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1 Einleitung und Zielsetzung 

Für pharmazeutische Packmittel wird heutzutage eine Vielfalt von Kunststoffen eingesetzt, 

die Materialien wie Glas zunehmend ersetzen. Während Kunststoffe früher nur bei Packmit‐

telteilen wie Verschlüssen, Kappen, Stopfen und Dichtungen Anwendung  fanden, hat  sich 

ihr  Einsatz  in  der Herstellung  von  kompletten  Primärpackmitteln  in  Form  von  Flaschen, 

Beuteln, Vials und Blistern  rasch  ausgeweitet. Die Vorteile  im Vergleich  zu  anderen Pack‐

mitteln werden in ihrer Unzerbrechlichkeit, der thermischen Verformbarkeit und dem gerin‐

gen Gewicht gesehen. Nachteilig hingegen ist die Gefahr von potentiell höheren Interaktio‐

nen mit  dem  Füllgut. Hinzu  kommt,  dass Kunststoffe  eine  im Vergleich  zu Glas  höhere 

Permeabilität gegenüber Flüssigkeiten und Gasen aufweisen. 

Wechselwirkungen zwischen Verpackung und Arzneimittellösungen spielen besonders dort 

eine wichtige Rolle, wo  toxikologisch bedenkliche Komponenten die menschliche Gesund‐

heit gefährden können. Eine der  schwerwiegendsten Folgen einer Packmittel/Arzneimittel‐

Interaktion war das Auftreten von PRCA (Pure Red Cell Aplasia, Aplasie der roten Blutkörper‐

chen) bei Gabe von EPREX®, hervorgerufen durch einen Migranten aus dem Gummistopfen 

der vorgefüllten Spritze [1]. Eine Vielzahl von Studien belegen das hohe Risiko der Migration 

von Substanzen aus dem Primärpackmittel in das Arzneimittel. Als potenziell herauslösbare 

Bestandteile (sog. Leachables) sind niedermolekulare und nicht vernetzte Kunststoffadditive, 

Restlösemittel und Restmonomere  sowie deren Hydrolyse‐ und Oxidationsprodukte nach‐

gewiesen worden. Eine ausführliche Zusammenstellung über bereits detektierte Extraktions‐ 

bzw.  Migrationsstoffe  aus  Kunststoffmaterialien  in  pharmazeutische  Lösungen  liefert 

D. Jenke in drei seiner Publikationen [2, 3, 140].  

Klebstoffe, die zum Etikettieren von Kunststoffbehältnissen eingesetzt werden, stehen nicht 

in direktem Kontakt zum Arzneimittel. Aufgrund der Permeabilität von Kunststoffen kann 

jedoch eine Interaktion von Klebstoffkomponenten mit der Arzneiformulierung nicht ausge‐

schlossen werden. 

Bereits im Jahr 1977 berichteten S. Chrai et al. von der Permeation einer Klebstoffkomponen‐

te aus einem Haftetikett durch einen LDPE‐Behälter in Augentropfen [4]. Zehn Jahre später 

zeigten J. Koszinowski und O. Piringer, dass es sich bei dieser Klebstoffverbindung um Abie‐
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tinsäure handelte. Diese bildet die Hauptkomponente  eines Harzes  im Etikettenkleber  [5]. 

Aufgrund der hohen Permeabilität von LDPE für Etikettenklebstoffe ließen sich B.A. Firesto‐

ne et al. die Entwicklung einer „Quetschflasche“ für Augentropfen aus einer Mischung aus 

LDPE und PP mit verbesserter Barrierewirkung patentieren [6]. 

Besonders  im  Lebensmittelbereich  ist  vielfach  eine Migration  von  Klebstoffkomponenten 

durch Verpackungen  festgestellt worden  [11].  In einigen Untersuchungen wurde beispiels‐

weise die Permeation von  Isocyanaten,  toxischen Restmonomeren aus Polyurethanklebstof‐

fen,  in Lebensmittel  gezeigt. Die Migration  von primären  aromatischen Aminen  (PAA)  in 

(Simulanz‐)Lebensmittel,  zumeist  aus Polyurethanklebern  in Folienverbunden, konnte von 

mehreren Arbeitsgruppen bestätigt werden [7, 8, 9, 10].  

Zurzeit existiert eine Vielzahl gesetzlicher Regelungen im Pharmabereich, die das Thema der 

Interaktion von Verpackungsmaterialien mit Arzneimitteln aufzeigen  (Kap. 2.4). Klebstoffe 

unterliegen  als  Verpackungsbestandteil  den  allgemeinen Anforderungen  an Arzneimittel‐

verpackungen. In vielen relevanten Regularien, beispielsweise im Europäischen Arzneibuch 

[12] oder der „Guideline on Plastic Immediate Packaging Materials“ der EMEA [13] wird im Spe‐

ziellen die Unbedenklichkeit der eingesetzten Klebstoffe bezüglich  ihres Migrationsverhal‐

tens vorgeschrieben. Die Gesetze  fordern die Durchführung von Extraktions‐ und Migrati‐

onsstudien, um die Konformität aller eingesetzten Verpackungskomponenten zu bestätigen. 

Konkrete Angaben zu Migrationsgrenzwerten und zur Durchführung  solcher Kompatibili‐

tätsstudien werden häufig den lebensmittelrechtlichen Anforderungen entnommen. Bis heu‐

te existiert  jedoch keine  spezielle Verordnung oder Richtlinie ausschließlich  für Klebstoffe. 

Mögliche Migrationen aus Klebstoffen werden nach existierenden EU‐Positivlisten und nati‐

onalen Regelungen beurteilt (Kap. 2.4). 

Zur Etikettierung von Pharmaverpackungen werden häufig Haftetiketten mit Haftklebstof‐

fen,  sogenannten pressure  sensitive  adhesives,  eingesetzt. Dabei  finden vermehrt  lösungs‐

mittelfreie Dispersionsklebstoffe mit Polyacrylaten als Basispolymere Verwendung. Die Eti‐

kettierung  von  Kunststoffbehältnissen  erfordert  die  Prüfung  auf  mögliche 

Wechselwirkungen  des  Polyacrylatklebstoffes  mit  dem  Füllgut.  M.  Park  ermittelte  im 

Jahr 2000  die  Migration  von  Acrylaten  aus  hochkonzentrierter  Monomer‐Lösung  durch 

HDPE und  PET  in Wasser über  einen Zeitraum  von  25 Tagen  [14]. Weiterhin wurde  von 
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S.C. Lapin eine Studie zur Bestimmung des Migrationspotenzials eines Polyacrylatklebstoffes 

durch HDPE  in Wasser durchgeführt [15]. Um Aussagen darüber treffen zu können, ob ein 

Polyacrylatklebstoff zum Etikettieren des entsprechenden Kunststoffes geeignet ist, ohne die 

Qualität des Arzneimittels zu beeinträchtigen, sind weitere Untersuchungen erforderlich. 

Die Grundidee der vorliegenden Arbeit besteht darin, im Rahmen einer umfassenden Studie 

das Permeationsverhalten verschiedener Etikettenklebstoffe  auf Polyacrylatbasis durch un‐

terschiedliche Kunststoffmaterialien  in wässriges Füllmedium zu untersuchen. Dabei sollen 

sämtliche Parameter, die Einfluss auf die Permeation nehmen, einbezogen werden. Fünf ver‐

schiedene  amorphe  und  kristalline  sowie  polare  und  unpolare  Kunststoffbehältnisse  für 

pharmazeutische Anwendungen werden eingesetzt. Die Haftetiketten unterscheiden sich  in 

ihrer Polyacrylatkleberzusammensetzung, der Schichtdicke und dem Etikettenobermaterial. 

Weiterhin soll der Einfluss unterschiedlicher Klimabedingungen über eine Einlagerungszeit 

von bis zu 12 Monaten überprüft werden.  Insbesondere  für  (Meth)acrylatmonomere ergibt 

sich aufgrund der potenziellen unvollständigen Polymerisation  im Klebstoff als auch  ihrer 

geringen Molekülgröße ein großes Permeationsrisiko. Aufgrund ihrer toxikologischen Eigen‐

schaften ist der Nachweis permeierter (Meth)acrylate und ihrer Hydrolyseprodukte ein vor‐

rangiges Ziel. 

Folgende analytische Untersuchungen inklusive Methodenentwicklungen sind zur Vorberei‐

tung der Permeationsstudie erforderlich: 

• Identifizierung  und  Charakterisierung  der  Polyacrylatklebstoffe  mittels  thermoanaly‐

tischer Methoden (Pyr‐GC/MS und TGA/MS) [Kap. 3] 

• Entwicklung  und Validierung  chromatographischer Methoden  zur  spurenanalytischen 

Bestimmung  potenziell  permeierender  (Meth)acrylatmonomere  und  ihrer  Hydrolyse‐

produkte [Kap. 4] 

• Erstellung von Extraktionsprofilen der Polyacrylatklebstoffe und anschließende chroma‐

tographische Analyse zur Untersuchung auf potenzielle Restmonomere [Kap. 5] 

Um das Risiko der in der Studie [Kap. 6] ermittelten Mengen permeierter Monomere beurtei‐

len zu können, werden die Migrationsgrenzwerte aus der Positivliste der Bedarfsgegenstän‐

deverordnung [16] herangezogen. 
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2 Theoretischer Teil 

2.1 Haftetiketten 

Haftetiketten  sind  Selbstklebeetiketten, die heute  zum  größten Teil  in der Verpackungsin‐

dustrie  eingesetzt werden. Sie werden  in  einer Vielfalt von hochwertigen Materialien und 

hoher Druckqualität hergestellt und sind somit zum Einsatz auf hochwertigen Produkten in 

der Lebensmittel‐, Kosmetik‐, Pharma‐ und der chemischen Industrie geeignet [17]. 

In der pharmazeutischen Branche wurden  in  früheren Zeiten Nassleimetiketten von Hand 

auf Flaschen und Gläschen geklebt. Inzwischen sind die pharmazeutischen Etikettenanwen‐

dungen,  insbesondere  seit der Einführung der Kunststoffverpackungen,  sehr viel differen‐

zierter geworden. Zusätzliche Belastungen wie Sterilisation und verschiedene Etikettierungs‐ 

und Lagerungsumgebungen stellen eine Herausforderung  für die Wahl des geeigneten Eti‐

kettenmaterials dar [18]. 

Ein selbstklebendes Etikett (Haftetikett) besteht in der Regel aus drei Grundelementen: Dem 

Obermaterial, der Klebstoffschicht  auf  seiner Rückseite und dem Trägermaterial,  auf dem das 

Etikett so lange verbleibt, bis es vor dem Gebrauch abgezogen wird (Abb. 1) [19]. 

Trägermaterial

Druckfarbe

Obermaterial

Klebstoff

Trägermaterial

Druckfarbe

Obermaterial

KlebstoffKlebstoff

 

Abb. 1:  Aufbau eines Haftetiketts 

2.1.1 Obermaterial 

Das Obermaterial ist der Hauptbestandteil des Etiketts und bezeichnet den Teil des Etiketts, 

den der Endverbraucher in der Anwendung zu sehen bekommt. 

Grundsätzlich  kann das Obermaterial  aus  Papier  oder Kunststofffolie  bestehen. Die Wahl 

richtet  sich nach dem Verwendungszweck des Etiketts. Die Mehrzahl der  selbstklebenden 

Etiketten besteht aus Papier. Hierbei wird zwischen ungestrichenen und gestrichenen Papie‐
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ren  unterschieden. Die  ungestrichenen  Sorten  bilden  die  Basis  der  Papierqualitäten.  Eine 

Qualitätssteigerung erfahren die Papiere durch das Aufbringen einer Streichmasse aus Füll‐ 

und Bindemitteln, wodurch eine sehr homogene Oberfläche erreicht wird [19]. 

Neben  dem  Etikettenpapier  etabliert  sich,  vor  allem  in  der Verpackungsindustrie,  immer 

mehr das Kunststoffetikett. Diese so genannten Folienetiketten sind sehr vielseitig und haben 

wesentliche Vorteile gegenüber Papier:  Sie besitzen  eine höhere Resistenz gegenüber Um‐

welteinflüssen (Feuchtigkeit, Abrieb, Chemikalien, Temperaturen), haben ein hochwertigeres 

Aussehen und sind stabiler und reißfester  [20]. Verwendung  finden Folien aus Polyethylen 

(PE)  und  Polypropylen  (PP)  sowie  Polystyrol  (PS),  Polyester  (PET)  und  Polyvinylchlorid 

(PVC). 

In den achtziger Jahren war PVC das bevorzugte Etikettenmaterial, ist  jedoch aufgrund der 

toxischen Eigenschaften bei der Verbrennung  schnell  in Kritik geraten. PE ähnelt vom Er‐

scheinungsbild  und  von  den  physikalischen  und mechanischen  Eigenschaften  dem  PVC, 

bietet aber eine höhere Dimensionsstabilität. Aus diesem Grund entsprechen PE‐Folien mit 

ihren vielen Möglichkeiten den anwendungstechnischen Forderungen von Verpackungsde‐

signern und haben einen großen Anteil am Etikettenmarkt errungen. PP‐Folien stellen eine 

gute Alternative zu PE‐Folien dar und besitzen zudem noch zusätzliche Vorteile wie höhere 

Steifigkeit und Transparenz. Aufgrund der sehr hohen Transparenz gelten PP‐Folienetiketten 

als  ideale Produkte  für die hochtransparente Etikettierung von Glas‐ und Kunststoffverpa‐

ckungen. Ein Vorteil von PET‐Folien ist die sehr hohe Temperaturbeständigkeit (bis 150 °C), 

die PET als gutes Basismaterial für variablen Datendruck (Inkjet und Laser) fungieren lassen. 

Auch PS‐Etiketten werden als gute Alternative für den Einsatz auf Plastikverpackungen an‐

gesehen.  PS  besitzt  keine  Weichmacher  oder  andere  Additive  und  ist  dimensionsstabil 

[19, 20]. 

2.1.2 Klebstoff 

Der Klebstoff  im Haftetikett  (= Haftklebstoff) verbindet das Obermaterial mit dem Unter‐

grund, wobei das Zusammenspiel  von Kohäsion und Adhäsion  eine wichtige Rolle  spielt 

(Kap. 2.2.2). 

Der Etikettenmarkt bietet eine Vielzahl von unterschiedlichen Klebstoffen an, je nachdem, ob 

normale  oder  starke Haftfähigkeit, Wiederablösbarkeit  oder  keine Ablösbarkeit  gefordert 
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sind. Die Klebstofftypen, die  in der Praxis am häufigsten Anwendung finden, sind die Na‐

turkautschuk‐, Synthesekautschuk‐ und Polyacrylatklebstoffe (Kap. 2.2.3). 

Die Anforderungen  an Haftklebstoffe  im Pharmabereich  sind besonders hoch.  Sie werden 

mit besonderer Sorgfalt geprüft, denn das  selbstklebende Etikett muss unter wechselnden 

Umgebungsbedingungen und während der gesamten Lebensdauer des Arzneimittels auf der 

Verpackung haften. Außerdem darf kein Klebstoffbestandteil durch die Verpackung  in das 

Arzneimittel migrieren [21]. 

2.1.3 Trägermaterial 

Das Trägermaterial  trägt das  eigentliche Etikett während der Herstellung und  schützt  auf 

diese Weise  die Klebstoffschicht  vor Verunreinigungen,  so  dass  es Verarbeitungsprozesse 

wie Bedrucken, Stanzen, Schneiden etc. durchlaufen kann. Das Trägermaterial  ist mit einer 

Trennschicht aus Silikon versehen, damit es sich bei Bedarf leicht vom Kleber ablösen lässt. 

Ein gängiges Trägermaterial für Haftetiketten sind satinierte Papiere [19, 20]. 

2.2 Haftklebstoffe 

Haftklebstoffe  zeichnen  sich  durch  eine  dauerhafte Klebrigkeit  und  permanente Haftung 

aus. Die dafür notwendigen Haftungskräfte werden dabei lediglich durch Andrücken an die 

Oberfläche der zu verklebenden Fügeteile erzielt. Demnach  ist  für die Benetzung der Sub‐

strate  ein Anpressdruck notwendig. Haftklebstoffe werden deshalb  als druckempfindliche 

Klebstoffe  und  im  Englischen  als  Pressure  Sensitive Adhesives  (PSA)  bezeichnet.  Sie  finden 

Verwendung  in Haftetiketten und einseitig‐ und doppelseitig klebenden Klebebändern  [22, 

23]. 

2.2.1 Allgemeines zu Klebstoffen 

DIN  16920  [24] definiert Klebstoffe  als  einen “nichtmetallischen Stoff, der Fügeteile durch 

Flächenhaftung (Adhäsion) und innere Festigkeit (Kohäsion) verbinden kann“ (Kap. 2.2.2). 

Klebstoffe werden  in einem fließfähigen Zustand appliziert, sie benetzen die Fügeteile und 

binden anschließend physikalisch oder  chemisch ab  [25]. Eine wichtige Bedingung hierfür 

ist, dass der flüssige Klebstoff auf der Oberfläche des Fügeteils durch Benetzung einen Film 
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bildet. Dies  kann  ein Klebstoff  nur  dann, wenn  seine Oberflächenspannung  kleiner  oder 

gleich derjenigen des zu benetzenden Festkörpers ist [26]. 

Eine Einteilung von Klebstoffen kann nach unterschiedlichen Kriterien erfolgen. Ein übliches 

Einteilungsprinzip  neben  Verwendungszweck  und  Verarbeitungstechnik  basiert  auf  der 

Chemie der Grundstoffe.  Im  ersten Schritt wird zwischen anorganischen und organischen 

Verbindungen unterschieden, wobei Letztere einen erheblich größeren Anwendungsbereich 

abdecken. Für die organischen Verbindungen  erfolgt  eine weitere Einteilung  in künstliche 

und natürliche Produkte. Klebstoffe auf künstlicher Basis bringen die Vorteile der größeren 

Alterungsbeständigkeit und höheren Festigkeit mit sich [27]. 

Als ein weiteres Einteilungskriterium  für Klebstoffe auf organischer Basis wird der Abbin‐

demechanismus gewählt. Diese Einteilung beruht auf dem Molekülzustand zu Beginn des 

Klebevorgangs. Es wird zwischen chemisch und physikalisch abbindenden Klebstoffen un‐

terschieden (Abb. 2). 

Klebstoffe
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Abb. 2:  Härtungsmöglichkeiten von Klebstoffen [28] 
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Die chemisch härtenden Klebstoffe bestehen vor der Verfestigung aus reaktiven, niedermo‐

lekularen Mono‐ oder Oligomeren. Während des Abbindens reagieren sie durch Polymerisa‐

tion,  Polyaddition  oder  Polykondensation  zu  hochmolekularen  vernetzten  Polymeren.  Im 

Falle des physikalischen Abbindens  liegen die Klebstoffbestandteile  bereits  im polymeren 

Zustand vor. Sie können durch Lösen oder Dispergieren in Lösemitteln in einen fließfähigen 

Zustand überführt werden, und das Abbinden der Polymere erfolgt durch Verdunstung des 

Lösemittels [28]. 

Die wichtigsten  Parameter,  nach  denen Klebstoffe  für  spezielle Applikationen  produziert 

werden, sind Oberflächen‐ oder Anfassklebrigkeit (Tack), Klebkraft und Scherfestigkeit. 

2.2.2 Bindungskräfte in Haftklebstoffen 

Unter „Adhäsion“ werden die Bindungskräfte zwischen der Klebschicht und den Fügeteilen 

und unter „Kohäsion“ die Bindungskräfte innerhalb der Klebschicht verstanden. 

2.2.2.1 Adhäsion 

Die Theorie der mechanischen Adhäsion beinhaltet die mechanische Verklammerung der Kleb‐

schicht  in den Poren bzw. Kapillaren der Substratoberfläche. Sie kommt dadurch zustande, 

dass  sich während  des Auftragens  flüssiger  Klebstoff  in  den  Vertiefungen  einer  porösen   

Oberfläche verfestigt. Diese Unebenheiten  führen wiederum zu einer größeren Fläche zum 

Ausbilden von Kräften, auf denen die Autohäsion und die spezifische Adhäsion beruhen. Vor‐

aussetzung  für die Autohäsion  ist  eine  große Beweglichkeit der Makromoleküle, die unter 

Druckanwendung zu einer gegenseitigen Diffusion mit anschließender Verklammerung von 

Kettensegmenten fähig sind [28]. 

Unter dem Begriff der spezifischen Adhäsion werden alle chemischen und physikalischen auf 

Haupt‐ und Nebenvalenzkräften beruhenden Haftmechanismen verstanden [29]. Dazu gehö‐

ren zwischenmolekulare Kräfte wie van‐der‐Waals‐Kräfte, die unter anderem durch Dipol‐

Dipol‐Wechselwirkungen hervorgerufen werden. Da Klebstoffe meistens über polare Grup‐

pen verfügen und Fügeteiloberflächen unpolaren Charakter aufweisen, besteht die Möglich‐

keit, die für eine gegenseitige Anziehung erforderliche Polarität über eine chemische Verän‐

derung  der  Oberfläche  zu  erzielen.  Weiterhin  spielen  auch  die 

Wasserstoffbrückenbindungen als besondere Art der zwischenmolekularen Bindungskräfte 
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eine  Rolle.  Primäre  chemische  Bindungskräfte,  also Hauptvalenzbindungen,  sind  bei  der 

Adhäsion hingegen von geringerer Bedeutung [28]. 

Zusammenfassend handelt es sich bei den Vorgängen der Adhäsionstheorie um eine Summe 

von chemischen, physikalischen und mechanischen Wirkungen, die sich gegenseitig beein‐

flussen und sich in ihrer Wirkung gegeneinander nicht klar abgrenzen lassen. 

2.2.2.2 Kohäsion 

Unter der Kohäsion wird das Wirken von Anziehungskräften zwischen Atomen oder Molekü‐

len  innerhalb des Klebstoffes verstanden. Die  für die Kohäsionsfestigkeit verantwortlichen 

Bindungskräfte sind hauptsächlich die im Rahmen der Adhäsion beschriebenen Haupt‐ und 

Nebenvalenzbindungen. 

Die Kohäsionsfestigkeit ist eine temperaturabhängige Größe. Mit zunehmender Temperatur 

sinkt der Molekülzusammenhalt bzw. die Kohäsion aufgrund steigender Molekülbeweglich‐

keit. Umgekehrt erhöht sich bei Abkühlung die Kohäsionsfestigkeit einer Klebschicht, indem 

der flüssige Klebstoff in das erstarrte Polymer übergeht. 

Weiterhin bestimmt das Molekulargewicht des Polymers die Kohäsionsfestigkeit. Polymere 

verfügen erst oberhalb eines „kritischen Polymerisationsgrades“ über messbare Festigkeits‐

eigenschaften. 

Eine bedeutende Rolle für die Festigkeit einer Klebung spielt das Verhältnis von Kohäsions‐

festigkeit der Klebschicht zur Adhäsionsfestigkeit der Grenzschicht. Das Ziel bei der Herstel‐

lung einer Klebstoffformulierung  ist, eine möglichst große Ausgewogenheit bei der Ausbil‐

dung von Adhäsions‐ und Kohäsionskräften aller Moleküle sicherzustellen [28]. 

2.2.2.3 Einflußfaktoren auf die Bindungskräfte 

Zahlreiche Faktoren vermögen die Bindungskräfte der Kleber und folglich die Benetzung der 

Substrate zu beeinflussen. Neben der Temperatur sei als Beispiel die Rauigkeit oder Glätte 

eines Substrates genannt.  Je  rauer die Oberfläche, desto kleiner  fällt die Berührungsfläche 

und damit die Adhäsion aus. Weiterhin spielt die Feuchtigkeit eine entscheidende Rolle. In 

der  Lebensmittel‐  wie  auch  der  Pharmaindustrie  werden  die  Produkte  oft  in  gekühlten 

Räumen etikettiert, wobei sich auf der zu etikettierenden Oberfläche sehr leicht Feuchtigkeit 
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niederschlägt. Lösemittelbasierte Klebstoffe werden aufgrund der Abwesenheit von wasser‐

absorbierenden Substanzen bevorzugt. 

Gelegentlich  kann  auch die  Form  der  etikettierten Gegenstände die Auswahl des Klebers 

erheblich  einschränken. Beispielsweise  sind auf Reagenzgläsern und Flaschen mit kleinem 

Krümmungsradius Klebstoffe mit hoher Kohäsionsfestigkeit notwendig, um das Etikett fest‐

zuhalten und eine Kantenablösung zu vermeiden. 

Auch Klebstoffalterung, hervorgerufen durch Oxidation,  führt zum Verlust der Adhäsions‐

eigenschaften; der Kleber wird hart und verliert seine Klebrigkeit [30]. 

2.2.3 Haftklebstoffgrundstoffe 

Haftklebstoffe  bestehen  aus  einem  Basispolymer  als  kohäsionsbestimmende  Komponente 

und aus klebrigen Harzen und Weichmachern als adhäsionsbestimmende Bestandteile. Für 

das  Erzielen  spezieller  Eigenschaften werden Zusatzstoffe  eingesetzt. Charakteristisch  für 

diese Zusammensetzungen  ist, dass die Klebschicht dauerhaft den Zustand einer „Flüssig‐

keit“ mit hoher Viskosität beibehält. Diese Systeme werden auf unterschiedliche Weise auf 

die Trägermaterialien aufgetragen: 

• Aus reaktiven lösungsmittelfreien Systemen über Strahlungshärtung 

• Aus organischen Lösungsmittelsystemen 

• Aus wässrigen Dispersionen 

• Aus der Schmelze 

Im Rahmen der Permeationsstudie (Kap. 6) wurden Haftklebstoffe auf Polyacrylatbasis un‐

tersucht. Polyacrylate als Klebstoffgrundstoffe werden in Kap. 2.2.4 behandelt. Weitere wich‐

tige  Basispolymere  in  Haftklebstoffen  sind  Naturkautschuk,  Kunstkautschuk  (Styrol‐

Blockpolymere,  Butylkautschuk, Nitrilkautschuk),  Polyvinylether,  Polyisocyanate  und  Sili‐

kone [28]. 

Zum Erreichen spezieller Klebeigenschaften wie Haftvermögen, Viskosität, Festigkeit, Lager‐

stabilität  usw. müssen  die  genannten  Klebstoffgrundstoffe mit  entsprechenden  Zusätzen 

versehen werden.  Dafür  kommen  beispielsweise Härter,  Vernetzer, Harze, Weichmacher, 

Füllstoffe und Stabilisatoren zum Einsatz [28]. 
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Härter 

In DIN 16920 [24] wird der Härter als „Klebstoffbestandteil, der eine Vernetzung des Kleb‐

stoffs bewirkt“ definiert. Bei den chemisch abbindenden Klebstoffen erfüllt der Härter ver‐

schiedene Funktionen: Beispielsweise  stellt er bei Zweikomponenten‐Klebstoffen die Kom‐

ponente  dar,  die  Polymerisationsreaktionen  einzuleiten  vermag.  Im  Gegensatz  zu  einem 

Vernetzer ist der Härter selbst nicht am molekularen Aufbau des Klebstoffpolymers beteiligt. 

Vernetzer 

Funktionell unterscheidet sich ein Vernetzer von einem Härter darin, dass er oder Teile sei‐

ner  Struktur mit  in das Polymernetzwerk  eingebaut werden.  Sie  sind  in der Lage,  lineare 

Molekülketten mit reaktionsfähigen Molekülgruppen zu versehen, um aus zweidimensiona‐

len Polymeren dreidimensional vernetzte Strukturen entstehen zu lassen. 

Harze 

Als Klebstoffadditiv werden Harze als Naturharze oder Kohlenwasserstoffharze zur Erzie‐

lung einer besonderen Klebrigkeit und Haftungsverbesserung eingesetzt. Dies erfolgt durch 

eine Verringerung der Kohäsion und eine Verbesserung der Adhäsion. 

Kolophonium stellt den wichtigsten Naturharz dar. Dieses besteht aus einem Gemisch ver‐

schiedener Harzsäuren, findet technisch in dieser Form aber kaum Verwendung. Durch Des‐

tillation von Kiefernharzen oder Wurzelharzen werden die reinen Harzsäuren gewonnen, im 

Wesentlichen sind das die verschiedenen Abietin‐ und Pimarsäuren. Deren Säurefunktionen 

können weiter modifiziert werden, indem sie beispielsweise mit ein‐ oder mehrwertigen Al‐

koholen verestert werden. Die erhaltenen Ester sind chemisch sehr stabil, verhalten sich po‐

lymerähnlicher und haben höhere Erweichungstemperaturen. 

Kohlenwasserstoffharze können aus natürlich gewonnenen Terpenen (Polyterpenharze) oder 

aus Fraktionen petrochemischer Crackprozesse  (Petroleumharze) hergestellt werden. Poly‐

terpenharze entstehen durch Polymerisation von Bestandteilen des Terpentinöls, hauptsäch‐

lich α‐ und β‐Pinen. Da Polyterpenharze aus reinen Kohlenwasserstoffen bestehen, sind sie 

mit polaren Polymeren nicht mischbar. Durch Einbindung von polaren Gruppen entstehen 

phenolmodifizierte Polyterpenharze, deren Einsatz zum Beispiel in polaren Acrylatsystemen 

möglich  ist.  Petroleumharze  entstehen  durch  Polymerisation  niedriger  ungesättigter Koh‐

lenwasserstoffe als sogenannte C5‐Harze oder C9‐Harze [31]. 
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Weichmacher 

Durch Zusatz von Weichmachern werden harten und  spröden Klebschichten elastische Ei‐

genschaften  verliehen. Unter Weichmachern werden niedrigmolekulare Verbindungen mit 

Phthalsäureester‐Struktur  (z. B. Dibutylphthalat  und Dioctylphthalat)  verstanden,  die  sich 

aufgrund  ihrer geringen Molekülgröße  in das Polymernetzwerk  einlagern.  Somit  ermögli‐

chen  sie den Makromolekülen  eine gewisse Beweglichkeit und  erhöhen dadurch das Ver‐

formungsvermögen. Nachteilig beim Einsatz von Weichmachern sind die verminderten Haf‐

tungseigenschaften  der  betreffenden  Klebschichten.  Zudem  vermögen  Weichmacher  bei 

ungünstigen klimatischen und physikalischen Einflüssen aus der Klebschicht zu diffundie‐

ren. 

Füllstoffe  

Füllstoffe werden eingesetzt, um Klebstoffe mit genau definierten mechanischen, physikali‐

schen  und  chemischen  Eigenschaften  herzustellen.  Beispielsweise  werden  Klebschichten 

verstärkt und rheologische Eigenschaften beeinflusst. Dafür werden nichtflüchtige, anorga‐

nische, kristalline Substanzen verwendet wie Kieselsäure, Quarzmehl und Metallpulver. Sie 

weisen den Polymermolekülen gegenüber inertes Verhalten auf. 

Stabilisatoren 

Stabilisatoren  sollen  reaktionsfähige Monomere  vor unerwünschten Reaktionen und Poly‐

mere vor Zersetzung und Alterung schützen. Für diesen Zweck werden beispielsweise Anti‐

oxidantien eingesetzt, die rascher als das Polymer mit dem Sauerstoff reagieren. 

2.2.4 Polyacrylate 

2.2.4.1 Allgemeines 

Bei den Polyacrylaten handelt es sich um die polymerisierten Ester der Acryl‐ und der Me‐

thacrylsäure [Abb. 3]. In der Regel werden keine Reinacrylate, sondern Copolymerisate ver‐

schiedener  Ester  zu  Haftklebstoffen  verarbeitet.  Als  wichtigste  Basis‐Monomere  sind 

n‐Butyl‐,  tert.‐Butyl‐,  2‐Ethylhexylacrylat  und  Methylmethacrylat  zu  nennen.  Durch  die 

Auswahl der Monomere und ihr Mischungsverhältnis gelingt es, die Eigenschaften des Kle‐

bers zu optimieren. Zur Erhöhung der Kohäsionsstärke werden modifizierende Monomere 

wie Methylacrylat, Ethylacrylat oder Acrylnitril hinzugefügt. Ist der Einsatz polarer Polyme‐
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re gefragt,  so wird den Copolymerisaten  zusätzlich  reine Acrylsäure  oder Methacrylsäure 

zugesetzt. Um die Hydrophilie des gesamten Polymers zu erhöhen, werden wasserlösliche 

hydrophile Monomere wie 2‐Hydroxyethyl‐ und 2‐Hydroxypropylacrylat eingebunden. 

R1, R2 = ‐CH3, ‐C2H5, ‐C3H7, ‐C4H9, usw. 

OR1

OO

OH

O

OR2

CH3

n

 

R1, R2 = ‐CH3, ‐C2H5, ‐C3H7, ‐C4H9, usw. 

OR1

OO

OH

O

OR2

CH3

n

 

 

Abb. 3:  Grundstruktur im Polyacrylatkleber  

 

Auch  ohne  Zusatzstoffe  weisen  diese  Copolymerisationsprodukte  oft  eine  ausreichende 

Klebrigkeit auf. Bei Bedarf werden  ihnen zusätzlich Harze (Kap. 2.2.3) beigemischt, die vor 

allem die Kontaktklebrigkeit erhöhen. Typische Acrylatklebstoffe bestehen zu 70 % aus dem 

Basispolymer, das mit etwa 30 % Harz versehen wurde. Polyacrylatklebstoffe zeichnen sich 

durch hohe Klebrigkeit, Klebkraft und Alterungsbeständigkeit aus und besitzen daher einen 

breiten Anwendungsbereich [31, 23]. 

Acrylatklebstoffe werden eingeteilt in physikalisch härtende und chemisch härtende Acryla‐

te, wobei beide Gruppen eine ähnliche chemische Basis besitzen (Kap. 2.2.1). 

• Physikalisch härtende Acrylate 

Verwendung finden lösungsmittelhaltige Acrylatklebstoffe, die meistens aus Methylmethacrylat‐

Copolymeren  in organischen Lösungsmitteln bestehen. Der Klebstoff  erreicht  seine Festig‐

keit, sobald das Lösemittel verdampft ist. 

Lösungsmittelfreie Klebstoffsysteme, so genannte Dispersionsklebstoffe, gewinnen  jedoch auf‐

grund des zunehmenden Umweltbewusstseins immer größere Bedeutung. Hierbei befinden 

sich die Polyacrylate als feste Partikel in einem wässrigen Dispersionsmittel. Nach Verdamp‐

fen dieser wässrigen Phase erfolgt die Ausbildung der Klebschicht. Bei der Herstellung der 

Dispersionsklebstoffe werden die Basismonomere zunächst  in einer wässrigen Phase emul‐

giert und darin anschließend mittels einer radikalischen Polymerisationsreaktion polymeri‐

siert (Kap. 2.2.4.2). Bei der entstandenen Dispersion handelt es sich um ein heterogenes Sys‐

tem, bestehend aus einer festen und einer flüssigen Phase, das nur durch die Wirkung von 

Emulgatoren  in  einem  thermodynamisch pseudostabilen Zustand verbleibt. Eine Polymer‐
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dispersion bindet je nach Art des Basisstoffes nur oberhalb einer Temperatur, der sogenann‐

ten Mindest‐Filmbildetemperatur, durch Verdunstung der flüssigen Phase zu einem durch‐

sichtigen Film ab [28, 29]. 

• Chemisch härtende Acrylate 

Zu den chemisch härtenden Acrylaten werden die Zweikomponenten‐ und die Einkompo‐

nentenacrylatkleber, die UV‐härtenden und die anaerob härtenden Acrylate gezählt, wobei 

auf die beiden zuletzt genannten im Folgenden nicht eingegangen wird. 

Zweikomponenten‐(Meth)acrylate: 

Die  Zweikomponentensysteme  enthalten  neben  dem Monomer  noch  einen  Initiator,  den 

Härter, durch dessen Zerfall die radikalische Polymerisation eingeleitet wird  (Kap. 2.2.4.2). 

Das  typische  Basismonomer  der  Zweikomponentenkleber  ist  das  Methylmethacry‐

lat (MMA). Als Härterkomponente wird typischerweise ein Peroxid (z. B. Dibenzoylperoxid) 

in Kombination mit  einem Amin  (z. B. N,N‐Dimethyl‐p‐toluidin)  als  Beschleuniger  einge‐

setzt. Diese Klebstoffe werden gebrauchsfertig in Doppelkammerkartuschen angeboten. 

Einkomponenten‐(Meth)acrylate: 

Die radikalische Polymerisation der (Meth)acrylate wird bei den Einkomponentensystemen 

wie bei den Zweikomponentensystemen durch Peroxide  initiiert. Diese zerfallen hierbei al‐

lerdings  nicht  durch  Einwirkung  eines  Beschleunigers,  sondern  unter  Temperatureinwir‐

kung. Dieser Temperatureinfluss wird erst während des Auftragens auf die Substratoberflä‐

che wirksam [28, 29]. 

2.2.4.2 Mechanismus der radikalischen Polymerisation 

Alle Arten von Acrylatklebstoffen, abgesehen von den Cyanacrylaten, werden auf dem Wege 

der radikalischen Polymerisation gebildet. 

Die Radikalkettenreaktion gestaltet sich am Beispiel des Methylmethacrylats wie folgt: 

Die  radikalbildende  Substanz Dibenzoylperoxid wird  durch  den  sog.  Beschleuniger  (z. B. 

Dimethyl‐p‐toluidin) in zwei Radikale aufgespalten: 

C
O

O O C
O

C
O
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CH3 N
CH3

CH3
2
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Anschließend kommt es zum Angriff eines Initiatorradikals auf das Methylmethacrylat und 

zur Wachstumsreaktion: 
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CH3
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Die Radikalkettenpolymerisation läuft so lange, bis es zu einem Kettenabbruch kommt. Der 

Abbruch erfolgt hauptsächlich durch Kombination zweier Makromolekülradikale [27, 28]. 

2.2.4.3 Restmonomere 

Restmonomere sind Monomere, die bei der Vernetzung zu Polymeren nicht umgesetzt wer‐

den. Härten Acrylatpolymere  beispielsweise  in Klebstoffen, Lacken  oder Zahnkompositen 

nicht  ausreichend  chemisch oder physikalisch  aus,  findet  eine ungenügende Polymerisati‐

onsreaktion statt, und ein zu hoher Restmonomergehalt liegt vor. Beispielsweise können aus 

sterischen Gründen beim Polymerisationsprozess nicht alle verfügbaren Monomermoleküle 

in die Polymerketten eingebaut werden [32]. Weiterhin  ist es möglich, dass bereits  in Kleb‐

stoffdispersionen  vorliegende  Polyacrylate  durch  Diffusion  von Wassermolekülen  in  das 

Polymer  einen hydrolytischen Abbau  in  seine Monomere  erfahren. Eine Depolymerisation 

und damit nachträgliche Entstehung von Restmonomeren kann auch durch erhöhte Tempe‐

raturen hervorgerufen werden. Beispiele zur unvollständigen Polymerisation von Polyacry‐

laten werden in Kap. 5.1 beschrieben. 
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2.2.4.4 Toxikologische Bewertung von (Meth)acrylatmonomeren und ihrer Hydrolyse‐

produkte 

Im  Rahmen  der  vorliegenden Arbeit wurde  das  Permeationsverhalten  von  (Meth)acrylat‐ 

restmonomeren aus Polyacrylatklebstoffen durch Kunststoffe in die wässrige Lösung unter‐

sucht  (Kap. 6). Neben den  (Meth)acrylaten konnten auch  ihre Hydrolyse‐ und Oxidations‐

produkte sowohl aus den Klebstoffen extrahiert (Kap. 5) als auch nach Permeation durch die 

Kunststoffe in der wässrigen Lösung detektiert werden (Kap. 6). 

Um bewerten zu können, ob die Aufnahme einer  in die Lösung permeierten Substanz  für 

den Menschen gesundheitlich unbedenklich ist, ist es erforderlich, sowohl die Monomere als 

auch  ihre Hydrolyse‐ und Oxidationsprodukte ausreichend  toxikologisch zu  charakterisie‐

ren. 

Eine Toxizitätsbestimmung beruht auf Methoden, mittels der Aussagen zur akuten Toxizität, 

chronischen und subchronischen Toxizität, Mutagenität und Kanzerogenität getroffen wer‐

den. 

Die akute Toxizität umfasst schädigende Wirkungen, die innerhalb eines kurzen Zeitraums 

nach  Verabreichung  einer  Einzeldosis  auftreten.  Es  wird  unterschieden  zwischen  oraler, 

dermaler und inhalativer Aufnahme [33]. 

Toxizitätsstudien beziehen sich in der Regel auf einen speziellen toxikologischen Endpunkt. 

Beispiele für solche Endpunkte sind LD50 und LC50. Die LD50 (Median Lethal Dose) ist die 

letale Dosis, bei der 50 % aller Versuchstiere, denen eine bestimmte Giftmenge verabreicht 

wurde, sterben. Die LC50 (Median Lethal Concentration) ist die Letalkonzentration in Was‐

ser, Boden oder Luft, bei der 50 % der Versuchsorganismen innerhalb eines bestimmten Beo‐

bachtungszeitraumes sterben [34]. 

Folgende Tabelle bildet die zur  toxikologischen Charakterisierung notwendigen Parameter 

der in der Permeationsstudie (Kap. 6) identifizierten Komponenten ab (Tab. 1): 
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Tab. 1:  Toxikologische Daten von (Meth)acrylatmonomeren und deren Hydrolyseprodukten 

 
akut oral 

LD50 [mg/kg] 

akut inhalativ 

LC50 [mg/l] 

akut dermal 

LD50 [mg/kg] 

Muta‐

genität 

Kanzero‐

genität 
Ref. 

AS  192  3,6  > 290  neg.  pos.  36, 37, 38 

MS  1320 ‐ 2260  1988   500 ‐ 1000  neg.  neg.  37 

MA  277  700 ‐ 2430   1243  neg.  neg.  37, 39 

MMA  > 5000  29,8  > 5000  neg.  neg.  40 

BA  3730  1970   3000  neg.  neg.  38, 41 

2‐EHA  4435  0,6  14180  neg.  neg.  37, 42, 43 

2‐OH‐PA  820  n.a.  306  neg.  neg.  44 

n‐Butanol  790  25   3400  neg.  neg.  38, 45 

2‐Ethyl‐1‐
hexanol  3730  n.a.  1970  neg.  neg.  37, 46 

n‐Butanal  2490  44,61  3560  pos.  neg.  37, 47 

2‐Ethyl‐1‐
hexanal  2630 ‐ 6600  500 ‐ 1600  > 6830  neg.  neg.  37, 48 

 

Basierend  auf den Daten  zur  akuten Toxizität  lässt  sich  feststellen, dass  alle  aufgeführten 

Chemikalien  gemäß  den  EG‐Kategorien  [138]  als  gesundheitsschädlich  eingestuft werden 

können. Bei AS ist kanzerogenes und bei n‐Butanal mutagenes Potenzial vorhanden. Außer‐

dem haben sich Acrylate und Methacrylate als stark hautsensibilisierend erwiesen [49]. 

Bei  der  toxikologischen  Untersuchung  von  Inhaltsstoffen  aus  Bedarfsgegenständen,  bei‐

spielsweise  Packmittelbestandteilen  aus  Lebensmittel‐  und  Pharmaverpackungen,  ist  das 

Hauptziel die Bestimmung der Dosis ohne erkennbare Wirkung (NOEL = no‐observed‐effect 

level).  Die  NOEL  kann  abgeleitet  werden  aus  langfristigen  Toxizitätsbestimmungen  in 

90‐Tage‐Studien. Die NOEL‐Werte werden zur Berechnung des ADI‐Wertes (acceptable daily 

intake) verwendet, welcher als Grundlage zur Festlegung von Grenzwerten  in Positivlisten 

dient [35]. 

Alle  in Tab. 1 genannten Chemikalien, außer 2‐Ethyl‐1‐hexanal, sind  in der Positivliste der 

Bedarfsgegenständeverordnung (Kap. 2.4.2) mit Angabe von spezifischen Migrationswerten 
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(SML) aufgelistet. Das Bundesinstitut für Risikobewertung räumt der Verwendung von Ac‐

rylsäure‐ und Methacrylsäurepolymerisaten  bei der Herstellung  von Bedarfsgegenständen 

keine Bedenken ein unter der Voraussetzung, dass sie  in der Positivliste der Bedarfsgegen‐

ständeverordnung berücksichtigt sind [50]. 

Die spezifischen Migrationswerte sind dem Kap. 6.1 zu entnehmen. 

2.3 Kunststoffe 

Im Rahmen der Permeationsstudie (Kap. 6) wurden folgende Kunststoffmaterialien gewählt, 

um den Einfluss  ihrer unterschiedlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften auf 

das Migrationsverhalten der Monomere zu untersuchen: 

2.3.1 Polyethylen (LDPE/HDPE) 

Polyethylen  (PE)  ist ein  teilkristalliner Thermoplast, der durch Polymerisation aus dem bei 

Raumtemperatur gasförmigen Kohlenwasserstoff Ethylen gewonnen wird (Abb. 4). Die me‐

chanischen Eigenschaften von PE werden sowohl vom Kristallinitätsgrad und mittleren Mo‐

lekulargewicht des Polymers als auch von äußeren Bedingungen, beispielsweise der Tempe‐

ratur,    beeinflusst.  Zur  Herstellung  dienen  die  Niederdruck‐  und  die 

Hochdruckpolymerisation. 

Bei der Niederdruckpolymerisation werden geringe Drücke von 1 bis 50 bar und Temperatu‐

ren von 20 bis 150 °C (Ziegler‐Verfahren) als auch Drücke von 30 bis 40 bar und Temperatu‐

ren von 85 bis 180 °C (Phillips‐Verfahren) angelegt. Dabei entstehen lineare Polyethylene wie 

HDPE  mit  kurzen  Seitenketten,  wenigen  Verzweigungen,  hohem  Kristallinitätsgrad  und 

hoher Dichte. 

Die Hochdruckpolymerisation ist bei Drücken von 1000 bis 3000 bar und Temperaturen von 

80  bis  300  °C möglich. Es  bilden  sich  verzweigte Makromoleküle mit Langkettenverzwei‐

gungen, niedrigem Kristallinitätsgrad und niedriger Dichte wie das LDPE [51, 52]. 
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Abb. 4:  Polymerisation von Ethylen zu Polyethylen 

 

LDPE besitzt eine hohe Zähigkeit und Flexibilität, nimmt geringe Mengen an Wasser auf und 

verfügt über eine hohe Beständigkeit gegenüber Säuren, Laugen, Alkohol, Wasser, Fette und 

Öle [52]. 

HDPE ähnelt in seinen Eigenschaften grundsätzlich denen des LDPE, weist  jedoch eine hö‐

here Härte und Steifigkeit auf. Wegen des höheren Kristallinitätsgrades ist die Beständigkeit 

gegenüber Chemikalien höher als bei LDPE. 

2.3.2 Polycarbonat (PC) 

Polycarbonat  ist ein amorpher Thermoplast und stellt das Produkt einer Polykondensation 

dar  (Abb. 5). Der Kunststoff wird  entweder aus Bisphenol A und Diphenylcarbonat unter 

Abspaltung von Phenol  im Vakuum oder durch Lösen von Bisphenol A  in Pyridin und an‐

schließender Umsetzung mit Phosgen in Gegenwart indifferenter Lösemittel hergestellt [52, 

53]. 
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Abb. 5:  Bisphenyl‐A‐Polycarbonat [52] 

 

Das Bisphenol‐A‐Polycarbonat zeichnet sich durch folgende Eigenschaften aus: 

Niedrige Dichte,  hohe  Festigkeit,  Steifheit, Härte  und  Zähigkeit  im  Bereich  von  ‐150  bis 

+135 °C, glasklare Transparenz, geringe Wasseraufnahme, aber nur begrenzte Beständigkeit 

gegenüber Chemikalien aufgrund der hydrolysierbaren Carbonatesterbindungen [52]. 
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2.3.3 Polyvinylchlorid (PVC) 

Bei Polyvinylchlorid  (PVC) handelt  es  sich um  einen  amorphen  thermoplastischen Kunst‐

stoff, der aus Vinylchlorid über den klassischen Weg einer radikalisch initiierten Polymerisa‐

tion gebildet wird (Abb. 6). Der Polymerisationsgrad wird mithilfe der Reaktionstemperatur 

gesteuert. 

C C

H

H H

C C

HH n

 HCl Cl

n 

 

Abb. 6:  Polymerisation von Vinylchlorid zu Polyvinylchlorid 

 

PVC wird großtechnisch nach drei Polymerisationsverfahren hergestellt: 

• Emulsionspolymerisation (E‐PVC) 

Eine Mischung aus Wasser/Vinylchlorid wird durch Zusatz von Emulgatoren unter Rühren 

in eine stabile Emulsion überführt. Aktivierung der Polymerisation erfolgt durch wasserlös‐

liche peroxidische  Initiatoren. Durch Sprühtrocknen wird das  feindispergierte Polymerisat 

zu feinkörnigen Teilchen oder größeren Bruchstücken von Halbkugeln aufgearbeitet. 

• Suspensionspolymerisation (S‐PVC) 

Durch intensives Rühren wird Vinylchlorid im Wasser eines Autoklaven in feinste Tröpfchen 

zerteilt. Die Polymerisation wird ausgelöst durch vinyllösliche  Initiatoren. Aus den Mono‐

mertröpfchen  entstehen  feste  Polymerteilchen, die  von der wässrigen  Phase  getrennt  und 

anschließend gewaschen und getrocknet werden. 

• Massepolymerisation (M‐PVC) 

Monomerlösliche Peroxide dienen als Initiatoren. Bei sehr hoher Rührgeschwindigkeit wird 

im sogenannten Vor‐Polymerisator ein Vinylchlorid‐Umsatz von 5 bis 10 % erreicht. In einem 

Haupt‐Polymerisator wird diese Suspension mit weiterem Vinylchlorid und  Initiatorzusatz 

bis zu einem Umsatz von 60‐80 % polymerisiert. M‐PVC verfügt über eine bessere Reinheit 

und Transparenz als S‐PVC. 

Die genannten Herstellungsverfahren beeinflussen das äußere Erscheinungsbild wie Korn‐

größe und Kornform und damit auch das Weichmacheraufnahmevermögen. PVC wird ent‐
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weder  in Mischungen mit 0‐12 % Weichmachergehalt  (PVC‐hart) oder  in Mischungen mit 

höherem Weichmachergehalt (PVC‐weich) eingesetzt. 

Kennzeichnend für das Hart‐PVC sind die hohe mechanische Festigkeit, Steifheit und Härte 

und die hohe Beständigkeit gegenüber Chemikalien. Weich‐PVC  zeichnet  sich durch  eine 

einstellbare Flexibilität, Zähigkeit und  temperaturabhängige Beständigkeit gegenüber Che‐

mikalien aus [52, 53, 54]. 

2.3.4 Cycloolefinpolymer (COP) 

Cycloolefinpolymer  (COP)  gehört  zu  einer  innovativen  Kunststoffklasse.  Seit Anfang  der 

fünfziger Jahre ist es möglich, Cycloolefine katalytisch zu polymerisieren [55]. Zur Entwick‐

lung hochreiner Polymere aus cycloolefinischen Monomeren war die Einführung spezieller 

Metallocen‐Katalysatoren  erforderlich, die  erst  seit Anfang der  90er  Jahre kommerziell  er‐

hältlich  sind  [56]. Ausgangsprodukt  stellt das Cycloolefin Norbornen dar, welches mittels 

einer  ringöffnenden oder vinylischen Reaktion polymerisiert werden kann  (Abb.  7). Diese 

Polymerisationen sind übergangsmetallkatalysiert, die Vinylpolymerisation von Norbornen 

gelingt mit Ni‐, Co‐, Cr‐, Zr‐ und Pd‐Komplexen [57]. 

R = aliphat. Seitenketten

n

 

R R
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Abb. 7:  Cycloolefinpolymer (COP) aus Norbornen [58] 

 

Die  sperrigen,  cycloaliphatischen  Strukturen unterdrücken  eine Kristallisation weitgehend 

und  führen  zu  einer hervorragenden Transparenz der Kunststoffe. Außerdem  ist die  sehr 

geringe Wasseraufnahme und die Stabilität gegenüber Säuren und Laugen bei einer gleich‐

zeitig geringen Dichte hervorzuheben [59, 60]. 

2.3.5 Kunststoffadditive 

Nur in seltenen Fällen gelangen Kunststoffe, wie sie bei der Polymerisation, Polykondensati‐

on oder Polyaddition anfallen, in ihrer reinen Form zur Verarbeitung oder zum Einsatz [61]. 

Meistens werden sie mit Hilfs‐ oder Zusatzstoffen, den so genannten Additiven, versehen. 
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Erst die Kombination von Polymeren mit Additiven ergeben  technisch anwendbare Kunst‐

stoffe, bei denen Verarbeitbarkeit, physikalisches und chemisches Verhalten den Forderun‐

gen des Marktes genügen [62]. 

Die Zusatzkonzentrationen von Additiven  liegen zwischen ca. 0,05 %  (Antioxidantien) und 

50 % (Weichmacher für PVC). 

Zu den wichtigsten Additivklassen  gehören unter  anderem Antioxidantien, Weichmacher, 

UV‐Stabilisatoren,  Wärmestabilisatoren,  Gleitmittel,  Schlagzähigkeitsverbesserer  und  An‐

tistatika. 

Im Europäischen Arzneibuch liegt eine Auflistung der 22 Additive vor, die in Kunststoffbe‐

hältern für pharmazeutische Zwecke verwendet werden dürfen. Zudem sind Prüfungen auf 

ihre Extrahierbarkeit vorgesehen [12]. 

• Antioxidantien (AO) werden in zwei Gruppen eingeteilt: Primäre AO, die die Oxidation 

durch Reaktion mit kettenbildenden Radikalen hemmen (z. B. substituierte Phenole und 

aromatische Amine) sowie die sekundären AO, die Peroxide und Hydroperoxide in nicht 

radikalische  stabile  Verbindungen  umwandeln  (z. B.  Phosphite,  Phosphonate,  Thio‐

Verbindungen).  Eines  der  meist  verwendeten  Antioxidantien  ist  das  2,6‐di‐t‐butyl‐4‐

methylphenol („butyliertes Hydroxytoluol“, BHT) [52, 61]. 

• Weichmacher setzen die Härte und die Sprödigkeit von Polymeren durch Vergrößerung 

des Molekülkettenabstands herab. Phthalsäureester stehen  in der Anwendung an erster 

Stelle, vor allem das Dioctyl‐ und Dibutylphthalat [52]. 

• UV‐Stabilisatoren verzögern die photochemische  Schädigung der Kunststoffe. Zu den 

UV  absorbierenden  Stabilisatoren  gehören  vor  allem  schwerflüchtige Hydroxyphenyl‐

benzotriazole als auch Hydroxybenzophenone. Weiterhin werden als sogenannte Quen‐

cher, die die Anregungsenergie aufnehmen, Nickelchelate eingesetzt [52].  

• Gleitmittel reduzieren die Reibung zwischen Feststoffteilchen untereinander. Die meis‐

ten Gleitmittel werden aus natürlichen Rohstoffen hergestellt, z. B. Paraffine aus Erdöl‐

rückständen und natürliche Fettsäuren aus pflanzlichen und tierischen Fetten [52]. 

• Schlagzähigkeitsverbesserer (Homo‐ oder Copolymere) vermögen aufgrund ihrer nied‐

rigen Glasübergangstemperatur spröde Polymere so zu modifizieren, dass sie in der Käl‐

te schlagzäh bleiben [52]. 
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• Antistatika verringern die statische Aufladbarkeit der Kunststoffe,  indem sie Ladungen 

über die gesamte Oberfläche gleichmäßig ausbreiten und ableiten. Äußerliche Antistatika 

enthalten Flüssigkeiten mit oberflächenaktiven Substanzen. Als innere Antistatika dienen 

z. B. ethoxylierte tertiäre Amine von Fettsäuren [52]. 

2.4 Gesetzliche Rahmenbedingungen 

In  §55, Absatz  8  des Arzneimittelgesetzes  (AMG) wird mit  Verweis  auf  das Arzneibuch 

grundsätzlich  festgelegt,  dass Arzneimittel  nur  dann  in Verkehr  gebracht werden dürfen, 

wenn  ihre  Behältnisse  und  Umhüllungen,  soweit  sie  mit  den  Arzneimitteln  in  Berührung 

kommen, den anerkannten pharmazeutischen Regeln entsprechen [63]. 

Kunststoffe werden seit mehr als 30 Jahren neben ihrem Einsatz in Lebensmittelverpackun‐

gen vielfach für pharmazeutische Packmittel verwendet. Neben Primärpackmitteln  in Form 

von Flaschen, Beuteln, Vials und Blistern befinden sich Applikationshilfen wie Spritzen, Ka‐

nülen,  Schläuche  sowie Dosierhilfen, beispielsweise Messbecher, Pipetten und Tropfer  auf 

dem pharmazeutischen Markt [64]. 

Aufgrund der hohen Permeabilität von Kunststoffmaterialien und der Gefahr der Wechsel‐

wirkung mit dem Arzneimittel sind die gesetzlichen Anforderungen an Verpackungen stark 

gestiegen. Seit einigen Jahren muss sich die Pharmaindustrie verstärkt mit den Themen „Ex‐

tractables“ und  „Leachables“  auseinandersetzen, um die  toxikologische Beeinflussung der 

pharmazeutischen Produkte durch Wechselwirkung mit dem Kunststoffmaterial  bewerten 

zu können und eine mögliche Gesundheitsgefahr für den Endverbraucher zu verhindern. Als 

„Extractables“ werden laut „Guidance for Industry: Metered Dose Inhaler and Dry Powder Inhaler 

Drug Products“ Verbindungen bezeichnet, die aus Elastomeren, Kunststoffkomponenten oder 

Beschichtungen des gesamten Verpackungssystems unter extremen Bedingungen extrahiert 

werden. „Leachables“ hingegen sind Verbindungen, die aus den genannten Verpackungsma‐

terialen unter normalen Lagerungsbedingungen direkt in die Arzneimittelformulierung mig‐

rieren können [65]. 

Etiketten und Etikettenklebstoffe  tragen als Teil der Sekundärverpackung zum Gesamtver‐

packungsmaterial  des Arzneimittels  bei  und  bergen,  insbesondere  bei  Etikettierung  von 
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Kunststoffmaterialien, die Gefahr,  in Wechselwirkung mit dem Arzneimittelprodukt zu tre‐

ten. 

Es gibt eine Vielzahl gesetzlicher Regelungen im Pharmabereich, die das Thema der Interak‐

tion  von Verpackungsmaterialien mit Arzneimitteln  behandeln. Dort werden  Extraktions‐ 

und Migrationsstudien gefordert, um die Konformität der eingesetzten Verpackungskompo‐

nenten  zu  bestätigen.  Konkrete Angaben  zu Migrationsgrenzwerten  existieren  allerdings 

nicht. Für das Heranziehen solcher Informationen wird auf die gesetzlichen Regelungen für 

Lebensmittelverpackungen verwiesen [13, 66]. 

Etikettenklebstoffe unterliegen als Verpackungsbestandteil allen allgemeinen Anforderungen 

an Arzneimittelverpackungen. Im Folgenden werden  insbesondere die Regularien  im Phar‐

ma‐ und Lebensmittelbereich aufgeführt, die das Thema der Klebstoffmigration erwähnen 

und zur Beurteilung von Migrationswerten herangezogen werden können. 

2.4.1 Regulatorische Anforderungen an Klebstoffe im Pharmabereich 

Im Europäischen Arzneibuch wird  lediglich  in einem Kapitel  (Kap. 3.2.8 „Sterile Single‐Use 

Plastic syringes“) festgelegt, dass eine Migration von Klebstoffen und Tinte durch Kunststoff‐

spritzen in sterile Arzneimittellösungen ausgeschlossen sein muss [12]. 

Weiterhin wird das Thema der Klebstoffmigration in der Richtlinie der EMEA „Guideline on 

Plastic Immediate Packaging Materials“ angedeutet. In dieser wird im Zusammenhang der vor‐

geschriebenen Migrationsstudien  (Kap.  5.1  „Migration  studies“)  darauf  hingewiesen,  dass 

auch von Klebstoffen und Tinte keine Migration durch die Kunststoffbehältnisse in das Arz‐

neimittel  stattfinden darf  [13].  Für  extrahierte  oder migrierte Packmittelkomponenten, die 

nicht im Europäischen Arzneibuch oder für Lebensmittelverpackungen freigegeben wurden, 

müssen toxikologische Daten bereitgestellt werden. 

Gesetzliche Grundlage in den USA zur Verpackung von Arzneimitteln ist die „FDA Guidance 

for  Industry: Container Closure Guideline  for Packaging Human Drugs an Biologics“. Neben all‐

gemeinen Grundsätzen für den Einsatz von Verpackungsmaterialien für Humanarzneimittel 

werden hier ebenfalls die möglichen Interaktionen von Verpackungskomponenten mit dem 

Arzneimittel behandelt. Dabei wird hervorgehoben, dass eine Gefährdung weder von Verpa‐

ckungsmaterialien,  die  im  direkten Kontakt mit  dem Arzneimittel  stehen,  ausgehen  darf, 
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noch von Sekundärpackmitteln, aus denen Verbindungen durch permeable primäre Verpa‐

ckungen ins Produkt migrieren können (z. B. Tinte oder Klebstoff) [66]. Zur toxikologischen 

Beurteilung und Grenzwertangaben wird auf die Lebensmittel‐Regularien verwiesen. 

Die Anforderungen an die Qualität von neuen Arzneistoffen, die  in Europa, den USA und 

Japan zugelassen werden, sind durch die Richtlinien der  ICH  (International Conference on 

Harmonization) geregelt. Die  ICH Richtlinie Q1A beschreibt Stabilitätsprüfungen während 

der Lagerung zur Ermittlung von Veränderungen, die Einfluss auf die Qualität, Wirksamkeit 

und Unbedenklichkeit von Arzneistoffen haben. Der Einfluss des Primärpackmittels als auch 

der sekundären Packmittelteile, z.B. das Arzneimitteletikett, soll bei den Stabilitätsprüfungen 

einbezogen werden [67]. 

Die ICH‐Guideline Q3B „Impurities in new drug products“ legt Grenzwerte für Reaktionspro‐

dukte des Wirkstoffes mit migrierten Komponenten aus dem Packmittel fest. Die Grenzwerte 

für diese „Verunreinigungen“ sind abhängig von der täglich eingenommenen Wirkstoffmen‐

ge [68]. 

Wird  ein Arzneimittel mit Verbindungen mit  genotoxischem Potenzial  kontaminiert, wird 

die EMEA‐Richtlinie „Guideline on the limits of genotoxic impurities“ herangezogen. Diese gibt 

den  sogenannten „Threshold of  toxicological concern“  (TCC) als Grenzwert mit 1,5 μg/Tag 

vor [69]. 

2.4.2 Regulatorische Anforderungen an Klebstoffe im Lebensmittelbereich 

Weltweit gibt  es  eine Vielzahl gesetzlicher Regelungen  im Bereich der Lebensmittelverpa‐

ckungen. 

Für den Europäischen Markt gilt die EU‐Rahmenverordnung 1935/2004 für „Materialien und 

Gegenstände, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmittel in Berührung zu kommen“ [70]. Die 

möglichen Wechselwirkungen zwischen Verpackung und Lebensmittel beschreibt Artikel 3 

dieser Verordnung: 

„Materialien und Gegenstände…sind nach guter Herstellungspraxis so herzustellen, dass sie 

unter den normalen oder vorhersehbaren Verwendungsbedingungen keine Bestandteile auf 

Lebensmittel in Mengen abgeben, die geeignet sind, 
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a) die menschliche Gesundheit zu gefährden, 

b) eine unvertretbare Veränderung der Zusammensetzung der Lebensmittel herbeizu‐

führen oder 

c) eine Beeinträchtigung der organoleptischen Eigenschaften der Lebensmittel herbeizu‐

führen.“ 

Darüber hinaus verweist diese Rahmenverordnung  in Artikel 5 auf spezifische Regelungen 

für  einzelne  lebensmittelrelevante  Stoffe, wie  z. B. die Kunststoffrichtlinie  2002/72/EG und 

kündigt im Anhang I unter anderem eine Regelung für Klebstoffe an. Derzeit existiert keine 

spezifische Regelung für Klebstoffe auf europäischer Ebene, weshalb keine rechtlich binden‐

de Konformitätserklärung im Sinne des Artikels 16 der Rahmenverordnung 1935/2004 abge‐

geben werden kann.  In Artikel 6 der Rahmenverordnung wird allerdings die Anwendung 

nationaler Vorschriften  erlaubt. Die  Empfehlungen  der  deutschen Kunststoff‐Kommission 

des  Bundesamtes  für  Risikobewertung  (BfR)  können  somit  als  nationale  Vorschriften  in 

Kombination  mit  der  EU‐Kunststoffrichtlinie  2002/72/EG  [71]  zur  lebensmittelrechtlichen 

Beurteilung  von Klebstoffen  eingesetzt werden. Bis  zur Veröffentlichung  einer  Positivliste 

klebstoffspezifischer Stoffe gilt es, die  in diesen Empfehlungen oder Richtlinien vorgegebe‐

nen Migrationsgrenzwerte zu beachten [72, 73]. 

Für die in der Permeationsstudie (Kap. 6) eingesetzten Polyacrylatklebstoffe, die auf der Ba‐

sis von Acrylat‐ und Methacrylatmonomeren aufgebaut sind, gilt die BfR – Empfehlung Nr. 

XXII:  „Acryl‐  und  Methacrylsäureesterpolymerisate  und  deren Mischpolymerisate  sowie 

Mischungen mit Polymerisaten“  [50]. Diese  räumt der Verwendung von Estern der Acryl‐ 

und Methacrylsäure keine Bedenken ein, soweit sie in der Positivliste der Bedarfsgegenstän‐

deverordnung  berücksichtigt  sind. Die Migrationsgrenzwerte  laut  Bedarfsgegenständever‐

ordnung der  in der Permeationsstudie  identifizierten Monomere sind dem Kap. 6.1 zu ent‐

nehmen. 

Mit dem Lebensmittel‐ und Futtermittelgesetzbuch  (LFGB) wurde die Rahmenverordnung 

1935/2004/EG in deutsches Recht umgesetzt [137]. In § 31 wird der Bundesgesundheitsminis‐

ter ermächtigt, Verordnungen zu erlassen, in denen für die  jeweiligen Stoffe Anteile, die als 

unvermeidbar  oder unbedenklich gelten, definiert werden. Für Lebensmittelbedarfsgegen‐
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stände aus Kunststoff wurde zu diesem Zweck die Bedarfsgegenständeverordnung erlassen 

[16]. 

Die  Kunststoffrichtlinie  2002/72/EG  einschließlich  ihrer  fünf  Ergänzungsrichtlinien  regelt 

den Einsatz von Bedarfsgegenständen, die  ausschließlich  aus Kunststoff bestehen  [71]. Sie 

enthält Positivlisten über Monomere und Ausgangsstoffe sowie Additive, die bei der Herstel‐

lung von Materialien und Gegenständen aus Kunststoff für Lebensmittel verwendet werden 

dürfen.  Für  den  Übergang  von  Stoffen  auf  Lebensmittel  gilt  eine  Gesamtmigration  von 

60 mg/kg Lebensmittel bzw. 10 mg/dm² Kontaktfläche. Außerdem  sind  in den Positivlisten 

für bestimmte Stoffe spezifische Migrationsgrenzwerte  (SML) oder höchstzulässige Restge‐

halte des Stoffes im Bedarfsgegenstand (QM) festgelegt. Artikel 8 legt fest, dass die Prüfung 

zur Einhaltung der Migrationsgrenzwerte gemäß der  „Richtlinie  82/711/EWG  (und Ergän‐

zung 97/48/EG) über die Grundregeln für die Ermittlung der Migration aus Materialien und 

Gegenständen aus Kunststoff, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln  in Berührung zu 

kommen“, erfolgen soll. Die Einhaltung der Migrationsgrenzwerte wird bezüglich Zeit und 

Temperatur unter den für die Realität extremsten zu erwartenden Bedingungen kontrolliert 

[74]. Eine Liste der Simulanzlösemittel enthält die Richtlinie 85/572/EWG [75]. 

Weiterhin gelten  für die USA die  in „21 CFR §175.105 Adhesives” beschriebenen Anforde‐

rungen. Die  FDA Guidance  for  Industry  „Preparation  of  Food Contact Notifications  and  Food 

Additive Petitions  for Food Contact Substances“  legt  einen Migrationsgrenzwert  für Klebstof‐

fkomponenten von 50 ppb fest [76]. 

2.4.3 Zusammenfassung 

Die Regularien  im Pharmabereich  liefern nur sehr oberflächlich formulierte Anforderungen 

an  den Klebstoffeinsatz. Aus  diesem Grund  ist  eine  Einbeziehung  lebensmittelrechtlicher 

Anforderungen sinnvoll. 

Auf  europäischer  Ebene  gibt  es  bis  heute  keine  spezielle Verordnung  oder  Richtlinie  für 

Klebstoffe. Um die Konformität  für Klebstoffe zu bescheinigen, bleibt nur die Möglichkeit, 

durch Analogieschlüsse mit Informationen aus anderen Positivlisten zu arbeiten. Die meisten 

der für Klebstoffe in Frage kommenden Monomere und sonstigen Ausgangsstoffe sind in der 
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Kunststoffrichtlinie 2002/72/EG oder nach deutschem Recht  in der Bedarfsgegenständever‐

ordnung gelistet und bewertet. 

Für eine künftige Erlassung einer Klebstoff‐Verordnung würden aus heutiger Sicht die  fol‐

genden Möglichkeiten in Betracht kommen: 

a) Einbeziehung in eine Positivliste einer bestehenden Verordnung oder Richtlinie 

b) Eine spezielle Richtlinie für Klebstoffe mit einer Positivliste 

c) Ein von der Industrie erarbeitetes Konzept, welches die Übereinstimmung der Klebstoffe 

mit den Forderungen in Art. 3 der Rahmenverordnung 1935/2004 (Kap. 2.4.2) gewährleis‐

tet [77]. 

2.5 Stofftransportprozesse 

Wechselwirkungen zwischen Verpackung und Füllgut sind  immer mit Transportvorgängen 

verbunden. Unter dem Begriff Wechselwirkungen wird die Summe aller Stoffübergänge aus 

Verpackung und Umwelt in das Füllgut sowie der Stoffübergänge in umgekehrter Richtung 

verstanden. 

Der  in der vorliegenden Arbeit untersuchte Übergang von Acrylatkleberkomponenten aus 

dem  Etikettenkleber  durch  Kunststoffverpackungen  in  flüssiges  Füllmedium  stellt  einen 

Permeationsvorgang dar. 

Der Schwerpunkt dieses Kapitels  liegt auf den Prozessen der Migration und Permeation, die 

auf physikalischen Vorgängen der Diffusion und  Sorption  beruhen.  Für die mathematische 

Beschreibung werden hierfür  lediglich vereinfachte Darstellungen verwendet, da eine Mo‐

dellierung der Stofftransportvorgänge den Umfang der vorliegenden Arbeit überstiegen hät‐

te. Die Stoffübergangsprozesse werden durch unterschiedliche Eigenschaften des Packmate‐

rials, des Füllguts als auch den Umweltbedingungen beeinflusst (Kap. 2.5.3). 

2.5.1 Stoffübergänge – Diffusion, Sorption, Migration, Permeation 

Alle möglichen Wechselwirkungen zwischen Füllgut  (F) und Verpackung  (P) bzw. Umwelt 

(U) sind in folgender Abbildung dargestellt: 
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U
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Sorption

Migration

Permeation F

U
P

Sorption

Migration

Permeation F

 

Abb. 8:  Wechselwirkungen und Stoffübergänge, F = Füllgut, P = Packmittel, U = Umwelt [35] 

 

• Diffusion: 

Alle Transportvorgänge in Kunststoffen unterliegen einer Diffusion als Verteilungsvorgang. 

Als Diffusion wird ein Stofftransport von Teilchen aufgrund von Brownscher Molekularbe‐

wegung bezeichnet, der einen Konzentrationsausgleich anstrebt. Das heißt, wenn  innerhalb 

eines polymeren Festkörpers  für eine Komponente ein Konzentrationsgefälle dc/dx existiert 

und  sich  das Material  deshalb  nicht  im  thermodynamischen Gleichgewicht  befindet,  tritt 

aufgrund  der  thermischen  Bewegung  eine  Diffusion  dieser  Komponente  im  Sinne  eines 

Konzentrationsausgleichs ein [78, 79]. 

Mathematisch  wird  die  Diffusion  mit  den  beiden  Fick`schen  Gesetzen  beschrieben 

(Kap. 2.5.2). Eine wichtige Einflussgröße  für den  Stofftransport  stellt der Diffusionskoeffi‐

zient dar (Kap. 2.5.2), welcher von der Temperatur, der Struktur der diffundierenden Mole‐

küle sowie der Morphologie des Polymers abhängig ist. 

• Sorption: 

Bei der Sorption handelt es sich um einen reversiblen Gleichgewichtsvorgang von Adsorpti‐

on und Desorption  an Grenzflächen  zwischen  flüssiger und  fester  sowie gasförmiger und 

fester Phase, der durch Temperatur, Konzentrationsänderung und Verdrängungsreaktionen 

beeinflusst werden kann [80]. 

Ein weiterer Teilprozess der  Sorption  ist die Absorption. Hier  erfolgt das Eindringen und 

Lösen der adsorbierten Moleküle in die amorphen Bereiche des Polymers. Von einer Absorp‐
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tion wird beispielsweise gesprochen, wenn die Kunststoffverpackung Inhaltsstoffe aus dem 

Füllgut aufnimmt [81]. 

• Migration 

Ein Übergang  von Verpackungskomponenten  (z. B. Kunststoffadditive, Monomere)  in das 

Füllgut als auch der umgekehrte Transport von Komponenten aus dem Füllgut in das Pack‐

material werden als Migration bezeichnet. Dieser Vorgang wird vor allem bei flüssigen Füll‐

gütern beobachtet [35]. 

Physikalisch beruht die Migration auf der Adsorption des zu  transportierenden Stoffes an 

der Grenzfläche Verpackung/Füllgut und der Diffusion an und durch die Grenzfläche zwi‐

schen Verpackung und Füllgut. Die wichtigsten Materialparameter sind im Fall der Migrati‐

on der Verteilungskoeffizient K und der Diffusionskoeffizient D (Kap.2.5.2). 

Im  Lebensmittelrecht wird  unterschieden  zwischen  der Globalmigration  und  der  spezifi‐

schen Migration (Kap. 2.4.2). 

• Permeation 

Unter Permeation wird der Transport einer Substanz aus der Umgebung durch die Verpa‐

ckung in das Füllgut und umgekehrt verstanden. Der Permeation liegen die physikalischen 

Transportvorgänge der Diffusion und Sorption von Substanzen an und durch Grenzflächen 

zugrunde (Abb. 9): 

1. Adsorption 3. Diffusion

2. Absorption 4. Desorption

1. Adsorption 3. Diffusion

2. Absorption 4. Desorption

 

Abb. 9:  Elementarschritte der Permeation [82] 
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1. Anlagerung von Molekülen an die Oberfläche des Polymers (Adsorption) 

2. Aufnahme des Moleküls im oberfächennahen Polymervolumen (Absorption) 

3. Transport  der Moleküle  durch  die  Polymerwand  entlang  eines Konzentrationsgra‐

dienten (Diffusion) 

4. Abgabe der permeierten Moleküle an der gegenüberliegenden Polymeroberfläche an 

das umgebende Medium (Desorption) 

Eine  zur  Beschreibung  der  Permeation  wichtige  Materialkonstante  stellt  der  Permeati‐

onskoeffizient P dar (Kap. 2.5.2). 

2.5.2 Gesetzmäßigkeiten bei Stoffübergängen 

Stoffübergänge  zwischen  zwei  im Kontakt  befindlichen Gegenständen  sind  abhängig  von 

deren chemischen und physikalischen Eigenschaften, der Kontaktdauer und Temperatur. Sie 

erfolgen  nach  allgemeinen  Gesetzmäßigkeiten  der  Kinetik  und  Thermodynamik,  deren 

Kenntnis es erlaubt, für eine Vielzahl von Einzelfällen Schlussfolgerungen zu ziehen [35]. 

• Fick`sche Gesetze 

Diffusionsvorgänge  treten aufgrund von Konzentrationsunterschieden auf. Bei  stationären, 

also zeitlich und örtlich konstanten Konzentrationsgefällen,  findet das 1. Fick`sche Gesetz 

(1) Anwendung: 

 
dx
dcAD

dt
dm

××−=   (1)

 

Hier entspricht dm/dt dem Massestrom, D dem Diffusionskoeffizienten, A der Diffusionsflä‐

che und dc/dx dem Konzentrationsgefälle [79, 83]. 

Das 2. Fick`sche Gesetz  (2) wird angewendet, wenn ein Konzentrationsgefälle zeitlich und 

örtlich nicht konstant ist. Es beschreibt die örtliche Konzentrationsänderung dc als Funktion 

der Zeit [84]: 

  2

2

dx
cdD

dt
dc

×=   (2)
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Zeitabhängige Experimente, zum Beispiel der Übertritt von Packstoffbestandteilen in flüssige 

Füllgüter,  beruhen  auf mehreren miteinander  verbundenen Diffusionsprozessen,  die  sich 

durch das 2. Fick`sche Gesetz beschreiben lassen. 

Die Berechnung dieser nichtstationären Diffusionsvorgänge kann nur mithilfe der Differen‐

tialgleichung (2) und darauf aufbauenden mathematischen Ansätzen gelöst werden. 

• Diffusionskoeffizient D 

Der Diffusionskoeffizient ist ein Maß für die Geschwindigkeit, mit der die Diffusion im Po‐

lymeren verläuft, und stellt bei allen Kunststoffverpackungen die entscheidende Größe  für 

Migrationsabschätzungen dar. Er wird in der Einheit [cm²/s] angegeben und erhöht sich mit 

steigender Temperatur [78]. 

• Löslichkeitskoeffizient S (Sorptionskoeffizient) 

Der Löslichkeitskoeffizient  S  ist  ein Maß  für die Löslichkeit  eines Gases  im Polymer und 

spielt bei der Untersuchung der Permeation von Gasen eine Rolle. Er  ist das Verhältnis aus 

der Konzentration c eines Gases in einem Polymeren und seinem Partialdruck p in der Gas‐

phase über dem Polymeren [35]. 

• Verteilungskoeffizient K 

Der  dimensionslose  und  konzentrationsunabhängige Verteilungskoeffizient KPackstoff,  Füllgut  ist 

eine weitere entscheidende Größe  für die Abschätzung des Übergangs von Substanzen aus 

der Verpackung in das Füllgut und damit relevant für die Vorhersage des Migrationsverhal‐

tens. 

Er wird  definiert  als  das Verhältnis  der Konzentration  einer  Substanz  im  Packmittel  zur 

Konzentration im Füllgut im thermodynamischen Gleichgewichtszustand in einem geschlos‐

senen System. 

Wie der Diffusionskoeffizient, so wird auch der Verteilungskoeffizient durch zahlreiche Ein‐

flussgrößen bestimmt (Kap.2.5.3). Während die D‐Werte praktisch unabhängig von den ver‐

wendeten  flüssigen Phasen  im Kontakt mit dem Polymeren sind, werden die K‐Werte von 

der Polarität der migrierenden Stoffe, der Polymere und der flüssigen Phase bestimmt. Die 

K‐Werte  von Alkanen  an  der  Grenzfläche  LDPE/fl.  Phase  beispielsweise  steigen mit  zu‐

nehmendem Wasser‐ und abnehmendem Ethanolgehalt des Füllguts [35]. 
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• Permeationskoeffizient P 

Der  Permeationskoeffizient  P  stellt  den wichtigsten  Parameter  für  die  praktische Anwen‐

dung im Verpackungsbereich dar. Sein Zahlenwert ist ein Maß für den Teilchenstrom durch 

das Polymer und kann durch ein Produkt aus dem Diffusionskoeffizienten D und dem Lös‐

lichkeitskoeffizienten S dargestellt werden: 

 

  SDP ×=   (3)

 

Permeationskoeffizienten von verschiedenen Gasen oder organischen Verbindungen durch 

Kunststoffmaterialien hängen stark von den gas‐ oder materialspezifischen Eigenschaften ab. 

Die Einheit von P kann wie folgt angegeben werden:  

 

 
Pascm

cmcm
renzDruckdiffeZeitFläche
keSchichtdicStoffmengeP

××
×

=
××
×

= 2

3

  (4)

 

Aus dieser Formel ergeben  sich einige Einflussgrößen auf die Permeation  (Kap. 2.5.3). Die 

permeierende Stoffmenge kann je nach Art des Permeanden in Masse‐, Mol‐ oder Volumen‐

einheiten ausgedrückt werden [35].  

2.5.2.1 Gesetzmäßigkeiten am Beispiel der Etikettenkleberpermeation 

Bei der Permeation von Komponenten aus dem Etikettenklebstoff durch die Kunststoffbe‐

hältniswand  in  die wässrige  Lösung müssen mehrere  aufeinanderfolgende  physikalische 

Transportvorgänge  betrachtet werden. Dabei  spielen  insbesondere  die Diffusionsprozesse 

jeweils  innerhalb des Etikettenklebers, der Polymerwand und der  flüssigen Phase als auch 

die Verteilungkoeffizienten an den Grenzflächen Klebstoff/Kunststoff und Kunststoff/fl. Pha‐

se eine entscheidende Rolle. 

Die Diffusion eines gelösten Stoffes durch eine Membran erfolgt nach einer ausreichend lan‐

gen  Zeit  grundsätzlich  nach  einer  Kinetik  1. Ordnung,  also  nach  dem  1.  Fick`schen Ge‐

setz (1), wonach die Diffusionsgeschwindigkeit proportional dem Konzentrationsgradienten 

ist, der sich durch den Diffusionsstrom nach und nach abbaut. Werden die beiden Kompar‐
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timente Klebstoffschicht und wässrige Phase nun durch die Kunststoffschicht, welche von 

den permeierenden Stoffen nur schwer durchdrungen werden kann, getrennt, wird der Kon‐

zentrationsgradient im Wesentlichen auf die Kunststoffschicht selbst beschränkt. Da das Sys‐

tem  in  sich  geschlossen  ist  („non  sink  – Bedingungen“)  kommt der Diffusionsstrom  zum 

Stillstand, wenn  in Klebstoffschicht und Lösung die  gleiche Konzentration  herrscht  (Abb. 

10). 

c

t0

c

t0
 

Abb. 10:  Aufzeichnung  der  Konzentration  c  eines  permeierten  Stoffes  zum  Zeitpunkt  t  in  der 
flüssigen Phase im geschlossenen System 

 

Anhand  des  folgenden  schematischen Modells  (Abb.  11)  soll  der  Stoffübergang  an  den 

Grenzflächen Klebstoff/Kunststoff und Kunststoff/flüssige Phase im Detail beschrieben wer‐

den: 

Klebstoff Kunststoff Fl. Phase

x=0 x=dKl

dKu

i cKl, t(dkl) i

cKu, t(x)
cKl, t(dKu+Kl)

cH2O, t(x)

x=dKl+dKu x=dKl+dKu+dH2O

dH2O
dKl

cKl, t(x)
cKl, t(0)

A BKlebstoff Kunststoff Fl. Phase

x=0 x=dKl

dKu

i cKl, t(dkl) i

cKu, t(x)
cKl, t(dKu+Kl)

cH2O, t(x)

x=dKl+dKu x=dKl+dKu+dH2O

dH2O
dKl

cKl, t(x)
cKl, t(0)

A B

 

Abb. 11:  Stoffübergänge  zwischen  der Klebstoffschicht,  der Kunststoffschicht  und  dem  flüssigen 
Füllgut, cKl bzw. cKu = Konzentration im Klebstoff bzw. Kunststoff, i = Klebstoffkomponente, 
x = Abstand von der Kontaktfläche, t = Zeitpunkt der Diffusion, A und B = Kontaktflächen, 
d = Schichtdicken  
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Eine Komponente  i des Klebstoffes mit der Ausgangskonzentration cKl,  t(0) wird an der Kon‐

taktfläche A  zwischen Klebstoff und Kunststoff  von Letzterem  aufgenommen und diffun‐

diert anschließend  in das  Innere des Kunststoffes. Dadurch  findet eine Abnahme der Kon‐

zentration von i in der Region der Kontaktfläche A statt, was einen Transport von i aus dem 

Inneren der Klebstoffschicht zur Kontaktfläche zur Folge hat. Es  findet eine von der Kon‐

zentration von i unabhängige und daher zeitlich konstante Verteilung von i zwischen Kleb‐

stoff und Kunststoff  an der Kontaktfläche A  statt. Hier  kann der Verteilungskoeffizient K 

definiert werden als: 

 
)(,

)(,

dKltKl

dKutKu

c
cK =   (5)

 

Neben dem Verteilungskoeffizienten  ist hier die zweite wichtige Einflussgröße der Diffusi‐

onskoeffizient D von  i  im Klebstoff und  im Kunststoff. Der durch die Diffusionsgeschwin‐

digkeit kontrollierte Stofftransport von i in den Kunststoff führt zu einer Konzentrationsab‐

nahme von i im Kunststoff mit zunehmendem Abstand von der Kontaktfläche A. Besonders 

im Anfangsstadium der Diffusion kann dadurch die gesamte  in den Kunststoff eingedrun‐

gene Stoffmenge von i in einer Region nahe der Kontaktfläche A konzentriert sein, während 

die ortsabhängige Konzentration von i im Innern des Kunststoffs gleich null ist. Für die Ver‐

teilung von  i an der Grenzfläche B zwischen Kunststoff und Wasser gilt zu einem späteren 

Zeitpunkt das Gleiche wie für die Kontaktfläche A. Der während der Lagerung hauptsäch‐

lich  durch  Diffusion  stattfindende  Stofftransport  in  der  Flüssigkeit  verläuft  um mehrere 

Größenordnungen rascher als die Diffusion  im Klebstoff und Kunststoff. Das Modell (Abb. 

11)  schließt die z. B. durch Schütteln  erzeugte Durchmischung  ein,  so dass zu  jeder Zeit  t 

eine von t abhängige, aber vom Abstand x von der Kontaktfläche B unabhängige Konzentra‐

tion i in Wasser angenommen wird [35]. 

2.5.3 Einflussfaktoren der Permeation 

Da  das  Produkt  aus  Löslichkeits‐  und Diffusionskoeffizient  den  Permeationskoeffizienten 

ergibt (Kap. 2.5.2), werden nachstehend insbesondere die Einflussgrößen dieser beiden Koef‐

fizienten aufgezeigt. 
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Effekt der Struktur und Polarität des Permeanden 

Längere Molekülketten zeigen aufgrund der besseren Löslichkeit eine höhere Affinität zur 

Migration  in das Verpackungspolymer  auf  als  kürzere. Untersuchungen  zeigten, dass der 

Verteilungskoeffizient bei einer homologen Serie von Verbindungen mit gleichen funktionel‐

len Gruppen, beispielsweise Ester und Aldehyde, mit zunehmender Kohlenstoffkettenlänge 

steigt [85]. Allerdings permeieren kleinere Moleküle schneller durch das Polymer aufgrund 

ihres größeren Diffusionskoeffizienten [83]. 

Ferner hat die  räumliche Struktur des Permeanden  einen bedeutenden Einfluss. Beispiels‐

weise konnte gezeigt werden, dass mehrfachverzweigte Verbindungen in größerem Ausmaß 

in das Kunststoffmaterial gelangen als lineare Molekülketten [86]. Einen weiteren Effekt auf 

die Permeation hat die Polarität der permeierenden Moleküle: In unpolaren Polymeren dif‐

fundieren unpolare Moleküle schneller und leichter durch die amorphen Bereiche der Poly‐

mermatrix als solche mit polaren Gruppen. 

Ein wichtiges  Kriterium  für  das  Permeationsverhalten  einer  Klebstoffkomponente  ist  der 

Vernetzungsgrad des Klebstoffes. Untersuchungen von C. Lambert et al. haben gezeigt, dass 

mit Erhöhung der Aushärtungstemperaturen  eines Klebstoffes und  einem daraus  resultie‐

renden erhöhten Vernetzungsgrad die Migrationswahrscheinlichkeit sinkt [87]. 

Effekt der Struktur und Polarität des Kunststoffes 

Die einflussreichsten Faktoren sind die Kristallinität und die Dichte. Permeation  findet zum 

größten Teil in den amorphen Bereichen des Kunststoffes statt, während kristalline Bereiche 

wesentlich dichter und höherer Ordnung  sind. Die Dichte des Kunststoffes  steigt mit  zu‐

nehmendem Kristallinitätsgrad. Somit weisen Kunststoffe mit hoher Dichte eine gute Barrie‐

rewirkung auf [81]. Die Bedeutung des Kristallinitätsgrades bei den teilkristallinen Polyme‐

ren  zeigt  sich  zum  Beispiel  in  dem  deutlich  kleineren  Diffusionskoeffizienten  des 

hochdichten PE (HDPE) im Vergleich zu PE mit niedriger Dichte (LDPE). 

Eine weitere Einflussgröße ist das sogenannte „freie Volumen“. Darunter wird das Verhältnis 

des molaren  freien Volumens  zur  relativen Molekülmasse des wiederkehrenden Segments 

verstanden. Elastomere weisen aufgrund  ihres großen  freien Volumens einen gummielasti‐
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schen Zustands auf; in glasigen und teilkristallinen Polymeren läuft eine Diffusion aufgrund 

des kleineren freien Volumens langsamer ab [53, 54]. 

Wie die Polarität der permeierenden Substanz, so beeinflusst auch die Polarität des Polymers 

die Permeation wesentlich. 

Effekt der Wahl des Füllmediums 

Erwartungsgemäß  hat  auch  die  Polarität  des  Füllgutes  einen  entscheidenden  Einfluss  auf 

den Stofftransport. Fukamachi et. al. konnten beispielsweise feststellen, dass die Aufnahme 

einer  homologen  Reihe  von  flüchtigen Komponenten  (Ester, Aldehyde  und Alkohole mit 

Kohlenstoffkettenlängen  von  vier  bis  zwölf  Kohlenstoffen)  in  LDPE  aus  einer wässrigen  

Ethanol‐Lösung mit zunehmender Ethanol‐Konzentration sank [85]. 

Weiterhin müssen  chemische Wechselwirkungen  im  System  Packstoff/Füllgut  in  Betracht 

gezogen werden. Beispielsweise besteht bei wässrigen Füllgütern die Möglichkeit der Zer‐

setzung  von  leicht hydrolysierbaren Migranten. Reaktions‐ bzw. Zersetzungsprodukte der 

migrierten  Verpackungsstoffe  können  aus  toxikologischer  Sicht  bedenklicher  sein  als  die 

Ausgangsstoffe [35]. 

Einfluss der Temperatur 

Der Diffusions‐ und der Löslichkeitskoeffizient  sind  temperaturabhängige Parameter. Eine 

Permeation  lässt sich daher als ein aktivierter Prozess verstehen. Die Temperaturabhängig‐

keit des Diffusions‐ und  folglich des Permeationskoeffizienten wird durch die Arrhenius‐

Gleichung beschrieben: 

  RT
ED

eDTD
−

= 0)(  
(6)

 

ED entspricht dabei der Aktivierungsenergie der Diffusion  [J/mol], R der allgemeinen Gas‐

konstante = 8,314 J/(mol K), D0 der Diffusionskonstante und T der Temperatur [K] [82]. 

Entsprechend Gleichung (6) nimmt die Permeation mit wachsender Temperatur zu. Die Po‐

lymersegmente  des  Kunststoffes  tendieren  zu  stärkeren  Bewegungen, was  den  Transport 

einer diffundierenden Komponente aufgrund abnehmender Kristallinität des Polymers zwi‐
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schen inter‐ und intramolekularen Bereichen wahrscheinlicher macht. Um die Polymerketten 

zu  durchdringen,  benötigt  das  diffundierende Molekül  bei  erhöhter  Temperatur weniger 

kinetische Energie [81]. 

Einfluss der relativen Feuchte 

Eine erhöhte Luftfeuchtigkeit aus der Umgebung kann bei einigen Polymeren zur Quellung 

führen. Eingelagertes Wasser verhält sich ähnlich wie ein Weichmacher. Es vermag die mak‐

romolekulare Struktur aufzuweiten, mehr „freies Volumen“ zu schaffen und somit die Per‐

meation von Komponenten durch das Polymer zu erleichtern. Diese starke Absorption von 

Wasser  spielt  aufgrund  der Wechselwirkung  mit  polaren  Gruppen,  wie  Hydroxyl‐  oder  

Amidgruppen, insbesondere bei hydrophilen Polymeren, z.B. Ethylenvinylalkohol und Poly‐

amiden, eine Rolle. Polyolefine hingegen werden kaum beeinflusst [53]. 

Einfluss der Zeit 

Der Übertritt von Packungsbestandteilen in flüssige Füllgüter ist ein zeitabhängiger Prozess 

und wird durch das 2 .Fick`sche Gesetz beschrieben (Kap. 2.5.2). 

Effekt einer permeierenden Substanz auf die Polymerstruktur 

Ein in die Polymermatrix migrierter Stoff vermag durch eine allmähliche Lockerung der Ko‐

häsionskräfte zwischen den Makromolekülen das Gefüge des Polymers zu verändern, was 

allerdings relativ langsam verlaufen kann. Ein Beispiel ist die erhöhte Sauerstoffpermeabili‐

tät von PP und LDPE nach vorheriger Absorption der Geschmacksstoffe Limonen, Decanal 

und Hexylacetat aus Lebensmitteln [81]. 
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3 Thermoanalytische Untersuchungen von Haftklebstoffen 

auf Polyacrylatbasis  

3.1 Zielsetzung/Literatur 

Die drei in der Migrationsstudie (Kap. 6) eingesetzten Etikettenklebstoffe auf Polyacrylatba‐

sis  unterscheiden  sich  in  ihrer  (Meth)acrylatmonomerzusammensetzung  und wurden  von 

unterschiedlichen  Herstellern  bezogen.  Aus  geheimhaltungspflichtigen  Gründen  ist  es 

grundsätzlich schwierig, die exakte Zusammensetzung von Klebstoffen zu erhalten. Die zur 

Verfügung  gestellten  Informationen  zur  Zusammensetzung  der  Versuchskleber  sind  dem 

Kap. 3.3.2.1 zu entnehmen. Um sowohl die Herstellerangaben zu bestätigen als auch Infor‐

mationen  über  die Mengenanteile  der  angegebenen Monomere  im  Klebstoff  zu  erhalten, 

wurden diese einer Pyrolyse‐GC/MS‐Untersuchung unterzogen. Mithilfe einer solchen Me‐

thode  ist  es  grundsätzlich möglich,  einen Klebstoff mit  vollkommen unbekannter Zusam‐

mensetzung  einer  Substanzklasse  zuzuordnen.  Ein  weiteres Anliegen  war  die  Erfassung 

thermischer Zersetzungsprodukte,  die während  der Migrationsstudie  (Kap.  6)  als weitere 

potenzielle Migranten fungieren konnten. 

Um  die  drei  Polyacrylatkleber  auf  die  Anwesenheit  potenzieller  Restmonomere  (Kap. 

2.2.4.3), die beispielsweise aufgrund unvollständiger Polymerisation im ausgehärteten Kleb‐

stoff vorliegen, zu prüfen, wurden zusätzlich TGA/MS ‐ Untersuchungen durchgeführt. Mit 

diesen wurden außerdem Aussagen zur thermischen Stabilität und zum thermischen Zerset‐

zungsverhalten des Polyacrylatklebers getroffen. 

Thermoanalytische  Untersuchungen  zur  Identifizierung  und  Charakterisierung  von  Po‐

ly(meth)acrylaten  fanden bereits  in der Vergangenheit auf unterschiedlichen Gebieten An‐

wendung. Schon im Jahr 1972 beschäftigten sich N. Grassie und J. D. Fortune mit dem ther‐

mischen Abbau  eines  Copolymeren  aus Methylmethacrylat  und  n  –  Butylacrylat,  wobei 

unter anderem die Thermogravimetrie (TGA) eingesetzt wurde [88]. Weiterhin wurde eben‐

falls mittels  einer  thermogravimetrischen Methode von  Ian C. McNeill und A. Alston das 

thermische Abbauverhalten von Polyacrylatsalzen beschrieben [89]. 
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M. Sakayanagi et al. konnten bei der  Identifizierung eines Polyacrylatklebers mittels Pyro‐

lyse‐GC/MS Butylacrylat und 2‐Ethylhexylacrylat als Hauptmonomere als auch deren Dime‐

re und Trimere detektieren [90]. Auch S. Nakamura et al. zeigten die Anwesenheit von Butyl‐

acrylat  und  dessen  Dimer  und  Trimer  in  einem  Haftklebstoff  durch  Anwendung  der 

Pyrolyse‐GC/MS [91]. P. Kusch und G. Knupp entwickelten eine Pyrolyse‐GC/MS‐Methode, 

mit der die Zusammensetzung einer Verpackungsfolie erhalten wurde. Es wurde das Copo‐

lymerisat aus Methylmethacrylat und Styrol identifiziert [92]. A. Heidenreich charakterisier‐

te mittels Pyrolyse‐GC/MS Polyacrylate, die  ihren Einsatz  in Produkten der Haarkosmetik 

finden [93]. 

3.2 Thermische Abbaumechanismen von Poly(meth)acrylaten  

Thermischer Abbau von Polyacryl‐ und Polymethacrylsäure 

Der thermische Abbauprozess von Polyacryl‐ und Polymethacrylsäure erfolgt in zwei Schrit‐

ten: Zwischen 150 – 200  °C  spaltet das Polymer unter Bildung eines cyclischen Anhydrids 

Wasser ab (Abb. 12): 
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Abb. 12:  Thermischer Abbau von Polyacrylsäure [89] 

 

Im Falle der Polyacrylsäure schließt sich ab ca. 250 °C unter Aufspaltung des Anhydrids eine 

Decarboxylierung und  ab  ca.  300  °C  eine weitere Fragmentierung der Hauptkette  zu CO, 

CO2 und Alkenresten an. Bei der Polymethacrylsäure hingegen bleibt das cyclische Anydrid 

bis ca. 360 °C stabil, bei höheren Temperaturen verhält sie sich genauso wie die Polyacryl‐

säure [89, 94]. 

Thermischer Abbau von Polyacrylaten 

Trotz der strukturellen Ähnlichkeit zu den Polymethacrylaten ist das thermische Abbauver‐

halten der Polyacrylate sehr viel komplexer. Neben der geringen Entstehung von Monome‐
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ren durch Depolymerisation kommt  es nach dem Kettenbruch der Hauptpolymerkette  zu 

intra‐ und  intermolekularen Begleitreaktionen, aus denen unter anderem der entprechende 

Alkohol, das Alken und CO2 hervorgehen. 

Neben diesen flüchtigen Komponenten bilden sich gesättigte und ungesättigte Dimere und 

Trimere. Die niedrigen Polyacrylate Polyethyl‐, ‐n‐propyl‐, ‐n‐butyl‐ und ‐2‐ethylhexylacrylat 

verhalten sich nach dem beschriebenen Abbaumechanismus wie folgt [89, 94, 95, 96]: 
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1. Weiterer Abbau zu Monomereinheiten 
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2. Bildung des Dimers 
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3. Bildung des Alkohols 
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4. Bildung des Alkens und CO2 
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Bei der Spaltung von Polyacrylaten können neben den Acrylatmonomeren auch Methacry‐

latmonomere entstehen (Abb. 13): 

 

COOR COOR COOR COOR
R1 R2+ +

(R = ‐H, ‐CH3, ‐C2H5, ‐C3H7…)
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(R = ‐H, ‐CH3, ‐C2H5, ‐C3H7…)
 

Abb. 13:  Entstehung von Methacrylaten beim thermischen Abbau von Polyacrylaten [93, 97] 

 

Thermischer Abbau von Polymethacrylaten 

Beim thermischen Abbau von Polymethylmethacrylat handelt es sich um eine einfache Depo‐

lymerisationreaktion, die zu einer Rückbildung von 100 % Monomer  führt. Nach einer ho‐

molytischen Spaltung der Polymerkette baut sich das dabei entstandene Makroradikal fort‐

laufend vom radikalischen Kettenende her zum Monomer ab.  

Die  homolytische  Spaltung  kann  je  nach  Polymerisationsart  unterschiedlich  verlaufen.  Ist 

das Polymethylmethacrylat durch eine radikalische Polymerisation entstanden, so weist die 

Polymerkette eine schwache endständige ungesättigte Bindung auf. An diesem Kettenende 

beginnt bei  ca.  280 °C der  thermische Abbau, wobei  sich  ab  ca.  370 °C der weitere Abbau 

durch zufällige Spaltungen in der Mitte der Polymerkette auszeichnet (Abb. 14): 
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Abb. 14:  Thermischer  Abbau  von  Polymethylmethacrylat  (Entstehung  durch  radikalische 
Polymerisation) [94] 

 

Hat sich Polymethylmethacrylat jedoch durch anionische Polymerisation aufgebaut, woraus 

gesättigte Kettenenden hervorgehen, beginnt der thermische Abbau im Gegensatz zum vor‐

herigen Fall direkt mit einer zufälligen Spaltung der Polymerkette. 

Viele  höhere  Polymethacrylate  werden,  ähnlich  wie  Polymethylmethacrylat,  zu  nahezu 

100 % Monomer thermisch abgebaut [89, 94, 98]. 

Thermischer Abbau von Copolymeren aus Acrylaten und Methacrylaten 

Wird beispielsweise ein Comonomer in Polymethylmethacrylat eingebaut, so kann dies un‐

terschiedliche Einflüsse auf dessen  thermisches Abbauverhalten haben. Handelt es sich bei 

dem zweiten Monomer ebenfalls um ein Methacrylat, so findet eine Depolymerisation unter 

Bildung beider Methacrylatmonomere statt. Besteht das Comonomer jedoch neben dem Me‐

thylmethacrylat  aus  einem Acrylat,  so  läuft  der Abbauprozess  der Hauptpolymerkette  so 

lange, bis er von der Acrylateinheit aufgrund von Transferreaktionen aufgehalten wird.  

N. Grassie und  J. D. Fortune untersuchten den  thermischen Abbau von Copolymeren aus 

Methylmethacrylat und n‐Butylacrylat mit zunehmender Butylacrylat‐Konzentration. Dabei 

stellten  sie  fest, dass der Abbau, welcher  im Polymethylmethacrylat  an den ungesättigten 

Kettenenden einsetzt, stufenweise  in dem Maße,  in dem n‐Butylacrylat eingebaut wird, zu‐

rückgedrängt wird. Außerdem wird der durch zufällige Spaltung der Ketten hervorgerufene 

Abbau nach höheren Temperaturen hin verschoben. 
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Als Hauptabbauprodukte  beim  thermischen Abbau  eines Copolymeren  aus  50 % Methyl‐

methacrylat und 50 % n‐Butylacrylat konnten 1‐Buten, CO2, CO, Butan, n‐Butanol, Methyl‐

methacrylat, Butylacrylat und Butylmethacrylat erfasst werden [88, 94, 99]. 

3.3 Pyrolyse‐Gaschromatographie/Massenspektrometrie 

(Pyr‐GC/MS) 

3.3.1 Messprinzip 

Bei der Pyrolyse (griech.: Pyros = Feuer, Lyso = zersetzen) handelt es sich um einen thermi‐

schen Prozess, bei dem es zu einer intramolekularen Spaltung von organischen hochmoleku‐

laren Substanzen  in niedermolekulare Verbindungen kommt. Sie erfolgt meistens  in einem 

Temperaturbereich von 100 °C bis 700 °C, im Fall der Hochtemperaturanalyse bei Tempera‐

turen von 1500 °C bis 2000 °C. 

Die niedermolekularen Pyrolyseprodukte werden herkömmlichen Analyseverfahren unter‐

worfen, die Rückschlüsse auf die chemische Zusammensetzung und Struktur der Ausgangs‐

stoffe erlauben. In Kombination mit der GC‐MS steht eine sehr spezifische und leistungsfä‐

hige Methode zur Verfügung [92, 100]. 

Bei der Pyr‐GC/MS wird das zu untersuchende Polymer in einem Pyrolysator thermisch un‐

ter  Inertgas gespalten, d. h.  in gasförmige und  leichtflüchtige Verbindungen umgewandelt. 

Diese  werden  mit  einem  Trägergasstrom  in  den  Gaschromatographen  gespült,  wo  ihre 

chromatographische Auftrennung erfolgt. Zeitlich versetzt verlassen die einzelnen Produkte 

das chromatographische System und gelangen durch ein beheiztes Interface zur Identifizie‐

rung in das Massenspektrometer (Abb. 15). 



3 THERMOANALYTISCHE UNTERSUCHUNGEN 

 
     46

Ofen

Interface
Quadrupol‐MS

Computer

Vakuumpumpe

Sp
lit

Pyrolysator

Tr
äg
er
ga
s

Ofen

Interface
Quadrupol‐MS

Computer

Vakuumpumpe

Sp
lit

Pyrolysator

Tr
äg
er
ga
s

 

Abb. 15:  Schematischer Aufbau einer Pyrolyse‐GC/MS‐Apparatur [100] 

 

Grundsätzlich  werden  zwei  Arten  von  Pyrolysesystemen  unterschieden:  Bei  Ofen‐

Pyrolysatoren, die permanent  auf die Pyrolysetemperatur beheizt  sind, wird die Probe  in 

einem Platin‐ oder Glastiegel  in diese beheizte Pyrolysezone gebracht. Bei Flashpyrolysato‐

ren erfolgt die Erwärmung der Probe  im Gegensatz zur Ofenpyrolyse schockartig auf ver‐

schiedene Arten (Heizdraht‐, Curie‐Punkt‐ und Platinfolienpyrolyse). 

3.3.2 Material und Methoden 

3.3.2.1 Versuchskleber 

Als Versuchskleber wurden die drei in der Migrationsstudie (Kap. 6) eingesetzten Polyacry‐

latkleber verwendet. Die für die Analyse notwendigen ausgehärteten Kleber wurden jeweils 

vom Obermaterial der vom Etikettenhersteller zur Verfügung gestellten Etiketten abgekratzt. 

In Tab. 2 ‐ Tab. 4 sind die von den Herstellern überlieferten Informationen dargestellt.  
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Tab. 2:  Zusammensetzung von Klebstoff 1 

Klebstoffkomponente  Anteil im Flüssigkleber [%] 

Wässrige Acrylatpolymer‐Dispersion aus 2‐EHA  53 

Wässrige  Acrylatcopolymer‐Dispersion  aus  AS, 

MA, 2‐EHA, MMA, 2‐OH‐PA 
28 

Wasser  18 

Dioctylnatriumsulfosuccinat (DOSS)  1 

Nichtionischer polyurethanbasierter Emulgator  0,4 

25%iger Ammoniak  0,2 

Isothiazolinonbasierte Biocide  0,05 

 

Tab. 3:  Zusammensetzung von Klebstoff 2 

Klebstoffkomponente  Anteil im Flüssigkleber [%] 

Wässrige Acrylatcopolymer‐Dispersion aus BA, 

AS, MS 
74,2 

Natriumlaurylethersulfat  2‐3 

Dioctylnatriumsulfosuccinat (DOSS)  < 1 

Nonylphenol Polyglykoletherphosphat  2‐3 

Harzsäuren, verestert mit Glycerol oder Triethy‐

lenglykol 
19,2 

MIT/CIT  < 32 ppm 

Bronopol  < 178 ppm 

MIT  < 73 ppm 

BIT  < 73 ppm 
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Tab. 4:  Zusammensetzung von Klebstoff 3  

Klebstoffkomponente  Anteil im Flüssigkleber [%] 

Wässrige  Acrylatcopolymer‐Dispersion  aus  2‐

EHA, MA, MMA, AS 
97 

Natriumlaurylethersulfat  1,5 

Dioctylnatriumsulfosuccinat (DOSS)  1,5 

Biocide: MIT/CIT  37 ppm 

 

Gemäß Herstellerangaben beziehen sich alle Komponentenmengen auf die Anteile  im Flüs‐

sigkleber. Im Aushärtungsprozess sind die Klebstoffe Temperaturen von bis zu 80 °C ausge‐

setzt. Dabei  kommt  es  zur Verdampfung  einiger Zusatzstoffe  und  zu  letztlich  geringeren 

Mengen im ausgehärteten Produkt. 

3.3.2.2 Geräte und Geräteparameter 

Bei dem verwendeten Pyr‐GC/MS‐System kam die Flashpyrolyse zum Einsatz, bei der die 

Probe mittels Heizdraht  auf die  vorher  festgelegte Temperatur  erhitzt wird. Das Thermo‐

desorptionssystem  (TDS) der  Firma Gerstel, welches mit  einem  speziellen  Pyrolysemodul 

erweitert wurde, fungiert in der verwendeten Apparatur als Pyrolysator. 

Anlehnend an die Publikation von M. Sakayanagi et. al [90], in der ebenfalls die Identifizie‐

rung  eines  polyacrylatbasierenden  PSA‐Klebstoffes mittels  Pyrolyse‐GC/MS  das  Ziel war, 

wurden folgende Parameter gewählt: 

 

Thermodesorptions‐

/Pyrolysesystem: 

Thermodesorptionssystem TDS, Fa. Gerstel 

Probenmenge:  Ca. 200 μg 

Pyrolysetemperatur:  590 °C 

Pyrolysedauer:  5 s 
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Gaschromatograph:  Agilent 6890 Series, Fa. Agilent 

Trennsäule:  J&W HP‐1MS (100 % Dimethylpolysiloxan), Fa. Agilent 

30 m Länge, Ø 0,25 mm, 0,25 μm FD 

Trägergas:  Helium 5.0 

Säulenfluss:  1 ml/min 

Kaltaufgabesystem (KAS):  Linertemperatur: 300 °C 

Injektor:  Injektortemperatur: 300 °C, Split modus: 50:1 

Ofen‐Programm:  5,0 min bei 50 °C isotherm, dann mit 4 °C/min bis 300 °C 

Massenspektrometer (MS):  Agilent 5973N (Quadropol), Fa. Agilent 

Modus:  scan 

Massenbereich:  35 – 500 amu 

Ionisierung:  Elektronenstoß ‐ Ionisierung, 70 eV 

Verwendete Software:  MSD ChemStation, Agilent 

NIST 05‐MS Datenbank, NIST 

Weitere Laborgeräte:  Mikrowaage MC5, Fa. Sartorius  

Pyrolyseröhrchen, Fa. Gerstel 

Skalpell 

 

3.3.2.3 Durchführung 

Es wurden jeweils ca. 200 μg der ausgehärteten Klebstoffe 1, 2 und 3 mit einem Skalpell vom 

Etikettenobermaterial abgekratzt und  im Pyrolyseröhrchen platziert. Dort wurde die Probe 

bei 590 °C unter Heliumfluss pyrolysiert. Daraufhin wurden die entstandenen Substanzen in 

einem Kaltaufgabesystem (KAS) mit flüssigem Stickstoff auf ca.  ‐60 °C gekühlt, um die für 

die  Identifikation relevanten Verbindungen zu kondensieren und zu  fokussieren. Anschlie‐

ßend begann die Aufheizung des KAS und die damit verbundene Überführung der Substan‐
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zen auf die Trennsäule. Nach der Trennung erfolgte die Detektion im MS, wobei ein Totalio‐

nenchromatogramm (TIC) und zugehörige Massenpektren erhalten wurden. Die  im MS re‐

gistrierten Fragmente konnten durch einen Vergleich mit Bibliotheksspektren zur Identifizie‐

rung des im TIC dargestellten Peaks dienen. 

3.3.3 Ergebnisse und Diskussion 

3.3.3.1 Klebstoff 1 

In Abb. 16 ist das Totalionenchromatogramm (TIC) von Klebstoff 1 dargestellt: 

Abundanz

Zeit [min]

Abundanz

Zeit [min]  

Abb. 16:  Pyr‐GC/MS  Chromatogramm  von  Klebstoff  1:  0,85 min:  CO2,  1,99 min:  Essigsäure, 
4,23 min:  3‐Methylen‐Heptan,  6,86 min:  Styrol,  9,27 min:  2‐Ethyl‐1‐hexanal,  12,61 min: 
2‐Ethyl‐1‐hexanol,  17,12 min:  2‐Ethylhexylacetat,  20,02 min:  2‐EHA,  22,73 min: 
2‐Ethylhexylmethacrylat,  48,38 min:  2‐EHA‐Sesquimer,  49,14 min:  2‐EHA‐Dimer, 
64,75 min: 2‐EHA‐Trimer 

 

Nach  Betrachtung  der  über  den Hauptpeaks  gemittelten Massenspektren  konnten  die  in 

Abb. 16 genannten Pyrolyseprodukte  identifiziert werden. Es  ist deutlich  erkennbar, dass, 

wie vom Klebstoffhersteller angegeben, 2‐EHA das Hauptmonomer im Polyacrylat darstellt. 

Wie  in  Kap.  3.2  beschrieben,  sind  hier  aus  dem  thermischen  Abbau  des  Po‐

ly‐2‐Ethylhexylacrylats sein Monomer 2‐EHA, das Alken 3‐Methylen‐Heptan als auch der Al‐

kohol 2‐Ethyl‐1‐hexanol hervorgegangen. Außerdem sind zwei Peaks den Oxidationsproduk‐

ten  2‐Ethylhexylacetat  und  2‐Ethyl‐1‐hexanal  zuzuordnen.  Ebenfalls  detektiert  werden 

konnte das Dimer, das  Sesquimer und das Trimer von  2‐EHA. Die nicht  identifizierbaren 

Peaks im Bereich zwischen 35 und 65 min sind mit großer Wahrscheinlichkeit, anlehnend an 
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Literaturdaten, weiteren Sesquimeren und Dimeren zuzuordnen [97]. Wie bereits in Kap. 3.2 

erwähnt, kann beim thermischen Abbau eines Acrylats auch das Methacrylat entstehen. Dies 

wurde mit der Anwesenheit von 2‐Ethylhexylmethacrylat bestätigt. 

Von den weiteren  in Tab.  2  aufgeführten Monomeren konnte unter diesen Pyrolysebedin‐

gungen keines identifiziert werden. 

3.3.3.2 Klebstoff 2 

 Abb. 17 zeigt das TIC von Klebstoff 2: 

Abundanz

Zeit [min]

Abundanz

Zeit [min]  

Abb. 17:  Pyr‐GC/MS  Chromatogramm  von  Klebstoff  2;  2,36  min:  n‐Butanol,  7,06 min:  n‐BA, 
10,39 min:  n‐Butylmethacrylat,  32,96 min:  n‐BA‐Sesquimer,  34,24 min:  n‐BA‐Dimer, 
49,53 min: n‐BA‐Trimer 

 

Die  charakteristischen Peaks  lassen  eindeutig  erkennen, dass n‐BA das Hauptmonomer  in 

Klebstoff  2  darstellt.  Bei  sehr  starker  Vergrößerung  des  Chromatogramms  konnten  bei 

2,8 min bzw. 4,1 min die Acryl‐ und Methacrylsäure identifiziert werden. 

3.3.3.3 Klebstoff 3 

Abb. 18 stellt das TIC von Klebstoff 3 dar: 
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Zeit [min]

Abundanz

Zeit [min]

Abundanz

 

Abb. 18:  Pyr‐GC/MS  Chromatogramm  von  Klebstoff  3;  0,48 min:  MMA,  2,08 min:  Essigsäure, 
9,21 min:  2‐Ethyl‐1‐hexanal,  12,48 min:  2‐Ethyl‐1‐hexanol,  17,08 min:  2‐Ethylhexylacetat, 
20,00 min:  2‐EHA,  48,25 min:  2‐EHA‐Sesquimer,  49,10 min:  2‐EHA‐Dimer,  64,73 min: 
2‐EHA‐Trimer 

 

Eines der Hauptprodukte der pyrolytischen Spaltung ist das Monomer 2‐EHA, welches folg‐

lich als Hauptmonomer  in Klebstoff 3 Verwendung  findet. Es konnten annähernd die glei‐

chen Abbauprodukte wie  in Klebstoff 1  (Abb. 16)  identifiziert werden. Die vom Hersteller 

zusätzlich angegebenen Monomere AS und MA konnten, wahrscheinlich aufgrund ihrer sehr 

viel geringeren Mengen im Polymer, nicht nachgewiesen werden. 

Beispielhaft  seien  in  folgender Abbildung  (Abb. 19) die Massenpektren der beiden Haupt‐

monomere 2‐EHA und n‐BA dargestellt: 

a)
Abundanz

Zeit [min]

55

40 60 80 100 120 140

a)
Abundanz

Zeit [min]

55

40 60 80 100 120 140

Abundanz 55

Zeit [min]
40 60 80 100 120

b) Abundanz 55

Zeit [min]
40 60 80 100 120

b)

 

Abb. 19:  a) Massenspektrum von 2‐Ethylhexylacrylat; b) Massenspektrum von n‐Butylacrylat 
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Auf die Entstehung der charakteristischen Massenfragmente wird in Kap. 3.4.3 näher einge‐

gangen. 

3.3.4 Zusammenfassung 

Mit  der  Pyrolyse‐GC/MS war  es möglich,  die  drei Versuchskleber  eindeutig  als  Polyacry‐

latklebstoffe zu identifizieren. Außerdem konnten n‐BA und 2‐EHA eindeutig als Hauptmo‐

nomere  im Polyacrylat detektiert werden.  Im Rahmen der Migrationsstudie  (Kap. 6) muss 

die Permeation der flüchtigen Pyrolyseprodukte (z. B. n‐Butanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, 2‐Ethyl‐

1‐hexanal)  aus dem Klebstoff durch den Kunststoff  in Betracht  gezogen werden. Von der 

Untersuchung des Permeationsverhaltens der Dimere, Sesquimere und Trimere wurde auf‐

grund ihrer Molekülgröße abgesehen. 

3.4 Thermogravimetrie‐Massenspektrometrie (TGA/MS) 

3.4.1 Messprinzip 

Die „Thermogravimetrie“ (TGA) zählt zu den wichtigsten thermoanalytischen Methoden. Sie 

erfasst Gewichtsänderungen in Abhängigkeit von der Temperatur bzw. der Zeit. Dabei auf‐

tretende  flüchtige Verbindungen  lassen sich mit modernen Kopplungstechniken weiter un‐

tersuchen.  Die  Kombination  TGA/MS  bietet  neben  der  Bestimmung  der  gravimetrischen 

Eigenschaften  zusätzlich  eine  Charakterisierung  der  freiwerdenden  Gase  mittels  MS‐

Analyse. Dieses  System wurde  zur Charakterisierung und Untersuchung der  thermischen 

Zersetzung von Polymergemischen bereits erfolgreich eingesetzt [101, 102]. 

In der TGA‐Messzelle kann die zu untersuchende Probe in diversen Tiegelsystemen sowohl 

isotherm als auch  linear mit  frei definierbarer konstanter Heizrate aufgeheizt werden. Die 

freigesetzten  flüchtigen  Zersetzungsprodukte  werden  über  eine  beheizbare  Kapillare  am 

Gasauslaß des Ofenkörpers in das Quadropol‐Massenspektrometer eingeleitet (Abb. 20): 
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Abb. 20:  TGA‐Messzelle  der  Fa.  Mettler‐Toledo,  1.  Reflektorbleche,  2.  Spülgaskapillare,  3. 
Ofenhülle/Quarz,  4.  Gasauslaß,  5.  Tiegelhalter,  6.  Heizung,  7.  Ofenkörper,  8.  Elektr. 
Anschlüsse,  9.  Spülgasanschluss,  10.  Thermostatisiertes  Wägegehäuse,  11.  Waage,  12. 
Stellmotor für Ofenöffnung, 13. Temperierung, 14/15. Gasanschlüsse, 16. Vakuumanschluß 
[103] 

 

3.4.2 Material und Methoden 

3.4.2.1 Versuchskleber 

Als Versuchskleber dienten die Klebstoffe 1, 2 und 3. Die Herstellerangaben sind Tab. 2 ‐ Tab. 

4, Kap. 3.3.2.1 zu entnehmen. Außerdem wurden einzeln die Monomere AS, MS, n‐BA und 2‐

EHA  thermogravimetrisch untersucht. Detaillierte Angaben zu diesen Monomeren beinhal‐

tet Kap. 4.3.1.1. 

3.4.2.2 Geräte und Geräteparameter 

Folgende Versuchsbedingungen wurden im Rahmen der TGA/MS‐Untersuchungen gewählt: 

TGA‐Messzelle:  TGA 850, Fa. Mettler Toledo 

Waagen‐Typ:  Typ UMT‐2 

Probenmenge:  20 ‐ 40 mg 

Temperaturbereich:  25 – 500 °C 

Heizrate:  5 K/min 

Reaktionsgas:  Stickstoff, 50 ml/min 
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Kapillarentemperatur:  185 °C 

Probenbehälter:  Aluminium – Tiegel, 100 μl offen 

Massenspektrometer (MS):  Quadropol – MS, Thermostar Fa. Pfeiffer Vacuum 

Modus:  Scan: 0,2 s/amu 

Massenbereich:  0 – 151 amu 

Ionisierung:  Elektronenstoß ‐ Ionisierung, 70 eV 

Verwendete Software:  STAR® System Version 8.10, Fa. Mettler Toledo 

Weitere Laborgeräte:  Skalpell 

 

3.4.2.3 Durchführung 

Die  ausgehärteten Klebstoffe  1,  2  und  3 wurden  jeweils  vom  Etikettenobermaterial  abge‐

kratzt und eine definierte Probenmenge (zwischen 20 ‐ 40 mg) im Probentiegel eingewogen. 

Daraufhin wurden die Proben dem Temperaturprogramm  (Kap.  3.4.2.2) unterworfen. Zur 

Interpretation der Ergebnisse wurden die erhaltenen TG‐Kurven herangezogen. Um charak‐

teristische MS‐Peaks im Verlauf der Zeit zu interpretieren, wurde die Darstellung als dreidi‐

mensionales MS‐Spektrum gewählt.  

3.4.3 Ergebnisse und Diskussion 

Das  Hauptziel  der  thermogravimetrischen  Untersuchung  bestand  darin,  potenzielle 

(Meth)acrylatrestmonomere im Klebstoff zu detektieren (Kap. 3.1). Um zunächst das thermi‐

sche Zersetzungsverhalten der  reinen Monomere bei beschriebenem Temperaturprogramm 

darzustellen,  wurden  die  Säuren  AS  und  MS  und  die  Hauptmonomere  der  Polyacry‐

latklebstoffe n‐BA und 2‐EHA der TGA/MS‐Methode unterzogen.  

Abb. 21 und Abb. 22 zeigen beispielhaft sowohl die TG‐Kurve als auch einen Ausschnitt des 

3D‐Massenspektrums von AS. Der  thermische Abbau der drei anderen Monomere verläuft 

sehr ähnlich (siehe Anhang, Abb. A‐1 bis Abb. A‐3).  
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Abb. 21:  TG‐Kurve von Acrylsäure (Einwaage: 43,09 mg) 
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Abb. 22:  3D‐Massenspektrum  von  Acrylsäure  im  Massenbereich  m/z  40  –  60, 
1 Zyklus = 2,5 °C 

 

In der TG‐Kurve  (Abb. 21)  ist ein deutlicher Masseeffekt zu erkennen. Die  thermische Zer‐

setzung des Monomers vollzieht sich in einer Hauptabbaustufe im Temperaturbereich 0 °C – 

ca. 140 °C. Der dabei auftretende Masseverlust beträgt > 90 %. Im Massenspektrum (Abb. 22) 

zeigt sich in diesem Temperaturbereich neben dem Signal von CO2 ein intensives Signal bei 

der Massenzahl 55, welches eindeutig einem Acrylat‐Fragment‐Ion zuzuordnen ist. 
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Nachfolgend wird anhand der TG‐Kurve (Abb. 23) und der dazugehörigen dreidimensiona‐

len MS‐Spektren (Abb. 24 – Abb. Abb. 26) die thermische Zersetzung von Klebstoff 1  inter‐

pretiert. Sehr ähnliche Erkenntnisse konnten aus den Ergebnissen von Klebstoff 2 und 3 ge‐

zogen werden. Ihre TG‐Kurven sind dem Anhang zu entnehmen (Abb. A‐4 und Abb. A‐5). 

20
mg

Stufe 1

Stufe 2
1

2

min
 

Abb. 23:  TG‐Kurve von Klebstoff 1 (Einwaage: 33,05 mg) 

 

Bei der  thermischen Zersetzung von Klebstoff 1 ergeben sich zwei Abbaustufen, wobei die 

zweite Stufe relativ klein ist. Die auftretenden Masseverluste betragen ca. 90 % im Tempera‐

turbereich 0 – 430 °C bzw. ca. 6 % im Temperaturbereich 430 – 480 °C. Eine beginnende Zer‐

setzung ist bei etwa 200 °C zu beobachten. Da im Bereich der Stufe 1 (0 – 430 °C) der größte 

Teil  der Zersetzung  erfolgt, werden  in  diesem  Temperaturbereich  zur  Identifizierung  der 

Zersetzungsprodukte die dreidimensionalen Massenspektren herangezogen. 

Die für Acrylate und Methacrylate charakteristischen Fragmente im Massenspektrum treten 

ab  m/z  40  auf.  Die  Signale  im  niedrigeren  m/z‐Bereich  lassen  sich  den  Molekülen 

NH2+ (m/z 16), H2O  (m/z  18) und NH3+  (m/z  17)  zuordnen. Aus diesem Grund werden  im 

Folgenden (Abb. 24 ‐ Abb. 26) die dreidimensionalen Massenspektren erst ab m/z 40 darge‐

stellt: 
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Abb. 24:  3D‐Massenspektrum  von  Klebstoff  1  im  Massenbereich  m/z  40  –  60, 
1 Zyklus = 2,5 °C 
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Abb. 25:  3D‐Massenspektrum  von  Klebstoff  1  im  Massenbereich  m/z  60  –  80, 
1 Zyklus = 2,5 °C 
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Abb. 26:  3D‐Massenspektrum  von  Klebstoff  1  im  Massenbereich  m/z  80–100, 
1 Zyklus = 2,5 °C 

 

Ab m/z 100 sind keine Signale mehr zu erkennen. In Abb. 24 ‐ Abb. 26 kann zunächst festge‐

stellt werden, dass Signale von charakteristischen Fragment‐Ionen der Acrylate und Methac‐

rylate erst ab ca. 200 °C zu verzeichnen sind. Lediglich CO2, welches beim thermischen Ab‐

bau von Acryaten entsteht, aber auch  in der Luft vorhanden  ist, weist ein  intensives Signal 

schon ab 150 °C auf. 

Die Massenspektren erlauben eine eindeutige Zuordnung der Signale zu den Molekülionen, 

die durch Fragmentierung aus den Acrylaten und Methacrylaten entstanden sind. So ist das 

Ion m/z 55 allen Acrylaten, die Ionen m/z 41, 69, 83, 99 den Methacrylaten und die Ionen mit 

den Massenzahlen 83, 91 und 95 speziell dem 2‐Ethylhexylacrylat zuzuordnen. Im Vergleich 

zum Massenspektrum der Acrylsäure (Abb. 22) treten die Signale bei Klebstoff 1 bei viel hö‐

heren Temperaturen  (ab ca. 200 °C) auf. Beispielsweise zeigt das  für Acrylate charakteristi‐

sche Fragment der Massenzahl 55 sein Signal im Massenspektrum der Acrylsäure im Tempe‐

raturbereich  zwischen  0  –  140  °C.  Bei Klebstoff  1  ist  dieses  Signal  erst  ab  ca.  250  °C  zu 

erkennen. Das Auftreten  aller beschriebenen  Signale  erst  ab Temperaturen von  ca.  200  °C 

lässt darauf schließen, dass die charakteristischen Fragment‐Ionen (Meth)acrylatmonomeren 

zugeordnet werden können, die aus einer Depolymerisation des Polymers im Klebstoff her‐

vorgegangen sind. Diese Erkenntnis ließe vermuten, dass der ausgehärtete Klebstoff 1 keine 
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(Meth)acrylatrestmonomere  enthält,  die  charakteristische  Signale  schon  bei  niedrigeren 

Temperaturen hätten aufzeigen müssen. Eine völlige Abwesenheit von Restmonomeren kann 

aus folgenden Gründen dennoch nicht ausgeschlossen werden: Zum einen liegt die Konzent‐

ration potenzieller Restmonomere vermutlich unter der Nachweisgrenze (ca. 50‐100 μg) der 

TGA/MS‐Methode. Außerdem liegen Restmonomere mit großer Wahrscheinlichkeit nicht auf 

der Oberfläche des polymeren Klebstoffes vor, sondern würden erst bei höheren Temperatu‐

ren aus dem  Inneren der Polymermatrix herausdiffundieren. Desweiteren kann mit wach‐

sender Temperatur eine Nachvernetzung des Polymers einhergehen und erst ab hohen Tem‐

peraturen (200 °C) durch Bewegung der Polymersegmente eine Diffusion der Monomere aus 

der Polymermatrix erfolgen. 

Gleiche Ergebnisse wurden mit Klebstoff 2 und 3 erhalten. 

3.4.4  Zusammenfassung 

Im Rahmen der TGA/MS‐Untersuchungen wurden Ergebnisse zum thermischen Abbauver‐

halten der Polyacrylatklebstoffe  erhalten. Eine Zersetzung  trat  im Vergleich zu den  reinen 

Monomeren erst bei Temperaturen ab ca. 200 °C ein. Aufgrund des Auftretens der für Acry‐

late  und Methacrylate  charakteristischen  Signale  erst  bei  hohen  Temperaturen  konnte  die 

Anwesenheit frei vorliegender Restmonomere nicht bestätigt werden. Eine weitere Untersu‐

chung  auf  die  Anwesenheit  potenzieller  Restmonomere  in  den  ausgehärteten  Polyacry‐

latklebstoffen erfolgt in Kap. 5. 
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4 Entwicklung und Validierung chromatographischer Me‐

thoden für (Meth)acrylate und ihre Hydrolyseprodukte 

4.1 Einführung und Problemstellung 

Aufgrund der Anforderung der Richtlinien, den Übergang von Komponenten aus Primär‐ 

und Sekundärpackmitteln in das pharmazeutische Produkt auszuschließen (Kap. 2.4), bedarf 

es der Entwicklung geeigneter Methoden, die  es  erlauben, die betreffenden Komponenten 

selektiv und in Spuren zu erfassen. 

Vorrangiges  Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  war  der  Nachweis  permeierter 

(Meth)acrylatmonomere  aus den Klebstoffen  1‐3  (Tab.  2  – Tab.  4). Weiterhin  sollten deren 

Hydrolyse‐ und Oxidationsprodukte, welche auch beim pyrolytischen Abbau der Polyacry‐

latklebstoffe als Zersetzungsprodukte erhalten wurden (Kap. 3.3), auf ihr Permeationsverhal‐

ten in die wässrige Lösung untersucht werden. 

Dementsprechend  hatte  die  nachfolgend  beschriebene  Methodenentwicklung  und  –vali‐

dierung zum Ziel, folgende Komponenten spurenanalytisch in wässriger Lösung zu erfassen: 

Acrylsäure  (AS), Methacrylsäure  (MS),  2‐Hydroxypropylacrylat  (2‐OH‐PA), Methylacrylat 

(MA),  Methylmethacrylat  (MMA),  n‐Butylacrylat  (n‐BA),  2‐Ethylhexylacrylat  (2‐EHA),  

n‐Butanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, n‐Butanal, 2‐Ethyl‐1‐hexanal  

4.2 Auswahl der analytischen Verfahren 

4.2.1 Zielvorstellung/Literatur 

Im Hinblick auf die chemische Struktur der genannten Komponenten ergibt sich ein breites 

Spektrum an unterschiedlich stark polaren Substanzen. Acrylsäure stellt dabei die polarste 

und 2‐Ethylhexylacrylat die unpolarste Verbindung dar. 

Zur Beurteilung der in der Permationsstudie erhaltenen Migrationsmengen wurden die spe‐

zifischen  Migrationsgrenzwerte  der  Bedarfsgegenständeverordnung  herangezogen.  Diese 

liegen im niedrigen ppm‐Bereich, bei den meisten (Meth)acrylaten sind es 6 ppm (Kap. 6.1). 



4 CHROMATOGRAPHISCHE METHODEN 

 
     62

Die „Guidance for Industry: Preparation of Food Contact Notifications and Food Additive Petitions 

for  Food  Contact  Substances”  legt  sogar  eine Migrationsgrenze  von  50  ppb  für  migrierte 

Klebstoffkomponenten fest  (Kap. 2.4.2)  [76]. Daher war das vorrangige Ziel der Methoden‐

entwicklung  eine möglichst  niedrige Nachweis‐  und  Bestimmungsgrenze  (<  50  ppb)  aller 

genannten Substanzen.  

Grundsätzlich  stehen  unterschiedliche  chromatographische Methoden  zur  Spurenanalytik 

von  (Meth)acrylatmonomeren  zur Verfügung. Dabei kommt häufig die Hochleistungsflüs‐

sigchromatographie (HPLC) als auch die Gaschromatographie (GC) zum Einsatz. 

Kossen  et  al.  entwickelten  eine Umkehrphasen–HPLC‐Methode  zur Analyse  von  polaren 

(z. B. MS) als auch unpolaren (z.B. 2‐EHA) (Meth)acrylaten. Die Nachweisgrenze dieser Me‐

thode lag bei 10 ppm, womit eine spurenanalytische Erfassung der Monomere ausgeschlos‐

sen war [104]. Auch die Autoren Mare et al. wendeten die HPLC an, mit der sie den Anteil 

der  freien Monomere 2‐EHA, MMA und MS  in einem acrylatbasierten Pflaster bestimmten 

[105].  

Mit  der Gaschromatographie  lassen  sich  durch Kopplung mit  spezifischen  Probeaufgabe‐ 

und  Detektionstechniken  sehr  niedrige  Nachweisgrenzen  erzielen.  Beispielsweise  sei  die 

Methodenentwicklung  zur  spurenanalytischen  Bestimmung  von MMA  genannt:  Die  Ar‐

beitsgruppen  um  Hollifield  [106]  und  Chai  [107,  108]  wendeten  die  Headspace‐GC  mit 

Flammenionisationsdetektion  an,  um MMA  im  niedrigen  ppb‐Bereich  zu detektieren. Mit 

der  gleichzeitigen  Bestimmung  von  bis  zu  18  (Meth)acrylatmonomeren  beschäftigten  sich 

Horna et al., indem sie den Massendetektor einsetzten. Diesem waren jedoch Grenzen in der 

Empfindlichkeit gesetzt [109]. 

Die  übrigen  veröffentlichten Arbeiten  befassen  sich mit der  chromatographischen Bestim‐

mung  von  Rest(meth)acrylaten  in  Zahnfüllungsmaterial  auf  Polyacrylatbasis  [110‐112],  in 

Polyacrylatklebstoffen für dermale Pflaster [113] und in Polyacrylatemulsionen [114]. Horna 

et  al. machten  im  Jahr  1983  von  der Dünnschichtchromatographie Gebrauch,  um  C2‐C18‐

(Meth)acrylate zu bestimmen  [115]; Brunn und Doerffel ermöglichten Anfang der siebziger 

Jahre die Untersuchung von Rest(meth)acrylaten mittels der UV‐Photometrie [116]. 
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In keiner der genannten Publikationen ist es gelungen, eine analytische Methode zu liefern, 

mit  der  im  niedrigen  ppb‐Bereich  sowohl  polare  als  auch  unpolare  (Meth)acrylat‐

verbindungen nebeneinander erfasst werden können. 

Das vorrangige Entwicklungsziel der Analysemethoden  für diese Arbeit war  ihre Einsatz‐

möglichkeit  in der Routineanalytik mit sehr niedrigen Bestimmungsgrenzen. Daher wurde 

eine HPLC‐Methode  für die sehr polaren Verbindungen  (AS, MS, 2‐OH‐PA) und eine GC‐

Methode für MA, MMA, BA, 2‐EHA, n‐Butanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, n‐Butanal und 2‐Ethyl‐1‐

hexanal entwickelt. 

4.3 Entwicklung der chromatographischen Methoden 

4.3.1 Headspace‐Gaschromatographie‐FID 

Für  die  gaschromatographische  Bestimmung  der  betreffenden Komponenten  bot  sich  die 

Headspace‐GC mit flammenionisatorischer Detektion an.  

Aus  den  folgenden  Gründen  wurde  die  Headspace‐Technik  als  Probeaufgabesystem  ge‐

wählt. Zum einen sollten im Rahmen der Permeationssstudie (Kap. 6) die flüchtigen migrier‐

ten Komponenten direkt aus wässriger Lösung bestimmbar sein. Desweiteren sollte die ent‐

wickelte GC‐Methode auch dazu dienen, den bei der Klebstoffextraktion (Kap. 5) erhaltenen 

Extrakt  auf Restmonomere  zu  analysieren. Die Headspace‐Technik  bringt  den Vorteil mit 

sich, dass in diesem Fall eine Abtrennung der Probenmatrix und eventuelle Anreicherungs‐

schritte entfallen.  

Die Headspace‐Methode  ist  eine  einfach  zu handhabende Methode: Ein Aliquot des Prüf‐

wassers wird in ein Headspace‐Vial gefüllt und luftdicht verschlossen. Nach einer gewissen 

Equilibrierungszeit wird aus dem Dampfraum über der Wasserphase eine Probe entnommen 

und in den Gaschromatographen injiziert. 

Es gibt verschiedene Größen, die sich auf die Peakfläche einer Substanz im Headspace‐GC‐

FID‐Chromatogramm auswirken können. In Bezug auf die Probenaufgabe haben Thermosta‐

tisierzeit und –temperatur und die Zugabe von Salz in die wässrige Lösung Einfluss auf die 

Menge des Analyten, der  injiziert wird [117].  Im Rahmen der  vorliegenden Methodenent‐

wicklung  wurden  unter  anderem  Optimierungsversuche  zur  Equilibrierungszeit  und  ‐
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temperatur durchgeführt, auf die  im Folgenden näher eingegangen werden soll. In die Op‐

timierungsversuche wurden die  (Meth)acrylatmonomere einbezogen, nicht deren Hydroly‐

seprodukte. 

Einfluss der Thermostatisierzeit 

Eine wesentliche Voraussetzung für die Anwendung der Headspace‐Technik ist die Einstel‐

lung des Gleichgewichtszustandes zwischen flüssiger Phase und Gasphase. Um die Thermo‐

statisierzeit zu optimieren, wurden 6 Headspace‐Vials mit 1ppm‐Lösungen der vier Mono‐

mere MA, MMA, n‐BA und 2‐EHA befüllt. Diese wurden anschließend für 10, 15, 20, 30, 40 

und 50 min bei 90 °C equilibriert und der Einfluss der Equilibrierungszeit auf die Peakflä‐

chen beobachtet (Abb. 27). 
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Abb. 27:  Einfluss der Thermostatisierzeit auf die Peakfläche 

 

Bereits nach 15 min wurde bei drei der vier Substanzen die maximale Peakfläche erreicht. 

Eine Abnahme der Peakflächen nach 20 min scheint mit der Hydrolyse der Monomere be‐

gründet zu sein. Die Thermostatisierzeit von 15 min wurde  für alle weiteren Untersuchun‐

gen gewählt. 
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Einfluss der Thermostatisiertemperatur 

Das sich in dem Headspace‐Vial einstellende Gleichgewicht einer Komponente zwischen der 

flüssigen Phase und der Gasphase  ist  temperaturabhängig. Mit steigender Temperatur ver‐

stärkt sich die Tendenz eines Stoffes,  in die Gasphase überzugehen [117]. Zur Optimierung 

der Thermostatisiertemperatur wurde in Schritten von 40 °C, 50 °C, 60 °C, 80 °C und 90 °C 

bei  15 min  Thermostatisierzeit  variiert.  Es  ist  zu  beachten,  dass mit  erhöhter  Temperatur 

auch der Partialdruck des Wassers  im Dampfraum des Headspace‐Vials zunimmt. Bei der 

Probenahme aus der Gasphase und der anschließenden Injektion wird damit die gaschroma‐

tographische Säule stärker belastet. Damit war die maximale Thermostatisier‐Temperatur auf 

90 °C begrenzt. Für die Untersuchungen wurden 5 Headspace‐Vials wiederum mit 1 ppm‐

Lösungen der vier Monomere MA, MMA, n‐BA und 2‐EHA befüllt. 
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Abb. 28:  Einfluss der Thermostatisiertemperatur auf die Peakfläche 

 

Mit zunehmender Temperatur des Headspace‐Ofens erhöhten sich die Peakflächen (Abb. 28). 

Da alle Substanzen bei 90  °C die höchsten Peakflächen aufwiesen, wurde  für die weiteren 

Versuche eine Thermostatisiertemperatur von 90 °C gewählt. 

Die Zugabe von Salz in das Headspace‐Vial senkt die Löslichkeit von organischen Substan‐

zen in Wasser, so dass diese verstärkt in die Gasphase des Headspace‐Vials übergehen [117]. 
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Mehrere Vorversuche, um den Einfluss unterschiedlicher Mengen Natriumchlorid  auf die 

Peakfläche zu verfolgen, führten zur Entscheidung,  jedes Headspace‐Vial mit 1 g Natrium‐

chlorid  zu  befüllen.  Der  Flammenionisationsdetektor wurde  aufgrund  seiner  sehr  hohen 

Empfindlichkeit und seines großen Linearitätsbereich ausgewählt. Nähere Angaben zu den 

Geräten und GC‐Bedingungen sind dem Kap. 4.3.1.2 zu entnehmen. 

4.3.1.1 Chemikalien 

• Acrylsäure  Fa. Merck, zur Synthese  # S4575981 629 

• Methacrylsäure  Fa. Merck, zur Synthese  # S4405578 618 

• 2‐Hydroxypropylacrylat 
Fa. Aldrich, 95 % p. A. 

mixture of isomers 
# 08608TD 

• 2‐Hydroxypropylmethacrylat  Fa. ABCR, 98 % p.A.  n.a. 

• Hydroxyethylacrylat  Fa. ABCR,  # J8510A 

• Methylacrylat  Fa. Merck, zur Synthese  # S4327241 627 

• Methylmethacrylat  Fa. Merck, zur Synthese  # S4620190 626 

• Butylacrylat  Fa. Merck, zur Synthese  # S4323532 539 

• 2‐Ethylhexylacrylat  Fa. Merck, zur Synthese  # S36468544 

• Ethylacrylat  Fa. Merck, zur Synthese  # S4809736 716 

• Iso‐Propylacrylat  Fa. ABCR  # 161210FS 

• Tert. Butylacrylat  FA. ABCR  # 1442200J23SS 

• n‐Propylacrylat  Fa. ABCR  # 17146BS 

• n‐Butylmethacrylat  Fa. ABCR  # 151219 S 

• n‐Hexylacrylat  Fa. ABCR  # 154113BS 

• n‐Butanol  Fa. Roth, ≥ 99,5 % p.A.  # 22787728 

• 2‐Ethyl‐1‐hexanol  Fa. ABCR, 99 % p.A.  # 1018473 
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• Butyraldehyde  Fa. Alfa Aesar, 99 % p.A.  # 10124914 

• 2‐Ethylcapronaldehyde  Fa. Fluka, ≥ 97 % p.A.  # 1147281 

• Natriumchlorid  Fa. Merck, p.A.  # K33591704506 

• Reinstwasser  “milli‐Q”‐Qualität, siehe Kap. 6.2.3 

4.3.1.2 Geräte und Geräteparameter 

Gaschromatograph:  HP 5890 Series II 

Säule:  VF‐624 (Polyphenylmethylsiloxan) 

60 m Länge, Ø 0,25 mm, 1,4 μm FD 

Injektor:  260 °C, HP Split/Splitless‐Injektor  

Split modus: 1:2,5 

Detektor:  FID, Detektortemperatur: 260 °C 

Trägergas:  Helium 5.0, Flussrate: 2 ml/min 

Ofen‐Programm:  1,0 min bei 60 °C isotherm, 6 °C/min bis 260 °C 

Probenaufgabesystem:  Gerstel‐MultiPurposeSampler MPS2 

Vial:  20 ml Headspace‐Vial mit 5 ml Prüflösung befüllt 

Thermostatisier‐Temperatur:  90 °C 

Thermostatisierzeit:  15 min 

Spritzen‐Temperatur:  95 °C 

Injektionsvolumen:  2000 μl 

Datenverarbeitungsprogramm:  Empower® 2 (Fa. Waters) 

Weitere Geräte:   

Analysenwaage:  Sartorius BP 211 D 
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Spritzen und Kanülen:  BD 1 ml Spritzen, B. Braun Sterican Kanülen 

Pipette:   Eppendorf Research Kolbenhubpipette 500 – 5000 μl 

Pipettenspitzen:  Eppendorf 100 – 5000 μl 

Vollpipetten, diverse Glasgeräte 

4.3.1.3 Ergebnisse und Diskussion 

Wie im folgenden Chromatogramm (Abb. 29) ersichtlich, führte die entwickelte Headspace‐

GC/FID‐Methode zum erforderlichen Ziel. Nach diversen Versuchsläufen wurden die opti‐

malen Parameter  identifiziert, und die betreffenden Substanzen konnten selektiv nebenein‐

ander bestimmt werden. 
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Abb. 29:  Headspace‐GC‐FID von acht potenziellen Permeanden aus Polyacrylatklebstoffen, 1 ppm‐
Lösung 

 

Für den Nachweis der Eignung dieser Methode zur spurenanalytischen Bestimmung sei auf 

die Validierungsergebnisse in Kap. 4.4 verwiesen. 

Polyacrylatklebstoffe  können  in  ihrer  Zusammensetzung  auch  weitere 

(Meth)acrylatmonomere  enthalten  (Kap.  2.2.4). Aus  diesem Grund wurde  eine  100  ppm‐

Lösung  sämtlicher Monomere hergestellt und die  beschriebene Methode  auf Eignung  zur 
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selektiven Trennung dieser Monomere untersucht. Die Lösung enthielt folgende Komponen‐

ten: 

Acrylsäure,  Methacrylsäure,  Hydroxyethylacrylat,  2‐Hydroxypropylacrylat,  2‐Hydroxy‐

propylmethacrylat, Methylacrylat,  Ethylacrylat, Methylmethacrylat,  iso‐Propylacrylat,  tert. 

Butylacrylat,  n‐Propylacrylat,  n‐Butylacrylat,  Butylmethacrylat,  n‐Hexylacrylat, 

2‐Ethylhexylacrylat 
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Abb. 30:  Headspace‐GC‐FID  von  (Meth)acrylatmonomeren  in  Polyacrylatklebstoffen,  100  ppm‐
Lösung 

 

Wie in Abb. 30 dargestellt, ist eine selektive Trennung von zehn der in der Lösung enthalte‐

nen  (Meth)acrylate gegeben. Zum Nachweis der Selektivität  sei zusätzlich auf Kap. 4.4.1.7 

verwiesen. 

Die polaren Monomere AS, MS und die Hydroxy‐(meth)acrylate  sind mit der Headspace‐

GC‐Methode  nicht  detektierbar,  was  zur  Entwicklung  der  HPLC‐Methode  führte 

(Kap. 4.3.2.). Abgesehen von den polaren Monomeren kann die GC‐Methode zum Nachweis 

auf Restmonomere in sämtlichen Polyacrylatverbindungen Verwendung finden. 

4.3.2 Hochleistungsflüssigchromatographie‐UV 

Durch Anwendung der HPLC‐Methode kann ebenfalls eine direkte Injektion der wässrigen 

Prüflösung ohne Extraktions‐ oder Anreicherungsschritte erfolgen. 
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Anlehnend  an  die  Publikation  von Kossen  et  al.  [104] wurde  eine Umkehrphasen‐HPLC‐

Methode mit Gradientenelution  gewählt. Mehrere Optimierungsschritte  führten  zu  einem 

Gradienten mit Acetonitril (ACN) und einer Phosphatpufferlösung (pH 2,73) als mobile Pha‐

sen. Der Gradient wurde von 10 % ACN auf 90 % ACN  in 40 Minuten gefahren. Die Phos‐

phatpufferlösung (pH 2,73) sollte die Dissoziation der Säuren verhindern. 

Zum Detektieren wurde die UV‐Detektion angewendet, da die konjugierten Doppelbindun‐

gen der Monomere zu einem chromophoren System beitragen. Mittels eines Diodenarrayde‐

tektors wurden die Absorptionsmaxima der Verbindungen bestimmt. Acrylatstrukturen wei‐

sen  ein Absorptionsmaximum bei  195 nm  auf, das Maximum von Methacrylaten  liegt bei 

206 nm. Folglich wurde bei der Detektion eine Wellenlänge von  200 nm gewählt. 

Die detaillierten Geräteparameter sind dem Kap. 4.3.2.2 zu entnehmen. 

4.3.2.1 Chemikalien 

• (Meth)acrylatmonomere  Siehe Kap. 4.3.1.1 

• Acetonitril  Fa. Merck, gradient grade  # I407730803

• Phosphorsäure  Fa. Riedel‐de Haen, 85 % p. A.  # 71360

• Dinatriumhydrogenphosphat‐

Monohydrat 
Fa. Merck, p. A.  # 689146 545

• Reinstwasser  “milli‐Q”‐Qualität, siehe Kap. 6.2.3 

 

Herstellung des Phosphatpuffers (pH 2,73, 5 mM) 

Zur Herstellung des Puffers wurden 0,68 g Dinatriumhydrogenphosphat  ‐ Monohydrat mit 

„milli‐Q“‐Wasser  auf  einen  Liter  aufgefüllt. Mit  85%iger  Phosphorsäure wurde  der  pH  – 

Wert eingestellt. 
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4.3.2.2 Geräte und Geräteparameter 

HPLC – Anlage:  Alliance® 2695, Fa. Waters 

Pumpe:  Quarternäre Pumpe 

Säule:  dC 18 Atlantis®, Fa. Waters 

150 mm Länge, Ø 3,9 mm, 3 μm FD 

Flussrate:  0,5 ml/min 

Fließmittel:  Acetonitril/Phosphatpuffer pH 2,73 

Gradient:  10 % ACN   90 % ACN in 40 min 

Injektionsvolumen:  80,0 μl 

Säulentemperatur:  25 °C 

Detektoren:   

UV – Detektor:  2487 (Fa. Waters); λ=200 nm 

DAD:  2996 (Fa. Waters) 

Datenverarbeitungsprogramm:  Empower® 2 (Fa. Waters)  

Weitere Geräte:   

pH ‐ Meter  pH ‐ Meter 765 (Fa. Knick) 

Siehe Kap. 4.3.1.2   

4.3.2.3 Ergebnisse und Diskussion 

Die 100 ppm‐Lösung mit 15 Monomeren, mit welcher bereits die Headspace‐GC‐Methode 

getestet wurde (Abb. 30), wurde ebenfalls mit der beschriebenen HPLC‐Methode untersucht. 

Dabei ergab sich folgendes Chromatogramm: 
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Abb. 31:  HPLC‐UV von (Meth)acrylatmonomeren in Polyacrylatklebstoffen, 100 ppm‐Lösung 

 

Wie  im Chromatogramm  (Abb.  31)  dargestellt, wurde  das Ziel,  insbesondere  die  polaren 

Monomere AS, MS und die Hydroxy‐(meth)acrylate selektiv zu bestimmen, erreicht. Berech‐

nungen bezüglich ihrer Bestimmungs‐ und Nachweisgrenzen sind der Methodenvalidierung 

(Kap. 4.4.2) zu entnehmen. Auch die anderen  (Meth)acrylate konnten selektiv, aber mit ge‐

ringerer Sensitivität detektiert werden. 

4.3.3 Zusammenfassung 

Mit der Headspace‐GC/FID‐Methode ist eine spurenanalytische Bestimmung der unpolaren 

Komponenten möglich, die HPLC‐Methode erlaubt dagegen den Nachweis niedriger Kon‐

zentrationen der polaren Verbindungen. Da im Hinblick auf die Spurenanalytik das vorran‐

gige Ziel eine niedrige Bestimmungsgrenze war, wurde zur Quantifizierung der permeierten 

(Meth)acrylate  (Kap.  6)  die Kombination  beider  chromatographischer Methoden  gewählt. 

Somit  konnten Acrylate  und Methacrylate  sehr  unterschiedlicher  Polarität  selektiv  erfasst 

werden. 
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4.4 Validierung der chromatographischen Methoden für 

(Meth)acrylatmonomere 

Das Ziel der Validierung einer analytischen Methode ist die Dokumentation des Nachweises, 

dass die validierte Methode zuverlässig innerhalb festgelegter Bedingungen zum erwarteten 

Ergebnis  führt.  In  einer Reihe von Publikationen wurden Begrifflichkeiten und praktische 

Konzepte der Validierung vorgestellt, wobei die Konzepte  sich mit analytischen Fragestel‐

lungen bis hin zur Validierung computergestützter Systeme befassen [118‐120]. In der Phar‐

mazeutischen Analytik wurde  zur Methodenvalidierung von der  International Conference 

on Harmonization  (ICH) die Richtlinie Q2 herausgegeben, auf der die meisten qualitätssi‐

chernden Anforderungen der arzneimittelzulassenden Behörden (z.B. EMEA, FDA) an eine 

analytische Validierung beruhen [121]. In vorliegendem Kapitel sind die Definitionen größ‐

tenteils dieser Richtlinie entnommen. 

Im Folgenden wird die Validierung für die in Kap. 4.3 vorgestellten analytischen Prüfverfah‐

ren diskutiert. 

Anlehnend an die Richtlinie ICH Q2 [121] wurden folgende Parameter im Rahmen der Me‐

thodenvalidierung untersucht und bewertet: 

• Linearität  

• Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen 

• Richtigkeit 

• Präzision 

• Spezifität/Selektivität 

• Robustheit 

4.4.1 Headspace‐Gaschromatographie‐FID 

Alle  folgenden Validierungsparameter wurden mit den Monomeren MA, MMA, n‐BA und  

2‐EHA  bewertet.  Die  Komponenten  n‐Butanol,  2‐Ethyl‐1‐hexanol,  n‐Butanal,  2‐Ethyl‐1‐

hexanal, welche  ebenfalls mit der Headspace‐GC/FID‐Methode nachweisbar  sind, wurden 

lediglich der Prüfung auf Linearität und der Bestimmung der Nachweis‐ und Bestimmungs‐

grenzen unterzogen. 
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4.4.1.1 Materialien 

Die für den Validierungsprozess eingesetzten Chemikalien und Geräte sind den Kap. 4.3.1.1 

und Kap. 4.3.1.2 zu entnehmen. 

4.4.1.2 Linearität der Kalibrierfunktion 

Die Linearität eines analytischen Verfahrens ist seine Fähigkeit, innerhalb eines bestimmten 

Arbeitsbereiches  Testergebnisse  zu  erhalten,  die  der Konzentration  (bzw.  der Menge)  des 

Analyten in der Probe direkt proportional sind [121]. 

Der notwendige Arbeitsbereich des Prüfverfahrens gibt den erforderlichen Bereich der Line‐

arität vor. Der Arbeitsbereich eines analytischen Verfahrens ist das Intervall zwischen unterer 

und oberer Konzentration des Analyten, über das ein akzeptables Maß an Präzision, Richtig‐

keit und Linearität gezeigt werden kann. Über den gesamten Arbeitsbereich des analytischen 

Verfahrens sollen fünf Analytkonzentrationen geprüft werden [121, 122]. 

Da  im  Rahmen  der  Permeationsstudie  (Kap.  6)  (Meth)acrylat‐Konzentrationen  im  ppb‐

Bereich erwartet wurden, erfolgte die Methodenentwicklung zum Zweck der spurenanalyti‐

schen Bestimmung  in der Größenordnung niedriger ppb‐Konzentrationen. Für die Lineari‐

tätsprüfung wurden jeweils fünf bis acht Konzentrationen zwischen 2 und 500 ppb gewählt, 

die  aus  drei  verschiedenen  Stammlösungen  hergestellt  wurden.  Diese  wurden  mit  der 

Headspace‐GC  dreifach  vermessen  und  eine  Kalibrierfunktion  durch  Regression  aus  den 

Daten errechnet. 

Abb. 32: zeigt die graphische Darstellung der Regressionsfunktion von MA. Die Kalibrierge‐

raden und Residuenplots der Monomere MMA, n‐BA, 2‐EHA, n‐Butanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, 

n‐Butanal und 2‐Ethyl‐1‐hexanal sind im Anhang dargestellt (Abb. A‐6). 
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Abb. 32:  a) Kalibriergerade und b) Residuenplot für MA 

 

Tab. 5:  Statistische Auswertung der Prüfung auf Linearität für MA, MMA, n‐BA und 2‐EHA 

  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA 

Anzahl Messpunkte  7  8  8  7 

Konzentrationsbereich [μg/l]  6 ‐ 463  2 ‐ 412  2 ‐ 438  5 ‐ 327 

Achsenabschnitt ± SD [μV*s]  ‐64,30 ± 32,15  ‐59,62 ± 68,56  ‐88,73 ± 175,6 
482,35 ± 

156,1 

Steigung ± SD [μV*s/(μg/l)]  33,01 ± 0,16  56,4 ± 0,41  76,89 ± 0,97  70,3 ± 1,09 

Reststandardabweichung [μV*s]  65,37  153,97  390,54  314,48 

Rel. SD der Steigung [%]  0,48  0,72  1,27  1,56 

Verfahrensstandardabweichung [μg/l]  1,98  2,73  5,08  4,47 

Korrelationskoeffizient  0,9999  0,9998  0,9995  0,999 

 

 

Tab. 6:  Statistische  Auswertung  der  Prüfung  auf  Linearität  für  n‐Butanol,  2‐Ethyl‐1‐hexanol, 
n‐Butanal und 2‐Ethyl‐1‐hexanal 

  n‐Butanol 
2‐Ethyl‐1‐

hexanol 
n‐Butanal 

2‐Ethyl‐1‐

hexanal 

Anzahl Messpunkte  5  6  7  7 

Konzentrationsbereich [μg/l]  10 ‐ 501  9 ‐ 419  5 ‐ 427  4 ‐ 307 
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Achsenabschnitt ± SD [μV*s]  ‐74,65 ± 34,52 
‐4597,48 ± 

2169,84 

‐63,38 ± 

90,42 

326,71 ± 

196,11 

Steigung ± SD [μV*s/(μg/l)]  10,02 ± 0,14  171,83 ± 11,07  38,63 ± 0,49  66,15 ± 1,48 

Reststandardabweichung [μV*s]  53,36  3914,55  183,89  403,59 

Rel. SD der Steigung [%]  1,35  6,44  1,26  2,23 

Verfahrensstandardabweichung [μg/l]  5,33  22,78  4,76  6,11 

Korrelationskoeffizient  1,000  0,992  0,9996  0,9988 

 

Die graphische Darstellung der Regressionsfunktion und die Residuenplots belegen die Li‐

nearität. Die Funktionen sind in dem angegebenen Konzentrationsbereich linear. Die Ergeb‐

nisse der  linearen Regressionsanalyse wurden  in den Tab. 5 und Tab. 6 zusammengefasst. 

Ein wichtiges Maß  für die Leistungsfähigkeit einer Methode  ist die Verfahrensstandardab‐

weichung  [123]. Sie  lässt sich berechnen aus dem Quotienten der Reststandardabweichung 

und der Steigung. Die Verfahrensstandardabweichung liegt bei fast allen untersuchten Sub‐

stanzen zwischen 4,5 und 6,5 [μg/l]. 2‐Ethyl‐1‐hexanol mit 22,8 [μg/l] ist als Ausnahme aus‐

reichend, da es sich lediglich um die Alkoholverbindung von 2‐EHA handelt. 

4.4.1.3 Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen (LOD und LOQ) 

Die Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen werden in der „Reviewer Guidance“ der FDA zur 

Validierung von chromatographischen Methoden als auch  in der  ICH Richtlinie  folgender‐

maßen definiert [121, 124]: 

Die Nachweisgrenze eines Analyseverfahrens  ist die geringste Analytmenge  in einer Probe, 

die detektiert, aber nicht als quantitativer Wert bestimmt werden kann. Die Bestimmungs‐

grenze  eines Analyseverfahrens  ist  die  geringste Analytmenge,  die mit  der  notwendigen 

Präzision und Richtigkeit quantifiziert werden kann. 

Nach der  ICH Richtlinie kann die Ermittlung der Nachweis‐ und Bestimmungsgrenze auf 

vielfältige Weise erfolgen: 

a) Visuelle Bewertung 

b) Berechnung aus dem Signal‐Rausch‐Verhältnis 
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c) Berechnung aus der Standardabweichung des Blind‐ oder Leerwertes 

d) Berechnung aus der Kalibrierfunktion  

Weitere Ansätze  zur  Bestimmung  der Nachweis‐  und  Bestimmungsgrenze werden  in  der 

Literatur diskutiert [125, 126, 127]. 

Da die Chromatogramme der Headspace‐GC‐Methode Basislinienrauschen aufweisen, wur‐

de die Berechnung aus dem Signal‐Rausch‐Verhältnis gewählt. Dafür wurden  in den Chro‐

matogrammen der Konzentrationen 2  [μg/l], 5  [μg/l] und 10  [μg/l] aus den Linearitätsprü‐

fungen (Kap. 4.4.1.2) die Signal‐Rausch‐Verhältnisse bestimmt. Daraus ergab sich jeweils die 

niedrigste Konzentration, bei welcher der Analyt zuverlässig nachgewiesen bzw. quantitativ 

bestimmt werden kann. Gemäß ICH‐Richtlinie [121] gilt ein Signal/Rausch‐Verhältnis von 3:1 

als akzeptabel bei der Abschätzung der Nachweisgrenze und ein Verhältnis von 10:1 für die 

Abschätzung der Bestimmungsgrenze. 

Folgende Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen wurden dabei erhalten (Tab. 7): 

Tab. 7:  Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen (LOD und LOQ) 

  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA  n‐Butanol 
2‐Ethyl‐1‐

hexanol 
n‐Butanal 

2‐Ethyl‐1‐

hexanal 

LOD [μg/l]  5,97  1,9  1,91  5,08  10,15  4,69  5,15  4,41 

LOQ [μg/l]  11,27  10,86  12,7  8,9  20,3  9,29  10,38  6,65 

 

4.4.1.4 Richtigkeit (Wiederfindung) 

Die Richtigkeit  eines  analytischen Verfahrens drückt die Übereinstimmung  zwischen dem 

gefundenen Wert und einem akzeptierten Referenzwert aus. Mangelnde Übereinstimmung 

ist ein Hinweis auf systematische Fehler [121]. Ein Grund für die Entstehung von systemati‐

schen Fehlern kann zum Beispiel der Matrixeinfluss sein. 

Um den potenziellen Einfluss aller in der Lösung vorliegenden (Meth)acrylatmonomere auf 

die  spurenanalytische  Bestimmung  jedes  einzelnen Monomers  auszuschließen, wurde  die 

Wiederfindung jedes (Meth)acrylatmonomers in Anwesenheit der anderen bestimmt. 
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Es wurden  zwei  Lösungen  unterschiedlicher Konzentration  jedes  einzelnen Monomers  in 

Wasser hergestellt und mittels einer Dreifachbestimmung der Headspace‐GC‐Methode un‐

terzogen. Daraufhin wurde  jede Lösung  jeweils mit den drei anderen Monomeren versetzt, 

wiederum mit der GC‐Methode analysiert und die Wiederfindungen berechnet,  indem die 

Peakflächen der Lösung ohne Matrixeinfluss (Monomer in Wasser) mit den Peakflächen der 

Lösung mit Matrixeinfluss verglichen wurden. 

  100(%)
2

×=
OHinMonomerPeakfläche

MatrixinMonomerPeakflächeWFR   (7)

Die Wiederfindungen von MA, MMA und n‐BA betrugen  zwischen 100 % und 101 %. Bei 

2‐EHA lag die Wiederfindung bei 108 %. 

4.4.1.5 Präzision des Systems (Wiederholpräzision) 

Die  Präzision  ist  das  Maß  für  die  Streuung  von  Analysenergebnissen  [123].  Die  ICH‐

Guideline definiert sie als ein Maß für die Übereinstimmung der Messergebnisse bei wieder‐

holter Durchführung des Analyseverfahrens mit einer homogenen Probe [121]. 

Als Streuungsmaß werden die Standardabweichung s und der Variationskoeffizient Vk ange‐

geben. Zur Bestimmung der Präzision des Systems wurde eine Lösung mit der Konzentrati‐

on von ca. 500 [μg/l], die alle vier (Meth)acrylate enthielt, sechsfach vermessen und der Vari‐

ationskoeffizient Vk über die Peakflächen bestimmt (Tab. 8). Ein Vk  im Bereich von 2,7 % bis 

4,5 % wurde als ausreichend angesehen. 

Tab. 8:  Daten zur Systempräzision 

  MA  MMA  BA  2‐EHA 

Mittelwert [μV*s]  18054,67  27051,67  34811,5  41960,67 

Standardabweichung s [μV*s]  704,83  730,21  1003,13  1904,86 

Variationskoeffizient Vk [%]  3,9  2,7  2,88  4,54 
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4.4.1.6 Präzision der Methode 

Die Methodenpräzision  ist  ein Maß  für die  Schwankungen der Ergebnisse, die durch  alle 

Schritte der Methode verursacht werden können, z. B. Probenahme, Wiegen, Probevorberei‐

tung  [123]. Folglich wurden  sechs unabhängig hergestellte Lösungen mit einer Konzentra‐

tion von ca. 200  [μg/l] analysiert und der Variationskoeffizient Vk über die Peakflächen be‐

stimmt  (Tab.  9).  Die  im  Vergleich  zur  Systempräzision  höheren  Variationskoeffizienten 

weisen  auf  eine  Ungenauigkeit  bei  der  Probenvorbereitung  (z. B.  Einwaage)  hin.  Daher 

musste auf höchste Sorgfalt während der Probenvorbereitung geachtet werden.  

Tab. 9:  Daten zur Methodenpräzision  

  MA  MMA  BA  2‐EHA 

Mittelwert [μV*s]  4608,86  7701,02  10373,56  11967,63 

Standardabweichung s [μV*s]  319,16  469,21  526,69  940,04 

Variationskoeffizient Vk [%]  6,92  6,09  5,08  7,85 

 

4.4.1.7 Selektivität der Methode 

Eine Methode  ist  selektiv, wenn  die  zu  bestimmende Komponente  unabhängig  von  allen 

vorhandenen Begleitstoffen bestimmbar ist [128]. Das heißt, es gilt zu beweisen, dass die in‐

teressierenden Komponenten neben zudosierten Störsubstanzen zweifelsfrei quantitativ be‐

stimmt werden können [123]. Im vorliegenden Fall wurde die Auflösung, d. h. der Grad an 

Selektivität der Monomere MA, MMA,  n‐BA  und  2‐EHA,  in Anwesenheit  von möglichen 

Störsubstanzen  bestimmt.  Als  störende  Begleitstoffe  wurden  sämtliche  andere 

(Meth)acrylatmonomere gewählt. Dafür wurde das Chromatogramm in Abb. 30 herangezo‐

gen. Während der Permeationsstudie (Kap. 6) konnte eine Migration von Komponenten aus 

den Kunststoffen  in die wässrige Lösung nicht ausgeschlossen werden. Da es sich bei den 

üblichen Kunststoffadditiven um unpolare, wasserunlösliche Substanzen handelt [12], wur‐

den nur wasserlösliche Verbindungen als Störsubstanzen betrachtet. Folglich wurden zu den 

vier Monomeren die wasserlöslichen Substanzen Vinylchlorid und Phenol  injiziert. Bei Vi‐

nylchlorid handelt es sich um das Restmonomer von PVC. Phenol ist ein Abbauprodukt der 

phenolischen Antioxidantien in den polyolefinischen Kunststoffen.  
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Voraussetzung für eine ausreichende Selektivität ist eine Auflösung R > 1 [129]. Diese wurde 

für jeden Peak und seinen Nachbarpeak nach folgender Formel berechnet [129]: 

 
21

122
ww
tt

R rr

+
−

∗=   (8)

tr2 = Retentionszeit von Peak 2 [min], tr1 = Retentionszeit von Peak 1 [min], w1 = Peakbreite von 

Peak 1 [min], w2 = Peakbreite von Peak 2 [min]  

 

Tab. 10:  Daten zur Selektivität der Methode 

Peak 1  Peak 2  Auflösung R 

Methylacrylat  Ethylacrylat  8,5169 

Ethylacrylat  Methylmethacrylat  1,5468 

Methylmethacrylat  Iso‐Propylacrylat  4,0172 

Iso‐Propylacrylat  Tert. Butylacrylat  5,4967 

Tert. Butylacrylat  Propylacrylat  2,7619 

Propylacrylat  n‐Butylacrylat  13,2984 

n‐Butylacrylat  n‐Butylmethacrylat  10,9720 

n‐Butylmethacrylat  n‐Hexylacrylat  15,4959 

n‐Hexylacrylat  2‐Ethylhexylacrylat  15,5039 

Vinylchlorid  Methylacrylat  12,7731 

Butylacrylat  Phenol  24,3029 

Phenol  2‐Ethylhexylacrylat  20,9110 

 

Sowohl aus dem Chromatogramm (Abb. 30) als auch aus den Auflösungswerten R (Tab. 10) 

ist  ersichtlich, dass  ein  Störeinfluss  von  anderen  (Metha)acrylatmonomeren wie  auch  von 

wasserlöslichen  Kunststoffkomponenten  auf  die  quantitative  Bestimmung  von 

(Meth)acrylatmonomeren ausgeschlossen werden kann. 
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4.4.1.8 Robustheit der Methode 

Laut ICH Guideline [121] und FDA Reviewer Guidance [124] ist die Robustheit einer Metho‐

de die Fähigkeit, ein Ergebnis zu  liefern, das von kleinen, aber realistischen und eindeutig 

definierbaren Änderungen der Methodenparameter unbeeinflusst bleibt. Variierende Bedin‐

gungen können unterschiedlicher Natur sein und hängen vom konkreten Prüfverfahren ab. 

Einerseits kann eine Prüfung auf Robustheit durch Änderung der Methodenparameter erfol‐

gen, andererseits  ist es sinnvoll, auch die Stabilität des Ergebnisses, zum Beispiel über die 

Stabilität der Lösung, über eine vorgesehene Zeit in Betracht zu ziehen. 

Der  Einfluss  von  Temperierzeit  und  –temperatur während  der Headspace‐Probenaufgabe 

wurde im Rahmen der Methodenentwicklung untersucht (Kap. 4.3.1). Da kleine Änderungen 

beider Methodenparameter die Größe der Peakfläche erheblich beeinflussen, muss ihre Ein‐

stellung mit großer Sorgfalt erfolgen. Weiterhin wurde der Einfluss der NaCl‐Menge, die in 

das Headspace‐Vial gegeben wird, untersucht. Es  folgte ein Vergleich der Peakflächen von 

fünf Lösungen (Konzentration = 500 [μg/l]) bei Zugabe von 1,0 g NaCl mit den Peakflächen 

bei Zugabe von 0,8 g NaCl. 

Um  die  Stabilität  der  Ergebnisse  zu  prüfen,  wurden  fünf  Lösungen  (Konzentration  = 

500 [μg/l]) zum Zeitpunkt t=0 h und t=24 h analysiert. 

Der Vergleich der Peakflächen erfolgte über einen Mittelwert  t‐Test (Gleichung 10). Hierbei 

wurde statistisch geprüft, ob sich die Mittelwerte der entsprechenden Verfahren voneinander 

unterscheiden. Ist der berechnete t‐Wert größer als die tabellierte Prüfgröße, liegt ein signifi‐

kanter Unterschied vor. Dem t‐Test geht ein F‐Test voraus, der sicherstellt, dass die Varian‐

zen der Messwerte gleichverteilt sind (Gleichung 9).  

  ²
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2,1x = Mittelwerte  der Messwerte  jeder  Serie,  2,1s =  Standardabweichungen  der Messwerte 

jeder Serie, n = Anzahl der Messwerte jeder Serie 
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Tab. 11:  Robustheitsprüfung: Einfluss der NaCl – Zugabe (1 g und 0,8 g) 

  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA 

Anzahl der Werte n  2 x 5  2 x 5  2 x 5  2 x 5 

Varianzhomogenität nach F‐Test  1,06  1,12  1,19  1,18 

Tabellenwert für F‐Test [123]  6,39  6,39  6,39  6,39 

Wert für t‐Test  0,11  0,12  0,12  0,11 

Tabellenwert für t‐Test [123]  2,31  2,31  2,31  2,31 

 

Tab. 12:  Robustheitsprüfung: Stabilität der Lösung (t = 0 h und t = 24 h) 

  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA 

Anzahl der Werte n  2 x 5  2 x 5  2 x 5  2 x 5 

Varianzhomogenität nach F‐Test  1,03  1,07  1,04  1,02 

Tabellenwert für F‐Test [123]  6,39  6,39  6,39  6,39 

Wert für t‐Test  0,04  0,02  0,06  0,15 

Tabellenwert für t‐Test [123]  2,31  2,31  2,31  2,31 

 

In allen Fällen sind die berechneten F‐ und t‐Werte kleiner als die Tabellenwerte (Tab. 11 und 

Tab. 12). Folglich  ist die Methode hinsichtlich der  in das Headspace‐Vial gegebenen NaCl‐

Menge robust und die (Meth)acrylatlösungen sind über 24 h stabil. 
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4.4.2 Hochleistungsflüssigchromatographie‐UV 

Zur Prüfung auf Eignung der HPLC‐Methode zur spurenanalytischen Bestimmung der pola‐

ren  Monomere  wurden  alle  Validierungsparameter  mit  den  Monomeren  AS,  MS  und 

2‐OH‐PA beurteilt. 

Definitionen  und  Durchführungen  jedes  Validierungsparameters  sind  dem  Kap.  4.4.1  zu 

entnehmen.  

4.4.2.1 Materialien 

Eine Beschreibung aller eingesetzten Chemikalien und Geräte erfolgte in den Kapiteln 4.3.2.1 

und 4.3.2.2. 

4.4.2.2 Linearität der Kalibrierfunktion 

Aus drei verschiedenen Stammlösungen wurden Verdünnungen  in sechs bzw. sieben Kon‐

zentrationen zwischen 5 und 700 [μg/l] hergestellt. Diese Lösungen wurden mit der HPLC‐

Methode dreifach  vermessen und  eine Kalibrierfunktion durch Regression  aus den Daten 

ermittelt. Die graphische Darstellung ist für AS der Abb. 33, für MS und 2‐OH‐PA dem An‐

hang zu entnehmen (Abb. A‐7). 
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Abb. 33:  a) Kalibriergerade und b) Residuenplot für AS 
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Tab. 13:  Statistische Auswertung der Prüfung auf Linearität für AS, MS und 2‐OH‐PA 

  AS  MS  2‐OH‐PA 

Anzahl Messpunkte  7  7  6 

Konzentrationsbereich [μg/l]  6 ‐ 509  6 ‐ 704  12 ‐ 439 

Achsenabschnitt ± SD [μV*s]  ‐515,07 ± 1114,97  88,71 ± 220,4  914,82 ± 2049,14 

Steigung ± SD [μV*s/(μg/l)]  1275,89 ± 5,005  868,24 ± 0,73  604,78 ± 9,88 

Reststandardabweichung [μV*s]  2243,56  468,15  3603,18 

Rel. SD der Steigung [%]  0,39  0,08  1,63 

Verfahrensstandardabweichung [μg/l]  1,76  0,54  5,96 

Korrelationskoeffizient  1  1  0,999 

 

Die  Linearität wurde  durch  die  graphische Darstellung  der  Regressionsfunktion  und  die 

Ergebnissein belegt. Die Verfahrensstandardabweichungen  im Bereich  zwischen  0,5 und  6 

[μg/l] wurden als ausreichend angenommen. 

4.4.2.3 Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen 

Da die Chromatogramme der HPLC‐Analysen kaum Basislinienrauschen aufweisen, wurden 

die Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen durch Berechnung aus der Kalibrierfunktion ermit‐

telt. 

Dazu wurden folgende Formeln herangezogen [121]: 

 
S

LOD σ×
=

3,3
  (11)

 
S

LOQ σ×
=

10
 

(12)

σ = Standardabweichung des Achsenabschnitts, S = Steigung der Kalibriergerade 

Folgende Grenzen wurden erhalten (Tab. 14): 
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Tab. 14:  Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen (LOD und LOQ) 

  AS  MS  2‐OH‐PA 

LOD [μg/l]  2,88  0,84  11,18 

LOQ [μg/l]  8,74  2,54  33,88 

 

4.4.2.4 Richtigkeit (Wiederfindung) 

Zur Überprüfung der Richtigkeit der HPLC‐Methode wurde in gleicher Weise vorgegangen 

wie in Kap. 4.4.1.4. 

Die Wiederfindung der 3 Monomere betrug zwischen 99 % und 102 %. 

4.4.2.5 Präzision des Systems (Wiederholpräzision) 

Als Streuungsmaß wurde entsprechend Kap. 4.4.1.5 die Standardabweichung s und der Va‐

riationskoeffizient Vk angegeben. 

Zur  Bestimmung  der  Präzision  des  Systems  wurde  eine  Lösung  (Konzentration: 

ca. 500 [μg/l]) der 3 Monomere AS, MS und 2‐OH‐PA sechsfach vermessen und der Variati‐

onskoeffizient Vk über die Peakflächen bestimmt (Tab. 15). 

Tab. 15:  Daten zur Systempräzision 

  AS  MS  2‐OH‐PA 

Mittelwert [μV*s]  922071,04  806344,48  682991,11 

Standardabweichung s [μV*s]  538,61  1157,79  1184,59 

Variationskoeffizient Vk [%]  0,06  0,14  0,17 

 

4.4.2.6 Präzision der Methode 

Sechs  unabhängige  Einwaagen  (Konzentration:  ca.  200  [μg/l]) wurden  analysiert  und  der 

Variationskoeffizient Vk über die Peakflächen bestimmt (Tab. 16). 
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Tab. 16:  Daten zur Methodenpräzision 

  AS  MS  2‐OH‐PA 

Mittelwert [μV*s]  239007,74  179848,69  130093,41 

Standardabweichung s [μV*s]  3524,15  1644,07  3400,41 

Variationskoeffizient Vk [%]  1,47  0,91  2,61 

 

Die Variationskoeffizienten  sind  größer  als  bei Bestimmung der  Systempräzision, was  auf 

kleine Einwägefehler zurückzuführen ist. 

4.4.2.7 Selektivität der Methode 

Zur Beschreibung der Selektivität wurde das Chromatogramm in Abb. 31 herangezogen. Die 

Lösung mit  sämtlichen Monomeren wurde  zusätzlich mit den wasserlöslichen Kunststoff‐

komponenten Vinylchlorid und Phenol versehen (Kap. 4.4.1.7). Nur Phenol wurde mit vor‐

liegender HPLC‐Methode erfasst. 

Im Folgenden sind die Auflösungswerte gelistet (Tab. 17): 

Tab. 17:  Daten zur Selektivität der Methode 

Peak 1  Peak 2  Auflösung R 

Acrylsäure  Hydroxyethylacrylat  1,089 

Hydroxyethylacrylat  Hydroxypropylacrylat  3,3874 

Hydroxypropylacrylat  Methacrylsäure  1,0621 

Methacrylsäure  Methylacrylat  1,6640 

Methacrylsäure  Phenol  7,433 

 

Alle bei der Bestimmung von AS, MS und 2‐OH‐PA potenziell auftretenden „Störsubstan‐

zen“ weisen Auflösungen R > 1 auf, so dass ausreichende Selektivität gegeben ist. 
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4.4.2.8 Robustheit der Methode 

Um die Robustheit zu bestätigen, wurden zwei Parameter überprüft: Als Methodenparame‐

ter wurde  der  pH‐Wert  der mobilen  Phase  (Phosphatpuffer)  geändert  und  zusätzlich  die 

Stabilität der Lösung untersucht. Der Vergleich der Peakflächen bei pH 2,73 und pH 2,8 und 

der Lösungen zum Zeitpunkt t = 0 h und t = 24 h erfolgte jeweils über den Mittelwert‐t‐Test. 

Tab. 18:  Robustheitsprüfung: Stabilität der Lösung (t = 0 h und t = 24 h) 

  AS  MS  2‐OH‐PA 

Anzahl der Werte n  2 x 5  2 x 5  2 x 5 

Varianzhomogenität nach F‐Test  1,02  1,03  1,01 

Tabellenwert für F‐Test [123]  6,39  6,39  6,39 

Wert für t‐Test  0,02  0,03  0,01 

Tabellenwert für t‐Test [123]  2,31  2,31  2,31 

 

Tab. 19:  Robustheitsprüfung: Einfluss des pH‐Wertes der mobilen Phase  

  AS  MS  2‐OH‐PA 

Anzahl der Werte n  2 x 5  2 x 5  2 x 5 

Varianzhomogenität nach F‐Test  1,12  1,15  1,13 

Tabellenwert für F‐Test [123]  6,39  6,39  6,39 

Wert für t‐Test  0,09  0,08  0,09 

Tabellenwert für t‐Test [123]  2,31  2,31  2,31 

 

In allen Fällen sind die berechneten F‐ und t‐Werte kleiner als die Tabellenwerte (Tab. 18 und 

Tab.  19). Die Lösungen  sind über  24 h  stabil, und die pH‐Wert‐Veränderung der mobilen 

Phase hat keinen Einfluss auf die Zuverlässlichkeit der Methode.  
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4.4.3 Zusammenfassung 

Die Kombination  zweier Methoden basierend  auf GC und HPLC  erweist  sich  als  sinnvoll 

hinsichtlich des Nachweises unpolarer und polarer (Meth)acrylatmonomere mit sehr niedri‐

gen Bestimmungsgrenzen. 

Die  Validierungen  bestätigten  die  Eignung  der  HS‐GC/FID‐Methode  zum  spurenanalyti‐

schen Nachweis von MA, MMA, n‐BA und 2‐EHA und der HPLC/UV‐Methode zur Bestim‐

mung von AS, MS, 2‐OH‐PA. Beide Methoden konnten daher zur Routineanalytik  im Rah‐

men der Permeationsstudie (Kap. 6) problemlos zum Einsatz kommen. 
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5 Erstellung von Extraktionsprofilen von Polyacrylat‐

klebstoffen 

5.1 Einleitung/Zielsetzung 

Um  die  drei  in  der  Permeationsstudie  eingesetzten  Polyacrylatklebstoffe  auf  potenzielle 

Restmonomere  (Kap.  2.2.4.3)  zu  untersuchen, wurden  sie  thermogravimetrisch  (TGA/MS) 

analysiert  (Kap.3.4).  Die  Untersuchungen  konnten  die Anwesenheit  von Monomeren  im 

ausgehärteten Klebstoff nicht bestätigen. Eine weitere Prüfung auf Restmonomere und ande‐

re potenzielle Permeanden sollte durch wässrige Extraktion der Klebstoffe erfolgen. 

Das Risiko der unvollständigen Polymerisation und der damit einhergehenden Anwesenheit 

von  toxikologisch  bedenklichen  Restmonomeren  in  Polyacrylaten  wurde  bereits  in  Kap. 

2.2.4.3 beschrieben. Diese Problematik war Gegenstand einiger Publikationen, besonders im 

Bereich  der  Zahnmedizin: Kunststofffüllungen  aus  Polyacrylaten  können  einen  zu  hohen 

Restmonomergehalt aufweisen, welcher  in der Mundhöhle  freigesetzt und zytotoxisch wir‐

ken kann  [32]. Ferracane und Condon  stellten zum Beispiel eine Restmonomerabgabe von 

zwei Gewichtsprozent nach zweiwöchiger wässriger Extraktion eines Zahnkompositen  fest 

[130]. Örtengren et al. zeigten den nachträglichen hydrolytischen Abbau eines Polyacrylates 

in seine Monomere durch Diffusion von Wassermolekülen  in das Polymer [131]. Michelsen 

et al.  identifizierten  unter  anderem  2‐Hydroxyethylmethacrylat  und  2‐Hydroxy‐

propylmethacrylat als Restmonomere bei der Extraktion von acrylatbasierten Zahnfüllungen 

[111]. Uzunova et al. berichteten von der Elution diverser (Meth)acrylate nach siebentägiger 

Einlagerung des acrylatbasierten Zahnkomposits in Wasser [132].  

In den pharmazeutischen Regularien  (Kap. 2.4) wird das Erstellen von Extraktionsprofilen 

verlangt, um die Kompatibilität der Packmittelkomponenten sicherzustellen. Als Beispiel sei 

das Europäische Arzneibuch genannt, welches in jeder Packmittel‐Monographie Extraktions‐

tests mit Angabe der Extraktionsmittel beschreibt [12]. Desweiteren fordert die EMEA in der 

„Guideline on Plastic Immediate Packaging Materials“ Extraktionsstudien von Kunststoffmateri‐

alen  für den Einsatz  in  Parenteralia,  Inhalationen  und Augenarzneimitteln  [13]. Auch die 

FDA beschreibt in ihrer „Guidance for Industry: Container Closure Systems for Packaging Human 
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Drugs and Biologics” die Notwendigkeit von Extraktionsstudien für Kunststoffpackmittel und 

Elastomere [66]. 

Die Untersuchung  der Versuchskleber  auf  potenzielle wasserlösliche Migranten wurde  in 

zwei Ansätzen durchgeführt: 

Zum einen wurde ausgehärteter Klebstoff mit Wasser, welches als Füllmedium  im Rahmen 

der Permeationsstudie eingesetzt wurde, extrahiert. Die erhaltenen Extrakte wurden mit den 

in Kap. 4 entwickelten chromatographischen Methoden analysiert. Weiterhin wurde ein zur 

Verfügung gestellter Flüssigkleber direkt der Headspace‐Gaschromatographie unterzogen. 

5.2 Wässrige Klebstoffextraktion 

5.2.1 Versuchskleber  

Als Versuchskleber dienten die drei in der Permeationsstudie (Kap. 6) eingesetzten Polyacry‐

latkleber. Die Zuammensetzungen der Klebstoffe 1, 2 und 3  sind dem Kap. 3.3.2.1 zu ent‐

nehmen. Für die wässrige Extraktion wurden die Klebstoffe 2 und 3 als ausgehärtete Kleb‐

stoffe eingesetzt. Dafür wurden sie vom Etikettenobermaterial abgekratzt. Klebstoff 1 wurde 

als wässrige Kleberdispersion ohne Extraktion untersucht (Kap. 5.3 und 5.4). 

5.2.2 Geräte  

Trockenschrank:  Fa. Heraeus, Modell Vacutherm 

Analysenwaage:  Sartorius BP 211 D 

Weitere Geräte:  Rückflusskühler,  Heizplatte,  Glasrundkol‐

ben (50 ml), Schraubdeckelgläser (100 ml) 

5.2.3 Durchführung 

Zur wässrigen  Extraktion  der  beiden  ausgehärteten  Kleber  2  und  3 wurden  zwei  unter‐

schiedliche Extraktionsmethoden gewählt: 
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Extraktion im Trockenschrank 

Jeweils ca. 5 g der ausgehärteten Polyacrylatkleber 2 und 3 wurde mit ca. 50 g Milli‐Q‐Wasser 

in 100 ml – Schraubdeckelgläser gegeben. Zusätzlich wurde eine Vergleichsprobe (Konzent‐

ration:  ca.  1  ppm) mit  allen  laut Hersteller  in  den Klebstoffen  enthaltenen  (Meth)acrylat‐

monomeren hergestellt. Von dieser wurden 100,0 ml in ein Schraubdeckelglas abgefüllt. Die 

drei Schraubdeckelgläser wurden in den Trockenschrank gestellt und über 48 h einer Tempe‐

ratur von 60 °C ausgesetzt. 

Die Menge der Klebstoffprobe als auch des Extraktionsmittels orientierte sich am Standard 

des ASTM‐Kommitees  „ASTM  Standard Practice  for Extraction  of Additives  in  Polyolefin 

Plastics“  [133]. Dort  sind  5,0  g Kunststoff und  50,0 ml Lösungsmittel  vorgeschrieben. Die 

Extraktionstemperatur  von  60  °C  entspricht  der  maximalen  Einlagerungstemperatur  der 

Permeationsstudie (Kap. 6). Die Dauer wässriger Extraktionen von Polyacrylaten wird in der 

Literatur unterschiedlich beschrieben. Spahl et al. extrahierten ein Polyacrylatkomposit zur 

Bestimmung von Restmonomeren bei 37 °C  für 72 h  [112]. Ferracane und Condon wählten 

die Zeiten 3, 6, 24, 72 und 144 h für die Extraktion und stellten fest, dass das Herauslösen von 

Monomeren in das Wasser verstärkt in der Anfangsphase beginnt und nach 24 h abgeschlos‐

sen ist [130]. Die gewählte Extraktionszeit von 48 h wurde daher als ausreichend angenom‐

men.  

Extraktion unter Rückflusskühlung 

Die  Probenvorbereitung  erfolgte  analog  zur  „Trockenschrankextraktion“ mit Abfüllung  in 

Glasrundkolben. Diese wurden mit einem Rückflusskühler versehen und eine extreme Tem‐

peraturbedingung von ca. 100 °C eingestellt, welche für 48 h gehalten wurde. 

5.3 Chromatographische Analyse (HS‐GC/FID) des wässrigen Kleb‐

stoffextraktes und der Klebstoffdispersion 

Der Untersuchung der Extrakte im Hinblick auf die Restmonomere MA, MMA, BA, 2‐EHA 

und andere aus dem Kleber mit Wasser herauslösbare Komponenten diente die in Kap. 4.3.1 

entwickelte Methode.  
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5.3.1 Material und Probenvorbereitung 

Die  gewonnenen  Extrakte  und Vergleichsproben  aus  dem Trockenschrank  und  der Rück‐

flussextraktion wurden abgekühlt und  jeweils 5,0 ml in ein Headspace‐Vial zur gaschroma‐

tographischen Analyse  gefüllt.  Es  wurden  Doppelbestimmungen  durchgeführt.  Von  den 

bekannten  (Meth)acrylatmonomeren  MA,  MMA,  n‐BA,  2‐EHA  wurden  Kalibriergeraden 

aufgenommen, um eine quantitative Bestimmung gewährleisten zu können.  

5.3.2 Geräte und Geräteparameter 

Alle Gerätebezeichnungen und eingestellten Parameter der HS‐GC/FID‐Methode sind dem 

Kap. 4.3.1.2 zu entnehmen. 

5.3.3 Ergebnisse und Diskussion 

Um zunächst  Informationen über das Verhalten der  (Meth)crylatmonomere unter den ent‐

sprechenden Extraktionsbedingungen zu erhalten, wurden die Vergleichsproben ausgewer‐

tet. Tab. 20 gibt die Wiederfindungsraten [%] der Monomere nach den Extraktionsprozessen 

wieder: 

Tab. 20:  Wiederfindungsraten der Monomere nach Extraktion, MW ± SD (n=2) 

  Wiederfindung nach Extraktion im Tro‐

ckenschrank bei 60 °C [%] 

Wiederfindung nach Extraktion unter 

Rückflusskühlung bei 100 °C [%] 

MA  101,39 ± 0,33  1,78 ± 0,05 

MMA  100,9 ± 1,12  0,36 ± 0,01 

n‐BA  85,0 ± 2,65  0,09 ± 0,09 

2‐EHA  8,37 ± 0,4  0,07 ± 0,01 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass bei 100 °C Rückflussextraktion kein Monomer während der 48 h 

Stabilität zeigt. Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit findet eine Hydrolyse der Monomere statt. 

Dies wird auch durch eine starke Konzentrationszunahme der Acrylsäure, welche mittels der 

HPLC ‐ Methode gemessen wurde, belegt. Aus diesem Grund wurden nur die Extraktions‐
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versuche  im Trockenschrank  ausgewertet, wobei  auch bei  60  °C  eine  schwache Hydrolyse 

von n‐BA und eine verstärkte Hydrolyse von 2‐EHA festgestellt wurden.  

Abb. 34 und Abb. 35 zeigen die Extraktionsergebnisse der beiden ausgehärteten Klebstoffe 2 

und 3: 
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Abb. 34:  Headspace‐GC/FID des wässrigen Extraktes von Klebstoff 2 

 

Mittels der  in Kap.  4.3.1  entwickelten Headspace‐GC/FID‐Methode konnte  im Extrakt des 

Klebstoffes 2 das Hauptmonomer n‐BA als auch seine Hydrolyse‐ bzw. Oxidationsprodukte 

n‐Butanol  und  n‐Butanal  identifiziert  werden.  Die  Diffusion  der Wassermoleküle  in  die 

Klebstoffmatrix scheint zu einem starken hydrolytischen Abbau des Polyacrylates geführt zu 

haben. Mittels der Kalibriergeraden war es möglich, das extrahierte n‐BA zu quantifizieren. 

In der wässrigen Lösung wurden 4,62 ± 0,31 μg (n = 2) n‐BA gefunden. In Bezug auf die ein‐

gesetzte Klebstoffmenge (ca. 5 g) liegt hier eine Monomerkonzentration im einstelligen ppm‐

Bereich vor. Da die Peakfläche des Hydrolyseproduktes n‐Butanol ca. 100 x größer ist als die 

Peakfläche von n‐BA, muss von sehr viel höheren n‐BA‐Konzentrationen ausgegangen wer‐

den. Weiterhin wurde 2‐Ethyl‐1‐hexanol detektiert. Dies weist darauf hin, dass Klebstoff 2 

entweder  2‐EHA  oder  den Weichmacher  DEHP  enthält,  aus  denen  2‐Ethyl‐1‐hexanol  als 

Hydrolyseprodukt  entstanden  sein  kann. Da  keine der  beiden  Substanzen  vom Hersteller 

angegeben wurden,  ist  eine Verschleppung  im  chromatographischen  System  nicht  auszu‐

schließen.  
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Abb. 35:  Headspace‐GC/FID des wässrigen Extraktes von Klebstoff 3 

 

Im wässrigen Extrakt des Klebstoffes  3  konnten  sehr  geringe Mengen der  vom Hersteller 

angegebenen Monomere MA (0,66 ± 0,00 μg, n = 2) und MMA (0,38 ± 0,04 μg, n = 2) detektiert 

werden.  Aufgrund  des  großen  Peaks  des  2‐Ethyl‐1‐hexanol  und  der  Anwesenheit  von  

2‐Ethyl‐1‐hexanal  kann  von  einer  starken Hydrolyse  des Monomers  2‐EHA  ausgegangen 

werden. Die Detektion von n‐BA, n‐Butanol und n‐Butanal  ließ vermuten, dass Klebstoff 3, 

entgegen der Herstellerangaben, das Monomer n‐BA enthält. Die Peakfläche von n‐BA  lag 

unter der Bestimmungsgrenze und konnte daher nicht quantifiziert werden. 

Klebstoff  1  wurde  als  Flüssigkleber  direkt  der  HS‐GC/FID‐Methode  unterzogen,  indem 

5,0 ml der Klebstoffdispersion in ein Headspace‐Vial gefüllt wurde. Alle flüchtigen Kompo‐

nenten sollten aus der wässrigen Kleberdispersion direkt in den Dampfraum übergehen, um 

von  dort  auf  die  gaschromatographische  Säule  überführt  zu werden.  Folgendes Chroma‐

togramm wurde dabei erhalten (Abb. 36): 
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Abb. 36:  Headspace‐GC/FID von der Klebstoffdispersion (Klebstoff 1) 

 

Das Monomer MA konnte mit 5,12 ± 0,06 μg (n = 2) quantifiziert werden, 2‐EHA wurde stark 

hydrolysiert. Wie aus Abb. 36 ersichtlich, schien auch Klebstoff 1, entgegen der Herstelleran‐

gaben, n‐BA als Monomer zu enthalten. Diese Annahme konnte auch durch die Ergebnisse 

der Permeationsstudie  (Kap. 6) bestätigt werden. Zudem  sind einige unbekannte Peaks zu 

verzeichnen, deren Identifizierung mit der MS‐Detektion (Kap.5.4) vorgenommen wurde. 

Erwartungsgemäß  wurden  bei  allen  drei  Klebstoffen  sowohl  einige  der  bekannten 

(Meth)acrylate als auch deren Hydrolyseprodukte nachgewiesen. Um sowohl die Ergebnisse 

zu bestätigen als auch unbekannte Peaks, und damit weitere potenzielle Migranten, zu iden‐

tifizieren, wurden die beiden wässrigen Extrakte wie auch die Klebstoffdispersion der HS‐

GC mit massenspektrometrischer Detektion unterzogen (Kap. 5.4). 
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5.4 Chromatographische Analyse (HS‐GC/MS) des wässrigen Kleb‐

stoffextraktes und der Klebstoffdispersion 

5.4.1 Material und Probenvorbereitung 

Das Vorgehen entsprach der HS‐GC/FID‐Methode (Kap 5.3.1). Eine Kalibrierung und damit 

eine Quantifizierung der bekannten Monomere entfiel, da das vorrangige Ziel die Identifizie‐

rung der Peaks war. 

5.4.2 Geräte und Geräteparameter 

Alle eingestellten Parameter der HS‐GC sind dem Kap. 4.3.1.2 zu entnehmen. Die Gerätebe‐

zeichnung des Gaschromatographen und des Massenspektrometers sowie dessen Parameter 

sind Folgende: 

Gaschromatograph:  HP 6890, Fa. Agilent 

Massenspektrometer:  HP 5973, Fa. Agilent 

Ionisierung:  Elektronenstoßionisierung: 70 eV 

Massenbereich:  0 – 400 amu 

Tuning:  Atune (automatic tuning) 

Verwendete Software:  MSD ChemStation, Agilent 

WILEY 275.L Datenbank (Spektrenbibliothek) 

 

5.4.3 Ergebnisse und Diskussion 

Aufgrund der niedrigeren Empfindlichkeit konnten mit der Massenspektrometrie nicht alle 

der  in den FID‐Chromatogrammen existierenden Peaks  identifiziert werden. Es war  jedoch 

möglich,  die  in  Kap.  5.3  erfolgte  Zuordnung  der  Peaks  zu  den  entsprechenden 

(Meth)acrylaten zu bestätigen und einige unbekannte Peaks zu identifzieren. Die Peakidenti‐

fikation  erfolgte durch Vergleich der  charakteristischen Massenfragmente mit Bibliotheks‐

spektren. Im Folgenden sind die Chromatogramme der massenspektrometrischen Detektion 
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abgebildet (Abb. 37 – Abb. Abb. 39). Außerdem erfolgt tabellarisch eine Zuordnung der mas‐

senspektrometrisch detektierten Komponenten zu den Peaks der FI‐Detektion (Tab. 21 ‐Tab. 

23).  
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Abb. 37:  Headspace‐GC/MS des wässrigen Extraktes von Klebstoff 2 

 

Tab. 21:  Retentionszeiten und Identifizierung der Peaks von Klebstoff 2  

Retentionszeit FID‐Peak 

[min] 

Retentionszeit MS‐Peak 

[min] 
Identifizierte Komponente 

6,01  4,81  Aceton 

7,96  6,36  n‐Butanal 

10,08  8,23  n‐Butanol 

17,19  14,28  n‐Butylacrylat 

19,69  18,71  2‐Ethyl‐1‐hexanol 
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Abb. 38:  Headspace‐GC/MS des wässrigen Extraktes von Klebstoff 3 

 

Tab. 22:  Retentionszeiten und Identifizierung der Peaks von Klebstoff 3 

Retentionszeit FID‐Peak [min]  Retentionszeit MS‐Peak [min]  Identifizierte Komponente 

6,01  4,81  Aceton 

7,96  6,36  n‐Butanal 

10,08  8,23  n‐Butanol 

17,19  14,28  n‐Butylacrylat 

19,69  16,44  2‐Ethyl‐1‐hexanal 

22,18  18,71  2‐Ethyl‐1‐hexanol 

25,27  21,47  2‐Ethylhexylacetat 
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Abb. 39:  Headspace‐GC/MS von der Klebstoffdispersion (Klebstoff 1) 

 

Tab. 23:  Retentionszeiten und Identifizierung der Peaks von Klebstoff 1   

Retentionszeit FID‐Peak [min]  Retentionszeit MS‐Peak [min]  Identifizierte Komponente 

6,01  4,81  Aceton 

6,52  5,32  2‐Methyl‐2‐propanol 

7,96  6,36  n‐Butanal 

10,08  8,23  n‐Butanol 

22,18  18,71  2‐Ethyl‐1‐hexanol 

25,27  21,47  2‐Ethylhexylacetat 

27,8  23,3  Di(2‐Ethylhexyl)malonat 

 

Eine  Identifizierung der  im  FID‐Chromatogramm  auftretenden Peaks  bei Retentionszeiten 

kleiner 6 [min] war aufgrund der Überlagerung mit Peaks von N2, O2 und H2O nicht möglich.  

Das Vorliegen der neu identifizierten Komponenten lässt sich folgendermaßen begründen: 

• Aceton: als Restlösemittel 
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• 2‐Methyl‐2‐propanol (= tert. Butanol): Reaktionsprodukt des als Initiators bei der radika‐

lischen Polymerisation zur Bildung des Polyacrylates zugegebenen Di‐tert.‐butylperoxids 

[117]. Auch Lawson et al. konnten bei der Extraktion eines Polyacrylatklebers tert. Buta‐

nol als flüchtige Komponente mittels der Headspace‐Gaschromatographie  identifizieren 

[134]. 

• 2‐Ethylhexylacetat als Reaktionsprodukt von Poly‐2‐EHA 

• Di(2‐Ethylhexyl)malonat: als Reaktionsprodukt von Poly‐2‐EHA 

 

5.5 Chromatographische Analyse (HPLC/UV) der wässrigen Klebstoff‐

extrakte 

Zur Untersuchung der wässrigen Extrakte der ausgehärteten Klebstoffe 2 und 3 auf die An‐

wesenheit der Restmonomere AS, MS und 2‐OH‐PA wurden diese der  in Kap. 4.3.2 entwi‐

ckelten  HPLC‐Methode  unterzogen.  Dabei  wurden  nur  die  Extrakte  aus  dem  Trocken‐

schrank ausgewertet (Kap. 5.3.3). 

5.5.1 Material und Probenvorbereitung 

Die Extrakte  (Kap. 5.2) wurden abgekühlt und  in die HPLC‐Vials gefüllt. Es wurden Dop‐

pelbestimmungen durchgeführt und zur annähernden Quantifizierung der drei polaren Mo‐

nomere Kalibriergeraden erstellt. 

5.5.2 Geräte und Geräteparameter 

Gerätebezeichnungen und ‐parameter sind dem Kap. 4.3.2.2 zu entnehmen. 

5.5.3 Ergebnisse und Diskussion 

Im Extrakt von Klebstoff 2 wurden 7,83 ± 0,04 μg (n = 2) AS und 4,09 ± 0,23 μg (n = 2) MS 

gemessen, in Klebstoff 3 0,85 ± 0,02 μg (n = 2) AS und 8,95 ± 0,01 μg (n = 2) MS. Vom Herstel‐

ler  ist  in Klebstoff 3 keine Methacrylsäure vorgesehen. Dies  lässt vermuten, dass MMA zu 

MS hydrolysiert wurde, was auch die sehr kleine Peakfläche von MMA in Abb. 35 bestätigt. 
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5.6 Zusammenfassung und Bewertung 

Die Erstellung von wässrigen Extraktionsprofilen der ausgehärteten Klebstoffe als auch der 

Klebstoffdispersion  ist gelungen. Bei allen  identifizierten Komponenten handelt es sich um 

flüchtige, wasserlösliche Substanzen aus Polyacrylaten, denen  in der Permeationsstudie be‐

sonderes  Interesse  zukommen  sollte.  Die  bereits  bei  der  Pyrolyse‐GC/MS‐Untersuchung 

(Kap. 3.3) erhaltene Zuordnung von n‐BA und 2‐EHA als Hauptmonomere konnte bestätigt 

werden. Allerdings wurden  diese  beiden Monomere  in  starkem Ausmaß  hydrolysiert,  so 

dass quantitative Aussagen nur einer Abschätzung dienten. 

Die Eignung der in Kap. 4 entwickelten chromatographischen Methoden für die spurenana‐

lytische Bestimmung wasserlöslicher Polyacrylatkomponente konnte bestätigt werden. 
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6 Studie zur Permeation von Polyacrylatklebstoffen durch 

Kunststoffe 

6.1 Einleitung 

Basierend auf den Thermoanalytik‐ und Extraktionsergebnissen (Kap. 3 und 5) wurden fol‐

gende  Komponenten  auf  ihr  Permeationsverhalten  untersucht:  AS,  MS,  2‐OH‐PA,  MA, 

MMA, n‐BA, 2‐EHA, n‐Butanol, n‐Butanal, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanal. 

Zur Beurteilung des Risikos der permeierten Mengen wurden die Migrationsgrenzwerte aus 

der Positivliste der Bedarfsgegenständeverordnung herangezogen (Kap. 2.4.2). Diese schreibt 

eine Globalmigration von 60 mg pro kg Füllmittel bzw. 10 mg pro dm² Bedarfsgegenstands‐

fläche vor. Für (Meth)acrylate und ihre Hydrolyseprodukte sollten folgende in der Positivlis‐

te angegebenen spezifischen Migrationsgrenzwerte (specific migration limits, SML) eingehal‐

ten werden (Tab. 24 und Tab. 25): 

Tab. 24:  Spezifische Migrationsgrenzwerte der (Meth)acrylatmonomere [16] 

  AS  MS  2‐OH‐PA  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA 

SML [mg/kg]  6  6  0.05 mg/6 dm²  6  6  6  0,05 

 

Tab. 25:  Spezifische Migrationsgrenzwerte der Hydrolyseprodukte von (Meth)acrylaten [16] 

  n‐Butanol  2‐Ethyl‐1‐hexanol  n‐Butanal  2‐Ethyl‐1‐hexanal 

SML [mg/kg] 
Kein SML, aber 

in Positivliste! 
30 

Kein SML, aber 

in Positivliste! 
Nicht in Positivliste! 

 

Die spezifischen Grenzwerte der Bedarfsgegenständeverordnung basieren auf der Annahme 

einer täglichen Nahrungsaufnahme von 1 kg pro Durchschnittsperson (60 kg) [35]. Tägliche 

Arzneimitteldosen  liegen  eindeutig  darunter  und  gelangen  applikationsabhängig  unter‐

schiedlich schnell  in den Blutkreislauf. Für  jedes Arzneimittel muss die aus der Menge des 

migrierten Stoffes und der täglichen Dosismenge resultierende Belastung des menschlichen 

Organismus individuell toxikologisch beurteilt werden.  
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Kap. 2.5.3 beschreibt eine Vielzahl von Faktoren, die das Permeationsverhalten durch Kunst‐

stoffe erheblich beeinflussen können. Beispielsweise stellen die Temperatur, die relative Luft‐

feuchte, die Struktur des Permeanden und des Kunststoffes sowie das Füllmedium entschei‐

dende Einflussgrößen dar. Um  in der Studie möglichst viele die Permeation beeinflussende 

Faktoren  abzudecken, wurden  fünf  verschiedene  amorphe  und  kristalline Kunststoffe  ge‐

wählt.  Zu  den  Etikettenklebstoffen  gehörten  Polyacrylatkleber mit  unterschiedlichen  Zu‐

sammensetzungen und Schichtdicken, das Etikettenobermaterial bestand aus Folie oder Pa‐

pier. Als Füllmittel diente das Simulanzlösemittel A (= destilliertes Wasser) gemäß Richtlinie 

85/572/EWG  (Kap. 6.2). Die Einlagerungsbedingungen als auch die Probenahmezeitpunkte 

wurden der ICH‐Guideline entnommen (Kap.6.3.2). Für jede Etikett/Kunststoff‐Kombination 

wurden Stoffübergänge als Funktion der Zeit, d. h. die Kinetik der Permeation, untersucht.  

Neben den etikettierten Proben wurden Vergleichslösungen (sog. „gespikte Lösungen“) mit 

den in den Klebstoffen enthaltenen (Meth)acrylaten eingelagert. 

„Worst‐case“‐Bedingungen wurden durch Verwendung eines selbst hergestellten Etiketts mit 

neunfach dickerer Klebstoffschicht  (Kap. 6.3.1) simuliert. Weiterhin sollten die Einlagerung 

bei 60 °C und die Einlagerungszeit von 12 Monaten zu einer verstärkten Migration führen. 

Zur Konzentrationsbestimmung der permeierten Komponenten  standen die beiden  entwi‐

ckelten chromatographischen Methoden (HS‐GC/FID und HPLC/UV, Kap. 4) zur Verfügung. 

6.2 Materialien 

6.2.1 Haftetiketten/Haftklebstoffe 

Drei unterschiedliche Arten von Etiketten wurden in der Studie eingesetzt: 

1. Handelsübliche Haftetiketten (Einfachetiketten),  

2. Haftetiketten mit doppelter Klebstoffschicht und  

3. Selbst hergestellte Etiketten mit ca. neunfach dickerer Klebstoffschicht. 

Bei allen Etikettenklebstoffen handelte es sich um Haftklebstoffe auf Polyacrylatbasis. 

Aus geheimhaltungspflichtigen Gründen werden bei den folgenden Produktbeschreibungen 

keine Hersteller‐ und Produktnamen genannt.  



6 PERMEATIONSSTUDIE 

 
     104

Die folgenden selbst gewählten Etikettenbezeichnungen entsprechen den Nummerierungen 

in der Permeationsstudie (Kap. 6.3.2, Abb. 44). Die Zusammensetzungen der Klebstoffe 1, 2 

und 3 sind dem Kap. 3.3.2.1 zu entnehmen. 

Die handelsüblichen Haftetiketten wurden von verschiedenen Herstellern in Form von DIN A4–

Bögen bezogen und setzten sich aus  folgenden Materialien zusammen  (Herstellerangaben) 

[135]: 

Etikett 2   

Obermaterial:  Weißes  Papier,  off‐line  gestrichen,  satiniert,  holzfrei,  glänzend,  Dicke: 

59 μm,  laut Hersteller speziell zum Etikettieren von Produkten mit gerin‐

gem Durchmesser und gewölbten Oberflächen geeignet 

Klebstoff:  Polyacrylatklebstoff  „Klebstoff  1“  +  zusätzlich Harz  enthaltend,  Schicht‐

dicke: 20 μm ± 10 % (Klebstoffauftragsgewicht: 20 g/m² ± 10 %) 

Laut Hersteller besonders geeignet  für das Etikettieren von Arzneimittel‐

flaschen geringen Durchmessers 

Trägermaterial:  Gelbes  Papier,  oberflächengeleimt,  holzfrei,  satiniert,  transparent,  Dicke: 

53 μm 

Etikett 3 

Obermaterial:  wie Etikett 2 

Klebstoff:   Polyacrylatklebstoff „Klebstoff 1“, Schichtdicke: 22  μm ± 10 %  (Klebstoff‐

auftragsgewicht: 22 g/m² ± 10 %) 

Laut  Hersteller  speziell  entwickelt  für  anspruchvollste  pharmazeutische 

Endanwendungen, z.B. Augentropfenflaschen, da nicht migrierend. 

Trägermaterial:  wie Etikett 2 

Etikett 4 

Obermaterial:  Polyethylenfolie, coronabehandelt, mit mittlerem Glanz, Dicke: 95 μm 

Klebstoff:   Polyacrylatklebstoff „Klebstoff 2“, Schichtdicke: 20  μm ± 10 %  (Klebstoff‐

auftragsgewicht: 20 g/m² ± 10 %) 
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Trägermaterial:  Weißes Papier, satiniert, transparent, Dicke: 57 μm 

Etikett 5 

Obermaterial:  Polyethylenfolie, transparent, glänzend, Dicke: 85 μm 

Klebstoff:   Polyacrylatklebstoff „Klebstoff 3“, Schichtdicke: 19  μm ± 10 %  (Klebstoff‐

auftragsgewicht: 19 g/m² ± 10 %) 

Laut Hersteller  geringes Migrationsrisiko  bei  pharmazeutischen Anwen‐

dungen 

Trägermaterial:  Weißes Papier, satiniert, transparent, Dicke: 56 μm 

Etikett 6 

Obermaterial:  Weißes Papier, off‐line gestrichen, satiniert, holzfrei, mit mittlerem Glanz, 

Dicke: 70 μm 

Klebstoff:  Polyacrylatklebstoff „Klebstoff 3“, Schichtdicke: 19  μm ± 10 %  (Klebstoff‐

auftragsgewicht: 19 g/m² ± 10 %) 

Laut Hersteller  geringes Migrationsrisiko  bei  pharmazeutischen Anwen‐

dungen 

Trägermaterial:  Weißes Papier, satiniert, transparent, Dicke: 57 μm 

Etikett 10 

Als Etikett 10 wird das mittels Ausstreichen von Klebstoffdispersion („Rakeln“) selbst herge‐

stellte  Etikett mit.  ca.  neunfach  dickerer  Klebstoffschicht  („Klebstoff  1“)  bezeichnet.  Eine  Be‐

schreibung der Herstellung mit Materialangaben folgt in Kap. 6.3.1. 

Etikett 11 und Etikett 12 (Haftetiketten mit doppelter Klebstoffschicht) 

Zur Herstellung von Haftetiketten mit doppelter Klebstoffschicht wurden sog. „transfer tapes“ 

in Form von DIN A4  – Bögen verwendet. Hier befindet  sich der Polyacrylatklebstoff  zwi‐

schen zwei silikonisierten Papierträgern und ist von diesen sehr leicht ablösbar. Der Ablauf 

der  Etikettierung  mit  dem  Ziel,  eine  doppelte  Klebstoffschicht  auf  der  Außenseite  des 

Kunststoffbehältnisses zu erhalten, ist in Kap. 6.3.1 beschrieben. 
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Die „Transfer Tapes“ bestehen aus folgenden Materialien: 

Obermaterial:  Gelb‐braunes Papier, satiniert, glänzend, Dicke: 56 μm 

Klebstoff:    Polyacrylatklebstoff 

Etikett 11: „Klebstoff 2“, Schichtdicke: 20 μm ± 10 % 

      Etikett 12: „Klebstoff 3“, Schichtdicke: 19 μm ± 10 % 

Trägermaterial:  Weißes Papier, satiniert, glänzend, Dicke: 56 μm 

Die dargestellten Etikettentypen unterscheiden sich in der Zusammensetzung des Polyacry‐

latklebstoffes (Kap. 3.3.2.1), der Klebstoffschichtdicke, des Obermaterials und der Dicke des 

Obermaterials.  

6.2.2 Eingesetzte Kunststoffbehältnisse 

Um  den  Einfluss  verschiedener  Kunststoffeigenschaften  (z. B.  Elastizität,  Durchlässigkeit, 

Härte, Polarität) auf die Klebstoffpermeation zu untersuchen, wurden die im Folgenden be‐

schriebenen Kunststoffbehältnisse gewählt (Abb. 40 ‐ Abb. 42). Zur Kunststoffschichtdicken‐

bestimmung sei auf das Kap. 6.3.1 verwiesen. Die Eigenschaften der Kunststoffe wurden in 

Kap. 2.3 behandelt.  

a) 

 

b)  c) 

 

Abb. 40:  a) PVC‐Sekretbeutel, 1500 ml steril, Fa. B. Braun Melsungen AG, Schichtdicke: 0,069 mm; 
b) mit  H2O  befüllt  und  zugeschweißt;  c)  bei  Einlagerungstemperatur  von  60  °C 
Einschweißen des PVC‐Beutels  in PET/Al/PE‐Beutel, 230 x 110 mm, Fa. Tesseraux GmbH 
aufgrund erhöhter Wasserdampfdurchlässigkeit 
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a) 

 

b) 

 

c) 

 

Abb. 41:  a)  HDPE‐Weithalsflasche,  80 ml mit  Schraubkappe  S  38,  Fa. Merck  KGaA  Darmstadt, 
Schichtdicke:  0,844  mm;  b)  Laborflasche  aus  Polycarbonat,  125  ml,  glasklar  mit 
Graduierung und Schraubverschluss, Fa. Bürkle, Schichtdicke: 1,632 mm; c) RTF(= Ready 
to  fill)‐Kartusche  aus  Cycloolefinpolymer,  65  ml  mit  Gummiverschlusskappe, 
Fa. Transcoject GmbH, Schichtdicke: 1,96 mm 

 

a) 

 

b) 

 

c) 

 

Abb. 42:  a)  Rotilabo®  Enghalsflasche  aus  LDPE,  100 ml,  transparent mit  Schraubverschluss  und 
Graduierung, Fa. Carl Roth GmbH, Schichtdicke: 0,815 mm; b) Enghalsflasche aus LDPE, 
20 ml,  transparent mit  Schraubverschluss,  Fa. Kautex  Textron,  Schichtdicke:  0,591 mm; 
c) Vial aus LDPE,  8 ml,  transparent mit Verschluss, Fa. Lab Safety Supply, Schichtdicke: 
1,061 mm 

6.2.3 Füllmedium 

Als Füllmittel für die Permationsuntersuchungen wurde gemäß Richtlinie 85/572/EWG [75] 

das Simulanzlösemittel A „Destilliertes Wasser oder Wasser von gleicher Qualität“ gewählt.  

Der Vorteil in der Verwendung von Wasser als Füllmedium liegt in der vereinfachten Analy‐

tik. Zudem sollte das Füllmedium eine möglichst praxisnahe, maximal zu erwartende Migra‐

tion ergeben. Da flüssige Arzneimittel in Kunststoffbehältnissen, beispielsweise Augen‐ oder 
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Nasentropfen, oft wässrige Lösungen darstellen,  fiel die Wahl auf das genannte Simulanz‐

mittel.  

Das verwendete Wasser hatte „Milli‐Q®“‐ Qualität. Es wurde mit der Wasseraufbereitungs‐

anlage Milli‐Q‐Gradient A10 (18 MΩ), Fa. Millipore GmbH gereinigt.  

6.3 Methoden 

6.3.1 Probenvorbereitung 

6.3.1.1 Vorbereitung der handelsüblichen Haftetiketten (Etikett 2‐6) 

Um  das Migrationspotenzial  des  Etikettenklebstoffes  in  die Kunststoffwände  zu  erhöhen, 

wurden  „worst‐case“‐Bedingungen  simuliert,  indem  die  maximalen  Außenflächen  der 

Kunststoffbehälter mit Etiketten versehen wurden. Für  jedes Behältnis wurden Schablonen 

vorbereitet,  um  für  alle  Etiketten,  Einlagerungsbedingungen  und  Einlagerungszeiträume 

identische und definierte Klebeflächen zu erhalten. Mithilfe der Schablonen konnten aus den 

vom Hersteller zur Verfügung gestellten DIN A4‐Bögen die passenden Etiketten zugeschnit‐

ten werden. 

Folgende Etikettengrößen wurden aufgeklebt (Tab. 26): 

Tab. 26:  Etikettenflächen auf Kunststoffbehältnissen [cm²] 

  PVC  HDPE 
LDPE, 

100 ml 

LDPE,  

20 ml 

LDPE, 

8 ml 
PC  COP 

Etikettenfläche [cm²]  193,3  51,2  70  22,4  24,9  82,8  106,6 

 

6.3.1.2 Vorbereitung und Herstellung der „worst case ‐ Etiketten“ (Etikett 10‐12) 

Etikett 10: 

Zur Herstellung des Etiketts 10 mit dem Ziel, eine besonders dicke Klebstoffschicht mit einer 

einheitlich definierten Schichtdicke aufzubringen, wurden folgende Materialien und Geräte 

eingesetzt: 
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Polyacrylatklebstoff:  Flüssige  Klebstoffdispersion  des  „Klebstoffes  1“ 

(Zusammensetzung in Kap. 3.3.2.1) 

Spritzen:  BD, 5 ml‐Spritzen 

Folie:  PE‐Folie, ScotchpakTM , 3M Pharmaceuticals  

Rakel, 300 μm und 500 μm:  Lackschichtaustreicher,  System  Wasag,  Model 

288, Fa. Erichsen 

Kaschier‐/Laminiermaschine:  Fa. Apparatebau Büscher KG 

 

Zunächst  erfolgte  eine Optimierung  der  Parameter  Klebstoffdispersionsmenge,  Spalthöhe 

des Rakels und Trocknungszeit. Schließlich wurden 8 ml Klebstoffdispersion mit einer 5 ml‐

Spritze auf die nicht silikonisierte Seite der PE‐Folie aufgebracht. Daraufhin wurde die Dis‐

persion unter Verwendung eines Rakels mit 300 μm Spalthöhe bei gleichmäßiger Geschwin‐

digkeit glattgezogen. Zum Verdampfen der wässrigen Phase und zur Ausbildung der Kleb‐

stoffschicht wurde die Dispersion im Trockenschrank 20 min lang bei 80 °C getrocknet. Auf 

die  ausgehärtete  Schicht wurden  anschließend  13 ml Klebstoffdispersion  aufgetragen und 

mit einem Rakel bei 500 μm Spalthöhe glattgestrichen. Es folgte eine 15 minütige Trocknung 

bei  80  °C. Auf die  entstandene, dicke Klebstoffschicht wurde mit dem Kaschiergerät  eine 

dünne PE‐Abdeckfolie gezogen. 

 

Etikett 11 und 12 (aus „transfer tapes“): 

Um die Außenseite des Kunststoffbehältnisses mit einem Etikett doppelter Klebstoffschicht 

zu versehen, wurden die Etiketten („transfer tapes“) für jedes Behältnis zunächst mithilfe der 

Schablonen zugeschnitten. Die auf den Kunststoffen aufgebrachten Etiketten wurden durch 

Andrücken glatt gestrichen. Danach wurde das leicht ablösbare silikonisierte Papier entfernt, 

wobei  der Klebstoff  auf  dem Kunststoff  verblieb. Auf  diese  erste Klebstoffschicht wurde 

schließlich eine zweite Etikettenschicht aufgebracht.  
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6.3.1.3 Bestimmung von Klebstoffschichtdicken  

Mikroskopische Methode: 

Von den handelsüblichen Etiketten (Etikett 2‐6) und den „transfer tapes“ (für Etikett 11 und 

12) wurden die Klebstoffauftragsgewichte  in [g/m²] und damit einhergehend die Schichtdi‐

cken in [μm] von den Herstellern zur Verfügung gestellt (Kap. 6.2). Zur Überprüfung dieser 

Angaben wurde stichprobenartig von Etikett 6 und vom „transfer tape“ für die Etiketten 11 

und  12  die  Klebstoffschichtdicke  bestimmt.  Zusätzlich wurde  das  selbst  hergestellte  Eti‐

kett 10 mit dieser Methode vermessen.  

Zunächst wurden die Etiketten  in  einer Paraffin‐Ausgießstation  (Fa. Microm  International 

GmbH, Typ EC 350)  in flüssigem Paraffin (Fa. Microm International GmbH, „Signature Se‐

ries Paraffin“ Type H)  eingebettet und  in Eis  ausgehärtet. Anschließend wurden mit dem 

Rotationsmikrotom  (Fa. Microm  International GmbH, Typ HM 325) ca. 20 μm dicke Quer‐

schnitte  angefertigt  und  lichtmikroskopisch  im  Durchlichtmikroskop  (Fa.  Olympus,  Typ 

BX61) mit 200‐facher Vergrößerung ausgewertet (Abb. 43).  

Etikett 6: 
~20µm

 

„Transfer Tape“ 

mit Klebstoff 2 

(für Etikett 11): 
~22µm~22µm
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Etikett 10: 

~176µm~176µm

 

Abb. 43:  Klebstoffschichtdickenbestimmung mit mikroskopischer Methode, bei Etikett 10 mit UV‐
Filter 

 

Die  Schichtdicken  der  handelsüblichen  Etiketten  entsprachen  den Herstellerangaben,  Eti‐

kett 10 wies eine ca. neunfach dickere Klebstoffschicht auf. Wie in Abb. 43 zu erkennen, passt 

sich  der Kleber an einigen Stellen den Oberflächenstrukturen des Ober‐ und Trägermaterials 

an,  was  zu  geringen  Schwankungen  der  Klebstoffschichtdicke  führt. Aus  diesem  Grund 

wurden die Schichtdicken der „Transfer Tapes“ und Etikett 10 zusätzlich mithilfe des Kleb‐

stoffauftragsgewichtes bestimmt. 

Bestimmung mittels Klebstoffauftragsgewicht: 

Sowohl von zwei „Transfer Tapes“ (für Etikett 11 bzw. 12) als auch von drei selbst hergestell‐

ten Laminaten  (Etikett 10) wurden  jeweils  in dreifacher Bestimmung die Klebstoffauftrags‐

gewichte  bestimmt.  Von  jedem  Etikett  wurden  mit  einer  Handpresse  (Handpressen‐

Kniehebel, HK800, Fa. Berg & Schmidt) 5 cm²  ‐ Flächen ausgestanzt, gewogen und das Ge‐

wicht  der  Folien  abgezogen. Unter  der Annahme  einer Klebstoffdichte  ρ  ~  1  [g/cm³]  ent‐

spricht 1 [g/m²] Auftragsgewicht 1 [μm] Schichtdicke. Auf diese Weise wurde aus dem erhal‐

tenen Klebstoffauftragsgewicht die Schichtdicke in [μm] ermittelt (Tab. 27). 

Tab. 27:  Bestimmung der Klebstoffschichtdicke aus Klebstoffauftragsgewichten 

 
Klebstoffauftragsgewicht 

[mg/5 cm²], (MW ± SD, n=3) 
Klebstoffschichtdicke [μm] 

„Transfer tape“ mit Klebstoff 2  11 ± 0,7  22 ± 1,4 

„Transfer tape“ mit Klebstoff 3  9,8 ± 0,1  19,7 ± 0,2 

Selbst hergestelltes Etikett 10  87,6 ± 3,3  175,1 ± 6,7 

Selbst hergestelltes Etikett 10  93,4 ± 1,6  186,8 ± 3,1 

Selbst hergestelltes Etikett 10  90,9 ± 2,2  181,8 ± 4,3 
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Die  Klebstoffschichtdicken  der  „transfer  tapes“  entsprachen  den  Herstellerangaben.  Die 

Schichtdicken des Etiketts 10 betrugen im Durchschnitt ca. 181 μm. 

In der Permeationsstudie konnten folglich Etiketten mit Klebstoffschichtdicken von ~ 20 μm 

(handelsübliche  Eiketten),  ~  40  μm  (doppelte  „transfer  tapes“,  Eikett  11  und  12)  und 

~ 181 μm (Etikett 10) zum Vergleich herangezogen werden. 

6.3.1.4 Kunststoffschichtdickenbestimmung 

Von den sieben unterschiedlichen  in der Studie eingesetzten Kunststoffbehältern  (Kap. 6.2) 

wurde mithilfe eines Schichtdickenmessgerätes (Fa. Panametrics GmbH, Typ Magna‐Mike®, 

Modell  8000) die Kunststoffdicke  ermittelt. Die Messung  erfolgte durch  eine magnetische 

Abstandsmessung gegen eine Stahlkugel (Ø 3,2 mm). 

Da die Behältnisse positionsabhängig unterschiedliche Dicken  aufweisen, wurde die Mes‐

sung jeweils an drei unterschiedlichen Positionen der Behältniswand von jeweils 10 gleichen 

Kunststoffbehältnissen durchgeführt und der Mittelwert gebildet. Die ermittelten Schichtdi‐

cken sind dem Kap. 6.2.2 zu entnehmen. 

6.3.1.5 Befüllung der Kunststoffbehältnisse 

Vor  der  Einlagerung  wurde  jedes  zu  etikettierende  Kunststoffbehältnis  mit  „Milli  Q®“‐

Wasser  befüllt. Um möglichst  viel  Innenfläche des Behältnisses mit Wasser  in Kontakt  zu 

bringen, wurden die maximalen Volumina abgefüllt. Zur späteren Berechnung der absoluten 

Migrationsmengen wurden alle Volumina abgemessen und dokumentiert. 

6.3.1.6 Herstellung von Vergleichslösungen mit (Meth)acrylaten („gespikte Lösungen“) 

Um während der Einlagerung das Verhalten von (Meth)acrylatmonomeren in wässriger Lö‐

sung  in den  entsprechenden Kunststoffbehältnissen unter den gegebenen Einlagerungsbe‐

dingungen  zu  untersuchen, wurden  für  jedes  Behältnis  pro  Einlagerungsbedingung  und 

‐zeit jeweils drei „gespikte“ Lösungen mit den (Meth)acrylaten in 10 ppm ‐ Konzentrationen 

hergestellt. Die mit diesen Lösungen befüllten unetikettierten Behältnisse wurden mit den 

etikettierten Proben zusammen eingelagert. Die Acrylat‐/Methacrylatkombinationen  in den 

Lösungen entsprechen denen der Herstellerangaben in den Klebstoffen 1‐3 (Kap. 3.3.2.1): 
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Lösung mit Monomeren aus Klebstoff 1:  2‐EHA, AS, MA, MMA, 2‐OH‐PA 

Lösung mit Monomeren aus Klebstoff 2:  n‐BA, AS, MS 

Lösung mit Monomeren aus Klebstoff 3:  AS, MA, MMA, 2‐EHA 

6.3.2 Probeneinlagerung 

Alle vorbereiteten Behältnisse  (Kap. 6.3.1) und zusätzlich mit „Milli‐Q®“ – Wasser befüllten 

unetikettierten  Behältnisse  als  „Blankoproben“ wurden  jeweils  für  fünf  Einlagerungszeit‐

räume und unter drei Bedingungen (siehe unten) eingelagert. Um eventuellen Wasserverlust 

aufgrund von Wasserdampfdurchlässigkeiten während der Einlagerung zu erfassen, wurden 

von allen einzulagernden, befüllten Behältnissen die Gesamtgewichte ermittelt. 

Einlagerungsbedingungen 

Laut „Richtlinie 97/48/EG über die Grundregeln für die Ermittlung der Migration von Mate‐

rialien und Gegenständen aus Kunststoff…“ [74] sind als Migrationsprüfbedingungen (Zei‐

ten und Temperaturen) diejenigen zu wählen, die den „ungünstigsten vorhersehbaren Kon‐

taktbedingungen der Materialien und Gegenstände aus Kunststoff entsprechen“. 

Als  Einlagerungsbedingungen  für  die  Migrationsstudie  wurden  die  Vorgaben  der  ICH‐

Guideline Q1A „Stability Testing of New Drug Substances and Products“ [67] übernommen. 

Danach sind für Langzeitstabilitätstests (12 Monate) des „Drug Products“ 25 °C und 60 % rH 

(relative humidity) vorgeschrieben, beschleunigte Tests müssen bei 40 °C/75 % rH durchge‐

führt werden. Um die Migration besonders  zu  forcieren, wurde  zusätzlich  zu den beiden 

genannten Bedingungen bei einer Temperatur von 60 °C eingelagert. 

Auch die Einlagerungszeiten wurden  anlehnend  an die  ICH‐Guideline Q1A  [67] gewählt. 

Eine Probeziehung erfolgte alle 3 Monate (nach 3, 6, 9 und 12 Monaten) und zusätzlich nach 

6 Wochen. 

Zur Übersicht  aller  eingelagerten  Proben wurde  ein  Einlagerungsplan mit  allen  Probebe‐

zeichnungen erstellt. Abb. 44 liefert einen kleinen Ausschnitt: 
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+ HDPE – Flasche

+ LDPE – Flasche, 100 ml

+ LDPE – Flasche, 20 ml

+ LDPE – Vial, 8 ml

+ PC – Flasche

+ COP – Kartusche

+ 3 Monate

+ 6 Monate

+ 9 Monate

+ 12 Monate
Probe 25°C / 60%rH 40°C / 75%rH 60°C / trocken

1 Milli-Q-Wasser Milli-Q-Wasser Milli-Q-Wasser
2 Kleber 1 (+ Harz)/Papier Kleber 1 (+ Harz)/Papier Kleber 1 (+ Harz)/Papier
3 Kleber 1/Papier Kleber 1/Papier Kleber 1/Papier
4 Kleber 2/Folie Kleber 2/Folie Kleber 2/Folie
5 Kleber 3/Folie Kleber 3/Folie Kleber 3/Folie
6 Kleber 3/Papier Kleber 3/Papier Kleber 3/Papier
7 "gespikte" Lös. Kleber 1 "gespikte" Lös. Kleber 1 "gespikte" Lös. Kleber 1
8 "gespikte" Lös. Kleber 2 "gespikte" Lös. Kleber 2 "gespikte" Lös. Kleber 2
9 "gespikte" Lös. Kleber 3 "gespikte" Lös. Kleber 3 "gespikte" Lös. Kleber 3

10 Kleber 1/9 -fache Dicke Kleber 1/9 -fache Dicke Kleber 1/9 -fache Dicke
11 Kleber 2/doppelte Dicke Kleber 2/doppelte Dicke Kleber 2/doppelte Dicke
12 Kleber 3/doppelte Dicke Kleber 3/doppelte Dicke Kleber 3/doppelte Dicke

PVC - Beutel

 6 Wochen Einlagerung

 

Abb. 44:  Ausschnitt des Einlagerungsplans mit Probenbezeichnungen 

 

Die mit den marktüblichen Etiketten  beklebten Behältnisse  (Probe  2  –  6) wurden doppelt 

eingelagert.  

6.3.3 Probenauslagerung 

Aus verschiedenen Gründen wurden nicht alle eingelagerten Proben ausgelagert oder chro‐

matographisch  analysiert. Tab.  28 gibt  einen Überblick über die  ausgelagerten und  ausge‐

werteten Lösungen: 
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Tab. 28:  Übersicht ausgelagerter Proben 

6 Wochen  3 Monate  6 Monate  9 Monate  12 Monate 
 

I  II  III  I  II  III  I  II  III  I  II  III  I  II  III 

PVC  X  X  X  X  X  X  X  X  X  1  1  X  X  X  2 

HDPE  X  X  X  X2  X  X  X  X  X  1  1  1  X  X  X 

LDPE, 
100 ml  X  X  X  X  X  X  X  X  X  1  1  X  X  X  X 

LDPE,  
20 ml  X  X  X  X  X  X  X  X  X  1  1  X  X  X  X 

LDPE,  
8 ml  X  X  X  X  X  X  X  X  X  1  1  X1  X  X3  2 

PC  X  X  X  X  X  X  X  X  X  1  1  1  X  X  X 

COP  X  X  X  X2  X  X  X  X  X  1  1  1  X  X  X 

I = 25 °C/60 %rH, II = 40 °C/75 %rH, III = 60 °C, X = Proben ausgelagert und analysiert, 1 = keine Aus‐

lagerung, da keine Notwendigkeit aufgrund 12‐Monatswerte, 2 = komplette Verdunstung der Probe‐

lösung, X1 = nur HS/GC‐Analyse, da zu wenig Probe vorhanden, X2 = keine HPLC‐Analyse, X3 = einige 

Probelösungen verdunstet 

 

Zu  jedem Auslagerungszeitpunkt wurden alle Proben gleichzeitig den Klimaschränken ent‐

nommen.  Zur  Bestimmung  des Wasserverlustes  während  der  Einlagerung  wurde  durch 

Wiegen der Behältnisse das neue Füllvolumen ermittelt. Zur gleichmäßigen Durchmischung 

der  Probelösung  und Ablösung  potenzieller  Permeanden  von  der  Behältniswand wurden 

alle  Behältnisse  15 min  bei  700 Umdrehungen/Minute  auf  einen  Schüttler  (Fa. GFL®,  Typ 

3017) gestellt. Anschließend wurden die Lösungen der HS‐GC/FID‐ als auch der HPLC/UV‐

Analytik unterzogen (Kap. 6.3.4).  

6.3.4 Chromatographische Analyse und Auswertung  

Die Methodenparameter, Gerätebezeichnungen und benötigten Chemikalien  für die Analy‐

sen mittels der HS‐GC und der HPLC sind dem Kap. 4 zu entnehmen. 

Von allen  in Tab. 28 aufgeführten Proben wurden mit beiden chromatographischen Metho‐

den Doppelbestimmungen durchgeführt. Dafür wurden zur gaschromatographischen Ana‐

lyse  den  Behältnissen,  außer  der  8  ml‐LDPE‐Flasche,  jeweils  2  x  5  ml  Lösung  für  die 
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Headspace‐Vials entnommen, bei der HPLC‐Methode erfolgten zwei  Injektionen aus dem‐

selben Vial. 

Die Quantifizierung der  (Meth)acrylate und  ihrer Hydrolyseprodukte erfolgte mit den ent‐

sprechenden käuflichen Standards dieser Substanzen  (Materialangaben  in Kap. 4.3.1.1). Bei 

der Analyse mit der HS‐GC/FID wurden in  jedem Sample Set Kalibriergeraden (Konzentra‐

tion gegen Peakfläche) aus zwei unterschiedlichen Standardlösungen mit  je drei Konzentra‐

tionen  (50 μg/l, 100 μg/l, 200 μg/l) erstellt. Eine Standardlösung enthielt die Komponenten 

MA,  MMA,  n‐BA,  2‐EHA,  die  zweite  Standardlösung  n‐Butanol,  n‐Butanal,  2‐Ethyl‐1‐

hexanol und 2‐Ethyl‐1‐hexanal. Bei der HPLC‐Methode wurde in jedem Sample Set eine Ka‐

libriergerade aus drei Konzentrationen (50 μg/l, 100 μg/l 200 μg/l) der Standards AS, MS und 

2‐OH‐PA errechnet. Die Substanzen  für die Standardlösungen wurden  jeweils  in Mischun‐

gen als m/v (Masse pro Volumen) ‐Standards in Milli‐Q®‐Wasser gelöst. 

Zur Quantifizierung wurden sowohl der validierte Konzentrationsbereich (2 – 500 μg/l) als 

auch die Nachweis‐ und Bestimmungsgrenzen  (LOD und LOQ)  jeder einzelnen migrierten 

Komponente berücksichtigt (Kap. 4.4). 

Berechnung der migrierten Menge der Komponenten 

Die Quantifizierung der migrierten Komponenten mithilfe von externen Standards erfolgte 

in [μg/l]. Zum Erhalt der absoluten Mengen in [μg] wurden die Konzentrationen auf die bei 

der Auslagerung noch vorhandene Füllmenge Wasser bezogen. 

Um Angaben über das Migrationsverhalten von Bedarfsgegenständen bewerten zu können, 

sollten  sie  auf  die  Bedarfsgegenstandsfläche,  in  diesem  Fall  die  Etikettenfläche,  bezogen 

werden  [35]. Aus diesem Grund wurden alle absoluten Migrationsmengen  in  [μg] auf die 

Etikettenfläche  in  [dm²] bezogen. Durch Addition der  errechneten Werte  in  [μg/dm²] aller 

aus einem Etikettenklebstoff migrierten Komponenten war ein direkter Vergleich mit dem in 

der Positivliste der Bedarfsgegenständeverordnung vorgeschriebenen Globalmigrationswert 

von 10 mg/dm² möglich [16]. 

Um eine Bewertung der Einzelsubstanzen zu ermöglichen und deren Migrationswerte mit 

den spezifischen Migrationslimits (SML) der Bedarfsgegenständeverordnung vergleichen zu 

können, wurden die Konzentrationen auch in der Einheit mg pro kg Füllmittel angegeben. 
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Damit ein Vergleich der Migrationen bzw. Permeationen kunststoffabhängig vorgenommen 

werden konnte, wurden schließlich die Migrationswerte  in  [μg/dm²] auf 1 mm Kunststoff‐

dicke normiert. 

6.4 Ergebnisse und Diskussion 

Im  Folgenden  werden  zunächst  die  Ergebnisse  der  eingelagerten  „gespikten“ 

(Meth)acrylatlösungen vorgestellt. Anschließend erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der 

Klebstoffpermeation  einschließlich  der  untersuchten  Einflussfaktoren  wie  beispielsweise 

Zeit, Temperatur, Kunststoff‐ und Klebstofftyp. 

6.4.1 Untersuchung der Vergleichslösungen mit (Meth)acrylatmonomeren 

Mittels Analyse der „gespikten“ Lösungen zu den verschiedenen Auslagerungszeiten unter 

verschiedenen Bedingungen konnten  im Hinblick auf die Permeationsergebnisse der Kleb‐

stoffe (Kap. 6.4.2) bereits maßgebliche Informationen erhalten werden über: 

• Das Migrationsverhalten der Monomere aus der wässrigen Lösung in die Behältniswand, 

abhängig vom Kunststofftyp, der Einlagerungszeit und –temperatur sowie 

• Das Verhalten (z. B. Hydrolyse) jedes einzelnen Monomers in wässriger Lösung bei un‐

terschiedlichen Bedingungen (25 °C/60 %rH, 40 °C/75 %rH, 60 °C) 

Die Zusammensetzungen der drei „gespikten“ Lösungen  (Probe 7, 8, 9, Abb. 44) sind dem 

Kap. 6.3.1 zu entnehmen.  

Zur Untersuchung dieser Vergleichslösungen wurden die Wiederfindungen in [%] jedes ein‐

zelnen Monomers  herangezogen. Dafür wurde  die  absolute Menge  in  [μg]  im wässrigen 

Füllmedium bei Auslagerung im Vergleich zur eingewogenen absoluten Menge bei Einlage‐

rung bestimmt. Für die  folgenden graphischen Darstellungen wurden  für  jedes Monomer 

die Werte aus einer Lösung herangezogen: 

 

  AS  MS  2‐OH‐PA  MA  MMA  n‐BA  2‐EHA 

Probelösung Nr.:  8  8  7  7  7  8  9 
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Die nachfolgenden Abbildungen Abb. 45 ‐ Abb. 51 geben für jedes Monomer die Wiederfin‐

dungen [%] in der wässrigen Lösung abhängig vom Kunststofftyp (LDPE, HDPE, PC, PVC, 

COP),  den  Einlagerungsbedingungen  und  –zeiten  wieder.  Zur  besseren  Darstellung  der 

Graphen wurden von den drei eingelagerten LDPE‐Behältnissen lediglich die Ergebnisse der 

20  ml‐Flasche  aufgetragen.  Außerdem  wurden  zur  besseren  Darstellbarkeit  jeweils  die 

3‐Monatswerte nicht mit aufgeführt. Diese finden sich im Anhang (Tab. A‐3). Die Wiederfin‐

dungen [%] in den anderen LDPE‐Flaschen (8 ml und 100 ml) sind Tab. A‐1 bzw. Tab. A‐2 zu 

entnehmen. 

Da die Migrationsergebnisse der „gespikten“ Lösungen einen entscheidenden Einfluss auf 

die  Interpretation  der  Permeationsergebnisse  (Kap.  6.4.2)  haben,  wird  nachfolgend  jedes 

Monomer separat betrachtet: 
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Abb. 45:  Wiederfindung  [%]  von Methylacrylat  in  „gespikter“  Lösung  (25  =  25 °C/60 %rH,  40  = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 
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Abhängig vom Kunststofftyp ergeben sich sehr unterschiedliche Wiederfindungsraten. Die 

höchsten Wiederfindungen von MA liegen eindeutig bei COP, HDPE und PC vor. Das Migra‐

tions‐ bzw. Permeationspotenzial des Monomers in und durch den Behälter scheint bei die‐

sen  am  geringsten  zu  sein.  Sicherlich  spielen dabei die  vergleichsweise  starken Behältnis‐

wände (Kap. 6.2) eine Rolle. MA scheint  in die Wand der COP‐Kartusche mit der stärksten 

Schichtdicke aufgrund ihrer Unpolarität jedoch intensiver zu migrieren als in das polare Po‐

lycarbonat. LDPE und PVC stellen für Methylacrylat keine Barrieren dar. Bei LDPE konnte 

bereits nach  6 Monaten  selbst bei  25  °C nur noch weniger  als  1 % Acrylat  in der Lösung 

nachgewiesen werden, und in der Lösung des PVC‐Beutels war außer bei 60 °C schon nach 6 

Wochen kein Methylacrylat mehr detektierbar. Die auffallende Wiederfindung von Methyl‐

acrylat im PVC‐Beutel bei 60 °C im Vergleich zu den anderen Temperaturen ist auf das Ein‐

schweißen  des  Beutels  in  einen  PET/Alu/PE‐Verbundbeutel  (Kap.  6.2)  zurückzuführen. 

Durch die Abdichtung nach außen und das somit  reduzierte Konzentrationsgefälle scheint 

das Monomer nicht vollständig in die Umgebung zu permeieren. 

Mit  zunehmender Temperatur und  relativer Luftfeuchte  ist  eine Abnahme der Wiederfin‐

dung von Methylacrylat zu verzeichnen. Dies kann einerseits auf die verstärkte Migration in 

die Kunststoffwand zurückgeführt werden. Da allerdings in den meisten Fällen schon nach 

6 Wochen  bei  25  °C/60 %rH  nur  noch  etwa  50 %  des Acrylats wiedergefunden wurden, 

scheint andererseits auch die Hydrolyse des Methylacrylats stark ins Gewicht zu fallen. Die 

beiden Phänomene (Migration und Hydrolyse)  lassen sich auch mit  längerer Einlagerungs‐

zeit beobachten. Von 6 Wochen über 6 Monaten bis zu 12 Monaten nimmt die Hydrolyse und 

die Migration  des Monomers  zu.  Selbst  bei  dem  barrierestarken  Polycarbonat  ergibt  sich 

nach 12 Monaten eine Wiederfindung von nur noch etwa 20 %. 
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Methylmethacrylat: 
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Abb. 46:  Wiederfindung [%] von Methylmethacrylat in „gespikter“ Lösung (25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 

 

Da  bei  allen  Zeiten  und  Bedingungen  die Wiederfindung  von Methylmethacrylat  in  der 

wässrigen Lösung geringer ausfällt als bei Methylacrylat,  ist anzunehmen, dass das  etwas 

unpolarere Methylmethacrylat stärker  in die unpolare Kunststoffmatrix migriert. Bezüglich 

des Einflusses vom Kunststofftyp, den Einlagerungsbedingungen und –zeiten auf das Migra‐

tionspotenzial konnten die gleichen Erkenntnisse gewonnen werden wie bei Methylacrylat.  
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n‐Butylacrylat: 
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Abb. 47:  Wiederfindung  [%]  von  n‐Butylacrylat  in  „gespikter“  Lösung  (25  =  25 °C/60 %rH,  40  = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 

 

Die Wiederfindungsraten von n‐Butylacrylat sind auffallend gering. Die bereits nach 6 Wo‐

chen bei allen Kunststoffen ermittelte Wiederfindung von unter 20 %  lässt vermuten, dass  

n‐Butylacrylat  stark hydrolysiert wird. Das Ausmaß der Hydrolyse  von n‐Butylacrylat  zu  

n‐Butanol wird  in Kap.  6.4.1.1  graphisch  erläutert. Zudem  scheinen  besonders LDPE und 

PVC  für das Monomer sehr durchlässig zu sein. Die geringste Migration  in und durch die 

Kunststoffwand  ist bei PC zu verzeichnen. Hier zeigt sich deutlich der Einfluss der Kunst‐

stoffpolaritäten: Das unpolare n‐Butylacrylat weist ein sehr viel geringeres Migrationspoten‐

zial in die Behältniswand der polaren Polycarbonatflasche auf als beispielsweise in die unpo‐

lare COP‐Kartusche oder HDPE‐Flasche. Im Falle des Polycarbonats lässt sich erkennen, dass 

die Wiederfindung mit zunehmender Einlagerungszeit und –temperatur abnimmt und dass 

die Hydrolyse von n‐Butylacrylat zu n‐Butanol selbst nach 12 Monaten noch nicht vollstän‐

dig verlaufen ist. 
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2‐Ethylhexylacrylat: 
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Abb. 48:  Wiederfindung [%] von 2‐Ethylhexylacrylat in „gespikter“ Lösung (25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 

 

Von allen Monomeren ergeben sich bei 2‐Ethylhexylacrylat die geringsten Wiederfindungs‐

raten. Dieses Resultat ist darauf zurückzuführen, dass dieses Monomer in starkem Ausmaß 

hydrolysiert wird. Außerdem scheint seine Unpolarität mit einem starken Migrationsvermö‐

gen in die Kunststoffe einherzugehen. Bereits nach einer Einlagerungszeit von 6 Wochen bei 

25  °C kann  in den Kunststoffbehältnissen das Hydrolyseprodukt  2‐Ethyl‐1‐hexanol detek‐

tiert werden. Die Hydrolyse scheint nicht vollständig abzulaufen, denn in der PC‐Flasche ist 

nach 12 Monaten noch 2‐Ethylhexylacrylat nachweisbar. In die anderen unpolareren Kunst‐

stoffe scheint das unpolarste aller untersuchten Monomere sehr stark zu migrieren. Anhand 

des Polycarbonats kann wieder ein erhöhtes Migrationspotenzial mit längerer Einlagerungs‐

zeit und höherer Temperatur verzeichnet werden. Die 6‐Monatswerte scheinen hier Ausrei‐

ßerwerte zu sein. 
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2‐Hydroxypropylacrylat: 

COP
25

COP
40

COP
60

HDPE
25

HDPE
40

HDPE
60

LDPE
20 ml

25

LDPE
20 ml

40

LDPE
20 ml

60

PC
25

PC
40

PC
60

PVC
25

PVC
40

PVC
60

0

20

40

60

80

100

120

W
ie
de
rf
in
du

ng
 [%

]

12 Monate
6 Monate
1,5 Monate

 

Abb. 49:  Wiederfindung  [%]  von  2‐Hydroxypropylacrylat  in  „gespikter“  Lösung  (25  = 
25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C); keine Analyse von gespikter Lösung im PVC‐
Beutel bei 40 °C nach 6 Monaten, da Beutel aufgeplatzt war 

 

Die Abbildung  zeigt  deutlich,  dass  das  polare  2‐Hydroxypropylacrylat weder  ein  starkes 

Hydrolyse‐ noch ein ausgeprägtes Migrationspotenzial aufweist. Nach 6 Wochen und 6 Mo‐

naten  lassen sich bei 25 und 40 °C bei den verschiedenen Kunststoffen kaum Unterschiede 

erkennen. Nach 12 Monaten konnten die Polyolefine als die stärkste Migrationsbarriere iden‐

tifiziert werden, gefolgt von PC. Besonders bei LDPE zeigt sich der Einfluss der Polarität des 

Monomers auf die Migration sehr deutlich. Bei allen zuvor genannten unpolareren Monome‐

ren stellt LDPE keine Migrationsbarriere dar. An diesem Monomer lässt sich gut die Abhän‐

gigkeit der Migration von Temperatur und Zeit in allen Kunststoffen beobachten (Ausnahme 

HDPE bei 40 °C). 
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Abb. 50:  Wiederfindung  [%]  von  Acrylsäure  in  „gespikter“  Lösung  (25  =  25 °C/60  %rH,  40  = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 

 

Da die untersuchte „gespikte“ Lösung neben Acrylsäure auch n‐BA enthält (Kap. 6.3.1), muss 

auch dessen Hydrolyse zu n‐Butanol und Acrylsäure bei Beurteilung der Wiederfindung von 

Acrylsäure mit  in Betracht gezogen werden. Darauf zurückzuführen  ist, wie  in Abb. 50 zu 

erkennen, der Anstieg der Acrylsäure  in der „gespikten“ Lösung zwischen 6 Wochen und 

6 Monaten. Nach 6 Wochen Einlagerung verhält sich die Wiederfindung in allen Behältnissen 

sehr ähnlich: Mit zunehmender Temperatur migriert mehr Acrylsäure in die Behältniswand, 

etwas ausgeprägter beim polaren Polycarbonat und PVC als beispielsweise beim unpolaren 

LDPE. Nach längerer Einlagerungszeit bildet sich bei allen Temperaturen bedingt durch die 

Hydrolyse des n‐Butylacrylats vermehrt Acrylsäure  (siehe auch Abb. 52). Nach 6 Monaten 

ist, abgesehen von LDPE, die Acrylsäure‐Konzentration bei 60  °C am höchsten. Die Abbil‐

dung zeigt deutlich, dass nach 12 Monaten bei 60 °C die Hydrolyse des n‐Butylacrylats zur 

Acrylsäure weniger wird, die Acrylsäure jedoch in das Kunststoffmaterial zu migrieren ver‐

mag. Nach 12 Monaten ergeben sich bei den Kunststoffen starke Unterschiede in der Acryl‐

säuremigration. HDPE und LDPE stellen die größten Barrieren dar, gefolgt von Polycarbo‐

nat. 
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Abb. 51:  Wiederfindung  [%] von Methacrylsäure  in  „gespikter“ Lösung  (25  = 25 °C/60 %rH, 40  = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) 

 

Die Barrierefähigkeit von PC und HDPE gegen Methacrylsäure ist am stärksten ausgebildet, 

PVC scheint für Methacrylsäure am durchlässigsten zu sein. Insgesamt weist das Monomer 

aufgrund seiner Polarität im Vergleich zu den (Meth)acrylaten keine starke Migrationsfähig‐

keit auf. Außer bei LDPE  ist  selbst bei 60  °C nach 12 Monaten bei allen Kunststoffen eine 

Wiederfindung von > 50 % zu verzeichnen.  

6.4.1.1 Untersuchung des Hydrolyseverhaltens der Monomere 

Als Hydrolyseprodukte der  (Meth)acrylate konnten  in den gespikten Lösungen n‐Butanol, 

n‐Butanal, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanal, Acrylsäure und Methacrylsäure identifiziert 

werden. Abb. 52 gibt die Entstehung von n‐Butanol aus n‐BA in Abhängigkeit von Einlage‐

rungsbedingung und –zeit  in den Kunststoffen COP und PC beispielhaft wieder. Aufgrund 

unterschiedlicher Ausgangskonzentrationen von n‐BA wird im Diagramm das Verhältnis der 

absoluten Mengen entstandenen n‐Butanols [μg] zur Ausgangsmenge n‐BA [μg] abgebildet: 



6 PERMEATIONSSTUDIE 

 
     126

a) 

0

5

10

15

20

25

6 Wochen 6 Monate 12 Monate

Einlagerungszeit

n-
Bu

ta
no

l (
µg

) /
 n

-B
A 

(µ
g)

 [%
] 25 °C/60 %rH

40 °C/75 %rH
60 °C

 

b) 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

6 Wochen 6 Monate 12 Monate

Einlagerungszeit

n-
B

ut
an

ol
 (µ

g)
 / 

n-
B

A
 (µ

g)
 [%

]

Abb. 52:  Einfluss  der  Einlagerungszeit  und  –temperatur  auf  die  Bildung  von  n‐Butanol  aus  n‐
Butylacrylat in der COP‐Kartusche (a) und in der PC‐Flasche (b)  

 

Das durch Hydrolyse entstandene n‐Butanol permeiert als sehr flüchtige Komponente sehr 

viel stärker durch Polycarbonat als durch COP, was sich bei Polycarbonat im niedrigen Ver‐

hältnis  des  entstandenen  n‐Butanols  zur  n‐Butylacrylatmenge  widerspiegelt.  Schon  bei 

25 °C/60 %rH wird  n‐BA  in der wässrigen Lösung  zu  n‐Butanol  hydrolysiert.  In den PC‐

Behältern können diese geringen,  flüchtigen Mengen  erst nach  12 Monaten nachgewiesen 

werden. Mit zunehmender Temperatur und relativer Luftfeuchte nimmt die Hydrolyse zu. In 

den meisten  Behältern wird mit  längerer  Einlagerungszeit mehr  n‐Butanol  gebildet. Auf‐

grund sinkender n‐Butylacrylatkonzentrationen überwiegt nach 12 Monaten die Permeation 

des n‐Butanols durch den Kunststoff die Hydrolyse des n‐Butylacrylates.  

Die Hydrolyse von 2‐Ethylhexylacrylat zu 2‐Ethyl‐1‐hexanol verläuft in gleicher Weise. 

6.4.1.2 Zusammenfassung 

Durch die Analysen der  „gespikten“ Lösungen  konnten  folgende Erkenntnisse  gewonnen 

werden: 

• Je unpolarer das Monomer, desto höher sein Migrations‐ und Permeationsvermögen  in 

und durch den Kunststoff. 2‐EHA und n‐BA weisen als unpolarste Monomere die stärks‐

te Permeationsfähigkeit auf, für die polaren Monomere AS, MS und 2‐OH‐PA stellen die 

Kunststoffe sehr viel effektivere Barrieren dar. 
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• Die PC‐, HDPE‐ und COP‐Behältnisse erweisen sich als die besten Permeationsbarrieren.  

• Mit zunehmender Einlagerungstemperatur und  relativer Luftfeuchte steigt die Migrati‐

ons‐ und Permeationsfähigkeit. 

• Längere Einlagerungszeiten führen zu verstärkter Permeation. 

• Besonders bei 2‐EHA und n‐BA ist schon bei 25 °C/60 %rH neben der Permeationsfähig‐

keit die Hydrolyse sehr stark ausgeprägt. Diese sinkt mit zunehmender Temperatur und 

relativer Luftfeuchte. 

Die  genannten Resultate  sollten  bei den Ergebnissen der Klebstoffpermeation  (Kap.  6.4.2) 

berücksichtigt werden.  

6.4.2 Permeation von (Meth)acrylaten und deren Hydrolyseprodukten aus Etiket‐

tenklebstoffen durch Kunststoffe in wässrige Lösungen 

Nachfolgend wird zunächst  tabellarisch  für  jeden Kunststoff ein Überblick aller migrierten 

(Meth)acrylate und deren Hydrolyseprodukte mit Angabe ihrer spezifischen Migrationswer‐

te dargestellt. Anschließend werden anhand von Beispielen die Ergebnisse der die Permeati‐

on beeinflussenden Faktoren graphisch beschrieben.  

6.4.2.1 Überblick Spezifische Migration – Globalmigration 

In den folgenden Tab. 29 ‐ Tab. 33 sind die Ergebnisse der Klebstoffpermeation aus den Pro‐

ben 2 ‐ 6 und 10 ‐ 12 (Abb. 44, Kap. 6.3.2) in die wässrige Lösung für jeden Kunststoff tabella‐

risch zusammengefasst: 

In den ersten drei Spalten  sind die Probenummern, die Einlagerungszeiten und  ‐tempera‐

turen aufgeführt.  In den übrigen Spalten sind sowohl  für alle  identifizierten Komponenten 

jeweils die spezifischen Migrationswerte (in mg/kg Füllmittel) als auch für  jedes Etikett die 

Globalmigrationswerte angegeben. Um den Vergleich der erhaltenen Globalmigrationswerte 

mit den Vorgaben der Bedarfsgegenständeverordnung  [16]  (60 mg/kg und  10 mg/dm²)  zu 

gewährleisten, sind diese  in den Einheiten mg pro kg Füllmittel und μg pro dm² Etiketten‐

fläche angegeben. In Tab. 30 sind für den Kunststoff LDPE nur die Werte der 20 ml‐Flasche 

aufgeführt. Die Migrationsergebnisse der 8 ml‐ und 100 ml‐LDPE‐Flasche liegen tabellarisch 

dargestellt im Anhang vor (Tab. A‐4 und Tab. A‐5). 
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Tab. 29:   Spezifische Migrations‐  und  Globalmigrationswerte  (SM  bzw.  GM)  der  im  PVC‐Beutel 
detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches;  2‐Et‐1‐hex‐ol  =  2‐Ethyl‐1‐hexanol,  2‐Et‐1‐hex‐al  =  2‐Ethyl‐1‐
hexanal, n‐But‐al = n‐Butanal, n‐But‐ol = n‐Butanol; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 
60 = 60 °C 

2‐Et‐1‐hex‐ol 2‐Et‐1‐hex‐al 2‐EHA AS MS MA MMA n‐But‐al n‐But‐ol 2‐OH‐PA

Etikett 
Zeit 

[Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM 

[mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
GM 

[mg/kg]
 GM

[μg/dm²]
25 0,796* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,796 83,190
40 0,238 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,238 22,655
60 5,93* ‐ ‐ 0,242 0,231 ‐ ‐ ‐ 1,238* ‐ 7,641 758,867
25 0,464* ‐ 0,009 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,134 ‐ 0,607 61,164
40 0,301 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,165 ‐ 0,467 44,757
60 7,104* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,060 2,413* ‐ 9,577 1049,211
25 0,776* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,776 75,303
40 0,122 ‐ ‐ 0,042 0,142 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,306 25,425
60 15,612* 0,005 ‐ 0,78* 4,528* ‐ 0,030 ‐ 5,287* 0,167 26,409 2387,770
25 0,560* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,561 46,290
40 0,224 ‐ ‐ ‐ 0,203 ‐ ‐ ‐ 0,108 ‐ 0,535 33,113

9 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,007 0,130 7,639* ‐ 7,776 666,901
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,349 ‐ 0,349 35,647
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,708* ‐ 0,708 68,566
60 ‐ ‐ ‐ 0,041 0,446 ‐ ‐ 0,076 17,307* ‐ 17,870 1825,088
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,658* ‐ 0,658 67,022
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,373 ‐ 0,373 36,246
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,114 30,287* ‐ 30,402 3293,168
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,497 ‐ 0,497 46,802
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,257 ‐ 0,257 19,628
60 ‐ ‐ ‐ 0,172 9,416* ‐ ‐ 0,327 70,559* ‐ 80,475 6507,076
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,59* ‐ 0,590 51,803
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,231 ‐ ‐ ‐ 0,744* ‐ 0,976 54,501

9 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,146 101,553* ‐ 101,699 8203,763
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,421 ‐ 0,421 43,869
40 ‐ ‐ ‐ 0,066 0,144 ‐ ‐ ‐ 0,661* ‐ 0,870 86,575
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,297 ‐ ‐ 0,047 13,106* ‐ 13,449 1401,500
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,523* ‐ 0,523 52,273
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,485 ‐ 0,485 47,415
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,062 12,826* ‐ 12,888 1414,051
25 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,028 ‐ ‐ ‐ 0,576* ‐ 0,603 57,128
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,041 ‐ ‐ ‐ 1,283* ‐ 1,323 122,120
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 5,918* ‐ ‐ 0,214 35,821* ‐ 42,504 3600,870
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,698* ‐ 0,698 58,998
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,236 ‐ ‐ ‐ 1,044* ‐ 1,280 99,357

9 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,065 41,804* ‐ 41,869 3628,457
1,5 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
6 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
12 25 1,078* 0,014 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,094 90,361

40 ‐ ‐ ‐ 0,093 0,278 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,370 35,912
60 ‐ ‐ ‐ 0,044 0,266 0,472* 0,481* ‐ ‐ ‐ 1,264 129,898

6 60 ‐ ‐ ‐ 0,138 3,442* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 3,580 315,348
12 25 0,906* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,906 71,223
9 60 8,581* 0,007 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 8,588 759,075
1,5 40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,214 ‐ 0,214 21,062

25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,387 ‐ 0,387 39,690
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,016 ‐ ‐ ‐ 0,016 1,173

12 25 ‐ 0,017 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,017 1,371
6 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
12 25 ‐ 0,015 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,015 1,198

40 ‐ ‐ ‐ 0,027 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,027 2,740
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,000 0,048

6 40 ‐ ‐ ‐ 0,020 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,020 1,819
12 25 0,863* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,863 70,917
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Tab. 30:  Spezifische Migrations‐ und Globalmigrationswerte (SM bzw. GM) der in der 20 ml‐LDPE‐
Flasche  detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches; 2‐Et‐1‐hex‐ol = 2‐Ethyl‐1‐hexanol, n‐But‐al = n‐Butanal, n‐But‐ol = 
n‐Butanol; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C 

2‐Et‐1‐hex‐ol 2‐EHA AS MS MMA n‐But‐al n‐But‐ol

Etikett 
Zeit

 [Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
GM

 [mg/kg]
 GM

[μg/dm²]

25 1,024* ‐ ‐ ‐ ‐ 0,009 0,048 1,081 83,208
40 1,037* ‐ ‐ ‐ 0,004 0,004* 0,191 1,236 96,954
60 0,192 ‐ 0,121 ‐ ‐ ‐ 0,208 0,521 39,677
25 0,814* ‐ ‐ ‐ 0,009 0,005 0,064 0,892 70,153
40 0,717* ‐ ‐ ‐ 0,006 0,010 0,289 1,022 80,528
60 0,115 ‐ 0,149 ‐ ‐ ‐ 0,163 0,428 31,642
25 0,699* 0,011 ‐ ‐ ‐ 0,007 0,075 0,792 62,873
40 1,196* 0,005 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,823* 2,024 159,102
60 0,147 ‐ 0,198 0,050 ‐ ‐ 0,198 0,593 41,414
25 0,883* 0,014 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,195 1,092 80,079
40 0,720 ‐ 0,005* ‐ ‐ ‐ 0,798 1,523 118,657
60 0,114 ‐ 0,343 0,369 ‐ ‐ 0,176 1,002 53,838
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,143 0,143 11,295
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,278 0,278 21,911
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,643* 0,643 48,864
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,197 0,197 15,478
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,434 0,434 34,065
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,603* 0,603 44,768
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,242 0,242 19,151
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,007 1,373* 1,380 108,173
60 ‐ ‐ ‐ 0,030 ‐ ‐ 0,087 0,117 8,163
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,425 0,425 32,245
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,010 2,141* 2,151 164,319
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,087 0,087 5,107
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,117 0,117 9,219
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,303 0,303 23,933
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,406 0,406 31,054
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,112 0,112 9,378
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,303 0,303 23,735
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,565* 0,565 42,050
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,125 0,125 9,831
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,453* 1,453 114,146
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,251 0,251 17,407
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,839* 1,839 139,946
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,200 0,200 11,193
25 0,127 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,127 10,030
40 0,075 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,075 5,930
25 0,068 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,068 5,358
40 0,041 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,041 3,252
60 0,031 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,031 2,283
25 0,051 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,051 3,996
40 0,091 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,091 7,142
60 0,031 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,031 2,195

12 40 0,019 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,019 1,438
1,5 40 0,098 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,098 7,698

25 0,057 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,057 4,485
40 0,044 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,044 3,432
60 0,028 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,028 2,070

6 40 0,074 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,074 5,792
12 40 0,024 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,024 1,828

2 3 40 0,037 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,037 2,872
1,5 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,024 0,024 1,859

40 0,063 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,063 4,995
60 ‐ ‐ ‐ 0,046 ‐ ‐ ‐ 0,046 3,167
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Tab. 31:  Spezifische Migrations‐  und  Globalmigrationswerte  (SM  bzw.  GM)  der  in  der  HDPE‐
Flasche  detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches; 2‐Et‐1‐hex‐ol = 2‐Ethyl‐1‐hexanol, n‐But‐al = n‐Butanal, n‐But‐ol = 
n‐Butanol; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C 

2‐Et‐1‐hex‐ol AS MMA n‐But‐al n‐But‐ol

Etikett 
Zeit 

[Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
GM

 [mg/kg]
 GM

[μg/dm²]

40 0,149 ‐ 0,006 ‐ 0,042 0,197 29,009
60 0,269 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,269 39,287
25 0,025 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,025 3,625
40 0,335 ‐ ‐ ‐ 0,058 0,393 57,571
60 0,337 ‐ ‐ ‐ 0,116 0,453 65,744
40 1,251* ‐ ‐ ‐ 0,198 1,449 207,014
60 0,387 0,067 ‐ ‐ 0,246 0,700 97,742
40 0,985* ‐ ‐ 0,008 0,227 1,220 178,373
60 0,165 0,048 ‐ ‐ 0,259 0,472 63,473

1,5 60 ‐ ‐ ‐ 0,006 0,248 0,253 36,973
25 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,033 0,033 4,923
60 ‐ ‐ ‐ 0,006 0,325 0,331 48,112
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,181 0,181 25,921
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,354 0,354 49,440
25 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,019 0,019 2,650
40 ‐ ‐ ‐ 0,008 0,367 0,375 54,629
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,219 0,219 30,619
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,054 0,054 7,962
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,052 0,052 7,645
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,065 0,065 9,596
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,106 0,106 15,387
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,138 0,138 19,743
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,143 0,143 20,042
40 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,312 0,312 48,813
60 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,124 0,124 17,124

3 40 0,048 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,048 7,029
40 0,081 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,081 11,650
60 0,027 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,027 3,829

3 40 0,038 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,038 5,611
6 40 0,074 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,074 10,548
12 40 0,032 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,032 4,523

3 12 40 0,032 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,032 4,687
6 1,5 40 ‐ ‐ 0,004 ‐ ‐ 0,004 0,639

12

10

11

4

5

1,5

3

6

12

3

6

12
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3

6

12

6
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Tab. 32:  Spezifische Migrations‐ und Globalmigrationswerte  (SM bzw. GM) der  in der PC‐Flasche 
detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches,  2‐Et‐1‐hex‐ol  =  2‐Ethyl‐1‐hexanol;  25  =  25 °C/60  %rH,  40  = 
40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C  

2‐Et‐1‐hex‐ol MS

Etikett 
Zeit

 [Monate]
T [°C]

SM
 [mg/kg] 

SM
 [mg/kg] 

GM
 [mg/kg]

 GM
[μg/dm²]

6 40 0,028 ‐ 0,028 3,328

12 60 ‐ 0,006* 0,006 0,332

4 12 60 ‐ 0,006 0,006 0,067

10

 

 

Tab. 33:  Spezifische  Migrations‐  und  Globalmigrationswerte  (SM  bzw.  GM)  der  in  der  COP‐
Kartusche detektierten Verbindungen; MW  (n=2);  2‐Et‐1‐hex‐ol  =  2‐Ethyl‐1‐hexanol;  25  = 
25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C   

2‐Et‐1‐hex‐ol

Etikett 
Zeit

 [Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
GM

 [mg/kg]
 GM

[μg/dm²]

3 60 0,057 0,057 3,208

6 60 0,058 0,058 3,281

40 0,036 0,036 2,055

60 0,047 0,047 2,675

12 3 60 0,047 0,047 2,686

3 6 60 0,038 0,038 2,127

10

5 6
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Zieht man zur Beurteilung der in den Tab. 29 ‐ Tab. 33 aufgeführten Migrationswerte die An‐

forderungen der Bedarfsgegenständeverordnung (Kap. 6.1) heran, so werden diese im Hin‐

blick auf die spezifischen und Globalmigrationsgrenzwerte zum größten Teil erfüllt. Wie aus 

den  Tabellen  zu  ersehen  ist,  wird  der  erforderliche  Globalmigrationsgrenzwert  von 

10 mg/dm²  Etikettenfläche  bei  allen  Kunststoff/Etiketten‐Kombinationen  eingehalten.  Der 

geforderte Grenzwert von 60 mg/kg Füllgut wird lediglich bei Etikett 11 (doppelte Klebstoff‐

schicht) auf dem PVC‐Beutel mit 80,5 mg/kg nach 6 Monaten und 101,7 mg/kg nach 9 Mona‐

ten überschritten, was auf die starke Permeation des n‐Butanols zurückzuführen ist. 

Erwartungsgemäß wurde bei dem Etikett mit der größten Klebstoffauftragsmenge  („worst‐

case“‐Etikett 10), bezogen auf die Vielfalt der permeierten Komponenten, die  stärkste Per‐

meation  festgestellt, gefolgt von Etikett 11 mit doppelter Klebstoffschichtdicke. Für die ho‐

hen  erhaltenen Globalmigrationswerte  dieser  Etiketten  ist  im Wesentlichen  der  sehr  hohe 

spezifische Migrationswert des Hydrolyseproduktes n‐Butanol, in geringerem Ausmaß auch 

von 2‐Ethyl‐1‐hexanol, verantwortlich. Da in keiner wässrigen Lösung der Kunststoffbehält‐

nisse das Monomer n‐Butylacrylat detektiert werden konnte,  lässt sich vermuten, dass, be‐

dingt durch die hohen Luftfeuchtigkeiten, n‐Butylacrylat schon  im ausgehärteten Polyacry‐

latklebstoff zu n‐Butanol hydrolysiert wurde. Dieser sehr flüchtige Alkohol ist anschließend 

permeiert. Dies konnte auch aus den Untersuchungen der „gespikten“ Lösungen geschlos‐

sen werden: In Abb. 47 wurde gezeigt, dass die Hydrolyse von n‐Butylacrylat zu n‐Butanol 

in  der wässrigen  Lösung  nicht  vollständig  ablief  und  das Monomer  in  geringen Mengen 

noch  nachweisbar war. Hätte  eine  Permeation  von  n‐Butylacrylat  aus  dem  Eikettenkleber 

durch  die Kunststoffbehältnisse  in  die wässrige  Lösung  stattgefunden,  hätte  es  aufgrund 

einer  nicht  vollständigen  Hydrolyse  noch  detektiert  werden müssen.  2‐Ethylhexylacrylat 

hingegen  konnte  neben  seinem Hydrolyseprodukt  2‐Ethyl‐1‐hexanol  bei  LDPE  und  PVC 

nachgewiesen werden.  

Der laut Bedarfsgegenständeverordnung erlaubte Migrationswert von Acrylsäure (6 mg/kg) 

wurde mit maximal 0,780 mg/kg im PVC‐Beutel bzw. 0,784 mg/kg in der LDPE, 8 ml‐Flasche 

deutlich in allen Kombinationen eingehalten. Die Detektion von Acrylsäure bei hohen Tem‐

peraturen aus Etikett 10, welches in seiner ursprünglichen Klebstoffzusammensetzung keine 

Acrylsäure enthält, weist darauf hin, dass Acrylsäure im Wesentlichen als Hydrolyseprodukt 

aus den Acrylatmonomeren entstehen kann. Gleiches gilt für die Methacrylsäure, die sowohl 
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als Hydrolyseprodukt (Etikett 10) als auch als im Polyacrylatklebstoff eingesetztes Monomer 

(Etikett 4 und 11) durch die Kunststoffe permeierte. Mit 9,416 mg/kg bei dem Etikett 11 auf 

PVC wurde der vorgegebene Grenzwert von 6 mg/kg in einem Fall überschritten. 

Methylacrylat wurde  lediglich  in einem Fall, aber mit deutlicher Unterschreitung seines er‐

laubten Migrationswertes, detektiert: Nach  6 Wochen Einlagerung  bei  60  °C wurde  es  im 

PVC‐Beutel nach Permeation aus dem Etikett 12 nachgewiesen. Das etwas unpolarere Me‐

thylmethacrylat permeierte durch PVC, HDPE und LDPE. Der Migrationsgrenzwert wurde 

eingehalten. 

In der wässrigen Lösung des PVC‐Beutels und der LDPE, 8 ml‐Flasche ist bei 2‐EHA enthal‐

tenen Etikettenklebstoffen (Etikett 10, 5, 12, 2, 3) in sehr geringen Mengen sogar das nicht in 

der Positivliste der Bedarfsgegenstandsverordnung aufgeführte Aldehyd 2‐Ethyl‐1‐hexanal 

nachweisbar. Dies scheint entweder selbst permeiert oder durch nachträgliche Oxidation des 

permeierten 2‐Ethyl‐1‐hexanols entstanden zu sein. Gleiches gilt für das Aldehyd n‐Butanal, 

welches  ohne  Grenzwert  in  der  Positivliste  enthalten  ist.  Dieses  Oxidationsprodukt  des 

n‐Butanols  konnte  in  geringen Mengen  in den wässrigen Lösungen des PVC‐Beutels, der 

HDPE‐ und LDPE‐Flaschen detektiert werden. Auch hierbei bleibt ungeklärt, ob die Oxidati‐

on bereits im Klebstoff abgelaufen und n‐Butanal selbst permeiert ist oder eine nachträgliche 

Oxidation des permeierten n‐Butanols im wässrigen Füllgut folgte.  

Wird der größte erhaltene Globalmigrationswert (Etikett 11 auf PVC‐Beutel, 9‐monatige Ein‐

lagerung bei 60 °C) von 8203,76 μg/dm² auf die Klebstoffauftragsmenge des Etiketts (ca. 40 

g/m²) bezogen, ergibt sich eine Permeationsmenge von ca. 2,1 %. Diese beträgt bei den han‐

delsüblichen Etiketten  (Nr. 2 – 6) maximal 1,8 % bei dem offensichtlich sehr durchlässigen 

PVC‐Beutel (Etikett 4 auf PVC‐Beutel, 9‐monatige Einlagerung bei 60 °C) und maximal 0,1 % 

bei  Einsatz  der  anderen  Kunststoffmaterialien  (Etikett  4  auf  LDPE‐Flasche,  100  ml, 

12‐monatige Einlagerung bei 40 °C/75 %rH). 

Wie erwartet scheint laut Tab. 29 ‐ Tab. 33 das Barrierevermögen der Kunststoffe in folgender 

Reihenfolge abzunehmen: 

PC > COP > HDPE > LDPE > PVC 

Weitere Angaben dazu folgen in Kap. 6.4.2.3. 
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Aufgrund der stärksten Permeation aus dem „worst case“‐Etikett 10 und dem Etikett 11 wer‐

den  diese  zur  Darstellung  der  Ergebnisse  der  die  Permeation  beeinflussenden  Faktoren 

(Kap. 6.4.2.3 – Kap. 6.4.2.9) herangezogen. 

6.4.2.2 Weitere detektierte Komponenten 

Neben den  bekannten Peaks der  (Meth)acrylate und  ihrer Hydrolyseprodukte  konnten  in 

einigen Chromatogrammen bereits nach einer Einlagerungszeit von 6 Wochen weitere Peaks 

detektiert werden. Dabei handelt es  sich hauptsächlich um die Verbindungen Aceton,  tert. 

Butanol  und  2‐Ethylhexylacetat, welche  schon mit Wasser  extrahiert  und mittels  der HS‐

GC/MS identifiziert werden konnten (Kap. 5.4). Die potenzielle Herkunft dieser Verbindun‐

gen wurde bereits  in Kap. 5.4.3 beschrieben. Beispielhaft  sind  im Anhang die HS‐GC/FID‐

Chromatogramme  der  20 ml‐LDPE‐Flasche  (Blankoprobe  und  Etikett  10)  nach  6 Wochen 

Einlagerung bei 60 °C abgebildet (Abb. A‐8). 

Um  nach  einer  Einlagerung  von  12 Monaten  eine Quantifizierung  von  tert.  Butanol  und 

2‐Ethylhexylacetat zu ermöglichen, wurden diese beiden Komponenten einer Linearitätsprü‐

fung  unterzogen  und  als  externe  Standards  zum  Erstellen  von  Kalibriergeraden  bei  den 

12‐Monatsproben  chromatographisch vermessen. Die  statistische Auswertung der Prüfung 

auf Linearität von tert. Butanol und 2‐Ethylhexylacetat ist im Anhang aufgeführt (Tab. A‐6). 

Tert. Butanol konnte bereits nach 6 Wochen nach Permeation aus dem „worst‐case“‐Etikett 

Nr.  10  durch  PVC, HDPE  und  LDPE  detektiert werden.  Die  größte Menge wurde  nach 

12 Monaten  bei  25  °C  in  der  8 ml‐LDPE‐Flasche mit  0,8 mg/kg  gemessen.  Tert.  Butanol 

scheint  als Abbauprodukt  des  Radikalstarters Di‐tert.‐butylperoxid  aus  dem Material  der 

COP‐Kartusche  in die wässrige Lösung migriert zu  sein, da es auch  in der „Blankoprobe“ 

nachweisbar war. 2‐Ethylhexylacetat konnte mit einer maximal migrierten Menge von 0,017 

mg/kg  in  der  8 ml‐LDPE‐Flasche  nach  12 Monaten  bei  25 °C  identifiziert werden.  Beide 

Komponenten können  aufgrund  ihrer niedrigen Migrationswerte  als unkritisch  angesehen 

werden. 

6.4.2.3 Abhängigkeit der Permeation vom Kunststofftyp  

Wie bereits in Kap. 6.4.2.1 festgestellt, bleibt bei vielen detektierten Verbindungen ungeklärt, 

zu welchem Anteil  die Komponenten  aus  dem Klebstoff  durch  den Kunststoff  permeiert 
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bzw. erst nachträglich durch Hydrolyse des permeierten Acrylates in der wässrigen Lösung 

entstanden sind. Aus diesem Grund werden bei den Ergebnissen  in diesem und den nach‐

folgenden Kapiteln (Kap. 6.4.2.3 – Kap. 6.4.2.9) die Globalmigrationen der Klebstoffe anstelle 

von spezifischen Migrationen der einzelnen Komponenten betrachtet. 

Dass die eingesetzten Kunststoffe sich erheblich in ihrer chemischen Struktur, dem Kristalli‐

nitätsgrad und der Vernetzungsdichte unterscheiden und damit für die Klebstoffkomponen‐

ten unterschiedliche Permeabilitäten zu erwarten sind, wurde  in den Kapiteln 2.3 und 2.5.3 

beschrieben. 

In Abb. 53 wird der Einfluss des Kunststoffes auf die Permeation am Beispiel des „worst ca‐

se“‐Etiketts 10 dargestellt. Die Daten liegen als absolute Migrationsmengen [μg] pro Etiket‐

tenfläche [dm²], normiert auf 1 mm Kunststoffschichtdicke vor. 
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Abb. 53:  Einfluss  des  Kunststofftyps  auf  die  Permeation  am  Beispiel  Etikett  Nr.  10, 
a) 40 °C/75 %rH und b) 60 °C; Globalmigrationen [μg/dm² * mm] (MW, n=2, rel. SD ≤ 8 %, 
in fünf Fällen rel. SD: 10‐20 % aufgrund hoher Flüchtigkeit von n‐Butanol und 2‐Ethyl‐1‐
hexanol) 

 

Die Abb. 53 a) und b) zeigen, dass bei den Polyolefinen LDPE und HDPE die höchsten Mig‐

rationswerte ermittelt wurden. Die Ergebnisse bei 60 °C zeigen, dass PVC ebenfalls  für die 

Klebstoffkomponenten  stark permeabel  ist. Da der PVC‐Beutel  lediglich bei  einer Einlage‐

rungstemperatur  von  60  °C  durch  Einschweißen  in  einen Alu‐Verbundbeutel  nach  außen 

abgedichtet war (Kap. 6.2), kann bei 40 °C/75 %rH aufgrund von starker Permeation  in die 
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Umgebung keine Klebstoffkomponente mehr detektiert werden. In den Tab. 29  ‐ Tab. 33  ist 

erkennbar, dass aus dem Etikett 10 als Hauptmigrant 2‐Ethyl‐1‐hexanol identifiziert werden 

konnte. Offensichtlich diffundiert diese Verbindung als auch das Acrylat 2‐EHA aufgrund 

ihrer Strukturähnlichkeit mit LDPE und dem  in PVC enthaltenen Weichmacher Diethylhe‐

xylphthalat (DEHP) besonders intensiv durch diese Kunststoffe. Zudem ist das Gefüge von 

Weichmacher  enthaltenen  Polymeren  grundsätzlich  aufgequollen,  wodurch  ein  erhöhtes 

Permeationsrisiko besteht. Dagegen scheinen  in glasigen Polymeren, wie beispielsweise PC 

und COP, in denen die Molekülketten dichter gepackt sind, die Klebstoffkomponenten kaum 

zu diffundieren. Auch bei den anderen Etikettenproben (Nr. 2 ‐ 6 und 11, 12) sind beim Ver‐

gleich aller Kunststoffe die stärksten Permeationen in abnehmender Reihenfolge durch PVC, 

LDPE und HDPE aufgetreten. 

6.4.2.4 Abhängigkeit der Permeation vom Klebstofftyp 

In der Migrationsstudie kamen Klebstoffe mit drei unterschiedlichen Polyacrylatzusammen‐

setzungen zum Einsatz (Klebstoffe 1, 2 und 3, Kap. 3.3.2.1). Dabei wurde mit Acrylsäure als 

polarstes und kleinstes Monomer und 2‐EHA als unpolarstes und längstes Molekül ein brei‐

tes  Spektrum  unterschiedlich  polarer  und  struktureller  Verbindungen  im  Klebstoff  abge‐

deckt. Sowohl die Polarität als auch die Größe der permeierenden Moleküle sind die Permea‐

tion beeinflussende Parameter (Kap. 2.5.3). 

Da, wie bereits beschrieben, der Grund (Permeation oder Hydrolyse) für die  in der Lösung 

vorliegenden detektierten Verbindungen  in  einigen Fällen ungeklärt bleibt,  ist  es  teilweise 

schwierig, Abhängigkeiten der Permeation, beispielsweise von der Polarität der Klebstoffe, 

festzustellen.  Doch  bereits  bei  den  Untersuchungen  der  Vergleichslösungen  (Kap.  6.4.1) 

wurde erkannt, dass die polaren Monomere AS, MS und 2‐OH‐PA kaum Migration in unpo‐

lare Kunststoffe wie HDPE, LDPE und COP aufweisen. Auch die Permeationsergebnisse der 

Etiketten 4 und 11, deren Klebstoff die Monomere AS und MS  enthalten, bestätigen diese 

Erkenntnis: Laut Tab. 29  ‐ Tab. 33 konnten  in den Lösungen des polaren Kunststoffes PVC 

aus den Etiketten 4 und 11 mehr Acrylsäure und Methacrylsäure detektiert werden als bei 

HDPE, LDPE und COP. Unpolare Monomere hingegen, wie beispielsweise 2‐EHA, wiesen 

ein ausgeprägteres Permeationsverhalten durch unpolare Kunststoffe, wie LDPE, auf. Auch 
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frühere Migrationsstudien von M. Park et al. und S. C. Lapin bestätigen eine stärkere Migra‐

tion von unpolaren als von polaren Monomeren in HDPE [14, 15].  

Ferner konnte festgestellt werden, dass Komponenten mit längeren Molekülketten (2‐Ethyl‐

1‐hexanol, 2‐EHA, n‐Butanol), offensichtlich aufgrund ihrer besseren Löslichkeit im Polymer 

(Kap. 2.5.3), stärker durch die Kunststoffe permeierten als kleinere Moleküle (MA, AS, MS). 

Weiterhin wurde der potenzielle Einfluss eines Harzes  (sog.  tackifier)  im Klebstoff auf das 

Permeationsverhalten der  (Meth)acrylate hin untersucht. Harze vermögen die Kohäsion  im 

Klebstoff  zu  verringern.  Es  konnte  jedoch  kein  Unterschied  bezüglich  des  Permeations‐

verhaltens der  (Meth)acrylate  zwischen Harz  enthaltendem Klebstoff  (Etikett  2) und dem 

gleichen Klebstoff ohne Harz (Etikett 3) festgestellt werden.  

6.4.2.5 Einfluss der Einlagerungszeit auf die Permeation 

Der Übertritt von Klebstoffkomponenten durch die Kunststoffbehältniswand in das flüssige 

Füllgut  ist  ein zeitabhängiger Prozess und wird durch das 2. Ficksche Gesetz beschrieben  

(Kap. 2.5.2). 

Abb.  54  gibt  den  Effekt  der  zeitabhängigen  Permeation  von Komponenten  aus  Etikett  10 

durch HDPE beispielhaft wieder: 
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Abb. 54:  Einfluss der Einlagerungszeit auf die Permeation am Beispiel Etikett Nr. 10 auf HDPE (25 = 
25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) ); Globalmigrationen [mg/kg] (MW, n=2, rel. 
SD ≤ 2,5 %, in zwei Fällen rel. SD = 8 bzw. 20 % aufgrund hoher Flüchtigkeit von n‐Butanol 
und 2‐Ethyl‐1‐hexanol) 

 

Zunächst steigen die Migrationswerte mit zunehmender Einlagerungszeit, bei 60 °C nahezu 

linear, an. Zwischen 6 und 12 Monaten  ist ein abnehmendes Permeationsverhalten zu beo‐

bachten. In diesem Zeitraum scheint die Migration des sehr flüchtigen Hydrolyseproduktes 

2‐Ethyl‐1‐hexanol  aus der Lösung durch den Kunststoff  in die Umgebung die Permeation 

der Klebstoffkomponenten aus dem Etikett in die Lösung zu überwiegen. Der Stofftransport 

nach außen scheint schneller abzulaufen als die Permeation aus dem Klebstoff in die Lösung, 

die zu einem Konzentrationsausgleich führen würde. 

Gleiche Erkenntnisse konnten mit Etikett 11 auf der HDPE‐Flasche gewonnen werden. Auch 

bei allen LDPE‐Flaschen erfolgte die zeitabhängige Permeation aus Etikett 10 auf diese Weise 

mit Ausnahme der 20 ml‐Flasche bei 60 °C.  

6.4.2.6 Einfluss der Klimabedingungen auf die Permeation 

In welcher Art und Weise erhöhte Temperaturen und relative Luftfeuchtigkeiten die Permea‐

tion  durch  Polymere  beinflussen  können,  ist  in Kap.  2.5.3  beschrieben. Zusätzlich  führen 

erhöhte  Temperaturen  bei Haftklebstoffen  aufgrund  einer  gesteigerten Molekülbeweglich‐
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keit zu einer erniedrigten Kohäsionsfestigkeit. Dass dieser Effekt mit einer erhöhten Permea‐

tion einhergeht,  ist  in der  folgenden Abbildung am Beispiel der LDPE‐Flaschen dargestellt 

(Abb. 55): 
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Abb. 55:  Einfluss der Klimabedingungen (25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C) auf die 
Permeation am Beispiel Etikett Nr. 10 auf allen LDPE‐Flaschen; Globalmigrationen [mg/kg] 
(MW, n=2, rel. SD ≤ 8,5 %, in drei Fällen rel. SD: 12‐20 % aufgrund hoher Flüchtigkeit von 
n‐Butanol und 2‐Ethyl‐1‐hexanol) 

 

Bei allen LDPE‐Flaschen wurde zu jedem Auslagerungszeitpunkt das gleiche Ergebnis erhal‐

ten: Beim Vergleich der Bedingungen 25 °C/60 %rH und 40 °C/75 %rH ist erwartungsgemäß 

eine gesteigerte Permeation bei erhöhter Temperatur und Luftfeuchte zu verzeichnen. Bei der 

Einlagerungstemperatur  von  60  °C  hingegen  sinken  die  Migrationswerte  erheblich.  Der 

Grund  hierfür  liegt  abermals  in  den  starken Verlusten  der  flüchtigen Hydrolyseprodukte 

durch Verdunstung bei 60 °C. Diese Verluste scheinen bei 60 °C höher zu sein als die Permea‐

tion aus den Klebstoffen. 

Wie aus Abb. 54 ersichtlich, tritt das beschriebene Phänomen der Verdunstung bei 60 °C bei 

HDPE aufgrund seiner im Vergleich zu LDPE stärkeren Barrierefunktion erst ab einer Einla‐

gerungszeit von 6 Monaten ein.  



6 PERMEATIONSSTUDIE 

 
     140

6.4.2.7 Einfluss der Kunststoffschichtdicke auf die Permeation 

Zum Vergleich der Klebstoffpermeation durch Kunststoffe unterschiedlicher Schichtdicken 

wurden drei LDPE‐Behältnisse (8 ml, 20 ml, 100 ml) unterschiedlicher Wanddicke eingesetzt  

(Abb. 42). Gemäß der Gesetzmäßigkeit  (Kap. 2.5.2) müsste durch die LDPE, 20 ml‐Flasche 

mit der geringsten Schichtdicke bereits nach einer Einlagerungszeit von 6 Wochen die meiste 

Permeation zu verzeichnen sein, gefolgt von der LDPE, 100 ml‐Flasche und der 8 ml‐Flasche 

mit der dicksten Kunststoffschicht.  

Bei  Betrachtung  der Globalmigrationswerte  in  μg  pro  dm²  Etikettenfläche  des  Etiketts  10 

(Tabellen Kap.  6.4.2.1)  fällt  allerdings  auf, dass  bei  allen Klimabedingungen und  zu  jeder 

Auslagerungszeit die größte Permeation durch die 100 ml‐Flasche stattgefunden hat. Eindeu‐

tigere Ergebnisse wären erhalten worden bei Verwendung der gleich großen Etikettenflächen 

auf unterschiedlich dicken Kunststoffbehältnissen. 

Bei Darstellung  der  Permeationsergebnisse  als  Konzentrationsangaben  (mg/kg  Füllmittel) 

(Abb. 55) ergibt sich erwartungsgemäß die stärkste Permeation bei der LDPE, 8 ml‐Flasche 

aufgrund des größten Etikettenflächen/Volumen‐Verhältnisses.  

6.4.2.8 Einfluss der Kleberschichtdicke auf die Permeation 

In der Migrationsstudie wurden Etiketten mit drei unterschiedlichen Klebstoffschichtdicken 

verwendet  (Kap.  6.3.1). Dass das  „worst‐case“‐Etikett  10 mit der dicksten Klebstoffschicht 

das ausgeprägteste Permeationsverhalten aufzeigt, wurde bereits in Kap. 6.4.2.1 beschrieben. 

Um den Einfluss der doppelten Klebstoffschicht  auf die Permeation  zu  ermitteln, wurden 

beispielhaft das Etikett 4 (handelsübliches Etikett) und das Etikett 11 (gleiche Zusammenset‐

zung, doppelte Klebstoffschicht) über  9  bzw.  12 Monate  auf  ihr Permeationsverhalten hin 

verglichen. Folgende Abbildung gibt das Ergebnis am Beispiel der LDPE, 8 ml‐Flasche bei 

unterschiedlichen Einlagerungsbedingungen wieder (Abb. 56): 
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Abb. 56:  Abhängigkeit der Permeation von der Klebstoffschichtdicke durch Vergleich von Etikett 
Nr.  4 mit Etikett Nr.  11  auf der LDPE,  8 ml‐Flasche bei  a)  40  °C/75 %rH und b)  60  °C; 
Globalmigrationen [mg/kg], n=1 bei HS‐GC/FID‐Messung, n=2 bei HPLC‐Messung (rel. SD 
< 1 %) 

 

Wie aus Abb. 56 hervorgeht, ergeben sich abhängig von den verschiedenen Einlagerungsbe‐

dingungen  starke  Unterschiede  hinsichtlich  der  Migrationsergebnisse.  Bei  40  °C/75 %rH 

(Abb. 56 a) nehmen die Migrationswerte von Etikett 4 und Etikett 11 mit nahezu gleicher 

Steigung, aber geringfügig größeren Werten bei Etikett 11 bis zum Auslagerungszeitpunkt 

von  6 Monaten  zu. Das  Permeationsverhalten  der  unterschiedlich  dicken  Etiketten  unter‐

scheidet sich jedoch nach einer Einlagerungszeit von 6 Monaten: Wie bereits in Abb. 54 und 

Abb. 55 gezeigt, erfolgt zwischen 6 und 12 Monaten ein Absinken der Migrationswerte auf‐

grund  von  Migration  der  aus  dem  Klebstoff  permeierten  Komponenten,  hauptsächtlich 

flüchtige Hydrolyseprodukte,  zurück  in  und  durch  die Kunststoffwand. Wie  anhand  des 

Modells  in Abb.  11  beschrieben, müsste  eine  Permeation weiterer  Klebstoffkomponenten 

zum Erreichen eines Konzentrationsausgleichs  in der wässrigen Lösung  führen. Bei markt‐

üblichen Etiketten, im vorliegenden Fall Etikett 4, scheint jedoch die Klebstoffauftragsmenge 

nicht ausreichend zu sein, um nach 6 Monaten den Verlust durch Verdunstung der flüchti‐

gen  Verbindungen  auszugleichen. Dahingegen  ist  bei  Etikett  11  aufgrund  der  doppelten 

Klebstoffschicht dieser Konzentrationsausgleich selbst nach 12 Monaten noch möglich.  

Bei einer Einlagerungstemperatur von 60 °C ergibt sich ein stark veränderter Kurvenverlauf. 

Aufgrund der starken Hydrolyse des  in den Etiketten 4 und 11 vorliegenden Hauptmono‐

mers n‐Butylacrylat zum  sehr  flüchtigen n‐Butanol und dessen Verdunstung durch LDPE, 

sinken die Globalmigrationswerte mit zunehmender Einlagerungszeit. Selbst beim doppel‐
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schichtigen Etikett 11  reicht die Permeationsmenge nicht aus, um den  starken Verlust von 

n‐Butanol auszugleichen. Auffällig ist die schon nach 6 Wochen sehr viel höhere Konzentra‐

tion des detektierten n‐Butanols bei Etikett Nr. 11. 

6.4.2.9 Einfluss des Etikettenobermaterials 

Das Obermaterial der in der Studie eingesetzten Etiketten bestand aus Papier oder Polyethy‐

lenfolie  (Kap. 6.2). S. C. Lapin zeigte  im Rahmen einer Klebstoffextraktionsstudie, dass die 

Menge an extrahierbaren Monomeren bei Papier als Obermaterial sehr viel größer war als bei 

Verwendung einer Kunststofffolie [15]. Begründet wurde dieses Phänomen mit der Tatsache, 

dass  flüssiger Klebstoff vor dem Aushärten  in die Papierschicht einzudringen vermag und 

beim Aushärten dem UV‐Licht nicht zugänglich sei. Die Folge ist das Verbleiben nicht poly‐

merisierter Restmonomere im Etikett. Auch M. Park et al. beschreiben dieses Phänomen als 

eine Ursache für das erhöhte Migrationspotenzial dieser Monomere [14]. 

Werden die Permeationsergebnisse (Tab. 29 ‐ Tab. 33, Kap. 6.4.2.1) der den gleichen Klebstoff 

enthaltenden Etiketten Nr. 5 (Polyethylen als Obermaterial) und Nr. 6 (Papier als Obermate‐

rial) verglichen, so kann die zuvor beschriebene Erkenntnis teilweise nachvollzogen werden.  

Bei Verwendung von Etikett Nr. 6 können in der wässrigen Lösung sowohl der LDPE, 8 ml‐

Flasche, des PVC‐Beutels als auch der HDPE‐Flasche im Gegensatz zu Etikett Nr. 5 Acrylsäu‐

re  und Methylmethacrylat  nachgewiesen  werden. Möglicherweise  sind  diese Monomere 

aufgrund  ihres „Nicht‐Aushärtens“  im Papier  in größeren Mengen  im Klebstoff vorhanden 

als bei Etikett Nr. 5. 

Allerdings sind in den Proben des Etiketts Nr. 5, besonders in den LDPE‐Flaschen, sehr viel 

höhere Konzentrationen an 2‐Ethyl‐1‐hexanol detektiert worden als bei Etikett Nr. 6. Dieses 

Ergebnis deutet darauf hin, dass die Polyethylenfolie  als Obermaterial  im Gegensatz  zum 

15 μm dünneren Papier  für das sehr  flüchtige 2‐Ethyl‐1‐hexanol eine Barriere darstellt und 

dieses zum größten Teil in der Lösung verbleibt. 
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6.4.2.10 Zusammenfassung 

Es konnte gezeigt werden, dass die  in der Positivliste der Bedarfsgegenständeverordnung 

vorgeschriebenen  Globalmigrationsgrenzwerte  als  auch  die  spezifischen  Migrati‐

onsgrenzwerte bis auf einen Einzelfall selbst unter allen worst‐case‐Bedingungen eingehalten 

werden konnten. 

Die  erhaltenen Migrationswerte  der  nicht  in  der  Positivliste  aufgeführten  Komponenten  

n‐Butanal und 2‐Ethyl‐1‐hexanal liegen weit unter den in Kap. 2.2.4.4 angegebenen toxikolo‐

gisch kritischen Dosen. 

Weiterführende Analysen befassten sich mit unterschiedlichen Einflussfaktoren auf die Per‐

meation.  Dazu  gehörten  die  Klimabedingungen,  der  Kunststoff‐  und  Klebstofftyp,  die 

Kunststoffschichtdicke, die Klebstoffschichtdicke und das Etikettenobermaterial. 

Die  Interpretation der Ergebnisse stellte zum Teil  insofern eine Herausforderung dar, dass 

bei einigen Komponenten ungeklärt blieb, ob sie bereits  im Klebstoff durch Hydrolyse ent‐

standen und selbst permeiert sind oder ob sie erst durch nachträgliche Hydrolyse des per‐

meierten  (Meth)acrylates  im  Füllgut  hervorgingen.  Erschwerend  kam  hinzu,  dass  je  nach 

Kunststofftyp nach längerer Einlagerungszeit und bei höheren Klimabedingungen eine Per‐

meation dieser  flüchtigen Hydrolyseprodukte  aus der Lösung durch die Kunststoffe nach 

außen  erfolgte. Dennoch  konnten  aus  den  gewonnenen Resultaten  folgende  Schlussfolge‐

rungen gezogen werden:  

• Das Barrierevermögen der Kunststoffe  für  (Meth)acrylate und deren Hydrolyseverbin‐

dungen nimmt in folgender Reihenfolge ab: 

PC > COP > HDPE > LDPE > PVC 

• Unpolare Monomere permeieren verstärkt  in unpolare Kunststoffe, gleichermaßen ver‐

hält es sich mit der Permeation polarer Monomere durch polare Kunststoffe.  

• Verbindungen mit  längeren Molekülketten haben ein ausgeprägteres Migrationsverhal‐

ten in Kunststoffe als kleine Verbindungen. 

• Mit  längerer Einlagerungszeit und erhöhten Klimabedingungen verstärkt  sich das Per‐

meationsverhalten. Je nach Klebstoff/Kunststoff‐Kombination fallen die Konzentrationen 
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der permeierten Verbindungen nach 12 Monaten und bei 60  °C ab. Der Grund  liegt  in 

den Verdunstungen der flüchtigen Hydrolyseprodukte. 

• Mit  dickerer  Klebstoffschicht  konnte  im  Vergleich  zu  Einfachetiketten  eine  verstärkte 

Migration festgestellt werden. 

• Papier als Etikettenobermaterial erhöht durch die Anwesenheit größerer Mengen poten‐

zieller Migranten die Konzentration permeierter Verbindungen, Polyethylenfolie hinge‐

gen dichtet das Behältnis nach außen besser ab und vermeidet Verdunstungen flüchtiger 

Komponenten. 
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7 Zusammenfassung 

Interaktionen  zwischen Arzneimittel  und  Primärverpackung  spielen  besonders  dort  eine 

wichtige Rolle, wo eine Gefährdung von Patienten mit toxikologisch bedenklichen Substan‐

zen möglich  ist. Mit zunehmendem Einsatz von Kunststoffmaterialien als Primärpackmittel 

für flüssige Arzneimittel sind die gesetzlichen Anforderungen stark gestiegen. Auf Basis von 

Migrationsuntersuchungen gilt es, die Unbedenklichkeit von Verpackungskomponenten für 

das Arzneimittel zu bestätigen. Mit dem Ziel des Kompatibilitätsnachweises von Arzneimit‐

tel  und  Kunststoffverpackung  wurden  in  der  Literatur  zahlreiche Migrationsstudien  be‐

schrieben. 

Die höheren Anforderungen an pharmazeutische Packmittel haben auch zu höheren Anfor‐

derungen eingesetzter Verpackungsklebstoffe geführt. Durch den Einsatz permeabler Kunst‐

stoffverpackungen  erhöht  sich  das Risiko  der  Permeation  von  Etikettenklebstoffen  in  das 

flüssige Arzneimittel. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Durchführung  einer umfangreichen Studie zum 

Permeationsverhalten  von  Etikettenklebstoffen  auf  Polyacrylatbasis  durch  verschiedene 

Kunststoffe. Zur Bewertung der Studienergebnisse wurden pharmazeutisch‐ und lebensmit‐

telrechtliche Regularien herangezogen. Der Schwerpunkt  lag dabei  im Nachweis permeier‐

ter,  toxikologisch bedenklicher  (Meth)acrylatmonomere und  ihrer Hydrolyseverbindungen. 

Möglichst viele Parameter, die Einfluss auf das Permeationsverhalten nehmen, sollten unter‐

sucht  werden.  Aus  diesem  Grund  wurden  Haftetiketten  unterschiedlicher  Polyacry‐

latklebstoffe, Klebstoffschichtdicken und Obermaterialien eingesetzt. Es wurden pharmazeu‐

tische  Behältnisse  verschiedener  amorpher  und  kristalliner  sowie  polarer  und  unpolarer 

Kunststoffe verwendet. Zur Einlagerung wurden drei Klimabedingungen und fünf Einlage‐

rungszeiten bis zu 12 Monaten gewählt. Zur Beurteilung der Migrationsmengen wurden die 

spezifischen Grenzwerte  und Globalmigrationsgrenzwerte  der  Bedarfsgegenständeverord‐

nung herangezogen. 

Einige vorbereitende Untersuchungen gingen der Permeationsstudie voraus:  

Mithilfe einer Pyrolyse‐GC/MS‐Methode war es möglich, die eingesetzten Etikettenklebstoffe 

eindeutig, wie vom Hersteller angegeben, als Polyacrylatklebstoffe zu identifizieren. Zusätz‐
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lich  zu den Herstellerangaben  konnten  n‐Butylacrylat  und  2‐Ethylhexylacrylat  als Haupt‐

monomere  identifiziert  werden.  Außerdem  konnte  die  Entstehung  der  für  Po‐

ly(meth)acrylate charakteristischen  thermischen Abbauprodukte gezeigt werden, die  in der 

Studie ebenfalls auf ihr Permeationsrisiko hin untersucht wurden. Zum Nachweis sogenann‐

ter  Restmonomere,  die  aufgrund  unvollständiger  Polymerisation  im  Klebstoff  verbleiben, 

wurden  die  ausgehärteten  Polyacrylatkleber  einer  Thermogravimetrie/MS‐Methode  unter‐

zogen. Die Anwesenheit von (Meth)acrylatrestmonomeren konnte mit dieser Methode nicht 

bestätigt  werden.  Dennoch  wurden  Informationen  über  die  Verdampfungs‐  und  Zerset‐

zungsprozesse  von  Polyacrylatklebstoffen  über  einen  großen  Temperaturbereich  erhalten. 

Damit konnten Aussagen zu ihrer thermischen Stabilität getroffen werden. 

Zur spurenanalytischen Bestimmung permeierter  (Meth)acrylatmonomere und deren Hyd‐

rolyseprodukte in der wässrigen Lösung wurden zwei chromatographische Analysenmetho‐

den  etabliert.  Während  der  Großteil  der  Verbindungen  mit  einer  Headspace‐GC/FID‐

Methode spurenanalytisch bestimmt werden konnte, erwies sich die HPLC‐Technik  für die 

polaren Monomere wie Acrylsäure und Methacrylsäure geeignet. Die Beurteilung der entwi‐

ckelten Methoden erfolgte vorrangig anhand der Kriterien Linearität, Präzision, Nachweis‐ 

und  Bestimmungsgrenze,  Selektivität  und  Robustheit.  Beide Methoden  erwiesen  sich  als 

valide und robust und konnten  im Rahmen der Routineanalytik bei der Permeationsstudie 

eingesetzt werden. 

Schließlich wurde vorbereitend zur Permeationsstudie durch wässrige Extraktion der einge‐

setzten Klebstoffe und anschließende chromatographische Untersuchung ein Extraktionspro‐

fil erstellt. Entgegen den Ergebnissen der TGA/MS‐Untersuchung konnte die Anwesenheit 

potenziell permeierender Restmonomere  selbst  im  ausgehärteten Klebstoff  belegt werden. 

Sowohl Acrylat‐ und Methacrylatmonomere  als  auch deren Alkohol‐ und Aldehydverbin‐

dungen konnten mittels der entwickelten chromatographischen Methoden  im Bereich nied‐

riger ppm‐Konzentrationen als Extraktivstoffe detektiert werden. 

Aus der Permeationsstudie resultierten folgende Erkenntnisse: 

• Bei allen handelsüblichen Etiketten in jeder Polyacrylatklebstoff‐/Kunststoff‐Kombination 

erreichten die ermittelten Migrationswerte weder die  in der Bedarfsgegenständeverord‐
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nung  vorgeschriebenen  spezifischen Grenzwerte  noch  den Globalmigrationsgrenzwert 

von 60 mg/kg. 

• Bei  jedem pharmazeutischen Kunststoffbehältnis  (PVC, LDPE, HDPE, PC, COP) wurde 

abhängig vom Etikettentyp die Permeation mindestens einer Klebstoffkomponente nach‐

gewiesen. Dabei nimmt die Barrierewirkung der Kunststoffe  im Hinblick  auf die Glo‐

balmigration in folgender Reihenfolge ab: 

PC > COP > HDPE > LDPE > PVC 

• Die  Monomere  Acrylsäure,  Methacrylsäure,  Methylacrylat,  Methylmethacrylat,  n‐

Butylacrylat,  2‐Ethylhexylacrylat,  2‐Hydroxypropylacrylat  als  auch  deren  Hydrolyse‐ 

bzw. Oxidationsprodukte n‐Butanol, n‐Butanal, 2‐Ethyl‐1‐hexanol, 2‐Ethyl‐1‐hexanal und 

2‐Ethylhexylacetat permeierten abhängig von  ihrer Polarität als auch der des Kunststof‐

fes unterschiedlich  stark  in die wässrige Lösung. Desweiteren wurde der Einfluss der 

Molekülgröße der Permeanden auf die Permeation beobachtet. Das Permeationsverhalten 

von unpolaren und  längerkettigen Verbindungen durch den Kunststoff war am ausge‐

prägtesten.  

• Erwartungsgemäß konnte ein verstärktes Permeationsverhalten unter erhöhten Klimabe‐

dingungen und mit längerer Einlagerungszeit belegt werden. 

• Weiterhin konnte der Einfluss der Klebstoffschichtdicke als auch die Wahl des Etiketten‐

obermaterials (Papier oder Kunststoff) auf die Permeation ermittelt werden. 

Basierend auf den Studienergebnissen ergeben sich Klebstoff/Kunststoff‐Kombinationen mit 

unterschiedlich  stark  ausgeprägtem  Permeationsrisiko.  Die  in  dieser Arbeit  gewonnenen 

Erkenntnisse bieten  eine Hilfestellung  für  eine präferierte Kombination von Etikettenkleb‐

stoffen auf Polyacrylatbasis und pharmazeutischen Kunststoffbehältern.  
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8 Summary 

Interactions between drugs and primary packaging especially play an important role, where 

a health risk of patients by toxicologically unsafe substances is possible. With increasing use 

of plastic materials as primary packaging for liquid pharmaceuticals the legal requirements 

have risen sharply. The safety of packaging components for drug usage should be confirmed 

by  comprehensive migration  studies. Numerous  studies  aiming  to  prove  compatibility  of 

medicines  and  plastic  packaging  have  been  described  in  literature.  Increasing  regulatory 

requirements  for pharmaceutical packaging materials also  lead  to higher  requirements  for 

packaging adhesives. The use of permeable plastic packaging  increases the risk of  label ad‐

hesives migrating into the liquid medicine.  

The aim of this work was to conduct an extensive study on permeation of polyacrylate based 

label  adhesives  through  various  plastic  materials.  To  evaluate  the  study  results  various 

pharmaceutical and food law regulations have been used. Main focus was on the detection of 

permeated  toxicologically  questionable  (meth)acrylates  and  their  hydrolytic  compounds. 

Many parameters that influence the permeation process should be investigated. Therefore a 

variety  of  labels have been  examined with different  acrylate based  adhesives,  layer  thick‐

nesses  and  laminates.  These  have  been  tested  with  different  amorphous  and  crystalline 

pharmaceutical plastics containers. Three different climatic  storage conditions  for up  to 12 

months have been chosen. To assess the levels of migration the compound specific values as 

well as global migration limits according to the Bedarfsgegenständeverordnung (BedGgstV) 

have been taken into account.  

Some  preliminary  investigations  have  been  done  before  starting  the  study:  

A Pyrolysis‐GC/MS‐method helped to verify the adhesives according to the specification of 

the manufacturer.  In  addition  to  the manufacturerʹs  specifications  the  substances  n‐butyl 

acrylate and 2‐ethylhexyl acrylate as the main monomers could be  identified. Furthermore, 

the  formation  of  the  characteristic  thermal  degradation  products  of  poly(meth)acrylates 

could be observed. During the study their risk of permeation could also be evaluated.  

Thermogravimetry/MS method have been used in the hardened adhesive to detect so‐called 

residual monomers, which remain due to incomplete polymerization. The existence of resid‐

ual (meth)acrylate monomers could not be confirmed. However, information on the evapora‐



8 SUMMARY 

 
     149

tion and decomposition processes of the adhesives over a wide temperature range could be 

obtained. Thus, statements about their thermal stability could be taken.  

For the trace analysis of migrated (meth)acrylates and their hydrolytic compounds in aque‐

ous solution, two chromatographic methods have been developed. While for the majority of 

compounds a headspace‐GC/FID‐method was proven successful for polar monomers such as 

acrylic  acid  and methacrylic  acid  a HPLC method  has  been  established.  The  developed 

methods have been assessed based on linearity, precision, detection and quantification limit, 

selectivity and robustness. Both methods proved to be valid and robust enough to be used in 

the routine analysis of the comprehensive study.  

In preparation for the migration study an extraction profile of every used adhesive has been 

created  by  aqueous  extraction  and  subsequent  chromatographic  analysis. Contrary  to  the 

results of the TGA/MS analysis the presence of potentially migrating residual monomers in 

the hardened  adhesive  could be documented. Among  the detected  compounds have been 

acrylate and methacrylate as well as their alcohols and aldehyds in low ppm concentrations.  

The migration study revealed the following findings:  

• Migration  levels  in  all  commercial  labels  of  all  adhesive plastic material  combinations 

have  been  below  the  global migration  threshold  of  60 mg/kg  stated  in  the  consumer 

products regulation Bedarfsgegenständeverordnung (BedGgstV).  

• For each pharmaceutical plastic container (PVC, LDPE, HDPE, PC, COP) depending on 

the label, the permeation of at least one adhesive component could be demonstrated. Bar‐

rier properties with respect to the global migration of the evaluated plastic materials are 

in the following order:  

PC > COP > HDPE > LDPE > PVC  

• The monomers acrylic acid, methacrylic acid, methyl acrylate, methyl methacrylate, n‐

butyl acrylate, 2‐ethylhexyl acrylate, 2‐hydroxypropyl and their hydrolysis and oxidation 

products n‐butanol, n‐butanal, 2‐ethyl‐1‐hexanol, 2‐ethyl‐1‐hexanal and 2‐ethylhexyl ace‐

tate permeated depending on  their polarity and  the polarity of  the plastic material  into 

the aqueous solution. Furthermore, the influence of the molecular size of the monomers 

on  the permeation process  could be observed. Long  chain non‐polar  compounds have 

been the most aggressive. 
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• As expected, an increase in permeation in sensitive of higher temperature and humidity 

conditions together with longer storage duration was evaluated.  

• Furthermore, the influence of the thickness of the adhesive layer as well as the choice of 

face material (paper or plastic) on the permeability could be determined.  

Based on  the migration  results, adhesive/plastic combinations with varying distinct migra‐

tion  risks. The  findings of  this work provide  support  for a preferred  combination of  label 

adhesives and plastics used in pharmaceutical containers. 
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9 Ausblick 

Basierend auf den Ergebnissen der Permeationsstudie konnte in dieser Arbeit die Unbedenk‐

lichkeit  von  Etikettenklebstoffen  auf  Polyacrylatbasis  auf  unterschiedlichen  Kunststoffbe‐

hältnissen für wässrige Arzneimittel bestätigt werden.  

Weiterführende Untersuchungen  sollten  sich mit  dem  Einfluss weiterer  Füllgüter  auf  das 

Permeationsverhalten  von  Polyacrylatklebstoffen  befassen.  Beispielsweise  könnten  die  im 

Europäischen Arzneibuch vorgegebenen Extraktionsmittel wie Hexan, 0,1%ige Salzsäurelö‐

sung oder Toluol/Methanol‐Mischungen verwendet werden. Auch Prüfungen mit den in der 

Lebensmittel‐Richtlinie  97/48/EG  vorgeschriebenen  Simulanzlösemitteln  „3%ige Essigsäure 

in wässriger Lösung“, „10%iges Ethanol in wässriger Lösung“ oder ölige Lösungen würden 

zu weiteren Erkenntnissen führen. Schließlich sollten auch ölige und alkoholische Arzneimit‐

tellösungen  eingesetzt werden. Dazu wäre mit großer Wahrscheinlichkeit  eine Anpassung 

der Probevorbereitungs‐ und Analyseverfahren notwendig. 

Das Thema der Klebstoffmigration wird sowohl in der Pharma‐ als auch der Lebensmittelin‐

dustrie mit Einführung einer Klebstoffrichtlinie oder Positivliste speziell für Klebstoffe ver‐

stärkt an Bedeutung gewinnen. Experimentelle Migrationsuntersuchungen zur Absicherung 

der gesundheitlichen Unbedenklichkeit sind umfangreich und kostenintensiv. In der europä‐

ischen  Klebstoffindustrie wird  derzeit  ein wissenschaftlich  evaluiertes  Rechenmodell  zur 

Migrationsprognose präferiert. Ein von der EU gefördertes Projekt „Migresives“ unter Lei‐

tung des Fraunhofer Instituts für Verfahrenstechnik und Verpackung soll dieses System ent‐

wickeln [136]. 

Als kostensparende und weniger aufwändige Alternative zu Migrationsstudien wären Expe‐

rimente zur Vorhersage des Diffusionsverhaltens von Klebstoffkomponenten  in den Kunst‐

stoff erstrebenswert. Dies könnte beispielsweise durch die RAMAN‐ oder FTIR‐Technologie 

ermöglicht werden. 

Generell ist bei der Auswahl und Verwendung von Haftetiketten auf Kunststoffbehältnissen 

zu  beachten,  dass  die  Unbedenklichkeit  des  Klebstoffes  als  alleiniges  Qualitätskriterium 

nicht ausreicht. In einigen Arbeiten konnte die Kontamination des Füllgutes mit Komponen‐

ten aus der Tinte des Etiketts bestätigt werden. Beispielsweise wurde Benzophenon als Pho‐
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toinitiator  in der Tinte nach Permeation durch den Kunststoff  im Lebensmittel  identifiziert 

[139]. Weiterführende  Untersuchungen  sollten  sich  mit  der  Permeation  sowohl  weiterer 

Klebstoffklassen  als  auch  toxikologisch  bedenklicher  Substanzen  aus  der  Tinte  befassen.
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10 Anhang 
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Abb. A‐1:  TG‐Kurve von Methacrylsäure (Einwaage: 35,51 mg) 
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Abb. A‐2:  TG‐Kurve von n‐Butylacrylat (Einwaage: 22,08 mg) 
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Abb. A‐3:  TG‐Kurve von 2‐Ethylhexylacrylat (Einwaage: 32,58 mg) 
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Abb. A‐4:  TG‐Kurve von Klebstoff 2 (Einwaage: 19,55 mg) 
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Abb. A‐5:  TG‐Kurve von Klebstoff 3 (Einwaage: 27,36 mg) 
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2-Ethyl-1-hexanol
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Abb. A‐6:  Kalibriergeraden  und  Residuenplots  für  MMA,  n‐BA,  2‐EHA,  n‐Butanol,  2‐Ethyl‐1‐
hexanol, n‐Butanal, 2‐Ethylhexanal 
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Abb. A‐7:  Kalibriergeraden und Residuenplots für MS und 2‐OH‐PA 
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Tab. A‐1:  Wiederfindungen (WF) [%] der (Meth)acrylatmonomere in den gespikten Lösungen 7, 8, 9 
im  8  ml‐LDPE‐Vial;  „‐“  =  keine  Analyse,  siehe  Tab.  28  und  Kap.  6.4.1;  „0“  =  keine 
Wiederfindung; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C 

2‐EHA AS MS MA MM n‐BA 2‐OH‐PA

Probe
Zeit

[Monate]
T

[°C]
WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

25 ‐ ‐ ‐ 2,709 0,128 ‐ 103,293
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 94,758
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 77,202
25 ‐ ‐ ‐ 0,232 0,000 ‐ 101,218
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 84,983
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 54,672
25 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 95,256
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 84,234
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 23,321
25 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 89,729
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 51,421
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 ‐ 90,863 94,602 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 87,961 91,126 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 78,731 77,906 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 103,421 92,516 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 125,292 93,068 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 90,263 65,237 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 128,775 96,968 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 127,628 89,003 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 71,880 37,222 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 94,685 118,380 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

9
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7
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Tab. A‐2:  Wiederfindungen (WF) [%] der (Meth)acrylatmonomere in den gespikten Lösungen 7, 8, 9 
in der 100 ml‐LDPE‐Flasche; „‐“ = keine Analyse, siehe Tab. 28 und Kap. 6.4.1; „0“ = keine 
Wiederfindung; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C  

2‐EHA AS MS MA MM n‐BA 2‐OH‐PA

Probe
Zeit

[Monate]
T

[°C]
WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

25 ‐ ‐ ‐ 44,407 17,418 ‐ 100,927
40 ‐ ‐ ‐ 10,696 0,384 ‐ 94,041
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 85,555
25 ‐ ‐ ‐ 18,299 2,818 ‐ 98,710
40 ‐ ‐ ‐ 0,693 0,000 ‐ 90,918
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 73,700
25 ‐ ‐ ‐ 9,820 0,848 ‐ 95,694
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 91,132
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 64,827
25 ‐ ‐ ‐ 1,653 0,000 ‐ 103,327
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 79,141
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 26,961
25 ‐ 89,199 94,987 ‐ ‐ 0,115 ‐
40 ‐ 86,403 93,981 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 86,554 90,830 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 90,628 88,834 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 84,648 88,757 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 89,167 82,493 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 130,109 99,888 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 134,215 100,050 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 88,263 76,279 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 ‐ 98,676 88,804 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 93,372 83,558 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 29,963 14,544 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 0,160 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

7

1,5

3

6

12

8

1,5

3

6

12

9

1,5

3

6

12
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Tab. A‐3:  Wiederfindungen (WF) [%] der (Meth)acrylatmonomere in den gespikten Lösungen 7, 8, 9 
nach  3  Monaten;  „‐“  =  keine  Analyse,  siehe  Tab.  28  und  Kap.  6.4.1;  „0“  =  keine 
Wiederfindung; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C 

2‐EHA AS MS MA MM n‐BA 2‐OH‐PA

Kunststoff Probe
T

[°C]
WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

WF
[%]

25 ‐ ‐ ‐ 35,748 15,691 ‐ ‐
40 ‐ ‐ ‐ 18,431 7,834 ‐ 82,889
60 ‐ ‐ ‐ 8,838 2,107 ‐ 70,146
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 83,348 79,509 ‐ ‐ 0,044 ‐
60 ‐ 72,273 71,161 ‐ ‐ 0,029 ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 ‐ ‐ ‐ 51,491 55,846 ‐ ‐
40 ‐ ‐ ‐ 15,149 5,475 91,967
60 ‐ ‐ ‐ 0,652 0,000 ‐ 85,358
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 5,666 ‐
40 ‐ 93,906 93,681 ‐ ‐ 0,059 ‐
60 ‐ 85,570 85,481 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 0,063 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 101,472
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 86,880
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 63,994
25 ‐ 93,127 92,431 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 114,917 96,234 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 87,134 71,301 ‐ ‐ 0,000 ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 ‐ ‐ ‐ 23,361 20,063 ‐ 82,867
40 ‐ ‐ ‐ 12,747 10,022 ‐ 87,164
60 ‐ ‐ ‐ 7,076 4,647 ‐ 87,950
25 ‐ 87,037 92,146 ‐ ‐ 2,501 ‐
40 ‐ 105,280 94,889 ‐ ‐ 1,460 ‐
60 ‐ 84,788 91,083 ‐ ‐ 0,489 ‐
25 4,925 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,126 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,175 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
25 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 52,589
40 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 40,109
60 ‐ ‐ ‐ 0,000 0,000 ‐ 76,320
25 ‐ 56,437 69,191 ‐ ‐ 0,000 ‐
40 ‐ 47,155 27,908 ‐ ‐ 0,000 ‐
60 ‐ 61,221 68,741 ‐ ‐ 0,104 ‐
25 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
60 0,000 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

COP

HDPE

LDPE, 20 ml

PC

PVC

7

8

9

7

8

9

7

8

9

8

9

7

8

9

7
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Tab. A‐4:  Spezifische Migrations‐ und Globalmigrationswerte (SM bzw. GM) der im 8 ml‐LDPE‐Vial 
detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches;  2‐Et‐1‐hex‐ol  =  2‐Ethyl‐1‐hexanol,  2‐Et‐1‐hex‐al  =  2‐Ethyl‐1‐
hexanal, n‐But‐al = n‐Butanal, n‐But‐ol = n‐Butanol; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 
60 = 60 °C  

2‐Et‐1‐hex‐ol 2‐Et‐1‐hex‐al 2‐EHA AS MS MMA n‐But‐al n‐But‐ol 2‐OH‐PA

Etikett 
Zeit

 [Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
GM

 [mg/kg]
 GM

[μg/dm²]
25 2,506* 0,003* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,086 ‐ 2,595 77,586
40 2,568* ‐ ‐ 0,039 ‐ 0,008 ‐ 0,523 ‐ 3,138 99,031
60 0,895* ‐ ‐ 0,341 0,023 0,005 0,004* 0,583* ‐ 1,851 52,637
25 2,22* ‐ 0,005* 0,040 ‐ ‐ ‐ 0,056 ‐ 2,321 68,901
40 2,462* ‐ 0,008 0,744* ‐ ‐ ‐ 0,81* ‐ 4,025 119,682
60 0,424 ‐ ‐ 0,458 ‐ 0,007 ‐ 0,487 ‐ 1,376 35,074
25 1,561* ‐ 0,016 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,092 ‐ 1,668 51,203
40 5,874* ‐ 0,010 0,034 ‐ ‐ 0,019 2,96* ‐ 8,896 265,630
60 0,150 ‐ ‐ 0,784* 0,122 0,025 ‐ 0,407 ‐ 1,489 24,655
25 2,592* ‐ 0,021 0,018 ‐ ‐ ‐ 0,239 ‐ 2,870 63,286
40 4,259* ‐ ‐ 0,200 0,221 ‐ ‐ 2,813* 0,019 7,512 191,655

9 60 0,379 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,003 ‐ 0,449 ‐ 0,831 25,930
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,055 ‐ 0,055 1,634
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,089* ‐ 1,089 32,470
60 ‐ ‐ ‐ 0,021 ‐ ‐ 0,002* 2,271* ‐ 2,294 65,602
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,557* ‐ 1,557 46,017
60 ‐ ‐ ‐ 0,022 ‐ ‐ 0,008 1,625* ‐ 1,655 45,378
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,069 ‐ 0,069 2,094
40 ‐ ‐ ‐ 0,027 0,026 ‐ 0,008 4,14* ‐ 4,201 124,300
60 ‐ ‐ ‐ 0,015 ‐ ‐ ‐ 0,792* ‐ 0,808 18,236
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,133* ‐ 1,133 32,443
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,018 4,093* ‐ 4,111 109,264

9 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,716* ‐ 0,716 11,064
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,090 ‐ 0,090 2,703
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,719* ‐ 0,719 21,571
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,566* ‐ 0,566 16,177
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,342* ‐ 1,342 39,820
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,761* ‐ 0,761 21,003
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,031 ‐ 0,031 0,918
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 3,637* ‐ 3,637 109,002
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,490 ‐ 0,490 11,610
25 ‐ ‐ 0,016 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,622* ‐ 0,638 17,834
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 2,916* ‐ 2,916 74,960

9 60 ‐ ‐ ‐ 0,023 ‐ ‐ ‐ 0,377 ‐ 0,400 9,161
25 0,214 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,214 6,440
40 0,127 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,127 3,788
60 0,036 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,036 0,970
25 0,074 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,074 2,213
40 0,069 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,036 ‐ 0,105 3,196
60 0,050 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,050 1,354
25 0,075 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,075 2,320
40 0,134 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,134 4,056
60 0,066 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,066 1,616
25 0,061 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,061 1,657
40 0,048 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,048 1,332
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐
40 0,147 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,147 4,446
60 0,056 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,056 1,589
25 0,036 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,036 1,085
40 0,089 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,041 ‐ 0,129 3,873
60 0,037 ‐ ‐ 0,052 ‐ ‐ ‐ 0,027 ‐ 0,117 2,968
25 0,064 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,064 1,902
40 0,190 ‐ ‐ ‐ 0,023 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,213 6,294
60 0,050 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,050 1,100
25 0,077 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,077 2,226
40 0,053 ‐ ‐ 0,009 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,062 1,766

6 40 ‐ ‐ ‐ 0,029 0,065 ‐ ‐ ‐ ‐ 0,094 2,817
9 60 ‐ ‐ ‐ 0,044 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,044 0,817
3 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,008 ‐ ‐ 0,008 0,208
9 60 ‐ ‐ ‐ 0,031 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,031 0,489

25 0,041 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,041 1,181
40 0,034 ‐ ‐ 0,022 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,056 1,598

9 60 ‐ ‐ ‐ 0,022 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,022 0,427
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Tab. A‐5:  Spezifische Migrations‐  und  Globalmigrationswerte  (SM  bzw.  GM)  der  in  der  100 ml‐
LDPE‐Flasche  detektierten  Verbindungen;  MW  (n=2),  *  =  außerhalb  des  validierten 
Konzentrationsbereiches; 2‐Et‐1‐hex‐ol = 2‐Ethyl‐1‐hexanol, n‐But‐al = n‐Butanal, n‐But‐ol = 
n‐Butanol; 25 = 25 °C/60 %rH, 40 = 40 °C/75 %rH, 60 = 60 °C 

2‐Et‐1‐hex‐ol 2‐EHA AS MS MMA n‐But‐al n‐But‐ol

Etikett 
Zeit

 [Monate]
T

[°C]
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
SM

 [mg/kg] 
GM

 [mg/kg]
 GM

[μg/dm²]

25 1,060* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,060 124,248
40 1,885* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,165 2,050 239,992
60 0,452 ‐ 0,069 ‐ ‐ ‐ 0,224 0,745 85,980
25 1,190* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,190 139,387
40 1,479* 0,017 ‐ ‐ 0,005 0,006 0,254 1,761 205,904
60 0,212 ‐ 0,114 ‐ ‐ ‐ 0,243 0,569 64,870
25 1,036* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,037 1,073 125,601
40 1,788* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,546* 2,334 271,296
60 0,279 ‐ 0,108 0,024 ‐ ‐ 0,358 0,769 85,077
25 1,17* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,170 137,558
40 1,325* ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,583* 1,908 209,632
60 0,140 ‐ 0,105 ‐ ‐ ‐ 0,235 0,480 50,768
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,050 0,050 5,835
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,182 0,182 21,322
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,006 0,735* 0,741 85,616
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,078 0,078 9,120
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,462 0,462 54,062
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,88* 0,880 100,132
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,208 0,208 24,397
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,666* 0,666 77,963
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,613* 0,613 67,749
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,453 0,453 54,194
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,006 1,378* 1,384 163,762
60 ‐ ‐ ‐ 0,781 ‐ ‐ 0,195 0,976 100,671
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,217 0,217 25,427
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,188 0,188 21,777
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,049 0,049 5,764
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,336 0,336 39,392
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,181 0,181 20,633
25 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,025 0,025 2,898
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,07* 1,070 125,189
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,328 0,328 36,372
40 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1,408* 1,408 165,248
60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,266 0,266 27,149

1,5 40 0,090 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,090 10,544
25 0,086 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,086 10,039
60 0,025 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,025 2,864
25 0,060 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,060 7,023
40 0,074 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,074 8,600
60 0,035 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,035 3,826

12 25 0,046 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,046 5,455
40 0,101 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,101 11,746
60 0,036 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,036 4,194

3 60 0,024 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,024 2,783
40 0,121 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,121 14,196
60 0,046 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,046 5,130

3 1,5 60 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 0,025 0,025 2,839
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Abb. A‐8:  HS‐GC/FID  von  a)  Probelösung  in  20  ml‐LDPE‐Flasche  mit  Etikett  10,  6  Wochen 
Einlagerung  bei  60  °C,  b)  Blankolösung  (H2O)  in  20  ml‐LDPE‐Flasche,  6  Wochen 
Einlagerung bei 60 °C; Peak 1 = Aceton, Peak 2 = tert. Butanol, Peak 3 = n‐Butanol, Peak 4 = 
2‐Ethyl‐1‐hexanol , * = nicht identifizierbar 

 

Tab. A‐6:  Statistische  Auswertung  der  Prüfung  auf  Linearität  für  tert.  Butanol  und 
2‐Ethylhexylacetat   

  Tert. Butanol  2‐Ethylhexylacetat 

Anzahl Messpunkte  7  5 

Konzentrationsbereich [μg/l]  9 ‐ 337  8 ‐ 320 

Achsenabschnitt ± SD [μV*s]  ‐36,93 ± 109,2  5543,22 ± 2872,55 

Steigung ± SD [μV*s/(μg/l)]  19,46 ± 0,66  393,97 ± 17,83 

Reststandardabweichung [μV*s]  192,66  4724,6 

Rel. SD der Steigung [%]  3,39  4,53 

Verfahrensstandardabweichung 

[μg/l] 
9,89  11,99 

Korrelationskoeffizient  0,997  0,997 
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