4.58 QENS-Spektren von Qg bei unterschiedlichen Tempe-
raturen einschlieflich Fits mit Gl. (4.26).

Die Linienbreiten I'; fiir Temperaturen 7" > 190 K wurden basierend auf den Werten
von den QENS-Spektren bei T' < 140 K extrapoliert, um die Fitstabilitat zu erhohen.
Die physikalische Rechtfertigung fiir dieses Vorgehen beruht auf der Annahme, dass
sich das Arrheniusverhalten bis zum Schmelzpunkt nicht &ndert. Das ist der Fall, wenn
in dem betrachteten Temperaturbereich kein fest-fest-Phaseniibergang stattfindet. Ein
solches perfektes Arrheniusverhalten fiir die Methylgruppenrotation iiber einen grofien
Temperaturbereich konnte bereits fiir einige Verbindungen [140] sowie fiir PFA und
PFT (Kapitel 4.5) gezeigt werden.

Die ermittelten Halbwertsbreiten waren in guter Ndherung ()-unabhéngig, wie man
es fiir die Methylgruppenrotation erwarten wiirde. Die Temperaturabhéngigkeit der
Halbwertsbreiten zeigte ein Arrheniusverhalten (Abb. 4.59). In diesem Arrheniusplot
liegen die Halbwertsbreiten I'y fiir 140 < 7" < 190 K iiber der Fi<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>