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Abstract 

The binary systems of urea with polyethylene glycols 6000 and 4000 show inclusion com- 
pounds with higher melting points than the two components (m.p. 143 and 142.5~ resp.). From 
the melt unstable forms crystallize beside the stable crystal modifications. These have also been 
identified by FTIR microscopy and X-ray powder diffractometry. The phase diagrams are un- 
common in so far as the inclusion compounds do not form eutectics but monoteetics with both 
components. The inclusion compounds of the two polyethylene glycols with urea are isomor- 
phous and form a series of mixed crystals following the Roozeboom I type of diagram. 

Keywords: binary systems, DSC, FTIR microscopy, inclusion compounds, polyethylene gly- 
cols, thermomieroscopy, urea 

Einleitung 

Phasendiagramme von Polyethylenglykolen sind in der Pharmazie im Hin- 
blick auf die Verbesserung der L6slichkeit von Wirkstoffen durch Herstellung 
fester Dispersionen von Interesse. Umfassende Literaturangaben zu diesem 
Thema finden sich in einem 0bersichtsartikel von Craig [1]. Harnstoff, eine 
vielseitig technisch verwendete Substanz, wird sowohl als Dispersionsmittel 
und L6sungsvermittler in der Pharmazie [2] als auch als Wirkstoff in der Der- 
matologie [3] und Kosmetik [4] verwendet. 

Bei orientierenden Untersuchungen von Phasendiagrammen verschiedener 
Substanzen mit PEG 6000 und PEG 4000 mittels der Kontaktmethode [5, 6] 
zeigten die Kombinationen mit Harnstoff interessante Komplexe. In beiden 
Fiillen traten in den Kontaktpr~iparaten neue Kristallisate auf, die h6here 
Schmelzpunkte als die beiden Komponenten, aber keine Eutektika aufwiesen. 
Dieses aul~ergew6hnliche Verhalten war der Grund fiir das eingehende Studium 
der beiden Zweistoffsysteme. 

0368--4466195/$ 4.00 

�9 1995 Akad~miai Kiad6, Budapest 
John Wiley & Sons, Limited 

Chichester 



560 KUHNERT-BRANDSTATrER, GRIESSER: PHASENDIAGRAMME 

Das Fehlen eines Eutektikums zwischen zwei Komponenten - in dem vor- 
liegenden Fall allerdings zwischen einer Additionsverbindung und je einer 
Komponente - wird (bei Ausschlul~ von Mischkristallbildung und Mischungs- 
liicken der fliissigen Phasen) in der Literatur als "Grenzlage des eutektischen 
Punktes" [7] oder als "monotectic system" [ 1] beschrieben. Charakteristisch fiir 
die Grenzlage des eutektischen Punktes ist, dab dieser praktisch mit der tie- 
ferschmelzenden Komponente zusammenf~illt. Das bedeutet, dab nur eine 
Schmelzkurve auftritt, die vom Schmelzpunkt der h6her schmelzenden Kompo- 
nente zu dem der tiefer schmelzenden zieht und daB alle Gemische beim 
Schmelzpunkt der tiefer schmelzenden Komponente zu schmelzen beginnen. 
Thermodynamische Berechnungen zeigten jedoch, dab das Zusammenfallen des 
eutektischen Punktes mit dem Schmelzpunkt einer Komponente kein wirk- 
liches, sondern nur ein scheinbares sein kann [7]. Bei den bisher beschriebenen 
Beispielen handelt es sich in der Regel um Substanzpaare, die groge Schmelz- 
punktunterschiede aufweisen. So fand Craig [8] bei Polyethylenglykolen mit 
Schmelzpunkten zwischen 55 und 65~ in Kombination mit Nortriptylinhydro- 
chlorid (Fp. 213-215~ n~onotektische Systeme. Diese Einschr~inkung auf 
Substanzpaare mit augergew6hnlich grogen Schmelzpunktunterschieden trifft 
bei den vorliegenden Systemen nicht zu, insbesondere nicht beziJglich der sta- 
bilen Modifikationen der Additionsverbindungen (Fp. 143 bzw. 142.5~ und 
dem Harnstoff (Fp. 134~ 

Vom Harnstoff ist bekannt, dab er mit langkettigen aliphatischen Substanzen 
Kanal-Einschlugverbindungen bildet [9], wobei der Harnstoff ein Kristallgitter 
mit durchgehenden, prismatischen Hohlr~iumen bildet, in die sich die Molekiile 
der zweiten Komponente in gestreckter Gestalt parallel zueinander einlagern. 
Das Grundgitter der Harnstoff-Einschlugverbindungen ist hexagonal, wahrend 
reiner Harnstoff tetragonal kristallisiert. Gegeniiber den klassischen Molekiil- 
verbindungen unterscheiden sich diese Harnstoff-Einschlul~verbindungen u.a. 
auch dadurch, dab das Molverh~iltnis zwischen dem Harnstoff und den in den 
Kan~ilen eingelagerten Substanzen auch bei welt geringerer Kettenl~inge als im 
vorliegenden Fall, nicht ganzzahlig ist [10]. Unter Beriicksichtigung der 
zahlreichen, bekannten Beispiele kann man davon ausgehen, dab die Verbindun- 
gen des Harnstoffs mit PEG 6000 und PEG 4000 Kanal-Einschlugverbindungen 
vom hexagonalen Typ sind. 

E x p e r i m e n t e H e r  Teil 

Material 

Urea puriss, cryst., Polyethylenglycol 6000 Nr Molekularbiologie (mittlere 
Molmasse 5000-7000) und Polyethylenglycol 4000 fiir die Gaschroma- 
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tographie (alle drei Merck, Darmstadt, Deutschland). Zur Herstellung der 
jeweils 18 Mischungen wurden die relativ grol~kristallinen Komponenten vor 
der W~igung bereits grob pulverisiert und nach der W~igung in kleinen Reib- 
schalen unter Befeuchten mit wenigen Tropfen Ether zu einem m6glichst homo- 
genen Pulver bis zum vOlligen Verschwinden des Ethers verrieben. 

Methoden 

FOr die Bereitung der Kristallfilme zur thermomikroskopischen Unter- 
suchung wurde soviel vonder Mischung verwendet, dais der ganze Raum zwi- 
schen Objekttr~iger und Deckglas nach dem Schmelzen ausge~llt war. Als 
W~irmequelle zum raschen Durchschmelzen der Gemische diente eine Kofler- 
Heizbank (Wagner und Munz, Miinchen). Entgegen der iiblichen Arbeitsweise 
wurde das Deckglas erst nach dem volls~ndigen Schmelzen der Kristalle in 
vorgew~irmtem Zustand auf die Schmelze aufgebracht, da die Viskositiit von 
PEG fiir die Bildung einer mfglichst homogenen Mischschmelze hinderlich ist. 
Sodann wurde das Pr~iparat zur Kristallisation auf einen Aluminiumblock iiber- 
tragen. Die Untersuchungen wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop 
Thermovar (Reichert, Wien) und einem FP52 (Mettler, Greifensee, Schweiz) 
durchgefiihrt. 

FOr die Differential Scanning Calorimetrie wurde ein DSC-7 (Perkin-Elmer, 
Norwalk, Ct., USA) verwendet, das mit reinem Indium (Fp. 156.6~ 
Schmelzw~irme 28.45 j.g-l) und Zinn (Fp 231~ Schmelzw~irme 60.44 J.g-l) 
kalibriert war. Die Aluminiumpf'~innchen wurden mit 2-4 mg Substanz 
beschickt, ~,t verschlossen und unter Stickstoffstrom (30 ml.min -~) mit 
10 deg.min- bis zum Schmelzende erhitzt. Nach dem ersten Aufheizen wurden 
die heil~en Pf~nnchen aus dem DSC entnommen und 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur auf einem Aluminiumblock gelagert. Anschlieflend wurde die wieder- 
erstarrte Schmelze neuderdings erhitzt. Erst diese Bestimmung ist fiir die 
Erstellung des Phasendiagramms und die Kalkulation der Schmelzw~irmen 
geeignet. Die W~igungen erfolgten auf einer Ultramikrowaage UM3 (Mettler, 
Greifensee, Schweiz) mit einer Pr~izision von _+0.0005 mg. 

Die FTIR-Spektren wurden mit einem Bruker IFS25 FTIR-Spektrometer, 
verbunden mit einem Bruker FTIR-Mikroskop, aufgenommen (Bruker Ana- 
lytische Mel~technik GmbH, Karlsruhe, Deutschland). Die experimentellen 
Bedingungen und Pdiparationstechniken wurden bereits beschrieben [11]. Als 
Tr~iger wurden ZnSe-Einkristallscheiben (13• mm) verwendet. 

Fiir die Pulver-ROntgendiffraktogramme bedienten wir uns eines Siemens 
D-5000 R6ntgendiffraktometers (Siemens AG, Karlsruhe, Deutschland) mit 
0/0-Goniometer, CuK~-Strahlung (Beschleunigungsspannung 40 KV, R6hren- 
strom 40 mA) und Szintillationszahler. Die Monochromatisierung erfolgte mit 
einem Ni-Filter. Die Diffraktogramme wurden im Winkelbereich von 2 ~ bis 40 ~ 
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(2 0) mit einer Schrittweite von 0.01 ~ (2 0) und einer Mel~zeit von 2 Sekunden 
pro Schritt aufgenommen (step-scan mode). Durch feines Vermahlen der 
Proben und Probenrotation w~ihrend der Messung wurden Orientierungseffekte 
weitgehend minimiert. Schmelzfilmkristallisate wurden entweder am Thermo- 
mikroskop erzeugt und auf Probentr~iger for die R6ntgendiffraktometrie iiber- 
tragen oder direkt auf einem Silicium-Einkristallprobentr~iger pr~ipariert. 

E r g e b n i s s e  u n d  Diskuss ion  

Beschreibung der drei Komponenten 

Die beiden Polyethylenglycole (PEG) sind als polymorph bekannt. Sowohl 
bei PEG 6000 [12] als auch bei PEG 4000 [13, 14] wurden je zwei Modifika- 
tionen beschrieben, wobei die Kristalle der niedrigerschmelzenden Form aus 
gefalteten Ketten und die der h~herschmelzenden aus linearen Ketten aufgebaut 
sind. Die Schmelzpunkte wurden ffir PEG 6000 mit 57 und 63-64~ [15] und 
ffir PEG 4000 mit 52 und 57~ [14] angegeben. Die niedrigerschmelzenden 
Modifikationen wurden durch Kristallisation aus unterkiihlten Schmelzen her- 
gestellt. Da es sich um Polymere mit nicht genau gleicher KettenI~inge handelt, 
sind die DSC-Kurven, auf die sich die Polymorphieuntersuchungen haupts~ich- 
lich stiitzen, nicht immer reproduzierbar [16]. 

Thermomikroskopisch kann an den Kristallfilmen der beiden PEG weder 
das Schmelzen zweier Phasen noch for polymorphe Umwandlungen signifi- 
kante Vorg~inge festgestellt werden. PEG 6000 schmilzt bei 60-62 ~ PEG 4000 
weist ein l~ingeres Schmelzintervall von 56-61~ auf. Diese Angaben beziehen 
sich sowohl auf das Handelsprodukt als auch auf die wiedererstarrte Schmelze. 
Offenbar ist PEG 4000 weniger einheitlich als PEG 6000, was sich auch bei 
den DSC-Kurven bemerkbar macht. Die DSC-Onset-Temperaturen der 
Handelsprodukte liegen for PEG 6000 bei 60~ und for PEG 4000 bei knapp 
58~ Ffir die wiedererstarrte Schmelze wurden jeweils um ca. 2~ niedrigere 
Werte gemessen, ohne ersichtlichen Hinweis auf Polymorphie im Thermo- 
gramm. Auch die IR-Spektren und die ROntgendiffraktogramme der urspriing- 
lichen und der aus der Schmelze gewachsenen Kristalle sind identisch und es 
besteht kein Unterschied zwischen den Spektren und Diffraktogrammen von 
PEG 6000 und PEG 4000. Nachdem in den hier behandelten Phasendiagram- 
men eine m6gliche Polymorphie der Polyethylenglykole aufgrund der auBeror- 
dentlichen Dominanz der Einschlul~verbindungen keine Rolle spielt, wird im 
Folgenden nicht mehr darauf eingegangen. 

Vom Harnstoff (H) sind 6 Modifikationen beschrieben, von denen al- 
lerdings 5 nur unter grogem Druck darstellbar sind [17]. Bei Normaldruck 
existiert nur die iibliche Form, die bei 134-135~ schmilzt. Da die Schmelze 
bei Uberhitzung zur Zersetzung neigt, tritt in den Kristallfilmen starke Blasen- 
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bildung und ein wesentlich friiherer Schmelzbeginn auf, wahrend das 
Schmelzende weniger stark betroffen ist. Das DSC-Kurven der wiedererstarrten 
Schmelze weist gegeniiber dem Thermogramm des Handelsproduktes eine 
Schmelzpunktdepression yon ca. 1.5~ auf. 

Binares System PEG 6000 und Harnstoff 

Die in diesem System auftretende Einschlu/~verbindung ist dimorph. Nur 
aufgrund der Untersuchung des Kontaktpr~iparates [5, 6] auf dem Heizmik- 
roskop war es m6glich, die Besonderheiten des vorliegenden Systems zu erfas- 
sen und die in den DSC-Kurven erhaltenen Peaks zu deuten und zuzuordnen. 

Das auf einem Aluminiumblock bei Raumtemperatur erstarrte Kon- 
taktpr~iparat zeigt in der Beriihrungszone der beiden Komponenten zwei ver- 
schiedene Kristallaggregate. An die groflen Sph~irolithe von PEG 6000 
schlie6en sich kleinere Sph~irolithe einer instabilen Modifikation (Mod. II) der 
Einschluflverbindung an, die einem ged~impftfarbigen Kristallstreifen der 
Mod. I vorgelagert sind. Auf diesen folgt das grellbunte, plattenartige Kristalli- 
sat des Harnstoffs. Beim Erhitzen tritt zwischen PEG 6000 und Mod. II bei 
60~ ein eutektischer Streifen auf, dem das vollst~indige Schmelzen von 
PEG 6000 folgt. Bei weiterem Erhitzen wachsen aus dem Streifen der Mod. I 
dendritische Kristalle dieser Phase in die Sph~irolithe der Mod. II vor und wan- 
deln sie vollst~indig um. Von Mod. II kann der Schmelzpunkt nicht bestimmt 
werden. Zwischen 100 und 115~ w~ichst Mod. I auch in Richtung Harnstoff. 
Zwischen Mod. Iund Harnstoff tritt kein Eutektikum auf, vielmehr schmelzen 
die Harnstoffkristalle, die die zarten "Ausl~iufer" der Einschluflverbindung 
iiberlagern, gleichzeitig mit dem Kristallfilm des reinen Harnstoffs. Somit 
bleibt im Kontaktpr~iparat ein Kristallstreifen der Mod. I iibrig, der beidseitig 
von Schmelze umgeben ist. Um festzustellen, ob Mod. I der Einschluflverbin- 

dung mit PEG 6000 ein Eutektikum bildet, l~il~t man das Pr~iparat auf dem 
Heizmikroskop langsam abkiihlen, damit Mod. I der Verbindung unter Ver- 
meidung der Kristallisation von Mod. II mit dem Kristallfilm von PEG 6000 in 
Kontakt kommen kann. Wenn nach entsprechender Unterkiihlung auch 
PEG 6000 erstarrt ist, zeigt sich bei neuerlichem Erwarmen, dab zwischen 
PEG 6000 und Mod. I kein eutektischer Streifen schmilzt, sondern dafl ein 
Monotektikum auftritt. Mod. I der Einschlufiverbindung bildet demnach 
sowohl mit Harnstoff als auch mit PEG 6000 ein Monotektikum. 

Zur Aufnahme des Schmelzdiagrammes wurden 18 Gemische mit einem 
Harnstoffgehalt zwischen 1 und 99 % thermoanalytisch untersucht. Der Verlauf 
der Schmelzkurve (Abb. 1) machte derartig extreme Mischungsverh~ltnisse 
notwendig. So kann z.B. an dem 99% Gemisch die Einschluflverbindung 
sowohl im thermomikroskopisch untersuchten Kristallfilm als auch im DSC- 
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Kurven an Hand des Schmelzpunktes bzw. eines Schmelzpeaks noch nachge- 
wiesen werden. 

In Abb. 2 ist eine Auswahl von Thermogrammen wiedergegeben. Im Kur- 
yen A (10% H) markiert die Schulter von P1 das Eutektikum, das Mod. II mit 
PEG 6000 bildet, die Peakspitze das Schmelzen des unverbrauchten PEG und 
P2 das Schmelzen yon Mod. II, das unter Bildung einer geringen Menge yon 
Mod. I vor sich geht, die bei P3 schmilzt. Da nur wenig Mod. I entsteht, wird 
bei P2 nur ein endothermer Peak registriert. Im Gegensatz dazu tritt im 20% 
Gemisch (Kurve B) das inhomogene Schmelzen von Mod. II in Form eines en- 
dothermen Schmelzpeaks P2 und eines exothermen Kristallisationspeaks (zu 
Mod. I) auf (P3). P1 und P4 entsprechen P1 und P3 im Kurven A. Im Kur- 
ven C (40% H) wird das Schmelzen des Eutektikums (mit Mod. II) und des 
Monotektikums (mit Mod. I) in dem Doppelpeak P1 registriert. P2 steht for die 
Umwandlung der Mod. II zu Mod. I und P3 fOr das Schmelzen von Mod. I. 
Kurve D (75 % H) weist im Bereich von 60~ keinen Peak mehr auf, dafiir aber 
bei P2 ein Signal fiir das Schmelzen von Harnstoff, der ja mit der Mod. I ein 
Monotektikum bildet. P1 ist wohl wieder der Umwandlung von Mod. II 
zuzuschreiben, P3 dem Schmelzen von Mod. I. Bei 90% Harnstoff (Kurve E) 
scheint Mod. II nicht mehr auf. Der exotherme Peak PI registriert die Bildung 
der Mod. I der EinschluBverbindung, die grf6tenteils erst bei neuerlichem Auf- 
heizen aus den primiir getrennt kristallisierten Komponenten erfolgt. Diese 
Bildungsreaktion konnte auch mit Hilfe der Rfntgendiffraktometrie bewiesen 
werden. P2 markiert das Schmelzen des Harnstoffs als Monotektikum und P3 
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Abb.  2 DSC-Kurven yon PEG 6000 und Hamstoff  (H): 10% H (A), 20% H (B), 40% H 
(C), 75% H (D), 90% H (E), 99% H (F) 

das Schmelzen der Mod. I der Einschlu6verbindung. Kurve F beweist, da6 1% 
PEG ausreicht, um hinter dem Schmelzpunkt des Harnstoffs (P 1) noch ein Sig- 
nal f/ir die Einschlu6verbindung zu erhalten (P2). 

Auf der Seite von PEG erwies sich die thermomikroskopische Methode der 
DSC-Methode iiberlegen. Waihrend thermomikroskopisch das Schmelzende 
von Mod. II im 2.5%-Harnstoff-Gemisch bei 76~ noch gut bestimmbar ist, 
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wird im DSC-Kurven erst bei 10% ein entsprechender Peak registriert. 
b, hnliches gilt fiir Mod. I. nachdem die Umwandlungstendenz von Mod. II der 
Einschlu6verbindung mit steigender Konzentration des Harnstoffs zunimmt, 
konnte ihr Schmelzende thermomikroskopisch nur bis zu 20% Harnstoff erfaf~t 
werden. Bei h6heren Konzentrationen findet vor dem Schmelzen die Umwand- 
lung zu Mod. I statt. In Tabelle 1 sind die thermomikroskopisch ermittelten 
Schmelzpunkte zusammengestellt, die dem Phasendiagramm zugrunde liegen. 
Da die Schmelzkurve der Einschlul~verbindung (Mod. I) kein deutliches Maxi- 
mum aufweist, sondern fiber eine weite Strecke scheinbar linear verl~iuft 
(Abb. 1), kann aus dem Diagramm die Zusammensetzung der Verbindung nicht 
festgestellt werden. Hingegen war es m6glich, die Zusammensetzung der Ein- 
schlul~verbindung aus den Schmelzwarmen graphisch zu ermitteln (Abb. 3). 
Der Schnittpunkt der Regressionsgeraden (30-70 und 75-97.5 Gew. % H) er- 
gibt eine Zusammensetzung von 74 Gew.% Harnstoff und 26 Gew.% 
PEG 6000 fiir die reine Einschlul~verbindung. 

Tabelle  1 Schmelzpunkte des Systems PEG 6000 und Harnstoff (H) 

Harnstoff  Sehmelzpunkt / Harnstoff Sehmelzpunkt  / 

Gew. % ~ Gew. % ~ 

0 62 (PEG 6000) 65 143 

1 60 (Eutekt EV I1) 70 143 

EV I EV il 75 143 

2.5 101 76 80 143 

5 117 86 85 143 

10 129 98 90 143 

20 136 103 95 142.5 

30 139 - 97.5 142 

40 141 - 99 142 

50 142 - 100 134 (H) 

60 143 - 

EV = Einschlugverbindung 

Zur Kl~irung der Frage, welche der zwei Modifikationen die thermodyna- 
misch stabile ist, kann der mikroskopische Lfsungsmitteltest [6, p. 429] 
durchgefiihrt werden. Dazu wird von einem Kristallfilm des 70% Gemisches, 
der sowohl bunte, feinfaserige Sph~irolithe der Mod. II als auch graue, 
grofffl~ichige Aggregate der Mod. I enth~ilt, das Deckglas gelockert und am 
Deckglasrand ein kleiner Tropfen Wasser zugeffigt, der unter das Deckglas ein- 
flief~t. Mod. I w~ichst auf Kosten von Mod. II, ein Zeichen daffir, dab Mod. I 
bei 20~ die thermodynamisch stabile Form ist, Mod. II die instabile, da sie 
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umgewandelt wird. Verwendet man ftir den Test dagegen ein L6sungsmittel, in 
dem die EinschluBverbindung relativ gut 16slich ist, so sieht man, dab die 
Sphiirolithe der Mod. II, die in Mod. I eingebettet sind, zuerst aus dem Ver- 
band herausgel6st werden, bevor auch Mod. I in L6sung geht. Daraus, dab 
Mod. II besser 16slich ist als Mod. I ist ebenfalls zu schlieBen, dab Mod. I die 
bei Raumtemperatur thermodynamisch stabile Form ist. Im intakten Kristall- 
film, d.h. ohne L6sungsmittelzugabe, ist Mod. II neben Mod. I bei Raumtem- 
peratur mehrere Tage haltbar. 

Zur Herstellung der EinschluBverbindung aus LOsungsmitteln wurde ein 
Gemisch der kalt ges~ittigten Methanoll6sungen der beiden Komponenten (1:1) 

P~ 

o~" 

U 

E 
r "  

r~ C 3  

P ~  

I I I I I I [ _ _ _ [  i I x I ~  

] I '  I I I I I I 1 I I 1 I I I 

4000 3500 3000 2500 2000 [750 1500 1250 i000 500 
Wavenumber cm -~ 

Abb. 4 FTIR-Spektren von Harnstoff (A), PEG 6000 (B), Mod. I (C) und Mod. II (D) der 
EinschluBvcrbindung 
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ca. 24 Stunden bei 20~ ger0hrt. Dabei ffillt reproduzierbar reine Mod. I aus, 
die bei dieser Temperatur thermodynamisch stabil ist. 

Als Erg~inzung der thermoanalytischen Ergebnisse wurden beide Modifika- 
tionen der EinschluSverbindung auch FTIR-mikroskopisch und r6ntgendiffrak- 
tometrisch untersucht. Daffir wurden von Mod. I sowohl die aus Methanol 
erhaltenen als auch die in Schmelzfilmen erzeugten Kristalle ausgew~ihlter 
Gemische verwendet, von Mod. II dagegen nur die aus der Schmelze kristal- 

A 

B T 

c 

. j  k., A f~  

~ > 

Abb. 5 R6ntgendiffraktogramme yon Harnstoff (A), PEG 6000 (B), Mod. I (C) und 
Mod. I1 (D) der EinschlufSverbindung 
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lisierten Aggregate. Von Mod. I erwiesen sich beide Kristallproben als iden- 
tisch. Auf Grund des oben beschriebenen Baues der Einschlutlverbindungen 
sind die Beziehungen der FTIR-Spektren zu denen der Komponenten enger als 
es bei echten Molekelkomplexen iJblich ist, da geringere Wechselwirkungen zu 
erwarten sind. Trotzdem lassen sich Mod. I u n d  Mod. II deutlich unter- 
scheiden, insbesondere zwischen 2800-3000 cm -1 und im gesamten Finger- 
printbereich (Abb. 4). Eklatante Unterschiede weisen die R6ntgendiffrakto- 
gramme der beiden Modifikationen auf (Abb. 5). Nachdem von Mod. II der 
Schmelzpunkt infolge Umwandlung zu Mod. I nicht bestimmbar ist, sehen wir 
in den FTIR-Spektren und den R6ntgendiffraktogrammen eine M6glichkeit zur 
Differenzierung und Identifizierung der beiden Modifikationen. 

Binares System PEG 4000 und Harnstoff 

Es iiberrascht nicht, dab sich PEG 6000 und PEG 4000 gegeniiber Harnstoff 
nahezu gleich verhalten. Auch mit PEG 4000 wird eine polymorphe Ein- 
schlufiverbindung gebildet, deren stabile Modifikation sowohl mit PEG als mit 
Harnstoff ein Monotektikum aufweist (Abb. 6). Da die Schmelz- und Kristalli- 
sationsvorg~inge im Kontaktpr~iparat analog sind wie mit PEG 6000, erfibrigt 
sich eine nochmalige Beschreibung. Auch die DSC-Kurven der 18 Gemische 
weisen analoge Muster auf, so dal~ auf eine Wiedergabe verzichtet werden 
kann. Bei der thermomikroskopischen Analyse der Gemische konnten geringe 
Differenzen festgestellt werden. Beispielsweise war es m6glich, das Schmelzen 
der Mod. II der Einschlufiverbindung bis zu 30% Harnstoff zu verfolgen. Der 

Tabei le  2 Schmelzpunkte des Systems PEG 4000 und Harnstoff (H) 

Harnstoff  Sehmelzpunkt / Hamstoff  Sehmelzpunkt  / 

Gew. % ~ Gew. % ~ 

0 61 (PEG 4000) 65 142.5 

1 60 (Eutekt E V I I )  70 142.5 

EV i EV II 75 142.5 

2.5 - 74 80 142.5 

5 115 85 85 142.5 

10 128 97 90 142.5 

20 136 103 95 142 

30 139 104 97.5 142 

40 141 - 99 141 

50 142 - 100 134 (H) 

60 142.5 - 

EV = Einschlugverbindung 
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Abb. 6 Phasendiagramm yon PEG 4000 und Harnstoff 

Schmelzpunkt der Mod. I liegt fiir PEG 4000 um ca. 0.5~ niedriger als der 
von PEG 6000/Harnstoff (Tabelle 2). 

So wie die Einschluf~verbindung PEG 6000/Harnstoff wurde auch die Ver- 
bindung PEG 4000/Harnstoff (Mod. I) aus gesattigten Methanoll6sungen rein 
dargestellt. Im Kontaktprhparat der beiden Verbindungen kann das isomorphe 
Fortwachsen der Kristalle von PEG 6000/Harnstoff in der Schmelze von 
PEG 4000/Harnstoff beobachtet werden [5, 6]. Die stabilen Modifikationen der 
beiden Einschlul~verbindungen bilden isomorphe Mischkristalle nach Typus I 
Roozeboom. 

Die FTIR-Spektren und die R6ntgendiffraktogramme der Mod I und II von 
PEG 4000/Harnstoff sind mit den entsprechenden Spektren von PEG 6000/ 
Harnstoff identisch. Demnach gelten Abb. 4 und 5 auch f-fir das System 
PEG 4000 und Harnstoff. Auch bei diesem System konnte aus den Schmelz- 
w~irmen die Zusammensetzung der Einschlul~verbindung ann~ihrend ermittelt 
werden. Demnach besteht sic aus ca. 73 Gew. % Harnstoff und 27 Gew. % 
PEG 4000. 
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Zusammenfassung - -  Die bin~ren Systeme von Harnstoff mit den Polyethylenglykolen 6000 
und 4000 weisen Kanal-Einschlufiverbindungen auf, deren Schmelzpunkte h6her liegen als die 
der beiden Komponenten (Fp. 143 bzw. 142.5~ Neben den stabilen Modifikationen kristal- 
lisiert aus der Schmelze in beiden Systemen je eine instabile Kristallform aus. Diese wurden 
auch mittels FTIR-Mikroskopie und R6ntgendiffraktometrie identifiziert. Die Phasendia- 
gramme sind insofern ungew6hnlich, ais die stabilen Einschlugverbindungen mit beiden Kompo- 
nenten keine Eutektika sondem Monotektika aufweisen. Die Einschluf~verbindungen der beiden 
Polyethylenglykole mit Hamstoff shad isomorph und bilden miteinander Mischkristalle nach 
Typ I Roozeboom. 
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