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Abstract

In dieser Arbeit wurde Carvacrol exemplarisch fiir ein Aroma ausgewahlt und bzgl. Stabilitdt und
Flichtigkeit untersucht. Ausgewahlte Kohlenhydrate bildeten zusammen mit Wasser in
Sprihtrocknungs- und Extrusionsprozessen bindre und tertidre Matrices. Die
Glaslibergangstemperatur (Tg) wurde mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) ermittelt. Der
Einfluss der unterschiedlichen Kohlenhydrate und der Wasseraktivitdt (ay) auf die Tg wurde
untersucht. Die Ermittlung der Tg war essentiell, um die Stabilitdt von verkapseltem Aroma in
amorphen kohlenhydratbasierten Matrices untersuchen zu kénnen.

Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Extrusionsprozessparameter und die OH
Produkteigenschaften der gewonnen Extrudate sowie sprihgetrockneter

Matrices untersucht um einen Verkapselungsprozess von Aromastoffen in

amorphe Matrices flir pharmazeutische und lebensmitteltechnische

Anwendungen auslegen zu koénnen. Die Substanz Carvacrol (Isothymol)

(Abb. 1), ein terpenocider sekundarer Pflanzenstoff des Thymians und

Oreganos mit charakteristischem Geruch und antimikrobiellen

Wirkspektrum (Du et al., 2008; Kordali et al., 2008) wurde als Modellstoff fir

diese Forschungsarbeit ausgewahlt. Dabei steht diese Substanz sowohl fiir flissige lipophile
niedermolekulare Arzneistoffe als auch fiir leicht wasserdampffliichtige Lebensmitteladditive wie

Abb. 1: Carvacrol

Aromen.

Verschiedene Tragermaterialien wurden als Bestandteile fir die amorphe Matrix untersucht.
Problematisch dabei war, dass viele pharmazeutisch eingesetzte Polymere keinen Einsatz in
Lebensmitteln zulassen. Kohlenhydrate hingegen, welche oft amorph vorliegen oder sich mit
bestimmten Verfahren amorph herstellen lassen, werden fiir diverse Anwendungen im Bereich Life
Sciences eingesetzt. In der Aromenindustrie werden ebenso seit vielen Jahren in unterschiedlichen
Verkapselungsverfahren diverse Kohlenhydrate (teilweise modifizierte Starken, Starkederivate,
Maltodextrine, Glucosesirupe, Mono- und Disaccharide) eingesetzt (Risch und Reineccius, 1988). Im
speziellen fir die Aromenverkapselung mittels Extrusion wird meist ein Gemisch von einem
Maltodextrin mit einem ,kleineren Zucker” verwendet (Uhlemann und Reil3, 2009). Ein Maltodextrin



ist ein nicht stes, vor allem Uber alpha-1-4-Bindungen verknipftes Glucosepolymer (Abb. 2) fir
Lebensmittelzwecke (Code of Federal Regulations Titel 21, U.S. Food and Drug Administration - FDA).
Als ,kleinere Zucker” werden hauptsachlich Disaccharide, wie Saccharose, Maltose, Laktose oder
Disaccharidalkohole wie Isomalt, verwendet. Fir die

N . . CH,0H CH,0H CH,0H
Kombination dieser niedermolekularen 20 20 20
Kohlenhydrate (NMK) mit Maltodextrinen gibt es . OH oH oH ,'
zwei Grinde: Zum einen ist dies die gezielte Y g d S
Steuerung der Glasiibergangstemperatur (Tg), OH OH OH

welche einen wichtigen Einfluss auf die Stabilitat
verkapselter Aromen oder verwandter Substanzen Abb. 2: Ausschnitt aus einem Glucosepolymer mit
besitzt (Levi und Karel, 1995; Bhandari und Howes,

1999; Gunning et al.,, 1999; Uhlemann und ReiB, 2009). Zum anderen erhéhen die NMK den

molekularen Packungsgrad und verringern das Hohlraumvolumen in der amorphen Matrix (Kilburn et

alpha-1-4-glykosidischen Bindungen

al., 2005). Dies reduziert die Beweglichkeit eingeschlossener Aromen und fiihrt damit zu einem
geringeren Verlust wahrend der Lagerung.

An der Tg geht eine sprode, glasartig vorliegende amorphe Substanz, z.B. ein Maltodextrin in einen
weichen, gummi- bzw. honigartigen Zustand mit erhéhtem freiem Volumen, niedrigerer Viskositat
und vergroRerter Beweglichkeit der Molekdile, Gber. In diesem weichen Zustand lassen sich Aromen
gut einmischen, im glasartigen Zustand lassen sie sich gut stabilisieren. Die Tg hangt bei
Glucosepolymeren wie Starken, Maltodextrinen, Maltose und Glucose von dem Molekulargewicht ab
und kann mit (1) abgeschatzt werden (Roos und Karel, 1991a).

Kg
Tg = Tgmaximar — M_ €Y
n

e K, = stoffspezifische Konstante; 52.800 g/mol bei Maltodextrinen (Roos und Karel, 1991b)

®  Tgmaimal = Glaslibergangstemperatur beim Polymer mit hochstem Molekulargewicht; 243 °C
bei Maltodextrine (Roos und Karel, 1991b)

e M, = Molekulargewicht

Damit hat die hochste Tg das Glucosepolymer mit dem hdchsten Molekulargewicht (Starke). Ein
Kohlenhydrat oder eine Matrix mit einer zu niedrigen Glasiibergangstemperatur (bei vielen Mono-
oder Disaccharide) bedingt meist eine hohe Rekristallisationsrate. Eine dauerhafte Lagerstabilitdt von
verkapselten Aromen ist damit nicht gewahrleistet.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist die Wasseraktivitat (ay). Mit steigender ay sinkt die Tg von
amorphen Kohlenhydraten womit ein Ubergang in den gummielatischen honigartigen Zustand
vereinfacht wird. Roos und Karel (1991a, 1991c) beschreiben eine, fiir einen groRen Bereich der
Wasseraktivitat giiltige, lineare Reduktion der Tg. Die Verbindungskrafte der Kohlenhydratmolekiile
untereinander werden mit steigender ay reduziert und der Raum zwischen den Molekiilen
vergroRert. Beides flhrt zu einem groReren freien Volumen und erhohter Bewegungsfreiheit der
Molekiile (Abiad et al., 2009).

Anfang der 1990er Jahre hat sich herausgestellt, dass durch verschiedene Verfahren, wie

Sprihtrocknung oder Extrusion aus einem NMK wie z.B. einem Disaccharid und einem Maltodextrin

eine Kohlenhydratmatrix mit einer ,,mittleren” Tg hergestellt werden kann (Levi und Karel, 1995). Die

Glastubergangstemperatur (Tg.,) dieser Matrix ist abhadngig von den Tg der einzelnen reinen
2



Substanzen (Tg; und Tg,) und lasst sich mit der von Gordon und Taylor (1952) fiir Kunststoffpolymere
aufgestellten Gleichung (2), berechnen (Roos und Karel, 1991a).

w;Tg, + kw, Tg,
Tgmix =

2
w; + kw, @
e w = Massenanteil der jeweiligen beiden Stoffe (1 und 2)
o  Tg.x = Glaslibergangstemperatur der Mischung
e Tg,und Tg, = Glastibergangstemperatur der beiden Reinstoffe 1 und 2
e k=Konstante

Die Gordon-Taylor-Gleichung (2) gilt nur dann, wenn die verwendeten Substanzen sich ideal im
Volumen erganzen und spezifische Interaktionen untereinander ausgeschlossen sind (Hancock und
Zografi, 1994). Dies kann bei hydrophilen Kohlenhydratsystemen nicht ausgeschlossen werden
(Ubbink et al., 2007). Allerdings kann durch Abschatzung der Konstanten k als Anpassungsparameter
mit einer ausreichenden Menge an experimentellen Werten, (2) fur Kohlenhydratmatrices
verwendet werden (Bhandari und Howes, 1999; Palzer, 2010).

Auf Grund dieser Vorkenntnisse wurden fiir diese Forschungsarbeit verschiedene Maltodextrine und
Disaccharide bzw. Disaccharidalkohole ausgesucht und auf eine mogliche Verwendung fir den
Extrusionsprozess untersucht.

Materialien und Methoden
Modellsubstanz Carvacrol

Zur Analyse der Molekilstabilitit wurde Carvacrol in einem Lichtschrank unter Argon-
Schutzgasatmosphare ultraviolettem (UV, Lichtquelle: Osram L18-73) und sichtbarem (VIS: Osram
L18W/940 Lumilux Cool White) Licht sowie unter Lichtausschluss einer Sauerstoff (O,) Atmosphére
fir drei Monate ausgesetzt und anschliefRend mittels Gaschromatographie (6850 Series GC-System
mit FID-Detektor, Agilent Technologies) untersucht. Die Fliichtigkeit dieser Substanz wurde in einem
Klimaschrank (ESPEC PR-1ST, Thermotec GmbH) durch den Massenverlust bei 25°C und 60 %
relativer Feuchte (r.F.) bestimmt und mit dem Massenverlust anderer bekannter fliichtiger
Substanzen (Isopropanol, Aceton, Ethanol 99 %, Wasser) verglichen.

Thermo Moulding Verfahren

In ersten, extrusionsvorbereitenden, Versuchen wurde Carvacrol mit dem Fluoreszenz Farbstoff
Nilrot (Acros Organics) versetzt, mittels Thermo Moulding in eine amorphe Matrix aus dem
Zuckeralkohol Isomalt (galenlQ™ 720, Stidzucker AG) eingebracht und die Struktur mittels Konfokaler
Laser-Raster-Mikroskopie (CLSM, Zeiss LSM 510 Meta, Carl Zeiss Microlmaging GmbH) untersucht.
Der Carvacrolgehalt wurde photometrisch bei 273 nm (Lambda 12, PerkinElmer) bestimmt.



Spriihtrocknung

Neben Isomalt wurden als NMK auch die 200
Disaccharide Maltose Monohydrat % 150 4 B0 % Glucidex 12D,
(EMPROVE® exp, Merck KGaA) und S o aWwo0.43
Saccharose (Compri-Zucker O bzw. Puder =2 i
Raffinade, Stidzucker AG) ausgewahlt. Diese § 50 1 E
. . . T '
wurden in  verschiedenen  Mischungen 0 +———7T—T 7+ 71T T
zusammen mit einem Maltodextrin (Glucidex® endo up -50 0 50 100 150

. . temperature / °C
bzw. Kleptose® Linecaps, Roquette Freres)

. e . Abb. 3: DSC-Kurve mit dem Bereich der Glasiibergangs-
unterschiedlicher DE-Werte (6, 12, 17) in gang

. o - temperatur (Tg) am Beispiel einer spriihgetrockneten
demineralisiertem Wasser gelost und Kohlenhydratmischung aus 60 % Glucidex® D12 und 40 %
anschlielend spriihgetrocknet (Blchi Minispry Saccharose bei einer Wasseraktivitit von 0,43

Dryer B-191, Blichi Labortechnik AG). Zur

Ermittlung des Wassergehalts wurden die erhaltenen Pulver 7 — 10 Tage liber Phosphorpentoxid
(Sicapent®, Merck KGaA) getrocknet und der Wasserverlust gravimetrisch bestimmt. Die
Sorptionsisotherme zur Korrelation von Wasseraktivitat (ay) und Wassergehalt wurde bei 25 °C
Solltemperatur aufgenommen (SPS 11, PMT Analytical GmbH & Co. KG) und mittels der Guggenheim-
Anderson-de Boer Gleichung (GAB) (5) angepasst. Die Glasiibergangstemperatur (Tg, mit Tgonse: als
Beginn der Phasenumwandlung, Tgmigpoine als Mittelpunkt und Tgee: als Ende der
Phasenumwandlung) der sprihgetrockneten Pulver wurde mittels Dynamischer
Differenzkalorimetrie (DSC, Diamond DSC bzw. DSC 8000, PerkinElmer) untersucht (Abb. 3) und mit
der Gordon-Taylor-Gleichung (2) korreliert.

Extrusion

Die Extrusion ausgewdhlter Matrixmaterialen (Saccharose als NMK und Glucidex® D12 als
Glucosepolymer) sowie unter Zusatz von 0,22 % hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200, Evonik
Industries AG) als FlieRregulierungsmittel zur gleichmaRigen Dosierung der Feststoffmischung in den
Extruder, wurde auf einem gegenlaufigen Doppelschneckenextruder (HB-Feinmechanik GmbH & Co.
KG) mit einem Prozessraum von 140,4 cm Lange, einem Schneckendurchmesser von 26 mm (13
Zylinder, 54 D) und einer Diise mit 10 Offnungen mit je 2,5 mm Durchmesser durchgefiihrt. Als
konstante Parameter wurden 80 Umdrehungen pro Minute als Schneckendrehzahl und 3,5 kg/h
Massenstrom der Feststoffmischung festgelegt. Variiert wurde die Flissigdosierrate des Wassers und
die Gehausetemperatur. Die Produkttemperatur wurde mittels Infrarotthermometer am
Disenaustritt ermittelt und der Durchmesser der Extrudate nach dem Abkihlen aus 10 Messungen
mittels Messschieber ermittelt. Die erhaltenen Proben wurden per Hand gemorsert und mittels DSC
(DSC 8000, PerkinElmer) sowie Rontgendiffraktometrie (XRD, X'Pert PRO, PANalytical) auf die
Glasubergangstemperatur und Kristallinitdt hin untersucht. Die Wasseraktivitat der Extrudate wurde
bei 25 °C in einer Hygrostatenkammer (aW-Sprint. Novasina AG) bestimmt.



Ergebnisse und Diskussion
Untersuchung von Carvacrol

Zur Ermittlung der Flichtigkeit wurden Carvacrol und Vergleichssubstanzen (demineralisiertes
Ethanol 99 %
Bedingungen (25 °C und 60 % r.F.) gelagert und der linear verlaufenden Massenverlust von 3,0 g

Wasser, Isopropanol, und Aceton) in einem Klimaschrank unter definierten
Substanz kontinuierlich mit einer Waage ermittelt. Alle Messungen wurden zweimal durchgefiihrt
und immer ein BestimmtheitsmaR (R? von > 0,99) erzielt. Der Massenverlust in Gramm wurde
anschlieRend pro Minute und pro Quadratmeter Oberfliche berechnet. Es konnte festgestellt
werden, dass Carvacrol trotz seines intensiven Geruches und dem damit verbundenen
Molekilibergang in die Gasphase, im Vergleich zu den anderen Substanzen, nicht leicht fllichtig ist.
Wasser besitzt eine 64 fach héhere, Isopropanol eine 486 fach und Aceton eine 1898 fach hohere

Flichtigkeit als Carvacrol (Tabelle 1, Abb. 4).

Tab. 1: Fliichtigkeit in g/(min*m?) bei 25 °C und 60 % r.F. Feuchte von verschiedenen Substanzen

Carvacrol demin. Wasser Isopropanol Ethanol 99 % Aceton
0,07 4,88 37,04 42,22 144,68
Allerdings muss auch die . 0
Wasserdampffliichtigkeit, die eine typische "EE'S
Eigenschaft aller Monoterpene ist, beachtet ';;- =0 \ Aceton
werden (bislang noch nicht untersucht). Diese 2 . ] —Ethanol 99% | |
aQ -
koénnte im Extrusionsprozess eine Rolle spielen, £ ] \\ —Isopropanol
Q 4 .
wenn das heiRe Extrudat aus der Diise austritt § -150 1 demin. Wasser |
und abkiihlt. Je nach Dauer des Abkiihlvorgangs = ] \\_C"’Wacro'
200 +——r e

kann mehr oder weniger Wasser verdampfen 0 ) 2 6 8 10

und Carvacrol mit sich ziehen. Zeit/ min

Abb. 4: Massenverlust (g/m?) verschieden fliichtiger

R X . Substanzen
Stabilitat des Carvacrols, eines Monoterpens mit

Neben der Fliichtigkeit wurde die chemische

aromatischer Hydroxylgruppe, untersucht. Dazu wurde Carvacrol in verschlossenen Weiliglasgefdlien
verschiedenen dufleren Einflissen (unter Argon Atmosphare mit VIS Bestrahlung, unter Argon
Atmosphdre mit UV Bestrahlung, unter Sauerstoff Atmosphdre mit Lichtausschluss und als
Blindprobe unter Argon Atmosphare mit Lichtausschluss) ausgesetzt und anschlieRend mittels
Gaschromatographie auf Abbauprodukte untersucht. Nach 84 Tagen konnte in allen vier Proben ein
Carvacrolgehalt von > 99 % detektiert werden (Daten nicht gezeigt). Allerdings sollte beachtet
werden, dass unter Extrusionsbedingungen durch Scher- und/oder Temperatureinfluss chemische
Reaktionen mit anderen verwendeten Substanzen eintreten kénnten.

Thermo Moulding

Durch Thermo Moulding mit einer selbst entwickelten Arbeitseinheit (Abb. 5a) konnte gezeigt
werden, dass Carvacrol in amorphes Isomalt oberhalb der Glasiibergangstemperatur (Tgmigpoint: 58 °C,
et al., 1996) Nach dem Abkihlen unter die
Glastubergangstemperatur in den glasartigen, festen Zustand, der Matrix (Abb. 5b) wurden 20 % des
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verwendeten Carvacrols fir mindestens 1 Woche stabil eingeschlossen (Daten nicht gezeigt). Zum
Vergleich wurde die gleiche Menge Carvacrol auf amorphes, pulverisiertes Isomalt getropft. Ohne
das Thermo Moulding Verfahren konnte nach 3 Tagen kein Carvacrol mehr photometrisch detektiert
werden. Eine hohere Einschlussrate lasst sich sicher durch Prozesse mit Mischvorgangen, wie die
Extrusion, erzielen. Durch das Lésen des lipophilen Farbstoffes Nilrot in Carvacrol konnten mittels CLS
Mikroskopie die eingeschlossen Oltrépfchen in der Isomaltmatrix sichtbar gemacht werden (Abb. 5c¢).
Dabei wurden TropfchengroRen mit bis zu 150 um Durchmesser detektiert. In spateren
Extrusionsversuchen soll durch die Variation verschiedener Prozessparameter (Schneckendrehzahl,
Knet- und Mischelemente) versucht werden unterschiedliche TropfchengréRenverteilungen (TGV)
einzustellen. AnschlieRend soll geklart werden, ob eine Verringerung der TGV zu einer erhdhten

Verkapselungsstabilitat von Carvacrol fiihrt.

Abb. 5: a) Thermo Mouldings Einheit mit Tefloneinsatz b) hergestellte amorphe Isomaltmatrix c) Carvacroltropfen in
amorpher Isomaltmatrix sichtbar gemacht mittels CLS Mikrokopie

Matrixuntersuchungen mittels Spriihtrocknung

Durch Kombination eines NMK (lsomalt, 200 .
i . . \ —GT-fit maltose
Saccharose, Maltose) mit einem Maltodextrin 175 -‘ ® maltose ]
(Glucidex® D17) wurden in den folgenden o ] ‘.}\ ------ GT-fit sucrose
. . L5150 1 —
Spriihtrocknungsversuchen Matrices mit  ~ \ ¢ sucrose
. . 2 \\ --- GT-fitisomalt
unterschiedlichen  Glasubergangstemperaturen ~ £125 < ¥ s isomalt —
(Temix) hergestellt. Die Tgmy (als Tgmigpoine) Wurde & —— e~
. . . ] L SN —
mittels DSC ermittelt. Der Einfluss der Tg der 1 \"\L T
. . 75 e
niedermolekularen Kohlenhydrate auf die Tgmi ] B Mk N +
i I N N N N et o e E A
wurde untersucht und mit der Gordon-Taylor 50 - ‘
Gleich 2k i bei die Te d 0 25 50 75 100
eichung (2) korreliert, wobei die Tg der NMEK Anteil / %

verschiedenen NMK der Literatur entnommen Abb. 6: Reduzierung des Tguigpoint Mit steigendem Anteil

wurden (Cammenga et al., 1996; Roos, 1993). von niedermolekularen Kohlenhydraten an der Matrix

Abb. 6 zeigt eine Reduktion der Tgix mit steigendem Anteil an NMK. Dabei fiihrt bereits ein geringer
Anteil an NMK zu einer starken Reduktion der Tg.. Mit weiterer Erhohung des Anteils an NMK
(>20%), fallt die Reduktion der Tgmx deutlich schwéacher aus. Bei gleichem Anteil eines
niedermolekularen Kohlenhydrats wird die Tg.yx hauptsachlich durch die verschiedenen
Glaslibergangstemperaturen der unterschiedlichen NMK beeinflusst. Maltose besitzt die hochste Tg
(Tmidpoint 92 °C), gefolgt von Saccharose (67 °C) und Isomalt (58 °C). Somit besitzen auch alle
spriithgetrockneten Matrices mit Maltose eine héhere Tg..x als Matrices mit Saccharose und Isomalt.
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Neben den NMK hat auch die Wasseraktivitat
(aw) einen Tg senkenden Effekt (Roos und
1991a, 1991c).
kommt es zu einer Angleichung der Tg., der

Karel, Mit steigender ay

drei unterschiedlichen Matrices. In den
getrockneten Matrices (ayw 0,0) betragt der
Unterschied in der Tg.,x max. 30 °C. Bei einer
aw von 0,75 betragt dieser Unterschied max.
4 °C. Die ay reduziert somit den Einfluss des

NMK auf die Tgmix der Matrix (Abb. 7).

Wichtig ist das Verhalten der Matrices im
Bereich der Lagerungstemperatur (in dieser
Forschungsarbeit: 25 °C). Bei einer ay von
0,53 liegt die Glastubergangstemperatur bei
allen Matrices mit <20 % NMK oberhalb von
25 °C. Somit befinden sich alle Matrices im
festen glasartigen Zustand. Wird die ay auf
0,75 erhoht, fallt die Tg die
Lagerungstemperatur und die Matrices
werden weich und gummielastisch. In Abb. 8

unter

ist beispielhaft die Strukturverdnderung der
spriihgetrockneten Matrix bestehend aus 60 %
Maltodextrin  Glucidex® D12 und 40%

140
120 =20 % maltose of solid content | |
+ 20 % sucrose of solid content
o 100 - 20 % isomalt of solid content
- 80
E_GO ]
E 40 2
e SO
20
0 —
-20 T — —
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Water activity / -

Abb. 7: Reduzierung und Angleichung des Tgiqpoint Mit
steigender Wasseraktivitat

(p 0 v
>
. gummi-
flieRendes artige
Pulver \ 7~/ Matrix
a,: 0.33 0.43 0.53 0.63 0.75

Abb. 8: Optische Verdanderung einer spriihgetrockneten Matrix
(60 % Maltodextrin Glucidex® D12 und 40 % Saccharose) bei
einer Lagerungstemperatur von 25 °C

Saccharose bei einer Lagerungstemperatur von 25 °C und steigender Wasseraktivitat dargestellt.

der Zucker bzw.
die Tg

sprihgetrockneten Matrices wurde auch der

Neben Einfluss

Zuckeralkohole

dem
auf der
Einfluss unterschiedlicher Maltodextrine auf
Matrix
untersucht. Maltodextrine unterscheiden sich

die Glasiibergangstemperatur der
u.a. in der Starke Ausgangsbasis, aus welcher
alle Maltodextrine, meist durch enzymatische
Hydrolyse, hergestellt werden. In dieser
Forschungsarbeit wurden zwei verschiedene
Glucidex®

eingesetzt.

Maltodextrine, und Kleptose®

Linecaps Kleptose® Linecaps

zeichnet sich im Vergleich zu Glucidex® durch
einen erhohten Amylosegehalt aus. Kleptose®

Linecaps und Glucidex®, mit einer

250 4

4 Glucidex 17D

1 | A
200 i A Kleptoselinecaps 17

o A
° A
~ 150 i
E 2
}E’ 100 2 x [ )
| ,\
50 2 r Y
0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 25 50 75 100

Maltodextrin content / %

Abb. 9: Kein signifikanter Einfluss unterschiedlicher Malto-
dextrintypen (Glucidex® und Kleptose® linecaps) mit ver-
gleichbarem Molekulargewicht auf den Tgpigpoint €rkennbar

vergleichbaren mittleren Molekilmasse (10.976 Da bzw. 12.000 Da), wurden mit unterschiedlichen
Anteilen Saccharose spriihgetrocknet und die Tg dieser Matrices bei verschiedenen ay mittels DSC
ermittelt (Abb. 9). Neben den bekannten Einfllissen von prozentualem Saccharoseanteil und ay, auf
die Tgmix konnte kein Einfluss der unterschiedlichen Maltodextrine gezeigt werden.



Ein zweites Kriterium zur Differenzierung von Maltodextrinen ist die Angabe ihres Dextrose
Aquivalentes (DE), welches dem prozentualen Anteil der reduzierenden Zucker entspricht. Glucose
besitzt somit ein DE von 100. Das DE ldsst sich aber auch {iber (3) mit dem mittleren
Molekulargewicht von Glucosepolymeren, wie Maltodextrinen und damit auch mit der Kettenlange
der Polymere, in Verbindung setzen (Levine und Slade, 1986; Rong, 2009):

Mglucose

DE = x 100 (3)

n
®  Myycose = Molekulargewicht von Glucose (180,16 Da)
e M, = mittleres Molekulargewicht der untersuchten Substanz

Starke ist das langkettigste Glucosepolymer und besitzt immer ein DE zwischen 0 und 1,
Maltodextrine maximal ein DE von 20 (Code of Federal Regulations Titel 21 — FDA). Eine Bestimmung
des mittleren Molekulargewichts ist bei langkettigen Glucosepolymeren wie Stiarken oder
Maltodextrinen schwierig. Herstellerangaben und wissenschaftliche Untersuchungen liegen meist
weit auseinander (Roos und Karel, 1991b; Rong et al., 2009), weshalb (3) nur als Faustformel
verwendet werden kann.

Mit steigender Kettenlange, somit hoherem Molekulargewicht und niedrigerem DE-Wert steigt auch
die Glaslibergangstemperatur der Glucosepolymere, wobei wiederum Stdrke den hochsten Tg
aufweist. Eine Korrelation von Tg und DE-Wert zeigten Uhlemann und Reif (2009) durch eine
Verknilpfung von (1) und (3) auf:

Tg = 243°C —2,93°C x DE (4)

Mehr als eine Faustformel ist diese Gleichung nicht, da (4) fiir hohe DE-Werte ungiiltig ist und fir
niedrige DE-Werte die Tg nur schwer experimentell nachweisbar ist. Allerdings wird damit gezeigt,
dass der DE-Wert eines Maltodextrins Einfluss auf die Tg.. der sprihgetrockneten Matrices haben

muss. Dies wurde far 200
Maltodextrine mit DE-Werten von 180 + 80% Glucidex 6D 4 60% Glucidex 6D | |
6, 12 und 17 in Abb. 10 in 160 3 # 80% Glucidex 12D A 60% Glucidex 12D |
Abhdngigkeit der ayw und des 140 :_ 4 80% Glucidex 17D 4 60% Glucidex 17D H
(&)
Saccharoseanteils (20 und 40 %) 120 £ *
£ + .
dargestellt. §100 3 s +
£ 30 - --
. . . e A ¢ +
Die sprihgetrockneten Matrices 60 " 2
. . . . +
mit einem Maltodextrin mit dem 40 2 i -
DE-Wert 6 haben, wie erwartet, bei 20 i—
gleichem Saccaroseanteil und ay- 0 - - -
0 0,2 0,4 0,6 0,8

'

Wert immer eine héhere Tg als die Wasseraktivitat / -
Matrices mit Maltodextrinen mit
den DE-Werten 12 und 17. Bei

hohen Wasseraktivitaten

Abb. 10: Reduzierung des Einflusses des DE-Wertes auf den Tggpoint bei
hohen Wasseraktivititen

(aw 20,63) jedoch ist kein signifikanter Unterschied der Glaslibergangstemperaturen der Matrices
mit Maltodextrinen mit den DE-Werten 12 und 17 erkennbar. Auch kann der Tg,, bei dieser a\y nicht
auf Grund des Saccharoseanteils (20 und 40 %) der Matrix unterschieden werden. Somit reduziert



steigende ay den Einfluss des DE-Wertes und den Einfluss des Anteils der NMK auf die
Glastibergangstemperaturen der spriihgetrockneten Matrices.

Bei dem angestrebten Extrusionsprozess muss neben dem Feststoff kontinuierlich Wasser zu dosiert
werden. Durch Messung der Sorptionsisothermen der spriihgetrockneten Matrices wurde eine
Korrelation von Wasseraktivitdat und Wassergehalt hergestellt. Wasseraktivitaten von 0,1 bis 0,8
wurden mit der Guggenheim-Anderson-de Boer Gleichung (GAB) (5) angepasst, wobei immer ein R?
von > 0,99 ermittelt wurde.

m CKa, c
mmono_ (1_Kaw)(1+(c_1)Kaw) ()

e m = Wassergehalt

® Mmoo = Wassergehalt bei dem eine monomolekulare Schicht auf der Oberflache des
trockenen Feststoffes mit Wasser komplett gefillt ist

e K = GAB-Korrekturfaktor zwischen 0,7 und 1,0 (Figura, 2004) der auf dem Unterschied der
freien Enthalpie (chem. Standardpotenzial) der absorbierten Molekiile in der ersten ,reinen”
flissigen Schicht (Monolayer) und der direkten Schicht Gber dem Monolayer beruht
(Timmermann, 2003)

e C = Guggenheim Konstante / Energie Konstante welche ebenfalls auf den Unterschieden des
chemischen Potentials zwischen den hoheren Schichten (iber dem Monolayer) und dem
Monolayer basiert (Timmermann, 2003)

Beispielhaft ist in Abb. 11 die Verdnderung

der Sorptionsisotherme vom Maltodextrin 25
0,
Glucidex® D17 mit steigendem ¢ 0% Saccharose
. 20 1— = 10 % Saccharose —— ,’
Saccharoseanteil (0, 10, 20, 40 %) an der
Ei 4 20% Saccharose L
Matrix dargestellt. Bei hoheren aw-Werten = ;5 114409 saccharose i
(20,4) nimmt mit steigendem g
Saccharoseanteil die Wasser- & 10
m
aufnahmekapazitat zu. Dies kann durch die s
. . 5
stark hygroskopischen Eigenschaften der
amorphen Saccharose erklart werden. Bei 0
aw-Werten <0,3 sinkt die 01 0.2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

o . . Wasseraktivitat / -
Wasseraufnahmekapazitat mit steigendem

Abb. 11: Einfluss des Saccharoseanteils auf die Sorptionskurven

Saccharoseanteil, was durch die : N . ) .
verschiedener spriithgetrockneter Matrices mit Glucidex® D17

dominierenden Eigenschaften des
Maltodextrinanteils bei niedrigen ay-Werten erklart werden kann (Radosta et al., 1989). Auch bei der
Matrix mit 60 % Saccharoseanteil bestatigten sich diese beiden beschriebenen Trends bis ay < 0,6.
Allerdings sinkt die Wasseraufnahmekapazitat ab einer ay > 0,6, was sich durch eine Rekristallisation
der amorphen Saccharose und der damit verbundenen deutlich geringeren Hygroskopizitat erklaren
|asst (Daten nicht gezeigt).



Matrixuntersuchungen mittels Extrusion

Um eine erfolgreiche Ubertragung der bisherigen Erkenntnisse auf den Extrusionsprozess zu
gewdhrleisten, wird als Obergrenze eine Tg<80°C fiur die Kohlenhydratmatrix des
Extrusionsprodukts angestrebt. Eine hohere Tg erfordert hohere Temperaturen bei der Extrusion,
welche zu einer unerwiinschten Expansion durch Wasserdampfverlust der Matrix fihren wiirde. Als
Untergrenze wird eine Tg von > 25 °C angestrebt. Dies ist notwendig, damit das Extrusionsprodukt
bei 25 °C in einer stabilen glasartigen amorphen Struktur vorliegt.

Um ein in Wasser schnell l6sliches Produkt zu erhalten, wird ein hoher Anteil an einem NMK
bendtigt, da diese Substanzgruppe leichter I6slich ist als langkettige Kohlenhydrate wie
Maltodextrine. Ein zu hoher Anteil an NMK an der Matrix kann, wie gezeigt, bei hoheren ay-Werten
rekristallisieren.

Um eine stabile amorphe Kohlenhydratmatrix herzustellen wurde deshalb folgende Mischung
ausgewahlt:

e Saccharose (56,18 %) als NMK (mit einem Wassergehalt von < 0,06 %)
o Glucidex® D12 (43,6 %) als Maltodextrin mit dem DE-Wert 12 (Wassergehalt von 4,71 %)
e Aerosil® 200 (0,22 %) als FlieBregulierungsmittel

Diese Mischung wurde mit einem Massenstrom von 3,5 kg/h zusammen mit 220 g/h Wasser dosiert.
Dies bedeutet einen Wassergehalt im Endprodukt von 7,88 % und eine korrelierende a,, zwischen 0,4
und 0,5 unter Vernachlassigung des Verdampfungsverlust nach Austritt des Produkts aus der Dise.
Das Temperaturprofil des

Extruders war wie folgt: 2000
. . . . 4500 ] —Saccharose i
Zylinder 1: unbeheizt, Z. 2-4: : | — Rerosi| 200
115 OC, Z. 5-6: 110 OC, Z.7-12: 4000 | Glucidex D12 M
65 °C Z. 13: 30 °C 3500 ] l_'| | |=——Extrudatmit 25 % Suc & 115 °C Zylindertemp | |
,' . ° ’ | Extrudat mit 56 % Suc & 115 °C Zylindertemp
Matrlzenkopf' 80 °C. Der B 3000 '__ 1 | Extrudat mit 56 % Suc & 180 °C Zylindertemp [
Durchmesser der gewonnenen ‘é 2500 ’___ : | _.__i\
Q ]
Extrudate betrug 3,75 mm £ 2000 b A,
und eine Produkttemperatur ]
] 1500 -
von 66-69 °C wurde ermittelt. ] . t N
1000 A
Ein Vergleich mittels XRD ] 11 ; L
ergab, dass die kristallin >00 W ,I'U‘.’_ﬁ AT
0 —— ——a————

eingesetzte Saccharose im
10 15 20 25 30 35 10 45 50

Endprodukt entweder weiter 2 Theta

kristallin  vorliegt oder im Abb. 12: Rontgendiffraktogramme der Ausgangsmaterialien und hergestellten
Anschluss an den Prozess Extrudate

rekristallisierte (Abb. 12). Um

einen gewlinschten Schmelz- bzw. Auflésevorgang der Saccharose im Prozess zu verbessern wurde
flr den néchsten Extrusionsversuch die Temperatur in den Zylindern 2-4 in Stufen von 115 °C auf
180 °C erhoht. Der Durchmesser der Extrudate erhohte sich auf 4,17 mm auf Grund der leicht
angestiegenen Produkttemperatur von 70-72 °C und der damit verbundenen hdheren Expansion.

Auch diese Extrudate wiesen im XRD kristalline Saccharosestrukturen auf.
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Ein teilkristallines Produkt war kein angestrebtes Ziel. Durch eine Reduktion des Saccharoseanteils
auf 25% konnte im dritten Extrusionsversuch eine amorphe Matrix hergestellt werden. Der
Massenstrom des Feststoffes wurde konstant bei 3,5 kg/h belassen, die Wasserdosierrate auf
300 g/h erh6ht und die Zylinder mit 115 °C (2-4), 110°C (5-6) und 65 °C (7 bis zum Matrize)
temperiert. Berechnet wurde ein Wassergehalt im Endprodukt von 11,15 % und eine korrelierende
aw von ~ 0,6. Die experimentell ermittelte Wasseraktivitat der vermahlenen Probe betrug 0,591 und
bestatigt diese Abschatzung. Ein weiterer Extrusionsprozess mit einer niedrigeren Wasserdosierrate
von 220 g/h (entspricht 9,24 % Wasser im Endprodukt) ist mehrmals durch das Blockieren der
Schnecken gescheitert.

Auf Grund des erhoéhten Wassergehalts (11,15% zu 7,88 %) und der gemessenen hdheren
Produkttemperatur von 75 — 78 °C kam es zu einer erhdhten Expansion. Der Durchmesser der
Extrudate stieg von 3,75 mm auf 5,18 mm. Mittels XRD und DSC wurde festgestellt, dass dieses
Produkt amorph vorliegt und der kristalline Zustand der Saccharose wahrend des Prozesses durch
einen Losevorgang innerhalb der Matrix Gberwunden wurde. Auf Grund dieser Ergebnisse kann der
Extrusionsprozess weiter optimiert werden, um ein amorphes Produkt mit geringerer Expansion zu
erzeugen und um anschlieBend Carvacrol mittels dieses Prozesses in eine Kohlenhydratmatrix
einzubringen und zu stabilisieren.

Fazit:

In den ersten zwei Jahren dieses auf drei Jahre ausgelegten Forschungsprojektes wurde Carvacrol als
Modellsubstanz fliir Aromastoffe und terpenoide niedermolekulare Arzneistoffe ausgesucht und
charakterisiert. Diese Substanz zeigt eine hohe chemische Stabilitdit und besitzt eine geringe
Flichtigkeit. Es wurde auch gezeigt werden, dass Carvacrol mittels Thermo Moulding ohne
Mischprozess in amorphem Isomalt stabilisiert werden konnte. Mittels Spriihtrocknung wurden
Matrices aus einem Maltodextrin und niedermolekularen Kohlenhydraten hergestellt. Die
Glaslibergangstemperatur dieser Matrices wurde mittels DSC untersucht. Als kritische Untergrenze
fur den Extrusionsprozess gilt ein Tgmidpoint VON 25 °C. Dieser kann durch Anpassung des DE-Wertes
des Maltodextrins, den Anteil des NMK, vor allem aber durch die Wasseraktivitat erzielt werden.
Allerdings kénnen die drei Ausgangsstoffe zur Erzielung einer Matrix mit einer Tgmigpoint Oberhalb von
25 °C nicht beliebig kombiniert werden. Zum einen setzt die Rekristallisation von niedermolekularen
Kohlenhydraten, vor allem Saccharose, ab einer noch genau zu ermittelnden Konzentration der
Auswahl enge Grenzen. Zum anderen spielt der Wassergehalt in Kombination mit der
Prozesstemperatur eine wichtige Rolle. Schon +/- 2 % Wassergehalt kénnen einen erfolgreichen
Extrusionsprozess verhindern. Dies kann zum einen durch starke Expansion des Produktes und zum
anderen durch Unterschreiten des Tg wahrend des Prozesses, dem dadurch bedingten Anstieg der
Viskositat, gefolgt von einem Blockieren der Schnecken und Beendigung des Prozesses, passieren.
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Ausblick:

Fiir das dritte Forschungsjahr soll der Extrusionsprozess ohne Aroma weiter untersucht werden, um
eine optimale Feststoffmischung zu ermitteln, sowie den Wassergehalt und die Temperaturfiihrung
festzulegen. Der Vergleich der Matrices hinsichtlich der Tg aus Sprihtrocknung und Extrusion soll
abgeschlossen werden. Auch soll der Einfluss der Linge des Verfahrensraumes und die
Schneckendrehzahl in Bezug auf die Matrixeigenschaften untersucht werden. Darauf aufbauend wird
der optimierte Extrusionsprozess mit Carvacrol durchgefiihrt und versucht ein Granulat durch
Schneiden des Extrudatstranges am Austritt der Diise durch ein rotierendes Messer zu erhalten. Auch
soll herausgefunden werden welche Menge an Carvacrol maximal eingearbeitet werden kann.
Zusatzlich muss noch geklart werden, wie das Carvacrol in der Matrix vorliegt, ob es zu einem Ldsen
der Carvacrolmolekile in der Matrix, zu einem Emulgieren oder zu einem Verkapseln von
Carvacroltropfen kommt. Denkbar ist auch das Vorliegen aller drei Zustdnde zu unterschiedlichen
Anteilen. Zum Abschluss sollen verschiedene Lagerungsbedingungen zeigen wo die Stabilitdtsgrenzen
der hergestellten Carvacrolgranulate liegen.
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