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Kurzzusammenfassung

Die Mechanochemie wird als Alternative zu Kkonventionellen Syntheserouten
mittlerweile vielfaltig eingesetzt. In dieser Arbeit wurden verschiedene Ansitze genutzt,
um die mechanochemischen Mechanismen systematisch aufzuklaren. Anhand von
Modellsystemen (Cokristalle) wurden die mechanochemischen Synthesewege durch
in situ-Verfolgung aufgeklart, die kinetischen sowie thermodynamischen Stabilitaten der
Edukte und Produkte ermittelt sowie die Aktivierungsenergie quantitativ abgeschatzt.
Die Ergebnisse fiihrten zur Hypothese, dass die mechanochemische Cokristallisation
liber einen nicht-kristallinen - wahrscheinlich amorphen - Ubergangszustand ablauft

und dhnlich der Kristallisation aus Losung ist.
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1 Einleitung und Zielstellung

1 Einleitung und Zielstellung

Die Geschichte der Mechanochemie beginnt im vierten Jahrhundert vor Christus. Die
Entstehung von elementarem Quecksilber durch das Zerreiben von Zinnober in einem
Kupfermorser stellt die erste dokumentierte chemische Reaktion dar.! Mechano-
chemische Prozesse begleiteten stets die Verarbeitung von Rohstoffen und Materialien
wie Getreide, Baumaterialien, Mineralen oder Schwarzpulver.2 Die moderne Mechano-
chemie geht auf das 19. Jahrhundert zuriick. Michael Faraday und Matthew Carey Lea
untersuchten erstmals den ,trockenen Weg“ systematisch, um chemische Reaktionen
hervorzurufen.3 Ostwald fiihrte zu Beginn des 20. Jahrhunderts die Mechanochemie als
eine der vier Subklassen der Chemie ein.* Diese Klassen unterscheiden sich hinsichtlich
der Energiequelle zur Uberwindung der Aktivierungsbarriere von chemischen
Reaktionen: Warme, Licht, Elektrizitat und mechanische Energie.

Eines der wichtigsten Werkzeuge der Mechanochemie wurde bereits von Alchemisten
genutzt: der Morser. Dieser findet heute immer noch Anwendung. Mechanische Miihlen
gewahrleisten reproduzierbare Reaktionsbedingungen. Diese Werkzeuge wurden zwar
urspriinglich fiir das Zerkleinern von Substanzen entwickelt. Allerdings kénnen sie auch
chemische Reaktionen starten. Der Erfolg dieser Synthesen ist von verschiedenen
Faktoren abhingig wie beispielsweise der Verringerung der Partikelgrofde, der Durch-
mischung der Reaktanden, der Bildung reaktiver Oberflaichen und der Erzeugung von
Schmelzen oder Gasphasen.>

Die Mechanochemie zeichnet sich wegen ihrer hohen Effektivitit, der Zuganglichkeit
neuer Produkte und der Vermeidung von Losungsmitteln gegeniiber anderen Synthese-
methoden aus. Aufgrund ihrer Nachhaltigkeit kann sie der sogenannten Griinen Chemie
zugeordnet werden. In den letzten Jahren etablierten sich mechanochemische
Reaktionen in der Synthesechemie, sodass bereits eine Vielzahl von chemischen Verbin-
dungen iliber den ,trockenen Weg" dargestellt werden kann. Die Einsparung von
Losungsmitteln und die hohe Atomdkonomie macht die mechanochemische Synthese zu
einer sehr kosteneffektiven Methode. Daher ist ein Aspekt der aktuellen Forschung die
Skalierung der Reaktionsansatze in Hinblick auf eine industrielle Anwendung.®

Das Verstandnis tiber die dem Mahlvorgang zugrundeliegenden Prozesse wahrend des

Mahlens ist immer noch gering. Hier verspricht das Arbeitsgebiet der Crystal Structure

| 1



1 Einleitung und Zielstellung

Prediction (engl. fir Kristallstrukturvorhersage) die Vorhersage von Reaktions-
produkten und Polymorphen. Dies ist jedoch noch auf kleine Molekiile begrenzt.”

Ziel dieser Arbeit ist es, tiefgreifende Einblicke in die mechanistischen Ablaufe mechano-
chemischer Reaktionen zu erhalten und somit ein grundlegendes Verstdndnis dartiber
zu entwickeln. Die Aufdeckung der Synthesewege gut charakterisierter Modellsysteme
soll als Grundlage dafiir dienen. Es soll eine experimentelle Methode etabliert werden,
um die Reaktionsverldufe in situ untersuchen zu konnen. Hierbei sollen Aspekte wie die
Reaktionszeiten, mégliche Ubergangszustinde und der Einfluss des Lésungsmittels auf
den Reaktionsverlauf systematisch betrachtet werden. Fiir diese Untersuchungen ist die
Materialklasse der Cokristalle ideal. Abhdngig vom untersuchten Aspekt (z.B. die
Selektivitat oder die Art der Wechselwirkungen) kénnen geeignete Cokristalle fiir die
Untersuchungen gewahlt werden. Cokristalle sind organische, kristalline Mehrkompo-
nentensysteme, die liber nicht-kovalente Wechselwirkungen stabilisiert sind.

Es soll ein experimenteller Ansatz entwickelt werden, um die Triebkrafte mechano-
chemischer Reaktionen zu untersuchen. Besonders soll hier die Unterscheidung von
kinetischen und thermodynamischen Faktoren betrachtet werden. Abschlief3end soll ein
Vorschlag fiir die experimentelle Bestimmung der Aktivierungsenergie einer mechano-
chemischen Reaktion erarbeitet werden.

Durch die Betrachtung der aufgefiihrten, zielgerichteten Ansatze basierend auf voll-
standig verstandenen Modellsystemen ist es moglich, ein umfassendes Bild iiber die
Mechanosynthese zu erhalten. Die Untersuchung der Reaktionswege mittels
verschiedener Analysemethoden soll zu einem Verstiandnis fiir die ablaufenden Prozesse
wahrend des Mahlvorgangs fiihren. In Kombination mit der Aufkldrung von kinetischen
und thermodynamischen Aspekten und der Bestimmung der Aktivierungsenergie soll
somit erstmalig eine ganzheitliche Beschreibung des Ablaufs einer mechanochemischen

Reaktion erfolgen.
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2 Theoretische Einflihrung

2 Theoretische Einfiihrung

2.1 Mechanochemie

Die heutige Synthesechemie ist durch die Anwendung grofier Losungsmittelmengen
gepragt. Eine Vielzahl von chemischen Reaktionen kann jedoch l6sungsmittelfrei mittels
Mechanochemie erfolgreich durchgefiihrt werden.

Nach der Definition der IUPAC ist eine mechanochemische Reaktion eine chemische
Reaktion, die durch mechanische Energie induziert wird.® Dies fiihrt allerdings zur
Annahme, dass mechanochemische Vorginge mit der Bildung und dem Bruch
chemischer Bindungen verkniipft sind. Da jedoch nicht-kovalente Bindungen der supra-
molekularen Chemie ebenfalls eine wichtige Rolle spielen, wird haufig die von Heinicke
aufgestellte Definition herangezogen. Diese beschreibt die Mechanochemie als einen
Zweig der Chemie, der die chemischen und physikalisch-chemischen Umwandlungen
von Substanzen aller Aggregatzustinde durch mechanische Einwirkung umfasst.? Ein
weiterer Begriff, der mit der Mechanochemie eng in Verbindung steht, ist die
mechanische Aktivierung. Hierbei induziert mechanische Energie vor der eigentlichen
Reaktion einen Anstieg der Reaktivitit einer Substanz, ohne diese chemisch zu
verandern. Da in einigen Fallen diese Aktivierung erst die eigentliche Reaktion
ermoglicht, wird die mechanische Aktivierung als ein Teil der Mechanochemie
angesehen.10

Innerhalb der letzten zehn Jahre intensivierte sich die Forschung auf dem Gebiet der
mechanochemischen Anwendungen. Dies beruht auf den vielen Vorteilen der Methode
gegeniiber konventionellen Synthesewegen. Neben der einfachen Durchfithrung
mechanochemischer Reaktionen und der Zuginglichkeit neuer Materialien zeichnen
diese sich durch gesteigerte Reaktionsraten und teilweise hohere Ausbeuten aus. Die
Vermeidung von zum Teil giftigen und fliichtigen Lésungsmitteln sowie die hohe Atom-
o6konomie wirken sich besonders auf die Nachhaltigkeit der Methode aus. Chemische
Abfille und deren Aufbereitungen werden vermieden, was ebenfalls kosteneffizient ist.
Daher ist die Mechanochemie ein hervorragendes Beispiel fiir die angestrebte, so

genannte Griine Chemie.t
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2 Theoretische Einfiihrung

2.1.1 Historische Entwicklung

Die erste dokumentierte chemische Reaktion geht auf Theophrastus von Eresos zurtick,
der 350 v.Chr. die Reduktion von Zinnober zu elementarem Quecksilber durch das
Zerreiben in einem Kupfermorser darlegt.! Die darauffolgende Nutzung mechano-
chemischer Prozesse innerhalb der nachsten 2000 Jahre ist aufgrund von mangelnder
Dokumentation recht unklar. Dennoch ist bekannt, dass verschiedene Rohstoffe und
Materialien wie Getreide, Baumaterialien oder Schwarzpulver durch eine mechanische
Behandlung verarbeitet wurden.2

Erst 1820 beschreibt Faraday die Reduktion von Silberchlorid durch das Zerreiben mit
unedleren Metallen und nannte es den ,trockenen Weg"“, um eine chemische Reaktion
auszuldsen.3a 11 Carey Lea flihrte 1866 eher zufdllig Experimente durch, die eine
mechanische Behandlung mit einer chemischen Antwort verkniipften.3® Durch die
Weiterentwicklung zu systematischen Untersuchungen konnte er zwischen thermisch
und mechanisch induzierten Prozessen unterscheiden. Er zeigte, dass das mechanische
Mahlen zu anderen Reaktionsprodukten fiihrt als die bisher bekannte thermochemische
Behandlung.3¢ Da diese Ergebnisse den Beginn der modernen Mechanochemie
markieren, wird Carey Lea auch als ,Vater der Mechanochemie“ dargestellt. Einen
weiteren Einfluss auf den Beginn dieses Feldes hatte ebenfalls Spring, der sich vor allem
auf die Phasenumwandlung verschiedener Materialien durch mechanische
Beanspruchung fokussierte. Beispielsweise nutzte er mechanischen Druck, um Kupfer
mit Schwefel reagieren zu lassen oder um Quecksilberchlorid mit Kupfer zu reduzieren.?
12 Baker wund Ling veroffentlichten kurz darauf die vermutlich erste
Anwendungsmoglichkeit der Mechanochemie zur Synthese von Chinhydron-Halogen-
Derivaten.13 Als Ostwald den Begriff ,Mechanochemie“ 1919 einfiihrte, definierte er die
Methode gleichzeitig als eine der vier Subklassen der Chemie neben der Elektro-, Photo-
und Thermochemie.*

Die Entwicklung der Mechanochemie stagnierte in der ersten Halfte des 20. Jhd. Jedoch
wurden grundlegende Fortschritte in anderen Disziplinen der Chemie und in
experimentellen Techniken gemacht. So wurden beispielsweise die Rontgenpulver-
diffraktometrie sowie die Schwingungsspektroskopie eingefithrt, um die Art von

Kristalldefekten und ihre Auswirkung auf mechanische Eigenschaften zu beschreiben.?
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2 Theoretische Einflihrung

Retsch etablierte 1923 erstmals eine motorisierte Miihle, die das manuelle Mahlen
imitierte. Erst sieben Jahre spater wurde die erste Kugelschwingmiihle entwickelt.2 14

In den spaten 1950er Jahren begannen Forschergruppen aus Osteuropa und der Sowjet-
union, sich auf mechanochemische Vorgidnge zu konzentrieren, um ein grundlegendes
Verstandnis dafiir zu erhalten.’> Den ersten Ansatz zur vollstindigen Beschreibung
mechanochemischer Reaktionen veroffentlichte Thiessen 1967 mit dem Magma-Plasma-
Modell, welches den hohen Energieeintrag bei der Kollision zweier Partikel als Ursache
fir die Reaktion im Mahlbecher thematisiert.1¢ Bis zur heutigen Zeit haben sich die
mechanochemischen Methoden, Anwendungsbereiche und Theorien stark weiter-
entwickelt, sodass diese Art der Anwendung in fast allen Bereichen der Chemie wieder-

zufinden ist.



2 Theoretische Einfiihrung

2.1.2 Mechanochemische Werkzeuge

Obwohl die Mechanochemie ein Randgebiet der Chemie ist, konnte sich ein sehr breites
Anwendungsspektrum entwickeln, welches von der Darstellung von Katalysatorenl?
und Nanopartikeln>e 18 {iber die Synthese organischer!® und anorganischer
Verbindungen® 20 hin zur pharmazeutischen Verarbeitung?! reicht. Die Vielseitigkeit
dieser Methode resultiert vor allem aus den breit einstellbaren Parametern, wobei der
Energieeintrag von zahlreichen Faktoren abhangt. Neben der Art der Miihle
(Abbildung 1) und der damit verbundenen Arbeitsweise, haben auch das Material des
Mahlguts, das Kugel-zu-Pulver-Verhaltnis, der Fiilgrad der Mahlkammer, die
Mahlfrequenz und die Dauer des Mahlvorgangs einen Einfluss auf den Ausgang der
Reaktion im Mahlbecher.22 Die einfachste und éalteste Art des mechanochemischen
Energieeintrags stellt die Kombination aus Morser und Pistill dar. Jedoch weist diese Art
des Mahlens Probleme hinsichtlich der Reproduzierbarkeit auf, da die Mahlfrequenz und
-starke direkt vom Experimentator abhdngen wund keine gleichbleibenden
Mahlbedingungen garantiert werden kénnen.23 Dennoch kann diese Methode den Weg

in die Mechanochemie eroffnen.

Abbildung 1: Verschiedene Arten an Hoch-Energie-Miihlen: A - Kugelmiihle, B - Planetenmdiihle, C -
Schwingmiihle, D - Attritor, E - Stiftmiihle, F - Rollmiihle; nach Ref. 24,

Planeten- und Kugelschwingmiihlen (Abbildung 1, B und C) bilden den Standard in der
modernen Mechanochemie. Beide Miihlenarten sind fiir einen hohen Energieeintrag

konzipiert worden. In Verbindung mit gut einstellbaren und reproduzierbaren Mahl-
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2 Theoretische Einflihrung

bedingungen wie Frequenz und Dauer eignen sie sich besonders fiir kontrollierte
Synthesen. Sie unterscheiden sich jedoch stark in der Art des Eintrags der mechanischen
Energie. Die rotierenden Mahlbecher einer Planetenmiihle drehen sich gegenlaufig auf
einer Sonnenscheibe, wodurch auf die Mahlkugeln und das Mahlgut Zentrifugal- und
Reibungskrafte wirken.2> Industrielle Planetenmiihlen weisen heutzutage eine Pro-
duktivitat von bis zu fiinf Tonnen pro Stunde auf und werden vorrangig im Bergbau
genutzt.26 Schwingmiihlen hingegen nutzen oft mit Kugeln gefiillte, zylindrische oder
ellipsoide Mahlbecher, die in horizontaler oder vertikaler Richtung oszillieren. Die ein-
gebrachte Energie auf das Mahlgut beruht vorrangig auf den Kollisionen zwischen Mahl-
kugel und Becherwand. Durch ihre einfache Handhabung und die Variabilitdt des Mahl-
werkzeugmaterials sind beide Miihlenarten gut fiir ein breites Synthesespektrum
geeignet. Neben den tiblichen Mahlbechern und -kugeln aus Stahl sind diese unter
anderem aus Achat, Korund, Siliziumnitrid, Wolframcarbid oder Zirkonoxid kommerziell
erhaltlich.??

Moderne Miihlen ermdéglichen ebenfalls die Arbeit unter inerten Bedingung und anderen
Gasatmosphadren. Im letzteren Fall wird der Mahlbecher mit einer Gaszuleitung
verknlipft, wodurch der Gasdruck im Reaktionsraum eingestellt werden kann. Auf diese
Weise untersuchten beispielsweise Ogino und Chin die kinetischen Aspekte der

mechanochemischen Reaktion zwischen Titan und Stickstoff.28

| 7



2 Theoretische Einfiihrung

2.1.3 Anwendungsgebiete

Spatestens seit dem Kyoto-Protokoll stieg die Bedeutung nachhaltiger Produktions-
methoden stark an.2° Da ein geringerer Energieverbrauch, die Reduktion von Abfall und
Losungsmitteln sowie eine hohere Selektivitit zur Verbesserung der Nachhaltigkeit
beitragen, stellt die Mechanochemie eine gute Alternative zu herkémmlichen
Produktionsmethoden dar.3? Aufgrund der Vielfalt der Mechanochemie kann hier nur
ein kleiner Ausschnitt der Anwendungsgebiete gezeigt werden.

Die Synthese anorganischer Materialien ist das etablierteste Teilgebiet der Mechano-
chemie. Die Synthese von metallischen Legierungen durch mechanische Einwirkung ist
hierbei eine der dltesten Anwendungen. Die Kombination von Metallen in der Kugel-
miihle kann beispielsweise zu Eisen-Molybdan- oder Mangan-Aluminium-Legierungen
fiihren. Jedoch muss aufgrund des Oxidationsrisikos diese Art der Reaktion unter
inerten Bedingungen durchgefiihrt werden.3! Als alternative Legierungsbildung
entwickelte sich die Reaktion eines Metalloxids mit einem metallischen Reduktions-
mittel wie z. B. von Titanoxid mit Magnesium zu einer Titan-Magnesium-Legierung.32 Als
Reduktionsmittel kann ebenfalls reiner Kohlenstoff dienen, der durch die Reduktion
eines Metalloxides als Kohlenstoffdioxid aus dem Reaktionsgemisch entweicht. Ein
typisches Beispiel ist die Synthese von Messing aus Kupfer-, Zink- und Bleioxid in
Anwesenheit von Graphit.33

Metalloxide sind ebenfalls auf verschiedenen mechanochemischen Synthesewegen
zuganglich. Die direkte Kombination zwei verschiedener Metalloxide ist zwar nicht
immer erfolgreich, die mechanische Aktivierung der Reaktanden ermdoglicht es jedoch,
die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen ablaufen zu lassen. So wird beispielsweise
die Synthesetemperatur von Calciumzirkonat bei vorheriger mechanischer Aktivierung
um 300 K verringert.3* Eine weitere Methode ist die Kombination von Metallchloriden
mit Metallhydroxiden wie zum Beispiel die Reaktion von Zinkchlorid mit
Calciumhydroxid. Durch die Eliminierung von Wasserdampf bilden sich Zinkoxid-
Nanopartikel in einer Calciumchlorid-Matrix, die durch das Waschen mit Wasser
entfernt werden kann.35> Die beschriebenen Methoden stellen die gebrduchlichsten
Synthesemethoden anorganischer Materialien dar und koénnen auf viele oxidische
Verbindungen iibertragen werden. Ahnliche Synthesen wurden fiir Metall-

halogenide, -sulfide und -nitride veroffentlicht.6
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2 Theoretische Einflihrung

Die organische Mechanochemie lasst sich in zwei Subklassen gliedern. Einerseits sind
neue Verbindungen durch kovalente Bindungsspaltung und -bildung synthetisierbar,
wahrend ebenfalls supramolekulare Reaktionen durchgefiihrt werden kénnen. Diese
basieren auf der Verdnderung sekundirer Wechselwirkungen wie beispielsweise
Wasserstoftbriickenbindungen. Auf die organische supramolekulare Chemie wird im

Kapitel 2.2 ndher eingegangen.
CHO O Rll Mtar]hl_ O Rll

/©/ . rj\N, synthese - N

R 0 N/KX -H,0, 1h /g

R =NMe,, OH; R"=H, OMe; R"=H, Me, Et; X=0, S 100%

Abbildung 2: Knoevenagel-Kondensation in der Kugelmiihle.3¢

Fiir chemische Reaktionen, die den Bruch von C-C- oder C-X-Bindungen (X=Cl, F)
umfassen, wurden bereits viele mechanochemische Synthesewege gefunden. Kaupp
verOffentlichte 2003 eine ldsungsmittelfreie Methode zur Durchfiihrung der
Knoevenagel-Kondensation in der Kugelmiihle. Diese Reaktion stellt ein gutes Beispiel
fiir die Nachhaltigkeit der Mechanochemie dar. Sofern die Edukte in einem dquimolaren
Verhéltnis eingesetzt werden, findet ein quantitativer Umsatz mit Wasser als Neben-
produkt statt (Abbildung 2), wodurch eine weitere Aufreinigung bzw. eine Abfall-

beseitigung entfallt.36

R 0 Mahl- R o
SG. synthese H
HCI'H,N SG. N
N/SZO + 2 \-/LKORH E—— N/kﬂ/ \.)J\OR"
)\O é, NaHCO3; H o Il?'
o - 505

Abbildung 3: Losungsmittelfreie-Peptid Synthese nach Lamaty (SG = Schutzgruppe).3”

Die Durchfithrung von Michael-Aldol-,38 Moritta-Baylis-Hillman-3° und Wittig-
Reaktionen*? sowie der direkten Amidierung von aromatischen Aldehyden zeigt,#1 dass
die organische Synthese in der Kugelmiihle eine Alternative zu konventionellen
Methoden ist. Trotz der intensiven Forschung auf dem Gebiet der Peptidsynthese stellt
die Reduktion der dafiir benétigten hohen Lésungsmittelmengen eine grofde Heraus-
forderung dar. Lamaty flihrte die l6sungsmittelfreie, mechanochemische Darstellung
von zahlreichen Di- und Tripeptiden (Abbildung 3) durch die Ringéffnung von Urethan-

geschiitzten a-Aminosdure-N-Carboxyanhydriden ein.3? Die Dimerisierung von
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2 Theoretische Einfiihrung

Fullerenen*? sowie die Metall-katalysierten Sonogashira-43, Suzuki-4* oder Heck-Kupp-
lungen*> sind weitere gut untersuchte Beispiele fiir organische Reaktionen in der
Mechanochemie.

Metallorganische Geriistverbindungen bilden eines der prominentesten Forschungs-
gebiete der Mechanochemie und koénnen tiiber Saure-Base-Reaktionen hergestellt
werden. James zeigte dies erstmalig am Beispiel von Isonicotinsaure und Kupferacetat-
Monohydrat, die in einem trockenen, zehnminiitigen Mahlprozess quantitativ die pordse
Geriistverbindung Kupferisonicotinat bilden. Die in dem Prozess als Nebenprodukt frei-
gesetzten Essigsaure- und Wasser-Molekiile wurden aufgrund der grofien Poren
teilweise in das Molekiilgeriist eingebaut und konnten in einem darauffolgenden
Trocknungsschritt bei 200 °C aus der poroésen Struktur entfernt werden.¢ Die fiir die
Gastrennung relevante Geriistverbindung HKUST-1 kann wie in Abbildung 4 auf
analogem Weg durch das Vermahlen von Kupferacetat-Monohydrat mit Trimesinsaure

synthetisiert werden.4’

1 z L
{ < ‘r"‘-c.ff'
® '} s: 1.5 e & t)
e e e d b
*“« ‘ ] 8 t# k)/' |2
OH o g t}r",\/&/"} gt w » '} %
Mahl- g o e e
o oH Synthese *ate =%
3 Cu(OAc)yH,O + 2 E— Lt ./".f
e -¢* ) i
I-/"\- l} ‘. /‘- ? Q‘. ®
oo G e e e
b P ‘.fnﬂ} ‘> <$ “;\}1’ ‘}:A)‘)./U
. ﬁ's t} € . ‘} L
< T
& & o e

Abbildung 4: Schematische Darstellung der mechanochemischen HKUST-1 Synthese aus Kupferacetat-
Monohydrat und Trimesinsdure (3:2). HKUST-1-Struktur fiir eine klarere Darstellung ohne Wasserstoff-
atome gezeigt.47a

Die Untersuchung zahlreicher mechanochemischer Reaktionen hat gezeigt, dass diese
nicht nur oft schneller ablaufen, sondern ebenfalls zu neuen, zum Teil unter 16sungs-
mittelbasierten Methoden nicht zuganglichen Produkten fiihren. In Verbindung mit der
einfachen Handhabung und dem geringen Energieverbrauch entwickelt sich die
Mechanochemie zu einer immer starker akzeptierten Methode in allen Bereichen der
modernen Synthesechemie. Dennoch ist sie eher noch ein Randbereich der Chemie, da
die zugrundliegenden Mechanismen nicht ausreichend verstanden sind. In der Literatur

wird daher oft ein Trial-and-Error-Prinzip beschrieben. 19
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2 Theoretische Einflihrung

2.1.4 Mechanismen und theoretische Grundlagen

Die wihrend des Mahlvorgangs ablaufenden Mechanismen konnten bislang nicht
aufgeklart werden. Dies ldsst sich vor allem auf die verschiedenen Arten des
Energieeintrags und die grofde Bandbreite an Materialien, die mittels mechano-
chemischer Methoden darstellbar sind, zuriickfiihren. Die Untersuchung der
ablaufenden Prozesse im Mahlreaktor ist aufgrund fehlender direkter Analysemethoden
im Vergleich zur Beobachtung von thermischen, photo- oder elektrochemischen
Reaktionen erschwert. Obwohl bereits viele Modelle postuliert wurden,16 24 48 hat jede
Theorie Limitierungen in ihrer Anwendbarkeit. Daher ist es sehr wahrscheinlich, dass
bei unterschiedlichen Materialklassen auch verschiedene Mechanismen zum Tragen
kommen.

Das Ergebnis einer mechanochemischen Behandlung einer chemischen Verbindung ist
nicht nur von der eingebrachten Gesamtenergie auf das System abhangig, sondern auch
von der Art des Energieeintrags. Die mechanische Energie kann kontinuierlich, in einem
einzelnen Impuls (z.B. durch Schneiden oder einen einmaligen Aufschlag) oder pulsartig
einwirken. Wichtige Aspekte sind hierbei die Relaxationszeit zwischen den Pulsen, die
Frequenz sowie die Gesamtzahl der Energieeintrage. Daher fokussiert sich die mechano-
chemische Forschung neben Studien hinsichtlich Phaseniibergangen, chemischen
Reaktionen und Verdnderungen der Eigenschaften von Materialien unter gut
kontrollierten Bedingungen auch auf den Zusammenhang zwischen der Art der
mechanischen Behandlung und der Festkorpereigenschaften sowie -reaktivitat.+?

In Untersuchungen zu druckinduzierten Phaseniibergangen von Polymorphen konnte
beispielsweise beobachtet werden, dass sich relativ grofie Einkristalle (0.1 - 0.5 mm)
anders unter Druckeinfluss verhalten konnen als das Pulver des gleichen Materials.
Wahrend Paracetamol-Einkristalle der Form I bei einer hydrostatischen Komprimierung
von bis zu 4.5 GPa stabil blieben, wandelte sich das Pulver der gleichen Form in den
Polymorph II um.>° Dies zeigt, dass mechanochemische Produkte nicht nur von Art und
Grofle der eingebrachten Energie abhidngig sind, sondern auch vom behandelten
Material selbst.

Eine besondere Rolle in der Mechanochemie spielt die Durchmischung des Reaktanden
wahrend des Mahlvorganges. Da die Reaktionen nur auf der Oberfliche ablaufen

konnen, ist es fiir Festkorperreaktionen wichtig, die Partikel der Reaktanden in Kontakt
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zu bringen. Die mechanische Behandlung verbessert dies deutlich, da die
Durchmischung bei gleichzeitiger Reduktion der Partikelgroféen durch den Mahlprozess
verbessert werden kann. Die Bildung frischer, reaktiver Oberflachen und Induktion von
Schmelz- und Sublimationsvorgdngen tragen ebenfalls dazu bei. Sofern die Partikel in
Kontakt kommen, konnen verschiedene Prozesse an der Grenzfliche ablaufen. Dazu
zahlen die Verdnderung der lokalen Temperatur, die Bildung von Wasserstoffbriicken-
bindungen, die Polarisierung einzelner Molekiile, Charge-Transfer-Prozesse sowie die
Verdanderung von Elektronendichten und die Entstehung des chemischen Produkts. Die
mechanische Beanspruchung kann jedoch auch die eigentliche Reaktion durch die
Verbesserung der Diffusion und die mechanische Belastung auf den Festkorper
beeinflussen. Die Bildung von verschiedenen Defekten (Abbildung 5) und von Druck-

sowie Temperaturimpulsen sind weitere Einflussfaktoren.*?

Punktdefekte Versetzungen Korngrenzen Amorphe Regionen

e
o
OOC)g
o
0009

Abbildung 5: Durch mechanische Behandlung hervorgerufene Defekte in Festkdrpern nach Ref.51.

o

Der Massentransfer innerhalb der Materialien ist in Festkorperreaktionen genauso von
zentraler Bedeutung wie der bereits dargestellte Kontakt zwischen Oberflichen. In
einem mechanisch beanspruchten System verlduft ein Diffusionsprozess anders als in
einem nicht-belasteten System. Beispielsweise konnte bei dem Diffusionsvorgang von
Chrom in Eisen bei Raumtemperatur ein entsprechender Koeffizient von 10-12 cm?2-s-1
bestimmt werden. Durch eine mechanische Behandlung wurde dieser auf
10->-107 cm?-s'1 erhoht.49

Kaupp macht die hohe Mobilitit fiir die meisten molekularen, mechanochemischen
Festkorperprozesse verantwortlich.52 Molekulare Kristalle sind im Vergleich zu an-
organischen Materialien deutlich weicher und meist nur liber intermolekulare Krafte
gepragt. Die Starke dieser Wechselwirkungen liegt vor allem in ihrer Anzahl und ihrer
kooperativen Wirkung. Einzelne Bindungen konnen hingegen vergleichsweise leicht
gebrochen und ersetzt werden, was zu einer hohen Mobilitdat der Molekiile oder sogar

einer kompletten Phasenumwandlung im Festkorper fiihrt.>3
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Die Beschreibung der zugrundliegenden Vorginge im mechanochemischen Prozess
erklarte jedoch nicht die ungewohnlichen Produkte und Selektivitdten vor allem auf dem
Gebiet der organischen Mechanochemie. Obwohl wahrend des Mahlvorgangs Warme
freigesetzt wird, konnen die mechanochemischen Prozesse oft nicht allein auf der
Grundlage der Thermodynamik allein erklart werden. Erstmals versuchten Bowden,
Tabor und Yoffe die Ursachen fiir die mechanische Induktion von chemischen
Reaktionen in der Hot-Spot-Theorie zu beschreiben. Sie fanden heraus, dass durch
Reibungsprozesse innerhalb von 104-10-3s Temperaturen iiber 1000 K auf Ober-
flichen von 1 pm? erzeugt werden koénnen und diese die mechanochemischen
Reaktionen begriinden. Diese Temperaturen konnten ebenfalls an der Spitze eines sich
ausbreitenden Risses in einem Einkristall beobachtet werden.22 54

Das Magma-Plasma-Modell stellt den ersten Versuch dar, mechanochemische
Reaktionen vollstandig zu beschreiben. Thiessen nimmt hierbei an, dass der Energie-
eintrag, welcher durch die Kollision zweier Partikel hervorgerufen wird, zu einem hoch-
energetischen, plasma-dhnlichen Zustand (Abbildung 6) mit einer Temperatur von
>104K am Aufprallort fiihrt, der fiir weniger als 107 s existiert. Die Freisetzung von
angeregten Spezies und freier Elektronen hat direkte Reaktionen mit uniiblichen
Produkten zur Folge. Der Zusammenstofs der Partikel resultiert ebenfalls in einer
lokalen Aufheizung und der Bildung aktivierter Spezies mit hohen Defekt-
konzentrationen in der Nachbarschaft des Aufprallorts, wodurch verzdgerte thermische
Reaktionen ablaufen konnen. Einige Defekte im Kristallgitter kénnen als metastabil
angesehen werden, sodass aktivierte Spezies teilweise liber eine langere Zeitspanne

vorliegen.16

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Magma-Plasma-Modells nach Thiessen:1¢ E - Exo-Elektronen,
N - Nicht-deformierter Festkoérper, D - Stark deformierte Festkorperoberflache, P - Plasma.
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Eine direkte Erklarung fiir die ungewohnlichen Produkte in der Mechanochemie lieferte
erst Gilman in den 1990er Jahren durch quantenmechanische Betrachtungen von
mechanisch induzierten Reaktionen. Er zeigte, dass die scher-induzierte Anderung der
Molekiilsymmetrie zu einer Verkleinerung der Liicke zwischen dem hochsten besetzten
(HOMO) und dem niedrigsten unbesetzten (LUMO) Orbital fiihrt. Starke Bean-
spruchungen fithren zu athermischen Reaktionen, wahrend geringere Belastungen

lediglich die Reaktionsraten thermischer Reaktionen beeinflussen.>>
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2.1.5 Einfluss des Losungsmittels

Im Jahr 2002 fiihrte Shan das l6sungsmittelvermittelte Mahlverfahren (,liquid-assisted
grinding”, LAG) ein. Er zeigte, dass die Zugabe von wenigen Tropfen eines Losungs-
mittels zum trockenen Reaktionsgemisch die Kinetik der mechanochemische Reaktion
drastisch beeinflusst.5¢ Da das Losungsmittel keine auflosende Funktion in dem System
besitzt, ist es besser, den Begriff , Fliissigkeit“ im Kontext der Mechanochemie zu nutzen.
Die vor der Mahlreaktion hinzugegebene Fliissigkeit ist meist nicht im Syntheseprodukt
enthalten und erméglicht bzw. beschleunigt oft die eigentliche Reaktion. Daher stellt die
genutzte Fliissigkeit eine Art Katalysator dar. AufRerdem weist das Produkt in einer LAG-
Synthese oft eine hohere Kristallinitdt auf als in der trockenen Mahlreaktion. Jedoch
konnten die dafiir verantwortlichen Mechanismen und die Funktion der Fliissigkeit
wahrend des Mahlvorgangs noch nicht vollstandig aufgeklart werden.®

Die in der LAG-Synthese genutzte Fliissigkeit dient einerseits als Schmiermittel bzw. als
Verteilungsmedium der eingebrachten mechanischen Energie. Die Anwesenheit einer
Fliissigkeit verstarkt ebenfalls die Tendenz zum Partikelbruch, da Oberflachenmolekiile
verstarkt mobilisiert, Fehlordnungen und Oberflachenladungen verringert und frisch
gebildete Risse langsamer verschlossen werden.1>¢ Partikel stellen hierbei
morphologisch abgrenzbare Aggregationen von Kristalliten dar.>7 Da die Art der Fliissig-
keit das mechanochemische Syntheseprodukt stark beeinflussen kann, missen
Loslichkeitseffekte und Ubersittigungsbedingungen auf der Partikeloberfliche beachtet
werden.>3b. 58 Jedoch sind ebenfalls organische LAG-Synthesen bekannt, bei denen die
Flissigkeit erst die eigentliche Reaktion ermdglicht, aber weder die Edukte noch das
Produkt darin 16slich sind.>° In diesen Fallen sind die Beeinflussung der Durchmischung
und die Verdnderung der Oberflicheneigenschaften der Partikel von zentraler
Bedeutung. Ebenfalls ist die Bildung hydrothermaler Bedingungen aufgrund der
erh6hten Driicke, Temperaturen und der Feuchtigkeit im System denkbar.4? 60

Werden die Edukte in Form von Hydraten oder Solvaten vorgelegt, sind die Losungs-
mittelmolekiile bereits ohne die zusitzliche Zugabe einer Fliissigkeit im System der
Mahlreaktion enthalten. Die Rolle der fliissigen Phase ist hierbei noch unklarer als bei
der externen Zugabe des Losungsmittels zum Reaktionsgemisch vor dem Mahlprozess.
Karki veroffentlichte hierzu das Beispiel der supramolekularen Reaktion von Koffein mit

Zitronensaure. Sofern beide Edukte in ihrer wasserfreien Form trocken vermahlen
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wurden, konnte keine Reaktion beobachtet werden. Der Einsatz von Koffein mit
Zitronensaure-Hydrat blieb ebenfalls erfolglos. Wurde Koffein-Hydrat mit Zitronensaure
oder Zitronensaure-Hydrat trocken vermahlen verlief die Reaktion quantitativ. Das LAG-
Verfahren unter Verwendung von Wasser war ebenfalls erfolgreich. Diese Ergebnisse
zeigen, dass erst die Anwesenheit von Koffein-Hydrat die mechanochemische Reaktion
ermoglicht. Bisher konnte jedoch keine eindeutige Erklarung dafiir gefunden werden.61
Bei der Untersuchung der supramolekularen, mechanochemischen Reaktion zwischen
Carbamazepin und Nicotinamid wies das Hydrat ebenfalls eine erhohte Reaktivitat im
Vergleich zum Anhydrid auf.62

Bei dem Vergleich zwischen trockenem und LAG-Prozess muss beachtet werden, dass
der Begriff ,trocken“ nicht zwingend komplett frei von Loésungsmittelmolekiilen
bedeutet; vielmehr wird damit die zusatzliche Zugabe von Flissigkeit zu einem
Reaktionsgemisch ausgeschlossen. Vollstandig trockene Mahlbedingungen konnen
tiblicherweise bei mechanochemischen Reaktionen nicht gewahrleistet werden. Daher
sind kleine Mengen an Feuchtigkeit aus der Luftatmosphire auch bei formal

anhydridischen Spezies bei mechanistischen Studien zu beachten.é
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2.1.6 Kinetische Betrachtung

Die kinetische Beschreibung mechanochemischer Prozesse ist besonders komplex, da
Aspekte wie der Impulscharakter, die Heterogenitit des Systems sowie die stete Verdn-
derung der Reaktionsbedingungen schwer zu erfassen sind. Da der Durchmischungs-
vorgang und die mechanische Aktivierung im Mahlreaktor als statistische Prozesse
angesehen werden konnen, ist es moglich, die chemischen Wechselwirkungen basierend
auf der Kollisionstheorie zu evaluieren. Hierbei werden Gruppenkollisionen von
Oberflachenatomen bzw. -molekiilen zwei verschiedener Partikel im Bereich der
mechanischen Einwirkung betrachtet. Den limitierenden Faktor stellt also die
Wahrscheinlichkeit der Bildung von Kontaktflichen zwischen den Festkorperpartikeln
und der Kollision mit einem Mahlkoérper dar.63 Basierend auf dieser Annahme kann die

Reaktionsgeschwindigkeit v wie in Formel (1) beschrieben werden.
(D v=K,xS,

Km beschreibt die Reaktionswahrscheinlichkeit bei einer bestimmten mechanischen
Einwirkung pro Kontakteinheit, wobei der Faktor x durch die Wahrscheinlichkeit
hinsichtlich des Oberflichenkontakts zwei verschiedener Partikel wahrend der Kollision
mit dem Mahlkoérper definiert ist und S, die Oberflache der Kontaktregionen der
Reaktanden wahrend der mechanischen Einwirkung beschreibt.#® Aufgrund der Ober-
flaichenvergroflerung wahrend des Mahlvorgangs ist ein Anstieg des Faktors S, wahrend
des Prozesses zu beachten.

Mithilfe dieses Ansatzes lassen sich bereits experimentelle Daten auswerten, jedoch
keine Riickschliisse auf atomarer Ebene ziehen. Bisher gibt es nur wenige Einblicke in
die grundlegenden Aspekte und ein fundamentales Wissen dariiber fehlt noch.
Theoretische Ansitze gehen vom experimentellen Fall der Hochdrucktorsion aus.* Die
Hochdrucktorsion dient als eine mechanische Verformungsmethode, die auf der axialen
Rotation zweier Bridgman-Stempel aufbaut. Sie ermdglicht die Untersuchung von
Materialeigenschaften unter hohem Druck und starker plastischer Verformung.6> Die
Verwendung der transparenten Diamantstempelzelle stellt einen grofden Fortschritt auf
diesem Gebiet dar, da mit deren Hilfe experimentelle Daten wdhrend des Druck-
induzierten Prozesses beispielsweise mittels Synchrotronstrahlung aufgenommen

werden konnen. Diese sind gut mit den theoretischen Ergebnissen vergleichbar. Auch
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wenn diese Studien ebenfalls kein vollstdndiges Bild iiber die ablaufenden Prozesse
liefern, zeigen sie, dass die Druck-induzierten Phasenumwandlungen nicht von der Zeit
sondern direkt von der Verformung des Materials abhdngen.64

Obwohl die mechanische Behandlung eines Materials in einer Stempelzelle deutlich von
der in einer Kugelmiihle abweicht, fand Delogu einige Verkniipfungen zwischen beiden
Methoden. Er postulierte, dass jede einzelne Kollision im Mahlreaktor zu dhnlichen
Bedingungen fiihrt wie in einer Hochdrucktorsion.® Bei einem Kugelaufprall im Mahl-
becher wirkt auf die zwischen den Mahlmedien eingeschlossen Partikel eine plotzliche,
hohe, mechanische Belastung und eine starke Verformung der Partikel tritt ein. Unter
Einfluss der mechanischen Kréfte ordnet sich das Material durch die Komprimierung
um, wahrend die Partikeloberflichen aneinander vorbeigleiten.6” Die bei den einzelnen
Kollisionen auftretenden, lokalen Deformationen resultieren in der Aktivierung
mechanochemischer Prozesse wie Phasenumwandlungen oder Reaktionen ahnlich wie
bei der Hochdrucktorsion.# Trotz dieser Parallelen ist das Mahlen in einer Kugelmiihle
ein deutlich komplexerer Prozess als die mechanische Behandlung mittels Hochdruck-
torsion. In der Stempelzelle erfahrt das Material (abgesehen von intrinsischen Inhomo-
genititen) kontinuierlich und tiberall die gleichen Bedingungen, wahrend der Mahl-
vorgang in einer Miihle einen typisch diskontinuierlichen Prozess widerspiegelt. Die
mechanochemische Umwandlung ist bedingt durch den Eintrag mechanischer Energie
bei jedem einzelnen Aufprall. Jedoch erfahrt nur ein kleiner, zufilliger Anteil des Pulvers
im Mahlbecher den fiir die Umwandlung benoétigten Energieeintrag, was das Mahlen zu
einem statistischen Vorgang macht.®8 Einzelne Kollisionen der Mahlkugeln auf die
Becherwand haben eine Dauer von bis zu 1 ms.%? Die lokalen, durch Verformung hervor-
gerufenen chemischen und physikalisch-chemischen Umwandlungen dauern zwischen 1
und 10 ns an.#% 70 Da das beanspruchte Material sich umgewandelt hat, bevor die
Kollision vollstandig abgelaufen ist, kann geschlussfolgert werden, dass der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt der Reaktion die Kollision und nicht die Umwandlung
selbst ist. Die Kinetik des mechanisch aktivierten Vorgangs ist daher durch die Gesamt-
zahl der Kollisionen und nicht durch die Zeit beeinflusst.”?

Diese Betrachtungen verdeutlichen, dass mechanochemische Reaktionen nur bedingt
durch Klassische kinetische Ansatze beschrieben werden kénnen. Jedoch konnte Caira
bei der mechanochemischen Cokristallisation von Sulfadimidin und Salicylsdure bzw.

Anthranilsdure eine Reaktion erster Ordnung nachweisen.”2 Anhand der Abnahme der
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Konzentration der Edukte c lassen sich mithilfe des Zeitgesetzes nach Formel (2) die

Geschwindigkeitskonstanten k fiir eine Reaktion ermittelt.

(2) =k

Diese entsprechen direkt dem Anstieg der zeitlichen Auftragung von In(ct/co), wobei co

der Ausgangskonzentration und c: der Konzentration zum Zeitpunkt t entspricht.”3
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2.2 Cokristalle

Das Forschungsgebiet der Cokristalle ist eines der grofditen Anwendungsbereiche der
supramolekularen Mechanochemie. Cokristalle sind kristalline Mehrkomponenten-
systeme bestehend aus neutralen Molekiilen, die tber nicht-kovalente Wechsel-
wirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen oder m-n-Wechselwirkungen stabilisiert
werden.”* Basierend auf der Entwicklung neuer Kristallsysteme bietet die Bildung von
Cokristallen eine Moglichkeit, die strukturelle Vielfalt kristalliner Formen zu erweitern
und so Systeme mit den gewlinschten Festkorpereigenschaften herzustellen. Dies gilt
besonders fiir solche Anwendungen, in denen die chemische Integritit des Ausgangs-
materials nicht verandert werden soll, wie beispielsweise in der pharmazeutischen
Industrie.”>

Eines der ersten Beispiele flir einen Cokristall ist Chinhydron, der 1844 von Waéhler
durch Mahlen erhalten wurde.”®¢ Den Startpunkt der modernen Cokristallforschung
markieren die Arbeiten von Toda, der die Bildung zahlreicher Wirt-Gast- und Charge-
Transfer-Systeme durch Feststoffvermischung untersuchte.’? Durch das Vermahlen
verschiedener Feststoffe erhielt Etter durch Wasserstoffbriickenbindungen definierte
Cokristalle mit Adenin- und Thymin-Derivaten. Aus ihren Arbeiten gingen Etters Regeln
hervor, die die Selektivititen von funktionellen Gruppen hinsichtlich der Bildung von
Wasserstoftbriickenbindungen thematisieren und noch heute Anwendung finden.”8
Hollingsworth zeigte als einer der ersten, dass die Mechanochemie Cokristalle
zuganglich macht, die aus Losung nicht kristallisierbar waren.”® Pedireddi zeigte, dass
einige Cokristallisierungen nur in Anwesenheit einer dritten Komponente ablaufen.8°
Cokristalle sind durch verschiedene Synthesemethoden zuganglich. Typisch sind die
Kristallisation aus Losung und die Mechanochemie fiir ein intensives Cokristall-
Screening.6: 53b. 81 Dije Cokristallisierung durch Aufschmelzen,82 Aufschlammungs3,

Gefrier-84 oder Spriih-Trocknung8s ist ebenfalls moglich.
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2.2.1 Supramolekulare Synthone

Bei der Synthese von Cokristallen spielen vorrangig Wasserstoffbriickenbindungen eine
Rolle, da diese wahrend der Cokristallisation in den Ausgangsverbindungen gebrochen
und im Produkt neu gebildet werden. Um Wasserstoffbriickenbindungen und die damit
verbundenen Synthone (Molekiilbausteine) genau beschreiben und charakterisieren zu
konnen, wurden verschiedene Ansitze veroffentlicht. Die von Etter entwickelte Dar-
stellung ist heute die etablierteste Methode, um Wasserstoffbriickenbindungen voll-
standig zu beschreiben. Hierbei wird als primdarer Schritt die Art der Wasserstoff-
briickenbindung identifiziert. Es werden Ketten- (C), Ring- (R), Dimer- (D) und intra-
molekulare (S) Strukturen unterschieden. Weiterhin wird die Anzahl der Wasserstoff-
donoren und -akzeptoren tief- bzw. hochgestellt angegeben, auf die die in Klammern
gesetzte Grofle (entspricht der Anzahl der im Strukturmotiv enthaltenen Atome) folgt.
Nach diesem Schema kann das Dimer zweier Carbonylsduregruppe mit R3(8)
beschrieben werden, wahrend eine Kette aus Amidgruppen das Motiv C(4) aufweist. Die
intramolekulare Wechselwirkung eines Salicylsdureesthers resultiert in einem S(6)-
Motiv und die Ausbildung einer einzelnen Wasserstoffbriickenbindung zwischen einem
Phenolmolekiil und dem Sauerstoffatom von Triphenylphosphanoxid kann mit D
bezeichnet werden.’8¢ Eine schematische Darstellung der beschriebenen Symbolik ist in

Abbildung 7 illustriert.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung von Wasserstoffbriickenmotiven und ihren Bezeichnungen nach
Etter.78¢
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2.2.2 Cokristallklassen

Drei Arten von Cokristallen werden unterschieden: molekulare Cokristalle, ionische
Cokristalle und Cokristalle zwischen organischen und metallorganischen Spezies. Mole-
kulare Cokristalle bestehen aus organischen Molekiilen, die in ihrer reinen Form unter
Normalbedingungen als stabile kristalline oder amorphe Festkorper vorliegen. Daher
konnen Solvate und Hydrate aus der Kategorie der Cokristalle ausgeschlossen
werden.>3b Nach der von Aakerdy eingefiihrten, oben bereits beschriebenen Definition
werden Cokristalle von molekularen Salzen - also geladenen Mehrkomponenten-
systemen - thematisch getrennt.”4b In den meisten Fillen, in denen Wasserstoffbriicken-
bindungen involviert sind, ist die Salzbildung nur von der Lage des Protons zwischen
Donor- und Akzeptorgruppe abhangig. Diese resultiert wiederum aus der Saure- bzw.
Basestdrke der funktionellen Gruppen der Molekiile und der Umgebungstemperatur.8¢
Braga konnte zeigen, dass die Salzbildung keinen Einfluss auf die physikalisch-
chemischen Eigenschaften haben muss. Er bestimmte die Schmelzpunkte der Cokristalle
bzw. molekularen Salze von Triethylendiamin mit Dicarbonsduren verschiedener
Kettenldngen und fand eine alternierende Abfolge der Schmelzpunkte mit zunehmender
Kettenldnge der Dicarbonsaure. Dies war unabhdngig davon, ob eine Salzbildung vorlag
oder nicht.8”

Die Stabilitat eines molekularen Sulfadimidin:Anthranilsdure Cokristalls schatzte Caira
bereits 1993 ab, indem er einen Sulfadimidin:Salicylsdure Cokristall mit Anthranilsaure
vermahlte und dabei einen Austausch der Sduren beobachtete.’2 Neben solchen Konkur-
renzreaktionen wurden ebenfalls verschiedene strukturelle Aspekte wie Chiralitat,88
verschiedene Stochiometrien®? und Polymorphismus>8 20 von Cokristallen betrachtet.
Ionische Cokristalle bestehen aus einem organischen Molekiil sowie einem anorgani-
schen Alkali- oder Erdalkalisalz. Diese relativ junge Klasse der Hybridsysteme ist viel-
versprechend, da sie die Eigenschaften von organischen Kristallen mit denen von
anorganischen Salzen wie beispielsweise die thermische Stabilitit oder die Wasser-
l6slichkeit verbindet. Die Stabilitat von molekularen Cokristallen ist durch ein Netzwerk
verschiedener intermolekularer Wechselwirkungen basierend auf verschiedenen
Dipolen gepragt. lonische Cokristalle sind im Gegensatz dazu durch Wechselwirkungen
zwischen einer organischen, funktionellen Gruppe und einem monoatomaren Kation

oder Anion definiert. Haufig fungieren Sauerstoff- oder Stickstoff-Atome als Elektronen-
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Donoren fiir ein Kation und Wasserstoffbriickenbindungen bilden sich zwischen
Wasserstoff-Donor-Gruppen der organischen, funktionellen Gruppe und dem Anion aus.
Daher dhneln die grundlegenden Wechselwirkungen in ionischen Cokristallen denen
zwischen Losungsmittelmolekiilen und Ionen in Losung. Die Wechselwirkungen in
dieser Art von Cokristallen werden auch als ,solvent-solute-Wechselwirkungen im Fest-

korper” beschrieben.53b
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Abbildung 8: Kristallstruktur des Kaliumbromid-Barbitursaure Cokristall-Hydrats (CCDC-Code:
NAHQIY).1 Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte
Linien) beteiligt sind, wurden entfernt. Kaliumionen: violett, Bromidionen: gold.

Der erste ionische Cokristall wurde eher zufillig beim Pressen von Barbitursdure in
einem Kaliumbromid (KBr)-Pressling fiir eine Untersuchung mittels Infrarot (IR)-
Spektroskopie entdeckt. Griesser beobachtete bei diesem Pressling ein zusatzliches IR-
Signal im Vergleich zu reiner Barbitursaure, die nur lber eine Phasenumwandlung
erklarbar war. In weiteren mechanochemische Versuchen konnte ermittelt werden, dass
das Signal durch den ionischen Cokristall Barbitursaure-KBr-2H20 (Abbildung 8) hervor-
gerufen wird.?192 Seit der Einflihrung dieser Materialklasse wurden zahlreiche neue
ionische Cokristalle wie Piracetam-LiCl-2H20 gefunden und charakterisiert.?3 Die Kombi-
nation aus Piracetam und dem Lithiumsalz ist pharmazeutisch besonders wertvoll, da
beide Komponenten zur medizinischen Behandlung psychologischer Stérungen
eingesetzt werden.?* Daher kann der Cokristall daraus als ,Wirkstoff-Wirkstoff-
Konjugat“ oder als doppelt wirkender Komplex bezeichnet werden.

Die Verkniipfung von metallorganischen Molekiilen mit organischen Liganden repra-
sentiert eine weitere Art an Cokristallen. Ein Vertreter davon ist der mechanochemisch

darstellbare Cokristall zwischen dem 1,1°-Dipyridylferrocen Fe(n5-CsHs-CsH4N)2 mit
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Anthranilsdure, der in Abbildung9 dargestellt ist.> Die Synthese von ionischen

Cokristallen mit metallorganischen Spezies ist ebenfalls moglich.%6

Abbildung 9: Strukturmotiv des 1,1'-Dipyridylferrocen:Anthranilsdure Cokristalls (CCDC-Code:
NEWSUE).?> Wasserstoffatome, die nicht an Wasserstoffbriickenbindungen (griin gestrichelte Linien)
beteiligt sind, wurden entfernt. Eisenatom: dunkelrot.

24 |



2 Theoretische Einflihrung

2.2.3 Anwendungen von Cokristallen

Das prominenteste Anwendungsgebiet fiir Cokristalle ist die pharmazeutische
Forschung. Durch die Verdnderung des Kristallsystems sind essentielle physikalisch-
chemische Eigenschaften eines Wirkstoffes beeinflussbar, ohne die molekulare Struktur
und somit die pharmazeutische Wirkung zu beeintrachtigen. Hierbei stehen neben der
Auflésungsrate und der Loslichkeit auch die thermische und die Hydratationsstabilitat
sowie die Komprimierbarkeit im Fokus.8%: 97 Pharmazeutische Cokristalle bestehen aus
einem pharmazeutischen Wirkstoff sowie einem geeigneten Coformer, welcher
tiblicherweise in der GRAS (generally recognized as safe)-Liste der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) aufgefiihrt ist.862 98 Pharmazeutische Cokristalle sind haufig im
Vergleich zu amorphen Formen und Solvaten bevorzugt, da das Risiko hinsichtlich einer
spontanen Rekristallisation bzw. einer Desolvatisierung nicht besteht.6 99

Bisher konnen die Eigenschaften von Cokristallen nicht verlasslich vorhergesagt und
miissen daher experimentell untersucht werden. Eine verbesserte Stabilitat gegeniiber
Hydratisierung konnte erstmals bei den Cokristallen von Koffein und Theophyllin mit
Oxalsdure durch die Ausbildung eines R3(7)-Carbonsiure-Imidazol-Heterosynthons
gezeigt werden.?’¢ Die thermische Stabilitat der niedrigschmelzenden Wirkstoffe S- und
R,S-Ibuprofen konnte deutlich durch die mechanochemische Bildung eines Cokristalls
mit Nicotinamid erhéht werden. Die hoheren Schmelzpunkte der Cokristalle im
Vergleich zu den reinen Wirkstoffen basieren auf den im Cokristall erweiterten R3(8)-

Amid-Amid-Synthonen (Abbildung 10).100
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Abbildung 10: Strukturmotiv des R,S-Ibuprofen:Nicotinamid Cokristalls (CCDC-Code: SODDIZ).100b
Wasserstoffatome, die nicht an Wasserstoffbriickenbindungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind,
werden nicht gezeigt.

Untersuchungen zur Komprimierbarkeit bzw. Tablettierung von Paracetamol und
dessen Cokristallen lieferten gute Einblicke in die Struktur-Eigenschafts-Beziehung von
Festkorpern. Wahrend eine Tablette der thermodynamisch stabilen Form von

Paracetamol nur schwer herstellbar ist, stellt das Pressen der metastabilen, ortho-
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rhombischen Form aufgrund der Schichtstruktur kein Problem dar. Daher wurde
vermutet, dass ein Paracetamol-Cokristall mit einer dhnlichen Schichtstruktur ebenfalls
gut komprimierbar ist. Ein LAG-Screening resultierte in vier Cokristallen, die sich leicht
zu einer Tablette pressen liefden. Theoretische Berechnungen bestétigten die Annahme,
dass die gute Komprimierbarkeit auf der geschichteten Anordnung der Molekiile im
Kristallgitter basiert.97d

Cokristalle hoch-energetischer Materialien sollen die Stabilitit von Sprengstoffen
verbessern.101 Beispielsweise konnte Bolton die Sprengstoffe CL-20 (Hexanitro-
isowurtzitan) und HMX (Cyclotetramethylentetranitramin) in einem Verhaltnis von 2:1
kombinieren. Der Cokristall wies die niedrige mechanische Sensitivitit von HMX und die
hohe Sprengkraft von CL-20 auf. Dies zeigt, dass Cokristalle von explosiven Substanzen
zu einem deutlich sichereren Umgang betragen koénnen, ohne die Effektivitit der

Materialien zu beeinflussen.102

Abbildung 11: Katalysezyklus der [2+2]-Photodimerisierung mittels mechanochemischer
Cokristallisation nach Ref. 103,

MacGillivray nutzte die Cokristallisierung, um die Reaktanden in der photo-induzierten
[2+2]-Dimerisierung zweier Doppelbindungen dicht beieinander anzuordnen. Resorcin-
Derivate dienten als dirigierende Coformer.104 Diese Methode wurde zu einem in
Abbildung 11 dargestellten, katalytischen Zyklus weiterentwickelt, bei dem das
Reaktionsgemisch (mit einem katalytischen Anteil des Resorcin-Derivats) alternierend

mit Mahlen und UV-Licht behandelt wurde. Der dirigierende Coformer dissoziiert

26 |



2 Theoretische Einflihrung

wahrend des Mahlprozesses vom Reaktionsprodukt und wird fiir eine neue
Cokristallisation mit zwei Reaktandmolekiilen freigesetzt. Diese reagieren durch die

darauffolgende UV-Bestrahlung wiederum zum Dimer.103
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2.2.4 Mechanismen mechanochemischer Cokristallisationen

Flr die mechanochemische Bildung von Cokristallen kdnnen das Magma-Plasma-Model
oder die Hot-Spot-Theorie als primdre Mechanismen ausgeschlossen werden. Die
erzeugten hohen Temperaturen hatten eine thermische Zersetzung der organischen
Spezies zur Folge. Im Vergleich zu anorganischen Materialien - fiir die die bisherigen
mechanochemischen Modelle entwickelt wurden - sind die Reaktanden fiir eine
Cokristallisation deutlich weicher und weisen eine héhere Mobilitdt auf molekularer
Ebene auf. Daher wurden unter diesen Aspekten drei komplett neue Mechanismen fiir
den trockenen Mahlprozess entwickelt. Diese thematisieren a) den molekularen
Transport iliber die Oberfliche, 195 durch die Dampfphasel05-106 oder durch den
Kristall,197 b) die Bildung einer fliissigen Phasel®® und c) die Reaktion iiber eine
amorphe Zwischenstufe.l9? Obwohl zu jedem Ansatzpunkt individuelle Fallbeispiele
gefunden wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Mechanismen parallel
und unabhédngig voneinander stattfinden.110

Die Cokristallisation durch molekulare Diffusion (a) ist vor allem bei Reaktanden mit
hohen Dampfdriicken in der festen Phase wahrscheinlich. Hierbei bildet sich sofort bei
dem Kontakt der reagierenden Festkorper das Produkt. Rastogi beschrieb bereits 1963
die Oberflaichenmigration und die Diffusion durch die Dampfphase als Haupt-
mechanismen fiir die Cokristall-Bildung von Pikrinsdure mit aromatischen Kohlen-
wasserstoffen.111 Bei der Untersuchung der Reaktionsraten der Reaktion zwischen
Pikrinsdure und aromatischen Coformern etablierte Rastogi ein Modell, bei dem sowohl
die Dampfphase als auch die molekulare Migration auf der Oberfliche der Festkorper-
Partikel zur Bildung eines Cokristalls beitragen.105 112 [n diesem Modell ist der mechano-
chemische Mahlprozess hauptsachlich fiir eine verbesserte Oberflichendiffusion, das
Bereitstellen frischer, reaktiver Oberflichen und die Aktivierung der Oberflichen
verantwortlich. Die Migration von Molekiilen muss nicht ausschliefdlich in der Dampf-
phase oder auf der Oberflache erfolgen, sondern kann ebenfalls durch den Festkérper
stattfinden.110, 113

Im Fall einer fliissigen Zwischenphase im Cokristallisationsprozess wird beim trockenen
Mahlvorgang (ohne externe Flissigkeitszugabe) vor allem die Bildung einer
metastabilen eutektischen Phase diskutiert. Mikroskopische Untersuchungen bei der

Reaktion zwischen zwei Einkristallen von Diphenylamin und Benzophenon zeigten das
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Schmelzen an der Kontaktflache bis der grofite Anteil des Materials in die fliissige Phase
umgewandelt war. Die darauffolgende Nukleation resultierte in der Kristallisierung der
kompletten Schmelze zum festen Cokristall.108

Die Bildung einer amorphen Zwischenstufe ist der wahrscheinlichste Mechanismus bei
der mechanochemischen Cokristallsynthese bei nicht-fliichtigen Reaktanden mit starken
intermolekularen Wechselwirkungen. Rodriguez-Hornedo beobachtete beim Tief-
temperaturmahlen von Carbamazepin und Saccharin deutlich hohere amorphe Anteile
im Produkt als beim Mahlen bei Raumtemperatur. Jedoch wandelten sich die amorphen
Anteile beider Reaktionsprodukte wahrend der Lagerung bei Raumtemperatur langsam
zum Cokristall um.109

Die hier beschriebenen Mechanismen fokussieren sich immer auf den trockenen Mahl-
prozess bzw. den Mahlprozess ohne zusatzliche Losungsmittelzugabe. Durch eine
fliissige Komponente, die vor der mechanischen Behandlung zum Reaktionsgemisch
hinzugegeben wird, kann das Syntheseprodukt in Struktur und Eigenschaften drastisch

verandert werden. Die Rolle dieser Fliissigkeit wurde in Kapitel 2.1 diskutiert.
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2.3  Analytische Methoden

2.3.1 Rontgenografische Methoden

Rontgenstrahlung

Die 1895 von Rontgen entdeckten Rontgenstrahlen sind elektromagnetische Wellen mit
einer deutlich kleineren Wellenldnge als bei sichtbarem Licht und umfassen einen
Wellenlangenbereich von 10-3nm bis 10 nm.114 Technisch relevant ist hierbei der
Energiebereich von 3keV bis zu mehreren Hundert keV. Fir klassische
Beugungsexperimente werden Rontgenstrahlen mittels Glithkathodenréhren erzeugt. In
der Kathode treten durch das Heizen einer Wolframwendel Elektronen aus, die in einem
Hochspannungsfeld zur positiv geladenen Anode hin stark beschleunigt werden. Das
Auftreffen der Elektronen auf die gekiihlte Anode resultiert in der Erzeugung von zwei
unterschiedlichen, sich iiberlagernden Strahlungsarten, die durch verschiedene

Mechanismen erzeugt werden.11>
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Abbildung 12: Darstellung eines typischen Rontgenspektrums.

Bremsstrahlung tritt auf, wenn die hoch beschleunigten Elektronen nach dem Durch-
laufen der Anodenspannung beim Auftreten auf die Anode mit dem elektrischen Feld
der Anodenatomkerne wechselwirken und abgebremst werden. Die aus der Bahn-
anderung der Elektronen resultierende freiwerdende Energie wird in Form von hoch-
frequenter Strahlung abgegeben. Das kontinuierliche Bremsspektrum weist eine
minimale Wellenldnge Amin (Abbildung 12) auf, die durch den maximalen Energieverlust
E nach Formel (3) definiert ist. Hierbei stellt e die Ladung eines Elektrons, U die
Beschleunigungsspannung, h das Planck'sche Wirkungsquantum und c¢ die Licht-

geschwindigkeit dar.115-116

(3) el = "¢

|
I
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Das charakteristische Rontgenspektrum besteht aus diskreten Peaks und entsteht,
sofern die kinetische Energie der beschleunigten Elektronen hoch genug ist, um ein
kernnahes Elektron der Anode herauszuschlagen. Die erzeugte Leerstelle wird mit
einem Elektron aus einem héheren Energieniveau besetzt, wahrend die Energiedifferenz
in Form eines Strahlenquants abgestrahlt wird. Da die Differenzen der energetischen
Niveaus durch die Atomart bestimmt sind, entsteht durch den beschriebenen Prozess
ein diskontinuierliches, charakteristisches Spektrum, welches vom genutzten Anoden-
material abhdngig ist. Fiir die Rontgenbeugung werden beispielsweise Metalle wie
Kupfer, Molybdan, Chrom, Eisen und Silber genutzt. Wird die Leerstelle einer K-Schale
aus der L-Schale besetzt, entsteht wie in Abbildung 13 illustriert eine Kg-Linie im
Spektrum. Erfolgt die Besetzung aus der M-Schale, resultiert dies in einer Kg-Linie. Da
fiir Rontgenbeugungsexperimente monochromatische Strahlung erforderlich ist, werden
verschiedene Ansitze wie Diffraktion (Monochromatoren), Reflektion (Spiegel) oder
Absorption (Filter oder Schlitze) herangezogen, um diese aus dem gesamten Spektrum
zu erhalten. Fir die Detektion von Rontgenstrahlen werden Punkt-, Linien- oder
Flachendetektoren in Form von Zahlrohren, Szintillationszahlern, Halbleiterdetektoren

oder Speicherplatten genutzt.115-116
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Abbildung 13: Energieniveaudiagramm und die Entstehung charakteristischer Rontgenstrahlung.

Rontgendiffraktometrie
Die Rontgendiffraktometrie (XRD, X-ray diffraction) ist eine der wichtigsten, zer-
storungsfreien Methoden zur strukturellen Charakterisierung kristalliner Materialien

und kann abhdngig von der Art des untersuchten Materials in Pulver- und Einkristall-
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diffraktometrie unterschieden werden. Beide Methoden bauen auf dem physikalischen
Phdnomen auf, dass elektromagnetische Strahlung an einem Gitter gebeugt wird, sofern
die Gitterabstdnde die gleiche Gréfdenordnung wie die Strahlungswellenldnge haben. Da
chemische Bindungen im Bereich der Rontgenwellenldngen liegen, konnen Kristalle
basierend auf dem dreidimensionalen, periodischen Aufbau als Beugungsgitter fiir
Rontgenstrahlen angesehen werden. Eine der am haufigsten genutzten, geometrischen
Beschreibungen ist die von W.L. und W.H. Bragg aufgestellte Bragg’sche Gleichung, die
die Reflexion der Rontgenstrahlen an den Netzebenen des Kristallgitters beschreibt.
Netzebenen stellen kristallografische Schichten identischer Atome im Kristall dar und

konnen mithilfe von so genannten Miller-Indizes (hkl) charakterisiert werden.

einfallender gebeugter
Strahl Strahl

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Reflexion von Rontgenstrahlen am Kristallgitter.

Basierend auf dem Reflexionsgesetz, entspricht der Winkel 0 des einfallenden Strahls
genau dem Winkel des reflektierten Strahls. Der Winkel zwischen beiden Strahlen ist
demnach wie in Abbildung 14 dargestellt 26 und wird als Beugungswinkel bezeichnet.
Rontgenstrahlung dringt jedoch auch in tiefere Netzebenen vor, sodass ebenfalls an
diesen eine Reflektion stattfindet mit der Folge konstruktiver und destruktiver
Interferenz der gebeugten Strahlung. Reflektierte Rontgenstrahlen (so genannte
Reflexe) kénnen nur bei konstruktiver Interferenz - also bei einem bestimmten Winkel
0 - detektiert werden. Dieser Winkel wird auch Bragg- oder Glanzwinkel genannt.

Dringt ein Rontgenstrahl in tiefere Netzebenen vor und wird dort gebeugt, legt dieser
einen langeren Weg zuriick als ein Strahl, der an der Oberflache reflektiert wird. Die
Weglangendifferenz (auch Gangdifferenz) ergibt sich aus der Summe der Strecken AB

und BC und ist abhdngig von dem Abstand d zwischen den Netzebenen (Formel (4)).
(4) AB + BC = 2d sin 0

Konstruktive Interferenz tritt nur auf, sofern die Wegdifferenz einem ganzzahligen

Vielfachen n der einfallenden Wellenlange A entspricht, wodurch sich die mathematische
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Formulierung des Bragg’'schen Gesetzes in Formel (5) ergibt. Bei konstruktiven Inter-
ferenzen mit n > 1 entstehen Reflexe n-ter Ordnung, sodass im entsprechenden Diffrak-

togramm auch mehrere Reflexe einem Netzebenenabstand zugeordnet werden kénnen.
(5) nA = 2dsin0

Die Bragg’'sche Gleichung stellt den mathematischen Grundstein der Kristallstruktur-
bestimmung dar, da unter Anwendung dieses Zusammenhangs direkt aus dem Diffrak-
togramm die Abstidnde der Netzebenen hergeleitet werden konnen.115-117

In der Einkristalldiffraktometrie wird die Rontgenstrahlung an einem einzelnen Kristall
gebeugt. Beim Einsatz von monochromatischer Strahlung muss der Kristall so lange
gedreht werden, bis eine Reflexion eintritt. Aufgrund der verschiedenen Netzebenen im
Kristall gibt es viele verschiedene Winkel, bei denen Reflexe beobachtet werden kénnen,
aus denen daraufhin Strukturparameter bestimmt werden kénnen.11? Wird statt eines
einzelnen Kristalls ein polykristallines Pulver bestrahlt, kann davon ausgegangen
werden, dass in diesem Pulver einige Kristallite so angeordnet sind, dass die Bedingung
der Bragg’schen Gleichung erfiillt ist und die Rontgenstrahlen an einer bestimmten

Netzebene dieser Kristallite gebeugt werden.

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Erzeugung von Beugungskegeln an verschieden orientierten
Kristalliten in der Pulverdiffraktometrie.

Aufgrund der verschiedenen Kristallitorientierungen im Raum bilden die gebeugten
Strahlen einen Kegel mit dem halben Offnungswinkel von 26 (Abbildung 15) beziiglich
des einfallenden Strahls. Andere Kristallite sind im Pulver wiederum so orientiert, dass
der Rontgenstrahl an anderen Netzebenen reflektiert wird, was in der Bildung weiterer
Beugungskegel resultiert. Das zu detektierende Beugungsbild ist demnach aus
konzentrischen Kreisen aufgebaut, die ebenfalls charakteristisch fiir die Abstinde der

Netzebenen des untersuchten Materials sind. Typischerweise werden diese Kreise als
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eindimensionale Funktion der Intensitit in Abhangigkeit des Beugungswinkels in so
genannten Pulverdiffraktogrammen dargestellt.116

Neben der Reflexlage, die auf die Netzebenen zuriickfithrbar ist, enthdlt das Pulver-
diffraktogramm weitere Informationen tliber die Struktur der untersuchten Probe. Der
erhaltene Untergrund zeigt, ob amorphe Anteile im Pulver enthalten sind, wahrend die
Intensitiat der Reflexe auf die Atombesetzung der Netzebenen zuriickfiihrbar ist. Uber
die Form der Reflexe konnen Informationen tliber die Dimension der Kristallite erhalten
werden, da mit der Halbwertsbreite FWHM (Full Width at Half Maximum) der Signale
tiber die Scherrer-Gleichung die durchschnittliche Kristallitgréfie L einer Pulverprobe
abgeschatzt werden kann.118 Die mathematische Beschreibung in Formel (6) zeigt, dass
mit abnehmender Kristallitgrofie breitere Reflexe zu erwarten sind. Der Faktor k ist
hierbei ein Formfaktor nahe 1. Fiir kugelférmige Kristallite gilt k= 0.89, fiir wiirfel-

formige Kristallite betragt der Faktor 0.94.11°

180 kA
(6) ~ & FWHM cos0

Die Rontgenpulverdiffraktometrie (PXRD) hat sich zu einer intensiv genutzten Methode
entwickelt, da fiir jede Struktur ein charakteristisches Diffraktogramm detektiert
werden kann. Dies ermoglicht eine relativ einfache qualitative Auswertung durch
Vergleich verschiedener Diffraktogramme hinsichtlich der Phasenanalyse. Auf der Basis
weiterer mathematischer Modelle ist ebenfalls eine quantitative Analyse von Pulver-

diffraktogrammen moglich.120

Synchrotron-XRD

Rontgenstrahlung kann ebenfalls durch Synchrotronquellen erzeugt werden. Moderne
Synchrotronquellen bieten einzigartige Moglichkeiten fiir einen breiten Bereich der
naturwissenschaftlichen und medizinischen Forschung. Durch das breit wahlbare
Wellenlangenspektrum vom infraroten bis zum Rontgenbereich, dem kollimierten Strahl
und die hohen Intensitaten ist die Synchrotronstrahlung als Strahlungsquelle tiblichen
Laborgeraten gegeniiber oft bevorzugt.121

Andern geladene Teilchen bei hohen Geschwindigkeiten ihre Bahngeschwindigkeiten,
senden diese hoch energetische Synchrotronstrahlung aus. Dies geschieht beispiels-
weise, wenn Elektronen in einem Magnetfeld auf einer Kreisbahn gehalten werden.

Moderne Synchrotronquellen beschleunigen Elektronen in Ultrahochvakuumréhren
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durch eine Reihe von Magneten anndhernd auf Lichtgeschwindigkeit, sodass die
Elektronen eine kinetische Energie von mehreren GeV besitzen. Wie bereits beschrieben
werden die Elektronen durch Magnete auf ihrer Kreisbahn im Speicherring gehalten, der
aus verschiedenen Segmenten aufgebaut ist. Jedem geraden Abschnitt folgt ein
gekrimmtes Segment, das mittels Ablenkmagneten in einen weiteren, geraden
Abschnitt ibergeht. Aufgrund der Radialbeschleunigung senden die Elektronen in den
gekrimmten Abschnitten Synchrotronstrahlung aus, die in entsprechenden Beamlines
zum Experiment geleitet wird. Auf den Geraden sind spezielle Magneten verbaut - so
genannte Wiggler und Undulatoren - die durch alternierende Magnetfelder die
Elektronen auf ihrer Bahn in horizontaler Richtung oszillieren lassen, was wie in

Abbildung 16 illustriert zur weiteren Emission von Synchrotronstrahlen fiihrt.

Ablenkmagnet

Abbildung 16: Erzeugung von Synchrotronstrahlung durch die Ablenkung von Elektronen in
verschiedenen Magnetsystemen nach Ref. 116,

Das Synchrotronspektrum ist abhdngig von der Energie und der Kriimmung der Lauf-
bahn der Elektronen im Speicherring sowie dem Ort der Emission. Generell gilt, dass je
hoher die Energie der Elektronen ist, desto kurzwelliger ist die emittierte Strahlung. In
Ablenkmagneten und Wigglern werden auf engerer Kreisbahn Strahlen hoherer Energie
im Vergleich zu schwacheren Kriimmungen erzeugt. In diesen Vorrichtungen wird ein
kontinuierliches Spektrum hervorgerufen, wahrend in Undulatoren aufgrund von

Interferenzen verschiedene Wellenlangenpeaks entstehen.116
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Strukturlésung aus Réntgenpulverdaten

Da Syntheseprodukte haufig nur als mikrokristalline Pulver gewonnen werden kénnen,
ist eine Strukturaufklarung mittels Einkristalldiffraktometrie oft nicht moglich. Die
Pulverdiffraktometrie hat sich in den letzten Jahren zu einer giangigen Methode
entwickelt, um Kristallstrukturen basierend auf hochaufgelosten Pulverdaten zu
bestimmen. Diese Methode ist aufwandiger als die Routinelésung einer Struktur aus
Einkristalldaten, da das dreidimensionale Geriist aus der eindimensionalen Verteilung
der d-Werte bestimmt werden muss.

Das Losen von Kristallstrukturen aus Pulverdaten ist ein mehrstufiger Prozess, der auf
der Identifikation der Zellparameter der Einheitszelle - dem sogenannten Indizieren -
aufbaut. Wahrend einer Indizierung werden durch die mathematische Anwendung der
Bragg’'schen Gleichung die detektierten Reflexe den Miller-Indizes hkl der Netzebenen
zugeordnet und somit die Gitterparameter des untersuchten Materials bestimmt. In
Verbindung mit den Zellparametern kann aus der Lage der Indizierung der Netzebenen
und den beobachteten Ausléschungsbedingungen ebenfalls die Symmetrie der Zelle
bestimmt werden. Dies stellt einen der herausforderndsten Aspekte in der Struktur-
l6sung dar, weil die Uberlagerung von Reflexen die Bestimmung ihrer Positionen
erschwert und nur wenige Raumgruppen direkt zugeordnet werden konnen.116

Die Berechnung der Kristallstruktur erfolgt oftmals im , direkten Raum*“.122 Hierbei wird
eine zufallige Struktur unabhidngig vom Diffraktogramm generiert und die Qualitat
dieser durch die Ubereinstimmung des generierten Diffraktogramms mit den
experimentellen Daten abgeschatzt. Daraufhin wird das Strukturmodell iiber
Optimierungsalgorithmen (z.B. Monte Carlo oder Simulated Annealing) verbessert und
wiederum mit den experimentellen Daten verglichen bis die richtige Struktur gefunden
ist. Da bei diesem Prozess feste Molekiile einfach vorgegeben werden konnen, ist die
Strukturlésung im direkten Raum besonders fiir Strukturen bekannter Molekiilgruppen
wie beispielsweise bei Cokristallen oder metallorganischen Geriistverbindungen

geeignet.® Eine darauffolgende Rietveld-Verfeinerung schliefst die Strukturlésung ab.123
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2.3.2 Ramanspektroskopie

Neben der Rontgenbeugung ist die Schwingungsspektroskopie ebenfalls eine wichtige
Methode der Strukturanalytik. Sie beruht auf der Wechselwirkung elektromagnetischer
Strahlung mit Molekiilen. Die Art der Strahlung wird durch die Wellenlange A und die
Frequenz v charakterisiert, welche wie in Formel (7) gezeigt mathematisch miteinander
verknlipft sind, wobei ¢ durch die Lichtgeschwindigkeit definiert ist. Hiufig wird anstatt
der Frequenz die reziproke Wellenzahl V (meist in cm'1) verwendet, die zur Energie der
Strahlung direkt proportional ist (Formel (8)). Die Konstante h entspricht mit
6.626 - 10-34 ]Js dem Planck‘schen Wirkungsquantum.124

(7) c=vA

(8) E=hv=hcv==

Eine Art der Schwingungsspektroskopie ist die Ramanspektroskopie, die auf der
Streuung von Photonen an Molekiilen basiert. Der Ramaneffekt wurde 1923 erstmals
von Smekal theoretisch postuliert und wenige Jahre spater von Raman experimentell
bestatigt.125 Erfolgt die Anregung einer Probe mit einem Laser, dessen Wellenldnge nicht
vom Material absorbiert wird, so konnen neben dem ungehinderten Durchdringen zwei
weitere Effekte beobachtet werden. Durch die Absorption der Photonen werden
Molekiile in energetisch hoher liegende Zustdnde angeregt. Ein geringer Teil (Faktor
104 der Gesamtstrahlung) fallt daraufhin bei gleichzeitiger Emission der absorbierten
Photonen in den nicht-angeregten Zustand zuriick. Diese elastischen St6f3e zwischen
Lichtquanten und Molekiilen fithren zur Streuung des eingestrahlten Lichtes, was auch
als Rayleigh-Streuung bezeichnet wird.

Ein noch geringerer Anteil (ca. 10-8) wird inelastisch gestreut, wodurch eine Frequenz-
verteilung entsteht. Diese inelastische Streuung beruht ebenfalls auf der Absorption und
Re-Emission von Lichtquanten, ist jedoch mit der Schwingungsanregung oder -l16schung
im Molekiil gekoppelt. Hierbei erfolgt die Anregung eines Molekiils wie bei der Rayleigh-
Streuung bereits beschrieben. Allerdings fallt das Molekiil auf ein hoheres Energieniveau
als das Ausgangsniveau zuriick, wodurch Energie vom urspriinglich absorbierten

Photon auf das Molekiil iibertragen wird (elektrische Polarisation).
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Abbildung 17: Schematische Darstellung der Energiezustande bei der Rayleigh- und der Ramanstreuung
(ve = Frequenz des Anregungslasers, vi = Schwingungsfrequenz des Molekiils).

Dies ist mit der Emission eines Photons mit geringer Energie verkniipft, wodurch ein
Signal - die so genannte Stokes-Linie - mit einer geringeren Frequenz als der
Anregungsfrequenz im Spektrum der Streustrahlung zu beobachten ist (Abbildung 17).
Befindet sich das Molekiil vor der Wechselwirkung mit einem Photon bereits in einem
angeregten Zustand, ist es moglich, dass das Molekil nach der Absorption durch die
Aussendung eines Photons in den Grundzustand relaxiert. Die Energie des emittierten
Photons ist nun hoher als die des absorbierten und eine Anti-Stokes-Linie entsteht. Da
nach der Boltzmann-Verteilung die meisten Molekiile im Grundzustand vorliegen, ist die
Intensitdt der Anti-Stokes-Linien deutlich geringer als die der Stokes-Linien. Die
relativen Verschiebungen dieser Linien im Vergleich zur Anregungsfrequenz
entsprechen den Schwingungsfrequenzen und sind daher charakteristisch fiir jedes
Molekiil. Fiir das Auftreten des Ramaneffektes ist Voraussetzung, dass sich die Polari-
sierbarkeit des Molekiils wahrend der Molekiilschwingung dndert.124 126

Die Intensitit der Ramanbanden ist von verschiedenen Faktoren abhédngig, unter
anderem von der Wellenldnge des anregenden Lichtes, der Intensitiat des anregenden
Lichtes und der Konzentration der streuenden Molekiile. Bei gleichen Messbedingungen
ist daher die Intensitit der Ramansignale direkt proportional zur Anzahl der streuenden

Molekiile bzw. zur Konzentration der zu untersuchenden Substanz.127
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3 Experimenteller Teil

3.1 Verwendete Chemikalien

Alle Chemikalien wurden kommerziell erworben und ohne weitere Aufreinigung

genutzt. Der Reinheitsgrad und die Hersteller sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgefiihrt.

Bei Experimenten im wassrigen Medium wurde MilliQ-Wasser (18.2 MQ bei 25 °C) aus

der Reinstwasseranlage Milli Q der Firma Millipore Corporation gewonnen.

Tabelle 1: Verwendete Losungsmittel.

Lésungsmittel Summenformel Reinheit Anbieter
1-Butanol C4H100 99.5% Merck

1-Hexanol CeH140 98% Merck

1-Propanol C3HsgO 99.5% Merck

1,4-Dioxan C4Hsg0> 99.5% Merck

2-Butanon C4HgO 99.5% Fluka

2-Propanol C3HsO 99.7% Chem Solute
Aceton C3HeO 99.5% Chem Solute
Acetonitril C2H3N 99.8% ].T. Baker
Acetophenon CgHsgO 98% Acros Organics
Anisol C7HsO 99% Acros Organics
Benzonitril C7HsN 99% Acros Organics
Chloroform CHCI3 99% AppliChem
Cyclohexan CeH12 99.99%  Fisher Chemikalien
Dichlormethan CH2Cl 99.99%  Fisher Chemikalien
Diethylether C4H100 99.7% Fisher Chemikalien
Dimethylformamid C3H7NO 99.5% AppliChem
Dimethylsulfoxid C2He0S 99.9% Merck

Essigsdaure (100%) C:H40: 100% Merck

Ethanol C2HeO 99.8% Chem Solute
Ethylacetat C4Hsg0> 99.5% Fluka
Ethylendiamin C2HsN> 99% Merck
Ethylenglycol C2He02 99% Sigma Aldrich
Methanol CH40 99.95%  Chem Solute
n-Heptan C7H1s 99.3% Merck

n-Hexan CeH14 96% Merck

n-Pentan CsHi1z2 99.5% Merck

Pyridin CsHsN 99.5% Merck

Salzsdure (1 M) HCI 37% Merck
Tetrahydrofuran C4HsO >99.99% Fisher Chemikalien
Toluol C7Hs 99.5% Chem Solute
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Tabelle 2: Verwendete Chemikalien.

Substanz Summenformel Reinheit Anbieter
2,6-Pyridindicarbonsdure C7HsNO4 99% Sigma Aldrich
4,4'-Bipyridin C10HsN2 98% Alfa Aesar
2-Methylimidazol C4HsN> >298% Sigma Aldrich
Acetaminophen CsHoNO2 299% Sigma Aldrich
Acetylsalicylsaure CoHg04 99% EuPho
Ammoniumchlorid- NH4Cl - 6 H20 99% Sigma Aldrich
Anthranilsaure C7H7NO2 98% Acros Organics
Barbitursiure C4H4N203 99% Alfa Aesar
Benzamid C7H7NO 99% Sigma Aldrich
Benzoesiure C7He02 99.5% Acros Organics
Bernsteinsaure C4HeO4 99% Acros Organics
Calciumnitrat Ca(NO03): 98% VEB Laborchemie
Carbamazepin C1sH12N20 99% Acros Organics
Glutarsdure CsHgO4 99% Acros Organics
Harnstoff CH4N20 299.5% Sigma Aldrich
Ibuprofen C13H1802 99% Alfa Aesar
Imidazol C3H4N: 99% Alfa Aesar
Indomethacin C19H16CINO4 299% Sigma Aldrich
Isonicotinamid CeHsN20 99% Acros Organics
Isonicotinsiure CsHsNO2 99% Acros Organics
Koffein CsH10N402 98.5% Sigma Aldrich
L-Arginin CeH14N402 298.5% AppliChem
L-Asparaginsaure C4H7NO4 >98.5% AppliChem
L-Lysin CsH14N202 =2 98% Sigma Aldrich
Maleinsdure C4H404 99% Acros Organics
Malonsdure C3H404 299% Sigma Aldrich
Nicotinamid CeHsN20 299.5% Sigma Aldrich
Nicotinsdure CeHsNO2 299.5% Fluka
Nifidepin C17H18N206 98% Sigma Aldrich
Oxalsaure C2H204 98% Sigma Aldrich
Oxalsdure-Dihydrat C2H204- 2 H20 >99% Sigma Aldrich
Phenazin C12HsN> 98% Acros Organics
Salicylsdure C7He03 299.5% AppliChem
Theobromin C7HsN402 99% Acros Organics
Theophyllin C7HsN40; 2 99% Sigma Aldrich
Xanthin CsH4N402 98% Acros Organics
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3.2  Untersuchung mechanochemischer Synthesen

Samtliche mechanochemische Cokristallsynthesen im Stahlbecher wurden in einer
MM400 Schwingmiihle der Firma Retsch (Deutschland) durchgefiihrt. Typischerweise
wurden in einen 10 mL Mahlbecher mit zwei Mahlkugeln (rostfreier Stahl, 10 mm
Durchmesser, je 4 g) die Reaktanden im entsprechenden stochiometrischen Verhiltnis
auf 0.3 mg genau eingewogen, sodass eine Gesamtmasse von 1 g vermahlen wurde. Im
Fall von LAG-Experimenten wurden zu dem Reaktionsgemisch, sofern nicht anders
beschrieben, 250 pL. des gewdhlten Losungsmittels pipettiert und der Mahlbecher
wurde unmittelbar verschlossen. Bei Mahlsynthesen ohne Fliissigkeitszugabe wurde der
Becher direkt nach der Einwaage der Edukte verschraubt. Der Mahlvorgang wurde bei
allen Reaktionen fiir 25 min bei 30 Hz durchgefiihrt. Sofern die Reaktionsprodukte nach
der Beendigung des Mahlens feucht waren, wurden diese in ein 5 mL Probenglas iiber-
fiihrt und tiber Nacht bei Raumtemperatur im Abzug getrocknet.

Der Energieeintrag bei Schwingkugelmiihlen erfolgt wie bereits in Kapitel 2 diskutiert
durch Kollisionen zwischen den Mahlkugeln bzw. zwischen den Mahlkugeln und der
Gefafdwand, wodurch die kinetische Energie der Kugeln wahrend des Mahlprozesses auf
das Mahlgut iibertragen wird. Die kinetische Energie Exin der Kugeln kann durch die
Formel (9) mit der Masse mk und der Geschwindigkeit vk mathematisch dargestellt
werden, wobei die Geschwindigkeit der Kugeln wiederum abhdngig ist von ihrer

Beschleunigung a und der freien Weglange D (Formel (10)).128

1
9) Eyin = EmKUI%
(10) vk = V2aD

Im Mahlprozess in einer Schwingmiihle resultiert die Beschleunigung aus der
eingestellten Mahlfrequenz, die bei der genutzten Miihle MM400 von 0-30 Hz variiert

werden kann. Die Weglange ist durch die Amplitude der Schwingung definiert.

In situ-Untersuchungen mechanochemischer Synthesen

Die mechanochemischen Cokristallisierungsverlaufe wurden exsitu und in situ
untersucht. Dies wurde an der uSpot-Beamline des BESSY II (Helmholtz-Zentrum Berlin
fiir Material und Energie) durchgefiihrt. Fiir die Experimente wurde ein Synchrotron-

strahl mit einem Durchmesser von 100 um bei einem Photonenfluss von 1-10° s'1 und
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einem Ringstrom von 100 mA genutzt. Die Wellenldnge des Strahls wurde mit einem
Doppelkristallmonochromator Si (111) auf 0.99987 - 1.004 A eingestellt. Der Strahl traf
mit einem Durchmesser von 200 um auf die Probe auf. Es wurde ein zweidimensionaler
MarMosaic-Detektor (CCD 3072 x 3072 Pixel, Pixelgrofde 73 um) genutzt, um die
Beugungsintensititen aufzunehmen.12° Hierbei wurde eine Aufnahmezeit von 30s
gewahlt, wobei eine Auslesezeit von 3-4 s nach jeder Aufnahme bendétigt wurde. Fiir eine
bessere Darstellung werden die Reaktionszeiten in der Beschreibung der Ergebnisse in
vollen 30 s angegeben. Die erhaltenen zweidimensionalen Beugungsbilder wurden mit
der Software FIT2D konvertiert, sodass ein eindimensionales Pulverdiffraktogramm
hinsichtlich der Streuintensitdt gegen den Streuvektor q erhalten wurde.130 Fiir eine
bessere Vergleichbarkeit wurde der Streuvektor q daraufhin in den Beugungswinkel 26
(Cu) umgewandelt. Die erhaltenen Diffraktogramme wurden mit der Software EVA
untergrundkorrigiert und ausgewertet.131

Flr die in situ-Aufnahmen mechanochemischer Kristallisationsverldufe wurde aufgrund
ihres geometrischen Aufbaus die Kugelmiihle Pulverisette 23 (Fritsch, Deutschland) mit
einem 10 mL Mahlbecher aus Acrylglas oder Makrolon® genutzt, wobei Mahlfrequenzen
von 30 Hz oder 50 Hz und Mahldauern bis zu 120 min als Syntheseparameter genutzt
wurden. Die Miihle wurde im experimentellen Aufbau so ausgerichtet, dass der Strahl
am Rand des Reaktionsraums den Mahlbecher passieren konnte. Teilweise auftretenden
Doppelreflexe werden durch zwei verschiedene Beugungspositionen im Mahlbecher
hervorgerufen, da diese verschiedene Abstinde zum Detektor aufweisen. Die Ent-
wicklung des experimentellen Aufbaus wird in Kapitel 4.1 detailliert diskutiert. Sofern
die in situ-Untersuchungen mit der Aufnahme von Ramanspektren gekoppelt war,
wurde der Ramanlaser in einem vertikalen Winkel von ca. 45° zum Synchrotronstrahl
auf den Innenraum des Mahlreaktors fokussiert.

Die Ramanmessungen wurden mit einem Raman RXN1™ Analyzer (Kaiser Optical
Systems, Frankreich) durchgefiihrt. Die Spektren wurden mit einem Laser der Wellen-
lange A = 785 nm und einer kontaktlosen Ramansonde mit einer Spotgréfie von 1.0 mm
und einem Probenabstand von 6.0 cm bei einer Laserleistung von 400 mW aufge-
nommen. Alle Ramanspektren wurden tliber eine Zeit von 5s bei 5 Akkumulationen
aufgenommen.

Vor jeder Reaktion wurden die Edukte direkt in den Mahlbecher mit zwei Stahlkugeln

(rostfreier Stahl, 10 mm Durchmesser, je 4 g) im entsprechenden stéchiometrischen
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Verhiltnis auf 0.3 mg genau eingewogen, sodass eine Gesamtmasse von 1 g erhalten
wurde. Daraufhin wurde der Becher direkt verschlossen. Im Fall von LAG-Experimenten
wurden vor dem VerschlieRen des Mahlbechers, wenn nicht anders beschrieben, 250 pL
des gewahlten Losungsmittels zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt. Der verschlossene
Mahlbecher wurde durch eine Schraube und eine Kontermutter fixiert und es wurde
jeweils ein Diffraktogramm sowie ein Ramanspektrum vom Reaktionsgemisch vor dem
Mahlprozess aufgenommen. Der Mahlvorgang wurde zeitgleich mit der Aufnahme
weiterer Beugungs- und Ramandaten gestartet.

Ex situ-Untersuchungen mechanochemischer Reaktionen wurden mit der Schwingmiihle
MM400 (Retsch, Deutschland) wie unter Laborbedingungen durchgefiihrt. Der Mahl-
prozess wurde nach verschiedenen Zeitintervallen gestoppt und ein kleiner Anteil der
Probe wurde aus dem Mahlreaktor entnommen. Nach der Praparation auf einem Pro-
bentrager aus Makrolon® wurde unmittelbar das Beugungsbild der Probe aufge-

nommen.
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3.3  Charakterisierung von Cokristallen

Rontgenpulverdiffraktometrie

Da die Produkte nach der mechanochemischen Synthese als Pulver vorliegen, wurden
diese hauptsichlich mittels Rontgenpulverdiffraktometrie charakterisiert. Die ent-
sprechenden Proben wurden am Diffraktometer D8 Discover (Bruker AXS,
Deutschland), welches einen SolX-Detektor besitzt, bei Raumtemperatur mittels Cu-Kqi1-
Strahlung (A =0.154056 nm) vermessen. Die Pulverdiffraktogramme wurden in
Transmissionsgeometrie iiblicherweise in einem Bereich von 26 =5°-60° mit einer
Schrittweite von 0.009° bzw. 0.008° bei einer Arbeitsleistung von 30 mA bzw. 40 mA
und 40 kV aufgenommen. Fiir die Auswertung der mechanochemischen Synthesen
wurde eine Messzeit von 0.3 s pro Schritt gewahlt. Die Aufnahme von Pulverdaten fiir
Strukturlésungen erfolgte bei einer Messzeit von 20s pro Schritt. Fir ex situ
Untersuchungen des Reaktionsverlaufes wurde der Mahlvorgang nach kurzen
Zeitintervallen (zwischen 10 s und 120 s) gestoppt. Ein kleiner Teil der Probe wurde aus
dem Mahlbecher extrahiert und unmittelbar danach mittels Pulverdiffraktometrie
charakterisiert. Hierbei erfolgte die Messung bei 0.1 s oder 0.2 s pro Schritt.
Hochaufgeloste Pulverdiffraktogramme fiir die Strukturlésung wurden an der Pulver-
diffraktometrie-Beamline des Australian Synchrotrons (Melbourne, Australien) in
Transmissionsgeometrie bei einer Energie von 12.4012 keV und einem Beamstrom von
200 mA unter Nutzung eines Si (111)-Monochromators aufgenommen. Es wurde ein
Mythen 1D Microstrip-Detektor genutzt, um die Beugungsintensitidten aufzunehmen.132
Die Aufnahmezeit betrug 10 min.

Bei allen Aufnahmen von Rontgenpulverdiffraktogrammen bei Raumtemperatur
wurden die zu untersuchenden Proben in Borosilikatkapillaren mit einem Innen-
durchmesser von 0.5 mm prapariert. Um Textureffekte zu vermeiden, wurden die
Kapillaren wahrend der Messung um die eigene Achse rotiert.

Fir die Aufnahme temperaturabhingiger Diffraktogramme wurde an einem ENRAF
NONIUS FR590 Diffraktometer mit eingebauter Heizkammer mit einem Makrolon®-
Fenster durchgefiihrt. Die Temperatur wurde mit einem Thermoelement kontrolliert,
welches die Probe wihrend der Messung bertihrte. Die Aufnahme der Diffraktogramme
erfolgt innerhalb von 30 min bei einer Arbeitsleistung von 30 mA und 40 kV in

Reflexionsgeometrie.
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Die erhaltenen Diffraktogramme wurden mit der Software EVA (DiffraPlus) ausge-
wertet.131 Nach einer Untergrundkorrektur wurden die Diffraktogramme der Reaktions-
produkte mit denen der Edukte verglichen. Sofern das Reaktionsprodukt ausschlief3lich
neue Reflexe im Diffraktogramm zeigte, konnte von einer erfolgreichen Cokristall-
synthese ausgegangen werden. Zusatzlich wurden die Diffraktogramme mit den Kristall-
strukturen aus der Kristalldatenbank CCDC (Cambridge Crystallographic Data Center)
verglichen.133 Die Datenbank enthdlt alle bereits veroffentlichten Kristallstrukturen als
CIF-Dateien, aus der sich theoretische Pulverdiffraktogramme bei einer bestimmten
Wellenlidnge berechnen lassen.!34 Konnte keine Ubereinstimmung mit den Edukten und
den Eintragen aus der CCDC-Datenbank beobachtet werden, wurde das Diffraktogramm

indiziert und eine Strukturlésung gestartet.

Ramanspektroskopie

Alle Ramanexperimente wurden mit einem Raman RXN1™ Analyzer (Kaiser Optical
Systems, Frankreich) durchgefiihrt. Die Spektren wurden mit einem Laser der Wellen-
lange A = 785 nm und einer kontaktlosen Ramansonde mit einer Spotgréfie von 1.0 mm
aufgenommen. Fiir Analysen reiner Reaktionsprodukte wurde die Sonde mit einem
Fokussierabstand von 1.5 cm bei einer Laserleistung von 50 mW gewahlt, wahrend bei
in situ Untersuchungen von mechanochemischen Reaktionen die Sonde mit einem
Probenabstand von 6.0 cm bei einer Laserleistung von 400 mW genutzt wurde. Die
Ramanspektren wurden typischerweise iiber eine Zeit von 5s bei 5 Akkumulationen

aufgenommen.

Festkorper-NMR-Spektroskopie

1H-Festkorper-Kernspinresonanz (NMR)-Spektren wurden an zwei verschiedenen
Geraten aufgenommen. Einerseits wurden Magic-Angle-Spinning (MAS)-Experimente an
einem Bruker AVANCE 400-Spektrometer mit einem doppelt-gelagerten MAS Proben-
kopf fiir 2.5 mm-Rotoren (Bruker Biospin, Deutschland) bei einer Rotations-
geschwindigkeit von 20 kHz durchgefiihrt. Die 1H-MAS-NMR-Spektren wurden mit einer
m/2-Pulslange von 3.7 ps, einer Wiederholzeit von 5 s und einer Akkumulationszahl von
256 aufgenommen. Zur Unterdriickung der Untergrundsignale war das Pulsgramm mit

einem Phasenzyklus nach Cory und Ritchy ausgestattet.13>
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Des Weiteren wurde flir TH-MAS-NMR-Messungen ein Bruker AVANCE 600-Spektro-
meter mit einem doppelt-gelagerten MAS Probenkopf fiir 2.5 mm-Rotoren (Bruker
Biospin, Deutschland) bei einer Rotationsgeschwindigkeit von 25 kHz bzw. 27.5 kHz
genutzt. Fiir die Spektrenaufnahme wurde eine m/2-Pulslange von 2.75 ps bzw. 3.0 s,
einer Wiederholzeit von 300 s und eine Akkumulationszahl von 32 bzw. 8 gewahlt. Zur
Unterdriickung des Untergrunds wurde das EASY-Experiment genutzt.13¢ Adamantan
wurde als Sekundérfeldstandard mit einer chemischen Verschiebung von 1.78 ppm
herangezogen.

13C-Festkorper-NMR-Spektren wurden mit dem 1H-13C-CP-MAS-Experiment aufge-
nommen.137 Bei der Kreuzpolarisation (cross polarization, CP) entsprach der Kontakt-
puls 2 ms und die Wiederholzeit der Messungen 180 s. Es wurden 128 Scans akku-
muliert. Die Messungen wurden mit einem Bruker AVANCE 600-Spektrometer bei einer
Rotationsgeschwindigkeit von 12.5 kHz aufgenommen, wobei ein doppelt-gelagerter
MAS Probenkopf fiir 4 mm-Rotoren (Bruker Biospin, Deutschland) genutzt wurde. Der
1H-Anregungspuls war 3.5 ps lang. Wahrend der Datenaufnahme wurde die 15° TPPM
(Two-Pulse Phase Modulation)-Protonen-Entkopplung nach Bennett eingestrahlt.138 Die

chemischen Verschiebungen wurden auf Adamantan bei 38.5 ppm bezogen.

Differenzthermoanalyse

Die Differenzthermoanalyse-Thermogravimetrie (DTA-TG)-Messungen wurden mit der
Thermowaage SETARAM TAG24 (Frankreich) in 1600 °C-Ausstattung und simultaner
Aufzeichnung des DTA-Signals mit einer Probenmasse zwischen 16 mg und 23 mg
durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten im offenen Platintiegel im  Stick-
stoff/synthetische Luft-Strom. Die Messungen wurden mit einer Heizrate von
B =5Kmin?! bzw. 10 K'min1 bis zu einer maximalen Temperatur von 400 °C durch-
gefiihrt. Anschlief3end erfolgte die Abkiihlung mit ' =-30 K:min-l. Auf die Aufnahme
weiterer Zyklen wurde verzichtet. Die massenspektrometrischen Messungen erfolgten
im Bargraph-Modus im Massenzahlenbereich von m/z 12 bis 132 mit dem Massen-
spektrometer Balzers Thermostar, gekoppelt liber eine beheizte (180°C) Kieselglas-
kapillare.

Des Weiteren erfolgten DTA-TG-Messungen mit einem Thermoanalyzer STA 409 C
Skimmer® (Netzsch, Deutschland), der mit einem QMG 421 Massenspektrometer

(Balzers, USA) gekoppelt war. Alle Messungen erfolgten mit einer Einwaage zwischen
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16 mg und 24 mg im offenen Pt-Tiegel und einer Aufheizung von § = 5 K-min-! bis 220 °C
im Stickstoff-Luft-Strom. Die Abkiihlung erfolgte mit ’ = -30 K-min-1. Nachfolgend ist
jeweils ein weiterer Aufheiz-Abkiihl-Zyklus unter den gleichen Bedingungen durch-

laufen worden.

Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

DSC-TG-Messungen wurden mit der Apparatur EXSTAR DSC-7020 der Firma Seiko
(Japan) im offenen Aluminiumtiegel im Stickstoffstrom durchgefiihrt. Die Einwaagen
entsprachen jeweils einer Masse zwischen 1.5 mg und 6 mg. Fiir die Messungen wurde
eine Heizrate von = 10 K'min-1 gewahlt, bei der die Probe bis zu einer Temperatur von
maximal 270°C geheizt wurde. Anschlieflend erfolgte die Abkiihlung mit

B’ =-20 K'min-1. Bei diesen Versuchen wurde nur ein Heizzyklus durchgefiihrt.

Schmelzpunktbestimmung
Von einigen Reaktanden, Cokristallen und eutektischen Phasen wurde der Schmelz-
punkt optisch an einem apotec Schmelzpunkt-Bestimmer (wepa Apotheken-Bedarf,

Deutschland) bei einer Heizrate von 1 K:min-1 bestimmt.

Bildgebende Verfahren

Rasterelektronenmikroskopie (REM)-Bilder wurden an einem ZEISS Supra 40 Mikro-
skop (Deutschland) aufgenommen, welches mit einer thermischen Feldemissions-
kathode (Schottky-Emitter, ZrO/W-Kathode) ausgestattet ist. Die Beschleunigungs-
spannung betrug 10 kV und der Arbeitsabstand wurde auf 4 mm bzw. 6.2 mm einge-
stellt. Die Aufnahmen der mit Kohlenstoff beschichteten Proben wurden mit einem In-
lens (SE1) Sekundarelektronendetektor, einem (SE2) Sekundarelektronendetektor (Typ

Everhart-Thornley) und einem QBSD Riickstreuelektronendetektor akquiriert.

Aufschlimmungsversuche

Zur Untersuchung der Stabilitdt von Cokristallen wurden Aufschlammungsversuche im
wassrigen Medium oder in n-Heptan nach Eddlestone durchgefiihrt.13° Hierbei wurden
typischerweise 0.25 g des jeweiligen Cokristalls in 1 mL Losungsmittel aufgeschlammt
und drei Tage geriihrt. Nach der Trocknung des Produkts wurde das erhaltene Pulver

mittels Pulverdiffraktometrie wie in Kapitel 3.2 beschrieben untersucht. Wurden
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Mischungen im getrockneten Produkt beobachtet, wurde das Reaktionsgemisch erneut
aufgeschlammt und fiir drei Tage geriihrt. Auferdem wurden Aufschlammungs-
experimente mit den entsprechenden Edukten durchgefiihrt. Fiir diese Experimente
wurde die Hydrat-bildende Komponente in Wasser einen Tag aufgeschlammt. Danach
wurde die zweite Cokristall-Komponente der Aufschlimmung hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch wurde weitere drei Tage geriihrt. Nach der Trocknung wurde das
erhaltene Pulver ebenfalls mittels Pulverdiffraktometrie charakterisiert. Sollte sich ein
Produktgemisch gebildet haben, wurde dieses wieder mit Wasser aufgeschlammt und

weitere drei Tage geriihrt.

Kristallisationsexperimente und Einkristalldiffraktometrie

Fiir die Darstellung von Einkristallen der untersuchten Cokristalle wurden wenige Milli-
gramm der zuvor gemahlenen Mischung (beschrieben in 3.2) in 1-2 mL Wasser,
Methanol, Ethanol, Acetonitril, Dioxan, Tetrahydrofuran, Isopropanol bzw. Dimethyl-
formamid unter Riihren vollstindig aufgelost. Die erhaltene Losung wurde bis zur voll-
standigen Evaporation des Losungsmittels unabgedeckt im Abzug aufbewahrt. Sofern
Einkristalle erhalten werden konnten, wurden diese am Einkristalldiffraktometer AXS
SMART (Bruker, Deutschland) bei 100K mit Mo-Ks-Strahlung (A =0.71073 A)
vermessen, die durch einen Graphitkristall monochromatisiert wurde. Fiir die Daten-
reduktion wurden die Pakete Bruker AXS SAINT und SADABS genutzt. Die Kristall-
strukturen wurden Uber direkte Methoden gelést und mit SHELX1 verfeinert.140 Fiir
Nicht-Wasserstoffatome wurden thermische Parameter genutzt, wahrend Wasserstoff-
atome typischerweise mit Uiso = 1.2 - Ueq (Wert des Elternatoms) behandelt wurden. Bei

Methylgruppen wurde Uiso = 1.5 - Ueq gewdhlt.

Loslichkeitsbestimmungen

Die temperaturabhangigen Loslichkeiten verschiedener Cokristalle und deren Edukte
wurden im wassrigen Medium mit dem Gerdt Crystalline (Technobis, Niederlande)
bestimmt. Hierbei wurden verschiedene Stoffmengen des zu untersuchenden Materials
suspendiert in Wasser vorgelegt und unter starkem Riihren (700 rpm) mit einem Hook-
Riihrer bei einer Heizrate von 0.5 K erhitzt. Mithilfe von Turbidimetriemessungen sowie
mikroskopischen Aufnahmen der Losung konnte der temperaturabhangige Klarpunkt

der Losung bestimmt werden. Die Loslichkeiten der verschiedenen Substanzen wurden
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in mg'mL1 bestimmt und in mmol-L-1 umgerechnet, wobei sich bei den Cokristallen
immer auf den Wirkstoff bezogen wurde.

Da die Loslichkeit von Feststoffen im Allgemeinen bei hoheren Temperaturen nicht-
linear ansteigt, wird haufig der in Formel (11) dargestellte Zusammenhang genutzt, um

die Temperaturabhangigkeit zu beschrieben.
— g Ltipl
(11) In(l) = —a —+b— In(T) + ¢

Die Loslichkeit einer Substanz L ist hierbei neben der Temperatur T ebenfalls durch die
Konstanten a, b und c definiert, die charakteristisch fiir das System (zu l6sender Stoff/
Losungsmittel) sind. Der Van’t Hoff-Plot stellt einen Spezialfall mit b = 0 dar und ist nur
fir relativ kleine Temperaturbereiche anzuwenden. Somit kann die Temperatur-
abhdngigkeit der Loslichkeit eines Stoffes in einem Losungsmittel nach dem Van’t Hoff-
Plot wie in Formel (12) dargestellt werden. Die Loslichkeitskurven wurden nach Van’t-

Hoff geplottet und sind in Tabelle A 3 und Tabelle A 7 zusammengefasst.

(12) L= eCREtO

Auflosungsversuche

Vor der eigentlichen Bestimmung der Auflosungsraten verschiedener Cokristalle im
wassrigen Medium wurden Presslinge mit einem Durchmesser von 13 mm und einer
Hohe von 1 mm der zu untersuchenden Substanzen in einer tublichen KBr-Presse
hergestellt, um Unterschiede in den Auflésungsraten aufgrund von Oberflacheneffekten
ausschliefSen zu konnen. Alle Arbeiten wurden bei Raumtemperatur in einer Tris-
Pufferan-Pufferlésung durchgefiihrt, welche auf einen pH-Wert von 7.5 eingestellt
wurde, um eine pH-abhdngige Veranderung der Auflésungsrate wahrend des Losungs-
vorganges zu verhindern. Nach verschiedenen Zeitintervallen nach der Zugabe des
Presslings zur Losung wurden 2.5 mL der geriihrten Losung entnommen, filtriert und
mittels UV-vis-Spektroskopie vermessen. Fiir jede Probe wurde eine Doppelbestimmung
durchgefiihrt. Die Auflésungsrate der entsprechenden Substanz wurde aus dem linearen

Abschnitt der Auftragung der geldsten Konzentration gegen die Zeit bestimmt.
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3.4  Strukturlosung aus Pulverdaten und DFT-Berechnungen

Die Strukturlésung aus Pulverdaten basierte meist auf sehr langen am D8 Discover
(Bruker AXS, Deutschland) aufgenommenen Diffraktogrammen (Schrittweite
20 =0.009°, Messdauer pro Schritt > 10s). War eine Strukturlésung anhand dieser
Daten nicht moglich, wurden Diffraktogramme am Synchrotron aufgenommen.

Die Indizierung der Diffraktogramme erfolgte mit den Programmen FOX 1.9.7.0,141
EXP02014,142 TOPAS Version 5143 und dem in DASH 3.3.51%4 implementierten DICVOL-
Programm.45 Die Strukturlosung erfolgte mit Molekiilstartkonformationen aus der
CCDC Datenbank in den Programmen FOX 1.9.7.0 und DASH 3.3.5 iiber einen
Monte Carlo- bzw. Simulated Annealing-Prozess.133. 141, 144 Dije abschlieféende Ver-
feinerung wurde mit dem Programm TOPAS Version 5 durchgefiihrt.143b. 146 Diese
bestand aus einer Pawleyverfeinerung hinsichtlich des Untergrunds, des Nullpunkt-
fehlers, der Zellparameter, der Peakweite und der Peakasymmetrie und einer Rietveld-
Verfeinerung beziiglich der Atomkoordinaten, der Profilparameter, der Zellparameter,
des Untergrunds und der isotropen Temperaturfaktoren fiir Nicht-Wasserstoffatome.
Fir = Wasserstoffatome  wurde  Biso(H) = 1.2 - Biso(Elternatom)  angenommen.
Bindungslangen, -winkel und planare Gruppen wurden wdihrend der Verfeinerung
festgesetzt.

Die Kristallstruktur des Theophyllin:Benzamid Cokristalls wurde tber dispersions-
korrigierte Dichtefunktionaltheorie (DFT-D)-Berechnungen iiberpriift. Die Berech-
nungen wurden mit dem Programm GRACE durchgefiihrt, das den VASP-Code fiir ,Ein-
Punkt-DFT-Berechnungen® nutzt.14? Das PBE Funktional (nach Perdrew Burke und
Ernzerhof) wurde mit einer empirischen Dispersionskorrektur kombiniert.148 Zellpara-
meter und Atomkoordinaten aller Atome wurden ohne weitere Beschrankungen opti-
miert. Weitere Details der Kalkulation sind in der Publikation von van de Streek dar-

gestellt.14?
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3.5 Temperaturkontrollierte Mahlsynthesen

Die temperaturkontrollierten Mahlsynthesen wurden mit einem Mahlbecher bestehend
aus zwei verschiedenen Teilen an der Pulverisette 23 (Retsch, Deutschland) bei einer
Frequenz von 50 Hz und einer Mahldauer von 40 min mit zwei Stahlkugeln (rostfreier
Stahl, 10 mm Durchmesser, je 4 g) durchgefiihrt. Fiir das Unterteil wurde der untere Teil
eines Stahlbechers mit einer Edelstahlkapillare umwickelt, durch die ein Stickstoffstrom
geleitet wurde. Durch die Verdanderung der Stromungsgeschwindigkeit des Stickstoft-
gases konnte die Temperatur des Mahlbechers wahrend des Mahlvorganges eingestellt
werden. Es wurden jeweils sechs Synthesen pro Temperatur durchgefiihrt, wobei die
Temperaturen 9 °C, 13 °C, 17 °C, 21 °C, 25 °C und 29 °C gewahlt wurden. Die Temperatur
des Mahlbechers wurde mit einem wahrend der Synthese befestigten Mantelthermo-
element erfasst. Da der Stickstoffstrom manuell geregelt werden musste, konnte die
Temperatur auf ca. + 1-2 K genau gehalten werden. Das obere Teil des Bechers bestand
aus Makrolon®. Der Ramanlaser wurde so ausgerichtet, dass er den Makrolon®-Teil des
Bechers passieren konnte und auf die Mitte des Mahlreaktors fokussiert war. Die
Aufnahme der Ramanspektren erfolgte wie in bereits bei den in situ-Messungen
beschrieben.

Vor der Mahlreaktion wurden die Reaktanden in Eppendorfgefafien eingewogen und bei
der gewahlten Temperatur mit den Mahlgefafden und -kugeln temperiert. Der Stahlteil
des Mahlbechers wurde direkt vor dem Start des Experiments auf eine Temperatur
gekiihlt, die ca. 15 K unterhalb der gewtlinschten Reaktionstemperatur lag, da zu Beginn

des Mahlvorgangs eine starke Warmeentwicklung zu beobachten war.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Fiir die Untersuchung pharmazeutischer Cokristalle, ihrer Eigenschaften und ihrer
Synthesewege wurden Koffein, Theobromin und Theophyllin als Modellwirkstoffe
gewahlt. Alle drei Wirkstoffe sind Xanthinderivate, die sich lediglich in der Anzahl und
der Position von Methylgruppen unterscheiden (Abbildung 18). Diese Methylxanthine

gehoren zu den am langsten genutzten Arzneimitteln.150
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Xanthin Koffein Theobromin Theophyllin

Abbildung 18: Molekiilstrukturen von Xanthin, Koffein, Theobromin und Theophyllin.

Koffein ist ein Psychostimulant und erhoht die psychische Aktivitiat durch Erregung des
zentralen Nervensystems. Die Einnahme flihrt dazu, dass Ermiidungserscheinungen auf-
gehoben und die geistige Leistungsfahigkeit verstarkt werden. Aufderdem regen geringe
Mengen an Koffein die Herztatigkeit, den Stoffwechsel und die Atmung an. Durch die
Verengung der Blutgefafse kann der Blutdruck leicht ansteigen. Koffein wird oft als
Genussmittel verwendet, wobei es ebenfalls in der Medizin bei asthmatischen Anfallen,
Herzschwiachen, Heuschnupfen, Migranen, Neuralgien und Vergiftungen durch Nicotin,
Morphin oder Alkohol angewendet wird.1>! Der Wirkstoff Theobromin wurde friiher als
Diuretikum eingesetzt, da es den Herzmuskel stimuliert und die Nierendurchblutung
erhoht.152 Das verwandte Theophyllin wird bei der medizinischen Behandlung von aku-
ter Herzinsuffizienz oder in der Therapie von Asthma eingesetzt, da es die Kontraktion
des Herzmuskels verstiarkt und eine gefafierweiternde Wirkung hat. In erhéhten Dosen
kann Theophyllin jedoch auch Epilepsie-dhnliche Krampfe hervorrufen.!>® Die drei
Wirkstoffe kommen alle in relativ hohen Dosen in der Natur vor und kénnen aus Tee-
blattern und Kakao- oder Kaffeebohnen gewonnen werden.150-152 Da Cokristalle auf der
Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen basieren, sind die gewahlten Wirkstoffe
aufgrund ihrer funktionellen Gruppen als Modellwirkstoffe gut geeignet.

Waihrend in der CCDC-Datenbank bisher nur wenige Theobromin-Cokristalle existieren,
ist die Anzahl von Cokristallen mit Theophyllin oder Koffein deutlich hoher. Diese Arbeit

basiert auf einem intensiven Coformer-Screening hinsichtlich der Modellwirkstoffe,
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wobei die mechanochemischen Reaktionen unter trockenen und unter fliissigkeits-
vermittelten (LAG) Bedingungen durchgefiihrt wurden. Die erhaltenen Cokristalle
wurden mit verschiedenen Analysemethoden detailliert charakterisiert, um Aussagen

tiber die Struktur-Eigenschaft-Beziehung treffen zu konnen.
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4.1 Einfithrung von in situ-Untersuchungen mechanochemischer

Reaktionen!s3

Die Mechanochemie hat sich zu einem eleganten Weg entwickelt, Cokristalle nachhaltig
darzustellen. Dennoch sind die mechanochemischen Synthesewege noch vollkommen
unverstanden. Bisherige Auswertungen der Bildungsmechanismen basieren auf
ex situ-Untersuchungen.1>* Nach verschiedenen Zeitintervallen wird der Mahlprozess
gestoppt. Ein Kkleiner Anteil der Probe wird aus dem Mahlbecher extrahiert und
unmittelbar mittels verschiedenen Analysemethoden vermessen. Obwohl diese
Methodik erste Einblicke in die mechanochemischen Vorginge liefert, miissen diese
Ergebnisse aufgrund mehrerer Faktoren vorsichtig betrachtet werden. Das Offnen des
Mabhlreaktors fiihrt zur Veranderung der Mahlatmosphare, da fliichtige Reaktanden oder
entstandene Gase entweichen konnen. Aufderdem kann das Reaktionsgemisch durch die
mechanische Aktivierung im Stillstand weiterreagieren. Dies fithrt dazu, dass der
Reaktionsverlauf sich im Vergleich zum konstanten Mahlprozess verandert und ein
anderer Syntheseweg evaluiert wird. Die Verdnderung der Mahlparameter durch

ex situ-Messungen kann sogar in einem verdanderten Reaktionsprodukt resultieren.154c
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Abbildung 19: Konstruktionszeichnung des Mahlbechers aus Acrylglas oder Makrolon®. Die Maf3e sind in
mm angegeben.

Fiir das Verstindnis der Syntheseverldufe ist es wichtig, die Reaktionen unter realen
Bedingungen zu verfolgen. Daher wurde eine analytische Methode entwickelt, um

mechanochemische Reaktionen mittels Rontgenpulverdiffraktometrie und Raman-
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spektroskopie zu verfolgen. Der experimentelle Aufbau erlaubt es, in situ-Daten der
Reaktion wahrend des Mahlprozesses zu akkumulieren, da die genutzten Mahlbecher
aus den Materialen Polymethylmethacrylat (Acrylglas) oder Makrolon®Polycarbonat
bestehen. Beide Polymerwerkstoffe sind fiir Ramanlaserstrahlung transparent und
weisen keine Reflexe bei der Rontgenbeugung auf. Diese Eigenschaften ermdglichen die
Aufnahme von Roéntgenpulverdiffraktogrammen und Ramanspektren wdhrend des
laufenden Mahlprozesses. Da der Becher mit den gleichen Ausmafien (Abbildung 19)
wie kommerzielle Stahlbecher der Firma Retsch gefertigt wurde, ist die Beobachtung
der mechanochemischen Cokristallisation unter realen Bedingungen maoglich.

Aufgrund der Starke der Becherwand und der geometrischen Anordnung des Aufbaus
wurden die Experimente an der pSpot-Beamline des BESSY Il (Helmholtz-Zentrum
Berlin fiir Materialien und Energie) mittels Synchrotronstrahlung durchgefiihrt. Der

schematische Aufbau ist in Abbildung 20 illustriert.
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Abbildung 20: Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus zur in situ-Verfolgung mechano-
chemischer Reaktionen mit Rontgendiffraktometrie und Ramanspektroskopie. Die Aufnahme von Pulver-
diffraktogrammen und Ramanspektren in Echtzeit ermdglicht eine Auswertung des mechanochemischen
Reaktionsverlaufes auf kristalliner und molekularer Ebene.

Die Kopplung von Ramanspektroskopie und Rontgenbeugung stellt eine leistungsstarke
Kombination dar. Wahrend die Rontgendiffraktometrie kristalline Phasen charakteri-
siert, liefert die Ramanspektroskopie Informationen iiber die Molekiile im kristallinen,

amorphen, fliissigen oder gasformigen Zustand. Die simultane Anwendung der
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Methoden ermoglicht es daher, mechanochemische Reaktionsverlaufe gleichzeitig auf

kristalliner und molekularer Ebene zu evaluieren.

e Rontgenstrahl

:.bq

:IQ mm
Rontgen-
e ‘ strahl

Abbildung 21: Abbildung des Mahlbechers im ruhigen und im oszillierenden Zustand (links) und des
geodffneten Mahlbechers nach einer erfolgreichen HKUST-1-Synthese mit zwei Mahlkugeln (10 mm
Durchmesser, 4 g). Die Pfeile markieren den zuriickgelegten Weg der Rontgenstrahlung (orange) und der
Ramanlaserstrahlung (rot).

Der Mahlbecher wurde so ausgerichtet, dass der Synchrotronstrahl den Mahlreaktor an
der Seite wie in Abbildung 21 gezeigt tangential passiert. Durchdringt der Rontgenstrahl
den Becher, wird dieser an dem darin befindlichen Material gebeugt. Der unter-
schiedliche Probe-Detektor-Abstand resultiert in der Bildung von sehr breiten oder
mehreren Reflexen. Um die Bildung von Doppelreflexen zu vermeiden, erfolgte die
Ausrichtung am Becherrand. Die Positionierung des Ramanlasers stellte keine
Schwierigkeiten dar, da der Fokussierpunkt des Lasers sich 6 cm hinter der Sonde
befand und so gut ausgerichtet werden konnte. Die Akkumulation der Rontgenpulver-
diffraktogramme und Ramanspektren startete zeitgleich mit dem Beginn des Mahl-
prozesses. Hierfiir wurde ein Metallfinger konstruiert, mit dem die Miihle aufderhalb der

Messhiitte gestartet wurde.
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Abbildung 22: Darstellung liber die Erstellung von 2D-XRD-Plots. Die 2D-Darstellung entspricht der
Aufsicht der hintereinander angeordneten, zeitaufgeldsten Pulverdiffraktogramme.
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Die erhaltenen XRD-Daten werden in einem 2D-Plot gezeigt. Dieser entspricht wie in
Abbildung 22 dargestellt der Aufsicht der zeitlichen Abfolge der Pulverdiffraktogramme.
Die Intensititen der Reflexe werden durch Graustufen wiedergegeben. Je dunkler die
Darstellung, desto hoher ist die Intensitdat des Reflexes. Diese Darstellung ermoglicht
eine einfache, erste Auswertung der mechanochemischen Reaktionsverlaufe. Die
genauen Reaktionszeiten wurden durch Vergleichen der einzelnen Diffraktogramme

bestimmt.
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4.1.1 Theophyllin:Benzoesdure CoKristall

O
- H O _OH
N
A
o) ITI N
Theophyllin Benzoesaure

Abbildung 23: Molekiilstrukturen der Edukte Theophyllin und Benzoeséure.

Die mechanochemische Darstellung des Theophyllin:Benzoesdure (TP:BS) Cokristalls
wurde als Modellsystem fiir die in situ-Untersuchungen herangezogen. Der Cokristall
kann in der trockenen oder LAG-Mahlsynthese (mit Ethanol oder Acetonitril) bei dqui-
molarem Einsatz der Edukte Theophyllin (TP) und Benzoesdure (BS) hergestellt

werden.
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Abbildung 24: Pulverdiffraktogramme des Theophyllin:Benzoesdure (TP:BS) Cokristalls und der ent-
sprechenden Edukte (links) und Kristallstruktur des Cokristalls (CCDC-Code: VAXSAQ, rechts).155
Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt
sind, wurden entfernt.

Das entsprechende Pulverdiffraktogramm des Cokristalls weist keine Reflexe der Edukte
auf. Daher kann angenommen werden, dass bei einem 25-miniitigem Mahlprozess bei

30 Hz im Stahlbecher (Schwingmiihle MM400, Retsch) die Cokristallsynthese quantitativ
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4 Ergebnisse und Diskussion

verlauft. Der Cokristall kristallisiert in der Raumgruppe PZ2;/c und ist aus Hetero-
dimeren aus BS- und TP-Molekiilen aufgebaut, die planar angeordnet und iiber m-m-
Wechselwirkungen stabilisiert sind (Abbildung 24).155

Nach der Definition von Aakerdy bestehen Cokristalle aus neutralen Molekiilen.”4b Da
jedoch die Struktur des TP:BS Cokristalls nicht aus Einkristall-, sondern aus Pulverdaten
gelost wurde, ist eine Abschdtzung hinsichtlich einer Protonenverschiebung nicht
moglich, da Protonen nur sehr schwer mittels PXRD detektiert werden koénnen.
Basierend auf Einkristalldaten kann eine Salzbildung anhand von Bindungsabstinden
innerhalb der Carboxylatgruppe bestimmt werden. Im Fall einer Carboxylatgruppe sind
zwei dhnliche C-O-Abstinde im Bereich von 1.25A zu erwarten. Liegt die Siure
protoniert — also ungeladen - vor, konnen zwei unterschiedliche Abstinde von 1.20 -
1.24 A bzw. 1.28 -1.33 A ermittelt werden.156 Diese Unterscheidung ist bei der
Strukturlosung aus Pulverdaten nur schwer moglich, da typischerweise Molekiile
vorgeben werden und eine Verfeinerung der Lageparameter nur bei sehr guten Daten
und innerhalb vorgegebener Grenzen vorgenommen wird. Eine gute Alternative zur
Untersuchung, ob bei der Cokristallisierung eine Salzbildung stattgefunden hat, ist die
Anwendung spektroskopischer Methoden. Der Vergleich der Edukt- wund
Produktspektren fiihrt meist zu einer schnellen, eindeutigen Aussage.

In der Ramanspektroskopie sind die Schwingungsbanden der Carbonylstreck-
schwingungen bei 1665 cm! und 1707 cm! sowie die Bande des sekundaren Amins bei
3123 cm! zu analysieren. Im Fall einer Salzbildung mit einer Aminbase wiirden die
Carbonylbanden sich um 30-40 cm-! zu kleineren Wellenzahlen verschieben.124222 Durch
die Deprotonierung des sekundidren Amins von TP wiirde die Bande im Cokristall-
spektrum verschwinden und die entsprechende Bande des gebildeten Ammoniumions
der Base erzeugt werden. Wird TP durch eine Saure protoniert, erscheint eine neue
Bande der protonierten Aminogruppe von TP. Die Carbonylbanden von TP verandern
sich in diesem Fall der Salzbildung kaum.86d 157 Im Spektrum des TP:BS Cokristalls
verschieben sich die Schwingungsbanden der Carbonylgruppen zu 1675 cm und
1687 cm! (Abbildung 25). Die Bande des sekundadren Amins verschiebt sich lediglich um
16 cm ! und es konnen keine neuen Ramanbanden beobachtet werden. Die Auswertung
der Ramanbanden von BS weist ebenfalls keine starken Verschiebungen auf. Die Defor-
mationsbande der Carbonylgruppe bei 617 cm-! bleibt im Cokristallspektrum konstant,

wahrend die Bande der Streckschwingung dieser Gruppe bei 1635 cm1 sich um 14 cm-1
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verschiebt.1>8 Die geringen Verschiebungen der Ramanbanden von TP und BS zeigen,

dass eine Salzbildung im TP:BS Cokristall ausgeschlossen werden kann.
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Abbildung 25: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren des Theophyllin:Benzoesaure
(TP:BS) Cokristalls und dessen Edukte. Basierend auf den geringen Verschiebungen der betrachteten
Ramanbanden und der Hochfeldverschiebung des NMR-Signals des aziden Theophyllinprotons kann eine
Salzbildung bei der Cokristallisation von Theophyllin und Benzoesédure ausgeschlossen werden.

Um dies zu bestatigen, wurden 1H-Festkorper-NMR-Spektren aufgenommen. TP erzeugt
im 1H-NMR-Spektrum drei charakteristische Signale. Die Methylgruppen rufen die
chemische Verschiebung bei 3.2 ppm hervor, wiahrend das tertidre Proton von TP dem
Signal bei 7.6 ppm zuzuordnen ist.15° Da die chemische Umgebung der entsprechenden
Protonen sich im Cokristall nicht dndert, verschieben sich diese Signale nur sehr leicht
im Cokristallspektrum. Fiir die Beurteilung hinsichtlich einer Protonenverschiebung im
Cokristall muss das azide Proton am Imidazolstickstoffatom betrachtet werden. In
reinem TP erzeugt es eine chemische Verschiebung bei 14.5 ppm.1>°® Wird TP mit BS
cokristallisiert, liegt dieses Signal bei 13.0 ppm. Durch die Hochfeldverschiebung kann
davon ausgegangen werden, dass das Proton im Cokristall nicht so stark mit BS
verbriickt ist wie in reinem TP. In reinem TP liegen die Molekiile als neutrale Spezies
vor. Die Signale der BS unterliegen im Cokristall ebenfalls nur geringen Veranderungen.
Daher kann in Kombination mit der Auswertung der TP-Signale wie in den Raman-
experimenten davon ausgegangen werden, dass der Cokristall aus neutralen Molekiilen

besteht.
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der XRD- (links) und Raman- (rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Theophyllin:Benzoesdure (TP:BS) Cokristalls. Beide Verlaufe zeigen einen kontinuierlichen
Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe. Die in den Ramanspektren markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 447 cmt, 556 cm'?, 668
cm?, 1316 cm1, 1666 cm 1) und des Cokristalls (rot: 457 cm-1, 566 cm't, 677 cm't, 1330 cm, 1677 cm1).

Der mechanochemische Syntheseweg wurde in situ mit dem bereits beschriebenen
Aufbau bei einer Mahlfrequenz von 50 Hz untersucht. Der Mahlvorgang von TP mit BS
zeigt sowohl im Verlauf der Pulverdiffraktogramme als auch der aufgenommenen
Ramandaten zeitgleiche Umwandlungen, wobei drei Phasen ersichtlich sind: Stufe 1) das
ausschliefdliche Vorliegen der Signale der Edukte, Stufe 2) das Verschwinden der Edukt-
signale und der Aufbau der Produktsignale sowie Stufe 3) das Vorliegen ausschlief3licher
Produktsignale (Abbildung 26).

Die erste Phase ist bis zu einer Mahldauer von 2.0 min (XRD) bzw. 1.5 min (Raman)
ersichtlich. Nach einer Gesamtmahldauer von 8.0 min (XRD) bzw. 9.5 min (Raman)
erscheinen keine Signale der Edukte mehr, was auf ein Ende des Cokristallisations-
prozesses hindeutet. In den Ramanspektren kénnen die Signale des Produkts eher und
die Signale der Edukte langer beobachtet werden als in den entsprechenden Pulver-

diffraktogrammen. Dies steht im Zusammenhang mit den Kristallitgrofien der
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Reaktanden, da diese unterhalb einer kritischen Gréfde nicht mehr mittels Rontgen-
beugung detektiert werden kénnen. Die Reaktion wurde dreimal durchgefiihrt, wobei
alle Reaktionen den gleichen zeitlichen Rahmen aufweisen. Die Evaluierung der
in situ-Daten zeigt, dass sowohl die Pulverdiffraktogramme als auch die Ramanspektren
mit denen im Labor aufgenommenen Daten vergleichbar sind. Aufgrund der Geometrie
des Messaufbaus sind lediglich bei den Pulverdaten deutlich breitere Reflexe (bzw.
Doppelreflexe) im Vergleich zu den im Labor aufgenommenen Diffraktogrammen

ersichtlich.
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4.1.2 Theophyllin:Nicotinamid CoKristall
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Abbildung 27: Molekiilstrukturen der Edukte Theophyllin und Nicotinamid.

Ein weiteres Modellsystem ist der Theophyllin:Nicotinamid Cokristall. Dieser wird aus
dem dquimolaren Verhaltnis der Edukte TP und Nicotinamid (NA) im trockenen als auch
im LAG-Mahlprozess (mit Ethanol oder Acetonitril) gebildet. Basierend auf dem hoch-

aufgelosten Pulverdiffraktogramm konnte die Kristallstruktur des Cokristalls bestimmt

werden (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Pulverdiffraktogramme des Theophyllin:Nicotinamid (TP:NA) Cokristalls und der ent-
sprechenden Edukte (links) und berechnete Kristallstruktur des Cokristalls (rechts). Wasserstoffatome,
die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden

entfernt.

Die Rietveld-Verfeinerung und die kristallografische Daten sind in Abbildung A1 und
Tabelle A1 dargestellt. Der Cokristall kristallisiert in der Raumgruppe PZ2:/c, wobei
jedes TP-Molekiil mit zwei NA-Molekiilen verkniipft ist. Jedes NA-Molekiil bildet iiber
die Amidgruppe ein R3(9)-Dimer mit dem sekundiren Amin und einer Carbonylgruppe

von TP aus. Zwischen der Aminogruppe von NA und der zweiten Carbonylgruppe eines
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anderen TP-Molekiils entsteht eine weitere Wasserstoffbriickenbindung. Dies fiihrt zu
an der b-Achse parallel verlaufenden Ketten, die in parallelen Schichten angeordnet
sind. m-m-Wechselwirkungen stabilisieren die Schichten mit einem Abstand von
3.8431(4) A zusitzlich, wobei immer die gleichen Molekiilarten iibereinander
angeordnet sind.

Basierend auf der gelosten Kristallstruktur des TP:NA Cokristalls ist es moglich, die
BFDH (Bravais, Friedel, Donnay and Harker)-Morphologie der Kristallite zu
bestimmen.134 160 Es ergeben sich stibchenformige Kristallite, die ebenfalls in den
elektronenmikroskopischen Aufnahmen zu erkennen sind (Abbildung 29). Da die REM-
Bilder keine typischen TP- oder NA-Kristallite zeigen, kann angenommen werden, dass

die Edukte im Reaktionsprodukt nicht mehr in ihrer urspriinglichen Kristallstruktur

vorliegen. Die erhaltene Kristallstruktur wurde ebenfalls von Li gefunden.161

Abbildung 29: REM-Aufnahmen (3000-fache Vergrofierung) und berechnete Kristallitmorphologie des
Theophyllin:Nicotinamid Cokristalls nach der BFDH-Theorie.1¢? Die berechnete Morphologie stimmt mit
der Form der mikroskopisch aufgenommen Kristallite des Theophyllin:Nicotinamid Cokristalls tiberein.

Eine potenzielle Salzbildung wurde wie bei dem TP:BS Cokristall mittels Raman- und 'H-
Festkorper-NMR-Spektroskopie untersucht. Im Ramanspektrum des Cokristalls
befinden sich die Carbonylbanden von TP bei 8 cm! héheren Wellenzahlen (1673 cm-1
und 1715 cm1) als im TP-Spektrum. Die Ramanbande des sekunddren Amins im
Cokristallspektrum verschiebt sich um 20 cm! (Abbildung 30). Da diese weder
verschwindet noch eine neue Schwingungsbande im Cokristallspektrum entsteht, kann
davon ausgegangen werden, dass sich bei dem TP:NA-System kein Salz ausbildet. Dies
wird dadurch unterstiitzt, dass die Bande der Carbonylstreckschwingung von NA bei
1677 cm1 sich ebenfalls nur gering dndert. Die Auswertung der Festkdérper-NMR-

Spektren unterstiitzt dieses Ergebnis. Da das NA-Spektrum kein diskretes Signal fiir die
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Aminogruppe beinhaltet, kann nur das Signal des aziden Protons von TP bei 14.5 ppm
betrachtet werden. Diese chemische Verschiebung wird im Cokristall nur minimal
beeinflusst, wodurch geschlussfolgert werden kann, dass das Proton im Cokristall
dhnlich stark verbriickt vorliegt wie in reinem TP. Eine Salzbildung kann daher

ausgeschlossen werden.
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Abbildung 30: Ramanspektren (links) und H-Festkoérper-NMR-Spektren des Theophyllin:Nicotinamid
(TP:NA) Cokristalls und dessen Edukte. Basierend auf den geringen Verschiebungen der betrachteten
Raman- und NMR-Signale kann eine Salzbildung bei der Cokristallisation von Theophyllin und Nicotin-
amid ausgeschlossen werden.

Der TP:NA Cokristall wurde als geeignetes Modellsystem angesehen, um den Synthese-
verlauf mittels in situ-XRD-Messungen zu verfolgen. Aufgrund der héheren chemischen
Stabilitdit musste ein Mahlbecher aus Makrolon® genutzt werden, der einen deutlich
hoheren Untergrund im Ramanspektrum hervorruft, was die Auswertung der Raman-
daten erschwerte.

Wird TP trocken mit NA vermahlen, verlauft die mechanochemische Cokristallisierung
innerhalb eines kontinuierlichen Prozesses ab (Abbildung 31). Nach einer Mahldauer
von 5.0 min sind die ersten Signale des Cokristalls in den Pulverdiffraktogrammen bzw.
Ramanspektren zu beobachten. Die Eduktsignale sind bis zu einer Gesamtmahldauer
von 18.5 min (XRD) bzw. 20.5 min (Raman) in den entsprechenden Daten vorhanden. Im
Vergleich zur TP:BS-Synthese verlauft die Cokristallisation von TP mit NA deutlich
langsamer ab. Die ldngere Induktionszeit bei der Cokristallisation von TP mit NA lasst
darauf schliefen, dass NA das stabilere Kristallsystem aufweist und durch
mechanischen Energieeintrag langsamer abgebaut wird als BS. Diese Annahme wurde
mit thermischen Untersuchungen unterstiitzt, da NA einen um ca. 6.5 K hoheren

Schmelzpunkt besitzt als BS (AbbildungA2 wund AbbildungA3). Bei den
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Rontgenbeugungsdaten der in situ-Messungen ist es schwierig, Riickschliisse auf
amorphe Zustinde der Probe wahrend des Syntheseverlaufes zu ziehen. Somit wurde

die Synthese des TP:NA Cokristalls zusatzlich ex situ mittels Pulverdiffraktometrie im

Labor verfolgt.
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Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der XRD- (links) und Raman- (rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Theophyllin:Nicotinamid (TP:NA) Cokristalls. Beide Verldufe zeigen einen kontinuierlichen
Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe. Die in den Ramanspektren markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 389 cm'?, 668 cm'1,

1315 cm!) und des Cokristalls (rot: 405 cm, 679 cm1, 1328 cm1).

Die Pulverdiffraktogramme des Cokristalls sowie der Edukte wurden im Bereich
zwischen 12° und 15° beobachtet, da in diesem Bereich intensive und gut unter-
scheidbare Reflexe der Reaktionskomponenten zu finden sind und durch den kleinen
Bereich die Aufnahme der Diffraktogramme deutlich verkiirzt ist. Abbildung 32 zeigt die
integrierten Flichen der entsprechenden Reflexe bei 20 = 12.7° fiir TP, 13.5° fiir den
TP:NA Cokristall und 14.8° fiir NA nach verschiedenen Mahlintervallen. Die Reflex-
flichen der Edukte wurden auf den Zeitpunkt vor der Mahlsynthese normiert, wahrend
die des Cokristalls auf den Zeitpunkt von 8 min bezogen wurden. Nach 8 min zeigt der

Cokristall in den Pulverdiffraktogrammen die grofdte Reflexfliche. Die Reaktion kann zu
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diesem Zeitpunkt als vollstindig angesehen werden, da die Reflexe der Edukte voll-
standig verschwunden sind. Da bei diesem Experiment eine andere Mihle genutzt
wurde, sind die Reaktionszeiten aufgrund verschiedener Amplituden nicht mit denen

vergleichbar, die aus den in situ-Beobachtungen hervorgegangen sind.
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Abbildung 32: Normierte Reflexflachen bei 26 = 12.7° (Theophyllin, blau), 13.5° (TP:NA Cokristall, griin)
und 14.8° (Nicotinamid, griin) nach verschiedenen Mahlintervallen.

Die Mahlsynthese kann in drei Schritte unterteilt werden. Der erste Schritt (1) zeigt den
kompletten Abbau der Edukte innerhalb der ersten 4 min der Cokristallsynthese,
wahrend gleichzeitig der Cokristall bereits aufgebaut wird. Im zweiten Schritt (2) endet
die Synthese des Cokristalls, wobei keine Reflexe der Edukte in den Pulver-
diffraktogrammen mehr zu erkennen sind. Nach 8 min des Mahlvorgangs erreicht die
Reflexflache des TP:NA Cokristalls ihr Maximum. Danach ist bei einem weiteren Mahl-
vorgang eine Verringerung der Reflexflachen zu beobachten (Schritt 3).

Die insitu- und ex situ-Reaktionsverlaufe bestitigen die bisherige in der Literatur
diskutierte Annahme, dass der Cokristallisationsprozess iliber eine nicht-kristalline
Zwischenstufe ablauft. Besonders die Auswertung der ex situ-Messungen unterstiitzt
dies. Die Reflexe der Edukte verschwinden, bevor das Maximum der Produktreflexe
erreicht ist. Dies spiegelt wider, dass die Edukte noch partiell in einem nicht-kristallinen
Zustand vorliegen, aus dem das Produkt gebildet wird. Zu Beginn des Mahlvorgangs
werden die Edukte abgebaut und in einen nicht-kristallinen Zustand tberfiihrt, aus dem
der Cokristall aufgebaut wird. Daraufhin befinden sich nur noch die nicht-kristallinen
Reaktanden und der kristalline Cokristall im Reaktionsgemisch, bis die Bildung des

Cokristalls abgeschlossen ist. Durch das Einbringen weiterer mechanischer Energie
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werden die Kristallite des Cokristalls zerkleinert, was zu einer Abnahme der Reflex-
intensitiaten im Pulverdiffraktogramm fiihrt.

Da die Reaktanden keinen signifikanten Dampfdruck aufweisen, kann eine Reaktion
iiber die Dampfphase ausgeschlossen werden. Sowohl NA als auch BS bildet mit dem
Wirkstoff TP eine eutektische Phase, die bei 123 °C bzw. 105°C schmilzt. Daher kann das
nicht-kristalline Stadium der Reaktanden einem amorphen Zustand oder einer eutek-

tischen Phase zugeordnet werden.
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4.1.3 Theobromin:Oxalsdure Cokristall (2:1)162
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Abbildung 33: Molekiilstrukturen der Edukte Theobromin und Oxalsaure.

Cokristalle mit diesem Wirkstoff aus Losung zu erhalten ist aufgrund der geringen
Loslichkeit von Theobromin (TB) sehr anspruchsvoll. Mittels Mechanochemie konnten
bereits TB-Cokristalle synthetisiert werden. Unabhédngig von der Synthesemethode
cokristallisiert TB vor allem mit starken organischen Sauren wie Gallus- oder

Maleinsaure.163
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Abbildung 34: Pulverdiffraktogramme des Theobromin:Oxalsaure (TB:0X) Cokristalls (2:1) und der
entsprechenden Edukte (links). Berechnete Kristallstruktur (rechts oben) und Strukturmotiv (rechts
unten) des Cokristalls. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin
gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Wird TB mit Oxalsdure-Dihydrat (OX-DH) vermahlen, bildet sich der
Theobromin:Oxalsdure (TB:0X) Cokristall im Verhaltnis 2:1. Diese Stochiometrie ist bei
diesem System zu erwarten, da bereits die 2:1-Cokristalle von Oxalsdure mit Koffein
(CF) und TP literaturbekannt sind.8%: 97¢ Im Fall des Wirkstoffes TB wurde die Struktur
des Cokristalls basierend auf den PXRD-Daten in der Raumgruppe P2;/c geldst. TB bildet
jeweils mit dem sekundiren Amin und einer Carbonylgruppe ein R%(8)-Homodimer
(Abbildung 34). Die dritte Wasserstoffbriickenbindung zwischen einer Carboxylgruppe

der Oxalsdure und dem tertidren Stickstoffatom im Imidazolring des TBs flihrt zu einer

70 |



4 Ergebnisse und Diskussion

Kettenstruktur, wobei die ausgebildeten Molekiilketten zueinander verdreht vorliegen.
Die Daten der Rietveld-Verfeinerung und die kristallografischen Daten sind in
Abbildung A 4 und Tabelle A 2 dargestellt.

Die berechnete Kristallstruktur des TB:0X Cokristalls enthilt kein Wasser, obwohl OX-
DH als Edukt fungierte. Die Abwesenheit von Kristallwasser im Cokristall wurde mittels
DTA-TG-Messungen untersucht. OX-DH lasst bei 113 °C das erste Signal in der entspre-
chenden DTA-Kurve erkennen (Abbildung 35). Die zeitgleich aufgenommene TG-Kurve
weist darauf hin, dass die Masse der Probe bei dieser Temperatur abnimmt. Dies flihrt
zur Schlussfolgerung, dass sich in diesem Temperaturbereich der Schmelzpunkt der
Probe befindet und das Kristallwasser aus dem System entweicht.164 Das weitere Signal
der DTA-Messung entspricht bei 199 °C der vollstiandigen thermischen Zersetzung der
Probe, was das TG-Signal bestatigt. TB zeigt im Gegensatz zum Coformer nur ein DTA-
Signal bei 350 °C. Dies wird durch die thermische Zersetzung des Wirkstoffes hervor-

gerufen, da die TG-Messung einen Masseverlust von 100% aufzeigt.
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Abbildung 35: DTA (schwarz) -TG (orange bzw. blau)-Messungen von Oxalsdure-Dihydrat (links) und
Theobromin (rechts) bei einer Einwaage von 16.06 mg (Oxalsdure-Dihydrat) und 16.68 mg (Theobromin).
Es wurde jeweils ein Heizzyklus vermessen.

In der DTA-TG-Messung des Cokristalls ist kein Signal zu erkennen, dass auf ein
Entweichen von Kristallwasser wie bei OX-DH schlief3en ldsst. Ebenfalls konnte bei der
parallel laufenden Massenspektrometrie (MS)-Messung (Abbildung 36) kein Wasser in
dem entsprechenden Temperaturbereich detektiert werden. Dies bestatigt, dass der
Cokristall nur aus den Molekiilen TB und OX besteht und kein Wasser mit einge-
schlossen ist. Ein Wassersignal bei der MS-Messung konnte neben einem Signal fiir
Kohlenstoffdioxid erst mit dem ersten DTA-Signal des Cokristalls bei 252 °C beobachtet

werden. Diese beiden Verbindungen stellen die Zersetzungsprodukte von Oxalsdure dar.
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Daher kann bei dieser Temperatur von einer thermischen Zersetzung der Oxalsdure-
Molekiile ausgegangen werden. Die TG unterstiitzt diese Annahme, da bei dieser
Temperatur ein Massenverlust von ca. 20% zu beobachten ist, was dem Massenanteil
der Oxalsaure im 2:1-Cokristall entspricht. Das zweite Signal bei 345 °C kann der Zer-
setzung von Theobromin zugeordnet werden, da die TG-Messung einen vollstandigen
Masseverlust aufzeigt.

Anhand dieser Ergebnisse lasst sich schlief3en, dass die OX-Molekiile durch die Bildung
des Cokristalls mit TB thermisch stabilisiert werden, da die Zersetzungstemperatur ca.
50 K hoher liegt als in reiner OX. Dies lasst sich auf die neuen Wasserstoftbriicken-

bindungen der OX mit TB im Cokristall zurtickfiihren.
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Abbildung 36: DTA-TG-Messung (links) und simultan aufgenommene MS-Messung (rechts) des
Theobromin:Oxalsdure Cokristalls (2:1) bei einer Einwaage von 17.00 mg mit den Massenspuren von
molekularem Stickstoff (violett), molekularem Sauerstoff (rot), atomarem Stickstoff (gold), atomarem
Sauerstoff bzw. Methan (orange), Wasser (blau) und Kohelnstoffdioxid bzw. C;H40 (grau).

Um Protonierungseffekte wahrend der mechanochemischen Synthese ausschliefen zu
kénnen, wurde der TB:0X Cokristall ebenfalls mit Raman- und Festkorper-NMR-Spekt-
roskopie untersucht. Die Spektren sind in Abbildung 37 dargestellt.

Basierend auf der Kristallstruktur geht OX nur mit dem Stickstoffatom des tertidren
Amins von TB eine Wasserstoffbriickenbindung ein. Da jedoch die Bande der ent-
sprechenden C=N-Streckschwingung im TB nur eine geringe Verschiebung um 13 cm-!
erfahrt, kann eine Protonierung des Amins durch OX ausgeschlossen werden.16> Im Fall
der OX sind die Banden bei 1737 cm! (symmetrische Streckschwingung der Carbonyl-
gruppe) und 478cml (Deformationsschwingung der Carboxylatgruppe) zu
betrachten.166 Im Cokristallspektrum verschiebt sich die Bande der Streckschwingung
nur um 3 cm! nach 1740 cm 1. Daher kann angenommen werden, dass das Carbonyl-

sauerstoffatom von OX im Cokristall nicht beeinflusst wird. Die Deformations-
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schwingung der Carboxylatgruppe unterliegt hingegen einer starken Verschiebung um
65 cmL. Im reinen OX-DH liegen die Protonen der Saure stark verbriickt mit Wasser vor.
Aufgrund fehlender Wassermolekiile ist solch eine Wechselwirkung im Cokristall nicht
vorhanden und die Deformationsschwingung unterliegt einer starken Veranderung, was

die starke Verschiebung der Ramanbande erklart.
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Abbildung 37: Ramanspektren (links) und 1H-Festkorper-NMR-Spektren des Theobromin:Oxalsaure
(TB:0X) Cokristalls (2:1) und dessen Edukte. Basierend auf der starken Verschiebungen der Carboxylat-
bande bei 478 cm-! von Oxalsdure-Dihydrat und der Hochfeldverschiebung des NMR-Signals des aziden
Oxalsdureprotons kann eine Salzbildung bei der Cokristallisation von Theobromin und Oxalsdure ausge-
schlossen werden.

Die Festkorper-NMR-Daten unterstiitzen die Ergebnisse der Ramanmessungen. Das
Edukt OX-DH zeigt zwei deutliche Signale im NMR-Spektrum. Die kleinere Verschiebung
bei 5.5 ppm basiert auf den eingelagerten Wassermolekiilen, wahrend den Protonen der
Carboxylgruppen die starke Verschiebung bei 17.0 ppm zuzuordnen ist. Die hohe
Verschiebung resultiert aus der starken Wechselwirkung der OX-Molekiile im
Kristallsystem. Die Protonen der Carboxylgruppen liegen sehr stark verbriickt vor und
rufen ein stark tieffeldverschobenes Signal hervor. Die Protonen von TB weisen dhnlich
zu TP drei Signale im Spektrum auf. Die Verschiebung bei 3.5 ppm basiert auf den
Methylgruppen, wihrend die bei 7.7 ppm dem tertidren Proton von TB zuzuordnen ist.
Das sekundire Amin erzeugt das Signal bei 11.0 ppm. Alle Signale des TBs unterliegen
im Cokristall nur sehr leichten Verdnderungen, was widerspiegelt, dass diese Protonen
im Cokristall keine starke Beeinflussung erfahren. Des Weiteren ist im Cokristall-
spektrum kein Wasser-Signal mehr zu identifizieren. Dies bestatigt ebenfalls, dass im
Cokristall keine Einlagerung von Wasser vorliegt. Das Protonensignal der Oxalsdure
verschiebt sich im Cokristall jedoch um fast 3 ppm. Dies zeigt deutlich, dass die Protonen

der OX-Carboxylgruppen im Cokristall nicht so stark verbriickt vorliegen wie in reiner
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OX. Daher kann angenommen werden, dass die Molekiile im Cokristall neutral vorliegen
und keine Salzbildung stattgefunden hat.

Wird in der Mahlsynthese statt OX-DH die wasserfreie Form von OX als Edukt
eingesetzt, wird ebenfalls der TB:0X Cokristall gebildet. Daher wurden beide Reaktions-
verlaufe in situ verfolgt, wobei eine Mahlfrequenz von 30 Hz gewdhlt wurde. Der
Vergleich beider Reaktionsverldufe ist in Abbildung 38 illustriert. Beide Verlaufe sind
wie bei den bisher beschriebenen TP-Cokristallen durch drei Stufen charakterisiert:
Stufe 1) Reflexe der Edukte, Stufe 2) Reflexe der Edukte und Produkte, Stufe 3) Reflexe
der Produkte.

Im Fall des OX-DHs als Edukt muss das Reaktionsgemisch 12.5 min vermahlen werden,
bevor eine Umwandlung zum Cokristall stattfindet. Diese Umwandlung ist jedoch sehr
schnell und die Cokristallisierung ist nach einem Zeitraum von 60 s abgeschlossen. Die
bisher betrachteten Cokristallisationsprozesse erstrecken sich iiber eine deutlich
langere Mahldauer. Daher kann von einem selbst-beschleunigenden Prozess beginnend
von einem aktivierten Zustand ausgegangen werden, der diese sprunghafte Reaktion
begriindet. Die simultan aufgenommenen Ramanspektren bestdtigen den zeitlichen
Verlauf der Reaktion (Abbildung A 5).

Eine noch lingere Induktionszeit zeigt das System, wenn OX-Anhydrid als Reaktand
eingesetzt wird. Die ersten Reflexe des Cokristalls sind erst nach einer Mahldauer von
38.5 min detektierbar. Die Cokristallisation ist vergleichsweise langsam, da erst nach
6.0 min des fortlaufenden Mahlprozesses keine Reflexe von TB mehr zu beobachten
sind. Wahrend des gesamten Experiments konnten keine eindeutigen Reflexe der OX
aufgenommen werden. Die Ramanspektren beinhalten jedoch signifikante Signale des
Coformers und bestdtigen den mittels XRD aufgestellten zeitlichen Verlauf der Reaktion.
Die mechanochemische Cokristallisation von TB ist beim Einsatz von OX-DH um ca. das
dreifache beschleunigt im Vergleich zur Cokristallisation mit wasserfreier OX. Dies
basiert auf dem Kristallwasser von OX-DH, welches durch die Freisetzung beim Mahlen
anfanglich trockene Mahlbedingungen in LAG-Bedingungen umwandelt und dadurch die

Reaktion beschleunigt.
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Abbildung 38: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend des Mahlvorgangs von Theobromin
mit Oxalsdure-Dihydrat (links) bzw. Oxalsdure-Anhydrid (rechts). Beide Verldufe weisen auf einen konti-
nuierlichen Cokristallisationsprozess ohne Zwischenstufe hin.

Beide Reaktionsverlaufe zeigen deutlich die Abnahme der Eduktreflexe noch wahrend
der Stufe 1 (Abbildung 38). Wird wasserfreie OX genutzt, verschwinden einige TB-
Reflexe sogar komplett, bevor die ersten Cokristallreflexe beobachtet werden kénnen.
Da TB, OX und OX-DH keinen signifikanten Dampfdruck besitzen, kann eine Reaktion
liber die Gasphase ausgeschlossen werden. TB zersetzt sich bei 350 °C (Abbildung 35),
wodurch eine niedrig schmelzende eutektische Phase als nicht-kristalline Zwischenstufe
mit den Coformern ebenfalls unwahrscheinlich ist. Basierend auf diesen Daten kann bei
dem TB-0OX-Modellsystem davon ausgegangen werden, dass die Edukte durch das
Einbringen mechanischer Energie erst in den amorphen Zustand tberfiihrt werden,

bevor diese einen Cokristall bilden.
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4.2 Untersuchung von polymorphen Cokristallen und ihrer

mechanochemischen Synthesewege

Fiir pharmazeutische Anwendungen ist es wichtig, alle kristallinen Formen, so genannte
Polymorphe, des betrachteten Wirkstoffes zu kennen. Polymorphe sind Verbindungen
mit der gleichen chemischen Zusammensetzung aber unterschiedlichen Kristall-
strukturen.16” Die Unterschiede in der molekularen Anordnung im Kristallgitter fiihren
haufig zu verdnderten physikalisch-chemischen Eigenschaften. Aber auch die
medizinische Wirksamkeit steht in Verbindung zum kristallinen Aufbau.168 Durch ihre
dahnlichen Gitterenergien konnen sich Polymorphe leicht in die stabilere - oft
ungewollte - Form umwandeln. Als die pharmazeutische Forschung sich auf Cokristalle
fokussierte, wurde zundchst angenommen, dass diese Materialart das Problem des
Polymorphismus umgehen kann.?02 169 Mit der wachsenden Anzahl von neu entdeckten
Cokristallen wurden jedoch auch einige polymorphe Formen davon gefunden.
Besonders CF zeigt eine vergleichsweise hohe Tendenz polymorphe Cokristalle

auszubilden.58 89b, 170
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4.2.1

Polymorphe des Koffein:Anthranilsaure Cokristalls171
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Abbildung 39: Molekilstrukturen der Edukte Koffein und Anthranilsaure.

Der Koffein:Anthranilsdure (CF:AntS) Cokristall hat eine hohe Kkristalline Vielfalt. Kurz

nach der erfolgreichen mechanochemischen Synthese von zwei Polymorphen und einem

Hydrat, publizierte Jones die Kristallstrukturen der polymorphen Formen, zwei Hydrate

und sieben Solvate des CF:AntS Cokristalls. Jedoch konnte keine Erklarung fiir die

Entstehung eines bestimmten Polymorphs formuliert werden.172 Aufgrund dieser

strukturellen Diversitat stellt der CF:AntS Cokristall ebenfalls ein ideales Modellsystem

dar, um die Bildungsmechanismen in der mechanochemischen Synthese detailliert zu

betrachten.

1.0

0.8

0.6 1

0.4

0.2

normierte Intensitat

0.0 1

CF:AntS Form |

10

15

20 25 30 35 ' 40
20 [°] (. = 1.54056 A)

normierte Intensitat

1.0 CF:AntS Form ||
0.8+
0.6 1
0.4+
0.2 4
0.0 _—.—-—-—JJ M
T T g T g T T T g T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40

20 [°] (. = 1.54056 A)

Abbildung 40: Pulverdiffraktogramme (unten) und berechnete Kristallstruktur (oben) der
Koffein:Anthranilsidure (CF:AntS) Polymorphe. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen
Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.172
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Hierbei wurde sich gezielt auf die beiden polymorphen Formen des Cokristalls
konzentriert. Die Pulverdiffraktogramme der Cokristalle und der Edukte sind in
Abbildung A 6 gegeniibergestellt. Beide Cokristallformen sind aus den gleichen
Synthonen aufgebaut. Jedes CF-Molekiil ist tiber Wasserstoffbriickenbindungen mit zwei
AntS-Molekilen verkniipft, was in einer Kettenstruktur resultiert. Der einzige
Unterschied zwischen den Strukturen besteht in der Geometrie der Wasserstoff-
briickenbindung zwischen der Aminogruppe eines AntS-Molekiils und einer Carbonyl-
gruppe eines CF-Molekiils. Wahrend in der Form I des Cokristalls alle Molekiile planar in
einer Ebene liegen, ist das CF-Molekiil in der Form II zum AntS-Molekiil entlang der
beschriebenen Wasserstoffbriickenbindung verdreht, was zu zickzackartigen Ketten in
Form II fiihrt (Abbildung 40).

Die sich dhnelnden Strukturmotive beider Polymorphe spiegeln sich in der Loslichkeit
wider. Beide Cokristallformen weisen innerhalb des Messbereichs dhnliche Loslich-
keiten auf (mathematische Beschreibung der Loslichkeitskurven), die etwas héher sind
als die des Coformers. Die Loslichkeitskurven beider Polymorphe schneiden sich bei ca.
40 °C. Wie in Abbildung 41 zu erkennen, ist bei tieferen Temperaturen der Polymorph I
besser 16slich, wahrend oberhalb des Schnittpunkts die Form II eine bessere Loslichkeit
aufweist. Die dhnlichen ermittelten Messpunkte beider Cokristallformen basieren auf
den adhnlichen Kristallstrukturen. Beide Polymorphe sind durch die gleichen Wasser-
stoffbriickenbindungen stabilisiert, die bei einem Ldsungsvorgang gebrochen werden

miissen.
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Abbildung 41: Temperaturabhiangige Loslichkeitskurven der Koffein:Anthranilsaure (CF:AntS)
Polymorphe und der entsprechenden Edukte.
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Um eine bevorzugte Bildung eines bestimmten Polymorphs aufgrund eines Protonen-
transfers ausschlief3en zu kénnen, wurden beide Polymorphe mittels Raman- und Fest-
korper-NMR-Spektroskopie untersucht (Abbildung A 7 und Tabelle A 4). In den Raman-
spektren der Cokristalle verschieben sich die entsprechenden Schwingungsbanden der
Carbonylstreckschwingungen (CF), C=N-Schwingungen (CF) und die Streckschwingung
der AntS-Aminogruppe nur leicht.173 Auf3erdem erfahrt die Carboxylatbande der AntS
eine starke Verschiebung um 40 cm™ in beiden Cokristallformen.173¢ In Verbindung mit
den kleinen Verdanderungen der genannten Banden kann aus dieser Verschiebung
geschlussfolgert werden, dass das Proton der AntS in den Cokristallen nicht so stark
verbriickt vorliegt wie in reiner AntS. Die Festkorper-NMR-Daten unterstiitzen dieses
Ergebnis, da das Signal des aziden Protons von AntS in den Cokristallspektren deutlich
hochfeldverschoben ist. Dies zeigt, dass beide Cokristalle aus neutralen Molekiilen

bestehen und eine bevorzugte Cokristallisation einer Form aufgrund einer Salzbildung

ausgeschlossen werden kann.

Abbildung 42: REM-Aufnahmen beider Koffein:Anthranilsdure Cokristalle Form I (links) und Form II
(rechts). Beide Polymorphe weisen stdbchenférmige Kristallitmorphologien auf, die sich in ihrer Lange
unterscheiden.

Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen beider Cokristalle in Abbildung 42 zeigen
ahnliche Morphologien der entsprechenden Kristallite. Beide Formen bestehen aus
stabchenformigen Partikeln, die lokal parallel zueinander angeordnet sind. Haupt-
sachlich unterscheiden sich die Formen in der Partikellinge. Im Vergleich sind die
Kristalle der Form II etwas linger als die der Form I. Neben der Ahnlichkeit der Partikel
in den REM-Aufnahmen weisen beide Polymorphe auch sehr dhnliche Raman- und
1H-Festkorper-NMR-Spektren auf, was auf die dhnlichen Wasserstoffbriickenbindungen
in beiden Polymorphen zuriickfiihrbar ist. Eine eindeutige Unterscheidung zwischen

beiden Formen ist nur mittels PXRD mdglich. Daher wurde in den nachfolgenden Unter-
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suchungen diese Analysemethode gewahlt, um schnell zu bestimmen, welche
polymorphe Form vorliegt.

Da Jones nicht zeigen konnte, unter welchen allgemeinen mechanochemischen
Bedingungen ein bestimmter CF:AntS Cokristallpolymorph gebildet wird, wurde ein
intensives Losungsmittel-Screening in der LAG-Synthese durchgefiihrt. Hierbei wurden
den Edukten CF und AntS (1:1) vor der Synthese jeweils geringe Volumen verschiedener
Losungsmittel zugefiligt. Die erhaltenen Cokristallformen sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst. In keinem der beschriebenen Experimente konnte eine kristalline Mischung der

beiden Cokristallmodifikationen gefunden werden.

Tabelle 3: Der Synthese hinzugefiigte Losungsmittel wahrend der Mahlsynthese von Koffein und
Anthranilsdure und die entstehende polymorphe Form des Cokristalls.174

Dipolmoment Polymorph

Losungsmittel

[+10-30 C-m]
1,4-Dioxan 1.3 Form I
2-Butanon 9.2 Form |
Acetophenon 9.7 Form [
Chloroform 3.7 Form I
Cyclohexan 0.0 Form [
Dichlormethan 6.0 Form I
Diethylether 4.2 Form I
Ethanol 5.7 Form I
Ethylacetat 6.2 Form I
Ethylenglycol 6.7 Form I
Methanol 5.5 Form I
n-Heptan 0.0 Form I
n-Hexan 0.0 Form I
n-Pentan 0.0 Form |
Nitromethan 10.3 Form [172
Tetrahydrofuran 5.7 Form I
Aceton 10.0 Form II
Acetonitril 11.7 Form Il
Dimethylformamid 12.7 Form II

In den meisten Fillen wird die Form I des Cokristalls gebildet. Diese Form entsteht
ebenfalls beim trockenen Vermahlen der Edukte oder in der Gegenwart von unpolaren
Losungsmitteln. Somit kann angenommen werden, dass diese Form ohne
Wechselwirkung oder Vorkoordination mit den Losungsmittelmolekiilen wahrend des

Mahlvorgangs gebildet wird. Aufschlammungsversuche der Cokristallformen von Jones
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zeigten, dass Form I thermodynamisch stabiler ist als Form I1.172 Jedoch weisen beide
polymorphen Formen eine dhnliche Stabilitat auf, da die Schmelzpunkte sich nur um 2 K
(Abbildung A 8) unterscheiden und keine Umwandlung von der einen in die andere
Form mittels temperaturabhangiger PXRD beobachtet werden konnte (Abbildung A 9).
Basierend auf diesen Ergebnissen kann eine bevorzugte Bildung eines Polymorphs
aufgrund der thermodynamischen Stabilitat ausgeschlossen werden.

Nur drei Losungsmittel, die jeweils dem Reaktionsgemisch vor dem Mahlvorgang hinzu-
gefligt wurden, fliihren wahrend der Synthese zur Form II des Cokristalls. Es konnten
zwei Faktoren identifiziert werden, die hinsichtlich des Reaktionsproduktes von
Bedeutung sind: das Dipolmoment und die funktionellen Gruppen des Losungsmittels.
Nur wenn das Losungsmittel, welches zur Mahlsynthese hinzugegeben wird, ein Dipol-
moment besitzt, das tiber 10 - 10-30 C-m liegt, kann die Form II des Cokristalls gebildet
werden. Nitromethan stellt hierbei eine Ausnahme dar. Im Gegensatz zu den anderen
Losungsmitteln, die zu Form II fiihren, zeigt Nitromethan eine Nitro-Gruppe als
funktionelle Gruppe. Daher kann davon ausgegangen werden, dass neben einem hohen
Dipolmoment entweder eine Carbonyl- oder eine Nitrilfunktion notwendig ist, um die
Form II des Cokristalls entstehen zu lassen. Diese Beobachtungen lassen schlussfolgern,
dass die Bildung der Form II durch eine Vorkoordinierung mit den entsprechenden

Losungsmittelmolekiilen hervorgerufen wird.
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Abbildung 43: Bindungsanordnung des Koffein:Anthranilsdure Cokristalls Form I (links) und Form II
(rechts). Wahrend Form I aus planaren Molekiilketten besteht, sind die Molekiile in Form II innerhalb
dieser Ketten verdreht.

Der Vergleich der Kristallstrukturen zeigt, dass die CF- und AntS-Molekiile im Kristall-
system der FormlIl entlang einer Wasserstoffbriickenbindung verdreht sind
(Abbildung 43). Aus den Ergebnissen des Losungsmittel-Screenings kann angenommen
werden, dass die beschriebene Drehung aus einer Vorkoordination der

Losungsmittelmolekiile mit der Aminogruppe des AntS-Molekiils resultiert. Das CF-
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Molekiill kann nicht mit einem AntS-Molekil wie in Form [ koordinieren, da das
Losungsmittelmolekiil zu viel Platz einnimmt, und es dreht sich um ca. 30° wie in
Abbildung 43 schematisch dargestellt.

Um ausschlief3en zu konnen, dass im Fall der Form I doch eine Vorkoordination statt-
findet, wurden weitere LAG-Synthesen durchgefiihrt. Als Fliissigkeit wurde ein Ethanol-
Acetonitril-Gemisch in verschiedenen Verhiltnissen genutzt. Bei einer Vorkoordination
beider Losungsmittel miisste ein Ubergang zwischen der einen zur anderen Form mit
dem entsprechenden, ansteigenden Losungsmittel zu erkennen sein. Wie jedoch in
Abbildung 44 dargestellt, wird der Cokristall der Form II bereits bei einem Mischungs-
verhaltnis von 49:1 (Ethanol:Acetonitril) erzeugt. Eine Vorkoordination bei Form I des
Cokristalls kann somit ausgeschlossen werden. Weitere systematische Untersuchungen
zeigten, dass bereits 5 pL Acetonitril auf 1 g Reaktionsgemisch wahrend der Mahl-
synthese zu Form II des Cokristalls fithren (Abbildung 44). Diese Beobachtung deutet
darauf hin, dass bereits die Koordination der Reaktanden mit wenigen Lésungsmittel-
molekiilen zu einer ausreichenden Menge an Kristallisationskeimen fiir eine weitere
Kristallisation der Form II fiihrt. Da wahrend der Cokristallsynthese keine Losungs-
mittelmolekiile in das Kristallsystem eingebaut werden und bereits geringe Mengen
ausreichen, um Form II wahrend der Mahlsynthese zu generieren, kann das entspre-

chende Losungsmittel als ein Katalysator angesehen werden.
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Abbildung 44: Diffraktogramme der Koffein:Anthranilsdure Cokristalle mit verschiedenen, zur Synthese
hinzugefiigten Losungsmitteln (250puL): Acetonitril (ACN), Ethanol/Acetonitril v/v = 49:1 und Ethanol
(EtOH, links) und verschiedenen hinzugefiigten Volumina an Acetonitril (ACN, rechts). Bereits 5 pL Aceto-
nitril auf 1 g Reaktionsgemisch reichen aus, um in der Mahlsynthese die Form II des Cokristalls zu
generieren.

Um den Kkatalytischen Effekt zu verdeutlichen, wurden ex situ-XRD-Messungen am

BESSY II durchgefiihrt. Es wurde jeweils der Syntheseverlauf der Cokristallform I unter
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Verwendung von Dioxan und der Form II unter Zusatz von Acetonitril untersucht. Die
Pulverdiffraktogramme des jeweiligen Syntheseverlaufs sind in Abbildung 45 darge-
stellt. Im Syntheseverlauf des Cokristalls der Form I verschwinden die Reflexe der AntS
bereits nach 10 s, wahrend die Koffeinreflexe erst nach einer Mahldauer von 6 min nicht
mehr zu erkennen sind. Im Fall der Synthese der Form II verschwinden die letzten
Eduktreflexe bereits nach 100 s. Die vorkoordinierende Wirkung der Lésungsmittel-
molekiile scheint neben der Kristallisation der Form II des Cokristalls ebenfalls eine
Beschleunigung der Reaktion hervorzurufen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die
Annahme, dass die Losungsmittel, welche die Form II des Cokristalls in der mechano-

chemischen Synthese begiinstigen, als Katalysatoren dieser Reaktion angesehen werden

konnen.
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Abbildung 45: Ex situ-PXRD-Syntheseverlauf des Koffein:Anthranilsdure Cokristalls Form I mit Dioxan
(links) und Form II mit Acetonitril (rechts). Die wahrend der LAG-Synthese mit Dioxan aufgenommenen
Pulverdiffraktogramme weisen auf ein Zwischenprodukt hin.

Die Syntheseverlaufe wurden ebenfalls in situ mittels Ramanspektroskopie und Pulver-
diffraktometrie verfolgt. Die Reaktion wurde die Reaktion trocken sowie unter Zusatz
von fiinf verschiedenen LoOsungsmitteln untersucht. Meist zeigt sich ein Reaktions-
verlauf, bei dem die Reflexe der Edukte sich sukzessiv abbauen, wahrend die der
Produkte langsam erscheinen. Die Reaktionen wurden in der Pulverisette im Acrylglas-
becher bei 30 Hz durchgefiihrt. Wird Koffein mit Anthranilsdure trocken vermahlen, ist
die mechanochemische Cokristallisation erst nach 104.0 min abgeschlossen. Die
Reaktionszeiten und Reaktionsprodukte der mechanochemischen Cokristallisationen
unter Zusatz verschiedener Losungsmittel sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die
Verldufe der Daten sind in Abbildung 46 und Abbildung A 10 bis Abbildung A 14 darge-
stellt.
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Tabelle 4: Reaktionszeiten und -produkte der Mahlsynthese von Koffein und Anthranilsdure unter Zusatz
von verschiedenen Losungsmitteln.

Losungs- XRD Raman Produkt
mittel Beginn Ende Beginn Ende
Produkt Edukte Produkt Edukte

- 43.0 min 104.0 min 340 min  87.0 min Form I
MeOH 8.5 min 11.5 min 8.5 min 11.5 min Form I
THF 9.0 min 15.5 min 8.0 min 16.0 min Form I
Dioxan 17.5 min 26.0 min 17.0 min 24.0 min Form I
ACN 4.0 min 12.5 min 3.0 min 13.5 min Form II
Aceton 5.0 min 8.5 min 4.5 min 7.5 min Form II

Der Vergleich der Reaktionszeiten verdeutlicht, dass das hinzugegebene Losungsmittel
einen deutlichen Effekt auf den mechanochemischen Reaktionsverlauf hat. Dies spiegelt
die Bedeutung von Loslichkeitseffekten auf der Partikeloberfliche in diesem Modell-
system wider. Belenguer nimmt an, dass die mechanochemische Reaktion iiber Nano-
partikel verlauft, die eine deutlich geringere Solvatationsoberflichenenergie aufweisen
als das entsprechend makroskopische Material. Aufgrund der verringerten
Aktivierungsenergie = spielen  die  beschriebenen  Losungseffekte in  der
mechanochemischen Synthese eine zentrale Rolle.175

Bei keinem System konnte eine Verschiebung der Ramanbanden des entsprechenden
Losungsmittels ermittelt werden. Im Fall von Methanol und Acetonitril liegen die
Losungsmittel-Ramanbanden unterhalb des Edukt- bzw. Cokristallspektrums, sodass
liber deren Lage keine Aussage getroffen werden kann. Daher kann basierend auf den
Ramandaten nicht festgestellt werden, ob die Losungsmittelmolekiile wahrend der
Mahlsynthese mit den Molekiilen der Edukte wechselwirken. Anhand der N-H-
Schwingungsbande von Anthranilsaure ist ebenfalls keine Aussage moglich, da diese im
Cokristall von einer Koffein-Bande tiberlagert wird. Wird Methanol oder Aceton dem
Reaktionsgemisch vor dem Mahlvorgang hinzugefiigt, so ist im zeitlichen Verlauf der
Pulverdiffraktogramme ein Ubergangszustand zu erkennen, dessen Reflexe ungefahr
zeitgleich mit denen des Produkts erscheinen. Obwohl die beiden verschiedenen
Losungsmittel zur Kristallisation unterschiedlicher Polymorphe des Cokristalls fiihren,
scheint es sich um den gleichen Ubergangszustand zu handeln. In beiden Fillen befinden
sich die Reflexe des Ubergangszustands bei gleichen Winkeln (26 = 8.7°, 10.0°, 11.0°).

Diese Reflexe konnten ebenfalls bei den ex situ-Untersuchungen in Anwesenheit von
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Acetonitril detektiert werden. In den entsprechenden in situ-Experimenten erschienen

diese nicht in den Pulverdiffraktogrammen.
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Abbildung 46: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsidure Cokristalls Form I mit Methanol (links) und Form II mit Aceton (rechts). Beide
Verlaufe weisen auf eine Zwischenphase wahrend der Cokristallisation von Koffein mit Anthranilsaure
hin.

LAG-Mahlexperimente im Labor mit verschiedenen Stéchiometrien von Koffein und
Anthranilsdure flihrten immer zu einer der beiden bereits bekannten Cokristallformen.
Da die Reflexe bei verschiedenen Losungsmitteln in der Synthese zu beobachten sind,
muss es sich hierbei um eine dritte, metastabile, polymorphe Form handeln, die sich bei
mechanischer Einwirkung in einen stabileren Polymorph umwandelt.

Die Untersuchung des mechanochemisch darstellbaren, polymorphen CF:AntS
Cokristalls zeigt deutlich, dass bereits die Zugabe von geringen Losungsmittelvolumina
einen entscheidenden Einfluss auf die kristalline Form des Produkts hat. Hierbei ist
besonders die Art des hinzugegebenen Losungsmittels entscheidend. Die in situ-
Verfolgung der mechanochemischen Cokristallisation deckt nicht nur die Synthesewege

auf, sondern flihrt ebenfalls zu einer weiteren polymorphen Form.
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4.2.2 Polymorphe des Theophyllin:Benzamid Cokristalls16 176
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Abbildung 47: Molekiilstrukturen der Edukte Theophyllin und Benzamid.

Im Mahlprozess von TP mit dem Coformer Benzamid (BA) Kkristallisieren abhangig von
den Mahlbedingungen zwei verschiedene kristalline Formen. In der trockenen Mahl-
synthese unter liblichen Laborbedingungen entsteht der Theophyllin:Benzamid (TP:BA)
Cokristall Form I. Die Kristallstruktur von diesem Cokristall konnte nicht in einer mono-
klinen Raumgruppe geldst werden. Basierend auf hochaufgelosten Pulverdaten wurde

die Struktur mit der tetragonalen Raumgruppe P4; geldst.
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Abbildung 48: Kristallstruktur der Theophyllin:Benzamid Form I entlang der a-Achse (links) und entlang
der c-Achse (rechts). Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin
gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Die Einheitszelle beinhaltet jeweils zwei kristallografisch unabhdngige TP- und BA-
Molekiile. Jedes BA-Molekiil bildet iiber die Wechselwirkung der Amid-Gruppe mit einer
Carbonylgruppe und dem sekundiren Amin eines TP-Molekiils ein R%(9)-Heterodimer
aus. Diese Dimere sind liber weitere Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert. Die
Kristallstruktur ist durch eine schichtférmige Anordnung der Dimere gepragt, wobei
jede Einheitszelle vier Schichten bei z~ 1/8, 3/8,5/8 und 7/8 beinhaltet (Abbildung 48).
Wie in Abbildung 49 dargestellt, sind die Molekiile innerhalb der durch Wasserstoft-

briickenbindungen verkniipften Schichten parallel zueinander angeordnet.
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Abbildung 49: Darstellung einer Schicht des Kristallsystems der Theophyllin:Benzamid Form I entlang
der c-Achse. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen beteiligt sind, wurden
entfernt.

Da die Kombination der hohen Symmetrie der Kristallstruktur des Cokristalls mit der
Existenz von jeweils zwei unabhadngigen Molekiilen in der asymmetrischen Einheit eher
ungewoOhnlich ist, wurde die Struktur mit DFT-D-Berechnungen und 13C-Festkorper-
NMR-Spektroskopie iiberpriift. Die theoretischen Berechnungen beinhalteten ebenfalls
eine Optimierung der Gitterparameter. Nach der Optimierung zeigte die Kristallstruktur
keine zusatzlichen Symmetrieelemente. Sowohl die Gitterparameter als auch die Atom-
koordinaten dnderten sich wahrend des Optimierungsprozesses nur leicht. Nach einer
DFT-D-Optimierung sollte die mittlere Abweichung der Atomkoordinaten von Nicht-
wasserstoffatomen bzgl. der experimentell bestimmten Struktur unterhalb von 0.35 A
liegen. Bei grofderen Abweichungen ist die experimentell bestimmte Struktur entweder
nicht korrekt oder die Struktur weist spezielle Merkmale wie Fehlordnungen oder

uniibliche thermische Veranderungen auf.148-149

Abbildung 50: Uberlagerung der experimentell aus Pulverdaten bestimmten (orange) und der berech-
neten (griin) Kristallstruktur des Theophyllin:Benzamid Cokristalls (Form I). Die mittlere Abweichung der
Atomkoordinaten liegt bei 0.14 A.
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Fiir den TP:BA Cokristall Form [ wurde eine mittlere Abweichung von 0.14 A bestimmt,
wonach die aus experimentellen Daten ermittelte Struktur korrekt ist. Die Uberlagerung
der berechneten und DFT-D-optimierten Struktur ist in Abbildung 50 illustriert.
Zusatzlich konnte in der optimierten Kristallstruktur kein Protonentransfer beobachtet
werden, was eine Salzbildung im Cokristall ausschlief3t.

Die Anwesenheit von jeweils zwei unabhangigen TP- und BA-Molekiilen bestatigt sich
ebenfalls in der 13C-Festkorper-NMR-Spektroskopie. Die in Abbildung51 zu
beobachtenden Aufspaltung aller NMR-Signale im Cokristallspektrum von TP und BA
sind ein eindeutiger Hinweis darauf, dass jeweils zwei kristallografisch unterschiedliche

TP- und BA-Molekiile in der asymmetrischen Einheit der Kristallstruktur vorliegen.
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Abbildung 51: 13C-Festkorper-NMR-Spektren der Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Form I und der
entsprechenden Edukte (* Rotationsseitenbande). Die Aufspaltung der Eduktsignale im Cokristall-
spektrum bestitigt das Vorliegen von jeweils zwei unabhdngigen Molekiilen in der asymmetrischen
Einheit der Kristallstruktur.

Die Form Il des Cokristalls kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;/n und ist
aus den gleichen R3(9)-Heterodimeren wie in Form1 aufgebaut (Kristallstruktur:
Abbildung A 15). In dieser Cokristallform sind alle Dimere iiber eine Wasserstoff-
briickenbindung zwischen dem tertidren Amin von TP und der Amid-Gruppe von BA
stabilisiert. Durch diese zusatzliche Verknilipfung bildet sich eine Kettenstruktur aus.
Beide Polymorphe sind durch ahnliche Wechselwirkungen im Kristallgitter gepragt.
Hauptsachlich unterscheiden sie sich in der Wasserstoffbriickenbindung zwischen den
Dimeren. In der Form Il kommt diese Wechselwirkung bei jedem TP-BA-Paar vor,
wahrend in der Form I nur die Halfte der Molekiile solch eine Wasserstoftbriicken-
bindung ausbildet. Obwohl die Form I eine leicht hohere Dichte aufweist als die andere
Cokristallform, ist Form Il durch mehr Wasserstoffbriickenbindungen und m-mt-

Wechselwirkungen stabilisiert. Die kristallografischen Parameter beider Polymorph
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sind in Tabelle A5 gegeniibergestellt (Rietveld-Verfeinerung: Abbildung A 16 und
Abbildung A 17). Aufgrund der unterschiedlichen Gitterparameter lassen sich beide
Polymorphe eindeutig durch PXRD differenzieren (Abbildung 52).
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Abbildung 52: Pulverdiffraktogramme der Theophyllin:Benzamid Polymorphe und der entsprechenden
Edukte (links) sowie Strukturmotiv beider Cokristallformen (rechts). Wasserstoffatome, die nicht an
intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Die unterschiedlichen Kristallstrukturen spiegeln sich ebenfalls in den Partikel-
morphologien wider, die mittels elektronenmikroskopischen Aufnahmen in
Abbildung 53 veranschaulicht werden. Die berechneten BFDH-Morphologien kénnen
ebenfalls mit den REM-Aufnahmen verkniipft werden. Die berechnete Kristallitform der
Form I ist deutlich runder als die des anderen Polymorphen, was sich in der
Morphologie der Partikel in den Vergréfierungen bestatigt. Wahrend die Form II als sehr
schmale Stabchen kristallisiert, haben die Kristalle der Form1 ein geringeres
Aspektverhaltnis. Die mechanochemisch synthetisierten Partikel weisen jedoch
vergleichbarere Dimensionen auf, wodurch eine bevorzugte Kristallisation aufgrund von

Grof3eneffekten ausgeschlossen werden kann.
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TP:BA Cokristall 11

Abbildung 53: Berechnete BFDH-Morphologien (a) und REM-Aufnahmen beider mechanochemisch
erhaltenen Theophyllin:Benzamid Formen (b+c).160 Die Kristallite der Form II besitzen ein grofieres
Aspektverhiltnis als die Kristallite der Form L.

Eine bevorzugte Kristallisation aufgrund einer Salzbildung konnte mittels Raman- und
IH-NMR-Spektroskopie ebenfalls ausgeschlossen werden (AbbildungA 18 und
Tabelle A 6). Die Schwingungsbanden der Carbonylstreckschwingungen von TP
verschieben sich im Ramanspektrum der Cokristallformen nicht ausreichend und die
Schwingungsbande des sekunddren Amins bleibt nahezu konstant.8¢d. 157 Im Festkorper-
NMR-Spektrum der Cokristalle ist das Signal, welches durch das azide Proton von TP
hervorgerufen wird,15° deutlich hochfeldverschoben. Die experimentellen Ergebnisse
bestatigen somit das Ergebnis der DFT-D-Optimierung fiir die Form I, dass der Cokristall
aus neutralen Molekiilen aufgebaut ist. Dies gilt ebenfalls fiir die Form II.

Mithilfe von Aufschlammungsversuchen und thermischen Analysen wurde die thermo-
dynamisch bevorzugte Form gefunden. Werden die Edukte im wassrigen Medium aufge-
schlammt, kristallisiert die Form II des TP:BA Cokristalls. Die Form I wandelt sich bei
der Aufschlammung in Wasser ebenfalls innerhalb von drei Tagen in den anderen
Polymorph um. Wird die FormII aufgeschlammt, so bleibt diese erhalten. Dieses
Ergebnis zeigt, dass die Form Il thermodynamisch bevorzugt gegeniiber Form1 ist.
Aufierdem wurde so ermittelt, dass diese Form gegeniiber einer Hydratisierung stabil

ist. Die erhohte Stabilitdt der Form II wird durch DSC-TG-Messungen unterstiitzt, da
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dieser Polymorph einen um 18 K hoheren Schmelzpunkt aufweist als die Form I
(Abbildung A 19 und Abbildung A 20). Dies ist auf die Kristallstrukturen der
Cokristallformen zuriickzufithren. Beide Cokristalle basieren zwar auf ahnlichen
Synthonen, jedoch ist die Form II durch mehr Wasserstoftbriickenbindungen und m-m-
Wechselwirkungen pro Molekiil stabilisiert.

Die Polymorphe des TP:BA Cokristalls zeigen das fiir Cokristalle typische Ldslichkeits-
verhalten (Abbildung 54). Beide Loslichkeitskurven (mathematische Beschreibung:
Tabelle A7) liegen zwischen den Kurven der Edukte, wobei jedoch bis zu einer
Temperatur von ca. 60 °C die metastabilere Form I eine bessere Loslichkeit zeigt als die
thermodynamische Form II. Da die Form II thermodynamisch stabiler ist als die Form 1,
ist die entsprechende Gitterenergie ebenfalls hoher. Die Hydratisierungsenergie bei
einer konstanten Temperatur ist aufgrund der gleichen Molekiile in den Cokristall-
Polymorphen jedoch vergleichbar. Dies hat zur Folge, dass mehr Energie bzw. eine
hohere Temperatur notwendig ist, um den Cokristall der Form II zu l6sen.
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Abbildung 54: Temperaturabhangige Loslichkeitskurven der Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Polymorphe
und der entsprechenden Edukte.

Des Weiteren wurde die Auflésungsrate der Cokristalle und der Edukte bestimmt. Um
Unterschiede in den Auflosungsraten aufgrund von Oberflacheneffekten ausschliefen zu
kénnen, wurden Tablettenpresslinge der zu untersuchenden Substanzen fiir die
Experimente angefertigt. Nach verschiedenen Zeitintervallen nach der Zugabe des
Presslings zum Losungsmittel wurde ein geringes Volumen der Losung mittels UV-vis-
Spektroskopie vermessen (Abbildung A 21), um die Konzentration der gelésten Probe

zu bestimmen. Wie in Abbildung 55 exemplarisch dargestellt, liefs sich die Auflésungs-
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rate der entsprechenden Substanz aus dem linearen Abschnitt der Auftragung der

gelosten Konzentration gegen die Zeit bestimmen.

4.5

4.0; ° °
3.5- °

3.0-. °

2.5—-
20

clgLl™

15
10
051
OO; o

t [min]

Abbildung 55: Mittels UV-vis-Spektroskopie bestimmte Konzentrationen wihrend des Auflosungs-
vorgangs einer Tablette. Die Auflésungsrate entspricht dem linearen Anstieg zu Beginn des Aufldsungs-
prozesses.

Die ermittelten Auflésungsraten sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Beide Cokristalle
erhohen deutlich die Auflésungsrate des Wirkstoffes TP. Auffallig ist jedoch, dass sich
die Auflosungsraten der TP:BA Polymorphe deutlich unterschieden. Die Auflésungsrate
der Form II entspricht ca. nur einem Drittel der Rate der metastabilen TP:BA-Form. Dies
basiert vorrangig auf der hoheren Stabilitdt der Form II aufgrund der gréfieren Anzahl

an intermolekularen Wechselwirkungen im Cokristallgitter.

Tabelle 5: Ermittelte Auflosungsraten der Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Polymorphe und der entspre-
chenden Edukte.

Auflosungsrate  Auflosungsrate

Substanz [g-L-1-min-1] [mmol:L-1-min-1]
Theophyllin (TP) 0.040 £ 0.006 0.22 +0.03
Benzamid (BA) 0.069 + 0.006 0.57 £0.05
TP:BA CoKkristall Form I 0.33+£0.01 1.10 £ 0.05
TP:BA CoKkristall FormII  0.13 +£0.02 0.41 £0.05

Die Verwendung verschiedener Losungsmittel wahrend der LAG-Mahlsynthese von TP
und BA sollte zeigen, unter welchen Parametern einer der beiden bekannten
Polymorphe gebildet wird. Die Ergebnisse dieses Losungsmittel-Screenings (Tabelle 6)
zeigen deutlich, dass nur unpolare Losungsmittel zur Bildung der Form I des TP:BA

Cokristalls fiihren.
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Tabelle 6: Der Synthese hinzugefiigte Losungsmittel wahrend der Mahlsynthese von Theophyllin und
Benzamid sowie die entstehende polymorphe Form des Cokristalls.17+

Losungsmittel Dipolmoment Polymorph
[10-30C-m]
Cyclohexan 0 Form I
n-Heptan 0 Form I
n-Pentan 0 Form |
1,4-Dioxan 1.3 Form II
1-Butanol 5.8 Form II
1-Hexanol 1.6 Form II
1-Propanol 5.5 Form II
Aceton 10.0 Form II
Acetonitril 11.7 Form II
Acetophenon 9.7 Form II
Dichlormethan 6.0 Form II
Diethylether 4.2 Form II
Dimethylformamid 12.7 Form II
Ethanol 5.7 Form II
Methanol 5.5 Form II
Tetrahydrofuran 5.7 Form II
Toluol 1.4 Form II

Sofern Losungsmittel zur Synthese hinzugefligt werden, die einen polaren Charakter
haben, kristallisiert die Form II des Cokristalls wahrend des Mahlprozesses. Dies fiihrt
zur Schlussfolgerung, dass der TP:BA Cokristall I das kinetisch favorisierte Produkt ist
und bei der Darstellung von Form Il ein fliissiger Ubergangszustand gebildet wird, der
die entsprechend hohere Aktivierungsbarriere senkt. Diese kinetische Barriere kann
ebenfalls durch das Zufiigen von Kristallisationskeimen der Form II {iberwunden
werden. Sofern TP und BA trocken vermahlen werden, entsteht der Cokristall I als
Reaktionsprodukt. Werden zu der trockenen Synthese jedoch vor dem Mahlprozess
Keime (Seeds) der Form II zugefligt, so ist als Reaktionsprodukt die Form II zu
beobachten.

Um weitere Informationen tiber den Einfluss dieser Losungsmittel zu erhalten, wurden
TP und BA mit verschiedenen Volumina an Ethanol bzw. Acetonitril vermahlen. Die
Pulverdiffraktogramme in Abbildung 56 der entsprechenden Produkte zeigen, dass
25 uL Acetonitril auf 1 g Reaktionsgemisch ausreichen, um die Form II des Cokristalls in
der Mechanosynthese entstehen zu lassen. Wird das Volumen von Acetonitril jedoch auf

5 uL reduziert, ist im Pulverdiffraktogramm des Produkts nur die Form I des Cokristalls
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detektierbar. Wird Ethanol anstelle von Acetonitril eingesetzt, werden mindestens 50 pL
benotigt, um TP und BA in der Form II cokristallisieren zu lassen. Dieser geringe Anteil
an polarem Losungsmittel in der Synthese reicht aus, um Seeds des Polymorphs II
wahrend der Mahlsynthese zu generieren, die zu einer weiteren Cokristallisierung der
Form II fiihren. Jedoch hat die Art des Losungsmittels einen hohen Einfluss darauf,
welches Mindestvolumen zu der Synthese hinzugegeben werden muss. Dies bestatigt,
dass Loslichkeitseffekte in der LAG-Synthese bei diesem Modellsystem einen grofien

Einfluss haben.
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Abbildung 56: Pulverdiffraktogramme des Reaktionsproduktes bei Zusatz verschiedener Volumina von
Ethanol (EtOH, links) bzw. Acetonitril (ACN, rechts) zu TP und BA wéhrend der Mahlsynthese. Bereits
50 pL Ethanol bzw. 25 pL Acetonitril auf 1 g Reaktionsgemisch reichen aus, um in der Mahlsynthese die
Form II des Cokristalls zu generieren.

Des Weiteren wurde der bestehende metastabile TP:BA Cokristall I ebenfalls mit
verschiedenen Volumina Acetonitril vermahlen. Hierbei konnte beobachtet werden, dass
sich 1 g der Form I durch die Zugabe von mindestens 25 pL Acetonitril wahrend des
Mahlprozesses in die thermodynamisch stabilere Form Il umwandelt. Werden der
Form I vor dem trockenen Mahlprozess Seeds der Form II hinzugefiigt, so ist keine Um-
wandlung zu beobachten. Das zugegebene, polare Losungsmittel geht mit den im
Cokristall gebundenen Molekiilen einen fliissigen Ubergangszustand ein, was die
Bildung der thermodynamisch stabileren Form zur Folge hat. Wird dieser stabile

Polymorph mit den unpolaren Losungsmitteln n-Heptan oder Cyclohexan vermahlen,
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bleibt dieser wahrend des Mahlvorgangs stabil. Das unpolare Losungsmittel wechsel-
wirkt im Mahlvorgang nicht mit dem bestehenden Cokristall, wodurch keine Phasen-
umwandlung zu beobachten ist.

Die mechanochemische Cokristallisation von TP mit BA wurde in situ mittels PXRD- und
Ramanspektroskopie unter trockenen und LAG-Bedingungen mit Acetonitril, Ethanol
und Pentan verfolgt. Wird Theophyllin mit Benzamid trocken vermahlen (Abbildung 57,
links), so ist ein kontinuierlicher Ubergang zwischen den Edukt- und Produktreflexen zu
erkennen. Die Produkte sind in den Pulverdiffraktogrammen ab einer Mahldauer von
8.0 min (Raman: 2.5 min, Abbildung A 22) zu erkennen, wahrend die Eduktreflexe bis

18.5 min (Raman: 20.5 min) detektierbar sind.
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Abbildung 57: Zeitlicher Verlauf der in situ-XRD-Messungen wahrend der Synthese des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form I ohne Losungsmittel (links) und mit Pentan (rechts). Beide Ver-
laufe zeigen einen kontinuierlichen Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe. Die
Zugabe von n-Pentan verringert die Induktionszeit der Reaktion deutlich.

Die Pentan-vermittelte Synthese des TP:BA Cokristalls Form I zeigt wie die Synthese
unter trockenen Bedingungen einen kontinuierlichen Reaktionsverlauf ohne Zwischen-

stufe (Abbildung 57, rechts). Jedoch ist die Induktionszeit unter Zusatz von Pentan
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deutlich verkirzt, da die ersten Cokristallreflexe bereits nach einer Mahldauer von
1.5 min zu erkennen sind. Die eigentliche Reaktion dauert 12.5 min. Die Reaktion in der
trockenen Mahlsynthese ist 2.0 min kiirzer. Der Vergleich der Reaktionsverldufe zeigt
eindeutig, dass die Beschleunigung der Reaktion durch die Zugabe einer Fliissigkeit
nicht unbedingt aus der Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit resultiert. Stattdessen
kann ebenfalls die Induktionszeit deutlich verkiirzet werden.

Sofern Ethanol bzw. Acetonitril vor dem Mahlprozess zu den Edukten hinzugefiigt wird,
so ist die Bildung des Cokristalls der Form II deutlich schneller als die des Cokristalls der
Form I. Aufierdem kann die Form I als Zwischenphase wahrend des Syntheseverlaufs
der Form II beobachtet werden. Dies bestitigt die Annahme, dass die Form I dem kine-
tischen und die FormIl dem thermodynamischen Produkt entspricht. Wird der
Reaktionsverlauf unter Verwendung von Ethanol mit dem mit Acetonitril verglichen, so
ist zu erkennen, dass die Zugabe von Acetonitril die Reaktion starker beschleunigt. Das
Produkt und der Ubergangszustand werden schneller gebildet und die Reflexe der
Edukte sowie des Ubergangszustandes sind nicht kiirzer im Vergleich zur Ethanol-
vermittelten Synthese zu beobachten.

Auflerdem liegen in der Synthese mit Ethanol das Produkt und der Ubergangszustand in
Stufe 3 (Edukt, Ubergangszustand, Produkt) und Stufe 4 (Ubergangszustand, Produkt)
der Abbildung 58 nebeneinander vor. Daher kann nur vermutet werden, dass erst die
Form [ kristallisiert, die sich daraufhin in die thermodynamisch stabilere Form
umwandelt. Wird hingegen Acetonitril stattdessen eingesetzt, bildet sich erst eindeutig
der Cokristall der Form I (Abbildung 58, Stufe 3), welcher daraufhin in der Stufe 4
(Ubergangszustand, Produkt) zur stabilen Form Il umgewandelt wird. Die wihrend der
Synthesen aufgenommenen Ramandaten bestitigen die bereits beschriebenen zeitlichen
Reaktionsablaufe, wobei aufgrund der hoheren Sensitivitit die Edukte teilweise etwas
friher und die Produkte etwas lianger detektiert werden konnen (Abbildung A 23).
Jedoch ist es aufgrund der dhnlichen Ramanspektren nicht moglich, zwischen Form I

und Form II zu unterscheiden.
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Abbildung 58: Zeitlicher Verlauf der in situ-XRD-Messungen wahrend der Synthese des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form II mit Ethanol (links) und mit Acetonitril (rechts). Beide Verlaufe
zeigen einen mehrstufigen Cokristallisationsprozess mit der Form I als Zwischenstufe.

Ebenfalls fallt auf, dass unter Verwendung von Acetonitril wahrend der Mahlsynthese
die Reflexintensitdt des Produkts ab einer Mahldauer von ca. 5.0 min abnimmt und bei
einer Mahldauer von ca. 19.0 min wieder stark ansteigt. Das Intensititsmaximum ist
jedoch erst am Ende der Reaktion erreicht. Diese Beobachtung verdeutlicht, dass die
mechanochemische Cokristallisation liber einen nicht-kristallinen Zustand verlauft. Da
weder TP noch BA einen signifikanten Dampfdruck aufweisen, kann ein Kristallisations-
prozess iiber die Dampfphase ausgeschlossen werden. Aufgrund des massiven Inten-
sitatsanstiegs der Reflexe in der Acetonitril-vermittelten Mahlsynthese muss ein grofder
Anteil des Reaktionsgemisches im nicht-kristallinen Stadium vorliegen. In einem
wiederholten Mahlprozess von TP und BA mit Acetonitril wurde der Mahlbecher
geoffnet, wobei keine Schmelze beobachtet werden konnte. Die mechanochemische
Cokristallisation zum TP:BA Cokristall Form II mit Acetonitril verlduft demnach iiber

eine amorphe Zwischenstufe.
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Genau wie bei dem CF:AntS Polymorphen konnte im Fall der Cokristallisation von TP
mit BA beobachtet werden, dass bereits geringe Losungsmittelmengen ausreichen, um
eine bestimmte Form im Mahlprozess entstehen zu lassen. Daher muss der mechano-
chemische Kristallisationsprozess dem in Losung sehr dhnlich sein, da bereits
Kristallisationskeime ausreichen, um das Kristallisationsprodukt zu steuern. In
Verbindung mit einer intensiven Charakterisierung der TP:BA Polymorphe kann
basierend auf in situ-Aufnahmen des Reaktionsverlaufes das thermodynamische und das
kinetische Produkt identifiziert werden. Der Reaktionsweg ist schematisch in

Abbildung 59 illustriert.

v

trockenes Mahlen/
unpolares LAG

tE . Cokristall
5 Form |

polares LAG

TP BA

Form Il > v

polares LAG

Cokristall

Zwischenstufe Form Il

Abbildung 59: Schematische Darstellung der Reaktionsverlaufe von Theophyllin (TP) und Benzamid (BA)
unter verschiedenen Mahlbedingungen. Die Form [ wird direkt aus den Edukten gebildet, wahrend die
Form Il in einem mehrstufigen Prozess mit Form I als Zwischenstufe entsteht.
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4.3 Abschitzung der Kinetischen und thermodynamischen

Stabilitat von Cokristallen

Die in situ-Verfolgung mechanochemischer Cokristallisationen stellen einen ent-
scheidenden Fortschritt fiir das Verstiandnis liber den Ablauf von Mahlreaktionen dar.
Jedoch bieten diese Einblicke nur wenige Informationen iiber die Triebkrifte dieser
Reaktionen. Trotz intensiver theoretischer Arbeiten ist die Vorhersage von Cokris-
tallisationsprodukten noch nicht immer erfolgreich.17”? Ublicherweise wird die
Hierarchie von supramolekularen Synthonen aus CSD-Datenbankeintragen abgeleitet.
Hierbei werden vor allem Strukturen untersucht, bei denen ein Cokristallpartner mehr
als eine funktionelle Gruppe aufweist. Aus der Haufigkeit der in Wasserstoffbriicken-
bindungen involvierten funktionellen Gruppe wird die Stabilitat bestimmter Synthone
abgeleitet.178

Um die molekularen Triebkriafte mechanochemischer Cokristallisationen besser zu
verstehen, wurden verschiedene Mehrkomponentenreaktionen durchgefiihrt. Die
Reaktanden wurden so gewahlt, dass mehr als ein Cokristall als Produkt moéglich war.
Daher konnen die durchgefiihrten Experimente als Konkurrenzreaktionen bezeichnet
werden. Abhangig von den Reaktanden werden zwei verschiedene Kategorien
unterschieden. Bei den konkurrierenden Reaktionen (Abbildung 60, A) werden drei
unterschiedliche Reaktanden in ihrer reinen kristallinen Form vermahlen. Wird ein
bestehender Cokristall mit einem anderen Reaktanden vermahlen, handelt es sich um
Stabilitatsexperimente (Abbildung 60, B1 und B2).17° Diese Art von Untersuchungen

wurde an zwei Modellsystemen durchgefiihrt.

A) Konkurrierende Reaktion B1) Stabilitatstest B2) Stabilitatstest

QWA —>? WA 0 A

T\ Komponente1 Y@ Komponente2 A Komponente 3

Abbildung 60: Schematische Darstellung der durchgefiihrten Konkurrenzreaktionen.
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4.3.1 Stabilitat des Theobromin:Anthranilsiure Cokristalls179

Q@ O._OH — O+_OH d
HN N NH Q O oH N N
o Al : by A A

N N
© 'Tl O~ 'NH, O 'Tl
Theobromin Anthranilsaure Carbamazepin Salicylsaure Theophyllin

Abbildung 61: Molekiilstrukturen der Edukte Theobromin, Anthranilsdure, Carbamazepin, Salicylsdure
und Theophyllin.

Der Coformer AntS ist ein idealer Coformer, weil dieser mit vielen Wirkstoffen in der
mechanochemischen Synthese einen Cokristall bildet. Hierzu gehéren neben dem
bereits diskutierten CF:AntS System auch Cokristalle mit TB, Carbamazepin (CBZ),
Salicylsaure (SS) und TP. In dieser Konkurrenzstudie soll vor allem die Stabilitat des
Theobromin:Anthranilsdaure (TB:AntS) Cokristalls evaluiert werden.

Der TB:AntS Cokristall wird in der LAG-Mahlsynthese unter Verwendung von Ethanol
oder Acetonitril in einem dquimolaren Verhaltnis gebildet. Basierend auf dem Pulver-
diffraktogramm konnte die Kristallstruktur dieser neuen Verbindung gelést werden
(Rietveld-Verfeinerung: Abbildung A 24, kristallografische Daten: Tabelle A 9). Zeit-
gleich zur Strukturlosung wurde die Kristallstruktur des TB:AntS Cokristalls von

Madusanka publiziert und somit bestatigt.172
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Abbildung 62: Pulverdiffraktogramme des Theobromin:Anthranilsdure (TB:AntS) Cokristalls und der
entsprechenden Edukte (links). Berechnete Kristallstruktur (rechts oben) und Strukturmotiv (rechts
unten) des Cokristalls. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin
gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.
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Der Cokristall kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;/c und ist durch
verschiedene Synthone stabilisiert (Abbildung 62). Einerseits bilden jeweils zwei TB-
Molekiile ein R%(8)-Homosynthon iiber jeweils eine Carbonylgruppe und das sekundire
Amin. Die zweite Carbonylgruppe von TB wechselwirkt mit der Aminogruppe eines
benachbarten AntS-Molekiils. Durch die Ausbildung einer weiteren Wasserstoff-
briickenbindung zwischen der Carbonylgruppe des gleichen AntS-Molekiils und dem
tertidren Amin eines weiteren TB-Molekiils entstehen Molekiilketten, die miteinander
verknlipft sind. Bei der in situ-Verfolgung der mechanochemischen Cokristallisation
unter Zugabe von Acetonitril konnte ein vergleichsweise schneller und direkter
Reaktionsverlauf beobachtet werden. Die Signale des Produkts sind ab 2.5 min
erkennbar, wahrend die letzten Edukte bis zu einer Mahldauer von 7.5 min detektierbar

sind (Abbildung A 25).
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Abbildung 63: Pulverdiffraktogramme des Carbamazepin:Anthranilsdure (CBZ:AntS) Cokristalls (2:1)
und der entsprechenden Edukte (links) und Kristallstruktur des Cokristalls (rechts). Wasserstoffatome,
die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden
entfernt.

Wird AntS mit dem Antiepileptikum Carbamazepin (CBZ) unter LAG-Bedingungen mit
Ethanol oder Acetonitril vermahlen,180 cokristallisieren die Reaktanden im Verhaltnis

von 2:1 (CBZ:AntS). Die Struktur des Carbamazepin:Anthranilsdure (CBZ:AntS)
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Cokristalls wurde aus den Pulverdiffraktogramm in der triklinen Raumgruppe P1 geldst
(Rietveld-Verfeinerung: Abbildung A 26, kristallografische Daten: Tabelle A 10). Jeweils
ein CBZ-Molekiil ist durch ein R%(8)-Homo-Dimer zu einem anderen Carbamazepin-
Molekiil verkniipft. Zwischen der Aminogruppe eines Carbamazepin-Molekiils und der
Carbonylgruppe der Anthranilsaure wird eine weitere Wasserstoffbriickenbindung aus-
gebildet, was zu einem A-B-B-A-Strukturmotiv fiihrt wie in Abbildung 63 dargestellt.
Auflerdem befinden sich in der Kristallstruktur noch zusatzliche Homodimere von CBZ,
die keine Wechselwirkung zu weiteren AntS-Molekiilen eingehen. Dies resultiert in der
2:1-Stochiometrie der Verbindung. Der Reaktionsverlauf konnte nicht evaluiert werden,
da wahrend des Mahlvorgangs im Makrolon®-Becher keine Cokristallisation stattfand.
Unter denselben Mahlbedingungen in einem Stahlbecher cokristallisiert jedoch CBZ mit
AntS (Abbildung A 27). Dies verdeutlicht den Einfluss des Materials des Mahlwerkzeugs
auf den Reaktionsverlauf. Makrolon® ist deutlich weicher als Stahl, wodurch bei gleichen
Mahlparametern weniger Energie in das System eingetragen wird als bei der
herkémmlichen Synthese im Stahlbecher. Diese verringerte mechanische Energie reicht
nicht aus, um die Cokristallisation zu induzieren.

Da der Wirkstoff Salicylsdure strukturell sehr dhnlich zum Coformer AntS ist, wurde
bereits vor der mechanochemischen Synthese vermutet, dass diese beiden
Verbindungen im Mahlprozess cokristallisieren. Beide Verbindungen unterscheiden sich
lediglich in der funktionellen Gruppe in ortho-Position zur Carbonsduregruppe am
Phenylring. Wahrend AntS eine Aminogruppe an dieser Position besitzt, weist SS eine
Hydroxygruppe auf. Die Bildung eines gemeinsamen dquimolaren Cokristalls konnte
sowohl fiir den trockenen als auch fiir den LAG-Mahlvorgang unter Zugabe von Ethanol
oder Acetonitril experimentell bestdtigt werden. Die Kristallstruktur mit der Raum-
gruppe PZ; wurde basierend auf dem Pulverdiffraktogramm bestimmt, wobei ein
komplexes Netzwerk von inter- und intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen
erhalten wurde (Abbildung 64). Die kristallografischen Daten und die Rietveld-Ver-
feinerung der Struktur sind in Tabelle A 11 und Abbildung A 28 dargestellt.
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Abbildung 64: Pulverdiffraktogramme des Salicylsdure:Anthranilsdure (SS:AntS) Cokristalls und der
entsprechenden Edukte (links) und Kristallstruktur des Cokristalls (rechts). Wasserstoffatome, die nicht
an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden der
Ubersichtlichkeit wegen entfernt.

Die in situ-Untersuchung (Abbildung A 29) des mechanochemischen Bildungs-
mechanismus zeigt die schnellste in der Arbeit untersuchte Cokristallisation im Mahl-
becher. Bereits nach einer Mahldauer von 1.0 min erscheinen die ersten Produktsignale
in den Pulverdiffraktogrammen bzw. Ramanspektren. Nach weiteren 30 s (XRD) bzw.
60 s (Raman) sind keine Signale der Edukte mehr detektierbar. Die hohe Reak-
tionsgeschwindigkeit ist vor allem auf die Grof3e der Reaktanden zuriickfithrbar. Beide
Edukte sind relativ kleine Molekiile mit einer hohen Dichte an funktionellen Gruppen.
Bei Kontakt der Partikeloberflichen im Mahlprozess werden die Molekiile nicht sterisch
gehindert und die funktionellen Gruppen der verschiedenen Molekiile konnen gut mit-

einander wechselwirken.
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Abbildung 65: REM-Aufnahmen der in der Konkurrenzstudie beteiligten Edukte: Anthranilsdure (AntS),
Carbamazepin (CBZ), Salicylsdure (SS), Theobromin (TB) und Theophyllin (TP). Im Vergleich zu den
anderen Reaktanden besitzt Salicylsdure die grofite spezifische Oberflache.

Elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen ebenfalls, dass SS im Vergleich zu den
weiteren Edukten in dieser Konkurrenzstudie in sehr kleinen Partikeln kristallisiert
(Abbildung 65). Daraus folgt, dass der Wirkstoff SS eine sehr hohe spezifische Ober-
flache hat. Daher ist die Kontaktflache der SS- und AntS-Partikel sehr grof3, was in einer
sehr schnellen Umsetzung zum Cokristall resultiert.

Die mechanochemische Behandlung von TP und AntS fiihrt zu einem sehr unge-
wohnlichen Reaktionsprodukt, da die Edukte in einem Verhaltnis von 2:3 (TP:AntS)
cokristallisieren. Dieses stochiometrische Verhaltnis konnte in der Arbeit bei keinem
anderen Cokristall gefunden werden und ist in der Literatur dufierst selten. Die erfolg-
reiche Synthese findet nur unter LAG-Bedingungen mit Ethanol oder Acetonitril statt.
Ausgehend von den Pulverdaten konnte die Kristallstruktur in der Raumgruppe P1 mit
finf unabhingigen Molekiilen in der asymmetrischen Einheit gelost werden (Rietveld-
Verfeinerung: Abbildung A 30, kristallografische Daten: Tabelle A 12). Der Cokristall ist
durch zwei Strukturmotive definiert. Einerseits liegen jeweils zwei AntS-Molekiile als
Dimer vor, welches durch eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Hydroxy-
gruppen der jeweiligen Saurefunktion stabilisiert wird wie in Abbildung 66 gezeigt.
Andererseits wird ein kettenférmiges Trimer bestehend aus einem AntS-Molekiil und
zwei TP-Molekiilen gebildet (AntS-TP-TP). Diese beiden Motive fithren zu der fiir

Cokristalle eher ungewohnlichen Stochiometrie von 2:3.
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Abbildung 66: Pulverdiffraktogramme des Theophyllin:Anthranilsdaure (TP:AntS) Cokristalls (2:3) und
der entsprechenden Edukte (links). Berechnete Kristallstruktur (rechts oben) und Strukturmotiv (rechts
unten) des Cokristalls. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin
gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Die mechanochemische Bildung des 2:3 Cokristalls aus TP und AntS entspricht, wie in
Abbildung 67 zu erkennen, einem mehrstufigen Prozess. Die Reflexe der Edukte sind nur
sehr schwach in den entsprechenden Diffraktogrammen ausgepridgt und bereits nach
einer Mahldauer von 2.0 min vollstindig verschwunden. Nach bereits einer Gesamt-
mahldauer von 1.0 min sind intensive Reflexe zu beobachten (Stufe 2-4). Da diese weder
den Edukten noch dem Produkt zugeordnet werden konnen, sind diese Reflexe auf ein
Zwischenprodukt zuriickzufiihren. Nach einer weiteren Mahldauer von 6.0 min
erscheinen die ersten Reflexe des TP:AntS Cokristalls und die Intensitat der Reflexe des
Zwischenprodukts sinkt. Nach weiteren 60 s sind diese vollstandig verschwunden.

Die simultan aufgenommenen Ramandaten unterstiitzen die Vermutung hinsichtlich
eines mehrstufigen Verlaufs, da nach einer Mahldauer von 2.0 min bzw. 7.0 min
signifikante Anderungen in den Spektren zu beobachten sind. Aufgrund der
ungewohnlichen Stochiometrie des Endprodukts wird angenommen, dass es sich bei
dem Zwischenprodukt um einen Cokristall aus TP und AntS in einem anderen Verhaltnis

handelt. Mechanochemische Synthese mit verschiedenen Eduktverhaltnissen fiihrten
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4 Ergebnisse und Diskussion

jedoch immer zu einem Gemisch aus dem 2:3 Cokristall und einem Edukt. Dies spiegelt

deutlich die Stabilitat des TP:AntS Cokristalls im Verhaltnis von 2:3 wider.

h TP:AntS Cokristall (2:3) t [min]
o lJ. e
a4 [ 1] ] N 25
22 ‘ | 24
20 ‘ |' 23
[ 1] 1
18 1 9
|
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Abbildung 67: Zeitlicher Verlauf der XRD- (links) und Raman- (rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Theophyllin:Anthranilsaure (TP:AntS) CoKristalls (2:3).Beide Verldufe weisen auf einen
mehrstufigen Cokristallisationsprozess hin. Die in den Ramanspektren markierten Bereiche entsprechen
den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 668 cm1) und des Cokristalls (rot: 676 cm,
771 cm?, 1332 cm, 1350, 1674 cm1, 1696 cm1).

Um die Cokristalle vollstindig zu charakterisieren, wurden diese mittels DTA-TG-,
Raman- und Festkorper-NMR-Messungen untersucht. Aufler der SS:AntS Cokristall
konnte bei allen Cokristallen eine Salzbildung mittels Raman- und 1H-Festkérper-NMR-
Spektroskopie ausgeschlossen werden (Abbildung A 31 bis Abbildung A 34, Tabelle A 13
bis Tabelle A 16). Das Ramanspektrum des SS:AntS Cokristalls weist eindeutig auf eine
starke Verkniipfung der Molekiile hin, da die Schwingungsbande der AntS-Carboxylat-
gruppe bei 1373 cm sich lediglich um ca. 20 cm! verschiebt und nicht wie bei den
anderen Cokristallen verschwindet. Dieses Ergebnis wird durch die Festkorper-NMR-
Spektren unterstiitzt. Das azide Proton von AntS ruft im Cokristallspektrum eine

chemische Verschiebung von 16.3 ppm hervor, was ebenfalls auf eine starke Wechsel-
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4 Ergebnisse und Diskussion

wirkung hinweist. Anhand dieser Daten kann eine Salzbildung im SS:AntS Cokristall
nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Basierend auf den DTA-TG-Analysen kann die thermische Stabilitit der Cokristalle
evaluiert werden (Abbildung A 35 bis Abbildung A 38). Der CBZ:AntS Cokristall weist
mit 128 °C den geringsten Schmelzpunkt auf. Unter rein thermischen Aspekten ist der
TB:AntS Cokristall am stabilsten. Die Ergebnisse aller Charakterisierungen sind in

Tabelle 7 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 7: Charakteristische Eigenschaften der untersuchten Cokristalle (* Beginn der thermischen Zer-
setzung).

Cokristall TB:AntS CBZ:AntS SS:AntS TP:AntS
Summenformel (C7HgN402):  (CisH12N20)2:  (C7H603):  (C7HgN402)q2:
(C7H7NO2) (C7H7NO2) (C7H7NO2  (C7H7NO2)3
Salzbildung nein nein ja nein
Schmelzpunkt [°C] 183* 128 137 144

Die in dieser Studie untersuchten Konkurrenzreaktionen kénnen in drei Reaktionstypen
untergliedert werden: A) Die drei Reaktanden liegen vor dem Mahlvorgang in ihrer
reinen kristallinen Form vor, B) der bestehende TB:AntS Cokristall wird mit einem
weiteren Wirkstoff API2 (CBZ, SS oder TP), bzw. C) TB wird mit einem Cokristall aus
dem API2 und AntS vermahlen. Da die Cokristalle teilweise unterschiedliche molekulare
Verhaltnisse aufweisen, wurden die Konkurrenzreaktionen ebenfalls mit verschiedenen
Stochiometrien der Edukte durchgefiihrt. Die Art der mechanochemischen Produkte ist
jedoch unabhdngig von den eingesetzten Eduktverhaltnissen. Abbildung 68 illustriert
die in dieser Studie beobachteten Syntheseprodukte. Um weitere Einblicke in die
Stabilitat der Cokristalle zu erhalten, wurden die Stabilitdtstests (B und C) auch mit der

Aufschlammungsmethode in n-Heptan durchgefiihrt.

WA Theobromin YW Anthranilsdure A API2

‘fuws mw Puwws mw | Cuws mw
% X % X % )\g :
 OWA, T A . .

- A "‘! - A ‘,‘n ws o A
- w | w o

Abbildung 68: Schematische Darstellung der A) konkurrierenden Reaktionen und B, C) der Stabilitats-
reaktionen mit Theobromin (rot), Anthranilsdure (blau) und einem weiteren Wirkstoff API2 (griin). Die in
den Reaktionen beobachteten Synthesewege sind nummeriert.
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Theobromin - Anthranilsaure - Carbamazepin

Wird eine physikalische Mischung aus TB, AntS und CBZ vermahlen, wurde nach dem
25-mintitigen Mahlprozess bei 30 Hz eine bevorzugte Bildung des CBZ:AntS Cokristalls
beobachtet, wahrend sich die Kristallstruktur von TB nicht anderte. Hierbei ist das
Produkt der mechanischen Behandlung sowohl unter trockenen als auch unter LAG-
Bedingungen mit Acetonitril oder Ethanol zuganglich. Wie aus dem vorherigen
Experiment erwartet, bleibt der CBZ:AntS Cokristall im Mahlprozess mit TB ebenfalls
stabil. Die bevorzugte Cokristallisation von AntS mit CBZ kann auf die Bildung einer
eutektischen Phase zurtiickgefiihrt werden, da die beiden Reaktanden einen eutektischen
Schmelzpunkt von 100.3 °C besitzen. Dieser ist deutlich unterhalb des eutektischen
Punktes von TB mit AntS mit 136.2 °C, was eine favorisierte Bildung des CBZ:AntS
Cokristalls erklart. Aufderdem folgt die Bildung des CBZ:AntS Cokristalls ebenfalls Etters
Regeln.’8 Diese beinhalten unter anderem, dass die stdarkste Sduregruppe mit der

starksten Base im System wechselwirkt.

A e TB + CBZ:AntS (3)

TB + AntS + CBZ
(,qG

TB + CBZ:AntS (3)

B y TB:AntS + CBZ (4)
LAG

TB:AntS + CBZ————— TB:AntS + CBZ (4)

th,?’
Ungm  TB:AntS + CBZ

C y TB + CBZ:ANES (8):

| TB + CBZ:ANtS—22—» TB + CBZ:AntS (8)’

7u>h TB + CBZ:AntS

Abbildung 69: Erhaltene Produkte in den konkurrierenden Reaktionen (A) und den Stabilitadtstest (B und
C) unter Mahl- (NG: neat grinding, trockenes Mahlverfahren) und Aufschlimmungsbedingungen von
Theobromin (TB), Anthranilsdure (AntS) und Carbamazepin (CBZ). Die Nummern in Klammern
entsprechen den Reaktionsnummern in Abbildung 68.

Nach diesen Regeln ist zu erwarten, dass im Mahlprozess des TB:AntS Cokristalls mit
reinem CBZ eine Umwandlung zum CBZ:AntS Cokristall stattfindet. Jedoch konnte dies
nicht beobachtet werden. Das Pulverdiffraktogramm des mechanochemischen Produkts

zeigt nur das Vorliegen der Ausgangsverbindungen. Die Bildung des CBZ:AntS Cokristall
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muss demnach gehemmt sein. Daher kann angenommen werden, dass der kristalline
Abbau von reiner AntS eine geringere Aktivierungsbarriere im Vergleich zum TB:AntS
Cokristall besitzt. Die AntS ist im TB:AntS schwerer fiir die CBZ-Molekiile zuganglich,
wodurch die Cokristallisation zwischen CBZ und AntS kinetisch gehemmt wird. Der
TB:AntS Cokristall konnte ebenfalls nicht durch die Aufschlammung mit CBZ in n-Heptan
in den CBZ:AntS Cokristall umgewandelt werden. Die erhaltenen Produkte sind in

Abbildung 69 zusammenfassend dargestellt.

Theobromin - Anthranilsaure - Theophyllin

Im Mahlprozess von TB mit AntS und TP ist das Produkt von den Bedingungen im Mahl-
becher abhidngig. Unter trockenen Mahlbedingungen wird der TB:AntS Cokristall
gebildet, wahrend TP konstant in dessen Kristallsystem bleibt (Abbildung 70). Bei einer
vorherigen Zugabe von Acetonitril oder Ethanol zum Reaktionsgemisch cokristallisiert
hingegen TP mit AntS und TB reagiert nicht. Basierend auf dieser Beobachtung kann
angenommen werden, dass die Aktivierungsenergie des TP:AntS Cokristalls hoher ist als

die des Cokristalls bestehend aus TB und AntS.

A NG TB:ANtS + TP (1)

TB + AntS+ TP
(,qG

TB + TP:AntS (3)

B y TB:AntS + TP (4)
LAG

TB:AntS + TP— TB:AntS+ TP (4)

3(‘,3/._450{
G/bm
Ung TB:AntS + TP

EC y TB:AntS + TP (6)?

* TB + TP:AntS————>» TB + TP:AntS (8):

g TB + TP:AntS

Abbildung 70: Erhaltene Produkte in den konkurrierenden Reaktionen (A) und den Stabilitatstest (B und
C) unter Mahl- (NG: neat grinding, trockenes Mahlverfahren) und Aufschlammungsbedingungen von
Theobromin (TB), Anthranilsdure (AntS) und Theophyllin (TP). Die Nummern in Klammern
entsprechenden Reaktionsnummern in Abbildung 68.

Der TP:AntS Cokristall ist ebenfalls in der reinen Synthese nur liber LAG-Bedingungen

zuganglich. Bei der Zugabe von geringen LoOsungsmittelmengen kann davon aus-
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gegangen werden, dass TP einen fliissigen Ubergangszustand bildet, wodurch die hohe
Aktivierungsbarriere verringert wird. Fiir TB ist aufgrund der sehr geringen Loslichkeit
ein solcher Ubergangszustand eher unwahrscheinlich. Der TB:AntS Cokristall ist
ebenfalls gegeniiber TP sehr stabil, da dieser Cokristall sich weder durch trockenes oder
LAG-Mahlen noch durch Aufschlimmen mit TP in den TP:AntS Cokristall umwandeln
lasst. Der TP:AntS Cokristall weist diese Stabilitat nicht auf. Im trockenen Mahlprozess
mit TB rekristallisiert TP und der TB:AntS Cokristall entsteht. Diese Ergebnisse spiegeln
wider, dass die Bildung von Ubergangszustinden einen massiven Einfluss auf das

Produkt in mechanochemischen Cokristallisationen haben kann.

Theobromin - Anthranilsaure - Salicylsiaure

Der Wirkstoff SS zeigt in den Konkurrenzreaktionen ein anderes Verhalten im Vergleich
zu den bisher betrachteten Wirkstoffe CBZ und TP. Im Mahlprozess der drei reinen
Reaktanden TB, AntS und SS cokristallisieren alle Edukte vollstandig. Das entsprechende
Pulverdiffraktogramm des Produkts enthdlt sowohl Reflexe des SS:AntS Cokristalls als
auch einige des TB:AntS Cokristalls. Auflerdem konnten weitere Reflexe detektiert
werden, die einem TB:SS Cokristall zuzuordnen sind.

Der TB:SS Cokristall ist sowohl in der trockenen als auch in der LAG-Synthese
darstellbar. Jedoch konnte die Kristallstruktur nicht aus dem entsprechenden Pulver-
diffraktogramm bestimmt werden. Da tiber die Kristallisation aus Wasser ein Einkristall
der Verbindung erhalten wurde, konnte die Kristallstruktur aus Einkristall-
diffraktometriedaten ermittelt werden. Der TB:SS Cokristall kristallisiert in der Raum-
gruppe P1 und ist aus kettenartigen Tetrameren mit dem Motiv SS-TB-TB-SS aufgebaut,
die schichtweise angeordnet sind (Abbildung A 39, Tabelle A 17). Jedes SS-Molekiil ist
liber eine Wasserstoffbriickenbindung der Carboxylsduregruppe mit dem basischen
Stickstoffatom des Imidazolringes eines TB-Molekiils verkniipft. Die Verkniipfung dieses
TB-Molekiils zu einem weiteren TB-Molekiil erfolgt durch die Ausbildung eines R3(8)-
Homosynthons, wie es auch in der reinen TB-Struktur zu finden ist. Die ausgebildeten
Wasserstoftbriickenbindungen sind daher dhnlich zu denen, die den TB:AntS Cokristall
stabilisieren. Eine Salzbildung konnte mittels Raman- und Festkérper-NMR-Spektro-
skopie-Untersuchungen nicht vollstandig ausgeschlossen werden (Abbildung A 40). Die

mechanochemische Cokristallisation ist nach 2.0 min abgeschlossen, was wiederum auf
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die grofde spezifische Oberfliche der Salicylsidure zurilickgefiihrt werden kann

(Abbildung A 41).

A G TB:ANtS + SS:AntS + TB:SS (2)

TB + AntS + SS
de

TB:AntS + SS:AntS + TB:SS (2)

y TB:AntS + SS:AntS + TB:SS (5)
LAG

TB:AntS + SS — > TB:AntS + SS:AntS + TB:SS (5)

Mgk TB:ANLS + SS:ANtS + TB:SS

.C y TB:AntS + SS:AntS + TB:SS (7)

TB + 5S:ANts — 22— TB:ANES + SS:ANtS + TB:SS (7).

Sc /)/3 'q(,f:

1‘)]
“re%  TB + SS:AntS

Abbildung 71: Erhaltene Produkte in den konkurrierenden Reaktionen (A) und den Stabilitatstest (B und
C) unter Mahl- (NG: neat grinding, trockenes Mahlverfahren) und Aufschlammungsbedingungen von
Theobromin (TB), Anthranilsdure (AntS) und Salicylsdure (SS). Die Nummern in Klammern entsprechen
den Reaktionsnummern in Abbildung 68.

Die Bildung aller drei moglichen Cokristalle in der konkurrierenden Reaktion (A) ist gut
mit den von Etter aufgestellten Regeln erklarbar. Die Verbindungen AntS und SS haben
eine vergleichbare Saurestiarke. Daher bilden diese wahrend des Mahlprozesses im
gleichen Ausmafd mit TB jeweils einen Cokristall und die liberschiissigen Reaktanden
bilden einen SS:AntS Cokristall. Das gleiche Produktgemisch entsteht, sofern der
TB:AntS Cokristall mit SS oder der SS:AntS Cokristall mit TB vermahlen wird. Im Gegen-
satz zu CBZ oder TP kann SS die Wasserstoffbriickenbindungen des TB:AntS Cokristalls
angreifen. Dies ist vor allem auf die geringe Grofde der Molekiile zurtiickzufiihren. Die SS-
Molekiile sind klein genug, um mit den Molekiilen im Cokristall eine Wechselwirkung
eingehen zu kénnen und mit diesen neu zu cokristallisieren. In den Aufschlammungs-
versuchen mit SS kann eine partielle Umwandlung des TB:AntS Cokristalls
(Abbildung 71, B) beobachtet werden, wahrend die Aufschlimmung von TB mit dem
SS:AntS Cokristall zu keiner Reaktion fiihrt. Da eine Umwandlung im letzteren Fall unter
mechanochemischen Bedingungen stattfindet, kann von einem héheren Energieeintrag
pro Zeiteinheit bei der mechanischen Behandlung im Vergleich zur Aufschliammung

ausgegangen werden.
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Die Ergebnisse dieser Konkurrenzstudie zeigen, dass die Stabilitdt von Cokristallen nicht
nur wie bisher haufig in der Literatur diskutiert auf der Stabilitdt einzelner Synthone
basiert. Das Produkt von mechanochemischen Cokristallisationen ist nicht nur durch die
Ausbildung favorisierter Wasserstoffbriickenbindungen gesteuert, sondern wird starker
durch kinetische Aspekte beeinflusst als bisher angenommen. Hierbei sind Faktoren wie
Ausgangsprodukte, Ubergangsphasen oder die Sterik von Molekiilen zu beachten. Daher
kann durch Cokristallisation die physikalisch-chemische Stabilitit beispielsweise eines

Wirkstoffes kinetisch erhoht werden.
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4.3.2 Stabilitat von Theophyllin-CoKristallen181

© . O~__NH, O.__OH O~__NH,
S N
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Theophyllin Benzamid Benzoesaure Isonicotinamid

Abbildung 72: Molekiilstrukturen der Edukte Theophyllin, Benzamid, Benzoesédure und Isonicotinamid.

Da TP eine hohe Tendenz aufweist, Cokristalle mit verschiedenen Coformern
auszubilden, stellt dieser Wirkstoff einen idealen Ausgangspunkt fiir Konkurrenz-
reaktionen dar. Um eine kinetische Hemmung der Konkurrenzreaktionen zu vermeiden,
wurden Coformer mit vergleichbaren Synthonen (Abbildung 73) in ihrer reinen Kristall-

struktur gewahlt: BS, BA und Isonicotinamid (iNA).
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Abbildung 73: Kristallstrukturen von a) Benzamid,!82 b) Benzoesaure,83 c) [sonicotinamid,!84 d) des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form [,17¢ ) des Theophyllin:Benzoesaure CoKkristalls!>> und f) des
Theophyllin:Isonicotinamid CoKristalls. Die Coformer und TP-CoKristalle weisen jeweils dhnliche Wasser-
stoffbriickenbindungen in ihren Kristallstrukturen auf.

Es wurde jeweils das bei Raumtemperatur stabilste Polymorph der Reaktanden einge-
setzt. Die kristallografischen Daten und charakteristischen Eigenschaften von TP und
den Coformern sind in Tabelle A 19 gegeniibergestellt. Der Wirkstoff TP cokristallisiert
jeweils unter trockenen mechanochemischen Bedingungen im dquimolaren Verhaltnis

mit den Coformern. Die Kristallstruktur des Theophyllin:Isonicotinamid (TP:iNA)
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Cokristalls wurde ausgehend von dem entsprechenden Pulverdiffraktogramm gelost
(Abbildung A 43).

Da alle drei TP-Cokristalle (mit BA, BS und iNA) dhnliche Wasserstoffbriickenbindungen
aufweisen, stellen sie gut vergleichbare Modellsysteme fiir diese Konkurrenzreaktions-
studie dar. Um Riickschliisse auf die Struktur-Eigenschaft-Beziehung schliefden zu
konnen, wurden die Cokristalle mittels Raman- und Festkérper-NMR-Spektroskopie
(Abbildung A 44 und Tabelle A 20, siehe auch Kapitel 4.1.1 und 4.2.2) sowie thermischen
Analysen charakterisiert. Den Ergebnissen der spektroskopischen Untersuchungen
folgend, bestehen alle Cokristalle aus neutralen Molekiilen. Um die thermische Stabilitat
zu evaluieren, wurden die Schmelzpunkte der Cokristalle bestimmt. Der TP:iNA
Cokristall hat mit 194.1 °C den hochsten Schmelzpunkt der betrachteten Cokristalle
(Abbildung A 45), wahrend der TP:BS mit 135.7 °C (Abbildung A 46) und der TP:BA
Cokristall (Form I) mit einem Schmelzpunkt von 130.6 °C (Abbildung A 19) eine deutlich
geringere thermische Stabilitit aufweisen. Die Kkristallografischen Daten sowie die

charakteristischen Eigenschaften der Cokristalle sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Kristallografische Daten und charakteristische Eigenschaften des Theophyllin:Benzamid
(TP:BA) Cokristalls Form I, des Theophyllin:Benzoesaure (TP:BS) Cokristalls und des
Theophyllin:Isonicotinamid (TP:iNA) Cokristalls.

Cokristall TP:BA TP:BS TP:iNA
Cokristall CoKristall Cokristall
(C7HsN402):  (C7HsN40z):  (C7HsN402):

Summenformel (C7HeNO)  (C7He02) (CeHeN:0)

M [g-mol-1] 301.30 302.28 302.28

Kristallsystem tetragonal monoklin monoklin

Raumgruppe P44 P 21/n P 21/c

a[A] 10.2815 6.98713(59) 3.830583(32)

b [A] 10.2815 25.1082(25) 16.61709(19)

c[A] 26.1608 8.60835(83) 21.54658(23)

a[°] 90 90 90

BI°] 90 108.5578(50 99.78699(87)

AN | 90 90 90

V [A3] 2765.44 1431.67 1351.55

Z 8 4 4

Methode der

Strukturbestimmug SRD P2ED P2ED

T [K] 293 293 293

Salzbildung nein nein nein

Schmelzpunkt [°C] 130.6 135.7 194.1
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Um den stabilsten TP-Cokristall zu identifizieren, wurden die bereits beschriebenen,
mechanochemischen Konkurrenzreaktionen durchgefiihrt, die durch unterschiedliche
Ausgangssituationen definiert sind: A) eine dquimolare, physikalische Mischung aus TP
und zwei Coformern, B) eine dquimolare Mischung aus TP:Coformer1 und Coformer2
bzw. C) aus TP:Coformer2 und Coformer1.

Das System bestehend aus den TP-Cokristallen zeigt andere Ergebnisse als die voran-
gegangenen Konkurrenzreaktionen um den TB:AntS Cokristall. Bei den bisher
beschriebenen Konkurrenzreaktionen um TB konnte gezeigt werden, dass aufgrund von
verschiedenen kinetischen Faktoren das Mahlprodukt nicht immer mit dem
thermodynamisch stabileren und eigentlich favorisierten Produkt libereinstimmt. In
dieser Konkurrenzstudie werden teilweise die Coformer im TP-Cokristall substituiert,

um das stabilere Produkt zu bilden.

ews A mw
N2
oA

Y\ Theophyllin Y@ Coformer1 A Coformer2

Abbildung 74: Schematische Darstellung der A) konkurrierenden Reaktionen und B, C) der Stabilitats-
reaktionen eines TP-Cokristalls (TP: orange, Coformer1: blau) und einem weiteren Coformer2 (gelb).

Theophyllin - Benzoesdure - Isonicotinamid

Wird eine dquimolare, physikalische Mischung bestehend aus TP, BS und iNA
vermahlen, cokristallisieren wahrend des Mahlprozesses die beiden Coformer, wahrend
TP nicht reagiert. Der Mahlprozess der entsprechenden TP-Cokristalle fiihrt zu einer
Austauschreaktion und einer Rekristallisation von reinem TP. Daher ist das Produkt
aller durchgefiihrten Konkurrenzreaktionen immer der Benzoesdure:Isonicotinamid
(BS:iNA) Cokristall mit reinem TP als Nebenprodukt. Diese Ergebnisse stimmen mit den
von Etter aufgestellten Regeln iiberein.’8c Da iNA die starkste Base und BS die starkste
Saure darstellen, bilden BS und iNA in diesem System bevorzugt einen Cokristall.
Auflerdem ist der BS:INA Cokristall durch mehr Wasserstoffbriickenbindungen
stabilisiert als der TP:BS bzw. der TP:INA Cokristall. Die stirkste Wasserstoft-
briickenbindung in dem BS:iNA Cokristall ist die Wechselwirkung der Sduregruppe der

Benzoesaure (starkster Wasserstoffdonor) und dem Stickstoffatom des iNA-Pyridinrings
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(starkster Wasserstoffakzeptor). Jedes iNA-Molekiil ist weiterhin zu einem zweiten BS-
Molekiil tiber eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen der iNA-Amidgruppe und der
Carbonylgruppe von BS verkniipft. Das dritte charakteristische Synthon ist ein RZ(8)-
Homodimer zwischen den Amidgruppen von zwei iNA-Molekiilen.185 Die starke
Wechselwirkung der Molekiile im Cokristall konnte anhand von Untersuchungen mittels
Raman- und Festkorper-NMR-Spektroskopie bestitigt werden (Abbildung A 47 und
Tabelle A 21).
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Abbildung 75: Kristallstruktur des Benzoesadure:Isonicotinamid Cokristalls (CCDC-Code: BUDWEC)
entlang der b-Achse.185 Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (grin
gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Die drei verschiedenen Konkurrenzreaktionen wurden ebenfalls mittels PXRD in situ
untersucht. Auf eine simultane Ramanmessung wurde aufgrund der Vielzahl von
Ramanbanden verzichtet. Sofern reine BS als Ausgangsmaterial vorhanden ist, kbnnen
Reflexe einer Zwischenstufe detektiert werden. Diese Reflexe konnen einem BS:iNA
Cokristall im Verhaltnis 2:1 (BS2:iNA Cokristall) zugeordnet werden. Ausgehend von
einer dquimolaren Mischung der drei Edukte wird das Zwischenprodukt in Stufe 1 nach
einer Mahldauer von 1.5 min gebildet (Abbildung 76, A). Die meisten Eduktreflexe
(Stufe 1-3) konnen nach weiteren 2.0 min nicht mehr in den entsprechenden Diffrakto-
grammen beobachtet werden (geringe Reflexintensititen von BS sind bis zu einer
Gesamtmahldauer von 10.0 min vorhanden). Da die Reflexe des BS:iNA Produkts jedoch

erst ab 9.0 min in Stufe4 und Stufe5 detektierbar sind, kann davon ausgegangen
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werden, dass das Endprodukt aus der Zwischenstufe — dem BSz:iNA Cokristall - gebildet
wird. Die Cokristallisation ist nach einer Gesamtmahldauer von 14.5 min abgeschlossen.
Erfolgt die Coformersubstitution ausgehend vom TP:iNA Cokristall und dem reinen
Coformer BS kristallisiert das gleiche Zwischenprodukt wahrend des Mahlprozesses
(Abbildung 76, C). Wird jedoch BS nicht in seiner reinen Form, sondern im TP:BS
Cokristall zur Verfiigung gestellt, ist der BS2:iNA Cokristall nicht im Reaktionsverlauf zu
beobachten. Dies zeigt deutlich, dass die Bildung des BS2:iNA Cokristalls als Zwischen-
phase stark von der Bereitstellung der Bauelemente abhéngig ist. Sofern BS frei
verfligbar vorliegt, cokristallisiert erst der 2:1 Cokristall mit iNA, welcher sich daraufhin
in den 1:1 Cokristall umwandelt. Bei der langsameren Bereitstellung von BS aus dem
entsprechenden TP-Cokristall wahrend des Mahlprozess entsteht das BS:iNA Produkt
ohne diese Zwischenstufe. Wie in Abbildung A 48 zu beobachten, kénnen im Mahl-
prozess des BS:INA Cokristalls mit TP keine Veranderungen in den Pulver-

diffraktogrammen erkannt werden.

A) TP + BS +iNA B) TP:BS +iNA C) TP:iNA + BS
244 || 24 24
224 22 A 224
204 20 A 204
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16 16 16
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Stufe 3
81 84 8
61 64 6
41 41 41 ! Stufe 3
2]1], Stufe 2 2 LR 2 Stufe 2
0 l i *I | ] A St‘ufe 1 0 | - Stufe 1 0 Stufe 1
5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
26 [°] (L = 1.54056 A) 20 [°] (A = 1.54056 A) 26 [°] (A = 1.54056 A)

Abbildung 76: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wihrend des Mahlvorgangs von A)
Theophyllin (TP), Benzoesaure (BS) und Isonicotinamid (iNA), B) von Isonicotinamid (iNA) mit dem
Theophyllin:Benzoesaure (TP:BS) Cokristall und C) von Benzoesdure (BS) und dem
Theophyllin:Isonicotinamid (TP:iNA) Cokristall.

Theophyllin - Benzamid - Isonicotinamid
Im Modellsystem, welches TP, BA und iNA umfasst, kristallisiert unabhangig von den
Ausgangsmaterialien in allen Konkurrenzreaktionen der TP:iNA Cokristall neben reinem

BA. Dies impliziert, dass der TP:iNA Cokristall in diesem tertidren System thermo-
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dynamisch am stabilsten ist. Nach den von Etter aufgestellten Regeln, ist ein
Benzamid:Isonicotinamid (BA:iNA) Cokristall zu erwarten, da BA die stiarkste Wasser-
stoffakzeptorgruppe und iNA die starkste Sauregruppe beinhaltet. Jedoch konnte weder
durch Kristallisation noch auf mechanochemischen Weg ein BA:iNA Cokristall
synthetisiert werden.

Der TP:INA Cokristall ist durch drei verschiedene Wasserstoffbriickenbindungen
charakterisiert. Jedes TP-Molekiil wechselwirkt mit zwei iNA-Molekiilen. Einerseits
bildet TP mit einer Carbonylgruppe und dem sekundiren Amin ein RZ(9)-Dimer mit der
Amidgruppe eines benachbarten iNA-Molekiils. Aufierdem wird eine Wasserstoff-
briickenbindung zwischen der zweiten Carbonylgruppe von TP und der Aminogruppe
eines weiteren iNA-Molekiils ausgebildet, sodass parallel angeordnete Molekiilketten
entstehen, die liber m-m-Wechselwirkungen zusatzlich stabilisiert sind. Die Wasserstoft-
briickenbindungen im TP:iNA Cokristall sind deutlich kiirzer als die Wechselwirkungen
im TP:BA Cokristall, was zu einer effizienteren Packung, einer hoheren Dichte

(1.49 g-cm-3 versus 1.45 g:cm3) und einer verbesserten thermischen Stabilitat fiihrt.
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Abbildung 77: Kristallstruktur des Theophyllin:Isonicotinamid Cokristalls entlang der a-Achse.
Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt
sind, wurden entfernt.

Die in situ-Untersuchung der konkurrierenden Cokristallisation, welche ausgehend von
den drei Edukten startet, zeigt wie in Abbildung 78A dargestellt einen kontinuierlichen
Reaktionsverlauf ohne detektierbares Zwischenprodukt. Nach einer Mahldauer von
4.0 min startet die Cokristallisation, die nach weiteren 10.5 min beendet ist. Ausgehend

vom TP:BA Cokristall und reinem iNA ist die Induktionszeit im Vergleich zur vorherigen
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Reaktion 2.0 min langer (Abbildung 78, B), wahrend die Substitutionsreaktion innerhalb
eines ahnlichen Zeitintervalls verlauft. Die verlangerte Induktionszeit ist auf die
Ausgangsverbindungen zuriickzufiihren. Da der TP:BA Cokristall gegeniiber den reinen
Edukten energetisch begilinstigt ist, muss mehr mechanische Energie aufgewendet
werden, um die Cokristallisationsreaktion zu starten. In der Stabilitatsiiberpriifung des
TP:iNA Cokristalls wurde dieser mit BA vermahlen. Wahrend der gesamten Mahldauer

konnte keine Reaktion beobachtet werden (Abbildung 78, C).

A) TP + BA +iNA B) TP:BA +iNA C) TP:iNA + BA
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Abbildung 78: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend des Mahlvorgangs von A)
Theophyllin (TP), Benzamid (BA) und Isonicotinamid (iNA), B) von Isonicotinamid (iNA) mit dem
Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Cokristall und C) von Benzamid (BA) und dem Theophyllin:Isonicotinamid
(TP:iNA) Cokristall.

Theophyllin - Benzamid - Benzoesaure

In der konkurrierenden Mahlreaktion von TP, BA und BS, cokristallisiert der Wirkstoff
TP mit dem Coformer BA, wahrend BS stabil bleibt. Der TP:BS Cokristall wandelt sich im
Mahlprozess mit BA zum TP:BA Cokristall um und BS rekristallisiert. Da der TP:BA
Cokristall auch bei der mechanischen Behandlung in Anwesenheit von BS stabil bleibt,
kann davon ausgegangen werden, dass der Cokristall von TP mit BA unter mechano-
chemischen Bedingungen stabiler ist als der TP:BS Cokristall. Da TP ein azides Proton
besitzt, ist die Wechselwirkung mit der Base BA gegeniiber der Saure BS préferiert.

Nach Etters Regeln ware ein Cokristall aus den Coformern zu erwarten, da BA die
starkste Base und BS die starkste Sdure in dem System darstellt. Jedoch konnte in diesen

Experimenten kein Benzoesdure:Benzamid (BS:BA) Cokristall in den entsprechenden
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Produkten gefunden werden. Die mechanochemische Reaktion zwischen den beiden
reinen Coformern war ebenfalls erfolglos. Obwohl die Kristallstruktur des BS:BA
Cokristalls noch nicht gelost ist, kann dessen Dichte abgeschatzt werden. Diese wird der
Dichte der Coformer BA (1.31 g-cm-3) und BS (1.31 g'cm3) dhneln.182-183 Basierend auf
der deutlich hoheren Dichte des TP:BA Cokristalls (1.45 g-cm3) kann geschlussfolgert
werden, dass die Molekiile im Cokristall von TP und BA deutlich effizienter als im BS:BA

Cokristall gepackt sind, was die hohere Stabilitat erklart.

A) TP + BA + BS B) TP:BA + BS C) TP:BS + BA
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Abbildung 79: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend des Mahlvorgangs von A)
Theophyllin (TP), Benzamid (BA) und Benzoesdure (BS), B) von Benzoesdure (BS) mit dem
Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Cokristall und C) von Benzamid (BA) und dem Theophyllin:Benzoesaure
(TP:BS) Cokristall.

Die in situ-Verfolgung der Reaktion einer dquimolaren Mischung aus den Edukten zeigt
eine sukzessive Bildung des TP:BA Cokristalls nach 3.5 min (Abbildung 79, A). Simultan
entstehen Reflexe, die einer tertidren Phase aus TP, BA und BS zugeordnet werden
konnen. Diese Phase konnte nicht unter trockenen, sondern nur unter LAG-Bedingungen
im Stahlbecher dargestellt werden. Dies unterstiitzt die Idee, dass Polymere in
Gegenwart der Reaktanden einen Einfluss auf den Verlauf der mechanochemischen
Cokristallisation und somit das Reaktionsprodukt haben koénnen.18¢ Das
Pulverdiffraktogramm des Reaktionsproduktes aus der konkurrierenden Reaktion
zwischen TP, BA und BS beinhaltet einen Reflex bei 20 = 11.9°, der weder auf ein Edukt
noch auf einen bekannten Cokristall oder eine polymorphe Form davon zuriickgefiihrt
werden kann. Da weder das hochauflésende Diffraktogramm des Produkts noch ex situ-

Messungen diesen Reflex zeigen, kann angenommen werden, dass dieser Reflex von
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einer sehr instabilen Phase hervorgerufen wird, die sich bereits beim Offnen des
Mahlbechers umwandelt.

In der in situ-Mahlreaktion von dem TP:BA Cokristall mit BS beginnt die bereits
beschriebene tertidre Phase aus allen drei Reaktanden nach 8.0 min zu Kkristallisieren,
wahrend die Reflexintensitdat der Ausgangsverbindungen etwas abnimmt. Die gleichen
Produkte entstehen ebenfalls in der Reaktion des TP:BS Cokristalls mit BA. Hierbei kann
ein Zwischenprodukt identifiziert werden, welches tber den intensiven, jedoch
unbekannten Reflex bei 20 = 11.9° charakterisiert ist. Wie in Abbildung 79 gezeigt, ist
die Induktionszeit der Stabilititstests (Stufe 1 in B und C) langer als bei der Reaktion,
die von einer Mischung der reinen Edukte ausgeht. Dies zeigt wiederum die erhohte
Stabilitat der Cokristalle gegentiber den Edukten.

Die Produkte dieser Konkurrenzreaktionen beziiglich des Wirkstoffes TP sind in
Abbildung 80 zusammengestellt. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass experimentelle
Konkurrenzreaktionen deutliche Hinweise auf die thermodynamische Stabilitit von
Cokristallen geben konnen. Hierbei muss das betrachtete System jedoch sorgfiltig
ausgewahlt werden, sodass Substitutionsreaktionen von Coformern nicht durch
kinetische Aspekte inhibiert werden und zum thermodynamisch stabilsten Produkt
fiihren. Anhand der erhaltenen Produkte kann die mechanochemische Stabilitatsfolge
der Cokristalle aufgestellt werden:

TP:BS < TP:BA < TP:iNA < BS:iNA.
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(A) TP +BS+iNA \

(B) TP:BS+iNA ———> BS:NA+TP

(C)  TP:iNA + BS /
(A) TP +BA+iNA \

(B) TP:BA+iNA ———— > TP:iNA+BA

(C) TP:iNA+BA /
(A) TP+BA+BS \

(B) TP:BA+BS — TP:BA +BS

(C) TP:BS+BA /

Abbildung 80: Erhaltene Produkte in den konkurrierenden Reaktionen (A) und den Stabilitétstest (B und
C) unter trockenen Mahlbedingungen von Theophyllin (TP), Benzamid (BA), Benzoeséure (BS) und
Isonicotinamid (iNA).

Die Ergebnisse der Konkurrenzstudien zeigen deutlich, dass die Mechanochemie nicht
nur ein geeignetes Werkzeug zur reinen Cokristallsynthese ist, sondern ebenfalls
experimentell die kinetische bzw. thermodynamische Stabilitit qualitativ bestimmt
werden kann. Beide Konkurrenzstudien verdeutlichen, dass die Stabilitit eines
Cokristalls nicht nur anhand einer einzelnen Reaktion abgeschatzt werden kann. Erst die
Durchfithrung unterschiedlicher Reaktionen bei verschiedenen Ausgangsbedingungen

erlaubt eine Evaluation der kinetischen bzw. thermodynamischen Stabilitaten.
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4.4  Aktivierungsenergie mechanochemischer Cokristallisierungen

Die in situ-Untersuchung der mechanochemischen Cokristallisationen ermdglichen es
erstmals, einen Einblick in die Kinetik dieser Reaktionen zu erhalten. Um die kinetischen
Aspekte einer Reaktion besser zu verstehen, ist es wichtig, den Einfluss der Temperatur
auf die Reaktionsgeschwindigkeit zu kennen. Bislang konnte dieser noch nicht eindeutig
bestimmt werden. Daher wurde ein experimenteller Aufbau entwickelt, der es
ermoglicht, temperaturabhdngige in situ-Analysen mittels Ramanspektroskopie durch-

zufiithren.

Kugelmuhle

N

Abbildung 81: Schematischer Aufbau der in situ-Verfolgung der mechanochemischen Cokristallisation
mit Ibuprofen und Nicotinamid. Der speziell gefertigte Mahlbecher erlaubt eine Temperaturkontrolle des
Reaktionsgefifes.

Der Aufbau (schematisch in Abbildung 81 dargestellt) basiert auf einem kiihlbaren
Mahlbecher, der aus zwei unterschiedlichen Halften aufgebaut ist. Das Unterteil des
Bechers entspricht einem konventionellen Stahlbecher, an dem eine Kiihlspirale
angeschweifst wurde, durch die ein Stickstoffstrom geleitet werden kann. Zusatzlich
wurde ein Thermoelement am Stahlbecher angebracht, um die Temperatur wahrend des
Mahlvorgangs aufzunehmen. Durch die Verdnderung des Drucks des Stickstoffstroms,
der die Kiihlspirale passiert, wurden Temperaturschwankungen kompensiert und die
Temperatur des Bechers konnte wdhrend des Mahlprozesses auf #*1-2 K genau

kontrolliert werden. Um in situ-Ramandaten wahrend der temperaturabhdngigen Mahl-
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synthese aufzunehmen, wurde die obere Halfte des Mahlbechers aus Makrolon®
gefertigt. Die Ramanspektren wurden unter den gleichen Bedingungen aufgenommen
wie bereits bei den in situ-Analysen beschrieben.

Als Modellsystem wurde der mechanochemisch synthetisierbare Ibuprofen:Nicotinamid
(Ibu:NA) Cokristall herangezogen (Abbildung 82). Dieser Cokristall wurde in der
Literatur bereits detailliert untersucht und kann sowohl unter trockenen als auch unter
LAG-Bedingungen dargestellt werden.83 100b,187 Dje Cokristallisation von Ibuprofen (Ibu)
mit NA ist eine sehr gut geeignete Modellreaktion fiir Ramanuntersuchungen, da die
Ramanbanden der Edukte und der Produkte gut unterscheidbar sind.
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Abbildung 82: a) Molekiilstruktur der Edukte Ibuprofen und Nicotinamid und b) Kristallstruktur des
Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls (CCDC-Code: SODDIZ).100b Wasserstoffatome, die nicht an
Wasserstoffbriickenbindungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, werden nicht gezeigt.

Aufgrund der Uberlagerung der Ramanspektren der Reaktanden mit dem Spektrum des
Makrolon®-Bechers (Abbildung A 49) konnten nicht alle Banden fiir die Untersuchung
genutzt werden. Im Ibu-Spektrum zeigten sich die Signale bei 784 cm1 und bei 820 cm-1
als besonders geeignet. Diese Signale konnen auf die Deformationsschwingung der
Carbonylgruppe bzw. C-H-Deformation im aromatischen Ring zurtickgefiihrt werden.188
Im Spektrum des Coformers NA eignen sich die Ramanbanden der Streckschwingung
innerhalb des aromatischen Rings bei 1042 cm! sowie die Bande der C-N-Streck-

schwingung der Amidgruppe bei 1391 cm-! fiir die Verfolgung der Cokristallisation.18?
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Abbildung 83: Ramanspektren des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls und dessen Edukte. Fiir
die Untersuchungen wurden die Ramanbanden von Ibuprofen (Ibu) bei 784 cm'! und 820 cm-?, die
Ramanbanden von Nicotinamid (NA) bei 1042 cmt und 1391 cm! sowie die Bande des CoKkristalls bei 797
cmausgewahlt.

Die zeitabhdngige Auftragung der normierten Ramanintensititen wdahrend des
mechanochemischen Reaktionsverlaufs in Abbildung 84 zeigt deutlich, dass die Edukte
in der Cokristallisation im gleichen Ausmafd abgebaut werden, wiahrend das Cokristall-
produkt entsteht. Weder die in situ-Untersuchungen mittels Ramanspektroskopie noch

mittels XRD zeigten eine detektierbare Zwischenstufe (Abbildung A 50).
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Abbildung 84: Zeitabhdngige Ramanintensititen (normiert) wahrend der mechanochemischen
Cokristallisation von Ibuprofen (Ibu) mit Nicotinamid (NA) exemplarisch gezeigt bei 286 K. Vergleich der
ausgewdahlten Banden der Edukte (links) und Vergleich einer Bande des Edukts Ibuprofen (Ibu) mit einer
Bande des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls (rechts).

Da die Ramanintensitat der Banden proportional zur Konzentration der entsprechenden
Reaktanden ist,127 konnen diese fiir kinetische Betrachtungen herangezogen werden. Die
Auftragung der untergrundkorrigierten Intensititen (Untergrund durch den Mahl-

becher) der Ramanbanden bei 784 cm1, 820 cm1, 1042 cm'! und 1391 cm-! nach dem
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Zeitgesetz der ersten Ordnung folgt einem linearen Fit (Abbildung 85, links). Diese
Reaktionsordnung wurde bereits von Caira fiir mechanochemische Cokristallisationen
diskutiert.’2 Die Synthese des Ibu:NA Cokristalls wurde bei sechs verschiedenen
Temperaturen untersucht (282K, 286 K, 290 K, 294 K, 298 K und 302 K), sodass die
temperaturabhingigen Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion bestimmt werden
konnten (Tabelle A 22). Das Experiment wurde bei jeder Temperatur jeweils sechs Mal
durchgefiihrt. Vor Start des Mahlprozesses wurden die Reaktanden, der Mahlbecher und
die Mahlkugeln mehrere Stunden bei der Reaktionstemperatur vorgekiihlt, sodass diese
Temperatur bereits beim Beginn der Reaktion gewahrleistet wurde.

Die in Abbildung 85 (rechts) gegeniibergestellten Geschwindigkeitskonstanten, die auf
den Ramansignalen bei 820 cm1, 1042 cm! und 1391 cm! basieren, weisen dhnliche
Werte bei gleicher Temperatur auf. Nur die Werte der Geschwindigkeitskonstanten, die
aus der Abnahme der Bande bei 784 cm1 bestimmt wurden, sind deutlich grofder. Dies
ist auf die Uberlagerung der Ramanbande von Ibu mit einer NA-Bande zuriickzufiihren,
da die Ramanintensitiat bei dieser Wellenzahl durch zwei verschiedene Reaktanden
hervorgerufen wird. Daher ist die Abnahme des Signals wadhrend der mechano-
chemischen Synthese starker als die der anderen Signale und es wird ein hoherer Wert

der Geschwindigkeitskonstanten ermittelt.
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Abbildung 85: Plot der Ramanintensitéit der Bande bei 1042 cm! wahrend der Cokristallisation von
Ibuprofen und Nicotinamid bei 286 K nach einer Reaktion erster Ordnung (links). Ermittelte temperatur-
abhingige Geschwindigkeitskonstanten der mechanochemischen Ibuprofen:Nicotinamid Cokristallisation.
Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.

Wie in der Thermochemie zeigt sich das einheitliche Bild, dass mit erhéhter Temperatur
der Betrag der Geschwindigkeitskonstanten ansteigen. Dies bedeutet, dass mit erh6hter

Umgebungstemperatur die mechanochemische Synthese schneller ablduft. Dieser
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direkte Einfluss der Temperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit wurde bisher in der
Literatur nicht diskutiert. Bisher wurde angenommen, dass durch die starke Warme-
entwicklung beim Aufprall der Mahlkugeln wahrend des mechanischen Prozesses die
Umgebungstemperatur kaum bzw. gar keinen Einfluss auf die Kinetik der Reaktion hat.
In diesem Experiment konnte diese Annahme jedoch widerlegt werden. Wird die
Umgebungstemperatur um 16 K erhoht, kann eine Beschleunigung der Reaktion um ca.
50% beobachtet werden.

Anhand dieser Ergebnisse kann angenommen werden, dass die mechanochemische
Cokristallisation von Ibu und NA mit einem Arrhenius-Plot ausgewertet werden kann.190
Die von Arrhenius 1889 eingefiihrte Formel (13) beschreibt den empirischen
Zusammenhang zwischen der Temperatur T und der Geschwindigkeitskonstante k einer
Reaktion, wobei A den praexponentiellen Faktor, R die universelle Gaskonstante und E,
die Aktivierungsenergie der Reaktion darstellt. Durch mathematische Umformung wird
der Arrhenius-Plot (Formel (14)) erhalten, mit dem die Aktivierungsenergie einer
Reaktion berechnet werden kann. Aufgrund mangelnder experimenteller Methoden war
es bisher nicht moglich, die temperaturabhangigen Geschwindigkeitskonstanten und

somit die Aktivierungsenergie einer mechanochemischen Reaktion zu bestimmen.

(13) k=Ae i
(14) In(k) = —% (%) +In(4d) =m (%) +n

Die Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten nach Formel (14) ist in Abbildung 86
dargestellt. Der Anstieg m des jeweiligen linearen Fits entspricht hierbei dem negativen
Quotienten aus der Aktivierungsenergie der Reaktion und der universellen Gas-
konstante. Durch die Ermittlung der jeweiligen Anstiege kann die Aktivierungsenergie
der mechanochemischen Synthese des Ibu:NA Cokristalls auf 15 # 6 k]-mol-! abgeschatzt

werden.
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Abbildung 86: Arrhenius-Plots der temperaturabhangigen Geschwindigkeitskonstanten, die basierend
auf der Intensitdtsabnahme der Ramansignale bei 784 cm-1, 820 cm'1, 1042 cm™! und 1391 cm! ermittelt

wurden.

Diese sehr niedrige Aktivierungsbarriere resultiert aus dem Reaktionsverlauf der

Synthese. Wahrend einer Cokristallisation werden keine chemischen Bindungen

gebrochen oder neu gebildet. Durch die Umsortierung der Molekiile im Kristallgitter bei

einer Cokristallisation sind lediglich Wasserstoffbriickenbindungen von Bruch oder

Neubildung betroffen, da der Ibu:NA Cokristall nur aus neutralen Molekiilen besteht
(Ramandaten: Abbildung A 51 und Tabelle A 23).
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Abbildung 87: Experimentell abgeschitzte Aktivierungsenergie (rot, 15 k]-mol-1) im Kontext von inter-
molekularen Wechselwirkungen innerhalb molekularer Kristalle (links) und Strukturmotive der
Reaktanden und des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls (rechts). Wasserstoffatome, die nicht an
Wasserstoftbriickenbindungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, werden nicht gezeigt.
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Im Ibu:NA Cokristall entsteht wihrend der Synthese ein R3(8)-Homodimer zwischen
den Amidgruppen zweier NA-Molekiile. Jedes NA-Molekiil bildet tiber das andere Proton
der Aminogruppe eine weitere Wasserstoffbriickenbindung zur Carbonylgruppe eines
Ibu-Molekiils. Die Wechselwirkung der Sauregruppe von Ibu mit dem Pyridin-
stickstoffatom von NA stabilisiert den Cokristall zusatzlich (Abbildung 87). Alle
beschriebenen Wechselwirkungen werden im Cokristallisationsprozess neu gebildet,
wahrend die Wasserstoffbriickenbindungen im Kristallgitter der Reaktanden aufge-
brochen werden miissen. Typischerweise weisen Wasserstoftbriickenbindungen eine
Bindungsenergie von 4-30 kJ-mol-! auf.19! Fiir ein R3(8)-Homodimer von Korksiure
konnte eine Bildungsenthalpie von 15 k]-mol-! berechnet werden.1°2 Da Ibu ebenfalls ein
Kohlenstoffriickrat ohne Heteroatome aufweist, kann angenommen werden, dass das
Homodimer im reinen Ibu-Kristall eine dhnliche Bildungsenthalpie annimmt. Da in
reinem NA stabilisieren anstelle von Dimeren nur einzelne Wasserstoffbriicken-
bindungen die Kristallstruktur, kann von geringeren Bildungsenthalpien fiir diese
Wechselwirkungen ausgegangen werden.

Der Vergleich mit den berechneten Enthalpien verdeutlicht, dass die experimentelle
Abschiatzung der Aktivierungsenergie des mechanochemischen Cokristallisations-
prozesses zu einem realistischen Wert fiihrt. Obwohl die Theorie von Arrhenius nicht
fiir Festkorperreaktionen entwickelt wurde, zeigt dieses Experiment, dass diese Form
der kinetischen Auswertung auch auf den mechanochemischen Prozess anwendbar ist.
Erstmalig konnte somit der direkte Temperatureinfluss auf die Geschwindigkeit einer
mechanochemischen Reaktion ermittelt werden, was die Abschitzung einer Akti-

vierungsenergie ermoglichte.
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4.5 Zusammenfassende Diskussion

Das bisherige Verstidndnis liber mechanochemische Prozesse war vor allem daher
begrenzt, dass die Synthesewege aufgrund der experimentellen Aufbauten unbekannt
waren. Anhand verschiedener Experimente kdnnen in dieser Arbeit jedoch Riickschliisse
auf den Ablauf mechanochemischer Prozesse gezogen werden. Die ersten in situ-
Untersuchungen mittels Rontgenpulverdiffraktometrie und Ramanspektroskopie dieser
Reaktionen ermoglichten es, den Reaktionsverlauf in der Kugelmiihle nachzuvollziehen.
Durch die systematische Entwicklung von Reaktionen mit jeweils drei konkurrierenden
Edukten konnten eindeutige Hinweise auf die thermodynamischen und Kkinetischen
Stabilititen verschiedener Reaktanden erhalten werden. Zusatzlich zeigt die
Bestimmung der Aktivierungsenergie einer mechanochemischen Reaktion den direkten

Einfluss der Umgebungstemperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit.

In situ-Untersuchungen Fir die entwickelten Experimente wurden Cokristalle
YRD als Modellsysteme gewahlt, da diese durch eine de-
Detektor taillierte Charakterisierung vollstandig in Struktur

Synchrotron-

strahlung 3
<u@/l&’jn'lezn-

sonde pharmazeutischer Cokristalle (Abbildung 88), die in

und Eigenschaften beschrieben werden kénnen. Die
in situ-Untersuchungen zeigen erstmals die mecha-

nochemischen  Reaktionsverlaufe verschiedener

drei primare Stufen eingeteilt werden konnen: 1) die
Induktionsphase, in der ausschliefdlich Signale der

Analyse von Reaktionsverldufen

Edukte detektiert werden, 2) die eigentliche Reakti-
Abbildung 88: Schematische Darstel-

lung der in situ-Untersuchung der onsphase, die auch tliber Zwischenstufen ablaufen
Reaktionsverlaufe.

kann und 3) die Produktphase, in der nur Produkt-
signale zu beobachten sind. Der Vergleich der Reaktionswege der verschiedenen
Cokristalle, die sich lediglich im Coformer unterscheiden, zeigt vor allem Unterschiede
im zeitlichen Ablauf der drei beschriebenen Stufen. Da der zu cokristallisierende Wirk-
stoff sowie die Reaktionsparameter in den Reaktionen gleich sind, kénnen die zeitlichen
Unterschiede auf die Stabilitit der Coformer zuriickgefiihrt werden. Je stabiler ein
Coformer ist, desto ldnger ist die Induktionsphase. Es wird mehr Energie benétigt, um

das Kristallgitter des Reaktanden abzubauen.
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Die Ergebnisse der in situ-Untersuchung der mechanochemischen Cokristallisationen
stutzen ebenfalls die bisher in der Literatur beschriebene Annahme, dass die Reaktionen
liber eine nicht-kristalline Phase ablaufen. Bisher werden die Reaktion liber die Dampf-
phase, eine amorphe Zwischenstufe oder eine eutektische Schmelze diskutiert.110
Besonders deutlich zeigen die Modellcokristallisationen von Theobromin mit Oxalsaure-
Dihydrat und Theophyllin mit Benzamid (unter Zusatz von Acetonitril) die Abnahme
von Reflexintensitdten im Verlauf der Mahlreaktion. Dies suggeriert, dass ein Teil des
Reaktionsgemisches nicht kristallin vorliegt. Sowohl Theobromin, Theophyllin als auch
die beiden Coformer weisen keinen signifikanten Dampfdruck auf. Daher kann von einer
Reaktion iiber die Dampfphase abgesehen werden. Weitere ex situ-Untersuchungen
konnten eine eutektische Schmelze als Zwischenstufe ausschliefden. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass die Cokristallisation der beschriebenen Modellsysteme tiber
einen amorphen Zustand verlduft. Dieser Reaktionsweg ist aufgrund der dhnlichen
Coformer fir die Reaktionsverlaufe der betrachteten Koffein-, Theobromin- und
Theophyllin-Cokristalle am wahrscheinlichsten.

Am Beispiel des Theophyllin:Benzamid Cokristalls (Form I) konnte mit der Aufklarung
der Syntheseverldufe ebenfalls die Rolle des Loésungsmittels in der lésungsmittel-
vermittelten Mahlsynthese naher untersucht werden. Bisher wurde davon ausgegangen,
dass die Zugabe eines geringen LOosungsmittelvolumens die Reaktionsgeschwindigkeit
der Cokristallisation erhoht.>¢ Wird Theophyllin mit Benzamid unter trockenen
Bedingungen vermahlen, dauert die eigentliche Cokristallisation genauso lange wie
unter Zusatz von n-Pentan. Jedoch ist die Induktionszeit in Anwesenheit des Losungs-
mittels deutlich kiirzer als die unter trockenen Mahlbedingungen. Dies verdeutlicht, dass
die Zugabe eines Losungsmittels nicht unbedingt die Reaktionsgeschwindigkeit erhdhen
muss, sondern auch die Induktionszeit verkiirzen kann.

Die Bedeutung des zur Mahlsynthese hinzugegeben Losungsmittels wurde bei der
Untersuchung der polymorphen Cokristalle von Theophyllin und Benzamid sowie
Koffein und Anthranilsdure gezeigt. Bereits geringe Volumina eines Losungsmittels
konnen entscheiden, welche polymorphe Form gebildet wird. Werden vor der Mahl-
synthese anstelle eines Losungsmittels geringe Mengen einer Cokristallmodifikation
zum Reaktionsgemisch gegeben, kann das polymorphe Produkt ebenfalls kontrolliert

werden. Dies zeigt, dass der mechanochemische Kristallisationsprozess dem in Losung
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ahnlicher ist als bisher angenommen. Bereits Keime reichen aus, um die Kristallisation
zu steuern.

Diese Annahme wird von den in situ-Untersuchungen des Reaktionsverlaufes des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls (Form II) unterstiitzt. Zunachst wird die kinetisch
favorisierte Form gebildet, die sich darauthin in den thermodynamisch stabilen
Polymorph umwandelt. Es kénnen daher Parallelen zum Ostwald-Reifungsprozess
gezogen werden, da die instabilen Partikel wahrend des Mahlprozesses zugunsten der
stabileren zerfallen. Die Verfolgung dieser Cokristallisation zeigt ebenfalls das grofde
Potenzial der in situ-Experimente, da anhand der Reaktionsverldufe eindeutige Hinweise
auf die kinetisch favorisierte bzw. thermodynamisch stabile Form einer polymorphen

Verbindungen erhalten werden kénnen.

Konkurrenzreaktionen Soll die thermodynamische Stabilitit eines Cokristalls
gegeniiber anderer Cokristalle abgeschatzt werden,
""""A ist die Untersuchung von Konkurrenzreaktionen ein
l ergiebiger Ansatz, dies experimentell zu bestimmen
P77

(Abbildung 89). Eine kinetische Inhibierung muss fiir

PIS
w-A A

diese Reaktion ausgeschlossen sein.

Bei der Untersuchung der Stabilitit des
Theobromin:Anthranilsdure Cokristalls wurden die
sterische Hinderung der Molekiile, die Stabilitat der

Abschédtzung von Stabilitdten

Reaktanden oder das Fehlen einer fliissigen Phase als
Abbildung 89: Schematische Darstel-

lung der Durchfithrung von Konkur- Kinetische, inhibierende Faktoren identifiziert. Unter

renzreaktionen zur Evaluation der L ) . .
thermodynamischen und kinetischen ~ Eliminierung dieser Faktoren wie bei dem System um

Stabilitaten von Cokristallen. Theophyllin (mit Benzoesdure, Benzamid und
Isonicotinamid) kann die Durchfilhrung von Konkurrenzstudien zu einer
thermodynamischen Auswertung fiihren. Die Ergebnisse beider durchgefiihrten
Konkurrenzstudien zeigen, dass die mechanochemischen Cokristallisationsprozesse
unter den gleichen thermodynamischen und kinetischen Aspekten ablaufen wie in der
l6sungsmittelbasierten Synthese.

Um weitere Einblicke in die Kinetik mechanochemischer Reaktionen zu erhalten,
wurden Mahlsynthesen bei verschiedenen Umgebungstemperaturen durchgefiihrt

(Abbildung 90). Die Aufnahme von insitu-Ramanspektren wdihrend der

Cokristallisationsreaktion von Ibuprofen und Nicotinamid erméglichte die Bestimmung
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von temperaturabhangigen Geschwindigkeitskonstanten. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass wie bei der thermisch induzierten Chemie die mechanochemische
Cokristallisation bei einer Erhéhung der Umgebungstemperatur beschleunigt wird.
Bislang wurde diskutiert, dass die Umgebungstemperatur kaum bis gar keinen Einfluss
auf die Reaktion nimmt. Dies beruht auf der Hypothese, dass wahrend des
Mahlprozesses beispielsweise beim Aufprall der Kugeln auf die Becherwand solch hohe,
lokale Temperaturen entstehen, sodass Anderungen in der Umgebungstemperatur
vernachldssigbar sind.16: >4 Die erhaltenen Ergebnisse aus den temperaturabhdngigen
Messungen verdeutlichen jedoch, dass bereits ein geringer Temperaturanstieg um 15 K
einen signifikanten Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit der mechanochemischen

Cokristallisation hat.

Analyse temperaturabhangiger Durch die Anwendung der Arrhenius-Gleichung

Geschwindigkeitskonstanten | konnte die  Aktivierungsenergie  fiir = den

mechanochemischen Cokristallisationsprozess von

l:> Ibuprofen und Nicotinamid auf 15+ 6 KkJ-mol!

abgeschatzt werden. Da bei einer Cokristallisation

Temperatur- Geschwindigkeits- ausschlieflich Wasserstoffbriickenbindungen
kontrolle konstante

gebrochen und neu gebildet werden, kann der

ermittelte Wert als realistisch angesehen werden. Der

Vergleich mit theoretischen Daten unterstiitzt diese

Aktivierungsenergie
Abbildung 90: Schematische Darstel-
lung der temperaturabhangigen Un- Die  Arrhenius-Gleichung  wurde  nicht fiir
tersuchung mechanochemischer

Cokristallisationen zur Ermittlung der
Aktivierungsenergie der Reaktion.

Annahme.

mechanochemische Prozesse entwickelt und fand
bislang nur fiir Gasphasenreaktionen oder
Reaktionen in Losung Anwendung.1?3 Jedoch zeigen die in dieser Arbeit erhaltenen
Ergebnisse, dass der mechanochemische Prozess dieser Modellreaktion ebenfalls mit
der Arrhenius-Gleichung beschrieben werden kann. Somit kann angenommen werden,
dass diese mechanochemische Reaktion lediglich durch eine mechanische Aktivierung
hervorgerufen wird. Verkniipft mit dem Ergebnis, dass die untersuchten Modellsysteme
aus einer amorphen Zwischenstufe entstehen, kann geschlussfolgert werden, dass bei
der mechanochemischen Cokristallisation dhnliche Prozesse ablaufen wie bei einer
Reaktion bzw. Kristallisation in Losung. Das Einbringen der mechanischen Energie fiihrt

zu einer Umwandlung der Reaktanden in den amorphen Zustand, die daraufhin aus
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diesem zum mechanochemischen Produkt kristallisieren (Abbildung 91). Die Prozesse
der Amorphisierung und der Kristallisation erfolgen simultan. Da jedoch das Produkt
energetisch begiinstigt ist, erfolgt die Kristallisation zum Produkt und nicht die

Rekristallisation der Reaktanden.

mechanochemischer
Kristallisationsmechanismus

In situ-Untersuchungen Konkurrenzreaktionen Analyse temperaturabhdngiger
Geschwindigkeitskonstanten
XRD-
Detektor ""'*’A
Synchrotron- A l
strahlung I::>
277
%;n- / \ Temperatur- Geschwindigkeits-
sonde -+A -+' kontrolle konstante
Analyse von Reaktionsverldaufen  Abschdtzung von Stabilitdten Aktivierungsenergie
amorphe Zwischenstufe Thermodynamik vs. Kinetik mechanische Aktivierung

BE NP *v“f A .
BE A % ¥ .1.::~ B §

kristalline Edukte partielle Amorphmerung Kristallisation des Produkts Auﬂosung der Edukte kristallines Produkt
neben den Edukten

Abbildung 91: Methodisch-experimenteller Zugang zur Beschreibung einer mechanochemischen
Kristallisation.
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5 Zusammenfassung

Die Mechanochemie hat sich in den letzten Dekaden zu einer vielfaltigen und intensiv
genutzten Synthesemethode mit einem hohen Potenzial entwickelt. Dieses Potenzial
begriindet sich vorrangig in den zahlreichen Vorteilen gegeniiber anderer Synthese-
methoden wie beispielsweise der hohen Effektivitit oder der Vermeidung von
Losungsmitteln. Aufgrund des experimentellen Aufbaus ist es jedoch sehr schwierig, die
Reaktionswege wahrend des Mahlprozesses zu verstehen, was die zielgerichtete
Entwicklung neuer mechanochemischer Synthesen erschwerte.

Diese Arbeit schafft tiefgreifende Einblicke in mechanochemische Synthesen und ebnet
den Weg, die dabei ablaufenden Prozesse vollstindig zu erfassen. Es wurden drei
verschiedene Strategien gewadhlt, um neue Erkenntnisse tiber die Reaktionen wahrend
des Mahlprozesses zu erhalten: 1) die in situ-Untersuchung der Reaktionsverldufe sowie
die Variation der Syntheseparameter bei polymorphen Verbindungen, 2) die
Durchfiihrung von Konkurrenzreaktionen und 3) die quantitative Abschitzung der
Aktivierungsenergie. Eine detaillierte Charakterisierung der gewahlten Modellsysteme
geht der jeweiligen Untersuchung der mechanochemischen Synthese voraus, um diese
im vollen Umfang erfassen zu konnen. Hierbei wurden als Modellsysteme Cokristalle
gewahlt, da bei dieser Materialklasse die mechanochemische Synthese bereits gut
etabliert ist.

Die erstmalige Aufklarung der Reaktionsverlaufe mittels in situ-Untersuchung legt den
Grundstein fiir das Verstdndnis mechanochemischer Reaktionen. Basierend auf diesen
Experimenten konnte gezeigt werden, dass die Induktionszeit von der mechanischen
Stabilitdait der Eduktkristalle abhangig ist. Offensichtlich bilden sich die betrachteten
Cokristalle in der Mahlsynthese aus einem nicht-kristallinen, amorphen
Ubergangszustand. Die Auswahl von gut abgestimmten Experimenten hinsichtlich
polymorpher Cokristalle erlaubte das Fazit, dass die Kristallisation wdhrend des
Mahlvorgangs unter dhnlichen Aspekten ablauft wie eine Kristallisation aus Losung.

Um weitere Erkenntnisse iiber die kinetischen und thermodynamischen Faktoren von
mechanochemischen Cokristallisationsprozessen Zu gewinnen, wurden
Konkurrenzreaktionen durchgefiihrt. Hierbei wurden jeweils drei konkurrierende
Reaktanden vorgelegt und das mechanochemische Produkt evaluiert. Die Durchfiihrung

dieser Reaktionen verdeutlicht, dass Hinweise auf die relativen thermodynamischen
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Stabilititen von Cokristallen erhalten werden konnen, sofern eine Kkinetische
Inhibierung vermieden wird. Wird dies jedoch beachtet, stellen Konkurrenzreaktionen
ein gutes Werkzeug dar, um die Stabilitat von Cokristallen unter mechanochemischen
Bedingungen zu vergleichen.

Ein wichtiger Schliisselaspekt in der Theorie von chemischen Reaktionen ist die
Aktivierungsenergie. Mittels in situ-Analysen der mechanochemischen Cokristallisation
von Ibuprofen mit Nicotinamid bei verschiedenen Umgebungstemperaturen konnte in
dieser Arbeit die Aktivierungsenergie fiir diese Reaktion quantitativ abgeschatzt
werden. Daher muss der entscheidende Faktor bei der mechanochemischen
Cokristallisation die mechanische Aktivierung der Reaktanden sein. Das Einbringen von
mechanischer Energie filhrt zur Amorphisierung der Reaktanden, die aus dem nicht-
kristallinen Zustand zum Produkt kristallisieren. Da eine Temperaturabhangigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet wurde, kann davon ausgegangen werden, dass
diese Kristallisation unter thermochemischen Aspekten ablauft.

Basierend auf den in dieser Arbeit erhaltenen Erkenntnissen kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass mechanochemische Kristallisationen dhnlich wie in Lésung
ablaufen. Erst erfolgt der Ubergang der Edukte in einen nicht-kristallinen Zustand.
Innerhalb der Mahlsynthese ist dies die Amorphisierung, widhrend dies bei der
Kristallisation aus Losung die Solvatisierung darstellt. Aus diesem Zustand kristallisiert
daraufhin das Produkt, wobei die Ergebnisse zeigen, dass bei beiden Ansatzen ahnliche
Prozesse zum Tragen kommen.

Durch diese Arbeit konnten neue, tiefgreifende Einblicke in Prozesse wahrend der
Mahlsynthese erhalten werden, die den Weg zur vollstindigen Beschreibung

mechanochemischer Reaktionen eroffnet.
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Abbildung A 1: Rontgenbeugungsintensitdten des Theophyllin:Nicotinamid Cokristalls bei Normal-
bedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den R, = 4.99% und Rup = 6.98%. R und Rup
sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.194

Tabelle A 1: Kristallografische Daten des Theophyllin:Nicotinamid Cokristalls.

Cokristall TP:NA Cokristall
Summenformel (C7HsN402):(CsHsN20)
M [g-mol-1] 302.28
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21/c

a [A] 3.84310(42)

b [A] 16.5597(21)

c [A] 21.6207(26)

o[°] 90

BI°] 99.5183(22)

vI°] 90

V [A3] 1357.01

Z 4

Methode der

Strukturbestimmung PXRD

T [K] 293

Rp 4.99%

Rwp 6.98%
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Abbildung A 2: DSC-Kurve von Benzoeséure bei einer Einwaage von 5.955 mg. Es wurde ein Heizzyklus
vermessen.
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Abbildung A 3: DSC-Kurve von Nicotinamid bei einer Einwaage von 4.91 mg. Es wurde ein Heizzyklus
vermessen.
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Abbildung A 4: Rontgenbeugungsintensitdten des Theobromin:Oxalsdure Cokristalls (2:1) bei Normal-
bedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den R, = 3.2% und Rwp = 4.9%. Ry und Ry, sind
Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.1%4
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Tabelle A 2: Kristallografische Daten des Theobromin:Oxalsdure (TB:0X) Cokristalls (2:1).

Cokristall TB:0X Cokristall
Summenformel (C7H8N402)2:(C2H204)
M [g-mol-1] 450.36
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21/c

a[A] 8.89209(45)

b [A] 7.50930(28)

c [A] 15.60777(84)
al°] 90

B[°] 116.5691(38)

Y [°] 90

V [A3] 932.12

Z 2

Methode der

Strukturbestimmung PXRD

T [K] 293

Rp 3.2%

Rwp

4.9%
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Abbildung A 5: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wéhrend der Synthese des Mahlvorgangs
von Theobromin mit Oxalsdure-Dihydrat (links) bzw. Oxalsdure-Anhydrid (rechts). Die markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des Cokristalls (links: Edukte
(gelb): 621 cm, 1266 cm1, 1334 cm'1, 1684 cm'!; Cokristall (rot): 1671 cm) (rechts: Edukte (gelb):

777 cm1; Cokristall (rot): 1432 cm1).
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Abbildung A 6: Pulverdiffraktogramme der Koffein:Anthranilsdure Cokristall Polymorphe und der
entsprechenden Edukte. Die Abwesenheit der Eduktreflexe in den Cokristalldiffraktogrammen weist auf
einen quantitativen Umsatz in der mechanochemischen Synthese hin.



Tabelle A 3: Geplottete Loslichkeitsfunktionen der Koffein:Anthranilsdure (CF:AntS) Cokristalle und

deren Edukte nach Van’t Hoff.

Material Van’t-Hoff-Gleichung R2

Anthranilsaure (AntS) exp(19.2213+(-4810.7467)/(x+273))  0.9948
Koffein (CF) exp(18.2611+(-4002.4931)/(x+273))  0.9785
CF:AntS Cokristall Form1  exp(20.2886+(-5056.3841)/(x+273)) 0.9580
CF:AntS Cokristall Form II  exp(31.6127+(-8599.1215)/(x+273)) 0.9812

5 Anthranilsdure (AntS) 1373 5 6.9 Anthranilsaure (AntS)
1245 17.0
4 4
b1 CF:AntS Form |l
P 1333 1700 & 35 CF:ANtS Form I]
a 1240 1658 2
T 34 p 207 1362 c 3 140
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Abbildung A 7: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren (rechts) der

Koffein:Anthranilsdure Polymorphe und deren Edukte. Aufgrund des Verschwindens der Carboxylatbande
von Anthranilsiure bei 1373 cm'! und der Hochfeldverschiebung des NMR-Signals des aziden

Protons von Anthranilsdure kann eine Salzbildung bei der Cokristallisierung von Koffein und
Anthranilsdure in beiden Formen ausgeschlossen werden.

Tabelle A 4: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren der Koffein:Anthranilsaure (CF:AntS)

Polymorphe.173

Schwineunesart Anthranilsaure Koffein CF:AntS CF:AntS
gung (AntS) (CF) Form I Form II

H-C=l_\I-Deformat10ns- i 1073 cml 1070 cm-! 1073 cm-1

schwingung

-NHz-.Deformatlons- 1245 em-l ) 1239 cm-l 1240 cm-1

schwingung

C=N- ) -1 -1 -1

Streckschwingung 1362 cm 1563 em 1oz em

Carboxylat-- 1373 cm-1 ; 1333 cm-1 1333 cm1

Streckschwingung

Carbonyl- ) 1657 cm! 1658 cmt 1665 cm-1

Streckschwingung

Carbonyl- ] 1698 cm! 1710 cm! 1700 cm-!

Streckschwingung
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Abbildung A 8: DTA-TG-Kurven des Koffein:Anthranilsdure Cokristalls Form I (links) bei einer Einwaage
von 16.6 mg und Form II (rechts) bei einer Einwaage von 23.14 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 9: Temperatur-abhidngige Pulverdiffraktogramme des Koffein:Anthranilsaure Cokristalls

Form I (links) und Form II (rechts). Die Polymorphe sind bis zu einer Temperatur von 125 °C (Form I)
bzw. 95 °C (Form II) stabil.
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Abbildung A 10: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wéhrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsidure (CF:AntS) Cokristalls Form I ohne Losungsmittel (links) und Form II mit Aceto-
nitril (rechts). Beide Verldufe zeigen einen kontinuierlichen Cokristallisationsprozess ohne detektierbare
Zwischenstufe.
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Abbildung A 11: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsdure (CF:AntS) Cokristalls Form I mit Tetrahydrofuran (links) und Dioxan (rechts).
Beide Verlaufe zeigen einen kontinuierlichen Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe.
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Abbildung A 12: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsdure Cokristalls Form I mit Methanol (links) und Form II mit Aceton (rechts). Die
markierten Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des Cokristalls
(links: Edukte (gelb): 668 cm1, 802 cm'L; Cokristall (rot): 415 cm1, 769 cm?, 1569 cmt, 1709 cm1)
(rechts: Edukte (gelb): 668 cm, 802 cm1; Cokristall (rot): 418 cm, 772 c¢cm', 1570 cm, 1700 cm™1).
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Abbildung A 13: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsdure Cokristalls Form I ohne Lésungsmittel (links) und Form II mit Acetonitril (rechts).
Die markierten Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des
Cokristalls (links: Edukte (gelb): 668 cm1, 802 cm?; Cokristall (rot): 415 cml, 769 cm?, 1569 cm,
1707 cm) (rechts: Edukte (gelb): 668 cm1, 802 cm!; Cokristall (rot): 418 cm-1, 772 cm-1, 1570 cm'1,
1616 cm1).
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Abbildung A 14: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Koffein:Anthranilsidure Cokristalls Form I mit Tetrahydrofuran (links) und Dioxan (rechts). Die
markierten Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des Cokristalls
(links: Edukte (gelb): 668 cm1, 802 cm'L; Cokristall (rot): 414 cm1, 768 cm?, 1568 cmt, 1705 cm?)
(rechts: Edukte (gelb): 668 cm, 802 cm1; Cokristall (rot): 414 cm, 769 cm, 1569 cm1, 1708 cm™1).

Abbildung A 15: Kristallstruktur des Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form II entlang der a-Achse
(links) und entlang der c-Achse (rechts). Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechsel-
wirkungen (griin gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.
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Abbildung A 16: Rontgenbeugungsintensitiaten des Theophyllin:Benzamid Cokristalls (Form I) bei
Normalbedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 26 mit den Ry = 1.9% und Ryp = 2.4%. R, und
Rwp sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.194
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Abbildung A 17: Rontgenbeugungsintensitaten des Theophyllin:Benzamid Cokristalls (Form II) bei
Normalbedingungen in Abhéngigkeit des Beugungswinkels 26 mit den Rp = 3.4% und Ryp = 4.7%. R, und
Rwp sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.194
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Tabelle A 5: Kristallografische Daten der Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Cokristalle.

TP:BA Cokristall TP:BA Cokristall
Form I Form II
Summenformel (C7H8N402):(C7HsNO) (C7HgN402):(C7HsNO)
M [g-mol-1] 301.30 301.30
Kristallsystem tetragonal monoklin
Raumgruppe P44 P21/n
a[A] 10.281404 (12) 15.6041(7)
b [A] 10.281404 (12) 13.4376(6)
c[A] 26.15892 (6) 7.6067(2)
o [°] 90 90
BI°] 90 116.913(2)
Y [°] 90 90
V[A3] 2765.19 (1) 1422.23(11)
Z 8 4
Dichte [g-cm-3] 1.446 1.407
Methode der PXRD PXRD
Strukturbestimmung
T [K] 293 293
Rp 1.9% 3.4%
Rwp 2.4% 4.7%
4.5 4.5
0] Benzamid (BA) 0] 68 Benzamid (BA)
35 U__,»_AM 351 7353
£ 304 1o | TP:BA F;fg“ g 3.0+ TP:BA Form Il
8 25‘MM g “‘JL
= 297 1643 TP:BA Form | P N TP:BA Farm |
: HMM - 1'5‘_jd\k
% 101 E 10 2
S o5l 1665 1707 Theophylli;z(aTP) c O'S'Cﬁ_j\s_k Theophyllin (TP)
1000 12I50 15I00 17150 ” 30IOO 3250 30 2l5 2l0 1I5 1|0 5I fIJ —I5 —1I0 —1|5 —2|0 —2|5 -30

Wellenzahl [em™]

[ppm]

Abbildung A 18: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren (rechts) der

Theophyllin:Benzamid Polymorphe und deren Edukte. Basierend auf den geringen Verschiebungen der
betrachteten Ramanbanden und der Hochfeldverschiebung des Signals des aziden Theophyllinprotons
kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von Theophyllin und Benzamid in beiden Formen
ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 6: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren der Theophyllin:Benzamid (TP:BA)
Polymorphe.86d, 157

Theophyllin TP:BA TP:BA

Schwingungsart (TP) Form I Form II
Carbonyl- . 1665 cm-1 1643 cm! 1644 cm!
Streckschwingung
Carbonyl- . 1707 cm-1 1690 cm?! 1691 cm!
Streckschwingung
Streckschwingung 3123 cm-l 3118 cm! 3122 cm-l
sekundares Amin
0
-2000 A
-4000 m/’\/\\l\/\
g 6000 4 146.7
= 8000
3
o -10000 -
-12000
-14000
Tex" 130.6
-16000 T T T T T T T

T T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 24
T[°q

Abbildung A 19: DSC-TG-Kurve des Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form I bei einer Einwaage von
2.75 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 20: DSC-TG-Kurve des Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form II bei einer Einwaage von
3.344 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Tabelle A 7: Geplottete Loslich

keitsfunktionen der Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Cokristalle und deren

Edukte nach Van’t Hoff.
Material Van’t-Hoff-Gleichung R2
Theophyllin (TP) exp(25.1104+(-6620.0293)/(x+273)) 0.9910

Benzamid (BA)

exp(19.7391+(-4637.0583)/(x+273))  0.9888

TP:BA CokKkristall Form I exp(18.7408+(-4351.822)/(x+273)) 0.9856
TP:BA Cokristall Form II exp(24.2047+(-6174.5966)/(x+273))  0.9908

Tabelle A 8: Wellenldngen im UV-vis-Spektrum bei denen die Kalibrierkurven der entsprechenden
Substanzen ermittelt wurden. Anhand dieser Kalibrierkurven wurde die zeitabhdngige Konzentration der
Verbindung im wassrigen Medium wahrend des Aufldsungsvorgangs bestimmt.

Substanz Wellenlinge [nm]
Theophyllin (TP) 302
Benzamid (BA) 287

TP:BA Cokristall Form 304
TP:BA Cokristall Form 304

4.5

4.0+
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5+
1.0

normierte Intensitat

0.5 1
0.0 1

Benzamid (BA)

/L TP:BA Cokristall Form Il

TP:BA Cokristall Form |

Theophyllin (TP)

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Wellenldnge [nm]

Abbildung A 21: Normierte UV-vis-Spektren des Theophyllin:Benzamid (TP:BA) Cokristalls Form I und
Form II und der entsprechenden Edukte im wéssrigen Medium (Tris-Pufferan-Puffer, pH = 7.5).
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Abbildung A 22: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form I ohne Lésungsmittel (links) und mit n-Pentan (rechts). Die
markierten Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des Cokristalls
(links: Edukte (gelb): 668 cm-1, 775 cm-1, 1426 cm'1, 1665 cm'!; Cokristall (rot): 673 cm1, 767 cm,
1159 cm?, 1234 cm?, 1328 cm1) (rechts: Edukte (gelb): 668 cm1, 1146 cm1, 1425 cm', 1665 cm'};
Cokristall (rot): 673 cm, 1235 cm1, 1327 cm1).
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Abbildung A 23: Zeitlicher Verlauf der Raman-in situ-Messungen wahrend der Synthese des
Theophyllin:Benzamid Cokristalls Form II mit Ethanol (links) und mit Acetonitril (rechts). Die markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte und des Cokristalls (links: Edukte
(gelb): 668 cm1, 775 cm1, 1426 cm', 1665 cm'!; Cokristall (rot): 677 cm1, 770 cm-1, 1238 cm™?,

1328 cm) (rechts: Edukte (gelb): 668 cm, 1427 cm1, 1666 cm1; Cokristall (rot): 677 cm't, 1163 cm'l,
1235 cm, 1327 cm1).
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Abbildung A 24: Rontgenbeugungsintensitiaten des Theobromin:Anthranilsdure Cokristalls bei Normal-
bedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den R, = 2.35% und R = 3.30%. Rp und Ruyp
sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.194
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Tabelle A 9: Kristallografische Daten des Theobromin:Anthranilsdure (TB:AntS) Cokristalls.

Cokristall TB:AntS Cokristall
Summenformel (C7HgN402):(C7H7NO2)
M [g-mol-1] 317.56
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21/c

a[A] 6.56078(27)

b [A] 21.84702(89)

c[A] 11.01679(44)

o] 90

BI°] 112.9011(19)

Y [°] 90

V [A3] 1454.61

Z 4

Methode der

Strukturbestimmung PXRD

T [K] 293

Rp 2.35%

Rwp 3.30%
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Abbildung A 25: Zeitlicher Verlauf der XRD-(links) und Raman-(rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Theobromin:Anthranilsidure (TB:AntS) Cokristalls. Beide Verldufe zeigen einen
kontinuierlichen Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe. Die in den Ramanspektren
markierten Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 460 cmt,

621 cm1,1039 cm1, 1371 cm!) und des Cokristalls (rot: 765 cm', 1563 cm'1, 1681 cm1).
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Abbildung A 26: Rontgenbeugungsintensititen des Carbamazepin:Anthranilsdure Cokristalls (2:1) bei
Normalbedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den R, = 3.19% und Rwp = 4.65%. R;,
und Ryyp sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.1%4
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Tabelle A 10: Kristallografische Daten des Carbamazepin:Anthranilsdure (CBZ:AntS) Cokristalls (2:1).

Cokristall CBZ:AntS Cokristall
Summenformel (C15H12N20)2:(C7H7NO2)
M [g-mol-1] 609.68
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
a[A] 14.74569(67)
b [A] 11.08411(52)
c[A] 10.86061(58)
o [°] 113.9659(27)
BI°] 93.7022(31)
v [°] 101.1102(25)
V [A3] 1571.33
Z 2
Methode der
Strukturbestimmung PXRD
T [K] 293
Rp 3.19%
Rwp 4.65%
45

CBZ:AntS Cokristall (2:1)
4.0 1
3.5

B 3.04 CBZ + AntS (2:1) im Stahlbecher
.“é
S 25
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Abbildung A 27: Vergleich des LAG-Syntheseprodukts mit Ethanol im Makrolon®-Becher und im
Stahlmahlbecher unter gleichen Reaktionsbedingungen mit den Edukten und dem
Carbamazepin:Anthranilsdure (CBZ:AntS) Cokristall (2:1). Wahrend der in situ-Untersuchungen im
Makrolon-Becher erfolgt keine Reaktion. Unter gleichen Mahlparametern im Stahlbecher cokristallisieren
die Edukte Carbamazepin (CBZ) und Anthranilsdure (AntS).
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Abbildung A 28: Rontgenbeugungsintensititen des Salicylsdure:Anthranilsdure Cokristalls bei Normal-
bedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den Ry = 4.95% und Rup = 6.96%. Rp und Ry,
sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.194

Tabelle A 11: Kristallografische Daten des Salicylsdure:Anthranilsidure (SS:AntS) Cokristalls.

Cokristall SS:AntS Cokristall
Summenformel (C7H603):(C7H7NO2)
M [g-mol-1] 275.26
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,

a [A] 4.38114(13)

b [A] 10.91555(42)
c[A] 14.47135(59)

o] 90

BI°] 109.1491(20)

Y [°] 90

V [A3] 653.76

Z 4

Methode der

Strukturbestimmung PXRD

T [K] 293

Rp 4.95%

Rwp 6.96%
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Abbildung A 29: Zeitlicher Verlauf der XRD-(links) und Raman-(rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Salicylsdure:Anthranilsdure (SS:AntS) Cokristalls. Die in den Ramanspektren markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 288 cm1, 453 cm,

1155 cm?, 1327 cm?, 1635 cm 1) und des Cokristalls (rot: 801 cm-1, 1180 cm'?, 1646 cm1).
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Abbildung A 30: Rontgenbeugungsintensitiaten des Theophyllin:Anthranilsdure Cokristalls (2:3) bei Nor-
malbedingungen in Abhadngigkeit des Beugungswinkels 26 mit den R, = 4.99% und Rwp = 6.71%. R, und
Rwp sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach Langford.19+
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Tabelle A 12: Kristallografische Daten des Theophyllin:Anthranilsdure (TP:AntS) Cokristalls (2:3).

CoKkristall TP:AntS Cokristall
Summenformel (C7H8N402)2:(C7H7NO2)3
M [g-mol-1] 771.74
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
a[A] 20.1369(11)
b [A] 13.29925(68)
c[A] 7.16109(30)
o [°] 96.8582(38)
BI°] 94.8506(37)
Y [°] 72.0511(39)
V [A3] 1809.07
Z 2
Methode der
Strukturbestimmung PXRD
T [K] 293
Ry 4.99%
Rwp 6.71%
304 1373 Anthranilsdure (AntS) 3.5 6.7
25 1245 , 307 165
:E f‘? - Anthranlisiure (AntS)
g 2.0 TB:AntS Cokristall g ] 32 24
% _g 2.0 114 A 38
E 131 M é 154 TB:AntS Cokristall
-é 1.0+ Theobromin (TB) .g 1,0: 33
g 0.5 1554 15‘:‘"' 3116 g 054 78
ool | | II ,/_,—/\""\JL ool ANV N Tlheobrlomlnl(TB)
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Abbildung A 31: Ramanspektren (links) und tH-Festkorper-NMR-Spektren des
Theobromin:Anthranilsdure (TB:AntS) Cokristalls und dessen Edukte. Aufgrund des Verschwindens der
Carboxylatbande von Anthranilsdure (1373 cm1) und der Hochfeldverschiebung des NMR-Signals des
aziden Protons von Anthranilsdure kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von Theobromin

und Anthranilsdure ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 13: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Theobromin:Anthranilsdaure
(TB:AntS) Cokristalls und dessen Edukte.165.173¢

Theobromin Anthranilsiure TB:AntS

Schwingungsart (TB) (AntS) Coloistall
-NH2-Deformations- (U e 1231 emt
schwingung

Carboxylat- B
Streckschwingung 1373 cm -
Carbonyl- ) ) )
Streckschwingung 1554 cm 1563 cm
Carbonyl- . ] .
Streckschwingung 1654 cm 1697 cm
Streckschwingung 3116 cm-L ) 2114 emt

sekundares Amin

3_(,‘,_Anthranilséiure 3.5 6.7
(AntS)
3.0
2.5 16.5
= 4= Anthranlisaure (AntS)
i 1600 B 254
E 2.0 {CBZ:AntS Cokristall (2:1) | z
2 L 204
ﬁ 1.5 4 1250 =
e 585 1115 k £ 154 CBZ:AntS Cokristall (2:1)
2 1.0 1601 2z 6.8
E * | Carbamazepin (CBZ) E 1.0 :
2 | 2
0.5 1 054
582 1116 Carbamazepin (CBZ)
0.0 1 0.0+
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 30 25 20 15 10 S 0 -5 -10 -15 -20 -25 -30

-1
Wellenzahl [cm™] [ppm]

Abbildung A 32: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren des
Carbamazepin:Anthranilsdure (CBZ:AntS) Cokristalls (2:1) und dessen Edukte. Aufgrund des Verschwin-
dens der Carboxylatbande von Anthranilsdure (1373 cm-1) und der Hochfeldverschiebung des NMR-
Signals des aziden Protons von Anthranilsdure kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von
Theobromin und Anthranilsdure ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 14: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Carbamazepin:Anthranilsdure

(CBZ:AntS) Cokristalls (2:1) und dessen Edukte.173¢ 195

Schwineunesart Carbamazepin Anthranilsaure CBZ:AntS
gung (CBZ) (AntS) Cokristall (2:1)
Amid-Deformations-
. 582 cm! - 585 cm!
schwingung
'NHZ'
. 1116 cm! - 1115 cm!?
Schaukelschwingung
-NH2-Deformations-
. 1245 cm! 1250 cm!
schwingung
Carboxylat-
ylat 1373 cm! ;
Streckschwingung
-NH2-Deformations-
. 1601 cm! 1600 cm! -
schwingung
3.0 1373 Anthranilséure (Ants) 3.5 6.7
2.5 1 307 16.5
= — Anthranlisdure (AntS)
S ’S 2.5
a 2.0 SS:AntS Cokristall ‘@ 6.5
c c
'E 1252 1395 £ 204 190
o 137 g 876 1325 1547 ?:_) 163115
£ | | | = 1.5 SS:AntS Cokristall
2 o
g 1.04 1247 1635 Salicylsaure g 1.04 J 47'4
2 05 4 g 05 11.8
I Salicylsaure (SS)
0.0 0.04
250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 30 2‘5 2I0 1I5 1|0 é (I) -:5 -1IO -1‘5 -2|0 -2|5 -30

Wellenzahl [cm™]

[ppm]

Abbildung A 33: Ramanspektren (links) und 1H-Festkorper-NMR-Spektren des
Salicylsdure:Anthranilsdure (SS:AntS) Cokristalls und dessen Edukte. Aufgrund der geringen Verschie-
bung der Carboxylatbande von Anthranilsdure (1373 cm!) und des NMR-Signals des aziden Protons von
Anthranilsdure kann eine Salzbildung wéhrend der Cokristallisation von Salicylsdure und Anthranilsdure

nicht ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 15: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Salicylsdure:Anthranilsdure
(SS:AntS) Cokristalls und dessen Edukte.173¢ 196

Schwingungsart Salicylsdure Anthranilsaure SS:AntS
gung (SS) (AntS) Cokristall
-C-O-. (Hydroxylgruppe) 534 el i 534 cm-1
Torsionsschwingung
-OH- (Hyd.roxylgru;-)pe) 568 cm-l ) 567 cm-1
Deformationsschwingung
-C-O-_ (Carbon;_rlgruppe) 876 cm-1 i 876 cm-1
Torsionsschwingung
NHz- . 1245 cm-t 1252 cm'!
Deformationsschwingung
C-0- (Hydro.xylgruppe) 1247 em-1 i 1252 cm-1
Streckschwingung
-C-0- (Carbonylgruppe) ..o . . 1325 cm'!
Streckschwingung
Carboxylat- : 1373 cm! 1395 cm?
Streckschwingung
Carbonyl- -1 -1
Streckschwingung 1635 cm 1647 cm
30 1373 Anthranilsaure (AntS] 3.5 57
25 1245 3.01 165
= - 4= ‘ Anthranlisdure (AntS)
® 2.5
‘a 2.0 1675 TPAmSQﬁmmHQE) ‘B 73,19
E. 1246 & pc_.g 2.0 i
£ 1.5 3120 = 12:2
2 }LM __/L/)\J\\__ g 154 TP:AntS Cokristall (2:3)
2 1.0 & 3.2
g 1665 1707 Theophyllin (TP) E 1.0
2 o051 2
00, oo Theophyllin (TP)

1400 1600
Wellenzahl [cm™]

1000 1200

2800

3000 3200

30 25 20 15 10

5

0 -5 -10 -15 -20 -25 -30

[ppm]

Abbildung A 34: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren des
Theophyllin:Anthranilsdure (TP:AntS) Cokristalls (2:3) und dessen Edukte. Aufgrund des Verschwindens
der Carboxylatbande von Anthranilsdure (1373 cm-1) und der Hochfeldverschiebung des NMR-Signals des
aziden Protons von Anthranilsdure kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von Theobromin
und Anthranilsdure ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 16: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Theophyllin:Anthranilsdure
(TP:AntS) Cokristalls (2:3) und dessen Edukte.86d, 157, 173¢

Theophyllin Anthranilsidure TP:AntS

Schwingungsart (TP) (AntS) Cokristall (2:3)
-NHz-Deformations- R 1246 et
schwingung

Carboxylat- B ]
Streckschwingung 1373 cm

Carbonyl- ) ) )
Streckschwingung 1665 cm 1675 cm
Carbonyl- . ] ;
Streckschwingung 1707 cm 1697 cm
Streckschwingung 3123 cm-L ) 3120 emt
sekundares Amin
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-60

-80
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Abbildung A 35: DTA-TG-Kurve des Theobromin:Anthranilsdure Cokristalls bei einer Einwaage von
11.29 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 36: DTA-TG-Kurve des Carbamazepin:Anthranilsdure Cokristalls (2:1) bei einer Einwaage
von 12.81 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 37: DTA-TG-Kurve des Salicylsaure:Anthranilsdure Cokristalls bei einer Einwaage von
10.14 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 38: DTA-TG-Kurve des Theophyllin:Anthranilsidure Cokristalls (2:3) bei einer Einwaage von
16.96 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 39: Pulverdiffraktogramme des Theobromin:Salicylsaure (TB:SS) Cokristalls und der
entsprechenden Edukte (links). Berechnete Kristallstruktur (rechts oben) und Strukturmotiv (rechts
unten) des Cokristalls. Wasserstoffatome, die nicht an intermolekularen Wechselwirkungen (griin

gestrichelte Linien) beteiligt sind, wurden entfernt.

Tabelle A 17: Kristallografische Daten des Theobromin:Salicylsaure (TB:SS) Cokristalls.

Cokristall TB:SS Cokristall
Summenformel (C7H8N402):(C7H603)
M [g-mol-1] 318.28
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1

a [A] 6.7950(8)

b [A] 7.9364(10)

c [A] 14.0600(18)
o] 94.047(4)

BI°] 103.658(4)

vy I[°] 103.467(3)

V [A3] 710.17

Z 2

Methode der Einkristall-
Strukturbestimmung diffraktometrie
T [K] 100
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3.0 1247 1635 Salicylsdure (SS) 3.54 74
9.4
3.04 11.8
2.5
= = Salicylisdure (SS)
i E 2.5+
E 2.0 TB:SS Cokristall P 2.2
9 Y 20 76
£ 45 31"40 £ 11.5
g g 151 155 TB:55 Cokristall
] ]
2 i = 35
E 10 Theobromin (TB) E 1.01
o e}
1654 c
< 0.54 1554 3116 0.5 7.8
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Abbildung A 40: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren des Theobromin:Salicylsaure
(TB:SS) Cokristalls und dessen Edukte. Aufgrund der Tieffeldverschiebung eines NMR-Signals der Edukte
kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von Theobromin und Salicylsdure nicht
ausgeschlossen werden.
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Tabelle A 18: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Theobromin:Salicylsdure (TB:SS)

Cokristalls und dessen Edukte.165 196

Schwingungsart Theobromin Salicylsaure TB:SS
gung (TB) (SS) Cokristall

-C-0- (Hydroxylgruppe) 534 cm-L 529 el

Torsionsschwingung

-OH- (Hydroxylgruppe) 568 cm-l 564 cm-l

Deformationsschwingung

-C-0- (Carbonylgruppe) 876 cm-1 863 cm-1

Torsionsschwingung

C-0- (Hydroxylgruppe) 1247 cm™? 1245 cm-

Streckschwingung

-C-0- (Carbonylgruppe) 1325cm? 1329 cmt

Streckschwingung

Carbonyl- 1 i 1

Streckschwingung 1554 cm 1556 cm

Carbonyl- 1 1

Streckschwingung ) 1635 cm 1651 em

Carbonyl- 4 i 1

Streckschwingung 1654 cm 1651 cm

Streckschwingung 3116 cm-l i 3140 cm-!

sekunddres Amin
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Abbildung A 41: Zeitlicher Verlauf der XRD-(links) und Raman-(rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Theobromin:Salicylsdaure (TB:SS) Cokristalls. Die in den Ramanspektren markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 1031 cm!) und des
Cokristalls (rot: 680 cm', 944 cm'%, 1193 cm, 1678 cm1).
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Abbildung A 42: DTA-TG-Kurve des Theobromin:Salicylsdure Cokristalls bei einer Einwaage von 20.5 mg.
Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 43: Pulverdiffraktogramme des Theophyllin:Isonicotinamid (TP:iNA) Cokristalls und der
entsprechenden Edukte (links) und Rontgenbeugungsintensititen des Theophyllin:Isonicotinamid
Cokristalls bei Normalbedingungen in Abhédngigkeit des Beugungswinkels 20 mit den R, = 2.26% und
Rwp = 3.61%. R, und Ry sind Giitefaktoren fiir das Profil, das gewichtete Profil und Strukturfaktor nach

Langford.194

Tabelle A 19: Kristallografische Daten und charakteristische Eigenschaften von Theophyllin, Benzamid,
Benzoesdure und Isonicotinamid.182-184,197

Kristall Theophyllin Benzamid Benzoesdure Isonicotinamid
Summenformel C7HsgN4O: C7HeNO C7HeO2 CeHeN20
M [g-mol-1] 180.16 121.14 122.12 122.12
Kristallsystem orthorhombisch monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe Pna?2 P 21/c P 21/c P21i/c
a [A] 13.087(2) 5.59(1) 5.510(5) 10.1756(11)
b [A] 15.579(3) 5.01(1) 5.157(6) 5.7319(6)
c[A] 3.8629(6) 21.93(5) 21.973(8) 10.0340(10)
al°] 90 90 90 90
BI°1] 90 90.75(17) 97.41(8) 98.042(7)
v I[°] 90 90 90 90
V [A3] 787.577 614.117 619.15 579.483
Z 4 4 4 4
tert-Amin- Amid-Amid Carbonsdure- Amid-Amid
sec-Amin C(4) R3(8) Carbonsdure  R2(8)
Synthone RZ(8)
Carbonyl- Carbonyl-Amin
Amin C(4) C(4)
?f(l:‘]me“p““kt 273 128 126 158
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Abbildung A 44: Ramanspektren (links) und 'H-Festkorper-NMR-Spektren des
Theophyllin:Isonicotinamid (TP:iNA) Cokristalls und dessen Edukte. Aufgrund der geringen Verschiebung
der betrachteten Raman- und NMR-Signale kann eine Salzbildung wéahrend der Cokristallisation von
Theophyllin und Isonicotinamid ausgeschlossen werden.

Tabelle A 20: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Theophyllin:Isonicotinamid
(TP:iNA) Cokristalls und dessen Edukte.86d, 157,198

Schwingungsart Theophyllin Isonicotinamid TP:iNA

(TP) (iNA) CoKristall
NH>- B -
Schaukelschwingung 1064 cm 1071 cm
Carbonyl- . ;
Streckschwingung 1665 cm - 1675 cm
Carbonyl- ) )
Streckschwingung 1707 cm 1713 cm
Streckschwingung 3123 eyl ] 2120 et
sekundares Amin
0] - 100
-5000 -
j - 80
-10000
% -15000 60 '§
§ ~20000 - 1o ©
-25000
=20
000 Texo 194.1
SIO 7I5 1(I)0 155 1%0 1%5 2(I)O 2&5 ZEIEO ’
T[°C]

Abbildung A 45: DTA-TG-Kurve des Theophyllin:Isonicotinamid Cokristalls bei einer Einwaage von
3.46 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 46: DTA-TG-Kurve des Theophyllin:Benzoesdure Cokristalls bei einer Einwaage von
5.149 mg. Es wurde ein Heizzyklus vermessen.
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Abbildung A 47: Ramanspektren (links) und 1H-Festkorper-NMR-Spektren des
Benzoesdure:Isonicotinamid (BS:iNA) Cokristalls und dessen Edukte. Aufgrund der geringen
Verschiebung der betrachteten Ramanbanden kann eine Salzbildung wahrend der Cokristallisation von
Theophyllin und Isonicotinamid ausgeschlossen werden. Die Tieffeldverschiebung des NMR-Signals des
aziden Benzoesdureprotons weist auf eine starke Verbriickung hin.

Tabelle A 21: Betrachtete Schwingungsbanden der Ramanspektren des Benzoesaure:Isonicotinamid
(BS:iNA) Cokristalls und dessen Edukte.198-199

. Benzoesaure Isonicotinamid BS:iNA
Schwingungsart

(BS) (iNA) Cokristall
NH:- . )
Schaukelschwingung 1064 cm 1069 cm
-OH-]_)eformatlons- 1444 cm-L ] 1448 e
schwingung
Carbonyl- . ) )
Streckschwingung 163 @i 1616 cm
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Abbildung A 48: Zeitlicher Verlauf der XRD-in situ-Messungen wahrend des Mahlvorgangs des BS:iNA
Cokristalls mit Theophyllin.
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Abbildung A 49: Ramanspektren des leeren Mahlbechers aus Makrolon® und der Edukte sowie des
Ibuprofen:Nicotinamid Cokristalls im Mahlbecher.
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Abbildung A 50: Zeitlicher Verlauf der XRD-(links) und Raman-(rechts) in situ-Messungen wahrend der
Synthese des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls. Beide Verlaufe zeigen einen kontinuierlichen
Cokristallisationsprozess ohne detektierbare Zwischenstufe. Die in den Ramanspektren markierten
Bereiche entsprechen den charakteristischen Ramanbanden der Edukte (gelb: 784 cm1, 820 cm,

1042 cm, 1391 cm, 1677 cm'!) und des Cokristalls (rot: 797 cm-1, 1033 cm'1).
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Tabelle A 22: Bei ausgewdhlten Ramanbanden ermittelte, temperaturabhdngige Geschwindigkeits-
konstanten der Cokristallisation von Ibuprofen mit Nicotinamid (StA = Standardabweichung).

T [K] 784 cm1? 820 cm! 1042 cm1! 1391 cm1!
k [min1]  StA k [min1]  StA k [min1]  StA k [min1]  StA
282 0.073 0.009 0.027 0.005 0.037 0.002 0.031 0.001
286 0.086 0.008 0.029 0.002 0.038 0.004 0.035 0.003
290 0.103 0.007 0.030 0.002 0.042 0.004 0.039 0.005
294 0.106 0.017 0.032 0.004 0.044 0.001 0.046 0.003
298 0.113 0.007 0.034 0.009 0.049 0.007 0.049 0.014
302 0.129 0.027 0.035 0.008 0.057 0.003 - -
3.5 Nicotinamid (NA)
3.0-
1391 1677
£ 25-
Z IbU:NA Cokristall
g 20
é 1.54 1403 1‘615:85
g 1.0 Ibuprofen (lbu)
2
O'S_MWL
0.0 1655

T
400

T T T T T T T
600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Wellenzahl [cm™]

Abbildung A 51: Ramanspektren des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls und dessen Edukte.
Aufgrund der geringen Verschiebungen der betrachteten Ramanbanden kann eine Salzbildung bei der
Cokristallisation von Ibuprofen mit Nicotinamid ausgeschlossen werden.

Tabelle A 23: Betrachtete Banden der Ramanspektren des Ibuprofen:Nicotinamid (Ibu:NA) Cokristalls
und dessen Edukte.189,200

Schwingungsart Ibuprofen Nicotinamid Ibu:NA

gung (Ibu) (NA) Cokristall
C-N-

-1 Al

Streckschwingung 9L e 1403 cm
-C-O-!{-Deformatlons- 1430 el ) 1430 et
schwingung
Carbonyl- ) .
Streckschwingung ] Loy e 1658 cm
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