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1. Einleitung und Aufgabenstellung

Enantiomere stellen eine spezifische Art von Stereoisomeren dar. Sie sind zueinander
spiegelbildlich aufgebaute Molekiile, die sich in ihrer biologischen Aktivitit voneinander
unterscheiden. In der Regel fallen bei ihrer chemischen Synthese als Racemat bezeichnete 50:50
Gemische an. Fiir die pharmazeutische Industrie ist die Herstellung optisch reiner Substanzen
besonders wichtig. Héufig besitzt nur eines der Enantiomeren die gewiinschten Eigenschaften und
muss aus racemischen Gemischen gewonnen werden. Weltweit wichst der Umsatz von Einzel-
Enantiomer- Darreichungsformen mit einer jihrlichen Rate von 13%. Er betrug 2000 133 Mrd. $
(Stinson, 2001), was 40% der gesamten Pharmaproduktion ausmachte. Nach einer Abschitzung
(Stinson, 2001) soll der Markt 2008 ein Volumen von 200 Mrd. $ erreichen.

Die chemische Synthese reiner Stoffe, unter vollstindiger Ausnutzung der -eingesetzten
Ausgangsstoffe und ohne die gleichzeitige Bildung von weiteren Reaktionsprodukten, ist in der Regel
ein technisch nicht realisierbarer Idealfall. Aus diesem Grund besitzen Verfahren zur Trennung und
Reinigung von Wertprodukten und zur Riickfithrung nicht umgesetzter Rohstoffe einen sehr hohen
Stellenwert (Vauck und Miiller, 1994). Dabei stellt die Kristallisation hédufig ein geeignetes
thermisches Trennverfahren dar, da sie Partikelbildung und Aufreinigung in einem Prozessschritt
realisiert, was sie in verschiedenen Verfahren zu einer attraktiven Isolierungsstufe macht. Die Vorteile
der Kristallisation als Stofftrenn- und Reinigungsverfahren sind mafgeblich darin begriindet, dass der
Verteilungskoeffizient zwischen fester und fliissiger Phase durch den spezifischen rdumlichen Einbau
in das Kristallgitter hohe Werte aufweist (Rittner und Steiner, 1985). Kristalline Produkte stellen
Massenwaren sowie hochwertige Feinchemikalien dar. Sie nehmen ungefihr die Hilfte der modernen
chemischen Produktion ein (Jones, 2000).

Kiristallisation kann aus einer fliissigen, einer Dampf- oder einer Schmelzphase erfolgen. Die in der
chemischen Industrie am meisten angewendete Technik ist die Kristallisation aus Losungen.

Das Verstidndnis eines Kristallisationsprozesses erfordert die Analyse unterschiedlicher
Phénomene. Da in einem kristallisationsbasierten Trennprozess mehrere Phasen in Kontakt
miteinander stehen, sind genaue Kenntnisse tiber Phasengleichgewichte erforderlich. Aus diesen Daten
konnen praktikable Informationen zum Prozessdesign industrieller Verfahren extrahiert werden.

Seit der berithmten Trennung der beiden Enantiomeren des Natriumammoniumtartrats durch Louis
Pasteur (1848) mittels direkter Kristallisation, wurden betrichtliche Bemiithungen der Untersuchung
und der Anwendung von Kristallisationsprozessen zur Enantiomerentrennung gewidmet. Die
Einsetzbarkeit selektiver Kristallisationstrennungen hédngt stark von der Natur der Stoffsysteme ab,
insbesondere von den dazugehorigen Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten. Die erste detaillierte
Klassifikation moglicher Typen von Phasengleichgewichten wurde von Roozeboom bereits 1899
veroffentlicht. Eine neuere und umfassende Betrachtung der Thermodynamik von enantiomeren

Stoffsystemen ist in Jacques et al. (1994) gegeben.
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Es ist hiufig festzustellen, dass Loslichkeitsgleichgewichtsdaten fiir einen bestimmten Feststoff
unter den gewiinschten Bedingungen nicht verfiigbar sind. Das trifft insbesondere fiir sich in der
Entwicklungsphase befindende organische Feststoffe (beispielsweise pharmazeutische Wirkstoffe) in
gemischten nichtwissrigen Losungsmitteln zu. Weiterhin enthalten industrielle Systeme oft
Verunreinigungen, welche einen drastischen Effekt auf die Loslichkeit haben konnen. Ein Uberblick
iber die Stoffdaten enthaltenden Nachschlagewerke belegt eindeutig, dass die Datensammlungen
selbst fiir seit langem bekannte enantiomere Stoffsysteme, wie wissrige Losungen von Aminosduren,
unvollstindig bzw. die Angaben inkonsistent sind.

Es gibt prinzipiell zwei Alternativen zur Ermittlung von Loslichkeitsgleichgewichten: a) berechnen
oder b) messen. Die Rechenmethoden sind von der Verfiigbarkeit von thermodynamischen
Reinstoffdaten und Aktivititskoeffizienten fiir die Komponenten, die das System bilden, abhingig.
Deren Ermittlung ist mit zusitzlichem Aufwand verbunden und sogar hidufig unmoglich, weil sich
viele organische Substanzen zersetzen. Die Qualitit der Vorhersage variiert ebenso stark von System
zu System.

Die etablierten experimentellen klassischen Techniken zur Untersuchung von Fest-Fliissig-
Phasengleichgewichten liefern iiblicherweise zuverldssige Daten, erfordern jedoch einen erheblichen
Zeitaufwand und Materialverbrauch. Dies bewirkt Schwierigkeiten bei der Erforschung von
industriellen Systemen im Anfangsstadium der Verfahrensentwicklung, wo héaufig nur einige
Milligramm vom zu untersuchenden Feststoff zur Verfiigung stehen. Folglich sind aktuelle
Bemiihungen auf die Reduzierung des experimentellen Aufwands und die Entwicklung innovativer

Methoden gerichtet.

Die vorliegende Arbeit stellt sich das Ziel, einen Beitrag zur systematischen Untersuchung,
Interpretation und Beschreibung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten von Stereoisomeren zu
leisten.

Insbesondere sollen terndre Phasengleichgewichte von zwei Stereoisomeren und einem
Losungsmittel untersucht werden. Eine wichtige Grundlage dabei ist die Kenntnis der binidren
Schmelzphasengleichgewichte von zwei Stereoisomeren. Eine detaillierte Analyse der erhaltenen
Daten soll vorgenommen werden. Dabei sind Berechnungen von Phasengleichgewichten mittels
thermodynamischer Ansidtze von wesentlicher Bedeutung. Die ermittelten Phasendiagramme sollen
weiter aus der Sicht einer kristallisationsbasierten Auftrennung ausfiihrlich diskutiert werden. Ein
besonderer Wert ist auf die Untersuchung der Natur der festen Gleichgewichtsphasen zu legen, welche
die Trennmoglichkeiten durch Kristallisation signifikant beeinflussen.

Im Rahmen der Arbeit wird eine innovative kalorimetriebasierte Methode zur Ermittlung von
Loslichkeitsgleichgewichten entwickelt und erprobt. Das Verfahren ermoglicht, im Vergleich zu
klassischen Techniken, die Untersuchung des Loslichkeitsverhaltens eines Systems mit reduziertem

experimentellem Aufwand. Somit ist dessen Anwendung fiir neue industrielle Substanzen von
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Interesse, wo thermodynamische Daten moglichst schnell und mit moglichst geringem
Materialverbrauch zu erheben sind. Eine mathematische Beschreibung des Experiments soll die
Herleitung sowie das Verstindnis der Methode unterstiitzen. Anhand von verschiedenen relevanten
Stoffsystemen werden wesentliche Einflussparameter auf die Loslichkeitsmessungen detailliert
studiert. Auf dieser Basis konnen das entwickelte Verfahren kritisch bewertet und sein Einsatzbereich
klar definiert werden.

Unterschiedliche Trennkonzepte zur Herstellung reiner Stereoisomeren sollen anhand von
Phasendiagrammen vorgestellt werden. An einem relevanten Beispiel soll die Realisierung einer
Stereoisomerentrennung und —aufreinigung unter Finbeziehung des Loslichkeitsdiagramms
demonstriert werden.

Die Arbeit ist in folgende Kapitel eingeteilt:

Zunichst wird auf die Anwendung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten bei der Analyse und
Auslegung von Kristallisationsprozessen eingegangen (Kap. 2). Der Schwerpunkt liegt dabei bei der
Auftrennung von chiralen Stoffsystemen. Die grundlegenden Typen von Phasendiagrammen werden
zusammengestellt. Der Gleichgewichtszustand wird definiert und Modelle zur quantitativen
Beschreibung der Loslichkeit werden vorgestellt.

Das nachfolgende Kapitel 3 betrachtet Moglichkeiten der experimentellen Ermittlung von
Loslichkeitsgleichgewichten. Zunichst werden die vorhandenen klassischen Techniken vorgestellt.
Danach werden in Kapitel 4 das Prinzip der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten
kalorimetriebasierten Methode zur Loslichkeitsbestimmung erldutert und das fiir ihre Anwendung
erforderliche mathematische Modell aufgestellt.

In Kapitel 5 werden die betrachteten Stoffsysteme und die bei den experimentellen Untersuchungen
angewendeten Methoden erldutert.

Kapitel 6 beschreibt die erzielten Resultate zu den Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten. Die
Diskussion der terndren Loslichkeitsgleichgewichte erfolgt auf der Basis der binidren
Schmelzpunktphasendiagramme. Der Einfluss verschiedener Parameter auf das Gleichgewicht wird
detailliert betrachtet. Zur Beschreibung der erhaltenen Daten werden klassische thermodynamische
Ansitze sowie (semi)empirische Anpassungsmodelle herangezogen.

Loslichkeiten, die unter Verwendung der kalorimetrischen Methode ermittelt werden, werden in
Kapitel 7 vorgestellt und diskutiert. Der Einfluss verschiedener Parameter auf die Messung wird auf
theoretischer und experimenteller Basis untersucht. Eine Analyse mit dem Ziel der griindlichen
Erforschung des Potentials der Methode wird gegeben.

AbschlieBend wird die Anwendung der Phasendiagramme bei der Auslegung von
kristallisationsbasierten Trennungen in Kapitel 8 demonstriert. Anhand eines relevanten industriellen
Beispiels wird die Entwicklung und Validierung eines Trennkonzeptes vorgestellt.

Zum Schluss wird in Kapitel 9 eine Bewertung der in der Arbeit erzielten Ergebnisse

vorgenommen.






2. Grundlagen und Literaturiiberblick

Im Folgenden werden wesentliche Grundlagen zum Verstindnis und zur Anwendung von Fest-
Fliissig-Phasengleichgewichten umrissen. Dariiber hinaus wird auf die Darstellung, die theoretische

Beschreibung und die Verfiigbarkeit von Loslichkeitsdaten fiir chirale Stoffsysteme eingegangen.

2.1. Bedeutung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten fiir die Analyse

und Auslegung von Kristallisationsprozessen

2.1.1. Einfiihrung

Fest-Fliissig-Gleichgewichte werden fiir die Auslegung verfahrenstechnischer Trennprozesse wie
Adsorption, Fest-Fliissig-Extraktion und Chromatographie bendétigt (Wankat, 1990). Sie liefern die
Grenzwerte fiir den Stoffaustausch und damit die maximal erzielbaren Ausbeuten. Solche
Gleichgewichtsdaten stellen zusammen mit kinetischen Daten die wichtigsten Grundlagen bei der
Auslegung von Kristallisationsprozessen dar (Myerson, 1993).

Kristallisieren ist das Uberfiihren eines oder mehrerer Stoffe aus dem fliissigen oder gasférmigen
Zustand in den kristallinen festen Zustand. Wenn ein Feststoff in einem Ldsungsmittel 16slich ist, ist
seine Sittigungskonzentration die unter bestimmten Bedingungen (Druck und Temperatur) maximal
I6sbare Menge. Hiufig nimmt die Loslichkeit mit der Temperatur zu, es gibt jedoch auch Systeme, bei
denen sie nahezu temperaturunabhiingig ist oder mit steigender Temperatur féllt (Eddy et al., 1942).
Abb. 2-1 zeigt schematisch eine typische Loslichkeitskurve, d.h. die Abhéngigkeit der Loslichkeit von
der Temperatur (X(T)).

s . . /
Uberloslichkeit 7
7
7
o labil
8
8 ) e
= Ubersittigung _- -
Q) -
= --
Q ______ \ stabil
metastabil \
\ Unterséttigung
Loslichkeitskurve X(T)

Temperatur ———»

Abb. 2-1:Loslichkeits—Uberloslichkeits-Diagramm

Bei Zustinden unterhalb der Sittigungskurve, d.h. bei verglichen mit der Loslichkeitsgrenze
geringeren Konzentrationen, ist die Losung untersittigt, bei hoheren Konzentrationen ist sie
uibersittigt (Abb. 2-1). Nach Ostwald (1897) kann die tibersittigte Region in zwei Zonen aufgeteilt

werden, in eine metastabile und eine labile (instabile). Innerhalb der metastabilen Zone werden bereits
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vorhandene Kristalle durch die vorliegende Ubersittigung wachsen. Nach Uberschreitung der
Uberlislichkeitskurve erfolgt spontan die Bildung von fester Phase (Tavare, 1995).

Die Eigenschaften von ilibersittigten Losungen sind von besonderer Bedeutung fiir den Ablauf
eines Kristallisationsprozesses. Ein wesentlicher Teil der Untersuchung von iibersittigten Losungen
zielt auf die Ermittlung der Ld&sungscharakteristiken, einschlieBlich der Ermittlung der Breite
metastabiler Bereiche. Die Messung von Loslichkeitsgleichgewichten ist der erste Schritt in Richtung
eines quantitativen Verstdndnisses eines Kristallisationsprozesses. Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte
liefern essentielle Informationen beziiglich der Vorgehensweise zur Erzeugung von Ubersittigungen,
der Auswabhl einer Kristallisationstechnik sowie der maximal erzielbaren Ausbeute eines kristallinen

festen Produktes (Nyvlt, 1971).

2.1.2. Definition von Enantiomeren und deren Bedeutung

In der vorliegenden Arbeit werden Fest-Fliissig-Gleichgewichte von Stereoisomeren in
Losungsmitteln betrachtet. In diesem Zusammenhang wird zunichst auf die Definition sowie die
Bedeutung dieser Stoffgruppe eingegangen.

Verschiedene Verbindungen mit gleicher Summenformel werden Isomere genannt. Sie bestehen
aus derselben Zahl und Sorte von Atomen, unterscheiden sich jedoch in der Anordnung der Atome im
Molekiil. Es gibt zwei Arten von Isomeren (Ullmann's Encyclopedia2003):

e Strukturisomere
e Stereoisomere

Strukturisomere haben die gleiche Summenformel, unterscheiden sich aber in der Aufeinanderfolge
der Atome.

Stereoisomere besitzen die gleiche Konstitution, d.h. die gleiche Verkniipfung der Atome
miteinander. Sie unterscheiden sich allein in der rdumlichen Anordnung der Atome. Es lassen sich
zwel Arten von Stereoisomeren unterscheiden:

e Diastereomere (z.B. cis-trans-Isomere)

Cl Cl Cl H
AN / AN /
H 4 N H H - N Cl
cis-1,2-Dichlorethen trans-1,2-Dichlorethen

e  FEnantiomere, welche auch als optische Isomere bezeichnet werden

Cc C
- \COOH HOOC 7 h

L-Milchsiure ' D-Milchsiaure
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Enantiomere sind Molekiile, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten, aber nicht
durch Drehung ineinander uberfithrbar sind. Solche Molekiile enthalten mindestens ein
Kohlenstoffatom mit vier verschiedenen Substituenten.

Enantiomere sind optisch aktiv. Die zwei Formen werden hdufig als L-Enantiomer (laevo) und D-
Enantiomer (dextro) in Abhingigkeit von der Drehrichtung des polarisierten Lichtes bezeichnet. Die
komplexere R- und S-Bezeichnung wird ebenfalls verwendet, da sie eine prézisere Definition im
Hinblick auf die rdumliche Konfiguration benutzt (Béhr und Theobald, 1973).

Substanzen, die optische Aktivitdt aufweisen, werden als chiral bezeichnet (Vollhardt und Schore,
2000). Chirale Molekiile kommen héufig in der Natur vor. Bekannte Beispiele sind fast alle
essentiellen Aminosduren, manche Zuckerarten, Vitamin C, Milchsdure und Weinsdure. Chiralitit
trifft ebenso fiir Makroobjekte zu (Eliel et al., 2001). Interessante Beispiele sind in Brunner (1999)
aufgefiihrt. Die breite Prdsenz chiraler Verbindungen im ,lebenden Bereich® macht sie duferst
interessant fiir die Pharma-, Agrar- und Lebensmittelindustrie.

Wegen ihrer Ahnlichkeit weisen die Enantiomeren einer chiralen Verbindung identische
physikalische und chemische Eigenschaften in achiraler Umgebung auf. Deren Wirkung unterscheidet
sich jedoch erheblich, wenn sie mit anderen chiralen Verbindungen und/oder in chiraler Umgebung,
z.B. im menschlichen Organismus, reagieren. Beispielsweise wurde das chirale Medikament
Thalidomid als Racemat (Gemisch beider Enantiomeren im Verhiltnis 50:50) von schwangeren
Frauen Ende der 50-er/ Anfang der 60-er Jahre eingenommen, wobei das eine Enantiomer den
gewiinschten schlafférdernden Effekt hatte, das andere jedoch zu Missbildungen der Leibesfrucht
fiihrte (Seidel-Morgenstern, 1999).

Die Regulierungsbehorden fordern zunehmend, chirale Arzneimittel in optisch reiner Form auf den
Markt zu bringen (Blumenstein, 1997). Das hat die Bemithungen der industriellen und akademischen

Forschung verstirkt, enantiomerenreine Produkte herzustellen.

2.1.3. Trennmoglichkeiten von Enantiomeren durch Kristallisation

Bei der chemischen Synthese von chiralen Molekiilen fallen in der Regel racemische Mischungen
an, die weiter getrennt werden miissen, um reine Enantiomere zu gewinnen. Eine erste erfolgreiche
Trennung geht auf Pasteur (1848) zuriick, der die Enantiomeren eines chiralen Salzes der
Traubensdure in reiner Form gewann. Aus der racemischen Mischung scheiden sich bei der langsamen
Kiristallisation bei Temperaturen unterhalb von 28°C beide Gegenenantiomere getrennt kristallin ab.
Durch mechanisches Auslesen lassen sich die beiden Sorten Kristalle trennen. Oberhalb von 28°C
kristallisiert die racemische Mischung als Verbindung, so dass in diesem Temperaturbereich keine
Trennung per Kristallisation mehr moglich ist. Dieses Beispiel zeigt bereits den Einfluss der
Temperatur auf das Phasenverhalten.

Obwohl es weitgehend zitiert wird, ist die mechanische Trennung durch visuelle Beobachtung ein

dulerst seltenes Phédnomen (Mullin, 1997). Zur praktikablen Trennung von Enantiomeren durch
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Kristallisation sind eine Reihe von industriell anwendbaren Techniken entwickelt worden. Die
wichtigsten sollen hier kurz umrissen werden:

e Durch ,,Bevorzugte Kristallisation* ldsst sich aus racemischen Zusammensetzungen eines der
beiden Enantiomeren gewinnen. Die Grundlagen dieser Methode sind gut beschrieben, z.B.
bei Jacques et al. (1994). Neben den etablierten Techniken der Kristallisation werden in
neueren Arbeiten Abwandlungen diskutiert, z.B. dass man durch Kristallisation in Emulsionen
den Grad der Uberséittigbarkeit erhoht (Reuter, 1985; Davey et al., 1997). Letztlich sei auf
verschiedene Techniken in Bezug auf die Kristallisationsfithrung verwiesen (Courvoisier et
al., 2003; Ndzié et al., 2003).

e Fiir Substanzen, die zur Bildung von Salzen geeignet sind, d.h. Basen oder Sduren, kann man
mit isomerenreinen Sduren oder Basen sogenannte diastereomere Salze bilden. Hierbei
verschiebt sich hiufig die Lage des Eutektikums vorteilhaft. Die kommerzielle Trennung von
diastereomeren Salzen wurde bereits von Merck beschrieben (1965). Entwickelte Methoden
und Vorgehensweisen sind bei Kozma (2002) zusammengefasst.

Andere Techniken zur Herstellung reiner Enantiomeren sind mit der Anwendung enantioselektiver
chiraler Membranen, enantioselektiver Enzym-Katalyse sowie optisch aktiver Losungsmittel
verbunden (Collins et al., 2000). Haufig konnen allerdings nur chromatographische Methoden unter
Anwendung geeigneter chiraler stationdrer Phasen hohe Reinheitsanforderungen erfiillen und werden
deswegen bevorzugt (Ahuja, 1997). Sie sind dadurch charakterisiert, dass sie bei den hohen
angestrebten Reinheiten hédufig nur verhéltnismifig geringe Produktivititen erlauben (Subramanian,

2000).

2.14. Bedeutung und Auswahl von Losungsmittel

Losungsmittel sind bei vielen Trennprozessen (Kristallisation, Fest-Fliissig-Extraktion, Adsorption)
von grofer Bedeutung. Die Auswahl des Losungsmittels beeinflusst hdufig die Selektivitdt und die
Ausbeute (Reichardt, 1988). Fiir ein Kristallisationsverfahren wird diese Auswahl durch eine Reihe
von Kriterien bestimmt. Ein geeignetes Losungsmittel soll spezifische Anforderungen in Bezug auf
Sicherheit, industrielle Hygiene (niedrige Toxizitdt und Hautabsorption), Umweltfreundlichkeit,
Zuriickgewinnung, Stabilitdt, Wirkung auf Konstruktionsmaterialien und Verfiigbarkeit erfiillen
(Joback, 1997; Gessner, 1998; Frank et al., 1999; Reichardt, 2003). Beziiglich der Loslichkeit ist zu
fordern, dass diese zu Beginn einer Kiihlungskristallisation nicht zu hoch ist, damit die
Suspensionsdichte am Ende der Kristallisation nicht zu grofl wird. Im Allgemeinen sollte sich die
Loslichkeit um einen Faktor von etwa 10 iiber einen Temperaturbereich von 80 K dndern (Beckmann,
2004). Ab Suspensionsdichten groBer 20% (ausgedriickt als gregsiofi/ 10081 s5ung I %) sind Suspensionen
meistens nicht mehr pump- und rithrbar, was die Handhabbarkeit einschrinkt und insbesondere die
Fest-Fliissig-Trennung erschwert. Sofern die Zielkomponente zu gut in der Mutterlauge 16slich ist, ist

zudem das Waschen des Filterkuchens mit zu hohen Verlusten an Produkt verbunden (Hofmann,
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2004). Ein zweites Losungsmittel wird manchmal zugegeben, um die Loslichkeit des Feststoffs zu
verringern. Auf diese Weise werden Verdringungs- oder Fillungskristallisationen durchgefiihrt
(Whim und Johnson, 1996). Die absolute Loslichkeit und deren Temperaturabhingigkeit miissen
gleichzeitig beriicksichtigt werden, wenn ein Losungsmittel fiir einen Kiithlungskristallisationsprozess
gewihlt wird. Die erste GroBe beeinflusst maBgeblich das Volumen des Reaktors, die Zweite
bestimmt die Ausbeute (Tavare, 1995).

In der Literatur sind mehrere Simulationsprogramme zur Unterstiitzung der Losungsmittelauswahl
angegeben (Zhao und Cabezas, 1998). Die meisten davon beruhen auf den Gruppenbeitrags- oder g"-
Modellen zur Vorausberechnung von Loslichkeiten (s. auch Kap. 2.2.2.5) (Nass, 1994). Ihre Stirke
besteht hauptsidchlich in Trendaussagen beziiglich des Losevermdgens der in Frage kommenden
Losungsmittel (Frank er al., 1999). Ganz allgemeine empirische Regeln fiir die Abschidtzung der
Loslichkeit wurden ebenso abgeleitet. Es gibt viele Ausnahmen fiir die Faustregel ,,Ahnliches 16st
Ahnliches* (similia similibus solvuntur), dennoch eignet sie sich fiir Abschitzungen als nutzvolle
Richtlinie.

Losungsmittel konnen ganz allgemein als polar und unpolar definiert werden; die erste
Bezeichnung bezieht sich auf Fliissigkeiten, welche hohe Dielektrizitdtskonstanten besitzen, wie z.B.
Wasser, Siduren, Alkohole und die letzte bezieht sich auf Flissigkeiten mit niedrigen
Dielektrizitdtskonstanten, wie z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe. Ein unpolarer Feststoff (z.B.
Anthracen) ist iiblicherweise 16slicher in einem unpolaren Losungsmittel (z.B. Benzen) als in einem
polaren Losungsmittel (z.B. Wasser) (Klein und Wu, 1996). GroBe chemische Ahnlichkeiten zwischen
Feststoff und Losungsmittel sind aber zu vermeiden, da die gegenseitige Loslichkeit vermutlich sehr
hoch sein konnte, und demzufolge konnte sich die Kristallisation als schwierig oder unwirtschaftlich
erweisen (Mullin, 1997).

Bei der Abreicherung von Substanzen mit unterschiedlicher chemischer Struktur durch
Kristallisation kann unter Umstdnden eine Aufreinigung durch die Auswahl der Polaritit des
Losungsmittels erzielt werden, da sich die absoluten Loslichkeiten der Verunreinigungen und der
Zielsubstanz in den einzelnen Losungsmitteln unterscheiden konnen. Diese Eingriffsmoglichkeit
besteht im Allgemeinen bei der Trennung von Enantiomeren wegen ihrer Ahnlichkeit nicht. Daher
spielt die Polaritit des Losungsmittels fiir die Kristallisation von Enantiomeren nur eine
untergeordnete Rolle.

Wasser wird meistens als Losungsmittel in der industriellen Kristallisation von anorganischen
Substanzen verwendet (Mullin, 1997). Da Wasser verfiigbar, billig und ungefihrlich ist, wird es auch
bei der Kristallisation von organischen Komponenten eingesetzt, wann immer das moglich ist. Die
besonderen Eigenschaften des Wassers beruhen hauptsichlich auf dem Aufbau des Wassermolekiils
und der Verkettung der Molekiile iiber Wasserstoffbriickenbindungen. Daraus ergeben sich unter
anderem der hohe Schmelz- und Siedepunkt sowie die Dichteanomalie. Wasser ist durch seinen Dipol

ein hervorragendes polares Losungsmittel fiir viele Stoffe. Generell gilt, dass die Wasserloslichkeit mit
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steigender Polaritiit des Stoffes zunimmt. Beim Auflosen von ionischen Stoffen in Wasser laufen der
endotherme Gitterabbau und die exotherme Hydration ab, was Kiltemischungen (Salze in Wasser)
und Wirmemischungen (Schwefelsdure in Wasser) ermdglicht. Dabei entscheidet die Differenz
zwischen dem endothermen Gitterabbau und der exothermen Hydration, ob eine Abkiihlung oder eine
Erwirmung eintritt (Wieland, 1999; H6ll und Grohmann, 2002).

Es gibt ein paar Hundert organische Losungsmittel. Die Liste kann im Labor auf etwa ein paar
Dutzend reduziert werden, die in folgende Gruppen eingeteilt werden konnen: Essigsdure und ihre
Ester, niedrige Alkohole und Ketone, Ether, chlorierte Kohlenwasserstoffe, Homologe von Benzen,

Fraktionen des Leichtbenzins (Flick, 1991; Archer, 1996).

2.1.5. Verfiigbarkeit von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichtsdaten

Wann immer moglich, sollten Gleichgewichtsdaten fiir das Design eines Kristallisationsprozesses
auf zuverldssigen Experimenten fiir das jeweilige Gemisch bei den fiir den Prozess relevanten
Temperaturen, Driicken und Zusammensetzungen basieren (Reid et al., 1987). Leider sind diese Daten
hiufig nicht vorhanden. Das lédsst sich mit der erheblichen Komplexitit und Anzahl der industriell
relevanten Stoffsysteme erkldren. In der Regel miissen gezielte Messungen vorgenommen werden, um
durch Korrelation der ermittelten Loslichkeitsdaten ausreichend zuverldssige Interpolationen und
Extrapolationen zu ermdglichen (Reid et al., 1987).

In Tab. 2-1 sind wesentliche Datensammlungen zusammengefasst, die Fest-Fliissig-
Gleichgewichtsdaten enthalten.

Weiterhin sind verschiedene ,sekundire” Quellen von Stoffdaten vorhanden, welche auf
Referenzdaten anderer Nachschlagewerke basieren (Nyvlt, 1977; Mullin, 1997).

Es konnte vermutet werden, dass zuverldssige Loslichkeitsdaten fiir viele wissrige anorganische
Zweikomponentensysteme mit geniigender Genauigkeit im gewiinschten Bereich in der Literatur
angegeben sind. Jedoch ist das nicht immer zutreffend. Loslichkeiten unterscheiden sich in
verschiedenen Tabellenwerken und deren Temperaturabhiingigkeiten sind oft inkonsistent (Broul et
al., 1981). Da die Anzahl der organischen Substanzen deutlich die der anorganischen Komponenten
ibertrifft, findet man Loslichkeitsdaten fiir ein organisches Stoffsystem unter gewiinschten
Bedingungen noch seltener. In Bezug auf Enantiomere betreffen die vorhandenen Fest-Fliissig-
Gleichgewichte hauptsidchlich die breiter hergestellten Produkte wie Aminosduren und chirale
Zuckerarten. Loslichkeitsdaten fiir Aminosduren in wassrigen Losungsmitteln finden sich in Dalton
und Schmidt (1933), Dunn et al. (1933), Nozaki und Tanford (1965), Dey und Lahiri (1988),
Kuramochi et al. (1996), Soto et al. (1999), Majumder et al. (2000), Profir und Matsuoka (2000),
Ferreira et al. (2004). Aminosduren werden gewohnlich durch die Hydrolyse von Keratin gewonnen.
Die entsprechenden Prozesse werden in Gegenwart von starken Sduren oder Basen durchgefiihrt.
Deswegen wurde auch in einigen Artikeln der pH-Effekt auf die Loslichkeit untersucht (Carta und
Tola, 1996; Khoshkbarchi und Vera, 1997; Pradhan und Vera, 1998). Chirale Zucker sind wichtige

Bestandteile vieler Nahrungsmittel. Fiir die Untersuchung und Entwicklung verfahrenstechnischer
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Prozesse zu deren Herstellung konnen Loslichkeitsdaten zum Teil in der Literatur gefunden werden
(Gabas et al., 1988; Bockstanz et al., 1989; Flood et al., 1996). Auffillig bei Aminosiduren sowie
Zuckern ist, dass sich die Daten nur auf die Loslichkeiten der reinen Enantiomeren oder des Racemats
beziehen. Beitridge, welche sich mit Gemischen aus den beiden Randsystemen (Enantiomer-
Losungsmittel und Racemat-Losungsmittel) befassen, sind, abgesehen von einigen Beispielen

(Jacques und Gabard, 1972; Lim et al., 1995; Wang, X. et al., 2002; Wang, X. J. et al., 2004;

Worlitschek et al., 2004), kaum vorhanden.

Tab. 2-1: Datenquellen fiir Fest-Fliissig-Gleichgewichte

Quelle

Bemerkung

A. Seidell: Solubilities of Inorganic and Organic
Compounds, W. R. Linke, A. Seidell:
Solubilities-Inorganic and Metal-Organic

Compounds (1941)

Datensammlung aus 2 Bindern (plus Anhang). Der erste
Band enthilt Loslichkeiten von anorganischen und
metallorganischen Stoffen in einzelnen oder gemischten
Losungsmitteln; das zweite Band bezieht sich auf

organische Substanzen.

H. Stephen and T. Stephen: Solubilities of
Inorganic and Organic Compounds (1963)

Datensammlung aus 5 Bénden iiber Loslichkeiten von
anorganischen, metallorganischen und organischen
Substanzen in bindren, ternidren und

Mehrkomponentensystemen

Kirginzev (1972)

Loslichkeitsdaten anorganischer Komponenten in Wasser

H. Silcock: Solubilities of Inorganic and Organic
Compounds (1979)

Systematische Datensammlung bis 1965 mit Loslichkeiten
von anorganischen terniren und

Mehrkomponentensystemen

M. Broul et al.: Solubility of Inorganic Two-
Component Systems (1981)

Umfassende Sammlung von Loslichkeitsdaten

anorganischer Komponenten in Wasser

F. Ullmann: Ullmann’s Encyclopedia of
Industrial Chemistry (Ullmann, 1998)

Umfangreiche Datensammlung iiber thermodynamische
Parameter von organischen und anorganischen

Komponenten; enthélt auch zahlreiche Loslichkeitsdaten.

Landoldt-Bornstein (2000)

Klassisches Tabellenwerk aus aktuell mehr als 280
Binden; beinhaltet chemische, physikalische und andere in

der Ingenieurpraxis erforderliche Daten.

Beilstein Informationssysteme: ,, Beilstein

Crossfire“ (2001)

Online-Datensammlung; beinhaltet verschiedene
thermodynamische Parameter von organischen und

anorganischen Stoffen, einschlielich Loslichkeitsdaten.
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2.2. Grundlagen der Phasengleichgewichte

Zur Charakterisierung von Mehrphasensystemen, welche miteinander in Kontakt stehen, sind
Aussagen tiber Phasengleichgewichtsbedingungen notwendig.

Eine Phase wird als ein homogener Teil eines Systems definiert, in dem gleiche physikalische
Eigenschaften und gleiche chemische Zusammensetzung vorliegen.

Eine Klassifizierung der Gleichgewichte erfolgt anhand der Art der Phasen. Die
Gleichgewichtbedingungen konnen geeignet in grafischer Darstellung, den sogenannten
Phasendiagrammen, oder in Form von Gleichungen reprisentiert werden.

Somit befasst sich dieses Kapitel mit den grundsitzlichen Typen von Phasendiagrammen sowie mit

den thermodynamischen Modellen, die das Fest-Fliissig-Gleichgewicht beschreiben.

2.2.1. Phasendiagramme

In der vorliegenden Arbeit werden terndre Loslichkeitsphasendiagramme behandelt, wobei als
Basis bindre Schmelzpunktphasendiagramme dienen. Aus diesem Grund wird im Folgenden auf Ein-,
Zwei- und Dreikomponentensysteme eingegangen. Im Allgemeinen beschreiben Phasendiagramme
das Verhalten von Systemen aus einer oder mehreren Komponenten verteilt in einer oder mehreren

Phasen (fest, fliissig usw.) als Funktion von Temperatur, Druck und Konzentrationen.

2.2.1.1. Phasenregel

Die Phasenregel stellt die wichtigste Grundlage zur qualitativen Beschreibung von
Gleichgewichtszustinden und damit zur Konstruktion von Phasendiagrammen dar.

Ein System befindet sich im Gleichgewicht, wenn die Temperatur, der Druck und die chemischen
Potentiale jeder Teilchenart in allen Phasen gleich sind. Eine Anderung der Temperatur, des Druckes
oder der Zusammensetzung fithren zu einem neuen Gleichgewichtszustand. Jedes System besitzt
Freiheitsgrade, welche der Anzahl der Variablen (Temperatur, Druck und Zusammensetzung)
entsprechen, die fiir die Beschreibung eines Gleichgewichtszustandes festzulegen sind. 1876 hat Gibbs
den Zusammenhang zwischen der Anzahl der Phasen (P), der Anzahl der unabhédngigen Komponenten

(C) und der Anzahl der Freiheitsgrade (F) aufgestellt:
P+F=C+2 (2-1)

Diese Gleichung ist als Phasenregel bekannt (Findlay, 1958).

Die Phasenregel besagt, unter welchen Bedingungen ein Stoffsystem im Gleichgewicht ist. Ein
einfaches Beispiel zur Veranschaulichung der Anwendung der Phasenregel ist die Analyse eines
Feststoffs und einer Losung, welche ein Losungsmittel und denselben gelosten Feststoff enthilt. Im
Gleichgewicht liegen zwei Komponenten (C=2) und drei Phasen (P=3; fest, fliissig und Dampf) vor.
Da gilt F = 1, fiihrt eine Anderung einer beliebigen Variable (Temperatur, Druck oder

Zusammensetzung) zu einem neuen Gleichgewichtszustand.
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Gemessene Daten fiir die Temperatur, den Druck und die Zusammensetzung sowie fiir die Struktur

des kristallinen Feststoffs werden benétigt, um ein Phasendiagramm anhand der Phasenregel zu

konstruieren.

2.2.1.2. Einkomponentensysteme

Die maximale Anzahl der Freiheitsgrade in einem Einkomponentensystem ist nach GI. (2-1) zwei.
Eine grafische Darstellung kann in zweidimensionaler Form erfolgen, wobei die Abszisse meist die
Temperatur und die Ordinate den Druck reprisentieren (Abb. 2-2). Das Gleichgewicht zwischen zwei
korrespondierenden Phasen ist monovariant und wird durch eine Linie ausgedriickt, welche einen
Freiheitsgrad aufweist (P=2, C=1 in GI. 2-1). Liegen alle drei Phasen (Dampf g, fliissig / und fest s) im
Gleichgewicht vor, so ist der Freiheitsgrad laut GI. (2-1) Null, d.h. dieses Gleichgewicht ist invariant
und stellt sich nur bei einer bestimmten Temperatur und einem bestimmten Druck, dem sogenannten

Tripelpunkt, ein.

Druck

Tripelpunkt

N

Temperatur

ADbb. 2-2: Phasendiagramm eines Einkomponentensystems

2.2.1.3. Bindire Schmelzpunktphasendiagramme

Theorie

Die Ermittlung bindrer Schmelzpunktphasendiagramme ist von besonderer Bedeutung bei der
Charakterisierung von Systemen mit zwei Komponenten bzw. zwei Spezies einer Substanz (z.B. den
zwei Enantiomeren eines chiralen Stoffsystems), da das Schmelzpunktphasendiagramm die fiir den
Kristallisationsprozess erforderlichen Existenzgebiete der reinen Komponenten zeigt.

Ein bindres Stoffsystem, z.B. bestehend aus zwei Enantiomeren L und D, ist durch deren Mengen

n, und np gegeben. Die Zusammensetzung des Systems wird durch folgende Molenbriiche

gekennzeichnet:
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np
X, =— (2-2)
n;, +np,
n
Xp = P —=1-x, (2-3)
n,+n;

Fiir die Diskussion von Gleichgewichten in einem Zweistoffsystem sind drei unabhingige
Variablen, die Temperatur 7, der Druck p und einer der beiden Molenbriiche x zu beriicksichtigen. Die
drei unabhiingigen Variablen 7, p, x spannen einen dreidimensionalen Zustandraum auf. Wird bei
Umgebungsdruck gearbeitet, so ist dieser konstant. Durch die verbleibenden Variablen 7 und x erfolgt
bei konstantem Druck die Betrachtung in einem zweidimensionalen, isobaren Schnitt durch den
dreidimensionalen Zustandsraum.

Zur Auftragung des Phasendiagramms bei konstantem Druck gibt es verschiedene Moglichkeiten.
Ublicherweise erfolgt sie in einem Zusammensetzung (x) — Temperatur (T) — Diagramm (Nyvlt,
1977). Ein Uberblick zur Erstellung entsprechender Diagramme ist in Wilke (1988) gegeben. In Abb.
2-3 ist schematisch ein Schmelzpunktphasendiagramm einer chiralen Substanz dargestellt. Es ist
exemplarisch der einfachste Fall ausgewihlt, mit FEutektikum (Eu) bei der racemischen
Zusammensetzung und ohne weitere feste Phasen aufler den reinen Enantiomeren. In der Schmelze
liegen beide Enantiomere (D und L) in fliissiger Form (I) vor. In diesem Einphasengebiet konnen die
Temperatur und die Konzentration unabhiingig voneinander ohne Phasenwechsel variiert werden, da
die Anzahl der Freiheitsgrade zwei betrigt (GL. 2-1). Bei der Abkiihlung einer Schmelze der
Zusammensetzung K beginnt bei einer definierten Temperatur (T,, k) durch die Bildung des festen D-
Enantiomers D’ (Kristallisation) der Ubergang in das Zweiphasengebiet. Das Einsetzen der
Kristallisation ist neben der Fest-Fliissig-Gleichgewichtstemperatur von kinetischen Faktoren wie
Keimbildung und Kristallwachstum abhidngig (Gmehling und Brehm, 1996). Im Zweiphasengebiet
stehen die feste (D-Enantiomer) und die entsprechend zusammengesetzte fliissige Phase miteinander
im Gleichgewicht. Da die Anzahl der Gleichgewichtsphasen zwei betridgt, ist ein Freiheitsgrad
variabel. Dies bedeutet, dass die Anderung der Temperatur eine Anderung der Zusammensetzung der
fliissigen Phase bewirkt, wobei das Gleichgewicht zwischen dem Feststoff und der Fliissigkeit durch
die Liquiduslinie (monovariante Kurve) angegeben ist. Somit entspricht die Liquiduslinie exakt der
Loslichkeitskurve. Bei einer beliebigen Temperatur 7 steht das feste D-Enantiomer D' im
Gleichgewicht mit der fliissigen Phase der Zusammensetzung x', wobei eine Linie, die sogenannte
Konode, beide Phasen verbindet. Die relativen Mengen an D-Enantiomer und restlicher Losung sind

durch das Verhiltnis der Abschnitte auf der Verbindungslinie gegeben

—

- (2-4)
foomy

wobei m' und m,, die Massen der Losung bzw. des Festkorpers D bezeichnen. Der letzte

Zusammenhang ist als Hebelgesetz bekannt. Die Massenbilanz lautet:
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m =m' +m), (2-5)

gesamt

Die Gewinnung von reinem D-Enantiomer ist bis zum Erreichen der eutektischen Temperatur (Tg,)
moglich, wo der letzte Fliissigkeitstropfen die eutektische Zusammensetzung besitzt. Am Eutektikum
liegen drei Phasen (D°, L* und 1) im bindren System im Gleichgewicht vor, somit gilt F = 0 (GI. 2-1).
Das System ist invariant. Die Soliduslinie bildet die Grenze zwischen dem Zweiphasengebiet und der
vollstidndig festen Phase. Bei einem eutektischen System ist die Ausbeute fiir eine Komponente durch
die Lage des Startpunktes der Kristallisation und die Lage des eutektischen Punktes begrenzt
(Abschnitt A-Eu der Liquiduslinie). Das macht die auBerordentliche Bedeutung der Kenntnis der
eutektischen Temperatur bzw. Zusammensetzung bei der Herstellung von reinen Substanzen durch
Kristallisation verstdandlich. Noch tiefere Abkiihlung resultiert nun in der gleichzeitigen Abscheidung
einer festen Mischung aus D- und L-Enantiomer. Im allgemeinen Fall ergeben sich die relativen

Mengen aus der Lage des Eutektikums.

1
e
&

5 W
=
=
2.
g
= Eu L5+1

_ DS+Ls

H :1
D K X T X, —» L
racemisches Gemisch

(D:L=50:50)

Abb. 2-3: Schematische Darstellung des Schmelzpunktphasendiagramms eines chiralen Systems

Typen

Die Phasendiagramme fiir bindre Fest-Fliissig-Gleichgewichte zeichnen sich durch eine grofie
Vielfalt aus. In Abb. 2-4 sind — entsprechend einem Vorschlag von Matsuoka und Fukushima (1986) —
die wichtigsten bindren Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte nach ihrer Art und Haufigkeit klassifiziert.
Das am meisten auftretende Gleichgewicht vom Typ A, das sogenannte eutektische System, beschreibt
eine Mischung, deren Komponenten in der fliissigen Phase vollstindig mischbar und in der festen
Phase jedoch vollstindig unmischbar sind (diesem Typ gehort das in Abb. 2-3 gezeigte System an).
Liegt ein solches Gleichgewicht vor, so ist es prinzipiell moglich, in einer Kristallisationsstufe eine der

beiden Komponenten rein zu kristallisieren. Im Gegensatz dazu steht das Gleichgewicht vom Typ F,
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bei dem die Komponenten sowohl in der fliissigen als auch in der festen Phase vollstindig ineinander
16slich sind. In diesem Fall ist eine mehrstufige Kristallisation nétig, um eine Komponente nahezu rein
zu erhalten. Gleichgewichte vom Typ E stellen eine Uberlagerung der beiden Grundtypen A und F
dar: das System weist ein Eutektikum auf, die Komponenten sind aber in der festen Phase teilweise
ineinander 16slich (partielle Mischbarkeit im festen Zustand). Beim Phasendiagramm vom Typ D sind
die Komponenten in beiden Phasen vollstindig mischbar. Es tritt jedoch ein Minimum (singulédrer
Punkt, analog zum azeotropen Punkt beim Dampf-Fliissig-Gleichgewicht) auf. Die Typen B und C
zeigen neben den reinen Komponenten eine weitere feste Phase, die durch eine bestimmte
Zusammensetzung gekennzeichnet ist. Der Typ B wird in der Literatur als Gleichgewicht mit
,offenem* Maximum bezeichnet (Komponenten bilden eine stochiometrische Verbindung im festen
Zustand, welche einen Schmelzpunkt aufweist - Dystektikum), wihrend der Typ C als System mit
,verdecktem® Maximum bezeichnet wird (Komponenten bilden eine stéchiometrische Verbindung im

festen Zustand, welche am Schmelzpunkt nicht stabil ist — Peritektikum).

A B C D E F

] A AN
\

54,3 24,5 7,14,3
| | | | | | |
0 50 100 %

Abb. 2-4: Statistik iiber die bei organischen Systemen beobachteten bindren Phasendiagramme (Matsuoka

und Fukushima, 1986)

Um ein bindres Schmelzpunktphasendiagramm zu erstellen, muss das Schmelzverhalten einiger
Mischungen beider Komponenten mit bekannten Zusammensetzungen untersucht werden. Die am
besten entwickelte Technik zur Ermittlung von bindren Phasendiagrammen ist Differential Scanning
Calorimetry (DSC) (Hohne et al., 1996).

Nach der Klassifizierung von Roozeboom (1899) kann man fiir chirale Stoffsysteme analoge Typen
von Phasendiagrammen definieren. Die wichtigsten sind in Abb. 2-5 aufgefiihrt. Die erste Gruppe (I
und II) charakterisiert konglomeratbildende Systeme. Im Gegensatz zu anderen binédren organischen
Systemen sind Konglomerate relativ selten unter den chiralen Verbindungen zu treffen (< 10%,
(Druot, 1996)). Die Typen III und IV sind Systeme, bei denen die Enantiomeren eine 1:1-Verbindung
in der festen Phase (racemische Verbindung oder “true racemate”) bilden, die durch eine regelmiflige
Anordnung beider Enantiomeren im Kristall charakterisiert ist. Sie stellen den groften Teil der

chiralen Stoffsysteme dar (ca. 90%). Typen V, VI, und VII widerspiegeln das Verhalten enantiomerer
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Systeme, die feste Losungen im gesamten Konzentrationsbereich bilden. Man spricht von pseudo-
racemischen Systemen. Die Anzahl solcher in der Literatur beschriebenen Verbindungen ist klein (<

1%).
I Il I v Vv \ VI

~/ NV VT

ADbb. 2-5: Klassifizierung moglicher bindrer Phasendiagramme nach Roozeboom (1899)

Feste Losungen in chiralen Stoffsystemen

Wenn ein Racemat als Konglomerat (Typ I-1I, Abb. 2-5) oder als racemische Verbindung (Typ III-
IV, Abb. 2-5) vorliegt, kann auferdem eine nachweisbare feste Losung zwischen den kristallinen
Spezies auftreten, insbesondere in der Nihe entweder der reinen Enantiomeren oder der racemischen
Verbindung (partielle Mischbarkeit). Abb. 2-6 zeigt zwei Beispiele von Phasendiagrammen mit
solchen festen Losungen. Im Fall (a) wéhrend des Aufschmelzens der Mischung K bis zu einer
Temperatur T, ist die Zusammensetzung der fliissigen Phase durch x' gegeben. Der dazugehdrige
Feststoff ist eine Mischphase der Zusammensetzung x°. Im Fall (b) kommt es zur partiellen

Mischbarkeit der Enantiomeren mit dem Racemat.

1 (@) 1 1 (b) 1

Tm,K

x5 K X \I . . J)'.
D | J L D M N L

ADbb. 2-6:Illustration der Bildung von festen Losungen von Enantiomeren in einem begrenzten
Konzentrationsbereich im bindren Schmelzdiagramm: (a) Konglomerat, (b) Racemische Verbindung. Proben
mit Zusammensetzung zwischen D und I (oder J und L) bestehen aus einer festen Losung des wenig vorhandenen
Enantiomers im Kristallgitter des Majoritdtsenantiomers. Proben zwischen I und J (Bild (a)) oder I und M und N
und J (Bild (b)) enthalten zwei Mischkristalle im dem Hebelgesetz entsprechenden Verhdltnis. Zwischen M und
N (Bild (b)) wird das Enantiomer in Uberschuss im Kristallgitter der racemischen Verbindung aufgenommen

(Jacques et al., 1994).
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Ein moglicher Weg zur Bestimmung der Grenze der Mischkristallbildung (mit anderen Worten die
Bestimmung der Existenzgebiete von festen Losungen) ist unter Anwendung des Tammann-Plots,
wobei Schmelzdaten von Mischungen beider Enantiomeren hierfiir bendtigt werden. Fiir seine
Konstruktion werden der eutektischen Zusammensetzung zugehorige Schmelzenthalpien (Ah,,) als
Funktion der Zusammensetzung der untersuchten Mischungen (x;) aufgetragen. Die eutektischen
Schmelzeffekte werden gleich 0 (Ah,, = 0), wenn die vollstindige Mischbarkeit im festen Zustand

erreicht ist.

T
D 1 L
s : 'y
Ahm ¢ ,IH_Grenzeder
1 Mischkristallbildung
1
Mischkristall ¢y
1
0

_—
XL

Abb. 2-7: Schematische Darstellung der Konstruktion des Tammann-Plots (Tammann, 1924) zur Ableitung
der Grenze der Mischkristallbildung

Eine vollstindige Mischbarkeit im Festkorper wird fiir organische Substanzen nur selten
beobachtet, partiell mischbare Systeme treten hiufiger auf (Kofler und Kofler, 1945; Kitaigorodskii,
1979), wobei jedoch die analytischen Methoden fiir eine prizise Quantifizierung oft zu ungenau sind.

Der Ansatz einer begrenzten Loslichkeit im Festkorper ist nicht ohne allgemeine Kritik geblieben.
So ist die Annahme der Bildung von Substitutionsmischkristallen (die Molekiile der Gastkomponente
nehmen regulidre Gitterplitze des Wirtsgitters ein) inkompatibel mit der Chiralitit.
Substitutionsmischkristalle setzen die Austauschbarkeit der Bausteine voraus, chirale Molekiile sind
aber gerade nicht ,,superimposable* (Jacques et al., 1994). Nur geringe Unterschiede in den Strukturen
sollte die Mischbarkeit begrenzt zulassen. Dass Mischkristallbildung bei chiralen Systemen sehr selten
auftritt, hingt damit zusammen, dass beim Aufbau von Molekiilkristallen gewohnlich ausgeprigte
gerichtete Bindungen zwischen den Molekiilen (Wasserstoffbriickenbindung) eine besondere Rolle
spielen. Mischkristallbildung bei chiralen Substanzen bezieht sich deshalb in der Regel auf Systeme,
bei denen die Chiralitdt im Vergleich zu anderen sterischen Eigenschaften der Molekiile nur wenig
Bedeutung beziiglich des Gitteraufbaus besitzt (z.b. groe ,sphérische Molekiile oder
Fliissigkristalle) (Jacques et al., 1994).
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Polymorphie in chiralen Stoffsystemen

Polymorphie ist die Fihigkeit einer Komponente, in mehr als einer Kristallstruktur zu
kristallisieren (McCrone, 1965). Deren Auftreten ist ein hdufiges Phinomen unter chiralen Molekiilen
(Threlfall, 1995). Es wird meistens angegeben, dass anndhrend die Hilfte aller kleinen organischen
Molekiile Polymorphe oder Solvate bilden (Henck et al., 1997). In Bezug auf pharmazeutische
Wirkstoffe sprechen manche Autoren sogar von 80% (Hilfiker et al., 2003).

Unterschiedliche Feststoffmodifikationen besitzen verschiedene physikalische und chemische
Eigenschaften. Aus pharmazeutischer Sicht werden die Bioaktivitit, die Handhabung und die Stabilitit
erheblich durch die Existenz von Polymorphen beeinflusst. Zur Vermeidung unerwiinschter
Phasenumwandlungen wéhrend des Produktionsverfahrens oder wihrend der Produktlebensdauer ist
von grofler Bedeutung, das polymorphe Verhalten jedes Arzneimittels zu ermitteln (Miinzel, 1966;
Henck et al., 1997).

Im Folgenden werden polymorphe Phaseniibergéinge kristalliner Substanzen anhand von Abb. 2-8

behandelt.

>

Gibs’sche Energie

Monotropie

Tm,u 1 Tm,nZ TO

Temperatur ———»

Abb. 2-8: Vereinfachte Beschreibung der enantiotropen und monotropen Ubergiinge bei konstantem Druck:
freie Energie des Systems als Funktion der Temperatur. v; und v ; sind kristalline Phasen, wdihrend [ die fliissige
Phase darstellt; ( ) stabil (fliissig oder fest); (— — — —) unterkiihlte Fliissigkeit; (- - - - - - - )

metastabiler Kristall (Jacques et al., 1994).

Wenn ein Einkomponentensystem (C=1 in GI. 2-1) in zwei kristallinen Formen (v; und v,, d.h. die
Anzahl der Phasen ist P=2) auftritt, ist das System bei konstantem Druck invariant (F=C-P+1=0,

vorausgesetzt, dass keine Dampf- oder Fliissigphase vorhanden ist). Infolgedessen konnen beide
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kristallinen Phasen derselben Komponente im Gleichgewicht nur bei einer bestimmten Temperatur,
der Phasenumwandlungstemperatur Ty, gleichzeitig existieren. Die Untersuchung der Kurven, die die
freie Energie des Systems darstellen, ldsst zwischen zwei Moglichkeiten unterscheiden (Abb. 2-8):
Enantiotropie, der Fall mit T, kleiner als die Schmelztemperatur beider polymorpher Formen (7},
und 7,,,,). Jede Modifikation ist somit in einem bestimmten Temperaturbereich stabil und die
Umwandlung von einer Form in die andere kann bei der Temperatur 7, reversibel erfolgen. Im
zweiten Fall, der sogenannten Monotropie, liegt T, hoher als die Schmelzpunkte beider polymorpher
Formen. Damit ist die eine Modifikation (hier v;) immer metastabil gegeniiber der Anderen und der
Phaseniibergang kann irreversibel nur in Richtung v; = v, stattfinden und zwar bei Temperaturen
niedriger als 7,,,,. Dann ist die Phaseniibergangstemperatur (7,) insofern fiktiv, als sie iiber den
Schmelzpunkten liegt. Demzufolge ldsst sich die metastabile Modifikation »; nur iiber begrenzte Zeit
durch Abkiihlung der im Schmelzzustand befindlichen Komponente auf Temperaturen kleiner als 7,,,
erhalten.

In Bezug auf die moglichen Phasengleichgewichte beim Auftreten von polymorphen
Feststoffmodifikationen sind mehrere Moglichkeiten denkbar. Ein detaillierter Uberblick iiber die

heterogenen Gleichgewichte in chiralen Stoffsystemen ist von Coquerel (2000) gegeben.

2.2.1.4. Terndre Loslichkeitsphasendiagramme

Im Fall von Stereoisomeren hat man bei einer Kristallisation aus Losung mit drei Komponenten zu
tun — die zwei Stereoisomeren und das Losungsmittel. Wihrend sich Anderungen der Temperatur und
Konzentration in einem binédren System bei isobaren Bedingungen in einer einzigen Ebene darstellen
lassen, erfordert die Darstellung ternédrer Daten drei Dimensionen. Dies erfolgt tiblicherweise mittels

eines Dreiecksprismas, dessen vertikale Achsen die Temperatur des Systems beschreiben (Abb. 2-9).

T

e

\\
\\\
L=
4//

e

S

LM

Abb. 2-9: Dreidimensionale Darstellung eines terndren Systems zweier Enantiomere und eines
Losungsmittels. Die linke Seitenfldche des Prismas entspricht dem bindren Diagramm von D- und L-
Enantiomer. Weiterhin ist die Konstruktion eines Dreiecksdiagramms fiir eine Isotherme dargestellt (gestrichelte

Fliche) (Jacques et al., 1994).
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Falls ein enantiomeres Gemisch (D und L) in Gegenwart von Losungsmittel (LM) vorliegt,
bezeichnet eine Seitenfliche des Prismas das bindre Schmelzpunktphasendiagramm beider
Enantiomeren (D, L) (Abb. 2-9). Die anderen zwei Seitenflichen sind Losungsmittel enthaltende
bindre Diagramme (D, LM) und (L, LM). Anhand dieser Darstellung ldsst sich der Einfluss des
Losungsmittels nachvollziehen. Das Losungsmittel wirkt wie eine weitere Komponente, genau wie das
Gegenenantiomer, und fiihrt zu einer Erniedrigung des Schmelzpunktes im System.

Die Schmelzpunkts- oder Gefrierpunktserniedrigung durch Losungsmittel und Gegenenantiomer
sind nur vom Molenbruch des Zielenantiomers abhédngig. Man schreibt fiir die

Gefrierpunktserniedrigung AT fiir die Zielkomponente i (Maurer, 2004):

_RT,T

AT

Inx; = K ,x; (2-6)

m,T,

m,i

wobei K, die kryoskopische Konstante, 7,,; und Ah,, ; die Schmelztemperatur bzw.

Schmelzenthalpie der reinen Komponente i und R die allgemeine Gaskonstante sind. Der Molenbruch

der Zielkomponente ist gegeben durch:

_ m; /M,
m; /M ; + Mole

(2-7)

i
andere

Fiir die Anzahl Mole anderer Komponenten kann man je nach Phasendiagramm, Schmelzpunkt-
oder Loslichkeitsdiagramm schreiben:
m, /M, bindres Schmelzdiagramm

Mole m;,, IM,, bindres Loslichkeitsdiagramm

andere —

m;IM;+mpy, /M, ternires Loslichkeitsdiagramm
(2-8)

Im terndren Fall ist der Ausdruck fiir die anderen Mole nur eine Erweiterung des Ausdrucks des
bindren Systems um das Losungsmittel.

Die dreidimensionale Darstellung des Phasendiagramms ist offensichtlich schwer handhabbar. Man
kann sich mit einem zur vertikalen Achse senkrechten zweidimensionalen Ausschnitt behelfen. Somit
wird ein Dreieck (isothermer Ausschnitt) erhalten, der das Loslichkeitsdiagramm bei der Temperatur T
darstellt (Abb. 2-9). Ein solcher isothermer Teil wird iiblicherweise als ein gleichseitiges Dreieck
gezeichnet.

Die unterschiedlichen Kategorien bindrer Phasendiagramme, die bereits fiir chirale Substanzen
gezeigt worden sind (Abb. 2-5), konnen ebenso fiir terndre D-Enantiomer/L-
Enantiomer/Losungsmittel-Systeme definiert werden. Abb. 2-10 zeigt die grundsitzlichen ternidren
Loslichkeitsdiagramme fiir chirale Stoffsysteme.

In Abb. 2-11 ist ein terndres Phasendiagramm eines racematbildenden Systems schematisch
dargestellt. Die Eckpunkte des Diagramms stellen die beteiligten reinen Komponenten dar, d.h. die

zwei Enantiomeren (D und L) und das Losungsmittel (LM). Demzufolge beschreiben die
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Dreiecksseiten die bindren Systeme D-Enantiomer/LM und L-Enantiomer/LM auf der linken und der
rechten Seite und D-Enantiomer/L-Enantiomer auf der Dreiecksbasis. Ein weiteres (quasi)binires
System Racemat-Losungsmittel (Rac/LM) wird durch die Verbindungslinie der racemischen
Zusammensetzung auf der Dreiecksbasis und der Losungsmittelecke gebildet. Jeder Punkt innerhalb
des Diagramms stellt ein Gemisch aus allen drei Komponenten dar und widerspiegelt eine Loslichkeit
gegebener enantiomerer Zusammensetzung bei einer bestimmten Temperatur. Das Verbinden aller der
gleichen Temperatur zugehorigen Punkte definiert eine Loslichkeitskurve im terndren System bei
dieser Temperatur  (Sdttigungs- oder  Loslichkeitsisotherme). Uber einer  bestimmten
Siattigungsisotherme ist die Losung ungesittigt, d.h. es existiert nur eine (fliissige) Phase (1) und unter

dieser Isotherme liegen zwei oder drei (eine fliissige und eine oder zwei feste) Phasen vor.

LM

Abb. 2-10:Grundlegende Typen von terndren Loslichkeitsdiagrammen fiir chirale Stoffsysteme (I-1I —
eutektische Systeme (Il — partielle Mischkristallbildung in der Ndhe der reinen Enantiomeren); 11l —
verbindungsbildende Systeme (gestrichelte Linien — solvatisierte Enantiomere oder solvatisiertes Racemat); IV-
verbindungsbildende Systeme mit metastabilem Konglomerat; V — pseudo-Racemate (mit Maximum, Minimum

und konstanter Loslichkeit).

LM

3

1-Phasengebiet (ungeséttigte Losung - 1)

Sattigungsisotherme

2-Phasengebiet (I + L")

3-Phasengebiet (I + Rac’ + L")

Abb. 2-11: Schematische Darstellung eines Dreiecksphasendiagramms fiir ein racematbildendes Stoffsystem
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Zum Erstellen einer Loslichkeitsisotherme im ternidren Phasendiagramm werden folgende Schritte
bendtigt: (a) Bestimmung der Loslichkeit verschiedener enantiomerer Mischungen bei konstanter
Temperatur und (b) Untersuchung der Anzahl und der Natur der im Gleichgewicht mit der Losung

stehenden festen Phasen.

2.2.2. Theoretische Beschreibung der Fest-Fliissig-Phasengleich-
gewichte

Im Folgenden wird die mathematische Beschreibung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten

erldutert. ~ Zundchst werden der  Gleichgewichtszustand und  die  Triebkraft  zur

Gleichgewichtseinstellung definiert. Dann werden Modelle fiir die thermodynamische Beschreibung

idealer Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte eingefiihrt. Dariiber hinaus werden Ansitze gezeigt, die das

reale Verhalten von Fest-Fliissig-Gemischen beriicksichtigen. Zum Schluss werden anhand von

Literaturdaten Resultate zu Berechnungen von Gleichgewichten von Stereoisomeren vorgestellt.

2.2.2.1. Gleichgewichtsbedingung und Exzessgrofien

Einkomponentensysteme

Zunichst wird das Fest-Fliissig-Phasengleichgewicht einer Schmelze mit dem Feststoff der
gleichen Komponente betrachtet. Der Gleichgewichtszustand in diesem System ist gekennzeichnet
durch konstante Temperatur 7" und konstanten Druck p in der fliissigen (1) und festen (s) Phase sowie

durch gleiche Werte des chemischen Potentials ¢ der Komponente in beiden Phasen.

Tl :Ts (2-9)
pl=p° (2-10)
W= (2-11)

Der Druck hat dabei keinen wesentlichen Einfluss auf Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte und wird

bei deren Beschreibung meist vernachlissigt (Mullin, 1997).

Zwei- und Mehrkomponentensysteme

Nun wird ein fliissiges Gemisch aus N Komponenten betrachtet. Fiir das Gleichgewicht der

Komponente i gilt

THETY (i=1,N) (2-12)
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Das chemische Potenzial der Komponente i in der jeweiligen Phase, u? (p=l,s), wird tiblicherweise

in das chemische Potential in einem Referenzzustand (0) und einen Korrekturbeitrag, der die

Abweichung von diesem definierten Zustand beschreibt, aufgespalten:
W =uf? +uf (0 - mix) (p=ls)  (=LN) (2-13)

Die Wahl des Referenzzustandes ist prinzipiell beliebig. Zur Beschreibung fest-fliissiger
Mischungen ist es gebriduchlich, als Referenzzustand die reine fliissige bzw. feste Komponente bei

Temperatur und Druck der interessierenden Mischung zu wihlen (Gmehling und Kolbe, 1992).

Die Abweichungen vom Referenzzustand werden mit Hilfe der Aktivitit a/ ausgedriickt

u”(0 — mix)= RT Ina?’ (p=Ls) (i=1,N) (2-14)

wobei R die universelle Gaskonstante und 7" die absolute Temperatur sind.

Die Aktivitit @/ wird iblicherweise als Produkt aus dem Molanteil x” und einem
Aktivititskoeffizienten y” dargestellt:
aip :xip ’Ylp (p:l,S) (izl,N) (2‘]5)

In Kap. 2.2.2.5 werden spiter konkrete Modelle zur Beschreibung der Aktivitit vorgestellt.
Aus Gl. (2-14) und (2-15) folgt

u”(0 — mix)= RT Inx! + RT Iny? (p=Ls) (i=1,N) (2-16)

Die Abweichungen des chemischen Potentials vom Referenzzustand lassen sich somit in einen
Beitrag, der nur eine Konzentrationsinderung (Verdiinnung durch die Gegenwart anderer
Komponenten) beriicksichtigt, und einen Beitrag, der das reale Verhalten erfasst, aufteilen. Eine
Mischung, die Anderungen im chemischen Potential nur aufgrund von Konzentrationsinderungen
zeigt, wird als ideale Mischung bezeichnet. Fiir das chemische Potential der Komponente i in einer

idealen Mischung folgt:
uj""“”” =pn’” + RT Inx? (p=Ls) (i=1,N) (2-17)

Die Abweichung einer Eigenschaft der realen Mischung von der einer idealen Mischung wird
hidufig auch iiber einen Exzess quantifiziert (Walas, 1985). Der Exzessanteil des chemischen Potentials

einer Komponente i wird definiert als:
uw’? =RT Invy? (p=Ls) (i=1,N) (2-18)

n ,E ? kann durch die molare Gibbs’sche Exzessenergie (g;°) ausgedriickt werden:

WD = dG"?
l on'

LT pang( j#i)

_gbr (p=ls)  G=LN) (2-19)
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Ansitze, die das reale Verhalten von Mischungen beschreiben, werden deshalb in der Regel als
Modelle fiir die Gibbs’sche Exzessenergie (g"-Modelle) formuliert. Da die feste Phase hiufig nur eine
Komponente enthélt (Entmischung im festen Zustand), beziehen sich die Berechnungen des Fest-
Fliissig-Phasengleichgewichts meistens auf die fliissige Phase. Kap. 2.2.2.5 befasst sich mit den

verschiedenen Moglichkeiten zur Berechnung von Aktivititskoeffizienten in der fliissigen Phase.

2.2.2.2. Ubersittigung

Losungen, deren Konzentration hoher als die Gleichgewichtskonzentration unter den vorliegenden
Bedingungen (T, p) ist, werden als iibersittigte Losungen bezeichnet. Sie konnen durch Kristallisation
wieder ins Gleichgewicht gebracht werden. Die eine Kristallisation veranlassende Triebkraft ist die
Differenz zwischen dem chemischen Potential einer Komponente i in der {iibertragenden und

entstehenden Phase, d.h. in Losung (1) und im Kristall (s)
TR VI TH (i=1,N) (2-20)

Bei eingestelltem Gleichgewicht bzw. im Sittigungszustand gilt a; =1. Unter Beriicksichtigung der

Definition fiir das chemische Potential (GI. 2-13 und 2-14) ergibt sich damit
AL =p? —u + RT Ina! (i=1,N) (2-21)

Eine dimensionslose Triebkraft der Kristallisation ldsst sich ausdriicken als

AW )
RT —ln(a[/ai’GG)—lnS (1N (2-22)

mit S und al.l‘GG sind die Ubersittigung und die Aktivitit der fliissigen Phase im Gleichgewicht

bezeichnet. Es gilt folglich auch fiir die Ubersittigung
S =exp(AW /RT) (i=1,N) (2-23)

Fiir praktische Zwecke wird die Ubersittigung iiber den Konzentrationsunterschied zwischen
tibersdttigten und gesittigten Losungen definiert, da die Aktivititen schwer messbar sind. Dabei
werden mehrere Varianten verwendet. Analog lassen sich auch Temperaturunterschiede zwischen
unterkiihlten und gesittigten Losungen zur quantitativen Beschreibung von Ubersittigungen
verwenden. Dies reflektiert die Tatsache, dass Kristallisationsprozesse ebenso durch Unterkiihlung

eingeleitet werden konnen.
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2.2.2.3. Modelle zur Beschreibung der Fest-Fliissig-Phasengleich-
gewichte

Im nachfolgenden Kapitel werden Modelle zur Beschreibung von  Fest-Fliissig-
Phasengleichgewichten vorgestellt. Dabei werden die zwei grundlegenden Typen betrachtet — Systeme

mit Eutektikum und Dystektikum.

Eutektischer Typ

Wie bereits in Kap. 2.2.2.1 definiert, sind die chemischen Potentialen einer Komponente i in beiden

Phasen unter Gleichgewichtsbedingungen gleich. Dies bedeutet
W' +RTInx! -y =p® +RTInx’ - (i=1,N) (2-24)
Nach Umstellung der Gl. (2-24) erhélt man

Loy
e o = Ap® = RT i (i=1,N) (2-25)

X

Die Differenz zwischen den chemischen Standardpotentialen der reinen Komponente i ldsst sich
iber einen thermodynamischen Kreisprozess ableiten. Der Kreisprozess zur Herstellung einer
hypothetischen unterkiihlten Fliissigkeit ist in Abb. 2-12 dargestellt und enthilt folgende Teilschritte:
Erwirmen des Feststoffs bis zur Tripelpunkttemperatur, Schmelzen bei der Tripelpunkttemperatur und

Abkiihlen auf die Ausgangstemperatur (Gmehling und Kolbe, 1992).

Schritt 2
Tripelpunkt-
peip Schmelzen
Temperatur 7}, T (melting) l
Erwirmen des Abkiihlen der
Schritt 1 Schritt 3
Feststoffes Fliissigkeit
Temperatur T @ @
Feststoff Unterkiihlte Fliissigkeit

Abb. 2-12: Kreisprozess zur Berechnung der Differenz der chemischen Standardpotentiale Au” (Gmehling
und Kolbe, 1992)

Die Anderung der molaren Gibbs’schen Energie der Komponente i bei dem Fest-Fliissig-Ubergang

bei der Temperatur 7 entspricht der Differenz in den chemischen Potentialen:
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Ag! =AW} (i=1,N) (2-26)

Nach der Gibbs-Helmholz-Gleichung lisst sich die Anderung der Gibbs’schen Energie mit Hilfe
der Enthalpie- (Ah) und Entropiednderungen (As) ausdriicken:

Ag) = Ah) —TAs! (i=1,N) (2-27)
Laut Abb. 2-12 ergibt sich fiir die Enthalpieinderung

Ty T r
Ah} = [c3 dT +Ah, ;. + [c,,dT =Ah,, + [Ac,,dT (i=1.N) (2-28)
T

T, T,
wobei Ah,, r — die Schmelzenthalpie des reinen Stoffes i am Tripelpunkt, Ac,; die Differenz der

s

molaren Wirmekapazititen C;,; —C,

und 7, die Tripelpunkttemperatur darstellen. Analog ergibt sich

fiir die Entropiednderung

Ah,;  TAc,,
As® = i | T"' dT (i=1,N) (2-29)
T,

l
T,

Unter der Annahme, dass die Differenz der molaren Wéirmekapazititen im betrachteten

Temperaturbereich als konstant angesehen werden kann, erhélt man durch Integration und Substitution

Ay, [1 T]_Ac,,,,-(n—T)+Ac,,,,. T,

T,

tr

ln(xl-]~yf)=ln(xf-yf)+ RT RT 2 ln% (i=1,N) (2-30)

Gl. (2-30) ist als Schroder-van-Laar-Gleichung bekannt geworden. Sie beschreibt die
Zusammensetzung der fliissigen Phase fiir ein bindres System mit vollstdndiger Mischbarkeit der
Komponenten in der fliissigen Phase und begrenzter Mischbarkeit im festen Zustand. Schroder, Van
Laar und Le Chatelier haben diesen Ansatz fast gleichzeitig vorgeschlagen, mit dem die
Liquiduskurven von bindren Gemischen ohne Verbindungsbildung berechnet werden konnen
(Schroder, 1893; Chatelier, 1894; Laar, 1903).

Durch einige Vereinfachungen ldsst sich die Berechnung des Phasengleichgewichts noch
erleichtern. So kann die Tripelpunktstemperatur 7, durch die haufiger tabellierte Schmelztemperatur
T, ersetzt werden. AuBlerdem kann der Unterschied der Schmelzenthalpie fiir diese Temperaturen

vernachléssigt werden, d.h. Ah, . = Ah, ; . Weiterhin liefert der zweite Term auf der rechten Seite in

Gl. (2-30) den groBten Beitrag, die letzten zwei Terme gehen mit unterschiedlichen Vorzeichen ein
und haben nicht zu weit vom Schmelzpunkt entfernt die Tendenz, sich gegenseitig aufzuheben

(Prausnitz et al., 1986). Somit ergibt sich vereinfachend:

inla! -y )= il -y )+ Mz, (l— ! J (i=1,N) (2-31)

RT T

m,i

In Jacques et al. (1994) wird der Beitrag der vernachldssigten c,-Terme am Beispiel des

Schmelzdiagramms von Hydrobenzoin bewertet. Die Berechnungen der Liquiduslinien anhand von
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Gl. (2-30) und (2-31) zeigen, dass der groBte Unterschied in der Schmelztemperatur (AT,=1,5 °C)
beim Eutektikum (xf =0,5) auftritt. Bei hoheren Enantiomerenreinheiten (xi[ >>(,5) wird die Differenz

zwischen den beiden berechneten Kurven deutlich kleiner.

Mit Hilfe der GI. (2-31) sind sowohl die Liquidus- als auch die Soliduslinien fiir einen

mischkristallbildenden Typ kalkulierbar. Falls nur eine Komponente rein auskristallisiert, gilt x; =1
fir jedes x! (i=i"). Die anderen Komponenten bleiben ungesittigt in der Losung. Da nur eine

Komponente fest vorliegt, muss auch 7y; =1 sein. Somit gelangt man zu einem Ausdruck, der das Fest-

Fliissig-Phasengleichgewicht der Komponente i=i" beschreibt:

Ah,
inla] -} ) = - (l— d j (i=i") (2-32)

RT T,

m,i
Bei Annahme einer idealen Mischung konnen die Aktivitdtskoeffizienten, welche die realen
zwischenmolekularen, energetischen Wechselwirkungen beriicksichtigen, yf = | gesetzt werden. Es

folgt:

In xil =— Ahm’Tm'i 1-— T (i=i*) (2-33)
RT T

Mit Hilfe von GIl. (2-33) konnen die Liquiduskurven eines bindren Systems unter den oben

genannten Voraussetzungen berechnet werden. Gl. (2-33) gilt im Zweiphasensystem fiir beide
Komponenten (beispielsweise fiir D- und L-Enantiomere) im Konzentrationsbereich xi’ € [0, Xgu]. Der
Schnittpunkt der Liquiduslinien weist das ,,Ende* des Existenzgebietes der fliissigen Phase aus (s.
auch Abb. 2-3). Je nach den Werten der Aktivititskoeffizienten, der Schmelztemperatur und der
Schmelzenthalpie ergeben sich verschiedene Phasendiagramme.

Der Aktivititskoeffizient (yﬁ) in Gl. (2-32) hat groBe Bedeutung bei der Berechnung von

Loslichkeiten (xil ), da dadurch das reale Verhalten eines fest-fliissigen Systems beriicksichtigt wird.
Bei der Betrachtung der Gl. (2-32) ist zu erkennen, dass:
e die Loslichkeit mit zunehmender Temperatur ansteigt, wenn der Aktivititskoeffizient als
konstant betrachtet wird,
e Dbei gleicher Schmelzenthalpie und gleichen Werten der Aktivititskoeffizienten, die
Verbindung mit der niedrigeren Schmelztemperatur die hohere Loslichkeit besitzt,
e bei gleicher Schmelztemperatur und gleichen Werten der Aktivititskoeffizienten die
Verbindung mit der niedrigeren Schmelzenthalpie besser 16slich ist,
e da die meisten Systeme yﬁ >1 aufweisen (positive Abweichungen vom Raoult’schen Gesetz),
ist deren Loslichkeit kleiner als in idealen Losungen (Gmehling und Kolbe, 1992).
Gl. (2-32) kann sowohl auf bindre als auch auf Mehrkomponenten-Stoffsysteme angewendet

werden. Manchmal sind die Losungsmittel-Molekiille zum Teil im Kristallgitter des Feststoffs



2. Grundlagen und Literaturbetrachtung 29

eingebaut und bilden damit eine feste Losung (Davey und Garside, 2000). In diesem besonderen Fall
wird die Konzentration des Geldsten in der fliissigen Phase geringer sein, als mit Gl. (2-32) berechnet
(Prausnitz et al., 1986). Diese Moglichkeit kann bei der Vorausberechnung der Loslichkeit
vernachlidssigt werden, wenn sich die Groe und die Form der Feststoff- und der
Losungsmittelmolekiile deutlich voneinander unterscheiden, was die Bildung fester Losungen eher
unwahrscheinlich macht (Prausnitz et al., 1986; Vainshtein et al., 1994; Lira-Galeana et al., 1996).
Andere Komplikationen sind mit Phaseniibergiingen in der festen Phase wegen der Existenz mehrerer
kristalliner Formen (Polymorphie) (Choi und McLaughlin, 1983; Vainshtein et al, 1994), mit
Dissoziation des Feststoffs in der Losung (Adamson, 1979; Prausnitz et al., 1986) sowie mit der
Bildung von Komplexen (Solvatbildung) (Walas, 1985; Vainshtein et al., 1994; Mullin, 1997)

verbunden.

Dystektischer Typ

Betrachten wir nun ein chirales Stoffsystem, wo eine racemische Verbindung zwischen den

Enantiomeren auftritt. Im Folgenden wird ein Modell vorgestellt, das die Liquiduslinie im Bereich
xf € [XEu, Xrac] beschreibt.
Es wird angenommen, dass sich das System ideal verhilt. Die Triebkraft, die die Dissoziation der

racemischen Verbindung in die beiden Enantiomeren in der fliissigen Phase veranlasst, ist gegeben

durch
AuRacfEn = u;mc - H[L - HID (2-34)

wobei W}, das chemische Potential des festen Racemats, p’ und p', die chemischen Potentiale

des L- bzw. D-Enantiomers in der fliissigen Phase bezeichnen.

Falls die Temperatur (T), der Druck (p) und die Zusammensetzung (xp') als unabhiingige Variablen
gewihlt werden, die den Zustand des Systems bestimmen, werden diese Variablen in einem neuen
Zustand folgende Werte aufweisen

Zustand I: T p xp
Zustand I: ~ T+dT p xp +dxp

Die Triebkraft der Dissoziation betrdgt dann im Zustand I Aug,e.p, und im Zustand II Augge g, +

d(A,uRac-En)a wobei fiir d(A,uRac-En) gllt

AH ac—En +Ahm 0A
Rac—E T Rae dT +( l‘LRac—EnJ dxlD
T.p

d(AH Rac—En ) = 1 (2-35)

49
Ah,,; istdie Schmelzwirme (Dissoziationswidrme) der racemischen Verbindung.

Benutzt man die Gibbs-Duhem’sche Gleichung und beriicksichtigt dabei Gl. (2-34), so erhélt man
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AW s _ OMY M)y {i ‘1J o,

m,Rac

2-36
oxh) oxh oxh) x oxh (2:36)
Die Bedingungen, unter denen die Zustdnde I und II Gleichgewichtszustéinde sind, lauten
A”Rac—En = d(AuRac—En ) =0 (2-37)
Demzufolge liefert Gl. (2-35) zusammen mit Gl. (2-36) die Bedingung in der Form
Y
ar ) _ \x Joxg (2-38)
axé) P Ahm,T

Nach der Definition fiir das chemische Potential GI. (2-13) und (2-16) gilt fiir eine ideale Mischung

My | _RT (2-39)
ox}) - xh )

Das Einsetzen von GI. (2-39) in (2-38) liefert

1 1 1 Ahm,Tm Rac
[__ ’del): RT? ar 240

]
xp 1=xp

Diese Gleichung soll vom dystektischen Punkt, in dem x}, und T die Werte xj,. und T, g, haben,
bis zu einem beliebigen Punkt mit xi) und 7, integriert werden. Damit erhélt man die sogenannte
Gleichung von Prigogine und Defay

m,T,

Ah, T
miue | | (2-41)
RT T

m,Rac

ln4xé,(1—xi)):—

Der Schnittpunkt der anhand von Gl. (2-33) und (2-41) berechneten Liquiduslinien ergibt das
Eutektikum in einem chiralen System mit racemischer Verbindung (s. Abb. 2-5, III). Da das
Phasendiagramm symmetrisch beziiglich der racemischen Zusammensetzung ist, existieren zwei
spiegelbildliche Eutektika auf beiden Seiten des Diagramms (Abb. 2-5, III). Die Ableitung von Gl.
(2-41) fiir eine beliebige dystektische Zusammensetzung findet sich in Prigogine und Defay (1962).

Mit Hilfe der GI. (2-33) und (2-41) konnen bei Kenntnis der entsprechenden Schmelztemperaturen
und Schmelzenthalpien die Liquiduslinien eines Phasendiagramms fiir den Idealfall berechnet werden,
andererseits ist bei Kenntnis der Liquiduslinien ein Riickschluss auf die Schmelzwirmen und den
Dissoziationsgrad der Verbindung in der fliissigen Phase moglich.

Fiir die Berechnung der Soliduslinien fiir den eutektischen und den dystektischen Typ gibt es im

Moment noch keine befriedigenden Ansitze (Predel et al., 2004).
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2.2.2.4. Abschiitzung des Typs eines chiralen Stoffsystems

Es wurden empirische Regeln aufgrund von Reinstoffdaten zur Abschitzung des Typs eines
chiralen Stoffsystems hergeleitet.

Die Natur eines chiralen Systems (konglomerat- oder racematbildend, d.h. eutektisch oder
dystektisch) ist ausschlaggebend fiir die kristallisationsbasierte Auftrennung racemischer Losungen
und ldsst sich aus den thermophysikalischen Daten Schmelzenthalpie und —temperatur der reinen
Spezies (Enantiomer und Racemat) nidherungsweise abschitzen. Die Stabilitdt einer moglicherweise
auftretenden racemischen Verbindung kann durch die Anderung der freien Gibbs’schen Energie
definiert werden, die der Reaktion der zwei Enantiomeren — D und L — zur Bildung des Racemats

(Rac) entspricht. D und L reagieren zu kristallinem Racemat:
D® + L' — Rac’ (2-42)

Die linke Seite bezeichnet ein racemisches Konglomerat, das ein dquimolares Gemisch aus L- und
D-Kristallen im festen Zustand darstellt. Die Anderung der freien Energie (AG”) muss negativ im Fall
einer stabilen racemischen Verbindung sein. Sie lisst sich anhand der Enthalpie (AH") und Entropie

(AS") der Racematbildung aus beiden Enantiomeren ausdriicken:

—T-AS®

Rac

AGy,. =AH |,

Rac

(2-43)

Die thermodynamischen Grolen in Gl. (2-43) sind experimentell nicht direkt zuginglich, lassen
sich jedoch aus kalorimetrischen Daten fiir die Schmelzenthalpie und —temperatur folgendermafien

abschitzen (Li et al., 1999):

n?2 (En=D,L) (2-44)

m,Rac

AGlgac = _ASm,vaEn (Tm,Rac - Tm,En )_ T,

mit AS, , ~ sind die Schmelzentropie des Enantiomers, mit 7,

. Rac und T, e die

Schmelztemperaturen des Racemats und des Enantiomers bezeichnet. Gl. (2-44) gilt, wenn T, g, >
T n.rae- Analog ldsst sich eine Gleichung im Fall von T, g, < T, r. aufstellen (Li et al., 1999).
Eine weitere semiempirische Regel zur Identifizierung eines chiralen Stoffsystems basiert auf dem
Verhiltnis zwischen den Schmelztemperaturen des Enantiomers und des Racemats (Pettersson, 1957).
Im Fall von konglomeratbildenden enantiomeren Systemen wird davon ausgegangen, dass keine

heterochiralen Wechselwirkungen in Losungen auftreten. Damit sind sie durch eine ,ideale*

Mischungsentropie charakterisiert (AS ideall — RIp2 = 5,768 J/mol.K, Jacques et al, 1994).

mix

l

mix

Abweichungen der realen Mischungsentropie beider Enantiomeren in der Fliissigphase (AS, . ) vom
idealen Wert werden meist der Triebkraft zur Bildung des Racemats zugeordnet (Li ef al., 1999). Je

groBer sie sind, desto stabiler ist die racemische Verbindung. Fiir die reale Mischungsentropie gilt:

! A m,T, Rac Ah’"'Tm,En Ahm’Tm,Rnf _Ahm'Tm,En Tm,Rac
AS,i = - - In (2-45)
Tm,Rac Tm,En Tm,Rac - Tm,En Tm,En
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Ah,r . und Ah,, - stellen die Schmelzenthalpien des racemischen Gemisches und des

Enantiomers dar.

2.2.2.5. Aktivititskoeffizienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Vorausberechnungen mit klassischen thermodynamischen und
Anpassungsansitzen durchgefiihrt, um die erhaltenen Loslichkeitsresultate besser verstehen und
interpretieren zu konnen. Wo immer es moglich war, wurde nach moglichst einfachen Korrelationen
zur Quantifizierung der Loslichkeiten gesucht.

Im nachfolgenden Kapitel wird eine kurze Zusammenfassung der Moglichkeiten zur Ermittlung
von  Aktivititskoeffizienten = gegeben. Im  Allgemeinen unterscheidet man  zwischen
Anpassungsansitzen (Losungstheorien, chemischen Theorien, g“-Modellen) und pridiktiven
Ansitzen. Die Ersteren benotigen einen relativ groBen Dateninput, einschlieBlich gemessene
Loslichkeiten. Die priadiktiven Modelle zielen auf die Vorausberechnung von Phasengleichgewichten
nur anhand der chemischen Struktur der beteiligten Komponenten und von Reinstoffdaten.

Bei der Beschreibung der Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte ist es iiblich, die feste Phase als ideal
zu betrachten (Walas, 1985; Prausnitz et al., 1986; Gmehling und Kolbe, 1992). Dies ist hiufig

berechtigt, da in den meisten Systemen eine Entmischung im festen Zustand auftritt, womit y; Eins

ist. Daher sind die Ansitze auf die Modellierung von yf gerichtet (s. Gl. 2-32), weil die fliissige Phase

fiir das reale Verhalten des Systems verantwortlich ist.

Anpassungsansdtze

Losungstheorien. Das Ziel der Losungstheorien ist es, die FEigenschaften einer Losung aus
mehreren Komponenten aufgrund von Daten fiir die reinen Komponenten zu beschreiben. Der
gegenwirtige Stand des Wissens hat noch nicht die Entwicklungsphase erreicht, in der die
Vorausberechnung allgemeingiiltig ist (Prausnitz et al., 1986).

Da betrichtliche Datensitze iiber Dampf-Fliissig-Phasengleichgewichte im Unterschied zu Fest-
Fliissig-Phasengleichgewichten existieren, werden Aktivitdtskoeffizienten fiir die fliissige Phase
hiufig aus den ersteren Gleichgewichten ermittelt (Fredenslund et al., 1975). Das Modell, das Dampf-
Fliissig-Phasengleichgewichte beschreibt (d.h. den Zusammenhang zwischen den Konzentrationen

einer Komponente i in der Gas- und Fliissigphase), sieht wie folgt aus:
xS =viefp (i=1,N) (2-46)

wobei f,° die Standardfugazitit der Komponente i, yf und ¢f den Molanteil bzw. den

Fugazititskoeffizient der Komponente i in der Gasphase und p den absoluten Druck darstellen.
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Falls beide Phasen als ideal betrachtet werden (yﬁ =@/ =1), gilt das Gesetz von Raoult. Es besagt,
dass das Produkt des Molanteils einer Komponente i in der fliissigen Phase und ihres Dampfdruckes

( p;,) gleich ihren partiellen Druck ist:

X piy=yfp (i=L.N) (2-47)

Bei geringen Driicken liefert dieser einfache Zusammenhang sinnvolle Ergebnisse, wenn die
Komponenten der Losung chemisch dhnlich sind (Guggenheim, 1977). Das Raoult’sche Gesetz wird
tiblicherweise als Referenz angewendet, um das Verhalten realer Fliissigkeitsgemische mittels der
Abweichung davon zu beschreiben.

Van Laar (1935) betrachtete ein reguldres Gemisch aus zwei Fliissigkeiten zur Entwicklung seiner
Modellvorstellung. Der Begriff ,reguldar ist spéater von Hildebrand eingefiihrt worden und bezieht
sich auf Losungen, bei deren Herstellung durch Mischen das molare Exzessvolumen und die
Exzessentropie gleich Null sind. Scatchard und Hildebrand (1962) haben unabhingig voneinander die
Theorie von van Laar weiter entwickelt, indem sie nicht mehr die van der Waals’sche
Zustandsgleichung als Grundlage verwenden. Sie haben einen Ansatz zur Berechnung von

Aktivititskoeffizienten aufgestellt, mit dem sich nur positive Abweichungen vom Raoult’schen Gesetz
vorhersagen (Yﬁ >1) lassen. lhre reguldre Losungstheorie gibt gute Resultate fiir viele

Fliissigkeitsgemische unpolarer Komponenten, die ein quasi-ideales Verhalten aufweisen (Reid et al.,
1987).

Die reguldre Losungstheorie wurde als Basis zur Entwicklung anderer Modellvorstellungen benutzt
(Flory, 1941; Huggins, 1941; Flory, 1953; Prigogine, 1957; Barker, 1963; Guggenheim, 1966; Flory,
1968; Rowlinson und Watson, 1969; Gray und Gubbins, 1984).

Chemische Theorie. Die Losungstheorien beschreiben die Abweichung vom idealen Zustand einer
Losung aufgrund von physikalischen zwischenmolekularen Wechselwirkungen. Eine alternative
Methode setzte voraus, dass die Molekiile miteinander reagieren und dabei neue chemische Spezies
entstehen (Dolezalek, 1908). Zwei grundlegende Reaktionen werden in Betracht gezogen: Assoziation
und Solvatisierung. Im Gegensatz zu den reguldren Losungstheorien hat die chemische Theorie den
Vorteil, auch negative Abweichungen vom Raoult’schen Gesetz vorherzusagen (Prausnitz et al.,

1986).

g"-Modelle. Einige wichtige g"-Modelle sind in Tab. 2-2 aufgefithrt. All diese Gleichungen
enthalten anpassbare Parameter (iiblicherweise 2 oder 3), die mindestens von der Temperatur abhingig
sind. Je groBer die Anzahl der Parameter ist, desto genauer lisst sich die Loslichkeit vorausberechnen.
Die Anzahl der experimentell ermittelten Werte fiir die Aktivititskoeffizienten muss mindestens der
Anzahl der anpassbaren Parameter entsprechen (Gmehling und Kolbe, 1992). Diese experimentellen

Informationen sind beispielsweise aus Loslichkeitsdaten erhiltlich. Die in Tab. 2-2 gezeigten g*-
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Modelle beziehen sich auf binire Losungen, kénnen jedoch auch auf Multikomponentengemische
erweitert werden.

Die Gleichung von Wilson (1964) ist besonders niitzlich fiir Fliissigkeitsgemische, die polare oder
assoziierende Komponenten enthalten (Prausnitz et al., 1986). Dem Modell liegt die Vorstellung
zugrunde, dass Gemische mit polaren Molekiilen nicht vollig regellos angeordnet sind, sondern dass
jedes einzelne Molekiil je nach Dipolmoment und GroBle von vielen Nachbarmolekiilen in
regelméBiger Anordnung umgeben ist. Diese Einzelgebilde, bestehend aus einem einzelnen Molekiil
und seinen unmittelbaren Nachbarn, sind so dicht ineinander geschoben, dass sich eine bestimmte
mittlere Zusammensetzung ergibt, die durch den Molenbruch des Gemisches gekennzeichnet ist. Die
lokale Zusammensetzung kann davon stark abweichen. Ein Energieverteilungssatz wird zur
Definierung von lokalen Volumenanteilen angewendet, die in die Ausdriicke fiir die
Aktivitdtskoeffizienten eingehen. Das Modell ist allerdings nur fiir vollstindig mischbare
Fliissigkeiten geeignet (Reid et al., 1987). Das Parameter in der Wilson-Gleichung, A, ist Funktion
der Molvolumina der reinen fliissigen Komponenten sowie der Wechselwirkungsenergien zwischen

den Spezies in der Losung (A?x.ij ). Diese charakteristischen Energien (A?uij) konnen als

temperaturunabhiingig in einem angemessenen Bereich betrachtet werden (Prausnitz et al., 1986).

Tab. 2-2: Verschiedene Anscditze fiir den Aktivititskoeffizienten (Gmehling und Kolbe, 1992)

Gleichung Parameter Ansitze fiir den Aktivitdtskoeffizienten
Wilson AN .. A
ij I _ XD g
Invy; __ln(z-xj/\”}rl_z—/\ (2-48)
J k Z/‘ XNy

A[j = f( Ak[j )

NRTL Ag... O
Su0 T 20 x,Gy 2 %8Gy
Iny; = T~ (2-49)
Zk Gixy J Zk ijxk Z ij Xk
k

UNIQUAC  Au, Inyt =ny" +iny¥ (2-50)

nyS = f(S*)

Iny{ = f(Auy; )

Das NRTL-Modell (Non-Random Two Liquids) wurde von Renon und Prausnitz (1968)
entwickelt. Analog dem Konzept der lokalen Zusammensetzung setzt man auch hier voraus, dass jedes
Molekiil mit seinen unmittelbaren Nachbarn in Wechselwirkungen tritt. Das Modell fiir die lokale
Zusammensetzung wird um einen dritten Parameter erweitert (o), der die nicht willkiirliche

Anordnung der Molekiile j um das Molekiil i charakterisiert. Die Bedeutung von Ag;; ist dhnlich wie
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die von A?uij in der Wilson-Gleichung. g;; ist ein energetischer Parameter, der die i-j-Wechselwirkung

charakterisiert. Die NRTL-Gleichung ist sowohl auf vollig mischbare als auch auf partiell mischbare
Losungen anwendbar (Stephan und Mayinger, 1999).

Das UNIQUAC-Modell (UNlIversal QUAsi-Chemical) wurde von Abrams und Prausnitz (1975) auf
den Grundlagen von quasichemischen Theorien entwickelt. Die UNIQUAC-Gleichung ist — wie die
Wilson-Gleichung — ein Zweiparametermodell. Sie ist einsetzbar, wenn nicht geniigend viele und
ausreichend genaue Messungen zur Abschitzung der drei Parameter des NRTL-Ansatzes zur
Verfiigung stehen (Walas, 1985). Der Aktivititskoeffizient kann laut der Modellvorstellung in zwei

Beitrige aufgespaltet werden — kombinatorischen (C) und residualen (R). Der kombinatorische Anteil,
Iny, soll die Beitriige der Exzessentropie (S") beriicksichtigen. Fiir die Berechnung dieses Terms

werden lediglich Reinstoffdaten (van der Waals’sches Volumen und van der Waals’sche Oberfldche
des jeweiligen Molekiils) bendtigt. Diese Werte findet man fiir eine Vielzahl von Komponenten in der

Literatur (Soave, 1972). Sie lassen sich jedoch auch aus den Beitrigen der Strukturgruppen im
Molekiil (Peng und Robinson, 1976) berechnen. Durch den zweiten Term, ln’\(fe , sollen die

Wechselwirkungskrifte zwischen den Molekiilen, d.h. die Exzessenthalpie, beriicksichtigt werden. Die

Wechselwirkungsparameter, Aul.j, die im zweiten Term enthalten sind, lassen sich aus

Phasengleichgewichtsdaten ermitteln. Die UNIQUAC-Gleichung ist ungefihr von gleicher
Genauigkeit wie die Wilson-Gleichung. Im Unterschied zu der Letzteren ist der UNIQUAC-Ansatz

auch in der Lage, Fliissig-Fliissig-Phasengleichgewichte zu beschreiben (Walas, 1985).

Priidiktive Modelle

UNIFAC. Nach einem Vorschlag von Langmuir (1925) wird anstatt der grolen Zahl chemischer
Verbindungen die deutlich kleinere Zahl von charakteristischen Strukturgruppen (z.B. —CH3;, -CH,-, -
C=C-, -OH, -COOH usw.) zur Berechnung des Phasengleichgewichts untersucht. Wechselwirkungen
zwischen den Molekiilen werden ersetzt durch in geeigneter Weise gewichtete Wechselwirkungen
zwischen Strukturgruppen. Die von Fredenslund und Mitarbeitern (Fredenslund et al., 1975;
Fredenslund et al., 1977) entwickelte UNIFAC-Methode der Gruppenbeitrige (UNIversal Functional
Group Activity Coefficient) betrachtet die fliissige Mischung nicht als eine Mischung von Molekiilen,
sondern als ein Gemisch von Strukturgruppen. Eine grundsitzliche Annahme von UNIFAC ist, dass
der Kontakt zwischen zwei Strukturgruppen von einer spezifischen Wechselwirkungsenergie begleitet
ist. Somit ist jeder Kontakt zwischen zwei Gruppen mit derselben Energie verbunden, unabhiingig von
deren individuellen Lage und Ausrichtung im Molekiil (Gmehling et al., 1978). Demzufolge werden
intramolekulare Wechselwirkungen von UNIFAC nicht beriicksichtigt. Die UNIFAC-Methode kann
fiir Nichtelektrolytgemische aus zwei und mehr Komponenten dhnlich wie die UNIQUAC-Methode
bei mittelmiBigen Driicken angewandt werden (Stephan und Mayinger, 1999).
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COSMO-RS. Ein zu den Gruppenbeitragsmethoden alternatives Verfahren zur Vorhersage von
thermophysikalischen Daten von Fliissigkeitsgemischen stellt die COSMO-RS-Methode (Conductor-
like Screening Model for Real Solvents) dar (Klamt, 1995, 1998; Klamt et al., 1998; Klamt, 2005),
welche ebenfalls wenige experimentelle Daten benotigt. Die erforderliche Information beziiglich der
molekularen Wechselwirkungen in der Losung wird durch eine quantenchemische Berechnung fiir die
Komponenten in Kombination mit einer physikalischen Beschreibung der molekularen
Wechselwirkungen ermittelt. Zur Zeit ist diese Methode noch nicht zur Beschreibung der

unterschiedlichen Loslichkeiten von Enantiomer/Racemat entwickelt.

2.2.2.6. Berechnung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten von

Enantiomeren

Wihrend zahlreiche Datensitze iiber Dampf-Fliissig-Gleichgewichte in der Literatur vorhanden
sind, wird Loslichkeiten von Feststoffen in reinen oder gemischten Losungsmitteln deutlich weniger
Aufmerksamkeit gewidmet (Prausnitz er al., 1986). Der Anteil von Modellierungsarbeiten fiir
Stereoisomeren enthaltende Stoffsysteme ist verstindlicherweise noch kleiner, wobei sich die
Bemiihungen hauptsichlich auf die am meisten verbreiteten chiralen Substanzen Aminosduren und
Zucker konzentriert haben. Eine modifizierte Wilson-Gleichung wurde von Xu et al. (2004) zur
Berechnung von Aktivititskoeffizienten fiir L- und DL-Aminosduren in wissrigen Losungen
verwendet. Fest-Fliissig-Gleichgewichte von Aminosduren sowie von bindren Aminosduren-
Gemischen in wissrigen Losungen werden mittels der NRTL-Gleichung korreliert (Soto et al., 1999;
Ferreira et al., 2004). Ein empirisches Modell wurde in Khoshbarchi und Vera (1997) zur Berechnung
von Loslichkeiten von drei racemischen Aminosduren in wissrigen Elektrolyt-Losungen abgeleitet.
Das UNIFAC-Modell wurde fiir racemische Aminosidure-Gemische in Wasser eingesetzt (Kuramochi
et al., 1996). Die Abweichungen der theoretischen Werte vom Experiment wurden durch die
Unfadhigkeit der Methode erklart, zwischen den rdumlichen Konfigurationen der Enantiomeren zu
unterscheiden. Pinho et al. (1994) haben die UNIFAC-Methode um einen Term erweitert, der die
spezifische Fihigkeit der Aminosduren zur Bildung eines Zwitterions beriicksichtigt, um Loslichkeiten
von mehreren Aminosiuren in wissrigen Losungen vorherzusagen. Eine dhnliche Vorgehensweise zur
Berechnung von Loslichkeiten von Aminosiduren in Wasser wurde in Peres und Macedo (1994)
vorgeschlagen. Das NRTL-Modell wurde zur Anpassung von ternidren Loslichkeitsdaten im System
(+)-Troger’sche Base/(-)-Troger’sche Base/Ethanol verwendet, wobei komplette Isothermen im
terndren Loslichkeitsdiagramm vorausberechnet wurden (Worlitschek et al., 2004). Modifizierte
UNIQUAC- und UNIFAC-Gleichungen wurden zur Beschreibung der Fest-Fliissig-Gleichgewichte
von Enantiomeren unterschiedlicher Zuckerarten herangezogen (Peres und Macedo, 1999; Macedo
und Peres, 2001).

Offensichtlich ist die Anzahl der Beitrdge, welche sich mit Modellierung von Fest-Fliissig-

Phasengleichgewichten von optisch aktiven Stoffsystemen befassen, sehr beschrinkt. Dies ist
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einerseits durch die Komplexitit der Systeme, andererseits durch die Unmoglichkeit einer Vorhersage
der Auswirkung unterschiedlicher sterischer Strukturen der gleichen Substanz zu erkldren.

Bei der Vorausberechnung von Loslichkeiten geht es meist um die Randsysteme Enantiomer-
Losungsmittel und Racemat-Losungsmittel. Das Letztere wird als ein quasi-bindres System betrachtet.
Die Loslichkeitsberechnung von mittleren enantiomeren Reinheiten unter Anwendung von
Anpassungs- oder pridiktiven Ansitzen gestaltet sich schwierig. Ein empirisches Modell fiir
Interpolation von Loslichkeitsdaten sowohl in Bezug auf die Temperatur als auch in Bezug auf die

enantiomere Reinheit wurde von Kaspereit (2006) vorgeschlagen.

2.3.  Schlussfolgerungen

Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte  finden eine breite Anwendung in verschiedenen
verfahrenstechnischen Prozessen. Deren besondere Bedeutung bei der Auslegung, Analyse und
Steuerung von Kiristallisationsprozessen ist hervorzuheben. Loslichkeitsgleichgewichte liefern
wesentliche Information iiber die Bedingungen einer Stofftrennung, die zur Erzielung einer
bestimmten Ausbeute erforderlich sind.

Es existiert ein erheblicher Mangel an zuverldssigen Loslichkeitsdaten fiir chirale Stoffsysteme.
Die vorhandenen Datensammlungen sind meist auf lidngst bekannte optisch aktive Substanzen
eingeschrinkt, wie z.B. auf chirale Aminosduren in wéssrigen Losungen. Die Verfiigbarkeit von
Gleichgewichtsdaten fiir industriell relevante Substanzen in organischen (und ggf. gemischten)
Losungsmitteln ist duBerst begrenzt. Ferner werden iiblicherweise keine konsistenten Untersuchungen
im gesamten Loslichkeitsdiagramm vorgenommen. Die Messungen konzentrieren sich hauptsichlich
auf die bindren Randsysteme Enantiomer-Losungsmittel und Racemat-Losungsmittel. Die Lage des
Eutektikums ist jedoch ausschlaggebend fiir die Durchfiihrung einer kristallisationsbasierten Trennung
und muss in jedem konkreten Fall in Abhingigkeit von Temperatur und Losungsmittel ermittelt
werden. Sowohl in Nachschlagewerken als auch in wissenschaftlichen Veroffentlichungen wird der
Analyse der festen Phase haufig keine Aufmerksamkeit gewidmet. Dies ist allerdings ein
unentbehrlicher Teil einer Loslichkeitsbestimmung, da die Natur des Feststoffs groftenteils den Typ
des Phasendiagramms bestimmt.

Die vereinfachte thermodynamische Beschreibung der Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte (Gl. 2-
33) trifft fiir ideale Stoffsysteme zu, d.h. fiir Spezies mit sehr dhnlicher chemischer Struktur, bei denen
keine Wechselwirkungen unter den verschiedenartigen Molekiilen in der Losung auftreten. Somit ist
das Einsatzgebiet dieser Modelle verstindlicherweise limitiert. Wenn ein System nicht ausreichend
stabil ist (sich z.B. zersetzt wihrend des Aufschmelzens), konnen die erforderlichen Schmelzdaten
nicht ermittelt werden und damit sind die Rechenmethoden generell nicht anwendbar. Das reale
Verhalten eines Fest-Fliissig-Gemisches wird durch den Aktivititskoeffizienten (y;') in der fliissigen
Phase beriicksichtigt (Gl. 2-32), vorausgesetzt, dass der Feststoff im Gleichgewicht nur eine reine
Komponente enthdlt. Zu deren Ermittlung wurden zahlreiche Theorien mit unterschiedlichem

physikalisch-chemischem Hintergrund entwickelt. Im Allgemeinen gilt, je weniger ein System vom
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Idealfall abweicht, desto genauer ist die Vorausberechnung des Phasengleichgewichts (Lohmann,
2000). Die Beschreibung eines stark realen Verhaltens resultiert in einer Verkomplizierung der
Ansitze und der Einfithrung schwierig zuginglicher Parameter. Ein weiterer Nachteil der Theorien
unter Beriicksichtigung von Aktivitdtskoeffizienten besteht im Bedarf an zusitzlichen Stoffdaten. Im
Gegensatz zu den Anpassungsmodellen (Losungstheorien, g"-Ansitzen) versuchen die pridiktiven
Modelle (z.B. COSMO-RS), thermodynamische Parameter nur anhand des chemischen Aufbaus
vorherzusagen. Dennoch variiert die Genauigkeit der Berechnung auch hier stark in Abhédngigkeit vom
Stoffsystem. Keines der genannten Modelle kann Raumkonfigurationen beriicksichtigen, welche im
Fall von enantiomeren Systemen verantwortlich fiir die physikalisch-chemischen Eigenschaften sind.
Die oft unumgingliche Alternative zur Ermittlung von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten ist die
experimentelle Untersuchung. Somit befasst sich das nidchste Kapitel mit unterschiedlichen

Moglichkeiten zur Messung von Loslichkeiten.



3. Experimentelle Methoden zur Ermittlung von Loslichkeiten

Loslichkeitsmessungen liefern die Grundlagen zur Erstellung von Phasendiagrammen. Es gibt
verschiedene Methoden fiir die Bestimmung der Loslichkeit von Feststoffen in Losungsmitteln. Dabei
gilt, dass keine Methode universell fiir alle moglichen Stoffsysteme anwendbar ist (Waterbeemd et al.,
2003). Die Wahl einer geeigneten Methode muss nach den Systemeigenschaften, dem Konzentrations-
und Temperaturbereich, der verfiigbaren Analytik, der erforderlichen Genauigkeit und auch nach der
verfiigharen Menge an Material getroffen werden (G. T. Hefter, 2003). Ein Uberblick iiber klassische
Moglichkeiten zur Messung von Loslichkeiten ist in Vold und Vold (1949) und Zimmerman (1952)
gegeben. In diesen Arbeiten wurden praktische Hinweise und allgemeine Fehlerquellen zusammen mit
einer Beschreibung von konkreten Vorgehensweisen ausfiihrlich diskutiert. Eine aktuelle Bewertung
der Techniken zur Loslichkeitsbestimmung findet sich auch in Myerson (1993) und Mullin (1997).

Grundsitzlich lassen sich zwei Gruppen von Methoden zur Untersuchung von Ldslichkeiten
unterscheiden: a) isotherm (statisch, auch als thermostatisch bezeichnet) und b) polytherm
(dynamisch, auch als plethostatisch (konstante Zusammensetzung) bezeichnet). Fiir beide Gruppen

haben sich verschiedene klassische Techniken etabliert.

3.1. Isotherme Bestimmung der Loslichkeit

Eine typische isotherme Messung kann folgende Vorgehensweise einschliefen: a) Feststoff und
Losungsmittel werden in einem geschlossenen thermostatierten Gefdl in Kontakt gebracht, b) das
Gemisch wird so lang geriihrt, bis ungeloster Feststoff im Gleichgewicht mit einer geséttigten
Flussigphase steht, ¢) danach wird die Losung filtriert und beide Phasen (Feststoff- und gesittigte
Flussigkeit) werden nach Konzentration, Zusammensetzung und chemischer Struktur unter
Verwendung von Methoden wie Gravimetrie, Dichtemessungen, Refraktometrie, Chromatographie,
Pulverdiffraktometrie usw. analysiert (Nyvlt, 1977). Der Prozess der Gleichgewichtseinstellung ist
schematisch in Abb. 3-1 dargestellt. Die Sittigungskonzentration kann grundsitzlich von zwei Seiten
erreicht werden: a) von Ubersiittigung (wenn beispielsweise eine bei einer hoheren Temperatur
gesittigte Losung abgekiihlt wird, teilweise kristallisiert und bei der gewiinschten Temperatur
equilibriert wird) oder b) von Untersittigung (z.B. durch Auflosen der festen Komponente(n) im
Losungsmittel bei der interessierenden Temperatur). Ein wichtiges Kriterium fiir die Kontrolle eines
Gleichgewichtszustandes ist, dass der Letztere tatsdchlich von beiden Seiten erreicht ist.
Thermodynamisch befindet sich ein System im Gleichgewicht, wenn die Differenz der chemischen

Potentiale in beiden Phasen Null wird (s. Kap. 2.2.2.1, G1. 2-12). Ublicherweise wird das Annzhern an
den Gleichgewichtszustand im Laufe der Zeit langsamer, da die Triebkraft (Auﬁ”, Gl. 2-20) sinkt.

Die Gleichgewichtseinstellung ist hidufig sehr zeitaufwendig und manche Autoren empfehlen

Riihrzeiten von mindestens 24 Stunden (Jacques et al., 1994).
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Abb. 3-1: Erreichen der Scittigungskonzentration (Gleichgewichtszustand) durch Ubersdttigungsabbau
(obere Kurve) bzw. durch Auflosen (untere Kurve) (Hofmann, 2004)

Eine andere Moglichkeit fiir eine isotherme Loslichkeitsbestimmung ergibt sich durch sukzessive
Zugabe definierter kleiner Mengen an Losungsmittel zu einer Feststoff-Fliissigkeitsmischung. Die
Sattigungskonzentration wird dabei jeweils beim Verschwinden des iiberschiissigen Feststoffs

ermittelt.

3.2. Polytherme Bestimmung der Loslichkeit

Zur Durchfithrung einer polythermen Messung wird ein Feststoff-Losungsmittel-Gemisch mit
bekannter Zusammensetzung vorbereitet, wobei der Feststoff {iberschiissig vorliegt. Nachfolgend wird
die Losung zum Auflosen der festen Phase mit unterschiedlichen Raten aufgeheizt. Die dem
Verschwinden der letzten Kristalle entsprechende Temperatur wird visuell oder durch die Verfolgung
der Anderung einer physikalischen oder physikalisch-chemischen Eigenschaft (Brechungsindex,
Leitfahigkeit, Suspensionsdichte usw.) erfasst. Diese ,,cloud point method* wurde zuerst von Alexejew
(1882) vorgeschlagen. Die Ermittlung der Loslichkeitstemperatur erfolgt jeweils mittels Extrapolation
der ermittelten Temperaturen auf eine Heizrate von Null.

Einer der Hauptvorteile der polythermen Methoden ist deren Anwendbarkeit im Fall von , kleinen*

verfiigbaren Feststoffprobemengen (Seyer et al., 1950).

3.3. Allgemeine Betrachtungen zu Loslichkeitsmessungen

Unabhingig von der Wahl der Methode =zur Loslichkeitsmessung miissen bestimmte
Anforderungen beriicksichtigt werden.

Von besonderer Bedeutung ist die Reinheit des untersuchten Materials. Viele, meistens iltere
Literaturquellen, die Daten fiir identische Stoffsysteme beinhalten, weisen wesentliche Abweichungen

voneinander auf, die teilweise auf Verunreinigungen in den Proben zuriickzufithren sind.
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Erscheinungen wie Isomerie oder Allotropie lassen sich ebenso der Streuung der berichteten Daten
zuordnen. Selbst wenn die eingesetzten Techniken zufriedenstellend sind, konnen manche
Kombinationen von Feststoffen Mischkristalle ergeben, welche zu erheblichen Diskrepanzen und
Schwierigkeiten bei der Interpretation der Resultate fithren (Nyvlt, 1977).

Ein weiterer Punkt ist die pridzise Steuerung und Messung der Temperatur. Da die
Gleichgewichtseinstellung Zeit erfordert, reicht es nicht aus, wenn die Temperatur nur einmal ermittelt
wird. Genaue Messung und Uberwachung sind wihrend der gesamten Equilibrierzeit zu
gewihrleisten. Temperaturschwankungen ist Rechnung zu tragen.

Die dritte Anforderung betrifft das Erreichen des Gleichgewichts. In allen Fillen ist eine gute
Durchmischung der Feststoff-Losungsmittel-Probe unabdingbar. Die Dauer des Equilibrierens ist eine
Funktion des Stoffsystems und der Temperatur. Die Bestimmung der erforderlichen Zeit zur
Gleichgewichtseinstellung kann iiblicherweise durch Probenahmen und Analysen bei Einsatz der
isothermen Methode wihrend der Loslichkeitsmessung erfolgen.

Andere Faktoren, welche nur fiir besondere Systeme zutreffen, miissen ebenso beriicksichtigt
werden. Beispielsweise muss die Stabilitit der Losung vor dem Beginn der Loslichkeitsmessungen
untersucht werden, d.h. es ist zu priifen, ob der Feststoff in Wechselwirkungen mit dem Losungsmittel
tritt (z.B. durch Hydrolyse). Falls Gefahr von Oxidation besteht, konnen die Experimente in
Stickstoffatmosphire durchgefiihrt werden.

Wenn die oben beschriebenen Anforderungen erfiillt sind, muss eine mit allen anderen
Besonderheiten des Systems kompatible Methode zur Analyse oder Detektion gewéhlt werden. Wegen
der erheblichen Vielfalt von Systemen konnen keine allgemeingiiltigen Regeln definiert werden. Die
Wabhl einer geeigneten Analysemethode ist in jedem konkreten Fall zu treffen. Nicht selten entscheidet
die GroBenordnung der Loslichkeit dariiber (Yalkowsky, 1999). Wenn die Loslichkeit ausreichend
grof} ist, lassen sich iibliche Methoden zur chemischen Analyse anwenden (Bottger, 1903). Bei
geringer Loslichkeit konnen z.B. optische oder auf der elektrischen Leitfdhigkeit basierende Verfahren
eingesetzt werden (Mitchell, 1926).

Die Loslichkeitsresultate konnen ggf. falsch im Phasendiagramm zugeordnet werden. Einen
wesentlichen Teil der Loslichkeitsmessung stellt die Analyse der festen Phase dar. Es ist kritisch
hervorzuheben, dass in Literaturquellen oft der im Gleichgewicht mit der gesittigten fliissigen Phase

stehende Feststoff nicht analysiert und diskutiert wird.

3.4. Loslichkeitsmessungen unter Anwendung von DSC

DSC-Technik. Differential Scanning Calorimetry (DSC) ist eine etablierte thermoanalytische
Methode, welche eine breite Anwendung in verschiedenen Bereichen der Forschung, Entwicklung,
Qualititskontrolle und Sicherheitspriifung findet. Diese Methode ist eine der vielen thermischen

Methoden, welche auf Messung des dynamischen Zusammenhangs zwischen Temperatur und
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Enthalpie/Wirme basieren. DSC bietet einige Vorteile gegeniiber anderen konventionellen Verfahren.
Sie konnte fiir Hochtemperaturmessungen eingesetzt werden, ist duflerst empfindlich und flexibel in
Bezug auf das Volumen und das Material der Tiegel. Einer der Hauptvorteile von DSC in der
pharmazeutischen Entwicklung liegt in den verhiltnisméBig kleinen Probeansitzen (einige mg). Es
gibt ebenso Einschrinkungen bei den Untersuchungen mit DSC. Die Interpretation der mit der DSC
erzielten Resultate ist hidufig zur Bestimmung der tatsichlich abgelaufenen Vorginge nicht
ausreichend. Die Unsicherheit in den Messungen muss in Betracht gezogen werden, systematische
Fehlerquellen sowie die thermodynamischen Gesetze miissen beriicksichtigt werden (Hohne et al.,

1996).

Die klassischen isothermen oder polythermen Messungen sind sehr zeitaufwendig. Dazu trdgt nicht
zuletzt die Entwicklung geeigneter Analytik bei. Auflerdem liefert eine Messung typischerweise nur
einen Punkt auf der Loslichkeitskurve. Zwecks Reduzierung des experimentellen Aufwands wurden
innovative Techniken entwickelt. Capewell et al. (1999) beschreiben eine neue Apparatur und
Vorgehensweise zur Loslichkeitsmessung von schnell das Gleichgewicht erreichenden Fest-Fliissig-
Mischungen. Der Kern der Apparatur stellt ein drehendes Karussell aus einigen parallel angeordneten
Scheiben dar, an dem Spritzen mit zu untersuchenden Fest-Fliissig-Mischungen befestigt sind. Das
Karussell ist in eine thermostatierte Fliissigkeit eingetaucht, wobei eine hochgenaue
Temperaturkontrolle erzielt wird. Die Probenahme erfolgt durch eine anspruchsvolle Vorrichtung
direkt im thermostatierten Gefa. Es wurden Loslichkeiten anorganischer Salze in Wasser mit einer
hohen Genauigkeit von +0,5 Gew.% und einer Abweichung von tabellierten Werten von +0,1%
geliefert. Obwohl die Durchsatzleistung mit bis zu 56 Proben pro Experiment hoch erscheint, ldsst sich
der relativ hohe Materialverbrauch (50 ml geséttigte Losung pro Experiment) nicht tiberwinden.

Weitere Arbeiten beruhen auf Nutzung der DSC zur Loslichkeitsbestimmung. Die Vorteile
gegeniiber anderen Techniken liegen in den geringen Probemassen, der hohen Empfindlichkeit und

den kurzen Messzeiten.

Anwendung der DSC zur Loslichkeitsuntersuchung

Es wurden unterschiedliche auf DSC-Methode basierende Techniken zur Untersuchung der
Loslichkeit entwickelt. Die Einteilung in statisches und dynamisches Messprinzip ist auch hier giiltig.

Endoh und Suga (1999) haben vorgeschlagen, die Messung der Massenabnahme wéhrend
Losungsmittelverdampfung einer ungesittigten Losung mit bekannter Zusammensetzung zu verfolgen.
Die Autheizmessung erfolgt in einem konventionellen TG-DTA-Gerédt (TG - Thermogravimetrie,
DTA - Differentail Thermal Analysis). Wenn die Losungszusammensetzung die Loslichkeitskurve
iiberschreitet, wird eine leichte Anderung der Verdampfungsrate in der TG-Kurve erkannt. Dieser

Effekt wird zur Auswertung der aktuellen Losungszusammensetzung verwendet, um die zutreffende
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Temperatur und somit ein Punkt in Phasendiagramm zu bestimmen. Beschrinkungen dieser Technik
sind mit den Charakteristiken der Thermobilanz (Genauigkeit, Empfindlichkeit, Auflésung) und der
erforderlich nicht zu hohen Verdampfungsrate des Losungsmittels verbunden.

Andere auf DSC basierende kalorimetrische Methoden verwenden den Aufldsevorgang
begleitenden Wirmeeffekt zur Ermittlung der Loslichkeitstemperatur. Castronuovo et al. (1998) haben
ein isothermes kalorimetrisches Verfahren verdffentlicht, bei dem unterschiedliche thermodynamische
charakteristisch fiir den Aufloseprozess Parameter gleichzeitig aus einem Experiment abgeleitet
werden konnen. Die Grundlage der Methode liegt in der Bestimmung der freigesetzten Wirme, wenn
Losungsmittel einer iibersittigten Losung zugegeben wird. Unter Anwendung dieser Technik lassen
sich die Loslichkeit, die Losungs- und Verdiinnungsenthalpie ermitteln. Eine quasiisotherme
thermometrische Methode wurde von Tavares et al. (1999) zu SLE-Untersuchungen anorganischer
terndrer Systeme aus zwei Feststoffen und Losungsmittel vorgeschlagen. Das Prinzip basiert auf
thermischen Effekten infolge des Auflosevorgangs, &hnlich wie oben. Komplexe ternére
Phasendiagramme in Bezug auf ihre Phaseniibergangslinien konnten aus den Messungen abgeleitet
werden. Eine theoretische Betrachtung der Methode wird in Marchand et al. (2002) vorgenommen.

Eine weitere Anwendung der Kalorimetrie fiir SLE-Bestimmungen ist mit dynamischen
Experimenten verbunden. DSC ist beispielsweise eine etablierte Methode zur Untersuchung des
Schmelzpunktphasendiagramms (Wendlandt, 1986). Countinho et al. (1998) haben eine
fortgeschrittene Technik vorgeschlagen, die auf Messung der Anderungen des relativen Anteils der
fliissigen Phase wihrend des Schmelzens einer festen Mischung basiert. Diese Daten werden nachher
in Phasendiagramme anhand des Hebelgesetztes umgewandelt. Ein vollig neuer Einsatzbereich der
DSC-Methode stellt die polytherme Untersuchung der Loslichkeitsgleichgewichte dar. Young et al.
(2001) haben Léoslichkeitsmessungen von Cycloalkanen in organischen Losungsmitteln unter
Anwendung einer multicell-DSC gezeigt. Der aus dem Experiment erhaltene endotherme Peak wird
dem Auflosen des festen Materials zugeordnet. Die Heizrate wurde fiir bindre Gemische variiert und
die Loslichkeitstemperatur wurde durch eine lineare Extrapolation der offset-Temperaturen auf eine
unendlich kleine Heizrate ermittelt. Somit wird ein Punkt auf der Loslichkeitskurve erhalten. Die
mittlere Abweichung der gemessenen Loslichkeitstemperaturen von Literaturdaten soll fiir Oktakosan
in Heptan weniger als 1 °C betragen. Unter Anwendung dieser polythermen Methode haben Lorenz et
al. (2002) und Mohan et al. (2002) den Einfluss verschiedener Parameter auf die
Loslichkeitsbestimmung untersucht und die Technik fiir organische Systeme in wissrigen und
nichtwissrigen Losungsmitteln systematisch getestet. Mit dem Verfahren erzielte Loslichkeitsresultate
wurden fiir weniger stabile organische Polymorphe in Wasser berichtet (Park et al., 2003).

Auf der Basis der beschriebenen polythermen DSC-Verfahren befasst sich das nédchste Kapitel mit
der Entwicklung einer neuen kalorimetriebasierten Methode zur Untersuchung des
Loslichkeitsverhaltens. Das Ziel ist es, zunidchst die thermodynamischen Grundlagen der Methode

darzustellen.






4. Kalorimetriebasierte Methode zur Loslichkeitsbestimmung

In der vorliegenden Arbeit wird ein auf der kalorimetrischen Methode von Lorenz und Seidel-
Morgenstern (2002) und Mohan et al. (2002) basierendes Verfahren zur Loslichkeitsuntersuchung
weiterentwickelt. Das Ziel ist, wie bei den in Kap. 3.4 genannten anderen DSC-Techniken, den
Aufwand fiir die Ermittlung von Loslichkeiten in Bezug auf Bedarf an Messzeit und Probemasse zu
reduzieren. Der Neuheitsgehalt besteht dabei darin, dass das wéhrend des Aufloseprozesses
aufgezeichnete kalorimetrische Signal in eine Loslichkeitskurve iiber den gesamten
Temperaturbereich der Messung umgewandelt wird. Im Gegensatz zu vorher angewendeten
Techniken ist damit nicht nur das Ende des Auflosens zur Ableitung einer Loslichkeitstemperatur
zuginglich, sondern der zeitliche Verlauf des thermischen Effekts wird zur Ermittlung der Loslichkeit
als Funktion der Temperatur verwendet.

Im Mittelpunkt dieses Kapitels steht die mathematische Beschreibung des kalorimetrischen
Experiments, die eine Quantifizierung des Wirmestromsignals ermoglichen soll. Eine systematische
Analyse mit theoretischem sowie mit experimentellem Hintergrund wird in Bezug auf die die
Loslichkeitsbestimmung beeinflussenden Parameter spéter durchgefiihrt. Die diesbeziiglich erzielten

Resultate werden ausfiihrlich in Kap. 7 gezeigt.

4.1. Prinzip

Abb. 4-1 stellt das kalorimetrische Experiment schematisch dar. Das Kalorimeter besteht aus zwei
identischen Behiltern — Probe und Referenz (Abb. 4-1a). Im Probebehilter befindet sich ein Gemisch
aus Feststoff und Losungsmittel (LM), wihrend der Referenzbehilter nur Losungsmittel enthilt.
Durch die Referenz werden thermische Einfliisse der Umgebung minimiert. Das Messsignal ist die
Temperaturdifferenz zwischen den beiden Gefilien.

Wihrend einer Messung werden die Probe- und Referenzbehilter dem gleichen
Temperaturprogramm unterworfen. Die Ermittlung der Loslichkeit erfolgt in einem Aufheizzyklus,
d.h. das ganze System wird zunéchst temperiert (bei Ty,) und nachfolgend wird die Temperatur mit
einer konstanten Heizrate bis auf ein bestimmtes Niveau erhoht (Abb. 4-1b). Bei T, liegen eine
gesittigte Losung und {iberschiissiger ungeloster Feststoff im Probegefdl vor; wéhrend der
Aufheizung 16st sich die Menge an Feststoff auf. Da ein Aufloseprozess meist endotherm ablduft
(Mullin, 1997), ist der Temperaturanstieg im Probebehilter kleiner als im Referenzbehilter. Folglich
kann eine spezifische Temperaturdifferenz gemessen werden, welche zur Ableitung der
Loslichkeitskurve verwendet wird. Diese Differenz war fiir die im Rahmen der Arbeit untersuchten
Stoffsysteme und experimentellen Bedingungen sehr klein (typischerweise < 1K). Wenn die
Auflosung abgeschlossen ist, erreicht das Signal wieder ein konstantes Niveau, bei dem 7%/ =~ 7% ist.
Die Form sowie die Stirke des gemessenen thermischen Effekts wird von einer Reihe von Faktoren

beeinflusst — Ableitung der Loslichkeit nach der Temperatur, absolute Loslichkeit, Auflosungskinetik,
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Heizrate, Konzentration der Probe, Losungsenthalpie, Wirmekapazititen des Feststoffs und der

Losung. Diese Parameter miissen quantitativ in die mathematische Beschreibung des Experiments

einflief3en.
(a) AT = TR - TP
TPr TRef
\Y% Vv
Feststoff + LM LM
Probebehilter (Pr) Referenzbehilter (Ref)
(b)
TRef
A 1 « A

Temperieren (Ty)

— TPr

Auflosen

1 Klare Losung am Ende
: im Probegefil

Temperatur
LV

—_— —

Feststoff am
Anfang im
Probegefil3

Zeit

ADbD. 4-1: Schematische Darstellung einer kalorimetrischen Loslichkeitsmessung (DSC-Prinzip)

4.2. Mathematische Beschreibung

Das mathematische Modell ist von entscheidender Bedeutung fiir die Entwicklung und das
Verstidndnis der Methode. Es basiert auf Massen- und Energiebilanzen fiir beide Behilter (Probe und
Referenz, Abb. 4-1a). Folgende Annahmen werden getroffen:

1. Die Geféd3e verhalten sich identisch. Daher wird nur das innere Volumen betrachtet.

2. Die Wirmeiibergangskoeffizienten des Probe- und Referenzgefifles sind gleich.

3. Es gibt keine Temperatur- oder Konzentrationsgradienten in der Losung.

4. Lineare Heizraten, B (in K/s), werden gewihlt (s. Abb. 4-1b), d.h.
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dT"" /dt =B = const. (4-1)

5. Die eingesetzten Heizraten sind ausreichend klein, um eine permanente
Gleichgewichtseinstellung wéhrend der Messung zu gewihrleisten. Damit entspricht die
Losungskonzentration der Sittigungskonzentration bei jeder Temperatur.

6. Die Loslichkeit der zu untersuchenden Substanz steigt mit zunehmender Temperatur.

Im Folgenden werden die Massen und Energiebilanzen fiir das Probe- und Referenzgefil3

aufgestellt.

Probegefif3 (Pr)

A. Massenbilanz

Da die Gesamtmasse (m"”

gesam

. ) konstant ist, gilt

Pr
dm am®r dm,,. d
esamt elost my
8 O LM 8 S

dt dt dt dt

(4-2)

wobel mel , Mgeiss Und my die Massen des Losungsmittels, des geldsten bzw. ungeldsten Feststoffs (in

2) sind. Die Masse des Losungsmittels dndert sich nicht wihrend des Experiments, d.h. der erste Term
auf der rechten Seite in Gl. (4-2) ist Null.
Die Loslichkeit, X* (in Massebeladung), wird definiert als

Mg 1551
X =0 (4-3)
myy
Aufgrund der Annahme 5 entspricht die Menge an gelostem Feststoff in der fliissigen Phase der
Sattigungskonzentration (Loslichkeit). Nach der Umstellung von Gl. (4-2) gelangt man daher zu
P ax * N dm,
Moar o ar

=0 (4-4)

Unter Anwendung einer linearen Heizrate (Gl. 4-1) gilt analog

mir dX*+dms 0 (4-4a)
= -4d
Mear o odar

B. Energiebilanz
Im Probegefidll wird eine Energiebilanz fiir das vorliegende Gemisch aufgestellt, die aus folgenden
Termen besteht: Enthalpie der gesittigten Losung (Losungsmittel und geldster Feststoff mit Enthalpie

H, in J), Enthalpie der festen Phase (ungeloste Kristalle mit Enthalpie H; in J), dem beim Aufldsen

resultierenden Wirmefluss (Q in W) sowie dem Wirmestrom Q'M'effv (in W), der durch weitere

auflosen
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thermische Phidnomene (Zersetzung, polymorphe Phasenumwandlungen, Verdampfung des

Losungsmittels usw.) verursacht werden kann. Demnach sieht die Energiebilanz wie folgt aus

(p=const, dQ=dH):

d Pr dH dH Qau Osen Q us.ej
Q — [ + K + il + zus.eff .

(4-5)
dT dr  dT B B
Fiir die zwei temperaturabhéingigen Enthalpien, H, und H; gilt:
T__
H,(T)=| 00+ [, (T)ar |, (7) (46)
TO
und
T
H(T)=|hl+[C, (T )dT |m(T) (4-7)
™
wobei i und h die Enthalpien bei der Referenztemperatur 7° (in J/g), m, = m!7, + Mgy UNA C v,

und C, die Wirmekapazititen der Losung und des Feststoffs (in J/g.K) sind. Zur weiteren

Vereinfachung wird die Wirmekapazitit der Losung, c » » hur als eine Temperaturfunktion fiir eine

,mittlere* Losungskonzentration betrachtet. Die Giiltigkeit dieser Annahme wird in Kap. 7.1 gepriift.
Werden die Temperaturabhingigkeit der Enthalpien (Gl. 4-6 und 4-7) und der Zusammenhang

zwischen dem Aufloseeffekt und der Anderung der Feststoffmasse beriicksichtigt sowie die

zusitzlichen thermischen Effekte (Qzus'eﬁ-') vernachlissigt, lsst sich fiir 7=T"" schreiben:

40"
dr

TPr -

d TP T — d
FH}Z’O + TJOCP’ (T)dTsz (TP’)+(hf + Tj C, (T )dT}ms (r )}Ahauﬂm% T

(4-8)

In GI. (4-8) stellt Ah die spezifische Losungsenthalpie (in J/g) fiir unendliche Verdiinnung bei

aufldsen

der Referenztemperatur 7° dar. Damit werden mogliche Einfliisse der Temperatur und der
Zusammensetzung auf diesen thermodynamischen Parameter vernachléssigt. Da gesittigte Losungen
wihrend des Aufheizens im Probebehilter vorliegen, muss die ,,letzte* anstatt von der ,.ersten” (bei
unendlicher Verdiinnung) Losungsenthalpie im Modell eingesetzt werden. Jedoch sind solche Werte
meist nicht tabelliert.

Aus der Massenbilanz (Gl. 4-2 und 4-4a) ldsst sich ableiten:

%—_dmf—m”’ﬁ (4-9)
dT dT M ar

Die Kombination aus Gl. (4-8) und (4-9) liefert:
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. ™ . TPr dX *
r = hl + J- CPI (T)dT_hs - J.Cp.(T)dT_Ahauﬂb‘sen mlit/l P
o

TP

dr

+Co (T I 7 )4, (P I () (4-10)

Fiir den Referenzbehilter lassen sich Massen- und Energiebilanzen analog aufstellen.

Referenzgefall (Ref)

A. Massenbilanz

Das ReferenzgefiB enthilt nur Losungsmittel (/). Damit hat die Anderung der Temperatur

keinen Einfluss auf die Masse:

Re f Ref
dm gesamt dm LM

dTr dr

=0 (4-11)

B. Energiebilanz

Die Energiednderung im Referenzbehilter infolge der zunehmenden Temperatur ist:

do*’ dH,,
dr dr

(4-12)

Analog zu Gl. (4-6) und (4-7) lasst sich fiir die Temperaturabhingigkeit des Warmestroms bei
T=T*" schreiben:

dQRef

=C, (T® )m®/S (4-13)
dT LM

TR Pim

C, , stellt die Wirmekapazitit des Losungsmittels dar.

Wirmestrom zwischen Probe- und Referenzgefif3

Nach den Annahmen 1,2,3 und 5 sollen die Temperaturen im Probe- und Referenzgefill wihrend
des Aufheizens annihernd gleich bleiben (s. Abb. 4-1), d.h. T"~T*“~T. Dann gilt folgende Differenz
der Temperaturgradienten zwischen der Probe und der Referenzseite:

dQ Differenz B dQ Re f
ar " ar

B dQPr
ar

(4-14)

s v

dQP"rer: / 4T entspricht dem messbaren modifizierten Wirmestrom Q2% (Q0=0/B in J/K).

Aufgrund der GI. (4-10), (4-13), und (4-14) lasst sich folgender Ausdruck fiir diese Grofe aufstellen:
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QP (r)=C, (T )mpy +(— ) — j Cp, (T)dT +h? + j C, (T )dT+Ahauﬂownj
T0O
podX* 5 (4-15)
My ar 7 -Cyp (T)mz (T)_Cpx (T)ms (7)

Diese Gleichung kann zur Vorausberechnung des modifizierten Warmestroms als Funktion der
Temperatur genutzt werden. Die Anwendung ist relativ kompliziert, da alle Parameter bekannt sein
missen, d.h. die Wirmekapazititen des Losungsmittels, des Feststoffs und der Losung, die
Standardenthalpien des Feststoffs und der Losung, die Losungsenthalpie, die gesuchte
Loslichkeitsfunktion (X*(T)) und die verwendete Probemenge.

Folgende Abschitzung vereinfacht die Berechnung betréchtlich: die Enthalpiedifferenz zwischen

dem Feststoff und der Losung ist hdufig kleiner als die Losungswérme, d.h.

jcp, T)dT +h? + jc (T )dT <<‘

(4-16)

auflosen

Dies ist eine kritische Annahme, die bei Anwendung der Methode in jedem einzelnen Fall zu
iiberpriifen ist.

Damit resultiert folgende vereinfachte Gleichung zur Beschreibung des modifizierten
Wirmestroms:

G ()=, (Tl + by 2
aT (4-17)

~Cy, (T)m(T)~C, (T)m, ()

Zur weiteren Vereinfachung der Korrelation zwischen der Loslichkeitsfunktion (X*(T)) und dem

) Differenz, (T)

Wirmestrom (Q ) werden die Wirmekapazititsfunktionen enthaltenden Terme nicht

beriicksichtigt, da deren Beitrag iiblicherweise klein im Vergleich zum Aufloseffekt ist. Diese
Annahme wird in Kap. 7.1 genauer diskutiert.
Dann erhilt man anstatt Gl. (4-17) eine sehr einfache Gleichung zur Beschreibung des durch den

Aufloseprozess geprigten Verlaufs des kalorimetrischen Signals:

A auflisen 7 r dx *
Q " (T) = Ahauﬂb‘senmlle F| T (4']8)

Berechnung der gesuchten Loslichkeitskurve

Die Integration von Gl. (4-18) zwischen 7 und einer hoheren Temperatur 7 liefert

aufivsen j QO (T )T =Ahyysenmiyy (X * (Ty) = X (T, ) (4-19)

T
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Unter Annahme, dass der Feststoff bei 7,,, vollstindig gelost ist, gilt fiir die Gesamtwirme zum

Auflosen des bei T, (my(T;)) vorhandenen Feststoffs im Temperaturbereich T; — T,

auflosen _ A]’_l

1—end auflosen

m(T,) (4-20)

Dividieren von GI. (4-19) durch (4-20) fiithrt zu

e mfy (X (1) - X % (1;)) (4:21)

e m(T,)

Die Umstellung von Gl. (4-21) ergibt schlieBlich folgende Gleichung, die eine Abschitzung der

Loslichkeitskurve im Temperaturintervall T7; — 7,,, anhand von kalorimetrischen Daten erlaubt:

auflosen T
X*(Ty)=X*(T, )+ 1-2 m (T, )

auflosen Pr
1—end LM

(4-22)

Gl. (4-22) ist direkt zur Bestimmung der Loslichkeitsfunktion verwendbar, vorausgesetzt, dass die
Loslichkeit bei 7; (X*(T;)) aus einer unabhéngigen Messung bereits bekannt ist.

Die Umsetzung des mathematischen Modells zur Vorausberechnung von Wirmestrémen (Gl. 4-17)
und zur Ableitung von Loslichkeiten aus kalorimetrischen Daten (Gl 4-22) mit dem Ziel der
Bewertung der Methode wird in Kap. 7 demonstriert.

Im nichsten Kapitel werden die in dieser Arbeit ermittelten Stoffsysteme sowie eingesetzten

Methoden zu deren Untersuchung erliutert.






5. Experimenteller Teil

Im Folgenden sollen die untersuchten Stoffsysteme sowie die eingesetzten Apparaturen und
Methoden erldutert werden.

Die Ermittlungen von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten umfassten drei stereoisomere
Stoffsysteme. Mandelsdure und Threonin wurden als ,,Standardsysteme** ausgewihlt, da sie einerseits
technisch relevante chirale Substanzen darstellen und beziiglich ihrer Phasengleichgewichte
unterschiedlichen Typen angehoren. Auflerdem wurde ein seitens der Industrie interessantes
Stoffsystem herangezogen. Zur Bewertung der polythermen kalorimetriebasierten Methode zur
Loslichkeitsbestimmung wurden weitere Substanzen in die Untersuchungen einbezogen.

Da die bindren Schmelzphasengleichgewichte eine wichtige Grundlage zur Diskussion der ternédren
Loslichkeitsgleichgewichte sind, wird kurz auf die Untersuchungsmethoden fiir die Ersteren
eingegangen. Nachfolgend werden die Loslichkeitsuntersuchungen erldutert. Sie wurden in
verschiedenen Losungsmitteln durchgefiihrt, wobei eine klassische isotherme Equilibrierungstechnik
hierfiir zum Einsatz kam. Unterschiedliche analytische Methoden wurden zur Ermittlung der festen
und fliissigen Gleichgewichtsphasen verwendet.

Weiterhin wird die Apparatur zur kalorimetrischen Loslichkeitsbestimmung gezeigt. Der
experimentelle Verlauf und die Messbedingungen werden erldutert.

Auf der Basis der ermittelten Loslichkeitsgleichgewichte fiir ein industriell relevantes Stoffsystem
wurden Kiristallisationsexperimente durchgefiihrt. Der Versuchsablauf sowie die dazugehorigen
experimentellen Bedingungen werden beschrieben.

Zum Schluss wird ein Uberblick iiber die gesamten experimentellen Arbeiten gegeben.

5.1. Stoffsysteme

5.1.1. Mandelsiure

Mandelsdure (2-Hydroxy-2-phenyl-ethansidure) wurde beim Erhitzen eines Extrakts der bitteren
Mandeln mit verdiinnter Salzsdure entdeckt. Synthetisch erhidlt man die RS-Mandelsidure aus
Benzaldehyd und Blausiure iiber das a-Hydroxynitril und dessen saure Hydrolyse. Das Racemat lasst
sich mit (+)-Cinchonin in S- und R-Mandelsdure spalten (Elvers, 1989). Abb. 5-1 zeigt die
Strukturformeln der beiden Enantiomeren, R-(-)- und S-(+)- Mandelsdure, mit dem asymmetrischen
C-Atom in a-Stellung als chiralem Zentrum. An das chirale Zentrum sind eine Hydroxylgruppe und

ein Wasserstoffatom angeschlossen. Mandelsédure ist eine starke Sdure mit einem pK,-Wert von 3,4.
Die zwei Enantiomeren weisen spezifische Drehwerte von [O(] f)o =~ #+156° auf (O'Neil und Budavari,
2001). Mandelsdure gehort zur Gruppe der chiralen o-Hydroxycarbonsduren, die in reiner

enantiomerer Form als Trennreagenzien fiir die ,.klassische Racematspaltung®, als Liganden in der

asymmetrischen Synthese und in der NMR-Analytik Anwendung finden. Racemische Mandelsiure (in
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Form ihrer Ester) wird aufgrund ihrer analgetischen, antirheumatischen und spasmolytischen Wirkung
als pharmazeutische Komponente eingesetzt (z.B. Spasmocyclon, Mandropin) (Elvers, 1989).

Die Loslichkeitsexperimente mit Mandelsdure wurden mit 5 bis 10 ml Losungsmittel im
Temperaturbereich von 0 bis 60°C durchgefiihrt.

Die Untersuchungen zum Loslichkeitsgleichgewicht erfolgten in vollentsalztem Wasser und zwei
weiteren chromatographischen Losungsmitteln, deren Zusammensetzung Tab. 5-6 zu entnehmen ist.
Wasser wurde wegen dessen giinstigen Eigenschaften als Losungsmittel (Verfiigbarkeit,
Umweltfreundlichkeit) ausgewihlt. Ferner liegen Literaturdaten fiir dieses Stoffsystem vor, die zum
Teil jedoch widerspriichlich sind (Angus und Owen, 1943a; Nishiguchi ef al., 1997; Rauls, 2000;
Profir et al, 2002). Die zwei chromatographischen Eluenten waren aus der Sicht eines
Hybridverfahrens interessant, wobei {iiber Chromatographie eine gewisse Aufspaltung des
urspriinglichen racemischen Gemisches und die tatsdchliche Gewinnung reiner Enantiomeren iiber

selektive Kristallisation erzielt werden sollen (s. Kap. 8).

OH

Hilllle)
T

OH ' OH

ADbb. 5-1: Strukturformel von R-Mandelsdiure ((-)-MS, links) und S-Mandelsdure ((+)-MS, rechts)

5.1.2. Threonin

Die Aminosdure Threonin kommt nur in der (2S,3R)-Form natiirlich vor, die als L-Threonin
bezeichnet wird (Abb. 5-2). Die (2R,3S)-Form (D-Threonin), das racemische Gemisch sowie die
anderen Enantiomeren des Threonin (Allothreonin) sind synthetisch zugénglich. Threonin ist eine
amphotere Verbindung (d.h. es besitzt saure und basische Eigenschaften). Die zwei pK-Werte sind
pK; = 2,2 (COOH) und pK, = 9,1 (NH;") (O'Neil und Budavari, 2001). Threonin ist in den Proteinen
von Eiern, Fleisch und Milch zu ca. 5%, von Mehl, Reis, Kartoffeln, Hiilsenfriichten und Kohl zu ca.
3-4% enthalten. Besonders reich an Threonin sind die wichtigen Bestandteile des Haars Keratin und
Avidin (>10%). Threonin war die erste als essentiell erkannte Aminoséure; die empfohlene Tagesdosis
betrigt fiir Erwachsene 0,5 g. Es wird allgemein fiir das Wachstum, den Harnsédure-Stoffwechsel und
das Immunsystem benétigt. Threonin ist ein wichtiger Baustein in der Kette des Protein-Stoffwechsels
und trdgt zur Bildung von Enzymen und Hormonen bei. Es ist an der Biosynthese von Vitamin B12
und Isoleucin beteiligt und braucht fiir seine Funktionen wiederum Vitamin B6, Magnesium und
Niacin. Threonin kann das Immunsystem stidrken, es wird fiir die Bildung von Immunglobulinen und
Antikorpern benétigt. Es trigt dazu bei, die Gesundheit der Thymusdriise zu erhalten, in der die fiir
das Immunsystem wichtigen T-Lymphozyten reifen. Bei starken korperlichen Leistungen kann

Threonin zur Gewinnung von Energie dienen. (Izumi et al., 1978; Hoppe und Martens, 1984).
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Threonin wird tiber achirale Synthese z.B. aus dem Kupfer-Komplex von Glycin und Acetaldehyd
oder aus 2-Isocyanocitamid und Acetaldehyd hergestellt. Reines L-Threonin erhélt man aus Eiweifl—
Hydrolysaten oder durch Fermentation (Soukup et al., 1987).

Threonin findet Anwendung zur parenteralen Erndhrung oder als Zusatz in Tiernahrung. Bei der
sauren Hydrolyse von Threonin entsteht z.T. 2-Oxobuttersédure, die fiir das Fleischbriitharoma, z.B. bei
der Herstellung von Suppenwiirze charakteristisch ist. Threonin wurde 1935 von Rose aus Fibrin und

Casein-Hydrolysaten isoliert und im gleichen Jahr synthetisiert (Rompp, 1995).

NH, NH,

Abb. 5-2: Links: (25,3R)-Threonin (in der Natur vorkommende L-Form); Rechts: (2R,3S)-Threonin (D-Thr)

Die im terndren System D-Threonin/L-Threonin/Losungsmittel durchgefiihrten Untersuchungen
umfassten Messungen in Wasser/Ethanol-Gemischen im Temperaturintervall 10-46°C. Threonin weist
ein vollig unterschiedliches Losungsvermodgen in beiden reinen Losungsmitteln auf. Dies bietet eine
zusitzliche Moglichkeit zur Steuerung der Loslichkeit in einem Kristallisationsprozess durch

Anderung der Losungsmittelzusammensetzung.

5.1.3. Pharmazeutisches System: PHB

Das pharmazeutische System PHB ist eine Zwischenstufe in der Synthese des Wirkstoffs
»Sulproston®, welcher unter dem Namen ,,Nalador* von der Schering AG vertrieben wird. Es handelt
sich um ein wehenfordendes Mittel, welches zur Einleitung des Abgangs bei aufrechter
Schwangerschaft im ersten oder zweiten Drittel, bei missed abortion (Ausbleiben einer Fehlgeburt
nach Absterben der Leibesfrucht), Blasenmole (tumorartige Fehlentwicklung der Leibesfrucht),
Geburtseinleitung bei Fruchttod in der Gebarmutter oder zur Therapie von Blutungen nach der Geburt
eingesetzt wird. Bei dem pharmazeutischen System PHB handelt es sich um ein
Diastereomerengemisch (speziell um ein Epimerengemisch'), dessen Struktur in Abb. 5-3 schematisch

dargestellt ist. Das Molekulargewicht betridgt 408,5 g/mol. Die spezifischen Drehwerte der o- und -
Epimere sind [o(] %)5 =-89,5° und -80,8° (BMBF-Verbund-Projekt, 2005).
Das eingesetzte Material zur Loslichkeitsuntersuchung enthielt eine weitere Komponente, die

sogenannte Dihydro-Verunreinigung. Das verfiigbare o-Epimer besal hohe Reinheit (> 99,6%),

' Epimere bezeichnen Stereoisomere, die an einem von mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen

Isomerie aufweisen.
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jedoch war das vorhandene PB-Epimer zwar beziiglich o rein, enthielt aber etwa 5% der Dihydro-
Verunreinigung.

Die Dihydro-Komponente weist eine dhnlich chemische Struktur wie PHB auf. Sie ist an der
zentralen Doppelbindung des PHB hydriert, wobei es sich vermutlich um ein Gemisch aus o~ und 3-

Dihydro handelt.

b=
}o

////
=
////

Q
Z,

H OCOCgHs OH

aW;

Abb. 5-3: Strukturformel (schematisch) von o-PHB (links) und -PHB (rechts)

Ol

OCOCgHs

Ein Losungsmittelscreening wurde fiir PHB vorgenommen, wobei die eingesetzten Losungsmittel
Aceton, Dichlormethan, Ethylacetat und Hexan waren (Tab. 5-6). Losungsmittelgemische aus
Ethylacetat und Heptan wurden ebenso untersucht. Das Ziel war, ein Losungsmittel auszuwihlen,
welches die spezifischen Kriterien fiir die zwei Trennstufen - chromatographische Vortrennung und
Gewinnung reiner Epimeren iiber Kristallisation - im Rahmen eines Kopplungsverfahrens erfiillt.

Einzelheiten sind Kap. 8 zu entnehmen.

5.14. Weitere Systeme

Zur Validierung der neu entwickelten, kalorimetriebasierten Methode wurden weitere Stoffsysteme
herangezogen - Adipinsdure, die Aminosdure Glycin, der Zucker D-Xylose und ein industriell
relevantes chirales Stoffsystem (PDE). Adipinsiure ist ein wichtiger Rohstoff fiir die Herstellung von
Nylon; ferner ist sie ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Herstellung von monomeren und
polymeren PVC-Weichmachern, Polyamiden, Polyestern, Polyurethanen usw. (Rompp, 1995). Glycin
ist die einfachste Protein-bildende, nicht-essentielle Aminosidure. Es spielt eine Rolle bei der
Biosynthese von Porphyrinen, Purinen und Kreatin (Foster und Kemp, 1989; Thomson et al., 1989).
D-Xylose ist in der Natur vorkommende optisch aktive Form von Xylose. Durch Reduktion von D-
Xylose gewinnt man das als Zuckeraustauschstoff verwendbare Xylit (Adv.Biochem.Eng./Biotechnol.,

1983).
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5.1.5. Materialspezifikation

In Tab. 5-1 sind alle im Rahmen der Arbeit verwendeten Substanzen und Losungsmittel aufgelistet.

Tab. 5-1: Verwendete Feststoffstoffsysteme fiir die Loslichkeitsuntersuchungen

Stoff Hersteller Reinheit
DL-Mandelsdure (DL-MS) Merck > 99%
(R)-(-)-Mandelsidure ((-)-MS) Merck > 99%
(S)-(+)-Mandelsaure ((+)-MS) Aldrich 99%
(£)-DL-Threonin (DL-Thr) Aldrich > 98%
(+)-D-Threonin (D-Thr) Aldrich > 98%
(-)-L-Threonin (L-Thr) Merck > 99%
PHB Schering AG, Berlin a >99%, B >99% inkl. ca. 5% Dihydro
Adipinsdure Aldrich >99%
D-Xylose Nordzucker AG, Braunschweig >99%
Glycin Merck > 99%
PDE Schering AG, Berlin >99%

Tab. 5-2:Verwendete Losungsmittel fiir die Loslichkeitsuntersuchungen

Losungsmittel Hersteller Reinheit

Aceton Fischer Chemicals HPLC - Stufe
Acetonitril VWR HPLC - Stufe
Dichlormethan Merck HPLC - Stufe
Ethanol Merck HPLC - Stufe
Ethylacetat Merck HPLC - Stufe
Heptan LabScan Analytical Sciences HPLC - Stufe
Hexan VWR HPLC - Stufe
vollentsalztes Wasser Max-Planck-Institut HPLC - Stufe

5.2. Untersuchungsmethoden zu den Fest-Fliissig-Phasengleich-
gewichten

Die Ermittlung von bindren Schmelzpunktphasendiagrammen erfolgte mittels Differential
Scanning Calorimetry.

Zur  Erstellung von  terndren  Phasendiagrammen vom  Typ  1-Stereoisomer/2-
Stereoisomer/Losungsmittel wurde eine klassische isotherme Technik verwendet.

Weiterhin wird auf die eingesetzte Analytik zur Untersuchung der fliissigen und festen

Gleichgewichtsphasen in den Loslichkeitsmessungen eingegangen.
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5.2.1. Binére Schmelzpunktphasendiagramme

Die bindren Schmelzdiagramme wurden anhand eines konventionellen Differential Scanning
Calorimeter gekoppelt mit Thermogravimetrie (TG-DSC 111, SETARAM, Frankreich) bestimmt. Die
Beschreibung des Geriits findet sich in Kap. 5.3.1.

Die Probeherstellung erfolgte anhand unterschiedlicher Techniken. Mechanische Verreibungen
ausgewogener Mengen der beiden Stereoisomeren wurden hergestellt und gemessen, wobei die
Reproduzierbarkeit der Resultate zufriedenstellend war (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2002).
Homogene Gemischproben wurden ebenso durch Losen und anschlieBendes Verdampfen des
Losungsmittels sowie durch Losen und darauf folgende Sublimation des Losungsmittels bei niedrigen
Temperaturen (,,Gefriertrocknung*) erzeugt.

Zur Bestimmung von Schmelztemperaturen und Schmelzenthalpien wurden Feststoffproben bis zu
deren vollstindigen Aufschmelzen im DSC-Gerdt mit definierten Heizraten aufgeheizt. Die
Schmelzkurven bindrer Mischungen weisen eine charakteristische Form auf, welche sich in
Abhingigkeit von der Zusammensetzung dndert (Jacques et al., 1994). Der Schmelzpunkt der reinen
Spezies wurde aus der extrapolierten ,,onset”-Temperatur der DCS-Kurve ermittelt. Die Solidus- und
Liquidustemperaturen von Gemischen wurden jeweils aus der ,,onset“-Temperatur des eutektischen
Effekts und der Peaktemperatur des nachfolgenden ,,Aufloseffekts® abgeleitet (Lorenz und Seidel-
Morgenstern, 2002).

5.2.2. Isotherme Loslichkeitsmessungen zum Erstellen von terniren
Phasendiagrammen

Die isothermen Ldoslichkeitsmessungen erfolgten in thermostatierten Doppel- oder
Dreifachmantelglasgefdfen, in die Vials mit dem zu untersuchenden Feststoff-Losungsmittel-Gemisch
(Losungsmittel: 1-10 ml, Feststoff: 0,1 — 1,5 g) hineingestellt werden und deren Temperatur konstant
gehalten wird. Der verwendete Messplatz ist in Abb. 5-4 gezeigt.

Die Temperatur in den Loslichkeitsvials wurde mittels Temperaturmessfiihler Pt-100 (Auflosung
0,01K, Genauigkeit 1/3 DIN) aufgezeichnet. Die Temperaturschwankungen der Messungen waren
innerhalb +0,05K.  Zur Durchmischung der Losungen diente ein regelbarer Magnetriihrer
(Drehgeschwindigkeit 300-500 rpm). Mischungen unterschiedlicher enantiomerer
Zusammensetzungen wurden auf ca. 4 K iiber der gewiinschten Temperatur aufgeheizt, zwischen 30
und 60 Minuten bei dieser Temperatur gehalten und anschlieBend durch Abkiihlen auf den
gewiinschten Wert gebracht. Das Temperieren der Losungen sollte die Gleichgewichtseinstellung
sicherstellen (in Abh#ngigkeit vom System zwischen 4 und 24 Stunden). Nachfolgend wurden die
Losungen zur Analyse der gesittigten Fliissig- und korrespondierten Feststoffphase mdglichst
temperaturkonstant filtriert (Glasfritte P16, max. Porenweite 10-16pum). Dazu wurden sidmtliche

Filtrationsgeritschaften zuvor thermostatiert oder eine temperierbare Fritte verwendet.
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Die Loslichkeit wurde wie folgt berechnet:

m elos
X =2 g (5-1)
m,

Mges UNd my sind die Masse des geldsten Feststoffs in der gesittigten Losung und die Masse der

gesamten Losung.

Y Temperierbare
| Fritte

Doppel- und — Temperatur-

Dreifachmantel- ; 8= erfassung
gefiBe ‘ Thermostaten

Abb. 5-4: Loslichkeitsapparaturen zur Durchfiihrung isothermer Untersuchungen

Analytik

Die Analytik betrifft die in den isothermen Loslichkeitsversuchen anfallenden festen und fliissigen
Phasen.

Die Feststoffkonzentration in der Fliissigphase wurde nach Verdampfung des Losungsmittels
gravimetrisch, mittels chromatographischer Analyse (High Pressure Liquid Chromatography, HPLC,
HP 1100, Hewlett Packard oder DIONEX, DIONEX GmbH) oder vergleichend iiber Titration
bestimmt. Die Untersuchung der isomeren Zusammensetzung beider Gleichgewichtsphasen erfolgte
mittels (im Fall von Enantiomeren chiraler) HPLC. Die Zusammensetzung sowie die Art der festen
Phase wurden iiber DSC (DSC 111, Setaram), HPLC und exemplarisch iiber
Rontgenpulverdiffraktometrie (X-Ray Powder Diffraction, XRPD, X Pert Pro, PANalytical GmbH)
ermittelt.

Fiir die Genauigkeit der Ergebnisse gravimetrischer Bestimmungen sind aufler einer sauberen

Ausfithrung von temperaturkonstanten Stofftrennungen exakte Wégungen entscheidend. Die
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Abdampfung des Losungsmittels in der Losungsprobe wurde abgeschlossen, wenn der Riickstand
Massekonstanz aufwies.

Zur Durchfiihrung der HPLC-Analyse der Fliissigphase wurden Proben abpipettiert, verdiinnt und
vermessen. Vor jeder Messreihe wurden Kalibrierungen im erwarteten Konzentrationsbereich

(iiblicherweise mind. 4 Konzentrationspunkte) durchgefiihrt.

Mandelsdure

Die Feststoffkonzentration in den gesittigten Losungen wurde gravimetrisch oder vergleichend
tiber Titration ermittelt. Die Bestimmung der enantiomeren Zusammensetzung erfolgte mittels HPLC.
Die entsprechenden Bedingungen der HPLC-Analyse sind in Tab. 5-3 zusammengefasst.

Fiir manche Proben wurde die feste Phase aus Loslichkeitsmessungen anhand von DSC und ggf.

XRPD analysiert.

Tab. 5-3: HPLC-Analytik zur Untersuchung des Systems Mandelsdure-Losungsmittel

Mobile Phase Stationire Phase

0,3M TriethyINH ,Ac-Puffer/Methanol = 80/20 v/v Chirobiotic T, Sum (Astec/USA), 150x4,6 mm
pH=4 (Essigsdure)

Threonin

Die Konzentration der fliissigen Phase wurde gravimetrisch und vergleichend iiber HPLC

bestimmt, die Analyse der enantiomeren Zusammensetzung erfolgte durch HPLC (Tab. 5-4).

Tab. 5-4: HPLC-Analytik zur Untersuchung des Systems Threonin-Losungsmittel

Mobile Phase Stationire Phase
H>O/Ethanol = 40/60 v/v Chirobiotic T, Sum (Astec/USA), 150x4,6 mm
PHB

Wegen der gering verfiigharen Mengen an PHB wurde die Bestimmung der
Sattigungskonzentration sowie der isomeren Zusammensetzung lediglich tiber HPLC durchgefiihrt.
Die Probenahme der gesittigten fliissigen Phase (0,5 — 1 ml) erfolgte in Abhéngigkeit vom Verhalten
des Feststoff-Losungsmittel-Systems entweder direkt aus der Losung, nachdem die Riihrung fiir ca. 20
Minuten zum Absetzen des Feststoffs eingestellt war, oder unter Anwendung eines Vorsatzfilters (0,45
um PTFE-Membran). Die Analyse wurde mit separaten Kalibrierungen fiir alle verwendeten
Losungsmittel durchgefiihrt. Die eingesetzte mobile und stationédre Phasen sind in Tab. 5-5 aufgefiihrt.

Stichprobenartig wurde die feste Phase abfiltriert (Glasnutsche P16, max. Porenweite: 10-16 um),
getrocknet und analysiert (HPLC, DSC, XRPD).
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Tab. 5-5: HPLC-Analytik zur Untersuchung des Systems PHB-Losungsmittel

Mobile Phase Stationire Phase

5,6 g Weinsdurediethylester 440 ml Ethylacetat Hypersil NP, Sum (Bischoff/Germany), 250x4,6 mm
360 ml i-Octan

5.3. Kalorimetriebasierte Loslichkeitsmessungen

5.3.1. Verwendete Apparaturen

Die kalorimetrischen Untersuchungen wurden unter Anwendung von zwei Apparaten durchgefiihrt:
einem DSC-Geridt (DSC 111) und einem Zwillingsreaktionskalorimeter (DRC) (beide der Firma
SETARAM).

internal pressure %3 ) carrier gas

primary vacuum

’i?ﬁ ﬁf‘ - Gaszufuhr
;l L (Helium-Spiilung)
,,!}!!{!l - _ Referenztiegel

-

_ -~ Probetiegel

- - -Thermosiule
auxiliary gas
- — = = Kalorimeter
Gasauslass

Abb. 5-5: Differential Scanning Calorimeter (TG-DSC 111, Setaram)

Die DSC 111 ist ein Calvet-Warmestromkalorimeter, in dem Probe- und Referenztiegel vollstindig
von Thermosédulen zur Messung des Wirmeflusses umgeben sind, damit keine Fehler infolge lokaler
Temperaturstreuung und Wirmeverluste auftreten (Abb. 5-5). Der Messblock ist mit einem
Wassermantel versehen und kann dementsprechend aufgeheizt oder abgekiihlt werden. Verdampfung

von fliissigem Stickstoff ermoglicht einen zusidtzlichen Kiihlungsbetrieb deutlich unter der
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Raumtemperatur. Der Wirmeflusssensor wird durch die Joule-Effekt-Methode kalibriert. Eine
Temperaturkalibrierung wird regelmiBig unter Verwendung der Schmelztemperaturen von
hochreinem Indium, Zinn, Blei und Aluminium fiir hohe Temperaturen und Wasser fiir die niedrigen
Temperaturen der Loslichkeitsmessungen durchgefiihrt. Die Kalibrierung bezieht sich auf Heizraten
zwischen 0,05 und 10 K/min, da meistens dieser Bereich in Frage kommt. In allen Experimenten wird
das Kalorimeter mit reinem Helium (99,999%) mit einer Durchflussgeschwindigkeit von ca. 8 ml/min
gespiilt. Die Losungen wurden in Edelstahltiegeln, verschlossen mit Aluminium-O-Ringen,
vorbereitet. Sie sind gasdicht und konnen Druck und Temperatur bis zu 100 bar bzw. 300°C
widerstehen. Um Fehler wegen Verdampfung des Losungsmittels wihrend der Probevorbereitung zu
vermeiden, wurde die tatsidchliche Masse des vorhandenen Losungsmittels nach dem VerschlieBen der
Tiegel durch Wégung ermittelt. Die Gasdichtigkeit wurde durch Riickwidgung der Tiegel nach
Durchfithrung der Messungen bestétigt. Der Hauptvorteil der DSC besteht in den duferst kleinen
einsetzbaren Probemengen. Die Masse der zur Loslichkeitsbestimmung verwendeten fest-fliissigen
Gemische lag zwischen 50 und 110mg. Die Abwesenheit von Rithrung dagegen ist offensichtlich ein

Hindernis fiir Loslichkeitsuntersuchungen von Stoffsystemen mit Diffusionslimitierungen.

Ein- und Ablas
Kiihlmedium 4

Thermos

Abb. 5-6: Differential Reaction Calorimeter (DRC, Setaram)

Das DRC ist ein Zwillingsreaktionskalorimeter, das auf zwei Doppelmantelglasgefden, Probe und
Referenz (inneres Volumen von 100 oder 250 ml), basiert (Abb. 5-6). Im Doppelmantel flieBende
Temperierfliissigkeit sorgt fiir gleiche Umgebungstemperatur beider Gefdle. Die einfache
symmetrische Konstruktion erlaubt die Kompensation storender thermischer Effekte, die durch
Rithrung, Wirmeableitung durch die Wand oder Schwankungen in der Raum- und

Thermostattemperatur verursacht werden konnen. Das kalorimetrische Prinzip ist dhnlich wie bei der
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DSC, d.h. es basiert auf der kontinuierlichen Messung der Temperaturdifferenz zwischen beiden
GefilBen wihrend des Experiments. Die Temperatur der Temperierfliissigkeit im Doppelmantel wird
mittels eines Thermostats (Temperaturstabilitit +0,1°C) kontrolliert. Fiir beide Gefil3e werden gleiche
Riihrer und Riihrgeschwindigkeiten gewidhlt. Die Riithrung garantiert einen besseren Wiarme- und
Stoffaustausch als bei der DSC. Jeder Behilter ist mit einem identischen Temperaturmessfiihler (Pt-
100, Genauigkeit: 0,15 K + 0,002.T) versehen. Die Temperaturdifferenz kann positiv fiir exotherme
und negativ fiir endotherme Reaktionen sein. Zur Korrelation der Temperaturdifferenz zum
Wirmestrom und zur Bestimmung der Reaktionswiarme wird eine Joule-Effekt-Kalibrierung mit
einem Platinwiderstand durchgefiihrt. Verschiedene Betriebsarten des Apparats sind detailliert in

(André et al., 2002; André et al., 2003) erlautert.

5.3.2. Versuchsdurchfiihrung

Zur Durchfiihrung eines kalorimetrischen Experiments wird eine Probe mit bekannten Mengen an
Losungsmittel und Feststoff im kalorimetrischen Gefil3 vorbereitet. Das Referenzgefill enthilt eine
bestimmte Menge an Losungsmittel, dessen Masse bei der Anfangstemperatur des Experiments (Ti)

wie folgt berechnet wird:

mre! -C, =m -C, +mjpy, -C (5-2)

Prim

mf/, m, und m};, bezeichnen die Massen (in g) des Losungsmittels im Referenzbehilter, des zu

untersuchenden Feststoffs und des Losungsmittels im Probebehilter; C s und C ). sind die

spezifischen Warmekapazititen (in J/g.K) des Losungsmittels und des Feststoffs.

Die Suspension wird zunichst so lange aufgeheizt, bis eine klare Losung erhalten wird, und dann
bei der hohen Temperatur mindestens eine Stunde gehalten, um auch kleinste Partikel bzw.
Molekiilaggregate zu losen. AnschlieBend folgt Abkiihlung auf die gewiinschte Anfangstemperatur
des Loslichkeitsexperiments und damit teilweise Kristallisation des Feststoffs. Danach wird die
Losung equilibriert, bis der Wirmestrom ein konstantes Niveau erreicht, was normalerweise 6-7
Stunden in Anspruch nimmt. Diese Vorbehandlung ist von besonderer Bedeutung zur Bereitstellung
von feinem kristallinem Material mit vergleichbarer PartikelgroBenverteilung fiir jede Messung,
welches zu einem besseren Aufldsen beitrdgt. Eine Vorbehandlungsstufe wird generell fiir polytherme
Messungen zur Sicherstellung identischer ,thermischer Vorgeschichte® empfohlen (Boedeker und
Oblad, 1947; Schreiner und Konig, 2001) und hat sich fiir kalorimetrische Loslichkeitsuntersuchungen
in fritheren Studien bewihrt (Mohan et al., 2002). Danach wird die Probe einer definierten Heizrate
unterworfen. Wie in Kap. 4.1 bereits erklirt, 16st sich der iiberschiissige Feststoff mit zunehmender
Temperatur auf, was von einem thermischen Effekt begleitet ist. Der Letztere wird aufgezeichnet und
zur Ableitung der Loslichkeitskurve im Temperaturintervall von der Anfangs- bis zur Endtemperatur

des Auflosevorgangs verwendet (s. Kap. 4.2, Gl. 4-22).
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5.4. Kiihlungskristallisationsexperimente

Zur Durchfiihrung von Kristallisationsversuchen wurden Losungen der beiden PHB-Epimeren in
Ethylacetat/Heptan (65/35 v/v) einer konstanten Kiihlung unterworfen. Die Experimente erfolgten mit
Feststoffmengen von 0,5-1 g. Als ,Kristaller dienten 20 ml Vials hineingestellt in die
thermostatierten Loslichkeitsgefie (Abb. 5-4). Zur Durchmischung der L&sungen wurden
Magnetriihrer eingesetzt. Unter Zugabe von o-Impfkristallen (2-3 einzelne Kristalle, 100-150 pm) bei
der Siattigungstemperatur und mit Kiihlraten von 1 und 3 bzw. 4 K/h wurden die Losungen zur nahezu
maximalen Abreicherung von o-PHB (Zielprodukt) in der Nihe der eutektischen Zusammensetzung
gefithrt. Der Kristallisationsverlauf wurde durch Bestimmung der Losungszusammensetzung zu
definierten Zeiten verfolgt. Hierzu wurden Proben (100 ul) der klaren Losung nach kurzer Einstellung
der Rithrung mittels Spritze genommen und anschlieend iiber HPLC (identische Bedingungen wie in
Tab. 5-5) analysiert. Das Kristallisat am Ende der Messung wurde iiber eine temperierte Glasfritte
(P16, max. Porenweite 10-16 um) abgesaugt und getrocknet (24 Stunden unter Abzug bei
Raumtemperatur). Dessen Phasenanalyse und Reinheitsbestimmung erfolgten mittels DSC, XRPD und

HPLC.

5.5. Versuchsiibersicht

Im Folgenden sind die Stoffsysteme sowie die experimentellen Bedingungen aufgelistet.

Isotherme Loslichkeitsmessungen

Die experimentellen Bedingungen fiir die Durchfiihrung der isothermen

Loslichkeitsuntersuchungen konnen der Tab. 5-6 entnommen werden.

Tab. 5-6: Stoffsysteme und dazugehorige experimentelle Bedingungen der isothermen Methode

Substanz Losungsmittel T-Bereich /°C
Mandelsdure a) H,O 0-60
b) 0,05 mol/l NH,Acetat/Acetonitril=95/5 v/v, pH=3 (Essigsdure) 0 - 60
¢) 0,3 mol/l TriethyINH Acetat/Methanol=80/20 , pH=4 0-60
(Essigsdure)
Threonin H,O/EtOH=20/.. 40/.. 60/.. 80/.. 100 v/v 10 - 46
PHB a) Aceton, b) Dichlormethan, ¢) Ethylacetat, d) Hexan 5-35

e) Ethylacetat/Hexan=65/35 v/v
f) Ethylacetat/Heptan=65/35", 55/45 v/v

*Die Loslichkeit von o-PHB wurde in diesem Losungsmittelgemisch auch bei -8° und -5°C bestimmt.
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Kalorimetrische Loslichkeitsmessungen

Die verwendeten Stoffsysteme und experimentellen Bedingungen der kalorimetrischen Messungen

sind in Tab. 5-7 zusammengefasst.

Tab. 5-7: Feststoff-Losungsmittel-Systeme und experimentelle Bedingungen der kalorimetrischen Methode

Stoffsysteme Apparatur T-Bereich Heizrate Konzentrations- Probemenge
Feststoff Losungsmittel /°C / K/min bereich/ Gew.% /g
Mandel- Wasser DRC, 5-75 0,20 -2,50 10-80 0,06 — 160
sdure DSC 111
Adipinsdure Wasser DRC 5-70 0,20 - 1,50 9-15 80
PDE Acetonitril DSC 111 10-90 0,25 -38,00 37-173 0,05-0,11
Glycin Wasser DRC 5-80 0,35 - 1,00 20-30 150 - 220
D-Xylose Zucker- DRC 20 -50 0,20 - 1,00 45 - 65 75 -120

matrix”
DL- Wasser DRC 10-60 0,50 - 1,50 20-22 75-90
Threonin

*Zuckermatrix: 50,00 Gew.% Wasser, 18,80 Gew.% Arabinose, 15,35 Gew.% Glukose, 10,60 Gew.%
Galaktose, 3,50 Gew.% Mannose, 1,75 Gew.% Rhamnose.

Kiihlungskristallisationen

Tab. 5-8 enthdlt die Probemassen und die Temperaturbreite der durchgefiihrten

Kristallisationsuntersuchungen mit PHB.

Tab. 5-8: Daten zu den Kristallisationsexperimenten mit PHB

Versuch Feststoff / g Losung / g T-Bereich /°C Kiihlrate / K/h
1 0,95 13,68 60-5 3
2 0,92 13,20 60-5 1
3 0,38 12,88 30-4 1
4 0,38 12,60 30-4 1
5 0,77 13,16 45-20 1
6 0,77 13,23 45 -20 4

In den folgenden Kapiteln werden die in der Arbeit erzielten Resultate vorgestellt und diskutiert.

Das nichste Kapitel befasst sich mit den Ergebnissen zu den Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten.






6. Ergebnisse 1: Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte

In diesem Kapitel werden bindre Schmelzgleichgewichte und ternédre Loslichkeitsgleichgewichte
der untersuchten Stoffsysteme vorgestellt, wobei der Schwerpunkt auf den Letzteren liegt. Die
Resultate zu den Schmelzgleichgewichten wurden anhand von DSC, diese zu den
Loslichkeitsgleichgewichten unter Anwendung der isothermen Loslichkeitsmethode erzielt.

Die Ermittlung von Schmelzpunktphasendiagrammen ist wichtig fiir die Charakterisierung eines
Stereoisomerensystems in Bezug auf die Art der Phasengleichgewichte. Entscheidend bei der
Klassifizierung der Phasendiagramme ist die Position des Eutektikums, die die Existenzgebiete der
reinen Stereoisomeren bestimmt, sowie die Art der festen Phasen.

Auf der Basis der bindren Schmelzdaten erfolgten anschlieBend systematische Untersuchungen im
terndren Loslichkeitsdiagramm. Dabei sollten folgende Schwerpunkte verfolgt werden:

e Loslichkeitsverhalten, beispielsweise im Vergleich mit dem Idealfall

e Natur der feste(n) Phase(n)

¢ FEinfluss von Losungsmittel auf die Loslichkeit

e FEinfluss von Temperatur und Losungsmittel auf die Lage der eutektischen
Zusammensetzung

e Vorhersage/Korrelation von Loslichkeitsdaten

Es wurden spezifische Phinomene der Fest-Fliissigphasengleichgewichte, wie Mischkristallbildung
und Polymorphie, behandelt.

Es wurden Beispiele zu den grundlegenden Typen von Phasengleichgewichten — eutektisch und
dystektisch — betrachtet und deren Verhalten detailliert diskutiert. Als verbindungsbildendes
(dystektisches) Stoffsystem wurde im Rahmen dieser Arbeit die chirale Mandelsdure untersucht.
Dariiber hinaus wurden zwei Systeme des konglomeratbildenden Typs betrachtet — die chirale
Aminosiure Threonin und ein als PHB bezeichnetes industrielles Diastereomerengemisch.

Die nachfolgenden zwei Abschnitte befassen sich zunédchst mit Voruntersuchungen zu den
Loslichkeitsmessungen, die auf die Ermittlung der Reproduzierbarkeit der isothermen

Loslichkeitsmethode und der erforderlichen Zeit zur Gleichgewichtseinstellung zielen.

6.1. Voruntersuchungen zu den Loslichkeitsmessungen

Reproduzierbarkeit

Zur Abschitzung der Reproduzierbarkeit der isothermen Loslichkeitsbestimmungen wurden
zunichst bei 25 und 40°C 9 bzw. 10 Wiederholungsmessungen fiir racemische Mandelsidure in Wasser

durchgefiihrt. Die Daten sind in Tab. 6-1 zusammengefasst. Die eingesetzte Menge an Losungsmittel
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lag zwischen 5 und 10 ml. Die statistische Bearbeitung der Daten zeigte einen Fehler f = 1,34% bei

25°C und f'=2,4% bei 40°C

Tab. 6-1: Messergebnisse zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Loslichkeit von racemischer

Mandelsciiure in Wasser

Temperatur /°C Loslichkeit X / Gew.%
25°C 16,98 17,08 17,00 17,04 17,10 16,80 17,63 17,15 17,24
40°C 51,02 51,82 51,56 51,32 52,85 4891 50,34 5251 52,62 50,31

Es gibt verschiedene Ursachen fiir die Verminderung der Genauigkeit der Messungen bei hoheren
Temperaturen, wobei das groffite Problem die Verdunstung des Wassers zu sein scheint. Ein weiteres
Problem war die Filtration der gesittigten Losung, da alle Geritschaften (Fritten, Saugflaschen und
Pipettenspitzen) exakt auf die Temperatur der Losung gebracht werden mussten (erfolgte in einem
Trockenschrank oder mittels temperierbaren Fritten (Abb. 5-4, Kap. 5.2.2). Es bestand jedoch immer
noch die Gefahr von Kristallisation oder Auflosen wihrend des Filtrierens wegen
Temperaturschwankungen.

Weiterhin ~ wurden 10  Wiederholungsmessungen mit DL-Mandelsdure im  einen
chromatographischen Losungsmittel (pH=3, Zusammensetzung in Tab. 5-6) bei 20°C durchgefiihrt,
wobei der Fehler zu 2,06% abgeschitzt wurde. Elf Versuche mit DL-Mandelsdure im anderen
chromatographischen Eluent (pH=4, Zusammensetzung in Tab. 5-6) bei 25°C zeigten einen Fehler
von 1,21%.

Die Reproduzierbarkeit der Loslichkeitsexperimente wurde ebenso im Fall von Threonin
untersucht. Zwolf Messungen mit DL-Threonin in H,O/EtOH=60/40 v/v wurden bei 20°C
durchgefiihrt. Die erhaltenen Loslichkeitswerte sind in Tab. 6-2 gezeigt. Der daraus resultierende
Fehler von 2,5% ist etwas groler im Vergleich zur Mandelsdure, was sich mit der geringen Loslichkeit
des Threonins erklidren lidsst (fiir DL-Threonin Xz, 20.c = 3,18 Gew.%, fiir racemische Mandelsdure

hingegen Xys, 20oc = 17,2 Gew.%).

Tab. 6-2: Messergebnisse zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Loslichkeit von DL-Threonin in

H,O/EtOH=60/40 v/v

Temperatur /°C Loslichkeit X / Gew.%

20°C 328 3,16 3,11 3,12 332 331 3,10 3,11 3,16 3,18 3,13 3,18

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass man mit einem durchschnittlichen Fehler von ca. 1,5% bei
Raumtemperatur in Bezug auf die Reproduzierbarkeit der durchgefiihrten Loslichkeitsexperimente
rechnen muss. Mit Zunahme der Temperatur ist ein Anstieg des Fehlers wegen der intensiveren

Verdunstung des Losungsmittels und wegen der Bildung von schwierig handhabbaren dicken fest-
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fliissigen Suspensionen zu erwarten (die Loslichkeitsapparatur lidsst keine Verluste von Losungsmittel
zu; der kritische Schritt ist jedoch die Fest-Fliissig-Trennung). Bei hoheren bzw. niedrigeren
Temperaturen ist die Temperaturkontrolle schwieriger, was zu groferen Abweichungen zwischen
wiederholten Messungen fiihren kann. Da der Fehler (f) eine relative Grofle darstellt, ist er auch von
der absoluten Loslichkeit abhéngig.

Um den Einfluss der Probemenge auf die Reproduzierbarkeit der Ldslichkeitsresultate
abzuschitzen, wurden 7 Messungen fiir racemische Mandelsdure bei 25°C mit 1 und 2 ml Wasser
durchgefiihrt. Im Vergleich zum Mittelwert aus den 5 bzw. 10 ml-Proben trat eine Abweichung von
ca. 2% auf. Losungsmittelmengen kleiner 1 ml waren nicht zuverldssig handhabbar. Beziiglich des
Riickstands wurde festgestellt, dass die untere Grenze zur Sicherstellung eines wiederholbaren

Messergebnisses bei 100 mg liegt.

Einstellung des Phasengleichgewichts

Die zur Gleichgewichtseinstellung erforderliche Zeit wurde am Beispiel der Mandelsdure und des
Threonins untersucht, indem Proben aus der fliissigen Phase wihrend einer Loslichkeitsmessung nach
verschiedenen Zeitabstinden entnommen und nach Konzentration analysiert wurden.

Eine Untersuchung der Gleichgewichtseinstellung erfolgte bei 50°C mit racemischer Mandelsidure
in Wasser. Der Konzentrationsverlauf in Abhédngigkeit von der Zeit ist in Abb. 6-1 eingezeichnet.
Nach ca. 13 min waren 90% des Gleichgewichtswerts erreicht. Das Gleichgewicht stellt sich nach
etwa 30 min ein. Zur Sicherheit wurde fiir alle spitere Versuche eine Zeitdauer von mindestens 4
Stunden festgelegt.

Die Gleichgewichtseinstellung wurde ebenso fiir DL-Mandelsdure in einem chromatographischen
Losungsmittel bei 25°C (pH=3, Tab. 5-6) ermittelt. Die Losung wurde 7 Stunden equilibriert, wobei
keine Konzentrationsianderung mehr nach der ersten Probenahme nach 2 Stunden auftrat.

Die Gleichgewichtseinstellung fiir DL-Threonin wurde in einem Wasser/Ethanol-Gemisch (60/40
v/v) bei 20°C untersucht. Die Konzentrationsdnderung wihrend des Experiments ist in Abb. 6-2
gezeigt. Zu jedem Zeitpunkt der Konzentrationsbestimmung der Losung wurden bis zu fiinf Proben
genommen und gravimetrisch analysiert. Racemisches Threonin wurde entweder direkt im
Losungsmittelgemisch dispergiert und somit wurde die Messung gestartet, oder zunédchst im Wasser
gelost und anschlieBend, zum Beginn des Versuchs mit der entsprechenden Menge an Ethanol
vermischt (Verdringung). Beide Techniken zeigten einen angesichts der niedrigen Loslichkeit (X=1,1
Gew.%) geringe Unterschiede in deren Mittelwerten (AX = 0,07 Gew.%). Das Gleichgewicht wurde
nach 5 Minuten Equilibrieren der Losung bereits erreicht (die Konzentrationsschwankungen danach
waren innerhalb +0,007 Gew.%). Sicherheitshalber wurden die Losungen fiir die weiteren

Loslichkeitsmessungen, dhnlich wie bei der Mandelsdure, mindestens 4 Stunden equilibriert.
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Abb. 6-1: Anderung der Losungskonzentration racemischer Mandelsdiure bis zur Gleichgewichtseinstellung
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Abb. 6-2: Gleichgewichtseinstellung bei Loslichkeitsmessungen von DL-Threonin in H,O/EtOH=40/60 v/v.
Untersuchungen durch Zugabe von EtOH zu einer wiissrigen Losung von Threonin bzw. DL-Threonin zu einem

H,0/EtOH-Losungsmittegemisch zu Beginn der Messung.

Um Gleichgewichtsbedingungen fiir PHB zu gewihrleisten, wurden Equilibrierzeiten von 24

Stunden eingehalten.

6.2. Mandelsdure

Die Ermittlung des bindren Schmelzpunktphasendiagramms der Mandelsdure wurde wegen
partieller Zersetzung erschwert.

Das Loslichkeitsverhalten von Mandelsdure wurde in Wasser und zwei chromatographischen
Losungsmitteln untersucht. Loslichkeitswerte in Wasser liegen zum Teil in der Literatur vor, weisen
jedoch deutliche Abweichungen voneinander auf. Das Loslichkeitsgleichgewicht in den

chromatographischen Eluenten ist von Interesse, wenn reine Enantiomere iiber eine Kombination von
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chromatographischer Vortrennung und nachfolgender Aufreinigung durch selektive Kristallisation
gewonnen werden konnen, worauf in Kap. 8 eingegangen wird.
Die Loslichkeit der charakteristischen Spezies der Mandelsdure in Wasser wurde anhand von

einem empirischen Modell sowie mittels Aktivititskoeffizientenansitzen vorausberechnet.

6.2.1. Binires Schmelzpunktphasendiagramm

Die  Reproduzierbarkeit der  DSC-Messungen  zur  Untersuchung des  biniren
Schmelzpunktphasendiagramms hat eine Genauigkeit von +0,2% beziiglich der Schmelztemperatur
und *1,4% beziiglich der Schmelzenthalpie ergeben. Letztere ist auf die Zersetzung der Mandelsédure
wihrend des Aufschmelzens zuriickzufiihren. Der Zersetzungsvorgang beeinflusst den gesamten
Schmelzpeak, fiihrt jedoch kaum zu einer Anderung der ,onset*“-Temperatur, die zur Ableitung des
Schmelzpunktes verwendet wird. Die Kopplung mit Thermogravimetrie hat einen Massenverlust von
etwa 2,8% bei einer Heizrate von 1 K/min bis zum Ende des Schmelzvorganges gezeigt (Lorenz und
Seidel-Morgenstern, 2002).

Drei scharfe Schmelzeffekte wurden fiir das reine Enantiomer, das Racemat und eine Mischung mit
einem Enantiomerenverhiltnis 0,6823/0,3177 beobachtet (eutektische Zusammensetzung im
Mandelsidure-System). Das ermittelte Schmelzdiagramm ist in Abb. 6-3 dargestellt. Aufgrund der
Symmetrie im Phasendiagramm (bestitigt anhand von DSC-Experimenten mit Mischungen des (+)-
sowie mit Mischungen des (-)-Enantiomers im Uberschuss) ist nur eine Hilfte des Diagramms gezeigt
(0,5 < X@ms < 1). Das Schmelzdiagramm weist die typische Form eines verbindungsbildenden
Systems auf, wobei die racemische Verbindung einen niedrigeren Schmelzpunkt als das reine
Enantiomer hat. Unter Anwendung der erhaltenen Schmelzdaten fiir die reinen Komponenten (Tab.
6-3) lisst sich die Liquiduskurve mittels der vereinfachten Schroder-van-Laar- und Prigogine-Defay-
Gleichungen (GI. 2-33 und 2-41) berechnen (gekennzeichnet durch die Linien in Abb. 6-3). Die
Ubereinstimmung mit den experimentellen Schmelzpunkten ist nicht zufriedenstellend und die
erhaltene eutektische Schmelztemperatur liegt deutlich unter dem experimentellen Wert. Die
unbefriedigenden Resultate lassen sich einerseits mit dem Zersetzungsverhalten der Mandelsdure
(niedrigere messbare Schmelzenthalpien wegen des exothermen Zersetzungsvorgangs), andererseits
mit den Vereinfachungen in der Modellvorstellung (Dissoziation in der Schmelze wird im Model nicht
beriicksichtigt, was im konkreten Fall zutrifft) erkldren. Wenn jedoch nur die duleren Messpunkte (wo
die Auswertung der Schmelzeffekte sicherer ist) beriicksichtigt werden (Xu)ms < 0,605; X()ms >
0,799), lassen sich Werte fiir die Schmelzenthalpien durch eine Anpassung anhand von GI. (2-33) und
(2-41) ableiten (7 und x sind die vorgegebenen Schmelzdaten, Ah, ist die Steigung der Funktion
Inx=f(1/T). Resultate sind in Tab. 6-3 zusammengefasst. Eine Anpassung fiir die eutektische
Schmelzenthalpie ist nicht moglich. Die angepassten Schmelztemperaturen sind nahezu identisch mit
experimentell bestimmten Werten und werden nicht beriicksichtigt). Unter Einbeziehung der

angepassten Schmelzenthalpien ist die Beschreibung der experimentellen Daten wesentlich besser
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(Abb. 6-3). Die Anpassung ergibt eine eutektische Zusammensetzung von xg, = 0,69 mit einer
dazugehorigen Schmelztemperatur von 114°C. Das eutektische Verhiltnis wird in Kap. 6.2.4 in
Gegenwart von Losungsmittel untersucht.

Das Eutektikum im bindren Schmelzdiagramm beider Enantiomeren korrespondiert gut mit den
Literaturdaten, welche dessen Position mit 0,69+0,01 angeben (Fouquey und Leclercq, 1970; Kuhnert-
Brandstitter und Ulmer, 1974; Nishiguchi er al, 1997). Wiederum existieren signifikante
Diskrepanzen mit anderen Quellen, wo iiber 0,75 (Fujita et al., 1972), 0,63 und 0,6 in &lteren
Beitriagen (Adriani, 1900; Angus und Owen, 1943b) in Bezug auf die eutektische Zusammensetzung
berichtet wird. Das Auftreten von Mischkristallen in der festen Phase wurde durch die Auftragung der

Schmelzdaten im Tamman-Plot (hier nicht gezeigt) ausgeschlossen.
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Abb. 6-3: Bindres Schmelzpunktphasendiagramm der Mandelsdure-Enantiomeren (experimentelle und

angepasste Daten) (Lorenz et al., 2002)

Benutzt man die Schmelzdaten fiir die Bestimmung des Charakters der Mandelsdure (racemat- oder
konglomeratbildend) aufgrund der in Kap. 2.2.2.4 gezeigten empirischen Regeln (Gl. 2-44), wird der
negative Wert von -1,576 kJ/mol fiir die Anderung der Gibbs’schen Energie zur Bildung des Racemats
(AG") erhalten, der die Existenz einer stabilen racemischen Verbindung impliziert. Es ist jedoch zu
beachten, dass AG? sich nicht erheblich von Null unterscheidet, d.h. die Stabilitidt des Racemats ist laut
dieser empirischen Regel nicht , stark* ausgeprigt.

Weiterhin ist die ermittelte Mischungsenthalpie von 1,793 J/mol.K (Kap. 2.2.2.4, Gl. 2-45) zwar

niedriger als die im Idealfall (AS ,[nﬁff =5,768), jedoch wird auf weitere verbindungsbildende Systeme

verwiesen, wo diese Differenz deutlich grofer ist (Li et al., 1999).
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Tab. 6-3: Schmelzenthalpie und -temperatur des Enantiomers, des Racemats und des Eutektikums der

Mandelsdiure (Lorenz et al., 2002)

Ahy, / kJ/mol Ty /°C
gemessen/angepasst
(+)-MS 24,51/128,1 131,6
Racemat 25,6/31,2 120,2
Eutektikum (68,23/31,77) 249 114,8

Wie bereits erwidhnt, zeigt die Literaturstudie der vorhandenen Daten fiir das
Schmelzpunktphasendiagramm Inkonsistenz hinsichtlich der Lage des Eutektikums. Ferner berichten
manche Autoren iiber die Existenz von zwei Polymorphen der racemischen Mandelsdure. Es wurde
eine Niedertemperaturform beschrieben, welche instabil beziiglich der bekannten Modifikation ist
(Lehmann, 1887; Rose, 1952; Kuhnert-Brandstitter und Ulmer, 1974). Aussagekriftige Information
tiber die Natur der metastabilen Modifikation liefert das Schmelzverhalten der racemischen
Mandelsdure. Abb. 6-4 zeigt Schmelz- und Kristallisationszyklen des Mandelsdure-Racemats,
aufgenommen unter TG-DSC-Bedingungen (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2004). Jeder
Schmelzvorgang ist mit einem Massenverlust wegen der partiellen Zersetzung der Mandelsdure
verbunden, wobei die Massenverminderung im ersten Zyklus 1,05 Gew.% betrdgt und in den weiteren
Zyklen wegen der verringerten Menge an Mandelsdure leicht abnimmt. Dadurch steigen die
Massenverluste nach 6 Schmelz- und Kristallisationszyklen bis zu 5,03 Gew.% an. Der
Zersetzungsgrad ist verstidndlicherweise von der Heizrate und dem Temperaturintervall der Messung
abhidngig. Die Massenabnahme ist simultan von der Abschwichung des dazugehorigen thermischen
Effekts sowie der Erniedrigung der Schmelztemperatur begleitet (Abb. 6-4). Das wird durch die
fortschreitende Zersetzung und die gleichzeitige Steigung der Verunreinigungsmenge in der Probe
verursacht. Jedoch ist die grofte Senkung der Schmelztemperatur von 119,6°C auf 107,4°C
(Peakmaximum) nach der priméren Kristallisation des Rohmaterials zu beobachten. Ab dem zweiten
Zyklus wird der Schmelzpunkt fortschreitend um ca. 2,5 K erniedrigt.

Die mit Pulverdiffraktometrie durchgefiihrten Untersuchungen hatten das Ziel, die Natur der aus
der Schmelze gewonnenen Phase aufzukldren. Abb. 6-5 vergleicht Pulverdiffraktogramme der
racemischen Mandelsidure, des (+)-Enantiomers und des aus der Schmelze kristallisierten Feststoffs.
Typische Reflexe, die die verschiedenen Spezies charakterisieren, sind durch gestrichelte Linien
gekennzeichnet, z.B. der Reflex bei 6° ist typisch fiir das Enantiomer, der Reflex bei 10,84° fiir die
racemische Verbindung. Wie auffillig, ist die racemische Verbindung und das Enantiomer eindeutig
voneinander zu unterscheiden (Abb. 6-5a und b). Sie kristallisieren in verschiedenen Kristallsystemen
und Raumgruppen und besitzen diesbeziiglich unterschiedliche Elementarzellen (Wei und Ward,
1977; Patil et al., 1987). Da sich die Pulverdiffraktogramme der racemischen Phase aus der Schmelze
vom Enantiomer sowie vom bekannten Racemat unterscheiden, wird offenbar eine neue Phase

gebildet. Untersuchungen haben gezeigt, dass diese Modifikation mindestens 4 Tage stabil ist und
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danach die Umwandlung ins stabile Racemat beginnt (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2004). Abb.

6-5d stellt den Umwandlungszustand einen Monat nach der Herstellung dar. Neben Reflexen der

metastabilen Phase sind solche der stabilen racemischen Verbindung aufgetreten. Auch nach fiinf

Monaten ist die Phasenumwandlung noch nicht abgeschlossen.
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Abb. 6-4: Thermogravimetrische Analyse der racemischen Mandelsdure (TG-DSC, Setaram, 5 K/min,
gasdichte Al-Tiegel, Probemenge: 20,03 mg) (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2004)
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Somit wird die metastabile Phase als monotrope Modifikation der stabilen racemischen

Verbindung identifiziert. Sie ist die Niedertemperaturform mit einem Schmelzpunkt von 108,7°C (Der

Wert wurde erhalten, indem eine Extrapolation auf eine Reinheit von 100% durchgefiihrt wurde, d.h.

das Zersetzungsprodukt in der Probe wurde beriicksichtigt), die metastabil beziiglich der bekannten

stabilen Form ist (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2004). In Abb. 6-6 ist das modifizierte

Schmelzpunkphasendiagramm unter Einbeziehung des metastabilen Gleichgewichts eingezeichnet.

Wenn die Schmelzenthalpie und -temperatur der metastabilen Phase in Prigogine-Defay-Gleichung

(Gl. 2-41) eingesetzt werden, ldsst sich die entsprechende Liquiduskurve berechnen (unter Annahme

von idealem Verhalten). Der Schnittpunkt mit der verldngerten Liquiduslinie des Enantiomers

bestimmt die Lage des metastabilen Eutektikums im System.
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Abb. 6-5: Pulverdiffraktogramme der Mandelsdure-Spezies: (a) racemische Mandelsdure, (b) (+)-

Mandelsdiure, (c) racemische Phase aus der Schmelze, (d) racemische Phase aus der Schmelze (+1 Monat)

(Diffraktometer Siemens D-5000, Cu K a-Strahlung, wenige mg Probe auf Aluminiumprobetrciger, Schrittweite:
0.05 °, Zeit/Schritt: 10 s) (Lorenz und Seidel-Morgenstern, 2004)
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Abb. 6-6: Modifiziertes bindres Schmelzpunktphasendiagramm der Mandelsdure (Symbole: experimentelle

Daten; durchgezogene Linien: stabile Gleichgewichte; gestrichelte Linien: metastabile Gleichgewichte;

Liquiduskurven: angepasst mittels Schroder-van-Laar- oder Prigogine-Defay-Ansatz) (Lorenz und Seidel-

Morgenstern, 2004)
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6.2.2. Loslichkeit der reinen Enantiomeren und des Racemats in

Wasser

Zunidchst wird das Loslichkeitsverhalten der Randsysteme Enantiomer-Wasser und Racemat-
Wasser betrachtet.
Eigene Resultate und Literaturdaten sind in Abb. 6-7 zusammengestellt. Die gemessenen Werte

resultieren aus mindestens drei Wiederholungsmessungen.

—4&- -eigene Messungen
A Angus/Owen (1943a) AR A
m  Nishiguchi et al. (1997) YA /
® Rauls (2000) A *
2 o Profir et al. (2002) A ./ /
: J
0] 50 {
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S 40 08 j ,/
<
= 30 %?
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Abb. 6-7: Lislichkeit (X) von Mandelsdure in Wasser als Funktion der Temperatur

Der untersuchte Temperaturbereich liegt zwischen 0° und 60°C. Die Loslichkeit steigt eindeutig
mit der Temperatur in beiden Fillen an. Das Racemat ist nicht nur wesentlich 16slicher als das reine
Enantiomer (wie bereits aus dem bindren Phasendiagramm aufgrund der niedrigeren
Schmelztemperatur ableitbar), sondern weist eine andere Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit auf.
Die schnelle Zunahme der Loslichkeit nach der eher angemessenen Steigung fingt bei deutlich
niedrigeren Temperaturen (etwa 10 K) im Vergleich zum Enantiomer an. Das fiihrt zu erheblichen
Unterschieden in den Loslichkeiten des Racemats und des Enantiomers bei Temperaturen hoher als 30
°C. Es gibt Regionen, wo die Loslichkeit des Racemats doppelt so hoch wie die der (+)-Mandelsédure
ist. Die giinstigsten Bedingungen, unter denen ein Kiihlungskristallisationsvorgang zur
Feststoffgewinnung aus Losung durchgefiihrt werden sollte, liegen im Bereich mit dem stirksten
Einfluss der Temperatur auf die Loslichkeit. Das entspricht dem steilsten Anstieg der
Loslichkeitskurve, der anndhernd zwischen 30 und 40 °C fiir das Racemat und 40 und 50 °C fiir das
Enantiomer liegt.

Parallel zu den gravimetrischen Konzentrationsbestimmungen wurde die Loslichkeit des
Enantiomers, des Racemats und der eutektischen Gemische (wg, = 0,69) im Temperaturbereich 40°-
60°C iiber eine Sdure-Base-Titration mit Natronlauge ermittelt. Beide Techniken ergaben &@hnliche

Werte mit einem Unterschied innerhalb +0,5%.
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Die gemessenen Loslichkeitsdaten fiir das Enantiomer sind in guter Ubereinstimmung mit den
wenigen Literaturquellen (Abb. 6-7). In Bezug auf die Loslichkeit des Racemats berichten manche
Autoren iiber wesentlich hohere Werte bei Temperaturen oberhalb 25°C, die der Existenz eines
metastabilen Konglomerats der DL-Mandelsdure zugeordnet werden (Profir et al., 2002). Es wurden
mehrere Versuche vorgenommen, die metastabile Phase aus wissrigen Losungen zu erhalten. Zu
diesem Zweck wurde racemische Mandelsdure bei hohen Temperaturen in Wasser vollstindig gelost
(sogar ganz kleine Keime sollten nicht mehr vorhanden sein), nachfolgend durch rasche Abkiihlung
tibersittigt und ca. 30 Minuten nach dem Eintritt der Keimbildung equilibriert. Nach der Fest-Fliissig-
Trennung erfolgte gravimetrische Konzentrationsanalyse der Fliissigkeit. Es gelang nur einmal, einen
deutlich hoheren Loslichkeitswert (T=30°C, X=33 Gew.%) zu messen, der in sehr guter
Ubereinstimmung mit Literaturdaten fiir die metastabile Phase bei dieser Temperatur ist (vergleiche
mit (Mohan, 2001; Profir und Rasmuson, 2001; Profir et al., 2002). Die Phasenumwandlung ins
stabile Racemat bei diesem Experiment erfolgte schnell, so dass die unmittelbare DSC-Analyse der
festen Phase eine der stabilen Modifikation entsprechende Schmelztemperatur aufwies.

Kristalle der metastabilen Phase konnten fiir kurze Zeit unter dem Mikroskop beobachtet werden.

Deren Form unterscheidet sich eindeutig von der des stabilen Racemats Abb. 6-8.

Abb. 6-8: Kristalle der Mandelsdure, erhalten aus wiissrigen Losungen: links - stabiles Racemat, rechts -

metastabiles Racemat (Perlberg, 2006)

Um zu priifen, ob die metastabile Phase aus der Schmelze identisch mit dieser durch die hohen
Loslichkeiten charakterisierte Phase ist, wurden weitere Versuche zu deren Gewinnung aus wassrigen
Losungen vorgenommen. Es ist einmal gelungen, diese Modifikation mit ausreichender Stabilitéit zu
erhalten, und zwar aus leicht an einem Enantiomer angereicherten Losungen (enantiomerer
Uberschuss von 0,29%). Aus 1:1 Mischungen war es unmoglich, die metastabile Form fiir eine
Analyse iiber ldngere Zeit zu gewinnen. Unter Beriicksichtigung des Gehalts an ,,Verunreinigung*
wurde die Schmelztemperatur der reinen Phase zu 109°C bestimmt (Abb. 6-9). Dieser Wert
korrespondiert recht gut mit dem Schmelzpunkt des aus der Schmelze erhaltenen metastabilen
Racemats — 108,7 °C. Daraus lédsst sich schlussfolgern, dass es sich in der Losung um das gleiche

metastabile Racemat wie in der Schmelze handelt und nicht um ein metastabiles Konglomerat. Das
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Letztere sollte aulerdem eine wesentlich niedrigere Schmelztemperatur von ca. 100°C (s. Abb. 6-6)

und dementsprechend deutlich hohere Loslichkeit besitzen.
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ADbb. 6-9: DSC-Kurven der stabilen und metastabilen Phasen der racemischen Mandelscdure (Probemenge:
15 mg; enantiomerer Uberschuss in der Probe der metastabilen Form — 0,29%; Heizrate: 1 K/min) (Lorenz und

Seidel-Morgenstern, 2004)

6.2.3. Einfluss des Losungsmittels

Die Kiristallisation der Mandelsdure kann auch aus Losungsmitteln erfolgen, die zur
chromatographischen Anreicherung bzw. Auftrennung der Enantiomeren eingesetzt werden. Um den
Einfluss des Losungsmittels zu untersuchen, wurden Loslichkeitsmessungen der Mandelsidure in zwei
chromatographischen Eluenten vorgenommen. Die Letzteren sind Puffer-Losungsmittel-Gemische mit
verschiedenen pH-Werten (s. Tab. 5-6, Kap. 5.5), die sich bei der Auftrennung der Mandelsiure-
Enantiomeren bewihrt haben (Kaspereit et al., 2002; Lorenz et al., 2003; Kaspereit et al., 2005). In
Abb. 6-10 sind Loslichkeitsdaten fiir das Enantiomer der Mandelsdure zwischen 0 °C und 60 °C
eingezeichnet. Wie ableitbar, weist Mandelsdure in allen verwendeten Losungsmitteln eine starke
Abhingigkeit der Loslichkeit von der Temperatur auf. Bei niedrigen Temperaturen liegen die
Loslichkeiten unter der idealen Kurve, was auf abstolende Wechselwirkungen unter den
Feststoffmolekiilen hindeutet. Die Loslichkeitskurven ndhern sich dem idealen ,,Zustand“ mit
steigender Temperatur an. Fiir das Losungsmittel mit pH = 4 erfolgt eine Anderung der
intermolekularen Krifte bei hoheren Temperaturen (die ideale Kurve wird iiberschritten), demzufolge
liegen anziehende Wechselwirkungen in dieser Region vor. Wihrend die Loslichkeitskurven in den
gepufferten Losungsmitteln nahezu stetig ansteigen, ist die Zunahme der Loslichkeit in Wasser bei
Temperaturen kleiner 35 °C weniger ausgeprigt, doch wird sie schnell groBer bei hoheren
Temperaturen. Damit ist die Loslichkeit von Mandelsdure in Wasser iliber einen breiten
Temperaturbereich wesentlich kleiner als in den beiden Eluenten. Dieses Verhalten kann mit der
Abhingigkeit der Loslichkeit vom pH-Wert erkldrt werden. Wenn Mandelsidure in Wasser gelost ist,

dndert sich der pH-Wert der Losung erheblich mit der Konzentration (Dissoziation der Mandelséure).
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In gepufferten Losungsmitteln wird der Dissoziationsgrad nahezu konstant im Bereich der
vorhandenen Pufferkapazitit gehalten. Als Resultat erreichen die Loslichkeitsfunktionen der

Mandelsdure in den chromatographischen Eluenten schneller den idealen Zustand.
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Abb. 6-10: Loslichkeitskurven der (+)-Mandelsdure in unterschiedlichen Losungsmitteln (,,ideale“ Kurve

berechnet mittels vereinfachten Schroder-van-Laar-Gleichung (Gl. 2-33))

Ahnliche Erkenntnisse lassen sich in Bezug auf die Loslichkeit der racemischen Mandelsiure in
beiden chromatographischen Losungsmitteln ableiten, wobei das ,,Uberqueren® der idealen Loslichkeit

in diesem Fall noch frither erfolgt (Abb. 6-11).
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Abb. 6-11: Loslichkeit der DL-Mandelsdiure in unterschiedlichen Losungsmitteln (,,ideale“ Kurve berechnet

mittels vereinfachten Schroder-van-Laar-Gleichung (Gl. 2-33))

Die Puffer-Losungsmittel iiben wieder eine stabilisierende Wirkung auf die Loslichkeit der DL-
Mandelsidure aus (Abb. 6-11), deren Verlauf nahezu stetige Funktionen aufweist. Die heterochiralen

Wechselwirkungen begiinstigen offensichtlich das Losevermodgen der Mandelsiure, da hier ein ideales
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Verhalten bei ca. halb so niedriger Loslichkeit fiir die chromatographischen Losungsmittel und
wesentlich niedrigerer Loslichkeit fiir Wasser beobachtet wird. Bei hoheren Temperaturen gleichen

sich die Loslichkeiten in allen Losungsmitteln allméhlich an.

6.2.4. Ternéres Loslichkeitsdiagramm

In Abb. 6-12 ist das ternédre Phasendiagramm der Mandelsdure-Enantiomeren in Wasser dargestellt.

Wasser LosLisotherme:

0°C
15°C
25°C
30°C
35°C
40°C
50°C
60°C

Wwasser

0,6

W(-)-Mandekl’iure
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tikum

Eut

0.8 0,6 I 0.4 0,2
(+)-Mandelséiure racemische oo (-)-Mandelsiure
Verbindung

ADbb. 6-12: Terndres Loslichkeitsdiagramm des Mandelsiure-Wasser-Systems (Achsen in Massenanteilen(w))

Die Loslichkeitsexperimente konzentrieren sich analog zu den Messungen zur Ermittlung des
binidren Schmelzdiagramms hauptsichlich auf Mischungen mit einem Uberschuss an (+)-Mandelséure.
Fiir Mischungen mit Uberschuss an (-)-Mandelsdure erfolgten nur einzelne Experimente zur
Bestitigung der erwarteten Symmetrie. Damit kann die rechte Seite des terndren Phasendiagramms als
Spiegelung der Loslichkeitskurven im Dreieck (+)-Mandelsdure-Racemat-Wasser an  der
Verbindungslinie Racemat-Wasser konstruiert werden. Wegen ihrer Relevanz wurden vorwiegend die
drei charakteristischen Spezies der Mandelsdure untersucht — das Enantiomer, die racemische
Verbindung und die eutektische Mischung.

Die ermittelten Loslichkeitsisothermen weisen die gleiche Form wie die Liquiduskurven im
Schmelzpunktphasendiagramm auf (Abb. 6-3), was ein Beleg fiir den verbindungsbildenden Charakter
der Mandelsdure ist. Es wurde festgestellt, dass die eutektische Zusammensetzung nahezu unabhingig
von der Temperatur und vom Losungsmittel bei einem Massenanteil des jeweiligen iiberschiissigen

Enantiomers von etwa wg, = 0,69 liegt (Abb. 6-12) und somit dem Eutektikum im bindren
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Schmelzdiagramm entspricht. Dies bedeutet, dass die monovariante ,,eutektische Kurve®, welche eine
invariante Losung bei konstanter Temperatur kennzeichnet, unverdndert bleibt. Die starke
Temperaturabhiingigkeit der Loslichkeit fiir das reine Enantiomer und das Racemat im mittleren
Temperaturbereich  (s. Abb. 6-7) wird durch zunehmende Abstinde zwischen den
Sattigungsisothermen im terndren Loslichkeitsdiagramm ausgedriickt. Ausgehend vom reinen
Enantiomer und der racemischen Zusammensetzung steigt die Loslichkeit auf einer Isotherme stetig
an. Das Maximum ist bei der eutektischen Zusammensetzung erreicht. Das Gebiet im
Phasendiagramm, in dem die Enantiomeren der Mandelsdure aus wissriger Losung bei einer
bestimmten Temperatur rein kristallisiert werden konnen, ist durch das Dreieck zwischen der Ecke des
reinen Enantiomers, der Loslichkeit des reinen Enantiomers und der Loslichkeit des eutektischen
Gemisches bei dieser Temperatur definiert (Existenzgebiet des Enantiomers).
Loslichkeitsuntersuchungen wurden ebenso in den zwei terndren Systemen (+)-MS/(-)-
MS/chromatographischer Eluent vorgenommen. In Abb. 6-13 ist das Phasendiagramm im
Losungsmittel mit pH=3 exemplarisch dargestellt. Die nihere Ermittlung der 20°C-Isotherme zeigte
die typische verbindungsbildende Form. Die stichpunktartige Bestimmung der eutektischen
Zusammensetzung in beiden chromatographischen Losungsmitteln bestitigte den Befund aus dem
bindren Schmelzdiagramm und dem ternédren Loslichkeitsdiagramm in Wasser (wg,=0,69). Die hohere
Loslichkeit bei niedrigeren Temperaturen im Vergleich zum Wasser lésst sich durch die Verschiebung

der Loslichkeitsisothermen nach unten (in Richtung der festen Enantiomeren) erkennen.

Eluent (pH=3)

WEluent

W(-)-Mandelsure

(+)-Mandelsiure racemische =————  (.).Mandelsiure
Verbindung (+)-Mandelsiiure

Abb. 6-13: Terndires Phasendiagramm der Mandelscure im chromatographischen Eluent mit pH=3. Die

eutektische Zusammensetzung von wg, = 0,69 ist unabhdngig von Temperatur und eingesetztem Losungsmittel.
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6.2.5. Vorausberechnung der Loslichkeit

Anhand von Abb. 6-10 und Abb. 6-11 wurde bereits demonstriert, dass die Mandelsdure-Spezies
ein stark nichtideales Verhalten in verschiedenen Losungsmitteln aufweisen. Der Aktivititskoeffizient

(y) ist das MaB fiir die Nichtidealitdt eines Systems. Unter Anwendung des Schrdder-van-Laar-
Modells (Gl. 2-32) lasst sich die Funktion yf = f(T ) ermitteln, wobei xil die experimentell
bestimmten Loslichkeiten (in Molanteilen) darstellt:

lnx{'y{z—Ah’n'T'"'i 1- r
c RT T .

m,

Da die drei spezifischen enantiomeren Zusammensetzungen — Enantiomer, Racemat und
eutektisches Gemisch - die grofte Bedeutung im Phasendiagramm haben, werden sie hier genauer
betrachtet, wobei die Systeme Racemat-Wasser und eutektisches Gemisch-Wasser als quasi-bindr

angesehen werden (die enantiomeren Gemische stellen die eine, das Wasser die andere Komponente

dar). Abb. 6-14 illustriert die erhaltenen yf —Funktionen. Die Schmelzpunkte der unterschiedlichen

reinen Mandelsdure-Spezies sind ebenso beriicksichtigt worden (mit xi’ =1).
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Abb. 6-14: Temperaturabhiingigkeit des Aktivititskoeffizienten y! fiir das Enantiome, das Racemat und das

eutektische Gemisch der Mandelsdiure

Wie ersichtlich, zeigen die drei Spezies einerseits verschiedene Abweichungen vom idealen

Verhalten. Andererseits ist der Verlauf der Yf( T )-Funktion in allen Féllen dhnlich. Die niedrigeren
Temperaturen sind durch eine negative Abweichung von der idealen Loslichkeit (! >1)

gekennzeichnet, wobei die Differenz (yf) anndhrend konstant bleibt. Die Nichtidealitét ist stirker
ausgeprigt fiir das Enantiomer im Temperaturbereich 0° - 30°C, fiir das Racemat und die eutektische
Zusammensetzung dagegen liegt dieses Intervall zwischen 0° und 20°C. Die Gegenwart des

Gegenenantiomers  verringert offensichtlich die abstoenden Wechselwirkungen zwischen
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Losungsmittel und Feststoff, was einen Ausdruck in kleineren Werten fiir y (Racemat, eutektisches

Gemisch) findet. Der Aktivititskoeffizient sinkt fast linear fiir alle drei Spezies beginnend ab einer
bestimmten Temperatur bis zum Erreichen des idealen Zustandes (yl{ =1). Nachfolgend liegt ein
nahezu ideales Verhalten in der Losung vor. Aufgrund dieser Betrachtungen beziiglich des Verlaufs
der yﬁ -Funktionen ldsst sich ein einfaches empirisches 3-Stufen-Modell zur Beschreibung der
Aktivitdtskoeffizienten fiir jede charakteristische Spezies der Mandelsidure aufstellen. In den drei
Temperaturregionen, welche durch 7; und 7, abgegrenzt sind, konnen verschiedene yﬁ( T)-
Funktionen definiert werden. Bei niedrigeren Temperaturen (T<T;) nimmt der Aktivititskoeffizient
maximale Werte an und ist anndhrend konstant (yf =y*max). Zwischen T; und 7, sinkt der
Aktivititskoeffizient nahezu linear mit der Temperatur. Bei hohen Temperaturen (T>T,) wird ein
ideales Verhalten beobachtet und damit ist y;=1. Die entsprechenden Korrelationen sind in Tab. 6-4

angegeben.

Tab. 6-4: Empirisches 3-Stufen-Modell zur Beschreibung der Aktivitiitskoeffizienten des Enantiomers, des

Racemats und des eutektischen Gemischs der Mandelsciure in Wasser

T,/°C T,/°C T<T, T,<T<T, T>T,
Enantiomer 30 52 V¥ nax=3,59 yil =-0,2083.T+11,861 yi'=1
Racemat 20 41 T max=3,89 i =-0,1381.T+6,7279 =
eut. Gemisch 20 37 V¥ max=3,85 7' =-0,1697.T+7,2091 =

Nun kann man das oben abgeleitete Modell fiir den Aktivititskoeffizienten zur Berechnung der
Loslichkeit der Mandelsdure mit der Schroder-van-Laar-Gleichung verwenden. In Abb. 6-15 sind
berechnete und experimentelle Loslichkeitswerte gegeniibergestellt. Wie ersichtlich, ist die
Ubereinstimmung zufriedenstellend im gesamten Temperaturbereich mit bester Approximation der
Loslichkeit fiir das Enantiomer. Die mittlere Abweichung von den experimentellen Daten wurde zu
2,3% fir das Enantiomer, 2,85% fiir die racemische Verbindung und 3% fiir die eutektische
Zusammensetzung berechnet.

Es soll weiter auf die Moglichkeit der Vorausberechnung der Loslichkeit unter dem Einsatz von
Anpassungsansitzen fiir den Aktivititskoeffizienten wie Wilson, NRTL und UNIQUAC eingegangen
werden. Das sind semiempirische Aktivitatskoeffizientenmodelle, die bereits in Kap. 2.2.2.5 (s. auch
Tab. 2-2) vorgestellt wurden.

Fiir die durchgefiihrten Berechnungen stand das Programm ,,Recval/3* zur Verfiigung (Version
2001, © DDBST Software and Separation Technology GmbH). Da die Resultate fiir beide
Randsysteme — Enantiomer-Wasser und Racemat-Wasser - von sehr dhnlicher Qualitdt waren, werden
hier berechnete Daten exemplarisch nur fiir die racemische Mandelsédure gezeigt. In Abb. 6-16 sind

Aktivitdtskoeffizienten aus der Anpassung mit den Modellen dargestellt. Die Anwendung der Wilson-
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und NRTL-Gleichungen fiihren zu dhnlichen Ergebnissen, die den aus dem Experiment abgeleiteten
Aktivititskoeffizienten relativ gut folgen. Obwohl der Kurventrend durch den UNIQUAC-Ansatz
prinzipiell auch wiedergegeben wird, ist die Abweichung vom Experiment grofer.

Eine Anpassung des Aktivitdtskoeffizienten wurde ebenso mit UNIFAC und modified UNIFAC
(Dortmund) (Weidlich und Gmehling, 1987) vorgenommen. Die anpassbaren Parameter zur
Beschreibung des Fest-Fliissig-Phasengleichgewichts werden in beiden pradiktiven Modellen aus
Dampf-Fliissig-Phasengleichgewichtsdaten ermittelt. Da eine Mischungsliicke in der fliissigen Phase
gefunden wurde, fiihrten die Berechnungen zu fehlerhaften Resultaten, die hier nicht beriicksichtigt
werden. Das ,,Versagen* beider Methoden im Fall von Mischungsliicken in der fliissigen Phase ist
eine bekannte Problematik bei der Vorhersage des Fest-Fliissig-Phasengleichgewichts, die

insbesondere wissrige Systeme betrifft (Lohmann, 2000).
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Abb. 6-15: Anhand Gl. (2-32) berechnete ( y/ aus dem empirischen 3-Stufen-Modell (Tab. 6-4)) und

experimentell ermittelte Loslichkeiten fiir die drei charakteristischen Mandelsdure-Spezies
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Abb. 6-16: Anpassung des Aktivitdtskoeffizienten fiir DL-Mandelsdure unter Anwendung der Wilson-, NRTL-
und UNIQUAC-Ansdtze
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Abb. 6-17 zeigt die Resultate fiir die Loslichkeit der DL-Mandelsdure, erzielt mit den oben
erwihnten Modellen. Wie bereits aus Abb. 6-16 zu erwarten, ist die bessere Approximation dem
Wilson- und NRTL-Ansatz zuzuordnen. Beide Methoden besitzen dhnlichen Hintergrund, demzufolge
unterscheiden sich die vorhersagten Loslichkeiten nur geringfiigig. Die mittleren Abweichungen
konnen wie folgt angegeben werden: Wilson — 10,3%, NRTL — 5,1%, UNIQUAC — 32%. Obwohl diese
Differenzen etwas grofl scheinen, muss man in Betracht ziehen, dass die Vorausberechnung der
Loslichkeit mittels der Schroder-van-Laar-Gleichung (Idealfall) zu einer wesentlich gréBeren
Diskrepanz zu den experimentellen Daten fithrt (Abb. 6-17). Die Beschreibung der vermessenen
Loslichkeitsmesswerte ist jedoch am besten mit dem oben dargestellten empirischen Modell. Dennoch
ist es nur auf das System chirale Mandelsdure-Wasser anwendbar und zwar im begrenzten,

untersuchten Temperaturbereich.
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ADbb. 6-17: Vorausberechnung der Loslichkeit fiir racemische Mandelsdure mittels Wilson-, NRTL- und

UNIQUAC-Ansdtze im Vergleich zu experimentellen und idealen Werten

6.2.6. Zusammenfassung - Mandelsidure

Mandelsdure wurde als Vertreter der verbindungsbildenden Enantiomeren betrachtet. Diese
organische chirale Verbindung ist von Interesse nicht nur als akademisches Modellsystem, sondern
findet eine breitere industrielle Anwendung. Obwohl erste Untersuchungen der biniren sowie terniren
Phasengleichgewichte bereits vor mehreren Jahrzehnten durchgefithrt wurden, sind die
verdffentlichten Daten spirlich und widerspriichlich. Es wurde in dieser Arbeit eindeutig belegt, dass
eine monotrope polymorphe Niedertemperaturmodifikation des Racemats der Mandelsdure existiert.
Die Phasenumwandlung ins stabile Racemat ist schnell und irreversibel, folglich ist diese Form schwer
zuginglich. Andererseits begriindet sie die signifikanten Diskrepanzen in den berichteten Daten

beziiglich der Position der eutektischen Zusammensetzung und der Schmelztemperatur im biniren
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Phasendiagramm der zwei Enantiomeren. Die Interpretation der erhaltenen Schmelzdaten ist
zusitzlich erschwert durch die partielle Zersetzung der Mandelsdure. Das metastabile Racemat
kristallisiert ebenso aus wéssrigen Losungen und weist eine hohere Loslichkeit im Vergleich zur
stabilen Modifikation auf. Das Auftreten einer oder mehrerer polymorphen Modifikationen kann
ernsthafte Probleme in einem Kristallisationsprozess bewirken. Es ist nicht nur die Ausbeute durch das
verdnderte Phasenverhalten betroffen, sondern viel mehr die Produktqualitit. Trotz der schnellen
Kristallisation der stabilen Form in der Losung wurde gezeigt, dass Verunreinigungen
(Zersetzungsmaterial, Gegenenantiomer) einen erheblichen Stabilisierungseffekt auf das metastabile
Polymorph haben konnen. Dieser Befund ist zu beachten, da industrielle Stoffsysteme haufig
Verunreinigungen beinhalten.

Das Loslichkeitsverhalten von Mandelsdure in den hier untersuchten Losungsmitteln (Wasser und
zwei wissrigen Puffer enthaltenden Losungsmitteln) hat einen stark nicht idealen Charakter mit
negativen Abweichungen vom Raoult’schen Gesetz (y>1). Mit Zunahme der Temperatur dndern sich
die Wechselwirkungen in der Losung und der ideale Zustand wird ab einer bestimmten Temperatur
anndhernd erreicht. Dabei ist die aus dem Schmelzpunktphasendiagramm ermittelte eutektische
Zusammensetzung keine Funktion des Losungsmittels oder der Temperatur. Auf dem Vergleich mit
der idealen Loslichkeit basierend, wurden Werte fiir den Aktivitiatskoeffizienten charakteristischer
Mandelsiure-Spezies abgeleitet. Die so erhaltenen y(T)-Funktionen wurden mittels eines einfachen
empirischen Modells beschrieben. Berechnungen der Loslichkeit mit diesem und anderen g"-, und
Gruppenbeitragsmodellen wurden vorgenommen. Die beste Approximation der experimentellen
Loslichkeitsdaten konnte mit dem empirischen Ansatz erzielt werden, wobei zu beachten ist, dass
dieses Modell nur im vorgegebenen Konzentrations-, bzw. Temperaturintervall eingesetzt werden

kann. Eine pradiktive Vorhersage mit UNIFAC und modified UNIFAC war nicht moglich.
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6.3. Threonin

Bereits seit langem ist bekannt, dass Threonin ein konglomeratbildendes Stoffsystem ist (Jacques et
al., 1994). Die Bestimmung des binidren Schmelzpunktphasendiagramms mittels DSC ist wegen der
kontinuierlichen Zersetzung sowohl der L- als auch der DL-Spezies nicht moglich (Lorenz et al.,
2006). Die Zersetzung tiberlagerte sich mit dem Schmelzeffekt und endete bei 232°C, bzw. 239°C,
d.h. deutlich unter den in der Literatur angegebenen Schmelztemperaturen (T,,= 250-260°C, ,, Beilstein
Crossfire* (2001)).

Die Enantiomeren von Aminosduren werden hdufig in chromatographischen Séulen unter
Anwendung von Wasser/Alkohol-Gemischen (Methanol, Ethanol oder 2-Propanol) als Eluenten
aufgetrennt (Berthod et al., 1996; Wallworth und Beesley, 2002). Da Threonin begrenzt 16slich in
Alkoholen ist, konnten Probleme mit Kristallisationen in der chromatographischen Siule auftreten.
Andererseits  konnte  dieses  Loslichkeitsverhalten zum  Ubersittigungsaufbau  in  einem
Kristallisationsprozess benutzt werden. Auf dieser Basis umfassten die durchgefiihrten
Untersuchungen im terndren System L-Threonin/D-Threonin/Lésungsmittel auch Messungen in
Wasser/Ethanol-Gemischen im Temperaturintervall 10-46°C. Die reinen Enantiomeren, das Racemat
und enantiomere Gemische dazwischen wurden zur Erstellung des Phasendiagramms herangezogen.

AuBer gravimetrisch wurden Loslichkeitsdaten vergleichsweise mittels HPLC bestimmt.

6.3.1. Loslichkeiten der reinen Enantiomeren und des Racemats

Da Threonin zu den konglomeratbildenden chiralen Stoffsystemen gehort, konzentrieren sich die
Loslichkeitsbestimmungen hauptsichlich auf das Enantiomer und Racemat. In Abb. 6-18 sind die
gemessenen Loslichkeiten (X(T)) von L- und DL-Threonin in Wasser sowie Literaturwerte
eingezeichnet. Die Loslichkeitswerte resultieren aus Doppel-, teilweise auch Drei- und Vierfach-

wiederholungsmessungen.
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ADD. 6-18: Loslichkeitsmessungen von L- und DL-Threonin in Wasser. Mit eingetragen sind die gefundenen

Literaturdaten.
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Es fillt auf, dass der Umfang der Messungen aus den Literaturdaten fiir beide Spezies relativ klein
ist. Profir und Matsuoka (2000) haben lineare Funktionen zur Beschreibung der Loslichkeit
vorgeschlagen. Die Temperaturabhiingigkeit der beiden Threonin-Spezies ist eindeutig ableitbar.
Jedoch ist der absolute Anstieg von ca. 4,5 und 7 Gew.% fiir das Enantiomer und das Racemat in
einem Temperaturbereich von 36 K (10 — 46°C) eher moderat. Diesbeziiglich wiirde sich hier eine
Kombination aus Verdampfungs- und Kiihlungskristallisation zur Ausbeutesteigerung reiner
Enantiomeren anbieten. Wie erwartet, weist das Racemat die hohere Loslichkeit auf. Die grofite
Abweichung im Vergleich zu den Daten von Shiraiwa et al. (1990) und Profir und Matsuoka (2000)
tritt fiir beide Spezies bei der niedrigsten Temperatur (10°C) auf, wobei die Differenz in den absoluten
Loslichkeiten in beiden Fillen nur etwa 1,3 Gew.% betrigt. Die Ubereinstimmung mit den von Profir
und Matsuoka verwendeten Polynomen zur Beschreibung der Loslichkeit ist bei hoheren
Temperaturen (ab 25°C) ausgezeichnet. Die von Jacques und Gabard (1972) und Nozaki und Tanford
(1965) berichteten Daten beziehen sich auf einzelne Messungen und lassen sich diesbeziiglich
schwierig bewerten. Eine Berechnung von Aktivititskoeffizienten unter Anwendung der Schroder-
van-Laar-Gleichung (Gl. 2-32) ist aufgrund des Zersetzungsverhaltens von Threonin nicht moglich
(Reinstoffdaten sind nicht zugiinglich). Folglich sind Aktivitdtskoeffizientenmodelle zur Vorhersage
von Loslichkeiten ebenso nicht brauchbar.

Abb. 6-19 befasst sich mit dem Vergleich zwischen gravimetrisch und anhand von HPLC
bestimmten Loslichkeitsdaten. Die zwei Methoden ergeben sehr d@hnliche Werte. Die HPLC-Analyse
liefert prinzipiell etwas hohere Loslichkeiten, wobei die Abweichung bei hoheren Temperaturen leicht
zunimmt. Die mittlere Abweichung kann mit 5,5% angegeben werden. Ein #hnlicher Trend lisst sich
ebenso fiir die anderen Losungsmittelgemischen ableiten, was auf eine konstante Abweichung
zwischen beiden Methoden hinweist. Mit der Zunahme der Loslichkeit bzw. Konzentration der
Losung miissen die Proben fiir die HPLC-Analyse stirker verdiinnt werden, was zur Verfilschung der
Resultate fiihren konnte. Ein Vergleich unterschiedlicher analytischer Techniken (IR-Spektroskopie,
Dichtemessungen, Refraktometrie, Gravimetrie und HPLC) zur Loslichkeitsuntersuchung von
Nitraminen ist in Teipel et al. (2003) gegeben. Fiir den Temperaturbereich von 20-80°C ist eine
Abweichung von 15% bei niedrigeren und von 20% bei hoheren Temperaturen abgeschitzt worden.

Die Symmetrie in den physikalisch-chemischen Eigenschaften beider Enatiomeren ldsst sich zum
Ausdruck bringen, wenn die jeweiligen Loslichkeitsdatensidtze verglichen werden (Tab. 6-5). Die

Loslichkeiten konnen im Fehlerbereich als identisch angesehen werden.

n —\2 —_— p—
* mittlere Abweichung = Z[ (X HPLC _ x l-) /X l} / n,% , wobei X ™€ X. und n die Loslichkeit der

Messung i (HPLC-Bestimmung), den Mittelwert aus der gravimetrischen und HPLC Messung i und die Anzahl

der Messungen darstellen.
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Abb. 6-19: Vergleich zwischen gravimetrischen und auf HPLC-Analyse basierenden

Loslichkeitsbestimmungen in Wasser

Tab. 6-5: Loslichkeitsmessungen beider Enantiomeren in Wasser (Loslichkeit in Gew. %)

Temperatur /°C L-Thr D-Thr
10 7,34 7,29
20 8,31 8,34
30 9.49 9,52
40 10,76 10,71

6.3.2. Einfluss der Losungsmittelzusammensetzung

Der Wasseranteil in den Losungsmittelgemischen wurde von 20 bis 100 Vol.% variiert (bzw. von
0,39 bis 1 Molanteile). Da Threonin den polaren hydrophilen Aminosiduren angehort, 16st es sich gut
in Wasser, ist hingegen in Ethanol kaum I6slich. Die Hydroxylgruppe von Threonin ist grof3tenteils fiir
seine Polaritdt und Reaktivitit verantwortlich.

In Abb. 6-20a und b ist die Loslichkeit der Threonin-Spezies bei verschiedenen Temperaturen als
Funktion der Losungsmittelzusammensetzung dargestellt. Mit steigendem Wasser/Ethanol-Verhiltnis
nehmen die Loslichkeitsisothermen signifikant zu. Daraus resultieren nahezu lineare Zusammenhinge
fiir die logarithmische Auftragung der Daten. Weiterhin deutet die lineare Approximation der Daten
auf eine dhnliche Steigung fiir beide Threonin-Spezies hin. Die annidhernd identischen Gradienten der
Loslichkeitsisothermen sind einerseits auf die Temperaturunabhédngigkeit der intermolekularen
Wechselwirkungen zwischen Losungsmittel und Threonin, andererseits auf fehlende heterochirale
Wechselwirkungen zuriickzufithren (das eine Enantiomer wird nicht durch die Gegenwart des

Anderen beeinflusst). Das Loslichkeitsverhalten in Wasser/Ethanol-Gemischen bietet die Moglichkeit,
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durch gezielte Anderung der Losungsmittelzusammensetzung Ubersittigung in der Losung

aufzubauen und folglich Kristallisation einzuleiten.
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Abb. 6-20: Logarithmische Darstellung der Loslichkeitsisothermen von L- und DL-Threonin in H,O/Ethanol-

Gemischen als Funktion der Losungsmittelzusammensetzung

6.3.3. Ternires Loslichkeitsdiagramm

In Abb. 6-21 ist ein 20%-iger Ausschnitt aus der Losungsmittelecke des terndren Phasendiagramms
von Threonin in Wasser dargestellt, wobei vier Isothermen, zwischen 10 und 40°C, beriicksichtigt
werden. Mit Ausnahme der 20°C-Isotherme beschrinken sich die Loslichkeitsmessungen auf beide
Enantiomere (zur Bestidtigung der Symmetrie im System, wie bereits erwihnt; s. Tab. 6-5) und das
racemische Gemisch. Das Diagramm weist die fiir konglomeratbildende Stoffsysteme typische Form
mit Eutektikum in der Mitte auf. Vergleicht man die Temperaturfunktion der Loslichkeit des
Threonins mit anderen in dieser Arbeit untersuchten Systemen, erkennt man die deutlich niedrigeren
Loslichkeiten bei hoheren Temperaturen und einen schwicheren Effekt der Temperatur auf die
Loslichkeit. So steigt z.B. die Loslichkeit der racemischen Mandelsdure im Temperaturbereich von 10
bis 40°C von 9,32 auf 51,33 Gew.%, wihrend das Racemat des Threonins Werte zwischen 14,30 und
19,80 Gew.% annimmt. Das Laoslichkeitsverhdltnis (Verhiltnis der Loslichkeit des Racemats zur
Loslichkeit des Enantiomers) betrédgt ca. 2 in Wasser (Loslichkeit ausgedriickt in Molanteilen) und
nimmt leicht mit steigendem Ethanol-Anteil zu (2,3 in H,O/Ethanol=40/60 v/v). Daraus folgt ein
nahezu ideales Verhalten des Systems, d.h. die Loslichkeit des einen Enantiomers wird durch die
Gegenwart des anderen nicht beeinflusst und somit ergibt sich die Loslichkeit des Racemats aus der
Uberlagerung beider Enantiomeren (,,double solubility rule“- Jacques et al., 1994). Eine Bestitigung
der Idealitdt im System ldsst sich am besten fiir die 20°-Isotherme erkennen. Die gemessenen Punkte
liegen nahezu auf einer Isoplethe im Diagramm.

Abb. 6-22 veranschaulicht den Einfluss der Losungsmittelzusammensetzung auf die Loslichkeit
von Threonin im terndren Phasendiagramm. Der zunehmende Anteil an Ethanol im Lésungsmittel hat

einen signifikanten Effekt auf die Position der Loslichkeitsisothermen, die sich dementsprechend zu
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niedrigeren Konzentrationen (in Richtung des reinen Losungsmittels) bewegen. Ein Hinweis auf das
nahezu konstante Ldoslichkeitsverhdltnis in den verschiedenen Losungsmittelgemischen ist durch den

parallelen Verlauf der Isothermen gegeben (=2).

Wasser

10 °C
20 °C
30 C
40 °C

/ 092 R , , WD-Thr

Wwasser

L - Threonin T WL Th D - Threonin
racemisches

Gemisch

Abb. 6-21: Terndres Loslichkeitsdiagramm von Threonin in Wasser (20% Ausschnitt, Achsen in

Massenanteilen)

Losungsmittel m 40 Vol.%
A 60 Vol.%
¢ 80 Vol.%

® 100 Vol.%

L - Threonin WL-Thr D - Threonin

racemisches
Gemisch

ADb. 6-22: Lage der Loslichkeitsisothermen (20°C) fiir verschiedenen Losungsmittelzusammensetzungen im

terndren Diagramm des Threonin (rechts: Wasseranteile im Losungsmittel in Volumenprozenten)
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6.34. Korrelation der Loslichkeitsdaten

Abb. 6-23 stellt die gemessenen Loslichkeiten fiir L- und DL-Threonin in Wasser dar, ausgedriickt
in Molanteilen (x). Beide Kurven zeigen nahezu lineare Temperaturfunktionen der Loslichkeit im
untersuchten Bereich, dhnlich wie die Auftragung der Daten in Gewichtsprozenten (X in Abb. 6-18).
Daher lassen sich folgende einfache lineare Funktionen fiir die Interpolation der Loslichkeit von

Threonin in Bezug auf die Temperatur, x"2(T), einsetzen
x°(T)=a-T+b (6-1)

Die angepassten Koeffizienten a und b in GI. (6-1) sind in Tab. 6-6 fiir das Enantiomer und

racemische Gemisch eingetragen.
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Abb. 6-23: Loslichkeitsdaten von Threonin in Wasser dargestellt als Molanteile x (Symbole: experimentelle

Werte; Linien: lineare Anpassung, s. auch Gl. (6-1) und Tab. 6-6)

Tab. 6-6: Koeffizienten von Gl. (6-1) fiir L- und DL-Threonin. Mit eingetragen ist das Bestimmheitsmaf; (R).

a/K! b R
L-Thr 0,0002 0,0093 0,9902
DL-Thr 0,0004 0,0195 0,9832

Analog konnen Geraden fiir die Threonin-Spezies zur Beschreibung der Loslichkeitsdaten in Abb.

6-20 als Funktion der Losungsmittelzusammensetzung benutzt werden. Der Logarithmus der
Loslichkeit bei einer bestimmten Temperatur, Inx, >?’*" lisst sich als Funktion des Molanteils
Wasser im Losungsmittel, xp,0, folgendermalen beschreiben:

In X;IZO/EtOH _ S'XHZO +B (6-2)
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Die abgeleiteten Anstiege, 0, sind in Tab. 6-7 zusammengefasst. Die mittlere Abweichung fiir 6 (s.

FuBinote auf S. 88) ldsst sich mit 5,7% angeben, wobei deren Mittelwert 5= 7.4 ist.

Tab. 6-7: Anstiegskoeffizienten () erhalten aus der linearen Anpassung der Loslichkeitsdaten in Abb. 6-20

10°C 20°C 30°C 40°C
L-Thr 8,15 7,64 7,3 7.4
DL-Thr 8,09 6,75 7,03 6,85

In Bezug auf die Loslichkeit in reinem Wasser, liefert Gl. (6-2)
lnxfw=5+B (6-3)

Der Loslichkeitswert in GIl. (6-3), xf 20 kann nun mittels Gl. (6-1) berechnet werden. Die

Kombination zwischen Gl. (6-2) und (6-3) fiihrt zu
In x0T EOH = § . (x,,0 — 1)+ Inxf?° (6-4)

Beriicksichtigt man GIl. (6-1) und unter Einbeziehung des Mittelwerts fiir o, ldsst sich GI. (6-4)

folgendermaf3en umschreiben
In x1207B00 _ & (x..0 —1)+In(a-T +b) (6-5)

GIL. (6-5) erlaubt nun die Interpolation von Loslichkeitsdaten als Funktion der Temperatur (T) bzw.
der Losungsmittelzusammensetzung in Wasser/Ethanol-Gemischen (Xp»0).

Abb. 6-24 stellt exemplarisch einige experimentell ermittelte und berechnete Loslichkeitsdaten
zusammen. Anhand von Abb. 6-25 kann die Genauigkeit der vorgeschlagenen Vorgehensweise
bewertet werden. Es ldsst sich daraus ableiten, dass Loslichkeiten fiir die Threonin-Spezies bei den
verschiedenen Losungsmittelzusammensetzungen mit einer mittleren Abweichung vom Experiment
kleiner 2,2% vorausberechnet werden konnen.

Wie bereits erwihnt, ldsst sich die stark ausgeprigte Abhéngigkeit der Loslichkeit vom
Wasser/Ethanol-Verhiltnis zur Feststoffgewinnung durch Verdrangungskristallisation verwenden. Die
oben abgeleiteten Korrelationen der Loslichkeit (Gl. 6-5) konnen hilfreich bei der Planung geeigneter
Temperatur/Konzentration -Bereiche sein.

Weiterhin sind diese Daten fiir eine chromatographische Auftrennung von Bedeutung. Die
Loslichkeit des Feststoffs im angewendeten Eluenten muss bekannt sein, da im Fall einer
Kristallisation auf einer wertvollen chiralen stationdren Phase (CSP) in der chromatographischen
Sdule die Letztere beschiddigt werden kann. Erstens, ist die Differenz in den Loslichkeiten zwischen
den zu gewinnenden Enantiomeren und den in die Sidule eintretenden racemischen Mischungen
normalerweise grof. Ferner tragen die in manchen Kkontinuierlichen chromatographischen

Trennprozessen eingesetzten hohen Konzentrationen zu diesem Problem bei. Eigene Untersuchungen



6. Ergebnisse 1: Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte 94

haben beispielsweise gezeigt, dass eine gute Auftrennung (stationidre Phase in Tab. 5-4, Kap. 5.2.2)
von Threonin-Gemischen in einem H,O/Ethanol-Eluent bei xp,0=0,63 (=40 Vol.% H,0) erfolgt. Bei
dieser Zusammensetzung ist das Loslichkeitsniveau des Threonins wesentlich niedrig (X=0,5 Gew.%

des Enantiomeres bei 20°C).
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Abb. 6-24: Vergleich zwischen berechneten anhand Gl. (6-5) und experimentell bestimmten Loslichkeiten fiir
L- und DL-Threonin
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ADb. 6-25: Genauigkeit der berechneten Loslichkeiten fiir das Racemat und das Enantiomer von Threonin
unter Verwendung der Gl. (6-5) bei verschiedenen Temperaturen und Losungsmittelzusammensetzungen

(gestrichelte Linien weisen auf die mittlere Abweichung fiir DL- und L-Thr hin)
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6.3.5. Zusammenfassung - Threonin

Threonin ist ein konglomeratbildendes Stoffsystem. Sein Schmelzverhalten ldsst sich wegen der
iiberlagerten Zersetzung nicht untersuchen. Threonin weist eine gute Loslichkeit in Wasser auf. Es ist
hingegen in Ethanol schwach 18slich. Die Temperaturabhidngigkeit der Loslichkeit der Threonin-
Spezies ist schwach ausgeprigt. Das ideale Verhalten der Aminosédure in Wasser/Ethanol-Gemischen
lasst sich an den nahezu unabhingigen Wechselwirkungen zwischen den Enantiomeren erkennen — die
Loslichkeit des einen Enantiomers ist von der Anwesenheit des Gegenenantiomers in der Losung nicht
beeinflusst. Die quasi-linearen Zusammenhinge der ermittelten Loslichkeitsfunktionen, die sich
beziiglich der Temperatur und Losungsmittelzusammensetzung ergaben, ermdoglichten eine einfache
Interpolation der Daten. Diese konnen u.a. eine Anwendung bei der Durchfiihrung einer
Verdringungskristallisation finden. Uberdies ist die Kenntnis von Loslichkeitsgrenzen auch bei der
chromatographischen Trennung von Threonin niitzlich, da eine Erhohung des Ethanolanteils im
Eluenten oder eine Anderung der enantiomeren Zusammensetzung auf die reinen Enantiomeren hin
eine signifikante Abnahme der Loslichkeit zur Folge haben und somit spontane Kristallisation auf der
chromatographischen Siule bewirken konnen.

Da Threonin ein konglomeratbildendes System ist, ldsst sich das racemische Gemisch auch iiber
die so genante ,,Bevorzugte Kristallisation® in die reinen Enantiomeren auftrennen. Auf diese Technik

wird in Kap. 8 noch genauer eingegangen.
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6.4. PHB

Zunichst werden Messungen des Schmelzpunktphasendiagramms der PHB-Diastereomeren
gezeigt.

Loslichkeitsgleichgewichte von PHB wurden in Dichlormethan, Aceton, Ethylacetat, Hexan,
Heptan und deren Gemischen untersucht. Die gewonnenen Daten dienten als Grundlagen zur
Ableitung eines Verfahrens zur Auftrennung der PHB-Epimeren. Der Trennprozess wird spiter in

Kap. 8.3 detailliert erldutert.

Eine Korrelation der Loslichkeiten wurde vorgeschlagen.

6.4.1. Binéires Schmelzpunktphasendiagramm

Zur Bewertung der thermischen Stabilitit der PHB-Epimeren wurden Voruntersuchungen in
Kopplung mit Thermogravimetrie vorgenommen. Dabei wurde fiir das o-PHB ein Masseverlust von
0,48 Gew.% bis zum vollstindigen Aufschmelzen (,,Endset* des Schmelzpeaks) gemessen.

Die erhaltenen Schmelzdaten von Gemischen beider Epimeren erlauben die Erstellung des binédren

Schmelzpunktphasendiagramms (Abb. 6-26).
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Abb. 6-26: Schmelzdiagramm von PHB als Resultat aus Losungsmittel kristallisierter Proben (Strich-Punkt-
Linien: mogliche Solidus- und Solvuslinien auf Basis der Grenzmischkristallzusammensetzungen aus Abb. 6-27)

(Sapoundjiev et al., 2004; Lorenz et al., 2005)

Das System der beiden Epimeren ist mit einfachem Eutektikum, wobei der Schmelzpunkt des o-
Epimers ca. 11,6 K iiber dem des B-Epimers liegt. Diesbeziiglich ist eine hohere Lslichkeit von 3 zu
erwarten, womit o-PHB als kristalline Phase aus dquimolaren Losungen beider Epimeren anfallen
wiirde. Die Liquiduslinien, berechnet nach der vereinfachten Schroder-van-Laar-Gleichung (Gl. 2-33)
unter Verwendung der Reinstoffdaten (Tab. 6-8), beschreiben die Messdaten recht gut, womit das
System als nahezu ideal betrachtet werden kann. Die gestrichelt dargestellte Liquiduslinie im

Schmelzdiagramm resultiert aus der Verwendung einer Schmelzenthalpie von 4h,, = 35,86 kJ/mol in
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der Schroder-van-Laar’schen Gleichung als Mittelwert aller gemessenen Schmelzwirmen auf der o-
Seite. Diese Mittelung ist eine anerkannte Methode zur Anpassung der Liquiduslinie unter
Beriicksichtigung der mit der Temperatur verdnderlichen Schmelzenthalpie (Jacques et al., 1994).
Damit wird im vorliegenden Stoffsystem auch der Einfluss der stark sinkenden Schmelzwédrmen im
Randsystem beriicksichtigt, worauf bei der Betrachtung des Tammann-Plots (Abb. 6-27) eingegangen
wird. Die eutektische Zusammensetzung ldsst sich aus dem Schmelzdiagramm und dem Tammann-

Plot tibereinstimmend zu nahe Xg,ganmeie) = 0,4 angeben, die mittlere gemessene Schmelztemperatur

der eutektischen Mischung (T ) betrdgt 91,59°C (Abb. 6-26) (Sapoundjiev et al., 2004; Lorenz et

m,Eu
al., 2005).

Bezieht man in die Bewertung des Schmelzdiagramms auch den Tammann-Plot (s. Kap. 2.2.1.3)
und damit die eutektischen Enthalpiedaten ein, so ldsst sich partielle Mischkristallbildung im Bereich
der Randsysteme deutlich nachweisen. Gemische mit x, > 0,95 weisen keine oder nur sehr kleine
eutektische =~ Schmelzeffekte (< 1,1 J/g) auf, wobei Letztere auf unvollstindige
Gleichgewichtseinstellung im Feststoffgemisch zuriickzufithren sind. Die gesamte verbrauchte
Schmelzwirme Ahy, gesam: (Abb. 6-27) steigt in diesem Bereich zum Reinstoff hin signifikant an.
Ursache ist die zunehmende Stabilisierung des Kristallgitters des o-Epimers mit abnehmendem [3-
Anteil. Gleiches gilt prinzipiell auch fiir das B-Randsystem. Die Zusammensetzung der jeweiligen
Grenzmischkristalle bei der eutektischen Temperatur (a-Grenzmischkristall: an B-PHB gesiittigter o
Mischkristall bzw. B-Grenzmischkristall: an o-PHB gesittigter [-Mischkristall) kann aus den
Schnittpunkten der extrapolierten Geraden fiir 4h,, g, mit der x-Achse im Tammann-Plot (Abb. 6-27)
abgeleitet werden. Damit folgt fiir die PHB-Epimeren partielle Mischbarkeit im festen Zustand
unterhalb x, = 0,026 und oberhalb x, = 0,956. Der kleinere Mischungsbereich auf der B-Seite im
Vergleich zur a-Seite deutet darauf hin, dass die Bildung von festen Losungen auf dieser Seite des
Diagramms weniger begiinstigt ist. Die Temperaturabhingigkeit der Mischbarkeitsgrenze, d.h. der
Verlauf der Solvuslinie im bindren Diagramm (Abb. 6-26) konnte nicht genau festgelegt werden.
Ublicherweise nimmt die Mischbarkeit mit sinkender Temperatur ab, wie in Abb. 6-26 hypothetisch
dargestellt. Die mit Fest-Fest-Umwandlungen verbundenen thermischen Effekte sind meistens gering.
Dartiiber hinaus sind solche Umwandlungen diffusionslimitierte Vorginge (insbesondere bei niedrigen
Temperaturen) und infolgedessen kann thermodynamisches Gleichgewicht in absehbarer Zeit nicht
erreicht werden (Duddu et al., 1993). Hiufig kommt es vor, dass die Bildung eines thermodynamisch
stabilen Mischkristalls mit abnehmender Triebkraft nachlisst, d.h. das System konnte in diesem
metastabilen Zustand unendlich lang bleiben (Vogel, 1959). Weiterhin ist beziiglich der Resultate zu
beriicksichtigen, dass in den meisten untersuchten Proben die sogenannte Dihydro-Verunreinigung (s.
Kap. 5.1.3) enthalten war (< 3 Gew.%) (in den Darstellungen beziiglich der x-Achse

,herausgerechnet).
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Abb. 6-27: Tammann-Plot zu Abb. 6-26 (Geradenschnittpunkte: Xg, ganeite = 0,398; xq(gesdttigter -
Mischkristall) = 0,026, x,(gesdttigter a-Mischkristall) = 0,956) (Sapoundjiev et al., 2004, Lorenz et al., 2005)

Tab. 6-8: Schmelztemperaturen (T,,) und Schmelzenthalpien (Ah,,) der PHB- Epimeren

Tw/°C Ahy, / /g Ahy, / kJ/mol
o-Epimer 122,08 100,34 40,99
B-Epimer 110,5 91,41 37,34

Ein Nachweis {iiber die Bildung von festen Losungen lieB sich iiber DSC- und XRPD-

Untersuchungen von Gemischen beider Epimeren auch ohne die Dihydro-Verunreinigung erbringen.
Die Vorbereitung der Mischungen schloss Tempern bei 85°C fiir 64 Stunden zwecks Sicherstellung
von Gleichgewichtsbedingungen ein. Nachfolgend wurden eine DSC- und eine XRPD-Analyse
durchgefiihrt. Wie aus Abb. 6-28 ableitbar, weist der Ansatz mit 4,8% [-Anteil keinen eutektischen
Schmelzeffekt auf. Stattdessen kann ein etwas breiterer Schmelzpeak infolge des kontinuierlichen
Aufschmelzens der homogenen festen Phase beobachtet werden. Im Gegensatz dazu zeigt die Probe
mit dem [-Anteil von 7% einen deutlichen Schmelzeffekt bei der eutektischen Temperatur
(Unmischbarkeit im festen Zustand), welcher jedoch kleiner ist als derjenige, der aufgrund dieser
Zusammensetzung zu erwarten war.

Untersuchungen mit Pulverdiffraktometrie (XRPD) belegen ebenso die Bildung von festen
Losungen. Abb. 6-29 und 6-30 stellen Analysen von Proben nahe den Randgebieten im
Schmelzdiagramm sowie der reinen Epimere zusammen. Wihrend Mischungen mit einem o-Gehalt <
93 Gew.% neben o-zugehorigen auch B-Reflexe aufweisen (Abb. 6-29), fehlen Letztere vollstindig
bei wy, > 95,2%, was auf ein einheitliches Kristallgitter (Mischkristall) zuriickzufiihren ist. Dies
bestitigt den Befund aus den DSC-Messungen (Abb. 6-28) und dem Schmelzdiagramm (Abb. 6-26)

beziiglich des Vorliegens von Mischkristallen auf der a-Seite oberhalb dieser Zusammensetzung. Die
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zu erwartende iibliche Reflexverschiebung wird hier nicht beobachtet. Die untersuchten Proben mit 3-
Epimer als Majorititskomponente (wo, = 3 und 8,1%) zeigten sowohl a- als auch B-zugehorige Peaks
(Abb. 6-30). Dies korrespondiert gut mit dem Schmelzdiagramm, wo die Grenze des Existenzgebietes

der B-Mischkristalle zu w, = 2,6%3 bestimmt wurde.

-6 — o |,
- =— a:Bp=952:48 Y
-84 — a:p=93,0:7,0 ¢

Warmestrom / mW
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70 8 90 100 110 120 130 140
Temperatur /°C

Abb. 6-28: DSC-Kurven von Proben unterschiedlicher Zusammensetzung zur Detektion des Vorliegens fester
Losungen (Probemenge: 7,8/21,4/15,6 mg)

? Da die Molmasse fiir beide Isomere gleich ist, gilt: x; = w;.
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Abb. 6-29: Pulverdiffraktogramme der reinen Epimeren sowie von Mischungen nahe der o-Seite

30

(Diffraktometer X’ Pert Pro/ PANalytical GmbH, Cu K o~Strahlung, Detektor: X’ Celerator, wenige mg Probe auf

Intensity [counts]

untergrundfreiem Probetriger, Schrittweite: 0.017 °, Zeit/Schritt: 50 s)

35000
p
30000 - —a:B=30:970
—o:p=81:919
—
25000 -
20000 -
15000 -
v v
10000
5000
0 : : : : : : : : : : : :
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
2 Theta []

Abb. 6-30: Pulverdiffraktogramme der reinen Epimeren sowie von Mischungen nahe der [-Seite

(Bedingungen wie in Abb. 6-29)

30



6. Ergebnisse 1: Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte 101

6.4.2. Loslichkeiten der PHB-Epimeren

Das Loslichkeitsverhalten von PHB wurde in unterschiedlichen reinen oder gemischten
Losungsmitteln hauptsidchlich im Temperaturbereich 5 — 35°C untersucht. Das Ziel war es, eine
optimale Losungsmittelauswahl fiir einen Prozess zur Trennung der beiden Epimeren zu treffen (Kap.
8). Die Messungen konzentrierten sich auf die charakteristischen Spezies — o,B-Epimere und
eutektische Zusammensetzung. Das o-Epimer besal eine hohe Reinheit (> 99,6%), wobei im
eingesetzten B-Epimer bis zu 5% der Dihydro-Verunreinigung enthalten war, deren Anteil in den
Loslichkeitsresultaten nicht beriicksichtigt wurde. Wegen der begrenzt vorhandenen Mengen an
Feststoff (a: = 5g, B: = 1g) beziehen sich die Resultate hauptsidchlich auf einzelne Experimente fiir
jeden Loslichkeitspunkt. Die eingesetzten Feststoffprobemengen wurden minimal gehalten (im
Durchschnitt kleiner als 0,5 g), wobei das Material aus den Loslichkeitsmessungen wieder gewonnen
und erneut verwendet wurde. Die Ldslichkeitsuntersuchungen zeigten, dass keine Solvatbildung
stattfindet.

Fiir das a- bzw. B-Epimer ermittelte Loslichkeitsdaten in reinen Losungsmitteln sind in Abb. 6-31

zusammengestellt.
— —& — - alpha in Hexan — — A — - alpha in Ethylacetat
alpha in Aceton - - - A- - - alpha in Dichlormethan
— -0 — - beta in Hexan ---®--- betain Ethylacetat
beta in Aceton ---®-- - beta in Dichlormethan .®
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Abb. 6-31: Lislichkeit X des o und -Epimers in unterschiedlichen Losungsmitteln als Funktion der

Temperatur

Fiir beide Epimeren lésst sich eine ausgeprigte Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit erkennen.
Die Loslichkeit steigt jeweils in der Reihenfolge Hexan, Ethylacetat, Aceton, Dichlormethan, d.h.
PHB-Spezies sind in unpolaren Losungsmitteln kaum 16slich (Hexan), in Losungsmitteln ,,mittlerer*
Polaritidt am besten loslich (Dichlormethan) und mit steigender Polaritit nimmt ihr Losevermdgen
wieder ab (Aceton, Ethylacetat). Die bei hoheren Untersuchungstemperaturen (ab 25 °C) in Aceton
und Dichlormethan gemessenen Daten fiir das a-Epimer weisen zu niedrige Werte auf, die sich nicht

in den Trend der Loslichkeitskurven einpassen (nicht im Diagramm eingetragen). In diesen
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Losungsmitteln schneiden sich die Loslichkeitskurven des B-Epimers, was bisher noch nicht erklirt
werden kann. Die Ursachen fiir diese Phinomene wurden nicht weiter verfolgt, da aufgrund der zu
hohen Loslichkeiten diese Losungsmittel fiir den Einsatz im spiter gezeigten Trennprozess (Kap. 8)
nicht mehr in Frage kamen. Wie aus dem bindren Schmelzdiagramm beider Epimeren erwartet (Abb.
6-26), ist die Loslichkeit von B-PHB hoher als die des a-Epimers. In Aceton und Ethylacetat ist der
Verlauf deren Loslichkeitskurven nahezu parallel, d.h. die Wechselwirkungen zwischen dem
jeweiligen Epimer und Losungsmittel sind identisch. In Hexan liegt die Loslichkeit beider Epimeren
im untersuchten Temperaturbereich unter 0,05 Gew.%.

Loslichkeiten von PHB wurden ebenso in einem Ethylacetat/Hexan-Gemisch (65/35 v/v) und in
Ethylacetat/Heptan-Gemischen (65 bzw. 55 Vol.% Ethylacetat) vermessen. Wie erwartet,
unterscheiden sich die Loslichkeiten in beiden Alkan-Gemischen (65 Vol.% Ethylacetat) nur gering
(innerhalb *3%). In Abb. 6-32 ist die logarithmische Auftragung der Loslichkeit gegen die
Losungsmittelzusammensetzung gezeigt. Der Anteil an Heptan hat einen eindeutigen Einfluss auf das
Losevermogen beider Epimere. Mit abnehmender Konzentration des Ethylacetats im Losungsmittel
sinken die Loslichkeitsisothermen nahezu linear und bei Inxgmygceir = -0,43 (55 Vol.% Ethylacetat)
erreichen die Inxpyp -Werte nur noch 50% ihres Niveau in reinem Ethylacetat. Das B-Epimer weist in
allen Féllen die hohere Loslichkeit auf. Die quasi-linearen Zusammenhédnge ermoglichen, dhnlich wie
fir Threonin (Abb. 6-20, Kap. 6.3.4), eine Interpolation der Loslichkeit in Bezug auf die
Losungsmittelzusammensetzung im Rahmen des untersuchten Konzentrationsintervalls. Das ist
beispielsweise fiir die Prozessfithrung einer Verdampfungs- oder Verdriangungskristallisation von
Bedeutung. Die Abdampfung des Losungsmittels oder die Zugabe von Heptan wiirden eine Anderung
der Losungsmittelzusammensetzung verursachen. Daraus ergibt sich gleichfalls eine Anderung der

Loslichkeit, die sich tiber die linearen Zusammenhénge in Abb. 6-32 voraussagen lisst.

0+ ---A--alpha:5°C ---A-- alpha: 15°C
alpha: 25°C ---A-- alpha: 35°C
-1 4 ---©--- beta: 5°C ---@--- beta: 15°C
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Abb. 6-32: Logarithmische Darstellung der Abhdngigkeit der Loslichkeit x vom Anteil an Ethylacetat

XEhylacerar 1M LOsungsmittel
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Zur Beschreibung der Loslichkeiten wurde die vereinfachte Form der Schroder-van-Laar-
Gleichung (Gl. 2-33, Kap. 2.2.2.6) unter Einbeziehung der ermittelten Reinstoffdaten (Tab. 6-8)
herangezogen. In Abb. 6-33a und b sind die ideal berechneten Loslichkeitskurven fiir beide Epimere

im Vergleich zu experimentellen Daten zusammengestellt.

—A— DCM —&— EA —&— EA/HEP 65/35 —A— DCM —&— EA —&— EA/HEP 65/35
—A= ACE =—¥—EA/HEX 65/35 | =O=EA/HEP 55/45 —A— ACE =—X—EA/HEX 65/35  =O=EA/HEP 55/45
—ideal ideal
2 A~ 21
-~ A~ _
-3 A A o-PHB -3

Inx (x in Molanteilen)
T
Inx (x in Molanteilen)
&

-5 54
-6 64
-74 74
-8 . . . . . -8 . . . .
0,0032 0,0033 0,0034 0,0035 0,0036 0,0037 0,0038 0,0032 0,0033 0,0034 0,0035 0,0036 0,0037
/T /K /T /K"
(a) (b)

Abb. 6-33: Theoretisch (unter Annahme idealen Verhaltens) ermittelte Loslichkeitskurven im Vergleich mit
experimentellen Daten (van’t Hoff Plot; Ah,, ,=40,99 kJ/mol, T,, o=122,08°C, Ah,, s=37,34 kJ/mol,
T,,5=110,5°C; ACE-Aceton, EA-Ethylacetat, DCM — Dichlormethan, HEX — Hexan, HEP - Heptan)

Wie ableitbar, werden experimentell sowohl zu hoheren (Aceton, Dichlormethan), als auch zu
niedrigeren Loslichkeiten (Gemische des Ethylacetats) abweichende Resultate fiir beide Epimere
erhalten. In reinem Ethylacetat, d.h. in stirker polarer Umgebung, néhert sich die Loslichkeit des -
PHB dem idealen Verhalten an. Alle experimentell ermittelten Kurven weisen einen annihernd
linearen und parallelen Verlauf auf, was auf von der Temperatur nahezu unabhingige
Wechselwirkungen zwischen Losungsmittel und gelostem Feststoff zuriickzufithren ist (der
Aktivititskoeffizient ist keine Funktion der Temperatur aber des Losungsmittels). Im Losungsmittel
mit 65 Volumenanteilen Ethylacetat wurden zusitzliche Messungen bei niedrigen Temperaturen (-8 °©
und -5 °C) durchgefiihrt, die sich gut in den linearen Verlauf einpassen. Aus den Kurvenanstiegen
lassen sich mittels der vereinfachten Schroder-van-Laar-Gleichung Werte fiir die Losungsenthalpien
ableiten, die in Tab. 6-9 dargestellt sind. Mit Ausnahme des a-PHB in Ethylacetat/Heptan (55/45 v/v)
und B-PHB in Dichlormethan, sind die anderen Anstiege bzw. Losungsenthalpien dhnlich, was auf
anndhrend konstante Wechselwirkungen zwischen Losungsmittel und gelostem Epimer hindeutet. Da
alle Losungswirmen kleiner als die jeweilige Schmelzenthalpie sind, soll die das Auflésen von PHB
begleitende Mischungsenthalpie exotherm sein. Die Linearitit der /n(x)=f{1/T)-Funktionen ermoglicht

die Interpolation der Loslichkeiten im gemessenen Temperaturbereich.
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Tab. 6-9: Schmelzenthalpien, Ah,, fiir o/f-Epimer sowie aus Inx-Funktionen (Abb. 6-33) berechnete nach
Gl. (2-33) Losungsenthalpien, Ahgypssen (in kJ/mol)

Ah,,  Ahgpssen/Dichlormethan  /Ethylacetat  /Aceton /Hexan" /Heptan® /Heptan®
135 /v /35 /v /45 Iv
o 40,99 23,1 27,3 30,35 26,83 24,11 36,13
B 37,34 12,99 29,07 25,12 29,12 28,53 29,11

* Der restliche Volumenanteil im Losungsmittelgemisch ist Ethylacetat.

6.4.3. Ternires Loslichkeitsdiagramm

Die Loslichkeitsmessungen sollten die wichtigsten PHB-Spezies umfassen und zwar — die reinen

Epimeren und die aus dem bindren Diagramm bekannte eutektische Zusammensetzung (Kap. 6.4.1).

Dabei wurden die Temperaturfunktion der Loslichkeit und der Einfluss des Losungsmittels auf die

eutektische Zusammensetzung untersucht. Aus Griinden der Materialersparnis wurde auf Messungen

zwischen diesen Zusammensetzungen verzichtet und lediglich eine ausgewihlte Loslichkeitsisotherme

wurde durch detaillierte Messungen studiert.

Gemische aus beiden Epimeren wurden in Ethylacetat, Aceton, Ethylacetat/Hexan (65/35 v/v) und

Ethylacetat/Heptan (65/35 und 55/45 v/v) vermessen.

In Abb. 6-34 sind exemplarisch die ermittelten Werte der drei charakteristischen epimeren

Zusammensetzungen in Ethylacetat und Aceton im Loslichkeitsdiagramm eingezeichnet.

Lt')sungsmittel "eutektische" Punkte:

5°C

10°C
15°C
35°C

Ny \

// \\ Euléﬁtiku;ﬁ \\ //
/ \

Ethylacetat Aceton

5°C

15°C
20°C
25°C
35°C

Wg-PHB

0,9

/)
0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2

B-PHB

Abb. 6-34: Terndres Phasendiagramm der PHB-Epimeren in Ethylacetat und Aceton, Achsen in

Massenanteilen
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Wie aus Abb. 6-34 ableitbar, wird die eutektische Zusammensetzung nicht durch die Gegenwart
der eingesetzten Losungsmittel oder durch die Temperaturdnderung beeinflusst. Die Resultate in den
anderen Losungsmitteln haben diesen Befund ebenso bestitigt. Fiir die isomere Zusammensetzung der
,eutektischen Kurve® im terndren Fall wurden in den verschiedenen Losungsmitteln im untersuchten
Temperaturbereich 5 - 35°C Werte zwischen 35 und 38 Gew.% o-PHB ermittelt, was mit den
Resultaten des bindren Phasendiagramms gut iibereinstimmt. Die Position der eutektischen
Zusammensetzung eroffnet einen breiten Bereich fiir die Gewinnung des «o-Epimers {iber
Kristallisation. Fillt bei der Synthese ein 1:1-Gemisch der Epimeren an, so kann der anfingliche
Uberschuss an o-PHB durch selektive Kristallisation gewonnen werden.

Die hohere Loslichkeit in Aceton lédsst sich eindeutig an den tiefer in Richtung reiner Epimeren
liegenden Isothermen erkennen. Die Temperaturabhidngigkeit der Loslichkeit findet einen Ausdruck in
der Anderung der Position der Loslichkeitsisothermen. Ferner fillt das nahezu ideale Verhalten des
Systems, insbesondere bei niedrigeren Temperaturen, auf, d.h. das Lésevermdgen beider Epimeren
wird nicht gegenseitig beeinflusst. Die Idealitit des Systems ldsst sich an dem nahezu parallelen
Verlauf der Loslichkeitsisothermen erkennen. Somit ergibt sich z.B. die Loslichkeit der eutektischen
Zusammensetzung bei gegebener Temperatur anndhrend aus der Summe der Loslichkeiten der beiden
reinen Epimeren. Diese Korrelation wird noch deutlicher, wenn die Loslichkeiten in Molanteilen

ausgedriickt werden (Abb. 6-35).

—A— Aceton —m— Ethylacetat
—e— 65/35 —e— 55/45
Aceton 0O Ethylacetat
O 65/35 & 55/45
© 0,08 -
T
(_% 0,06 -
=
= 0,04
‘©
=< 0,02 A
2
2 0
|

40

Temperatur /°C

ADbb. 6-35: Vergleich der Loslichkeit x der eutektischen Mischung mit der Summe der Loslichkeiten der
reinen Epimeren. Gefiillte Symbole mit durchgezogenen Linien entsprechen gemessenen Werten, offene Symbole
resultieren aus der Summierung der Loslichkeiten beider Epimeren. Losungsmittelgemische bestehen aus

Ethylacetat/Heptan (65/35 und 55/45 v/v), angegeben in Volumenprozenten.

Mit steigender Temperatur und jeweils steigender Konzentration in der Losung, dndern sich die

Wechselwirkungen unter den beiden Epimeren meist geringfiigig (Abb. 6-35). In reinem Ethylacetat
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ist diese Anderung etwas groRer und die ,.eutektische Loslichkeit iibertrifft die aus der Summe beider
Epimeren resultierende, d.h. es treten anziehende Wechselwirkungen zwischen o und B-Epimer auf.
Eine detaillierte Untersuchung einer Loslichkeitsisotherme erfolgte bei 25°C in Ethylacetat. Die
Anfangszusammensetzungen wurden in Bezug auf den Feststoff zwischen 80 und 95 o-Anteilen
variiert. Die vorliegende feste und fliissige Phase wurden nach dem Equilibrieren der Proben wie
gewohnlich separiert und analysiert (DSC, HPLC, XRPD). Die Resultate sind im Phasendiagramm
eingetragen (Abb. 6-36), wobei die Dihydro-Verunreinigung bei der Erstellung des Diagramms nicht
in Betracht gezogen wurde. Es werden ebenso die Anfangszusammensetzungen und die festen

Gleichgewichtsphasen beriicksichtigt.

Ethylacetat Ethylacetat

WEthylacelal

N\ \ /. \ / A\
zu§émmensetzu/ng

B S A

i I Grenze der X 0,3 0,1
Mischkristallbildung —_— B-PHB o-PHB — B_PHB
o-PHB Waoptb Wq-PHB

Abb. 6-36: Ermittlung der 25°C-Isotherme von PHB in Ethylacetat (ohne Beriicksichtigung der Dihydro-

Verunreinigung

In allen Fillen enthielt das gewonnene feste Material Anteile des B-Epimers und der Dihydro-
Komponente (Abb. 6-36). Da der Filterriickstand nicht gewaschen wurde, konnten Einschliisse von
Mutterlauge in den Kristallen vorhanden sein. Dies ist jedoch auszuschlieB3en, da die Filtration der
Losungen wegen der kleinen Probemengen schnell und temperaturkonstant erfolgte. Weiterhin wurden
die Loslichkeitsmessungen unter Anwendung eines Magnetriithrers durchgefiihrt, der normalerweise
die feste Gleichgewichtsphase zu feinem Pulver zermahlt hat. Hinweis auf eine mogliche
Mischkristallbildung wie im bindren Schmelzpunktphasendiagramm ist ebenso der kontinuierlich
ansteigende Gehalt an B-Epimer im festen Material mit dessen Zunahme in der fliissigen Phase (die
Konoden in Abb. 6-36 iiberschneiden sich nicht). Eine Mischkristallbildung auf der PB-Seite in

Gegenwart von Losungsmittel muss noch nachgewiesen werden.
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In Abb. 6-37 ist die Verteilung der B- Anteile zwischen der festen und der fliissigen Phase aus den
Experimenten dargestellt. Wie ersichtlich, steigt die Reinheit des a-Feststoffs mit der Verringerung
der Anteile an B-PHB in der fliissigen Phase an. Die Extrapolation der Loslichkeitsdaten auf die
eutektische Zusammensetzung (Weyp-aneile) 10 der fliissigen Phase ermdglicht ndherungsweise die
Bestimmung der Grenze der festen Losungen im a-Mischkristall, die sich mit wz = 6% angeben lisst.
Falls sie iiberschritten wird (griine und blaue Konoden in Abb. 6-36), liegt ein Konglomerat aus o-

und B-Mischkristallen als feste Phase vor.

10
o
°;. 8 - W Ey(p-Anteile)
(0]
T
g 4
o
°
g 2
s

0 . . . .

0 10 20 30 40 50 60

W; (fliissige Phase) ! Gew.%

Abb. 6-37: Anreicherung des [-PHB in der festen Phase in Abhéingigkeit von dessen Anteil in der fliissigen
Phase

6.4.4. Zusammenfassung - PHB

Auf der Basis der Untersuchungen des bindren Schmelzpunktphasendiagramms und der ternédren
Loslichkeitsdiagramme ldsst sich zusammenfassend sagen, dass PHB ein konglomeratbildendes
System aus zwei Epimeren darstellt, in dem eine partielle Mischkristallbildung nachgewiesen werden
konnte. Mischkristalle treten in den Randegebieten beider Epimere im Schmelzphasendiagramm auf.
Im terndren System PHB-Losungsmittel wurde die Mischkristallbildung nur auf der o.-Seite untersucht
und bestitigt. In Bezug auf eine Kristallisationstrennung ist folglich zu erwarten, dass kein reines o-
PHB gewonnen werden kann. Die Reinheit der festen Phase hingt von der Grenze der Mischbarkeit
unter den aktuellen experimentellen Bedingungen (Temperatur, Losungsmittel).

Ein Losungsmittelscreening wurde fiir PHB vorgenommen. In Abhingigkeit vom Ldsungsmittel
steigt die Loslichkeit mit zunehmender Polaritdt des Losungsmittels an. In Ethylacetat konnte ein
quasi-ideales Verhalten beobachtet werden. Die Wechselwirkungen zwischen den unterschiedlichen
Losungsmitteln und geldsten PHB-Spezies sind nahezu temperaturunabhingig und konstant. Die

aufgrund der erhaltenen Loslichkeitsdaten abgeleiteten Losungsenthalpien wiesen groftenteils
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dhnliche und nahezu konstante Werte auf, welche Anwendung bei Interpolationen von Loslichkeiten

in den untersuchten Temperaturbereichen finden kénnen.

Das nichste Kapitel befasst sich mit Resultaten zur kalorimetriebasierten Methode fiir
Loslichkeitsbestimmung. Eine detaillierte theoretische Analyse und eine experimentelle Bewertung
der Methode werden durchgefiihrt, wobei fiir die letztere Aufgabe die erzielten Versuchsergebnisse

den klassisch ermittelten Loslichkeitsdaten gegeniibergestellt werden.



7. Ergebnisse 2: Kalorimetriebasierte Loslichkeitsbestimmungen

Im Folgenden werden Resultate zur Ermittlung von Loslichkeiten unter Verwendung der
kalorimetriebasierten Methode gezeigt, die sich darauf richten, Einflussparameter auf das
kalorimetrische Experiment zu studieren und auf dieser Basis das Einsatzgebiet der Methode zu
bewerten. Zunichst werden in einer theoretischen Vorstudie thermodynamische Parameter, wie die
Losungsenthalpie und die Wéirmekapazititen, im mathematischen Modell (Kap. 4.2) untersucht.
Nachfolgend werden theoretisch berechnete Wirmefliisse mit Experimenten verglichen, was dem
Verstidndnis des Ablaufs der Messung erheblich verhilft. Der Konzentrationsverlauf des Experiments
wird iiber offline Refraktometrie-Analyse verfolgt. Daraus lassen sich noch die Bedingungen fiir den
Giltigkeitsbereich der Gleichung fiir die Berechnung der Loslichkeitskurve (Kap. 4.2, Gl. 4-22)
bestimmen. Weiterhin wird anhand von verschiedenen experimentellen Beispielen auf die wichtigen
Einflussgrofen Heizrate und Konzentration eingegangen. Dariiber hinaus werden wihrend der
Messung auftretende unspezifische thermische Effekte gezeigt und diskutiert. Den Reproduzierbarkeit
und Genauigkeit der Methode wird ebenso Aufmerksamkeit gewidmet. Um das Potential der
kalorimetrischen Technik korrekt einschitzen zu kdnnen, werden zuletzt Stoffsysteme aufgefiihrt, bei
denen die Methode keine akzeptablen Resultate geliefert hat.

Die erzielten Ergebnisse werden klassisch ermittelten Loslichkeitsdaten gegeniibergestellt und
daraus Riickschliisse gezogen. Die Methode wird anhand verschiedener Stoffsysteme (Mandelsiure,
Adipinsdure, PDE, Glycin, D-Xylose, und DL-Threonin in unterschiedlichen Losungsmitteln)

validiert.

7.1. Analyse von thermodynamischen Parametern im Modell

Zundchst wurde eine Parameterstudie mit dem Ziel der Bewertung des Einflusses von
thermodynamischen Groen auf den vorausberechneten Wirmestrom vorgenommen. Der
Aufloseprozess der racemischen Mandelsdure in Wasser wurde als Beispiel herangezogen. Die
Berechnungen beziehen sich auf eine 45%-ige Probe bei einer Heizrate von 0,5 K/min. Die
eingesetzten Daten sind in Tab. 7-1 zusammengefasst.

Zu Beginn wird der Effekt der Feststoffkonzentration auf die Wirmekapazitit der Losung
untersucht. Es wird demonstriert, dass die Annahme beziiglich c p (nur als Temperaturfunktion fiir

eine ,mittlere” Losungskonzentration zu betrachten) gerechtfertigt ist. Dazu wurde die
Wirmekapazitit von Mandelsdure- Wasser- Gemischen im DRC fiir verschiedene Konzentrationen,
jeweils bei unterschiedlichen Temperaturen ermittelt. Die Resultate (s. Anhang A) haben gezeigt, dass
C, fiir eine bestimmte Konzentration innerhalb eines Temperaturintervalls von 30-40 K nahezu
konstant bleibt. In solchen Temperaturbereichen wurden die Loslichkeitsbestimmungen fiir die
verschiedenen Stoffsysteme meistens durchgefiihrt. Damit kann der Temperatureffekt auf C, von

Mandelsidure vernachldssigt werden. Dann lédsst sich die Wirmekapazitit nur als Funktion der
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Zusammensetzung ausdriicken, dh. C, = f(c) (Tab. 7-1). Wie fir andere in Wasser geloste

organische Substanzen gefunden wurde (Cabani er al., 1977; Clarke et al., 2000), sind
Vereinfachungen beziiglich des Einflusses entweder der Temperatur oder der Konzentration auf die

Wirmekapazitit zuldssig, da die Anderung von C p, 1n engen Temperatur-/ Konzentrationsgrenzen

gering ist. Nach der Annahme im Modell -C »n = f(T)- soll die Wirmekapazitit fiir eine ,,mittlere*

Konzentration im Fall der Mandelsdure konstant sein (E p =const# f(T)).

Tab. 7-1: Experimentelle und thermodynamische Daten fiir das racemische Mandelsiure- Wasser- System

zur Vorausberechnung der kalorimetrischen Kurven in Abb. 7-1- 7-4 ( Ah - dem Perry und Green (1997)

auflosen
entnommene spezifische Losungsenthalpie; X*(T) - polynomisch angepasste Loslichkeitskurve aus eigenen

Messungen; C p,, — inunserem Labor ermittelte Warmekapazitdten (s. Anhang A); mg - Masse der

Mandelsdure; c- Feststoffkonzentration in der Losung in g/g; T- Temperatur in °C)

mg mf& mf,f,,f AEauﬂﬁsen XHT)/glg Cp, 1 Ep, ? CPLM ’ CP.\ !

lg /g /g /1lg /J/g-K /J/g-K /Jlg-K /J/g-K

50 60 100 84,9 3,68.10°. T~ -09724c+ 3.6 4,18 4,3.10°.T
0,1819.T + 4,0872 +0,9483
2,4789
T=20-40 ¢=02-0.8  ¢=0,5 T=0-100  T=20-100

! Wirmekapazitit der Losung als Funktion der Feststoffkonzentration ¢
* Wirmekapazitit der Losung bei ¢ = 0,5 g/g (= 33 Gew.%)
3 Wirmekapazitit des Wassers (mittlerer Wert)

* Wirmekapazitiit der racemischen Mandelsiure als Funktion der Temperatur T

In Abb. 7-1 ist ein mit der gemessenen (C o = f(c)) und der laut dem Modell vereinfachten

Wirmekapazitétsfunktion (E p, =const) vorausberechnetes Thermogramm dargestellt. Es wird

angenommen, dass die Losung bei der Anfangstemperatur (Tg..) equilibriert vorliegt, d.h. die
gesittigte Fliissigphase ist im Gleichgewicht mit dem ungeldsten Feststoff. Die Messung beginnt mit
der Zunahme der Temperatur. Es wird ein kleiner Sprung im kalorimetrischen Signal beobachtet, der
dem unterschiedlichen Anstieg der Warmekapazititsfunktionen im Probe- und Referenzgefil mit der
Temperatur zuzuordnen ist. Der endotherme Aufloseprozess findet im Temperaturbereich Ty, — Tee
statt, wobei die Letztere die Gleichgewichtstemperatur der Losung bezeichnet. Die zur Berechnung
der Wirmestrome in Abb. 7-1 bendtigte Loslichkeitskurve (X*(T) in Gl. 4-17) wurde aus

extrapolierten Messwerten erhalten. Aus Abb. 7-1 ldsst sich ableiten, dass die Differenz zwischen

beiden Kurven gering ist. Daher sollte die Nédhrung im Modell —Ep, = f(T )- vollkommen
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gerechtfertigt sein wegen des schwachen Effekts der Konzentration auf die Wirmekapazitit in den

untersuchten Temperaturbereichen.
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Abb. 7-1: Mittels Gl. (4-17) berechnete Wiirmestrome mit Ep, = const und sz =f(c)

Der Einfluss der Wiarmekapazititsterme wird anhand Abb. 7-2 demonstriert.
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Abb. 7-2: Vergleich anhand Gl. (4-17) und (4-18) berechneter Wirmestrome

Die Berechnung der Wirmestrome in Abb. 7-2 wurde unter Einbeziehung der Gl. (4-17) und (4-18)
durchgefiihrt. Die erste Gleichung beinhaltet Wirmekapazitits- und Auflosungsterme, wobei die
Zweite lediglich den Aufloseprozess beriicksichtigt. Die Anstiege beider kalorimetrischen Kurven
zwischen Ty, und Tgs unterscheiden sich, was verschiedenen Gradienten der Loslichkeit mit der
Temperatur entsprechen wiirde. Das Niveau des Wirmestroms am Anfang und am Ende im Fall vom
»alleinigen* Auflosen (Gl. 4-18) wird Null, da Wirmefluss nur infolge des Aufldseprozesses generiert
wird. Nach Gl. (4-17) gibt es einen Beitrag zum kalorimetrischen Signal auch durch die

Wirmekapazititsdifferenz zwischen dem Probe- und Referenzbehiilter, der zu einem bestimmten Wert
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des Wirmeflusses (ungleich Null) vor dem Aufheizen und nach dem vollstindigen Aufldsen fiihrt. Die

TGG

entwickelte Gesamtwirme ( IQ (T )dT ) ist nahezu gleich in beiden Fillen, d.h. der thermische
T.\-mn‘

Effekt wird hauptsédchlich von der Losungswirme beeinflusst.

Ferner wird der Einfluss der spezifischen Losungsenthalpie auf das kalorimetrische Signal
bewertet. Solche Stoffdaten sind in der Literatur kaum vorhanden und héaufig wird die
Schmelzenthalpie anstatt die Losungsenthalpie zur Vorhersage von Loslichkeitsgleichgewichten
verwendet (Mersmann, 1995). In Abb. 7-3 sind mit Gl. (4-17) unter Anwendung der Losungsenthalpie

(Ahygs5en = 84,9 1/g) und der Schmelzenthalpie (4h,,r. = 165,3 J/g) berechnete Wirmestromkurven

dargestellt. Wie ersichtlich, wird das thermische Signal stark von der Grofenordnung der Enthalpie
TGG

beeinflusst. Der Unterschied in der entwickelten Losungswirme ( j Q(T)dT ) zeigt annihrend einen
T

start

Faktor von 2 im Einklang mit den Enthalpiewerten. Die Anstiege zwischen Ty, und Tgc
unterscheiden sich ebenso, was unterschiedliche Loslichkeitsfunktionen voraussetzen wiirde. Der
Verlauf der kalorimetrischen Kurven bei 7 > T ist identisch, da sich die Warmestrome nur durch die

Wirmekapazititsdifferenz zwischen der Probe und der Referenz ergeben.
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Abb. 7-3: Die Verwendung der Schmelz- (Ah,,) anstatt Losungsenthalpie ( Ah ) zur Berechnung der

auflosen

Wiéirmestromkurve

Auf der Basis der gezeigten Ergebnisse ldsst sich allgemein schlussfolgern, dass der
Aufloseprozess den wesentlichen Beitrag zum kalorimetrischen Signal leistet. Der Aufloseeffekt wird

durch die Anderung der Loslichkeit mit der Temperatur (dX*/dT) und durch die spezifische
Losungsenthalpie (Azauﬂﬁsen) bestimmt, welche den Anstieg und die GroBe des kalorimetrischen

Peaks beeinflussen. Da die Auswirkung der Wirmekapazitdtsfunktionen nicht so stark ausgeprégt ist,
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sind die in Kap. 4.2 getroffenen Annahmen zur Ableitung der Gleichung fiir die Loslichkeitskurve (GI.
4-22) zuldssig.
7.2. Analyse des kalorimetrischen Experiments

In Abb. 7-4 ist die aus einer Loslichkeitsmessung der racemischen Mandelsdure in Wasser

resultierende Warmestromkurve mit dem fiir die gleiche Probe vorausberechneten Signal verglichen.
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ADbb. 7-4: Vergleich zwischen vorausberechnetem (Gl. 4-17, Daten in Tab. 7-1) und experimentellem

kalorimetrischen Signal fiir eine 45 %-ige Losung von racemischer Mandelsdure in Wasser

Die Probe wird zunichst bei der Anfangstemperatur (Ty,., Abb. 7-4) equilibriert. Theoretisch
beginnt der Aufloseprozess sofort mit der Zunahme der Temperatur bei 7y,,,. Im kalorimetrischen
Experiment hingegen ist meistens eine in Abb. 7-4 gezeigte Zeitverzogerung aufgrund der etwas
langsameren Aufheizung am Anfang der Messung (Trigheit des Thermostats) zu beobachten. Da sich
der Feststoff im Losungsmittel aufzulosen beginnt, lisst sich die Anderung der Enthalpie infolge der
verbrauchten Losungswirme als Wirmestrom erfassen. Der Wirmestrom ist nach dem Modell (Gl. 4-
17) dem Gradienten der Loslichkeitsfunktion proportional. Wenn keine Transportlimitierungen
auftreten (ideale Durchmischung) und das System bei jeder Temperatur im Gleichgewicht ist, sollten
sich die letzten festen Partikeln bei der Loslichkeitstemperatur (Tgg) auflosen, d.h. wenn der Peak ein
Maximum aufweist. Danach erreicht die berechnete Kurve sofort ein Niveau, das nur durch die
Wirmekapazititsdifferenz zwischen dem Probe- und dem Referenzgefdl gebildet wird. Das
Peakmaximum der experimentellen Kurve erscheint bei einer etwas hoheren Temperatur als 7. Das
nahezu konstante Niveau des kalorimetrischen Signals nach dem Auflosen wird wegen der Trigheit
des Systems nicht sofort erreicht. Im Allgemeinen gibt der berechnete Wirmestrom die Form der
experimentellen Kurve wider, obwohl eine Verschiebung des theoretischen Signals zu beobachten ist.

TGG..
Die ,,ideale” Peakfldche, die dem Wiarmeverbrauch entspricht ( _[Q(T)dT ), korrespondiert gut mit
T

start



7. Ergebnisse 2: Kalorimetriebasierte Loslichkeitsbestimmungen 114

dem gemessenen thermischen Effekt. Der parallele Verlauf des vorausberechneten Thermogramms
und das kalorimetrische Signal zwischen 7, und T weisen darauf hin, dass sich das System unter
Quasigleichgewichtsbedingungen wihrend der kontrollierten Aufheizung befand, d.h. Annahme 5 in
Kap. 4.2 ist giiltig. Die Abweichung vom Experiment ldsst sich folgendermafien erkldren: Die
Symmetrie beider Gefidle im Kalorimeter ist nicht strikt gegeben, da Einbauten (Temperatur- und
Kalibrierungsmessfiihler) im Probe- und Referenzbehilter sowie die GefidBle selbst nicht vollig
identisch sind. Aus der vorhandenen Wirmekapazititsdifferenz resultiert ein entsprechender
Wirmestrom. Ferner ist die Wirmekapazitit der Probe nur teilweise durch das Losungsmittel im
Referenzgefdll kompensiert. SchlieBlich wurde die Berechnung anhand einer vereinfachten
Wirmekapazititsfunktion fiir die Losung (auch wenn deren Einfluss gering ist, wie bereits in Kap. 7.1
gezeigt) sowie unter Vernachlidssigung der Losungs- und Feststoffenthalpie durchgefiihrt.

Um das Verstiandnis des Prozesses im Kalorimeter zu vertiefen, wurde die Losungskonzentration
wihrend der Loslichkeitsversuche mit racemischer und (+)- Mandelsdure in Wasser analysiert. Dazu
wurden Proben von der Losung im Laufe der Versuche genommen, deren Konzentration anhand von
offline- Refraktometrie bestimmt wurde. Als Beispiel kann eine Messung mit (+)-Mandelsdure

angefiihrt werden (Abb. 7-5).
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Abb. 7-5: Kalorimetrische Messung einer Probe von Mandelsdure in Wasser (DRC, Probemasse: 80 g, c=

12 Gew.%, =0,5 K/min), begleitet von offline- Konzentrationsanalyse mittels Refraktometrie

Es wurde festgestellt, dass eine wesentliche Zunahme der Losungskonzentration erst bei 7; zu
verzeichnen ist (Abb. 7-5). Die Sittigungskonzentration der Probe sollte am Maximum des
kalorimetrischen Peaks laut der Berechnung erreicht werden (s. Abb. 7-4), da die Losung im
Aufheizzyklus im Gleichgewicht sein sollte. Die offline- Analyse hat jedoch gezeigt, dass der
Aufloseprozess bei einer deutlich hoheren Temperatur (T.,q) wegen der kinetischen Limitierung des

Systems abgeschlossen war. Demzufolge unterscheidet sich der tatsdchliche Prozessverlauf von der
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theoretischen Vorstellung und findet im Temperaturbereich 7, — T,,, statt. Beide charakteristischen

Temperaturen, die den Aufloseprozess beschreiben, lassen sich mittels der Ableitung des
Wiirmestroms (d(Q)/dT, (Abb. 7-5) bestimmen. Der Beginn sowie das Ende des Auflosens

bewirken Anderungen im kalorimetrischen Signal, welche als Wendepunkte detektierbar sind. Die
Ableitung des Wirmestroms weist ein Minimum bzw. Maximum an dieser Position auf und beide
Peaks entsprechen genau der von der Refraktometrie-Konzentrationsanalyse ermittelten spezifischen
Temperaturen 7; and 7.

Weiterhin wurde eine Messung mit racemischer Mandelsdure in Wasser per Video aufgezeichnet,
um visuell das Verschwinden der letzten Kristalle in der Losung zu beobachten und damit die
Messdaten zu korrelieren. Abb. 7-6 zeigt Bilder, die der Sattigungstemperatur der Probe Tgg, jeweils
dem Maximum der DRC-Kurve und der abgeleiteten Temperatur 7, entsprechen. Es liegt eine
deutlich erkennbare Menge an ungeldstem Feststoff bei Tss vor, wihrend eine klare Losung bei 7,4
gebildet ist.

Auf der Basis der durchgefiihrten theoretischen und experimentellen Vorstudien wurden
Loslichkeitsfunktionen aus kalorimetrischen Daten anhand Gl. (4-22) im Temperaturintervall 7; — T4

ermittelt.

Abb. 7-6: Aufnahmen von Loslichkeitsversuch mit racemischer Mandelsdure in Wasser, die den

Aufloseprozess im Probegefaf3 bei den zwei charakteristischen Temperaturen, T and T,,q, zeigen (DRC, Probe:

80 g, c=13 Gew.%, 3=0,5 K/min)

7.3. Ableitung der Loslichkeitsfunktion X(T) aus kalorimetrischen Daten

Das Prinzip der Ableitung der Loslichkeitsfunktion X(7) aus kalorimetrischen Daten sollte anhand
Abb. 7-7 schematisch veranschaulicht werden.

Zunichst werden beide charakteristische Temperaturen 7; und 7,,4, die den Anfang und das Ende
des Ausloseprozesses bestimmt, mit Hilfe der Ableitung des Wirmestroms d( Q )/ dT ermittelt. Die

Wirme, die dem Auflosevorgang entspricht, wird durch das kalorimetrische Signal und die Basislinie
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abgegrenzt. Die Basislinie verbindet das konstante Niveau des Wirmestroms zu Beginn (nach
Equilibrieren) und am Ende (nach vollstindigem Auflésen) der Messung. Es wird angenommen, dass
sie den Verlauf des thermischen Signals ,,nur* infolge der Anderungen der Wirmekapazititen im
Probe- und Referenzbehilter (ohne Auflésen) beschreibt. Diese Behandlung von kalorimetrischen
Effekten hat sich bereits in der Praxis bewihrt (Hemminger und Cammenga, 1989). Die Integration
des Wirmestroms zwischen 7; und T,,, ergibt die verbrauchte Wirme zum Auflosen des bei T

T,

end

vorhandenen Feststoffs my(T;) (Q" ﬁfen = IQ( T )dT ). Die zur Ableitung der Loslichkeitskurve

T
bendtigte Loslichkeit bei 7; (X*(T,)) wird aus interpolierten isothermen Daten erhalten. Die in den
nachfolgenden Bildern benutzten Anfangswerte sind in Tab. 7-2 zusammengefasst. Das
kalorimetrische Signal kann nun aufintegriert werden und unter Verwendung von Gl. (4-22) wird die
Loslichkeitsfunktion X*(7) im Temperaturbereich 7, — T, erhalten. Zwecks einer besseren
Ubersichtlichkeit wird die Loslichkeit in Gewichtsprozenten (X(T)) in den weiteren Bildern dieses

Kapitels ausgedriickt.
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Abb. 7-7: Ableitung (schematisch) der Loslichkeitsfunktion X(T) aus kalorimetrischen Daten

Tab. 7-2: Anfangswerte X*(T;) bzw. X(T)) fiir die in Kap. 7 abgeleiteten Loslichkeiten, erhalten aus

interpolierten isothermen Daten

Abb. T,/°C X*(Ty) / glg X(Ty) / Gew.%
7-8b 15,50 0,014 1,40

7-9b 26,60 0,231 18,80

7-10b 22,20 0,116 10,40

7-13 5,80 0,100 9,12
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7.4. Einfluss experimenteller Parameter auf die Loslichkeitsbestimmung

Das aus dem Auflésen eines Feststoffs in einer Losung resultierende Wiarmestromsignal ist eine
Funktion von mehreren Parametern, wie: Auflosungsgeschwindigkeit, Losungsenthalpie,
Temperaturabhéngigkeit der Loslichkeit, Heizrate, Warmekapazitdtsfunktionen des Feststoffs, der
Losung und des Losungsmittels und Losungskonzentration bzw. Suspensionsdichte.

Als entscheidende Einflussfaktoren fiir die Loslichkeitsbestimmung werden im Folgenden die
Heizrate und die Probekonzentration analysiert. Ferner wird das Auftreten weiterer thermischer

Effekte diskutiert.

7.4.1. Heizrate

Da die Loslichkeit eine Gleichgewichtsgrofie ist, sollte eine unendlich kleine Heizrate die Losung
wihrend des Experiments im Gleichgewicht halten. Jedoch ist so eine Vorgehensweise wegen
Zeiteinschrankungen sowie wegen der Abschwichung des thermischen Effekts nicht sinnvoll. Ein
Kompromiss ist zu schlieBen zwischen Messen ausreichender Wirmeeffekte in akzeptablen Zeiten
und Genauigkeit der Loslichkeitsergebnisse. Da die Auflosungskinetik von System zu System variiert,
muss eine geeignete Heizrate in jedem konkreten Fall bestimmt werden.

Der Einfluss der Heizrate auf die Loslichkeitsresultate wird zunéchst fiir das System Adipinsédure-
Wasser demonstriert. In Abb. 7-8 sind die kalorimetrischen Messungen (a) sowie die entsprechend

ermittelten Loslichkeitskurven (b) gezeigt.
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Abb. 7-8: (a): Wirmestromkurven von Loslichkeitsmessungen mit unterschiedlichen Heizraten (Adipinsdure

Temperatur /°C

in Wasser, DRC, Probe: 80 g, c=15 Gew.%); (b): Vergleich zwischen aus kalorimetrischen Daten ermittelten

Loslichkeitskurven und Literaturwerten (Rauls, 2000)

Heizraten zwischen 1,5 und 0,2 K/min wurden fiir eine Feststoff-Losungsmittel-Probe eingesetzt
(Abb. 7-8). Die Wiarmestromkurven weisen eine dhnliche Form und stark ausgeprigte thermische
Effekte auf (Abb. 7-8a). Die Gesamtmenge an verbrauchter Wirme ist fiir alle Heizraten gleich, doch

nimmt der messbare Wirmefluss mit sinkender Heizrate ab. Die ermittelten Auflésungstemperaturen
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(Tena), d.h. die unterscheiden

Loslichkeitskurven sind in Abb. 7-8b im Vergleich mit unter Anwendung einer klassischen

LSdttigungstemperaturen®, sich nur gering. Die abgeleiteten
polythermen Methode erhaltenen Daten (Rauls, 2000) zusammengestellt. Die Ubereinstimmung ist
zufriedenstellend mit einer mittleren Abweichung kleiner 7%. Alle Heizraten liefern &hnliche
Loslichkeitsergebnisse iiber einen breiten Temperaturbereich von iiber 45 K. Die Auflosungskinetik ist
offenbar ausreichend, um diese Heizraten zu gestatten. Sogar die hochste eingesetzte
Autheizgeschwindigkeit von 1,5 K/min ist vollig akzeptabel zur Messung der Loslichkeiten. Folglich
kann die Loslichkeitskurve in diesem Temperaturintervall anhand eines einzigen Versuchs erhalten
werden, womit sich die experimentelle Arbeit deutlich reduzieren lisst.

Der Einfluss der Heizrate wird ferner am Beispiel des Systems racemische Mandelsdure-Wasser
veranschaulicht. Die kalorimetrischen sowie die daraus resultierenden Loslichkeitsdaten sind in Abb.

7-9 zusammengefasst.
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ADbb. 7-9: (a): Wirmestromkurven von Lislichkeitsmessungen mit unterschiedlichen Heizraten (racemische
Mandelsdure in Wasser, DRC, Probe: 110 g, c=45 Gew.%); (b): Vergleich zwischen aus kalorimetrischen Daten

ermittelten Loslichkeitskurven und Referenzwerten

Im Gegensatz zu Adipinsdure sind die gemessenen Wirmestrome fiir die Auflosung von
Mandelsédure nicht so ausgeprigt (Abb. 7-9a). Die Auflosungsgeschwindigkeit ist offensichtlich zu
langsam fiir das Erreichen des Gleichgewichts bei jeder Temperatur wihrend der Messungen mit den
zwel hoheren Heizraten (1,3 und 1,7 K/min). Infolgedessen stellt sich die Basislinie am Ende bei
Temperaturen deutlich hoher als 7,,, ein. Die beste Ubereinstimmung mit den iiber die klassische
isotherme Methode erhaltenen Loslichkeitsdaten ergibt die kleinste Heizrate von 0,5 K/min (Abb.
7-9b). Bei diesem Beispiel wird die Loslichkeitskurve innerhalb ca. 15 K mit einer mittleren
Abweichung von 9% (mit B = 0,5 K/min) bestimmt. Der Temperaturbereich ist enger im Vergleich
zum System Adipinsdure-Wasser (Abb. 7-8), da der Anstieg der Loslichkeitsfunktion des Letzteren
kleiner ist (dX/dT = 2,1 Gew.% / K fiir Mandelsdure, dX/dT = 0,3 Gew.% / K fiir Adipinsédure). Dies

erkliart auch die grofleren Abweichungen zu den klassischen Daten unter Anwendung hoherer
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Heizraten. Die Auflosungsrate und der Stoff- bzw. Wirmetransport miissen im Fall von Mandelsdure
deutlich besser sein, um die wesentlich hohere Zunahme der Loslichkeit mit der Temperatur zu
kompensieren. Alle ermittelten Loslichkeitskurven liegen bereits zu Beginn des jeweiligen
Experiments unter den Vergleichsdaten. Die Heizrate von 0,5 K/min hat sich als ausreichend langsam
erwiesen, um das Gleichgewicht allmihlich anzunidhern. Folglich kann diese Aufheizgeschwindigkeit

zur Messung von Loslichkeiten in diesem System gewihlt werden.

7.4.2. Konzentration

Die Probekonzentration steht in direktem Zusammenhang mit der Breite des ermittelten
Temperaturintervalls der Loslichkeitsfunktion. Es gilt allgemein, je hoher die Konzentration der Probe
einer bestimmten Komponente ist, desto groBer ist der ermittelte Temperaturbereich der Anderung von
X(T). Dabei sollte der Stoff- und Wiarmeaustausch nicht limitierend werden.

In Abb. 7-10 sind DSC-Kurven gemessen mit Proben unterschiedlicher Konzentration fiir das

PDE-Enantiomer in Acetonitril und die daraus resultierenden Loslichkeiten dargestellt.
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Abb. 7-10: (a): Wirmestromkurven von Loslichkeitsuntersuchungen mit unterschiedlichen Konzentrationen
(PDE-Enantiomer in Acetonitril, DSC, Probe: 68 — 78 mg, =1 K/min); (b): Vergleich zwischen aus

kalorimetrischen Daten ermittelten Loslichkeitskurven und Referenzwerten

Die scharfe Peakform aller Messsignale (Abb. 7-10a) kann einer stark ausgeprigten Auflosung
zugeordnet werden, d.h. die Uberlagerung verschiedener EinflussgroBen wie Losungswirme,
Auflosungskinetik und Loslichkeitsfunktion ergibt deutliche thermische Effekte. Mit zunehmender
Konzentration werden die Peakflichen groBer und die letzten Auflosungstemperaturen treten bei
hoheren Werten auf. Demzufolge ist ein positiver Anstieg der Loslichkeitskurve zu erwarten. In Abb.
7-10b sind die entsprechenden Loslichkeitskurven eingetragen. Proben mit einem groferen
Feststoffiiberschuss am Anfang der Auftheizung (Differenz zwischen der Anfangs- und
Endkonzentration der Losung) liefern gro3ere Abschnitte aus der Loslichkeitskurve. Simultan nimmt

die Genauigkeit ab und die mittlere Abweichung von den Vergleichsdaten erreicht 25% bei der
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hochsten Konzentration (72,5 Gew.%). Am Beispiel von PDE in Acetonitril 14sst sich schlussfolgern,
dass DSC-Messungen von konzentrierten Proben die Gewinnung von Loslichkeitskurven in weiten
Temperaturbereichen ermoglichen, womit eine Reduzierung des experimentellen Aufwandes erzielt
wird. Bei hohen Feststoffkonzentrationen macht sich jedoch die Stofftransportlimitierung durch
fehlende Rithrung bemerkbar.

Der Einfluss der Konzentration wurde weiterhin fiir das System Mandelsdure — Wasser unter
Anwendung des DRC untersucht (s. Tab. 5-7). Dabei wurden befriedigende Resultate fiir Proben mit
einer niedrigeren Konzentration bis 50 Gew.% erhalten, wobei der grofite Feststoffiiberschuss zu
Beginn der Messung 30 Gew.% betrug. Die mittlere Abweichung letzterer Messungen von isotherm
gemessenen Loslichkeitswerten konnte zu 6% bestimmt werden. Proben mit einer hoheren
Konzentration als 50 Gew.% haben dichte Suspensionen gebildet, die zu Storungen des

kalorimetrischen Signals wegen der unzureichenden Rithrung fiihrten.

7.4.3. Zusiatzliche thermische Effekte

Bisher wurden experimentelle Ergebnisse von Stoffsystemen diskutiert, wo dem Aufldsevorgang
entsprechende ,,charakteristische* thermische Effekte aufgetreten sind. In manchen Fillen konnen
andere Prozesse parallel ablaufen, die ebenso eine Wirmeténung bewirken. Anhand des Systems
Glycin — Wasser wird ein Beispiel fiir aus Loslichkeitsexperimenten resultierende spezifische
kalorimetrische Signale gezeigt.

Loslichkeitsmessungen von Glycin in Wasser fiir eine 30%-ige Probe sind in Abb. 7-11 gezeigt.
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Abb. 7-11: Wiirmestromkurven von Loslichkeitsmessungen von Glycin in Wasser unter Anwendung

unterschiedlicher Heizraten (DRC, Probe: 214 g, c=30 Gew.%)

Wie ableitbar, weisen die gemessenen thermischen Effekte eine ,untypische” Form auf (Abb.
7-11). Bei einer bestimmten Temperatur, beispielsweise 50°C fiir die Kurve mit 1 K/min, tritt ein
zusitzlicher exothermer Effekt auf, der den Aufloseprozess iiberlagert. Wie bekannt, kristallisiert

Glycin aus wissrigen Losungen in zwei enantiotropen polymorphen Formen: a-Glycin und y-Glycin
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(Matsumoto et al., 1986). Laut Ostwald’s Stufenregel (1897) ist die urspriinglich erhaltene Form, die
beziiglich der freien Energie am nahesten dem Anfangszustand steht, am wenigsten stabil, d.h. das
kinetisch bevorzugte «-Glycin wird iiblicherweise spontan bei einer ,schnellen® Kristallisation
gebildet (Perlovich et al., 2001). Das fest-fliissig Phasenverhalten wissriger Losungen von Glycin ist
weitgehend in Swuzuki und Franks (1993) untersucht. Fiir Glycin-Wasser-Gemische mit
Konzentrationen zwischen 27 und 45 Gew.% wird iiber einen Phaseniibergang vom «a-Glycin ins y-
Glycin berichtet, der in Abhédngigkeit von den experimentellen Bedingungen im Temperaturbereich
40- 80°C stattfindet. Ferner sei der polymorphe Phaseniibergang zwischen den Glycin- Modifikationen
stark von der Grofe und Form sowie von der thermischen und mechanischen Vorbehandlung der
Kristalle abhingig (Boldyreva et al., 2003). Auf Basis der Literaturdaten und der erhaltenen
kalorimetrischen Kurven (Abb. 7-11) konnte ein exothermer polymorpher Phaseniibergang aufgetreten
sein. Die gemessenen exothermen Effekte konnten damit auf eine Phasenumwandlung vom
metastabilen o- ins stabile y-Glycin zuriickzufiihren sein. Dennoch erfordert die Abkldrung dieses
Phanomens weitere experimentelle Untersuchungen, insbesondere Phasenanalyse der entstandenen
festen Phase(n), was nicht Ziel dieser Arbeit war.

Solche zusitzliche Informationen iiber das Phasenverhalten sind wertvoll beispielsweise fiir die
Entwicklung eines Kristallisationsprozesses. Diese Phidnomene sind {iiber klassische isotherme
Techniken nicht zugénglich, da Phasenumwandlungen temperaturabhéingig sind, d.h. sie finden meist
wihrend einer breiten Temperaturanderung der Messbedingungen statt.

Luntypisches® Auflosungsverhalten zeigte auch racemische Mandelsdure bei verschiedenen

Loslichkeitsmessungen. Ein Beispiel ist in Abb. 7-12 angefiihrt.
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Abb. 7-12: DRC-Messung einer Probe von 30 Gew.% fiir racemische Mandelsdure in Wasser (Probemenge:
200,14 g, p=I1K/min)

Das kalorimetrische Signal bleibt annihrend unverindert im Temperaturbereich 8-18°C, was
aufgrund des stetigen Anstiegs der Loslichkeitsfunktion nicht zu erwarten ist. Eine mogliche

Erkliarung konnte die Kristallisation des stabilen Racemats wihrend der Messung aus anfdanglich in der
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Vorbehandlungsstufe gebildetem metastabilem Racemat sein. Die dadurch bewirkte exotherme
Wirmeabgabe iiberlagert sich mit dem endothermen Aufloseeffekt. Daraus ergibt sich das nahezu
konstante Niveau der kalorimetrischen Kurve. Anschliefend 16st sich das stabile Racemat mit
steigender Temperatur. Auch hier konnte Feststoffphasenanalyse wihrend der Messung zur Kldrung
beitragen. Auf die Existenz des metastabilen Polymorphs der racemischen Mandelsédure wurde niher

in Kap. 6.2.1 und 6.2.2 eingegangen.

7.5. Reproduzierbarkeit und Genauigkeit

Reproduzierbarkeit

Damit die kalorimetrische Methode zur Loslichkeitsbestimmung einsetzbar ist, miissen die
ermittelten Daten ein akzeptables Niveau der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit erreichen. Ein
Problem, welches einen ausgepridgten FEinfluss auf beides — die Genauigkeit und die
Reproduzierbarkeit — zu haben scheint, ist der Massentransport. Die fehlende Riihrung in den DSC-
Tiegeln kann zu einer unzureichenden Durchmischung fithren, welche die Auflosungsrate
beeintrichtigt. Man kann sich vorstellen, dass nach der Probevorbereitung (Zugabe von Feststoff und
anschlieBend Losungsmittel) der Feststoff im Uberschuss auf dem Boden des Tiegels liegt, d.h. ein
optimaler Kontakt zwischen der Kristalloberfliche und dem Losungsmittel ist nicht gewdihrleistet.
Wihrend die Probe aufgeheizt wird, 16st sich die feste Komponente auf und verschwindet in der
Losung. Wenn die gleiche Probe danach unter deren Loslichkeitstemperatur abgekiihlt und ins
Gleichgewicht gebracht wird, wiirde eine anschlieBende Wiederholung des Experiments eine
verdnderte Wirmestromkurve ergeben, da die Dispergierung der Partikel sowie deren
GroBenverteilung im Tiegel anders sind. Wenn die Messung mit dem gleichen Ansatz fortgesetzt wird,
ergeben die weiteren kalorimetrischen Aufheizzyklen identische Wirmestromkurven, was auf den
nach der Kristallisation eingestellten ,,stationdren™ Zustand beziiglich der PartikelgroBenverteilung
innerhalb des Tiegels zuriickzufiihren ist. Die gleichen Beobachtungen gelten auch im Fall von DRC-
Messungen, d.h. reproduzierbare thermische Signale werden erst nach der ersten Wiederholung des
Experiments erzielt. Dies ist mit relativ grobem Material am Anfang der Messung zu erkldren, obwohl
die Durchmischung durch Riithrung besser ist. Eine Moglichkeit zur Verbesserung des Auflosens wire
die Herstellung von pulverférmigen Material {iber Vermorserung. Untersuchungen mit
unterschiedlichen Partikelfraktionen zur Messung von Loslichkeiten mittels DSC sind ausfiihrlich von
Mohan (2001) diskutiert.

Daraus ergibt sich fiir die Gewihrleistung von feiner Partikeldispergierung zu Beginn des
Experiments die Notwendigkeit einer Vorbehandlung der Probe. Die Vorbehandlung schlieft die
Aufheizung der Probe auf eine hohe Temperatur (deutlich iiber der Loslichkeitstemperatur) und die

anschlieBende Abkiihlung auf die Anfangstemperatur vor der tatsdchlichen Messung zur Bestimmung
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der Loslichkeitskurve ein (s. auch Kap. 5.3). Es ist empfehlenswert, eine kontrollierte Kiihlrate zu
verwenden, da eine Abschreckung der Probe die Reinheit, Gro8e und Morphologie der Kristalle
beeinflussen sowie zu amorphen Formen fiihren kann.

Die Reproduzierbarkeit der vorgeschlagenen Methode wird exemplarisch am Beispiel der
Mandelsdure in Wasser demonstriert. Fiinf unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrte Messungen
werden in (Abb. 7-13) verglichen. Zunéchst wurde die Programmtemperatur auf 60°C erhoht, dort ca.
eine Stunde gehalten (der Feststoff wurde vollstindig gelost), und nachfolgend auf 5°C mit 0,5 K/min
abgekiihlt und fiir 6 Stunden bei dieser Temperatur equilibriert. Wie erkennbar, ist die
Reproduzierbarkeit zufriedenstellend und die Abweichung zwischen den kalorimetrischen Kurven und
den entsprechenden Loslichkeitskurven ist vernachldssigbar (beziiglich der Loslichkeitsresultate —
mittlere Abweihung < 0,5%).

Die gut reproduzierbaren Resultate, erhalten nach der Vorbehandlung der Proben, beheben den

Bedarf an Analyse der urspriinglichen Partikelgrof3enverteilung der verwendeten festen Substanzen.
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Abb. 7-13: Bewertung der Reproduzierbarkeit: Loslichkeitsmessungen von racemischer Mandelsdure in

Wasser (DRC, Probe: 81 g, c=13 Gew.%, p=0,5 K/min).

Genauigkeit

Die Genauigkeit des kalorimetrischen Verfahrens, d.h. die Abweichung von klassischen
Gleichgewichtsmessungen, hingt von unterschiedlichen Faktoren, wie der Heizrate, der
Auflosungskinetik und dem Feststoffiiberschuss zu Beginn ab. An dieser Stelle lédsst sich hervorheben,
dass das Hauptziel der vorgeschlagenen Technik die schnelle Ermittlung der Loslichkeitskurve und
schnelle Gewinnung von Informationen beziiglich des Gradienten der Loslichkeit und der Stirke des
Aufloseeffekts ist. Damit kann die kalorimetrische Methode die klassischen Messungen nicht ersetzen,
lasst sich aber gut bei vorldaufigen Untersuchungen des Fest-Fliissig-Gleichgewichts anwenden,
beispielsweise wenn Loslichkeitsdaten in  mehreren Losungsmittelsystemen iiber breite

Temperaturbereiche in kiirzeren Zeiten erforderlich sind (Losungsmittelscreening in einer frithen
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Phase der Prozessentwicklung). Fiir die in dieser Arbeit untersuchten Stoffsysteme und eingesetzten
experimentellen Bedingungen wurde die maximale Abweichung von klassischen Daten bestimmt,

deren mittlerer Wert ca. 12% betrigt.

7.6. Einschrinkungen

Die Einschrinkungen der Einsetzbarkeit der kalorimetrischen Methode werden in diesem Abschnitt
anhand von zwei Systemen — D-Xylose und DL-Threonin - diskutiert. Sie sind einer ,,schlechten
Auflosungskinetik oder einer unzureichenden Zunahme der Loslichkeit mit der Temperatur
zuzuordnen.

Zunichst wurden Loslichkeitsmessungen fiir D-Xylose in einem Losungsmittelgemisch (Tab. 5-7)
durchgefiihrt. Nach der Abkiihlung in der Vorbehandlungsstufe wurden die Losungen bei der
Anfangstemperatur fiir einige Stunden ohne sichtbares Auftreten von Keimbildung gehalten. Zwecks
Einleitung der Kristallisation wurden 2-3 Kristalle zugegeben (Abb. 7-14). Die Proben wurden weiter
gerithrt und wurden innerhalb einiger Stunden allmihlich triib und viskos wegen der eintretenden
Kristallisation. Dennoch konnte der dazugehorige thermische Effekt nicht beobachtet werden, da die
Kristallisationskinetik @uBerst langsam war. Folglich war es nicht moglich, nur anhand des
kalorimetrischen Signals zu bestimmen, ob die Losung im Gleichgewicht vor dem Beginn des
Aufheizzyklus war. Dieses Hindernis macht die kalorimetrische Methode unanwendbar fiir Systeme
mit ,Jangsamer* Kristallisationskinetik, obschon die Auflosungsgeschwindigkeit und der daraus

resultierende thermische Effekt viel deutlicher wie im Fall von D-Xylose sein konnten.
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Abb. 7-14: Loslichkeitsmessungen von D-Xylose in einer Zuckermatrix (DRC, Probe: 77 g, c=45 Gew.%,

p=0,5 K/min)

Eine andere Einschrinkung der Methode wird anhand des Systems DL-Threonin in Wasser

veranschaulicht.

Dieses Stoffsystem ist durch eine

schwach ausgeprigte Abhingigkeit der
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Auflosungskinetik sowie der Loslichkeit von der Temperatur gekennzeichnet (Shiraiwa et al., 1990;
Profir und Matsuoka, 2000). In Abb. 7-15 sind Messungen mit zwei Heizraten dargestellt. Die
aufgezeichneten Kurven in Abb. 7-15 zeigen geringe und undeutliche thermische Effekte. Aufgrund
der kalorimetrischen Daten kann der Bereich des Auslosens (T, — Teq) und damit die
Loslichkeitsfunktion nicht korrekt bestimmt werden. Daher ist die Methode nicht auf Systeme mit
»langsamer* Auflosungskinetik oder mit ,.schwacher Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit
anwendbar. Die Erfahrung mit den untersuchten Systemen zeigte, dass ein absoluter Anstieg der
Loslichkeitsfunktion von mindestens 0,1 Gew.%/K zur Messung von erkennbaren Aufloseeffekten

erforderlich ist.
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Abb. 7-15: Wirmestromkurven fiir DL-Threonin in Wasser (DRC, Probe: 75 g, c=20

Gew. %)

7.7. Methodenbewertung und Vorschlige zur Anwendung auf
unbekannte Stoffsysteme

In der vorliegenden Arbeit wurde eine bekannte kalorimetriebasierte Methode zur
Loslichkeitsbestimmung weiterentwickelt und anhand einiger organischer Systeme in verschiedenen
Losungsmitteln validiert. Das zur Beschreibung des Ldslichkeitsexperiments abgeleitete Modell
unterstiitzt das Verstindnis des Aufloseprozesses und liefert eine Korrelation zwischen dem
gemessenen Wirmestrom und der Loslichkeitsfunktion. Wéihrend nur ein Punkt auf der
Loslichkeitskurve aus einer kalorimetrischen Messung in den vorigen Beitrdgen bestimmt wurde,
ermoglicht das neue Verfahren die Ermittlung der Ldoslichkeitskurve in einem breiten
Temperaturintervall unter Anwendung des gesamten Aufloseeffekts. Damit wird eine Reduzierung des
experimentellen Aufwandes zur Loslichkeitsmessung erzielt. Die Voraussetzung fiir den Einsatz der
Methode ist die Kenntnis der Loslichkeit bei einer Anfangstemperatur X(7;) aus einem unabhingigen

Experiment. Aufgrund der minimierten experimentellen Arbeit ist die vorgeschlagene Methode von
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besonderer Bedeutung zur Untersuchung neuer Substanzen oder pharmazeutischer Produkte in der
friihen Entwicklungsphase. Neben der Bestimmung von Loslichkeitsdaten trigt das Verfahren zur
Analyse des Auflosungsverhaltens bei. Informationen beziiglich des Gradienten der Loslichkeitskurve,
der Auflosungsgeschwindigkeit und der GroBe der Losungswidrme werden ebenso aus dem
kalorimetrischen Versuch erhalten.

Folgende Hinweise im Hinblick auf die Anwendung des neuen Verfahrens auf unbekannte
Stoffsysteme konnen gegeben werden:

1. Falls keine Loslichkeitsdaten zur Verfiigung stehen, kann, beispielsweise, die in Lorenz et al.
(2002) und Mohan et al. (2002) beschriebene Vorgehensweise zur Ermittlung eines Startpunkts
(X(T,)) verwendet werden.

2. Vor dem Beginn der Loslichkeitsexperimente muss der Arbeitstemperaturbereich fiir das System
bestimmt werden. Die untere Grenze der Arbeitstemperatur ist durch den Gefrierpunkt des
Losungsmittels und der Kiihlungskapazitit des entsprechenden Gerits festgesetzt. Die obere
Temperaturgrenze ist die maximale Temperatur, bei der das Material stabil ist und keine Zersetzung
auftritt. Unter normalem Druck kann das Temperaturintervall 5 — 90 °C fiir Wasser als Losungsmittel
empfohlen werden.

3. Heizraten zwischen 0,5 und 2 K/min fiihren iiblicherweise zu akzeptablen Ergebnissen.
Messungen mit zwei oder drei Heizraten in diesem Bereich geben einen Hinweis iiber die
Gleichgewichtseinstellung wihrend der Aufheizzyklen.

4. Eine vorbereitende Auflosungs- und Kristallisationsstufe ist zu empfehlen, um gleiche
Anfangsbedingungen zu sichern.

5. Im Fall von zusitzlichen wihrend des Kristallisations-/Auflosungsexperiments auftretenden
thermischen Effekten ist eine Phasenanalyse des Bodenkorpers beispielsweise zum Nachweis von
moglichen Phaseniibergiingen erforderlich.

6. Hochkonzentrierte Proben konnen mittels DSC vermessen werden, wenn nur geringe
Feststoffmengen vorhanden sind (Probemenge > 50mg). Dennoch ist eine ausreichende
Auflosungskinetik zur Gewinnung von zuverldssigen Daten erforderlich. Dieses Gerit ist insbesondere
fiir Hochdruck- und Temperaturmessungen zu empfehlen. Die Grenzen fiir solche Untersuchungen
sind von der Widerstandsfihigkeit der Tiegel gegeniiber hohen Temperaturen und Driicken abhingig.
Das DRC als Reaktionskalorimeter bietet einen besseren Masse- und Wirmeaustausch an, jedoch
erfordert es groBere Probemengen (Probemenge > 70g) und kann nicht unter Uberdruck angewendet
werden.

Es ist ebenso moglich, dass die kalorimetrischen Resultate keine Anderung des thermischen
Signals zeigen. Dies ist auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren, wie niedrige Loslichkeit, kleiner
Temperaturgradient der Loslichkeit, kleiner Wert der Losungsenthalpie oder schlechte

Auflosungskinetik.



8. Illustration zur Anwendung von Loslichkeitsgleichgewichten

bei der Gewinnung von reinen Stereoisomeren

Dieses Kapitel befasst sich mit der Ableitung und Beschreibung konkreter Trennverfahren zur
Gewinnung von reinen Stereoisomeren auf der Basis der ermittelten terndren Phasendiagramme.

Mogliche Kristallisationsprozesse werden fiir Mandelsdure und Threonin diskutiert. Im Fall von
Threonin werden einige experimentelle Resultate zur Enantiomerentrennung exemplarisch angefiihrt.

Detaillierter wird auf das System PHB eingegangen. Die Entwicklung eines Trennkonzeptes fiir die
PHB-Epimeren wird vorgestellt. Der komplexe Einfluss verschiedener Parameter auf den

Trennprozess wird systematisch betrachtet.

8.1. Mandelsdure

Im Folgenden werden mogliche Vorgehensweisen zur enantioselektiven Kristallisation im
Mandelsdure-System anhand des schematisch dargestellten ternidren Phasendiagramms diskutiert.
Zwei charakteristische Konzepte werden betrachtet — eine Verdampfungs- und eine
Kiihlungskristallisation (Abb. 8-1a und 8-1b).

Gehort ein chirales System zum verbindungsbildenden Typ, ist eine Racematspaltung durch direkte
Kristallisationsverfahren, d.h. ohne Zusatz chiraler Reagenzien (Trennreagenzien zur
Diastereomerenkristallisation, chirale Losungsmittel) nicht realisierbar. Zunichst ist eine enantiomere
Anreicherung der Losung notwendig, die die eutektische Zusammensetzung iiberschreitet. Die
erforderliche Anreicherung kann z.B. in einem chromatographischen Trennschritt oder unter
Anwendung chiraler Membranen erfolgen.

Die enantiomere Anreicherung wird im Phasendiagramm (Abb. 8-1a und 8-1b) durch einen Pfeil
(beginnend beim Racemat R und endend am Punkt P) illustriert. Der begleitende Verdiinnungseffekt
ist dabei in Betracht gezogen (Konzentrationsverschiebung zu hoheren Losungsmittelanteilen, d.h. in
Richtung der Losungsmittelecke). Nach Eindampfen von Losungsmittel (Abb. 8-1a) gelangt man z.B.
an den Punkt P;, der im Gleichgewicht in eine feste Phase aus reinem (+)-Enantiomer und eine
gesittigte Losung der Zusammensetzung M zerféllt. Die Menge an gewonnenem reinem Enantiomer
bei solcher selektiver Kristallisation ldsst sich unter Anwendung des Hebelgesetzes im

Phasendiagramm errechnen (s. auch Gl. 2-4, Kap. 2.2.1.3):

f)lM mz‘n
=— (8-1)
P(+) m

wobei mg,’ und m' die Massen des festen (+)-Enantiomers und der fliissigen Phase bezeichnen.
Nach der Feststoffabtrennung kann die Losung M erneut z.B. bis zum Punkt P, eingedampft
werden und somit weiter Kristalle aus reinem (+)-Enantiomer und gesittigte Losung der

Zusammensetzung N geliefert werden. In Abhéngigkeit von den Anfangsbedingungen und der Form
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des Phasendiagramms kann die Kristallisation bis zum Erreichen der eutektischen Zusammensetzung
Eu gefahren werden. Es ist zu erwihnen, dass die Losungszusammensetzung wihrend dieser
Kristallisationsstufen das Existenzgebiet des reinen Enantiomers nicht iiberschreiten darf. Wenn
beispielsweise zu viel Losungsmittel eingedampft wird, tritt die Losungszusammensetzung in das
durch das Dreieck (+)-Enantiomer-Eu-racemische Verbindung definierte 3-Phasen-Gebiet ein, in dem
das Enantiomer und das Racemat gleichzeitig kristallisieren. Infolgedessen kann kein reines (+)-
Enantiomer mehr gewonnen werden. Eine Losung P; zerfillt im Gleichgewicht beispielsweise in ein
Gemisch aus (+)-Enantiomer und Racemat mit der Zusammensetzung O und eine gesittigte Losung
mit der eutektischen Zusammensetzung. Eine Losung innerhalb des Gebietes Eu-racemische

Verbindung-Eu” (z.B. P,) ergibt immer Racemat als feste Phase.

Lésungsmittel Lésungsmittel

(1) O e 0w oty 0
a) Verdampfungskristallisation b) Kiihlungskristallisation

Abb. 8-1: Moglichkeiten zur Enantiomerentrennung im terndren Phasendiagramm der Mandelsdure

Im Fall einer Kiihlungskristallisation (Abb. 8-1b) wird eine Losung mit der
Anfangszusammensetzung P, die auBerhalb des Existenzgebietes des reinen Enantiomers bei der
hoheren Temperatur 7 liegt, iibersittigt, wenn sie auf die niedrigere Temperatur 7, unterhalb der
Loslichkeitsgrenze abgekiihlt wird. Eine Kristallisation bei dieser Temperatur liefert reines (+)-
Enantiomer. Aufgrund der starken Temperaturabhéingigkeit der Loslichkeit der Mandelsdure lassen
sich beide Techniken — Verdampfungs- und Kiihlungskristallisation — einsetzen, um Enantiomer als
Feststoff aus ausreichend angereicherten wissrigen Losungen herzustellen.

Ergebnisse umfangreicher Untersuchungen zur selektiven Kristallisation der Mandelsdure-

Enantiomeren enthilt die Arbeit von Perlberg (20006).
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8.2. Threonin

Zur Enantiomerentrennung in konglomeratbildenden Stoffsystemen, wie Threonin, lédsst sich die
sogenannte ,,Bevorzugte Kristallisation* (,,Preferential Crystallization®) einsetzen (Jacques et al.,
1994). Der wesentliche Vorteil dieser Technik besteht darin, dass sie direkt auf racemische Gemische
anwendbar ist und somit eine verhiltnisméBig billige Alternative bietet. Dieses Verfahren wurde
bereits zur Herstellung von reinen Enantiomeren in unterschiedlichem MaBistab umgesetzt (Sheldon et

al., 1990; Jacques et al., 1994; Beilles et al., 2001).

Lésungsmittel

Loslichkeits-
isothermen

metastabiler
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L_Thr ra.cemisches D_Thr

Gemisch

Abb. 8-2: Prinzip der ,,Bevorzugten Kristallisation, anwendbar auf konglomeratbildende Stoffsysteme

Abb. 8-2 illustriert das Prinzip des ,Entrainment“-Effekts (MitreiBen), der dieser
Kristallisationstechnik zugrunde liegt. Punkt A stellt ein Dreikomponentengemisch, bestehend aus L-,
D-Threonin und Lésungsmittel, mit einem kleinen Uberschuss an L-Threonin dar. Bei der Temperatur
T, liegt dieses Gemisch als ungesittigte Losung im Einphasengebiet vor. Wenn nun die Losung
schnell auf die Temperatur 7, abgekiihlt wird, befindet sich das Gemisch A im Dreiphasengebiet. Hier
ist die Losung {Ubersittigt und ihre Zusammensetzung wird sich bis zur Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichts im Punkt Eu dndern. Falls beide Enantiomere mit der gleichen
Geschwindigkeit kristallisieren, wird die Losungskonzentration der Trajektorie A=>Eu folgen, und es
wird ein Gemisch aus L- und D-Kristallen der Zusammensetzung N erhalten. Wenn hypothetisch die
Kristallisation in zwei Stufen stattfinden wiirde, d.h., wenn zunidchst ein vollstindiger
Ubersittigungsabbau fiir das L-Enantiomer erfolgt und erst dann das Gegenenantiomer kristallisiert,
wiirde der Verlauf die Linie A>B->Eu beschreiben. Das Prinzip der ,,Bevorzugten Kristallisation*
beruht nun auf der Tatsache, dass es tatsichlich moglich ist, die Kristallisation nur des einen
Enantiomers zu begiinstigen, wenn der Prozess im metastabilen Bereich (bei kleineren

Ubersiittigungen) unter Zugabe homochiraler Impfkristalle ablduft. In der Realitit folgt der
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,Entrainment“-Effekt iiblicherweise nicht perfekt der Idealtrajektorie A->B—>Eu, d.h. die
Kristallisation des (ungeimpften) Gegenenantiomers beginnt, bevor die maximale Menge an
(geimpftem) Enantiomer auskristallisiert ist. Folglich liegt die tatsdchliche Trajektorie zwischen den
beschriebenen Grenzfillen (beispielsweise auf der Kurve A>C->Eu). Je niher dieser Verlauf der
Trajektorie A=>B->Eu kommt, um so grofer ist der Effekt des ,,Mitreiens* und damit die Ausbeute
des Prozesses an reinem Enantiomer. An dieser Stelle wirkt sich neben den Phasengleichgewichten die
Kinetik auf den Verlauf des Kristallisationsprozesses aus. Es soll erwédhnt werden, dass die
Anfangslosung ebenso racemische Zusammensetzung haben kann (der Punkt A liegt dann auf der

Verbindungslinie des racemischen Gemisches mit dem Losungsmittel).
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Abb. 8-3: Zyklischer Prozess der ,,Bevorzugten Kristallisation™ zur Enantiomerenherstellung

Abb. 8-3 illustriert die vier Stufen einer quasi-kontinuierlichen Trennung von Konglomeraten zur
Gewinnung beider Enantiomeren in einem zyklischen Prozess. Zunidchst wird eine bestimmte
Ubersiittigung  aufgebaut, indem die Losung der Zusammensetzung A von 7T, auf die
Kristallisationstemperatur 7, abgekiihlt wird. Dabei ist zu beachten, dass keine spontane Kristallisation
eintritt, d.h. die Grenze des metastabilen Bereiches in Bezug auf primidre Keimbildung muss bekannt
sein. Zur Initiierung der Kristallisation werden Impfkristalle des iiberschiissigen Enantiomers (L-
Threonin) der Losung zugesetzt, welche Oberfliche zum Kristallwachstum des Zielenantiomers
anbieten. Damit kristallisiert L-Threonin entlang der Trajektorie A B in Gegenwart von L-Kristallen.
An diesem Punkt (vor dem Beginn der spontanen Kristallisation von D-Threonin) wird der Prozess
abgebrochen und die L-Kristalle werden geerntet. Die Linie B> C illustriert die Zugabe ,.frischer*
Ausgangslosung (racemisches Gemisch). Die Menge entspricht dem im vorangegangenen Schritt

gewonnenen Kristallisat. Nach der vollstindigen Auflosung des zugegebenen Racemats (T;) und
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anschlieBender Abkiihlung (T,) kristallisiert nun das D-Enantiomer auf der Strecke C—>D auf den
zugesetzten arteigenen D-Impfkristallen bis zur Prozessunterbrechung zwecks erneuter Vermeidung
der Keimbildung des Gegenenantiomers. Die reinen D-Kristalle werden abgetrennt und racemische
Losung wird fiir die Wiederholung des Zyklus zugegeben (D> A).

Ergebnisse verschiedener in Parallelarbeiten in der Arbeitsgruppe durchgefiihrten Untersuchungen
zur Trennung von DL-Threonin durch ,,Preferential Crystallization® liegen vor (Rodrigo et al., 2004;
Elsner et al., 2005; Lorenz et al., 2006). Die Planung des Prozesses erfolgte anhand des im Rahmen
dieser Arbeit bestimmten terndren Loslichkeitsdiagramms. Die Konzentrationsdnderung wihrend der
Kristallisation wurde iiber eine Kombination von Dichtemessung und Messung des optischen
Drehwinkels in der Losung verfolgt. Die erste Technik lieferte dabei Auskunft iiber die absolute
Konzentration, wihrend die online- Polarimetrie das sich dndernde Verhiltnis zwischen beiden
Enantiomeren zeigte. Die Kombination beider analytischen Methoden ermoglichte die quantitative
online-Verfolgung der Konzentrationsidnderung des jeweiligen Enantiomers in der fliissigen Phase.
Abb. 8-4 zeigt den Verlauf des Drehwinkels eines typischen Batch-Kristallisationsexperiments zur
Gewinnung von L-Threonin (Elsner et al., 2005). Der Anfangswert des aufgezeichneten Drehwinkels
entspricht dem urspriinglichen enantiomeren Uberschuss. Die ,,Bevorzugte Kristallisation* des einen
Enantiomers startet mit dem Animpfen der Losung (in unserem Fall mit L-Threonin). Anschlieend
werden reine Kristalle des Zielenantiomers infolge von sekundirer Keimbildung und Wachstum
erhalten. Aufgrund der Kristallisation von L-Threonin wichst der Massenanteil von D-Threonin in der
Losung. Folglich nimmt der Drehwinkel mit der Zeit zu (Abb. 8-4). Nach einer bestimmten Zeit wird
ein kritischer Uberschuss an D-Threonin erreicht, was Keimbildung und nachfolgend Wachstum von
D-Threonin hervorruft. Damit wird die Ubersittigung des Letzteren bis zur Einstellung des
Gleichgewichts abgebaut. Zur Bewertung der Reinheit des gewonnenen Materials wurde der
Kristallisationsvorgang bei dem Drehwinkel o= -’ (s. Bild Abb. 8-4) abgebrochen und die feste
Phase analysiert (HPLC). Die Resultate mehrerer Experimente zeigten Produktreinheiten groer 96%
(Elsner et al., 2005).

In Abb. 8-5 ist die Anderung der Zusammensetzung im Phasendiagramm wihrend einer
Kristallisationstrennung eingezeichnet. Das Phasendiagramm ist hier als ein quasi-bindrer Plot
dargestellt. Beide Achsen bezeichnen die Massenanteile des jeweiligen Enantiomers in der Losung.
Damit ist die racemische Zusammensetzung durch die gestrichelte Linie (Diagonale im Diagramm)
gegeben. Die durchgezogenen Linien stellen die Loslichkeitsisothermen von L- und D-Threonin dar.
Der Vorteil einer solchen Auftragung liegt in der verbesserten Ubersichtlichkeit; wenn sich nur die
Konzentration des einen Enantiomers indert, findet diese Anderung einen Ausdruck im parallelen
Verlauf zur Achse des kristallisierenden Enantiomers. In Abb. 8-5 stellen die Symbole die
experimentell ermittelte Zusammensetzung der fliissigen Phase dar. Die Kristallisation startet am
Punkt 1, an dem L-Threonin im Uberschuss vorliegt (der Punkt liegt unterhalb der racemischen

Zusammensetzung). Nach gewisser Zeit wird die ,,racemische Linie* iiberschritten (zwischen Punkt 2
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und 3), womit der Anteil an D-Threonin groBer als der an L-Threonin wird. Der Uberschuss an D-
Threonin erreicht den grofiten Wert am Punkt 5. Bis dahin erfolgte nur die Kristallisation von L-
Threonin, was sich am nahezu parallelen Verlauf zur wy m,-Achse erkennen lidsst. Danach beginnt die
spontane Kristallisation von D-Threonin. Folglich dndert sich die Konzentration der Losung auf die
racemische Zusammensetzung hin. Punkt 8 am Ende des Experiments liegt auf der

Sattigungsisotherme, womit das Gleichgewicht erreicht ist.
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ADbb. 8-4: Typischer Verlauf des polarimetrischen Signals in einem Experiment zur ,, Preferential

Crystallization* (Elsner et al., 2005)

Abb. 8-6 illustriert den Verlauf eines quasi-kontinuierlichen Prozesses anhand des polarimetrischen
Signals, wie er in Abb. 8-3 bereits theoretisch diskutiert wurde. Der Versuch wurde so geplant, dass
der Uberschuss an jeweiligem Enantiomer innerhalb eines bestimmten Bereiches +o variieren sollte.
Die Kristallisation startet bei der racemischen Zusammensetzung (0°=0°) unmittelbar nach der
Animpfung mit L-Threonin (erster Pfeil). Nachdem die gewiinschte Menge an Produkt (L-Threonin)
kristallisiert, wird der Prozess abgebrochen und das Kristallisat durch Filtrieren von der Mutterlauge
abgetrennt. Die Kristallisation wird nach Zugabe von DL-Threonin wieder in Gang gesetzt. Der
vorliegende enantiomere Uberschuss beschleunigt den Kristallisationsvorgang, d.h. die
Kristallisationsrate von L-Threonin aus der racemischen Losung im ersten Zyklus ist kleiner als im
Zweiten, was sich an dem Anstieg beider Kurven erkennen lidsst. Die Symmetrie des Prozesses
beziiglich der Kristallisation beider Enantiomeren ist deutlich abzuleiten. Im zweiten Zyklus ist jedoch
eine Abweichung vom gewiinschten Kurs zu beobachten (zu niedriger Anfangswert fiir L-Threonin),
die auf die fortschreitende Kristallisation von D-Threonin im ersten Zyklus wihrend der Fest-Fliissig-
Trennung zuriickzufiithren ist. Das angefiihrte Beispiel zeigt, dass die online- Aufzeichnung des

Drehwinkels die kontinuierliche Verfolgung der ,,Bevorzugten Kristallisation* sowie die Erkennung
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von Abweichungen vom vorgesehenen Ablauf des Experiments ermoglicht. Somit ist die Moglichkeit

zum schnellen Eingriff gegeben.

11

k- Kristallisation von L-Thr

WD-Thr

T=33°C

WL Thr

ADbb. 8-5: Resultate der “Bevorzugten Kristallisation* von L-Threonin im quasi-biniren Phasendiagramm

(Unterkiihlung AT=7K, Kristallisationstemperatur T=33°C ) (Lorenz et al., 2006)

D-Thr

Drehwinkel (°)

-0
L-Thr

16

Zeit/h

ADbb. 8-6: Polarimetrisches Signal fiir zwei aufeinanderfolgende Trennzyklen von Threonin (Rodrigo et al.,
2004)

83. PHB

In Kap. 6.4 wurden Resultate zu den Untersuchungen der Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte von
PHB vorgestellt. Das Loslichkeitsverhalten des aus zwei Epimeren bestehenden PHB-Systems wurde

in unterschiedlichen Losungsmitteln studiert. Die Arbeiten sind im Rahmen eines grofleren Verbund-
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Projektes zwischen dem Max-Planck-Institut Magdeburg, der Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg und der Schering AG Berlin (BMBF-Verbund-Projekt, 2005) entstanden. Gegenstand des
Projektes war die Untersuchung einer effizienten Trennung der PHB-Epimeren durch Kombination
von zwei aufeinanderfolgenden Prozessen — Chromatographie und Kristallisation. Die Arbeiten zum
chromatographischen Trennschritt sowie zur Optimierung des Hybridverfahrens wurden von anderen
Mitarbeitern bzw. Kooperationspartnern am Projekt durchgefiihrt. Die in Kap. 8.3.5 vorgestellten
Kristallisationsversuche erfolgten im Rahmen der vorliegenden Dissertation.

Bei der Diskussion der Entwicklung des Trennkonzeptes fiir die PHB-Epimeren werden folgende
Schwerpunkte verfolgt: Zunichst wird ein bereits bestehender industrieller Prozess zur Herstellung
des Zielproduktes (a-PHB) erldutert. Dann wird auf die Motivation fiir die Verbesserung dieses
Verfahrens durch Entwicklung eines neuen Trennkonzeptes eingegangen, das eine Kopplung von
Chromatographie und Kiristallisation darstellt. Das neue Hybridverfahren soll dabei zu einer
Produktivititserhohung fithren. Eine mogliche apparative Gestaltung sowie der Prozessverlauf im
Loslichkeitsdiagramm werden beschrieben. Anschlieend werden einige ausschlaggebende Resultate
der chromatographischen  Untersuchungen  vorgestellt.  Nachfolgend werden  wichtige
Randbedingungen fiir die Kopplung der einzelnen Trennschritte auf der Basis von
Simulationsergebnissen zum Hybridverfahren festgelegt. Unter Beriicksichtigung der erzielten
Erkenntnisse werden Kristallisationsexperimente durchgefiihrt. Nach einer detaillierten Analyse der
Ergebnisse werden abschlieBend verallgemeinerte Schlussfolgerungen hinsichtlich des betrachteten
neuen Trennkonzeptes gezogen.

Insbesondere soll im Folgenden der ausgeprigte FEinfluss der im Rahmen dieser Arbeit

untersuchten Phasengleichgewichte auf das betrachtete Kopplungsverfahren demonstriert werden.

8.3.1. Bestehendes Verfahren

Die konventionelle Vorgehensweise der Schering AG zur Gewinnung des o-PHB basiert auf der in
Abb. 8-7 dargestellten Kombination von Prozessen und Anlagen.

Bei der Synthese fillt PHB in einem #dquimolaren Gemisch des o~ und B-Epimers an, wobei das
Zielprodukt das o-PHB ist. Weiterhin wird aus der Synthese die Dihydro-Verunreinigung (s. Kap.
5.1.3) erhalten, welche zu 1-2% in dem zu trennenden Gemisch vorliegt und ebenso entfernt werden
muss.

Die Aufreinigung des PHB wird gegenwirtig mit Hilfe einer diskontinuierlich arbeitenden
priparativen Fliissigkeitschromatographie durchgefiihrt, wobei die Abtrennung des unerwiinschten
Epimers und der Dihydro-Komponente nahezu vollstindig ist. Die nachfolgende Kristallisation dient
hauptsichlich der Uberfiilhrung des Produktes in die feste Form. Laut der giiltigen
Produktspezifikation soll das Zielepimer (a-PHB) mit einer Reinheit > 99% hergestellt werden
(BMBEF-Verbund-Projekt, 2005).
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Zwei Stellen im dargestellten Prozessschema bieten Optimierungspotential: die Chromatographie

und die Kristallisationsstufe.

Edukte: a-, B-PHB, Nebenprodukte:
Dihydro | B-PHB, Dihydro
V4 \V4
> . . .
[—— —— Kristallisation
Chromatographie
Ansatzbehilter l
faai [ Produkt: |
Fest-Fllssig- L >
Trennung o-PHB

l Mula

Abb. 8-7: Schematische Darstellung des konventionellen Verfahrens zur Aufreinigung von o-PHB (BMBF -
Verbund-Projekt, 2005)

8.3.2. Innovatives Konzept

Chromatographieprozesse werden erfolgreich zur enantiomeren Anreicherung oder zur Herstellung
reiner Enantiomeren angewendet (Ahuja, 1997). Chromatographische Auftrennungen sind
typischerweise durch eine erhebliche Produktivititssenkung gekennzeichnet, wenn die
Reinheitsanforderungen steigen (Collins et al., 2000). Auf dieser Basis kann ein Hybridverfahren
durch Kopplung von Chromatographie und Kristallisation zu einer Produktivititserhohung fiihren,
wenn der erste Prozess nur einer enantiomeren Anreicherung dient und dabei hochproduktiv bleibt und
der zweite Prozess effizient das reine Enantiomer in fester Form liefert (Lorenz et al., 2001; Kaspereit
et al., 2002; Lorenz, 2003; Kaspereit ef al., 2005). Die Idee dieser Prozesskombination soll im Fall der
Auftrennung der PHB-Epimeren umgesetzt werden.

In Abb. 8-8 ist schematisch die Produktivitidt der chromatographischen Trennung (beispielsweise
als Masse Produkt pro Masse stationdre Phase) gegen die Reinheit des Zielepimers aufgetragen. Eine
bis zu bestimmten Reinheiten durchzufiihrenden Vortrennung durch Chromatographie soll mit einer
anschlieBenden selektiven Kristallisation des Zielepimers kombiniert werden. Die moglichen
Ubergangsregionen zwischen den zwei Prozessen sowie die Einflussparameter auf die Produktivitit
sind in Abb. 8-8 gezeigt. Zunichst wird die Produktivitdtssenkung der chromatographischen Trennung
mit Erhohung der gewiinschten Reinheit angedeutet. Bei niedrigeren Reinheiten kann das
Chromatographieverfahren immer noch effizient sein und die Produktivitit wird hoch gehalten, wenn
die zugrunde liegenden Adsorptionsgleichgewichte die entsprechende Trennung zulassen. Die
Gewinnung reiner Epimeren durch Kiristallisation ist nur dann moglich, wenn die

Losungszusammensetzung die eutektische Zusammensetzung (Eu) iiberschreitet. Die Effizienz des
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Kristallisationsprozesses hingt vom Typ des Phasendiagramms (d.h. den SLE) und von der
Kristallisationskinetik ab. Die Kristallisationstrennung sollte in den Existenzgebieten der reinen
Epimeren im Loslichkeitsdiagramm erfolgen, ansonsten wird die gewonnene feste Phase auch das
Gegenepimer enthalten (rote Linie in Abb. 8-8) Eine Produktivititserhohung des Gesamtprozesses ist
nur im Fall einer ausreichend schnellen Kristallisationskinetik zu erzielen. Eine solche hypothetische
Situation ist mit der griinen Linie in Abb. 8-8 zum Ausdruck gebracht. Auch bei einer langsamen
Kinetik ldsst sich epimerreines Produkt erhalten, doch kann die Produktivititserhohung niedriger sein
als bei alleiniger chromatographischer Auftrennung (gestrichelte schwarze Linie) (Lorenz et al.,
2001). Am hier betrachteten Beispiel von PHB wird eine Berechnung der Produktivitit des
Hybridprozesses gegeniiber einer kontinuierlichen chromatographischen Auftrennung in Kap. 8.3.4
diskutiert.

Zur Bewertung des Potentials des Hybridprozesses muss die Produktivitidts/Reinheits-Kurve fiir
den chromatographischen Schritt untersucht werden. Weiterhin muss die optimale Schnittstelle
zwischen den zwei Prozessen festgelegt werden. Anschlieend ist anhand der Kristallisationswege zu
bewerten, ob das Kopplungsverfahren zur Epimerentrennung effektiver ist als das chromatographische
Einzelschrittverfahren. Bestimmend sind folglich zuverldssige Kenntnisse der Phasen- und

Adsorptionsgleichgewichte sowie der Kristallisationskinetik.

Adsorptions- SLE
gleichgewichte
it . |Kristallisationskinetik
Pro(%u;tsl\)/ltat Chromatographie|

i Kristallisation

......... Eu Ceeeeaaee 100
Reinheit

ADbb. 8-8: Abhdngigkeit der Produktivitiit einer Epimerentrennung von der Reinheit des Produktes (Lorenz et
al., 2001)

Apparative Gestaltung

Abb. 8-9 beschreibt schematisch die apparative Gestaltung des Hybridprozesses fiir die Gewinnung
von «-PHB. Die chromatographische Vortrennung kann in einer kontinuierlich betriebenen
konventionellen SMB-Anlage (SMB — Simulated Moving Bed) erfolgen (BMBF-Verbund-Projekt,
2005) (1). Zwei Strome unterschiedlicher Zusammensetzung verlassen derartige SMB-Anlagen

(Extrakt und Raffinat). Aus chromatographischen Voruntersuchungen ist bekannt, dass die am
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Raffinat-Auslass abzutrennende, schwicher adsorbierende Phase das o-Epimer ist. Folglich muss die
Raffinatlosung an o-PHB angereichert sein und zwar mit einer hoheren als der eutektischen
Konzentration, wihrend in der Extraktlosung hauptsidchlich B-PHB vorliegen soll (Abb. 8-9). Die
Dihydro-Verunreinigung soll am Extrakt-Auslass moglichst vollstindig abgetrennt werden. Da im
chromatographischen Schritt stark verdiinnte Losungen eingesetzt werden, muss eine
Aufkonzentrierung der Raffinatlosung zur Erzeugung der fiir die Kristallisation notwendigen
Ubersiittigung vorgenommen werden (2). Die anschlieBende selektive Kristallisation dient der
Gewinnung der Zielkomponente in reiner Form (3). Die verbleibende Mutterlauge kann mit dem

dquimolaren Gemisch aus der Synthese dem SMB-Einlass (als Feed bezeichnet) zugefiihrt werden.

Ansatz- . .
Behilter Ruckfuhrung Mutterlauge
Aufkonzentrierung Kristallisation
50 :50 .
Raffinat (1) VA (2) 7 (3)
wAL > wp —— -
(S —
[

— Fest-Fllssig-Trennung
(Zentrifuge)

Y a-PHB

R ey

Abb. 8-9: Schematische Darstellung der Verschaltung von SMB und Kristallisation. Das a-Epimer ist die

schwdcher adsorbierende Komponente in der Chromatographie-Vortrennung (nach BMBF-Verbund-Projekt,

2005). Schritte (1), (2) und (3) sind im Loslichkeitsdiagramm von PHB gezeigt (Abb. 8-10).

Hybridprozess im Loslichkeitsdiagramm

Abb. 8-10 illustriert das Hybridverfahren im Phasendiagramm. Der Feedstrom mit einer
Zusammensetzung in der Ndhe von o:f = 1:1 wird zundchst der SMB-Vortrennung vorgelegt. Nach
der erzielten Anreicherung an o-Epimer gelangt man an den Punkt 1, der die Zusammensetzung der
Raffinatlosung (Ausgangslosung AL fiir die nachfolgende Kristallisation) kennzeichnet. Der
verdiinnten Raffinatlésung aus der Chromatographie wird Losungsmittel zum Ubersittigungsaufbau
bei der Temperatur 7, entzogen. Der Einstellung der Konzentration des geldsten Feststoffs nach der
Einengung des Raffinatstroms vor der Kristallisation kommt eine entscheidende Bedeutung zu, da die
Ausbeute und die erzielte Reinheit hierdurch bestimmt werden. Je nach dem Eindampfungsgrad kann
man sich auf der Linie 2°-2-2"" bewegen. Zur Einleitung der Kristallisation wird die Losung auf die

Temperatur 7, abgekiihlt. Die hochste Ausbeute an Feststoff ist laut Hebelgesetz (Gl. 2-4, Kap.
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2.2.1.3) durch den Abschnitt 2-3 definiert, d.h. wenn die Kristallisation bis zur eutektischen
Zusammensetzung gefiihrt wird. Offensichtlich besteht auch die Gefahr, durch das Einengen in das 3-
Phasen-Gebiet zu gelangen (Punkt 277), insbesondere wenn keine genauen Kenntnisse der
Loslichkeitsgleichgewichte vorliegen. Dann enthilt der Feststoff nach dem Kristallisationsschritt beide
Epimere.

Wie ersichtlich, ist die Ausbeute des Gesamtprozesses von der urspriinglichen Anreicherung und
von der Art der Phasengleichgewichte abhingig. Somit liefert das Loslichkeitsdiagramm erste

wichtige thermodynamische Grundlagen zum Design eines mehrstufigen Trennprozesses.

Lésungsmittel

wPHB B-PHB

Wo.-PHB

Abb. 8-10: Verlauf des hybriden Trennprozesses im Phasendiagramm

Nun wird der Kristallisationsschritt nidher betrachtet. Fiir PHB konnte eine Mischkristallbildung
nachgewiesen werden (s. Kap. 6.4.1). Dies bedeutet, dass sich wihrend der Abkiihlung in einer
Kristallisationsstufe die Zusammensetzung der fliissigen Phase w,"™ entlang der Liquiduslinie in
Richtung ,,Eutektikum* bewegt. Das ist schematisch im Loslichkeitsdiagramm von PHB illustriert
(Abb. 8-11). Gleichzeitig ist der kristallisierende Feststoff ein Mischkristall aus o- und B-Epimer mit
der Zusammensetzung w,". Mit fortschreitender Abkiihlung steigt der B-Anteil im Kristallisat
(kontinuierliche Anderung der Mischkristallzusammensetzung). Dessen maximale Konzentration im
Feststoff wird erreicht, wenn die Mutterlauge (Mula) die eutektische Zusammensetzung erreicht.
Anhand von Abb. 6-37 (Kap. 6.4.3) kann die Existenzgrenze der festen Losung nach Extrapolation der
Daten bei 25 °C zu wz= 6% abgeschiitzt werden. Diese Loslichkeitsgrenze im festen Zustand kann in
Abhingigkeit vom Losungsmittel, von der Temperatur und den vorhandenen Verunreinigungen (z.B.
Dihydro-Anteile) variieren. Weiterhin miissen Gleichgewichtsbedingungen in der festen Phase

(gesittigter Mischkristall) vorliegen, was nicht sicherzustellen ist. Der exakte Verlauf der Solvuslinie
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als Funktion der Temperatur war im bindren Schmelzpunktphasendiagramm von PHB experimentell
nicht zuginglich.

Beziiglich der kristallisationsbasierten Abtrennung des Zielepimers o aus einem Epimerengemisch
bedeutet dies, dass mit zunehmender Abreicherung der Mutterlauge an o der Anteil an eingebautem [3-
Epimer im Produkt steigt, d.h. die Produktreinheit sinkt. Eine kinetisch limitierte Festkorperreaktion
und/oder eine mogliche Temperaturunabhingigkeit der Loslichkeit des B-Epimers im a-Mischkristall
konnen bei einer Kiihlungskristallisation zu unerwarteten Produktreinheiten fithren. Dies ist bei der

Ableitung der Kristallisationsbedingungen fiir die Epimerentrennung zu beriicksichtigen.

Lésungsmittel

Mula am

Ausgangs-
I6sung, wAt

— PE—
o-PHB W< 1+—o-Mischkristall W prg B-PHB

Abb. 8-11: Schematische Darstellung einer Kiihlungskristallisation von PHB im Loslichkeitsdiagramm. Es
wird besonders auf die Anderung der Mutterlaugenzusammensetzung (wo"™") sowie der

Feststoffeusammensetzung (w."') auf das Eutektikum hin hingewiesen.

8.3.3. Losungsmittelauswahl und Chromatographie-Ergebnisse

Fiir die Kopplung von Chromatographie und Kristallisation sind neben der Festlegung der Reinheit
des Raffinats (bezeichnet als wy'") (Ubergang zwischen den beiden Prozessen) auch die Art des
verwendeten Losungsmittels fiir die Chromatographie und Kristallisation zu beachten.

Nach einer detaillierten Analyse sowohl der chromatographischen Eigenschaften als auch des
Loslichkeitsverhaltens von PHB in unterschiedlichen Losungsmitteln (Kap. 6.4) wurde ein
Losungsmittelsystem aus Ethylacetat/Heptan (65/35 v/v) fiir das Kopplungsverfahren gewdhlt
(BMBF-Verbund-Projekt, 2005).

Die im Rahmen des genannten Verbundprojektes erzielten Ergebnisse der Methodenentwicklung

des SMB-Trennprozesses zeigten, dass eine Auftrennung des PHB-Systems in die einzelnen Epimeren
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erfolgreich realisiert werden konnte. Mit dem Eluenten Ethylacetat/Heptan (65/35 v/v) gelang die
vollstindige Abtrennung der Dihydro-Komponente am Extraktauslass (s. Abb. 8-9) unter Verwendung
von Kromasil NP 16um, 100 A als stationire Phase (BMBEF-Verbund-Projekt, 2005). Diesbeziiglich

erfolgten die in diesem Kapitel (Kap. 8.3.5) gezeigten Kristallisationsexperimente zur Validierung des
Trennverfahrens mit Feststoffmaterial bestehend nur aus o- und B-PHB. In Bezug auf die Kopplung
von Chromatographie und Kristallisation wurde in Parallelarbeiten weiterhin festgestellt, dass der
SMB-Prozess so gesteuert werden kann, dass beliebige Auslassreinheiten (wo ") fiir die nachfolgende

Kristallisation geliefert werden konnen.

8.34. Theoretische Ergebnisse zur Kopplung

Im Folgenden wird die Anwendung der Kopplung zur effizienten Auftrennung der PHB-Epimeren
diskutiert. Die Bewertung des Potentials des Hybridverfahrens erfolgt, wie in Kap. 8.3.2 (Abb. 8-8)
beschrieben, ausgehend von Untersuchungen der chromatographischen Produktivitits/Reinheits-
Kurve. Da nur geringe Verluste an Produkt zugelassen werden sollen, wurde die Bewertung fiir eine

Extrakt-Reinheit von wﬁEm"k"S MB

= 0,99 und bei vollstindiger Riickfiihrung der Mutterlauge aus der
Kristallisationsstufe durchgefiihrt. Die Durchsatz-Kennlinien wurden von Gedicke et al. (2004) mittels
Simulationen bestimmt und durch experimentelle Ergebnisse bestitigt.
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Abb. 8-12: Produktivitiit des gekoppelten (hybriden) Trennprozesses (PRS™"™) im Vergleich zum
Einzelverfahren (PRS*™®) der Trennung von PHB als Funktion der Produktreinheit des SMB-Ausgangs (wg'").
Die schwarze Linie entspricht der optimierten alleinigen SMB-Trennung. Die roten Linien sind
Simulationsergebnisse fiir den hybriden Prozess. Bedingungen: vollstindiger Riicklauf, wﬂEX"“k[‘SMB =0,99,
Zuwachs der Produktivitiit bezogen auf die Menge an stationéirer Phase (Kromasil NP 16um, 100 A);
Referenzwert: Produktivitiit der alleinigen SMB-Trennung (PRS*™®) bei einer Produktreinheit von wo=0,99
(Gedicke et al., 2004).

Die y-Achse in Abb. 8-12 stellt das Verhiltnis zwischen der Produktivitit des Hybridverfahrens
(PRShybrid) und der Produktivitidt des alleinigen SMB-Prozesses (PRSSMB ; Annahme: die SMB-
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Trennung liefert eine Produktreinheit von w, = 0,99) dar. Beide Produktivititswerte sind auf die
Menge an stationdrer Phase bezogen. Auf der x-Achse ist die Reinheit der Ausgangslosung (AL) nach

der SMB-Trennung (Raffinatlssung mit w,") aufgetragen. Die Isolinien (rot) beziehen sich auf die

Mula

Zusammensetzung der Mutterlauge (Mula) nach der Kristallisationsstufe (wq ). Wie erkennbar, ist

das alleinige SMB-Verfahren produktiver, wenn es nur bis zu niedrigeren Reinheiten gefahren wird

SMB
S

(schwarze Linie PR ). Die Produktivitit sinkt bei Einbeziehung des Kristallisationsprozesses.

Vorausgesetzt, dass sich die eutektische Zusammensetzung von 0,4 durch die Kristallisation erreichen
lasst, hitte das Hybridverfahren das Potential produktiver in Bezug auf die Ausnutzung der stationdren

Phase zu sein (Einsparpotential ca. 40% bei wo"" = 0,6, w,""* = 0,4). Allerdings fiihrt der hybride

Uu

Trennprozess ab einer Mutterlaugenreinheit w,"** > 0,5 nicht mehr zu einer Verbesserung gegeniiber

dem chromatographischen Einzelschrittverfahren.

8.3.5. Ergebnisse von Kristallisationsversuchen

Nach einer griindlichen Analyse verschiedener Verfahrensparameter (BMBF-Verbund-Projekt,

2005) wurden als entscheidende Einflussgroen auf den Erfolg der Abreicherung des B-Epimers in

L Mula

Kristallisationstrennungen die Konzentrationsdifferenzen w,'" — w," und die Temperatur festgelegt.

In Kap. 8.3.4 wurden Voraussetzungen fiir eine Produktivititssteigerung fiir wéL = 60%

Mula

(Zusammensetzung der Raffinatlosung) und w,

= 40% (die uiber Kristallisation zu erreichende

eutektische Zusammensetzung) bereits definiert.

Die Ausbeute 1 des Kristallisationsprozesses kann als relativer Gewinn an reinem Zielprodukt
ausgedriickt werden, d.h. das reine Kristallisat wird auf die Feststoffmasse an Zielkomponente in der
Anfangslosung bezogen:

Kro g Kr Mula

Kr AL
o W W — Wy

’]’] =
AL AL AL Kr Mula
W, m Wy Wy — Wy

(8-2)

Mit m*" und m*" sind die Massen des gewonnenen Produktes und des vor der Kristallisation in der

AL Mula

Losung gelosten Feststoffs bezeichnet; w(f’, wy, wy  stellen die a-Massenanteile im Kristallisat,

Anfangslosung und Mutterlauge dar.

Auf der Basis der ermittelten Phasengleichgewichtsdaten (Kap. 6.4.3) und des im Abschnitt 8.3.4
abgeleiteten ,,Ubergangsbereiches* zwischen Chromatographie und Kristallisation erfolgten mehrere
Validierungsversuche mittels Kiihlungskristallisation. Dazu wurden Losungen von Gemischen beider
Epimeren mit einem o-Anteil von w&‘L = 84, 65 und 60% einer Kithlung mit Kiihlraten von 1, 3 und 4
K/h unterworfen. Die Versuche wurden im fiir das Hybridverfahren bereits festgelegten
Losungsmittelgemisch Ethylacetat/Heptan (65/35 v/v) durchgefiihrt.

In Abb. 8-13 ist exemplarisch der Verlauf des B-Anteils und der Konzentrationen von o- und [3-

PHB in der Mutterlauge wihrend einer Kiihlungskristallisation gezeigt. Im Versuch wurde eine
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Losung mit WéL = 84% angesetzt. Wihrend der Abkiihlung mit einer konstanten Kiihlrate von 3 K/h

wurden bei der aus extrapolierten Loslichkeitsdaten berechneten Sittigungstemperatur (~60°C) zwei
bis drei o-Impfkristalle (100-150 pum) der Losung zugesetzt. Damit startete die Kristallisation.
Wihrend des Experiments wurden Proben aus der fliissigen Phase genommen und analysiert, die die
Erstellung der in Abb. 8-13 dargestellten Konzentrationsprofile ermoglichten. Da o-PHB
kristallisierte, sank dessen Konzentration in der fliissigen Phase kontinuierlich. Die Anderung des [3-
Anteils nahm erwartungsgemdl stindig zu und lag zum Schluss nahe der eutektischen
Zusammensetzung (Wgy@-anecile). Die entsprechende Temperatur, bei der die Kiihlung abgebrochen
wurde (ca. 5°C), wurde mittels der extrapolierten Loslichkeit ermittelt. Wie weiter ableitbar, blieb die
absolute Konzentration von 3 beim Abkiihlen nahezu konstant (Schwankungen lagen im Fehlerbereich
der Messung bei ca. 0,1 Gew.%). Dieses war zu erwarten, da die Konzentration des B-Epimers nur
infolge Kristallisation abnehmen konnte, was sich in einer Verunreinigung des Kristallisats mit diesem

unerwiinschten Epimer ausgedriickt hitte.
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Abb. 8-13: Anderung des [B-Massenanteils in der Mutterlauge ( wp) wiihrend der Kiihlungskristallisation im
Versuch 1 (s. Tab. 8-1). Ferner sind die Anderungen der absoluten Konzentrationen von o- und [3-PHB

eingezeichnet.

Die Anderung der Mutterlaugenzusammensetzung wihrend des Versuchs 1 ist auch im terniren
Loslichkeitsdiagramm von PHB in Abb. 8-14 eingezeichnet. Wie ersichtlich, wurde die eutektische
Zusammensetzung am Ende nicht vollig erreicht, wofiir eine noch tiefere Unterkiithlung oder ein
niedrigerer a-Anteil zu Beginn (Verschiebung der Kristallisationstrajektorie nach unten) erforderlich
wiren. Die Konzentrationsidnderung findet annidhernd auf der ws = 1%- Isoplethe im Diagramm statt,
was auf die erfolgte selektive Abreicherung des Zielproduktes und die nahezu konstante Konzentration

an B-Epimer in der Losung hinweist.
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Ethylacetat/Heptan
(65/35 v/v)
Isotherme:
5°C
15 °C
25 °C

35 °C
WLésungsmitteI

0,09

Abb. 8-14: Konzentrationsverlauf von Versuch I (Tab. 8-1) im Loslichkeitsdiagramm von PHB (10%-iger

Ausschnitt, Achsen in Massenanteilen)

Die Abnahme der Konzentration des o-Epimers in den Kristallisationsversuchen ist gegen die

Temperatur in Abb. 8-15 aufgetragen und mit der Loslichkeitskurve verglichen.

10 ——Loslichkeitskurve © Nr 1
A Nr2 o Nr3
X Nr4 A Nr5
Nr 6
. *
B
. 6,
=
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(O]
;d 4 -
2,
0 . . . . . .
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Temperatur /°C

Abb. 8-15: Konzentration des a-PHB als Funktion der Temperatur aus samtlichen Kristallisationsversuchen
(Tab. 8-1). Der Konzentrationsverlauf ist mit der Loslichkeitskurve (extrapolierte Loslichkeitsdaten,

Losungsmittel: Ethylacetat/Heptan = 65/35 v/v, s. Kap. 6.4.2) verglichen.

Die Konzentrationsverldufe von a-PHB in der Losung folgen nahezu der Sittigungslinie (Abb.

8-15). Abweichungen zur Loslichkeitskurve treten insbesondere bei hoheren Konzentrationen auf, was
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entgegengesetzt zu den abgeleiteten Loslichkeiten aus kalorimetrischen Daten beim Auflosen ist (s.
Abb. 7-9 — 10b). Damit machen sich erneut die Schwierigkeiten bei der Gleichgewichtseinstellung
unter ,,dynamischen” Bedingungen (steigende oder sinkende Temperatur) bemerkbar. GroBere
Abweichungen, welche ggf. lingeren Induktionszeiten zuzuordnen sind, wurden zu Beginn der
Experimente oberhalb 40°C beobachtet. Es ist jedoch zu beachten, dass die in Abb. 8-15 dargestellte
Loslichkeitskurve aus extrapolierten Daten erhalten wurde (Loslichkeiten wurden im
Temperaturbereich 5-35 °C gemessen).

In Abb. 8-16 ist die Anderung des o-Anteils in der Mutterlauge (w,) wihrend der
Kiihlungskristallisationen ~ dargestellt. =~ Die  Pfeile = deuten auf die  entsprechenden
Anfangszusammensetzungen hin. Gleichzeitig sind in die Abbildung die aus der Loslichkeit
ermittelten Trajektorien des o-Anteils in der Fliissigkeit fiir die Kristallisation von a-PHB aus o/f3-
Gemischen eingezeichnet. Fiir die Berechnung der theoretischen Kurven wurde folgendermalen
vorgegangen: die Loslichkeitsdaten von o-PHB (c,) wurden in einem breiten Temperaturbereich
extrapoliert. Es wurde angenommen, dass eine bestimmte Menge an B-Epimer (cg) bei einer beliebigen

Temperatur in der Losung vorliegt. Dadurch ergibt sich fiir den Massenanteil von o-PHB das
Verhiltnis w, =c, / (cu +CB) (Konzentrationen cqp in Gew.%) bei dieser Temperatur. Da weiter
angenommen wurde, dass sich die Konzentration von [ wihrend des Versuchs nicht mehr dndert
(Kristallisation nur des Zielproduktes, experimentell nachgewiesen; Abb. 8-13), konnten die
entsprechenden w, -Trajektorien berechnet werden. Sie dienten als Grundlagen zur Planung der

Kristallisationsversuche, speziell eines sinnvollen Konzentrations- und Temperaturbereiches.

1NN
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Abb. 8-16: Theoretische (Gleichgewichtsdaten) und experimentelle Anderung des a-Anteils in der

Mutterlauge (wo) wihrend der durchgefiihrten Batch-Kiihlungskristallisationsversuche (Nr. 1 — Nr. 6, Tab. 8-1)



8. Illustration zur Anwendung von Loslichkeitsgleichgewichten bei der Gewinnung von reinen Isomeren 145

Wie Abb. 8-16 zeigt, korrespondieren die theoretischen und experimentellen Versuchsverlidufe
recht gut, d.h. die getroffenen Annahmen sind zuldssig. Es féllt auf, dass nur der Versuch mit 4 K/h
etwas stirker vom theoretischen Verlauf abweicht. Kiihlraten kleiner 3 K/h hielten dagegen die

Losungen offenbar im Gleichgewicht. Damit ldsst sich die Kristallisationskinetik als relativ langsam
einschitzen. Die erwartete Zusammensetzung der Losung am Ende des Versuchs ( wg “a =~ 40) wurde

jedoch nicht immer erreicht, obwohl die Losungen bei der jeweiligen Endtemperatur zwischen 24 und
48 Stunden nachgeriihrt wurden. Wihrend der Nachriihrzeit blieb die Konzentration der Mutterlauge
in den meisten Fillen unverdndert. Die einzige Ausnahme war der Versuch mit 4 K/h (Nr. 6), in dem
eine weitere Konzentrationsabnahme beobachtet wurde. Das Kristallwachstum in der Nihe des
Eutektikums ist offensichtlich gehemmt, was auch einen negativen Effekt auf die Ausbeute hat.
Andererseits wird die Kristallisationsfithrung ,,sicherer®, d.h. die eutektische Zusammensetzung kann

nicht so leicht iiberschritten und somit das Produkt weiter verunreinigt werden. Die Ausbeute (1, Gl

8-2) ist erwartungsgemil bei den Versuchen mit einer Ausgangszusammensetzung Wé:L ~ 85% relativ

hoch, wihrend die Ausbeute bei den Proben mit waA L' = 60-65% deutlich niedriger ist (Tab. 8-1). Einer
der niedrigsten Produktgewinne wurde bei dem Versuch mit dem kleinsten Anteil an o-Epimer in der
Anfangszusammensetzung erzielt (w," = 60%), wobei hier die Ausbeute ebenso durch das
mitkristallisierte f-PHB im Produkt reduziert wurde. Versuch Nr. 5 ergab eine dhnliche Ausbeute, da
in diesem Fall die Kristallisation oberhalb der eutektischen Zusammensetzung endete (wé‘f’”“ =43%).

Aus GI. (8-2) ist ersichtlich, dass die Zunahme der Differenz zwischen der Anfangs- und Endreinheit

Mula )

einen hoheren Gewinn an Feststoff ergibt. Die untere Grenze der Losungszusammensetzung (w,

ist aber durch die Lage des Eutektikums bestimmt.

Tab. 8-1: Experimentelle Daten zu den Kiihlungskristallisationsversuchen. Die Ausbeute wurde anhand Gl.
(8-2) berechnet. Bei allen Versuchen wurde jeweils 12g Losungsmittel (Ethylacetat/Heptan 65/35 v/v) eingesetzt.
m™" und m*" sind die Massen des eingesetzten Feststoffs und des gewonnenen Kristallisats. Die Masse des
Kristallisats m"" entspricht nicht der theoretisch berechneten Ausbeute n, da die Verluste bei der Fest-Fliissig-

Trennung zur Gewinnung des Kristallisats wegen der geringen Probemengen erheblich sind.

Versuch mAL /g Wy /% m* /g n/ % wf’ / %
AL Mula
1 0,95 84 42 0,59 87 99,40
2 0,92 84 45 0,50 85 99,50
3 0,38 65 43 0,15 60 98,22
4 0,38 60 40 0,10 56 97,60
5 0,77 63 43 0,29 56 98,80
6 0,77 64 42 0,29 60 98,50
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Aufgrund der partiellen Mischkristallbildung wurden Anteile des B-Epimers im Kristallisat aller

Proben gefunden (Tab. 8-1, w(f "). Startet man die Kristallisation mit einer Anfangszusammensetzung

wil = 84% (Versuche 1 und 2), werden Reinheiten wf’ > 99% (d.h. Erfillung der

o
Reinheitsanforderungen fiir das Produkt) erhalten. Gemische mit einer geringeren Anreicherung an o -
PHB (w(’:L = 60-65%) fiihrten zu Kristallisat mit Reinheiten zwischen 97,6 und 98,8%, womit die
Reinheitsspezifikation nicht mehr erfiillt wurde. Die niedrigste Reinheit des Kristallisats (97,6%) wies
die Messung mit dem kleinsten a-Anteil in der Anfangslosung (w* = 60%, Versuch 4) auf.

Wie die Untersuchungen zum Schmelzpunktphasendiagramm von PHB gezeigt haben (s. Kap.
6.4.1) ist mit einer Loslichkeit des B-Epimers im a-Mischkristall von etwa 4,4% bei der eutektischen
Temperatur zu rechnen, womit die Grenze der Mischbarkeit definiert ist. Dies ermoglicht aus
Gleichgewichtsdaten die Abschitzung eines Verteilungskoeffizienten der Verunreinigung (B-PHB)

zwischen der fliissigen Phase und dem Mischkristall:

Kr

W,
__ B _
KGleichgewicht = Mula 0,07 (8-3)
W
wobei wé(’ = 44% und wéw”l“ = 60%. Eine dihnliche Verteilung ist ebenso aus den

Kristallisationsexperimenten zu erwarten, da das Kristallisat am Ende der Kiihlung im Gleichgewicht
mit der eutektischen Zusammensetzung der Mutterlauge steht. Die Analyse des gewonnenen
Produktes wies hingegen auf deutlich hohere Reinheiten hin (Tab. 8-1). Ein Einfluss des
Losungsmittels auf die Grenze der Mischbarkeit ist, wie bereits diskutiert (Kap. 6.4.3),
auszuschlieBen. Die ermittelte Loslichkeitsisotherme im terndren Phasendiagram (s. Abb. 6-36, Kap.
6.4.3) belegt das ebenfalls. Die Extrapolation der Loslichkeitsdaten aus Abb. 6-36 auf die eutektische

Zusammensetzung (Abb. 6-37) lieferte einen sogar noch breiteren Existenzbereich des Mischkristalls

auf der o-Seite des Diagramms (w[f’ = 6%). Ferner wurde die Loslichkeitsisotherme bei einer

verglichen mit der Schmelztemperatur (T, g, = 91,6 °C) deutlich niedrigeren Temperatur (T = 25 °C)
bestimmt, d.h. eine signifikante Temperaturabhingigkeit der Grenze der partiellen
Mischkristallbildung ist eher unwahrscheinlich.

Die erzielten hohen Reinheiten des  Kristallisats lassen sich  allerdings  mit
Nichtgleichgewichtszustinden im Feststoff erkldren. Die Aufnahme des Gegenepimers (B-PHB) im o
Kristall wihrend der Kiihlungskristallisation ist offenbar erschwert. Das bedeutet, dass in den
Kristallisationen kein Gleichgewicht in der festen Phase vorlag. Die langen Nachriihrzeiten bis 48
Stunden konnten zu dessen Einstellung auch nicht wesentlich beitragen.

Die Einfithrung eines Verteilungskoeffizienten, der Nichtgleichgewichtszustinde beim Einbau von
Verunreinigungen in wachsenden Kristallen in einem Kristallisationsprozess beriicksichtigt, wurde
von Bézard et al. (1997) vorgeschlagen. Dabei geht man von der Vorstellung aus, dass das

Kristallwachstum in einer Kiihlungskristallisation anfinglich aus einer ,,reineren* Mutterlauge erfolgt
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und diesbeziiglich reinere (keine Gleichgewichts-) Schichten auf der Kristalloberflidche entstehen. Zu
einem spdteren Zeitpunkt ist die Zielkomponente bereits abgereichert und dementsprechend ist der
Anteil an Verunreinigung in der Mutterlauge angestiegen. Der Massenstrom zur Bildung einer neuen

Schicht ist nun ,kontaminierter, was die Herabsetzung der Kristallreinheit zur Folge hat. Das
semiempirische Modell definiert die Produktreinheit (wé(’) als eine Funktion nicht nur der

Mula ),

Mutterlaugenzusammensetzung  (wy sondern im Gegensatz zum thermodynamischen

Verteilungskoeffizienten (Gl. 8-3), auch der Anfangszusammensetzung (w[?L ). Dieser ,,Nicht

Gleichgewichtsverteilungskoeffizient* Ky;cu.gieichgewicne Wird wie folgt definiert (Bézard et al., 1997):

.
WB'

K (8-4)

Nicht—Gleichgewicht AL WMula

p p
Ein formeller Vergleich zwischen Gl. (8-3) und (8-4) liefert, dass Kqieicngewicnt = Knichi-Greichgewicn 15t

AL Mula . . . . . Kr Kr
wenn wg - = wg . Da dies jedoch nicht zutrifft, gilt Wg Gleichgewicht >> Wp Nicht-Gleichgewicht-

In Abb. 8-17 ist die Konzentration des B-Epimers im kristallinen Produkt (w[f’) als Funktion von

w[?L und wé””’“ eingezeichnet. Die rechteckigen Symbole auf den Linien W[?L - wé/’”l“ stellen
wg‘L -wé/’”l" dar. Verbindet man diese, ldsst sich aus dem Anstieg der angepassten ,,Gerade ein

Wert fir Kyicn-Gieichgewicn: ableiten (Gl. 8-4). Im konkreten Fall kann Kyicu-Greichgewicne Z0 0,03 abgeschitzt
werden. Dieser Wert liegt erwartungsgemidl niedriger als der thermodynamische
Verteilungskoeffizient (Kguichgewicnn = 0,07), was sich in einer verminderten Anreicherung an
unerwiinschtem P-Epimer im Kristallisat im Vergleich zu Gleichgewichtsbedingungen ausdriickt.
Obwohl Kyich-Greichgewich: S€miempirischer Natur ist, kann dieser Verteilungskoeffizient Anwendung bei
der Vorausberechnung der Produktreinheit in einem vorgegebenen Konzentrationsintervall einer

Kiihlungskristallisation finden.

AL Mula, 1/2
Wy )

=0,03
e

2 KNicht—GIeichgewicht

Mula

Abb. 8-17: Darstellung der Kristallisationsversuche in einem wﬂKr Vs. w/;AL, wg - Diagramm zur Ableitung

des Verteilungskoeffizienten Kyicn-gieichgewicht
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Unter Beriicksichtigung des abgeleiteten Kristallisationsverteilungskoeffizienten Kyicn-Gieichgewichs
lasst sich auch der zuldssige o-Anteil in der Ausgangslosung der Kristallisation zu wO’?L =~ 85%

bestimmen, um Produkt mit der erforderlichen Reinheit von 99% zu erhalten (Gl. 8-4). Die
durchgefiihrten Versuche haben diesen Befund bereits belegt (s. Tab. 8-1).
Die Arbeiten in Bezug auf das Kopplungsverfahren haben jedoch gezeigt, dass der Hybridprozess

nur sinnvoll ist, wenn die Raffinatlosung die SMB mit einer maximalen Reinheit von w," = 60%

verldsst (Kap. 8.3.4, Abb. 8-12). Somit kann das Kopplungsverfahren unter den oben beschriebenen
Randbedingungen nicht zu einer Produktivititserhohung fithren, wenn gleichzeitig die
Reinheitsspezifikation erfiillt werden muss.

Die Konsequenzen des beobachteten limitierten Einbaus des B-Epimers im o-Kristall bei der
Kristallisation sind, dass Gleichgewichtsbedingungen im Kristall nie sicherzustellen und dadurch hohe

Reinheiten des Zielproduktes im untersuchten Bereich zu erzielen sind.

8.4. Zusammenfassung zur Anwendung der Phasendiagramme

Im Kapitel 8 wurde die Moglichkeit der Auftrennung von Enantiomeren durch Kristallisation
anhand der Phasendiagramme von Mandelsdure und Threonin gezeigt. Wihrend sich die Herstellung
reiner Enantiomeren im Fall von eutektischen Systemen (wie Threonin) direkt realisieren ldsst, ist eine
kristallisationsbasierte Trennung hingegen fiir dystektische Systeme (wie Mandelsdure) nur nach einer
vorgeschalteten Anreicherung moglich. Diese Anreicherung muss hohere enantiomere Reinheiten als
die Eutektische liefern. Somit ist die Position des Eutektikums ausschlaggebend fiir die Kopplung der
Trenntechniken. Die Kenntnis der Phasendiagramme ist in beiden Fillen duBerst wichtig. Die fiir
Threonin realisierbare direkte ,,Bevorzugte Kristallisation* ist ein im metastabilen Bereich ablaufender
empfindlicher Prozess, bei dem prizise Daten iiber die Loslichkeitsgleichgewichte bedeutsam sind.

Weiterhin wurde ein komplexes Trennproblem zur effizienten Herstellung von reinen Epimeren
eines industriellen Beispiel-Stoffsystems untersucht. Das vorgeschlagene Verfahren kombiniert die
zwel Trennstufen Chromatographie und Kristallisation, die separat untersucht und diskutiert wurden.
Die Arbeiten haben gezeigt, wie auf der Basis der bekannten Phasengleichgewichte eine selektive
Kristallisation des a-PHB aus o/B-Mischungen moglich ist. Weiterhin wurde demonstriert, wie sich
die Zusammensetzung der Raffinatlosung aus einer kontinuierlich durchgefiihrten SMB-
Chromatographie (liefert die Ausgangslosung fiir die Kristallisation) auf die Ausbeute des
Kristallisationsschrittes und des Gesamtprozesses sowie auf die Produktreinheit auswirkt. Mit dieser
Studie wurde die besondere Rolle der Phasengleichgewichte bei der Realisierung komplexer
Trennaufgaben eindeutig unterstrichen. Insbesondere wurde der oft bei der Trennung von
Stereoisomeren unterschitzte und wenig beachtete Einfluss der Randloslichkeit im Kristall auf die

maximal zu erzielende Aufreinigung verdeutlicht.
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Kristallisationsverfahren stellen etablierte und verhdltnismidBig preiswerte Prozesse zur
Auftrennung von Stoffgemischen dar. Sie finden Anwendung bei der Herstellung von optisch reinen
Substanzen. Thre Stirke liegt in der Reproduzierbarkeit von angeordneten Strukturen, welche nur einen
streng definierten Einbau in das Kristallgitter zulassen.

Eine Voraussetzung fiir die Realisierung eines Kristallisationsprozesses ist die Kenntnis der
zugrunde liegenden Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte. Sie liefern wesentliche Informationen
dariiber, ob eine Trennung unter den gewiinschten Bedingungen realisierbar ist, wie hoch die

Ausbeuten sein konnen und welche Trenntechniken anwendbar sind.

Die vorliegende Arbeit hat einen Beitrag zur Untersuchung der Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte

von Stereoisomeren geleistet, wobei der Schwerpunkt auf Loslichkeitsgleichgewichten lag.

In der Anfangsphase einer Prozessentwicklung werden Loslichkeitsdaten bendtigt. Diese miissen
oft experimentell bestimmt werden. Dabei sollte der Materialverbrauch minimal sein. In diesem
Zusammenhang wurde im Rahmen der Dissertation eine kalorimetriebasierte Methode zur
Loslichkeitsuntersuchung entwickelt, die, verglichen mit anderen Methoden, Sparpotential in Bezug
auf Material- und Zeitaufwand besitzt. Die Loslichkeitskurve wird mit dieser Technik in einem breiten
Temperaturbereich anhand eines einzigen optimierten Experiments erhalten. Die Messung des den
Aufloseprozess von Feststoffen begleitenden Wéarmeeffekts liegt der Methode zugrunde. Die
Ermittlung der Loslichkeit erfolgt dabei in einem Aufheizzyklus. Eine Schliisselrolle fiir die
Entwicklung und Quantifizierung der Methode hat die mathematische Beschreibung des dynamischen
Experiments. Sie ermoglicht einerseits die Bewertung unterschiedlicher Einflussparameter auf die
Loslichkeitsresultate, wie Losungsenthalpie, Wirmekapazititen und Temperaturgradienten der
Loslichkeiten, andererseits liefert sie den Zusammenhang zwischen den gemessenen Wirmestromen
und den gesuchten Loslichkeiten. Auf der Basis umfangreicher Untersuchungen mit verschiedenen
Stoffsystemen lassen sich folgende allgemeine Schlussfolgerungen in Hinblick auf die Anwendbarkeit
des entwickelten Verfahrens ziehen:

e Die kalorimetrische Methode ldsst sich gut als eine schnelle Screening-Methode bei
Voruntersuchungen zur Loslichkeit anwenden. Damit konnen breite Temperaturbereiche
mit einem reduzierten Materialverbrauch schnell erfasst werden.

e Ein wesentlicher Vorteil der Methode besteht in den geringen -einzusetzenden
Probemengen.

e Wie fiir polytherme Methoden typisch, hat dieses Verfahren den Vorteil,

temperaturabhiingige Phasenumwandlungen zu detektieren.
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e Messungen bei hohen Driicken und hohen Temperaturen sind mit einem DSC-Gerét
moglich.

e Zur Messung von auswertbaren thermischen Effekten miissen die Auflosungskinetik, der
Anstieg der Loslichkeit mit der Temperatur und die Losungswirme ausreichend sein
(Dieses ldsst sich an der charakteristischen Form des kalorimetrischen Signals leicht

erkennen).

Diese  Arbeit umfasste weiterhin umfangreiche Untersuchungen von  Fest-Fliissig-
Phasengleichgewichten unter Verwendung von klassischen Methoden fiir ausgewihlte Stoffsysteme.
Es handelte sich dabei um Mandelsdure, die Aminosdure Threonin und eine industriell relevante, als
PHB bezeichnete, Substanz.

Zunichst wurden Schmelzphasengleichgewichte der Stereoisomeren von Mandelsdure und PHB
ermittelt. Deren Bestimmung war von Bedeutung, da sie erste Auskiinfte iiber das Phasenverhalten,
die Form des Phasendiagramms und die Natur der festen Gleichgewichtsphasen gaben. Ferner wurden
die  Schmelzdaten = der reinen = Komponenten  bei  der  Vorausberechnung  von
Loslichkeitsgleichgewichten bendotigt.

Grofitenteils war die vorliegende Arbeit mit der Untersuchung von ternidren Phasengleichgewichten
der Stereoisomeren von Mandelsdure, Threonin und PHB in unterschiedlichen Losungsmitteln
verbunden. Durch die Auswahl der Stoffsysteme wurden die zwei wichtigsten Typen beriicksichtigt:

Systeme mit Dystektikum und mit Eutektikum.

Das bindre System der Mandelsdure-Enantiomeren wurde als dystektisch (mit Bildung einer
racemischen Verbindung) charakterisiert. Die Ermittlung des Schmelzpunktphasendiagramms ergab
eine weitere racemische Phase, welche eine deutlich niedrigere Schmelztemperatur und -enthalpie im
Vergleich zur bekannten stabilen Modifikation aufwies. Die gleichen Beobachtungen konnten in
Gegenwart von Losungsmittel gemacht werden, wobei die Loslichkeit hoher als die des stabilen
Racemats war.

Diese metastabile Phase wurde iiber eine Analyse mit DSC und XRPD eindeutig als monotrope
Form des stabilen Racemats identifiziert.

Das Loslichkeitsverhalten der Mandelsdure-Spezies wurde in Wasser und zwei gepufferten
chromatographischen Eluenten untersucht. In allen Losungsmitteln zeigte Mandelsidure eine stark
ausgepriagte Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit, die insbesondere bei niedrigeren Temperaturen
erhebliche Abweichungen vom idealen Zustand aufwies (yﬁ >>1). Das Loslichkeitsverhalten ldsst sich
mit ionischen und heterochiralen Wechselwirkungen erklidren. Die im Schmelzdiagramm gefundene
eutektische Zusammensetzung wurde unabhingig vom Losungsmittel und von der Temperatur

bestitigt. Mit dem Ziel der Beschreibung der ermittelten Loslichkeiten der Mandelsdure wurde ein

semiempirisches Modell auf der Basis der gemessenen Daten abgeleitet. Die Approximation der
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Messwerte mittels dieses Modells sowie Loslichkeitsvorhersagen unter Verwendung klassischer
thermodynamischer Ansétze (Wilson, NRTL, UNIQUAC) waren besser als Berechnungen fiir ideales
Loslichkeitsverhalten. Allgemein lisst sich jedoch hervorheben, dass die Vorausberechenbarkeit von
Loslichkeitsgleichgewichten mittels klassischer thermodynamischer Methoden begrenzt ist, da die
verschiedenen rdumlichen Konfigurationen von Stereoisomeren nicht beriicksichtigt werden konnen.
Weiterhin wird bei der Berechnung eine grofere Anzahl von Stoffdaten benétigt, die nicht immer
zuginglich ist (u.a. auch wegen der Moglichkeit der Zersetzung insbesondere von organischen
Substanzen).

Im Fall von dystektischen Systemen ldsst sich die Gewinnung reiner Enantiomeren aus dem
Racemat iiber Kristallisation nur dann umsetzen, wenn ein anderes Trennverfahren der

Kristallisationsstufe vorgeschaltet wird, welches eine Reinheit oberhalb der Eutektischen liefert.

Das zweite untersuchte Stoffsystem war die konglomeratbildende chirale Aminosdure Threonin.

Die Bestimmung des bindren Schmelzpunktphasendiagramms war nicht moglich, weil die Substanz
sich vor dem Erreichen des Schmelzpunktes zersetzte.

Das Loslichkeitsgleichgewicht von Threonin wurde in Wasser-Ethanol-Gemischen untersucht.
Threonin ist gut in Wasser und kaum in Ethanol 16slich. Diesbeziiglich kann die Loslichkeit durch eine
Anderung der Losungsmittelzusammensetzung herabgesetzt und damit ein Kristallisationsprozess
eingeleitet werden. Threonin verhilt sich in Losungen ideal, d.h. heterochirale Wechselwirkungen
treten nicht auf. Es wurden lineare Zusammenhinge fiir die Loslichkeitsdaten der Threonin-Spezies in
Bezug auf die Losungsmittelzusammensetzung und Temperatur gefunden und mit einfachen Modellen
beschrieben.

Da Threonin ein konglomeratbildendes Stoffsystem ist, lassen sich seine Enantiomeren direkt aus
racemischen Lésungen durch die sogenannte ,,Bevorzugte Kristallisation® herstellen. Obwohl sich der
Trennprozess von der apparativen Seite her relativ leicht und wirtschaftlich gestalten lisst, ist dessen
Realisierung und Steuerung anspruchsvoll. Die Grundvoraussetzung hierfiir ist die Verfiigbarkeit von

prazisen Loslichkeitsgleichgewichten.

Weiterhin wurden Arbeiten zur Untersuchung der Fest-Fliissig-Phasengleichgewichte des
industriellen Stoffsystems PHB durchgefiihrt. PHB bestand aus zwei Diastereomeren (Epimeren). Das
Schmelzpunktphasendiagramm war vom konglomeratbildenden Typ.

Es konnte eine partielle Loslichkeit in den Randgebieten unter Anwendung von DSC- und XRPD-
Analysen nachgewiesen werden. Die genaue Ermittlung der Grenze der Mischkristallbildung
gestaltete  sich als besonders schwierig, da Fest-Fest-Ubergiinge im Kristall die
Gleichgewichtseinstellung verlangsamten. Dariiber hinaus ist die Loslichkeit im festen Zustand von

der Temperatur abhingig.
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Die Loslichkeit von PHB wurde in unterschiedlichen Losungsmitteln untersucht. Die PHB-Spezies
zeigten ein schwaches Losevermdgen in unpolaren Losungsmitteln, eine stark ausgeprigte Loslichkeit
in Losungsmitteln ,,mittlerer* Polaritit und eine gute Loslichkeit in stark polaren Losungsmitteln. Die
Untersuchung des terndren Phasendiagramms bestétigte die eutektische Zusammensetzung unabhédngig
vom Losungsmittel und von der Temperatur. Aufgrund der erhaltenen Loslichkeitsdaten konnten
Werte fiir die Losungswidrmen abgeleitet werden, die sich fiir die Interpolation der Loslichkeit
einsetzen liefen.

Die gewonnenen Daten zum terndren Phasengleichgewicht von PHB flossen in die Auslegung
eines gekoppelten Verfahrens zur Trennung beider Epimeren ein. Kiihlungskristallisationsversuche
wurden zwecks Validierung des Trennkonzeptes durchgefiihrt. Die Resultate zeigten, dass aufgrund
der partiellen Loslichkeit der Epimeren im festen Zustand eine Produktgewinnung mit der
erforderlichen hohen Reinheit nicht realisierbar ist. Die Ergebnisse der Untersuchungen zu diesem
Stoffsystem illustrieren nachdriicklich die besondere Rolle der Phasengleichgewichte. Die genauere
Aufklidrung des Mechanismus der Mischkristallbildung erfordert weitere Forschungsarbeiten, z.B.

unter Einsatz von Molecular Modelling - Methoden.

Fazit der Arbeit ist, dass Untersuchungen von Fest-Fliissig-Phasengleichgewichten von
Stereoisomeren keine triviale Aufgabe darstellen. Die Methoden zur theoretischen Vorausberechnung
haben noch nicht die Phase erreicht, zuverldssige Daten fiir Verbindungen unterschiedlicher
Raumkonfigurationen (Stereoisomeren) erzeugen zu konnen. Experimentelle Arbeiten hingegen
liefern die erforderlichen Phasengleichgewichtsdaten. Es ist dabei mit einer groflen Sorgfalt
vorzugehen, um prédzise thermodynamische Werte erzielen zu konnen. Eine Kombination
verschiedener Techniken zur Analyse der Gleichgewichtsphasen ist meist unentbehrlich.
Experimentelle Screening-Methoden, die keine hochgenauen Daten ergeben, jedoch zu einer
Reduzierung des Aufwandes fiihren, sind insbesondere in der Anfangsphase einer industriellen

Prozessentwicklung von Interesse.



153

Anhang A - Mandelsiure

Schmelzpunktphasendiagramm

Tab. A-1: Solidus- und Liquidustemperaturen, T,, und T,, im Schmelzpunktphasendiagramm der

Mandelsdure als Funktion der Molanteile der (+)-Mandelsdure, x.).ua (§emessen mittels DSC)

X(+)-MA Te, /°C Ty /°C
1,0000 131,5
0,9406 114,5 127.,5
0,9002 114,6 126,0
0,8504 114,1 124,0
0,7997 1143 120,5
0,7508 1144 118,6
0,7008 1152 n.e.b.?
0,6902 114,6
0,6807 1152
0,6604 1152 n.e.b.
0,6310 115,0 117,8
0,6050 115,1 118,2
0,5514 115,0 119,7
0,5000 120,2
0,4000 114,6 118,2
0,3192 1144
0,3096 1152 n.e.b.
0,1994 115,1 120,5
0,0000 131,6

*n.e.b. — nicht eindeutig bestimmbar

Tab. A-2: Schmelzenthalpie und -temperatur des Enantiomers, des Racemats und des Eutektikums der

Mandelsdure (gemessen mittels DSC)

Ah,, / kJ/mol T, /°C
(+)-MS 24,5 131,6
Racemat 25,6 120,2

Eutektikum (68,23/31,77) 24,9 114,8
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Tab. A-3: Loslichkeit, X, der Enantiomeren, des Racemats und der eutektischen Zusammensetzung der

Mandelsdure in Wasser. Mit wi.,ys sind die Massenanteile von (+)-Mandelscure in der eutektischen

Zusammensetzung bezeichnet.

(+)- MS rac. Verbindung  eutektisch
T /°C X/ Gew.% X/ Gew.% X/ Gew.% W(4)-MS
0 4,94 6,91 8,062 0,689
5 5,42 8,10 9,28
10 6,30 9,32 10,81
15 7,40 10,70 13,30 0,691
20 8,44 13,30 15,63/15,81 0,689 /0,309
25 9,94 17,20 22,20/21,70 0,702, 0,685/ 0,308
30 11,90 24,79 33,90/34,10 0,707 /0,305
35 15,83 36,20 48,50/48,90 0,705/0,307
40 22,56 51,33 60,18
45 35,30
50 49,19 68,47 73,76
50 40,07
55 60,32
60 66,90 78,75 80,47 0,691

Tab. A-4: Loslichkeit, X, weiterer Mandelsdure-Mischungen in Wasser. Die Zusammensetzung der terndren

Gemische ist in Massenanteilen, w, angegeben.

T/°C X/Gew.% W wasser W()-MS W(4)-MS
15 10,30 0,897 0,019 0,084
12,30 0,877 0,038 0,085
11,30 0,887 0,043 0,070
25 14,30 0,857 0,029 0,114
16,50 0,835 0,039 0,126
20,10 0,799 0,057 0,144
22,20 0,778 0,066 0,156
19,00 0,810 0,071 0,119
30 14,80 0,852 0,021 0,127
23,80 0,762 0,057 0,181
27,00 0,730 0,079 0,191
28,10 0,719 0,104 0,177
25,00 0,750 0,100 0,150
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T/°C X/Gew.% W wasser W()-MS W(s)-MS

35 18,10 0,819 0,027 0,154
22,10 0,779 0,025 0,196
47,30 0,527 0,142 0,331
41,70 0,583 0,155 0,262

Tab. A-5: Loslichkeit X in Gew.% der Enantiomeren, des Racemats und der eutektischen Zusammensetzung
der Mandelsdiure in chromatographischen Losungen (s. Tab. 5-6). Mit wi,,ys sind die Massenanteile von (+)-

Mandelsdure in der eutektischen Zusammensetzung bezeichnet.

Losungsmittel (pH=3) Losungsmittel (pH=4)
T /°C (+)-MS  rac. MS  eut. W(4)-MS (+)-MS  rac. MS  eut. W(4)-MS
0 6,53 13,97 13,32 6,91 10,43 11,50
5 10,84 17,28
10 14,15 23,39 26,17 10,97 18,99 23,65 0,694
20 20,50 33,64 39,29 0,703 19,09 36,03 43,10
30 31,38 47,92 52,67 0,697 35,26 53,94 59,02
40 44,20 60,29 64,40 0,705 53,40 66,64 70,32 0,705
50 58,27 70,17 73,00 66,06 75,00 78,22 0,707
60 68,80 77,38 79,19 76,77 82,37 85,82

Wirmekapazititen

Die Messung von spezifischen Wirmekapazitidten (C,) konnte man als ,,umgekehrte Kalorimetrie*
bezeichnen (Gallagher, 1998). Man geht dabei so vor, dass in einem Kalorimeter (adiabatisch oder
isoperibolisch) die zu untersuchende Substanz (oder Losung) bekannter Masse hineingestellt wird, und
man nach Zufithrung einer genau bekannten Wirme die resultierende Temperaturinderung misst.
Praktisch geschieht das, indem die Wirme elektrisch erzeugt und durch Prézisionsmessungen von
Strom, Spannung und Zeit genau bestimmt wird. Die Genauigkeit ist gewohnlich so hoch, dass eine
grafische Auswertung der Messkurve nicht in Frage kommt (Wendlandt, 1986). Die spezifische

Wirme errechnet sich aus dem einfachen Zusammenhang: C, = AH / (AT . m) bei konstantem Druck

gemessen (4H zugefiihrte Wirme, 47T Temperaturdnderung, m Masse der Probe).

Die Ermittlung der Wirmekapazitit der racemischen Mandelsdure in Abb. A-1 erfolgte in einem
kontinuierlichen Autheizzyklus im DSC-Gerdt. Damit wurde Cp als Temperaturfunktion im
untersuchten Bereich erhalten. Details {iber die Durchfithrung derartiger Messungen sind in Hohne et

al. (1996) angegeben.
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Abb. A-1: Bestimmung der spezifischen Wirmekapazitdit der racemischen Mandelsdure mittels DSC (DSC
111, Setaram)

In Abb. A-2 sind Resultate fiir Wiarmekapazititsmessungen wéssriger Losungen von racemischer
Mandelsdure zusammengefasst. Die Messungen wurden im DRC fiir Proben bestimmter
Konzentrationen bei konstanten Temperaturen durchgefiihrt. Wie bereits erwihnt, wurde eine
definierte Wiarmemenge durch eine elektrische Heizung in die Probe eingefiihrt und iiber die
Temperaturdnderung der Probe erfolgte die Ermittlung der Wiarmekapazitit. Offensichtlich ist die
Temperaturabhiingigkeit der untersuchten Losungen nicht so stark ausgeprigt. Daher werden aus allen
Messpunkten fiir eine bestimmte Konzentration Mittelwerte fiir die Wirmekapazitit gebildet. Diese

Daten sind in Abb. A-3 als Funktion der Losungskonzentration dargestellt.

4,5

o o o —°
X

—«— Probe: 0,1 g/g
3 —A— Probe: 0,15 g/g
—e— Probe: 0,33 g/g
—x— Probe: 0,67 g/g
2,5 T T T T

0 20 40 60 80 100

Warmekapazitat / J/g.K
w
[6;]

Temperatur /°C

ADb. A-2: Messung der spezifischen Wirmekapazitdt von Losungen unterschiedlicher Konzentrationen (rac.
Mandelsdure — Wasser, DRC). Es ist eine relativ schwache Abhdngigkeit der Losungenskonzentration von der

Temperatur zu erkennen.
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Abb. A-3: Darstellung der spezifischen Warmekapazitit als Funktion der Losungskonzentration. Die Symbole

sind Mittelwerte aus den Wirmekapazititsmessungen fiir die jeweilige Losungskonzentration in Abb. A-2.
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Anhang B - Threonin

Loslichkeitsdaten

Tab. B-1. Loslichkeitsdaten (in Gew.%) von L- und DL-Threonin in H,O/Ethanol-Gemischen (in

Volumenanteilen), gemessen mittels Gravimetrie.

20/80 v/v 40/60 v/v 60/40 v/v 80720 v/v 100/0 v/v

T/°C  DL-Thr DL-Thr L-Thr DL-Thr  L-Thr DL-Thr  L-Thr DL-Thr  L-Thr

10 0,76 0,37 1,01 6,18 2,90 14,34 7,34
15 2,82

20 0,28 1,13 0,51 3,18 1,46 7,80 3,70 15,69 8,31
25 3,54 16,62

30 1,51 0,67 4,18 1,92 9,60 4,57 17,70 9,49
34 18,74 10,12
37 19,70 10,38
40 0,35 2,01 0,73 5,55 2,55 11,56 5,60 19,84 10,78
43 20,79 11,29
46 21,38 11,79

Tab. B-2. Loslichkeitsdaten (in Gew.%) von L- und DL-Threonin in H,O/Ethanol-Gemischen (in

Volumenanteilen), gemessen mittels HPLC.

40/60 v/v 60/40 v/v 80/20 v/v 100/0 v/v
T /°C DL-Thr L-Thr DL-Thr L-Thr DL-Thr L-Thr DL-Thr L-Thr
10 1,00 0,59 1,18 6,16 3,07 14,45 7,74
20 0,79 2,97 1,63 7,88 3,93 16,32 9,03
30 1,68 0,91 4,20 2,06 9,76 5,10 18,24 10,70

40 2,13 1,23 5,86 2,60 12,33 6,29 21,88 12,18
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Anhang C - PHB

Schmelzpunktphasendiagramm

Tab. C-1: Solidus- und Liquidustemperaturen, T,, und T,, im Schmelzpunktphasendiagramm von PHB als

Funktion der Molanteile des &-PHB, X ,.pup (gemessen mittels DSC)

X o PHE Teu /°C To /°C
1,0000 122,08
0,9975 122,18
0,9966 122,04
0,9938 121,81
0,9924 121,75
0,9885 121,48
0,9869 121,77
0,9820 121,51
0,9820 121,22
0,9812 92,14 122,07
0,9720 121,26
0,9624 92,21 121,58
0,9520 120,33
0,9572 91,82 121,16
0,9300 91,85 120,55
0,9300 90,06 119,50
0,8993 88,46 117,86
0,8966 91,46 118,25
0,8946 90,58 118,85
0,8912 91,77 118,67
0,8337 90,07 115,51
0,8084 90,58 115,54
0,7968 90,39 114,43
0,7793 92,38 114,09
0,7648 91,45 113,15
0,7016 90,73 108,40
0,6559 91,24 107,69
0,3012 92,07 97,76

0,2005 93,10 102,59
0,1053 92,00 107,65

0,0808 92,87 108,28
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X o PHB Teu /°C To /°C
0,0302 92,75 110,23
0,0000 110,50

Loslichkeitsdaten

Tab. C-2: Loslichkeitsdaten von o-Epimer (in Gew.%) in unterschiedlichen Losungsmitteln

T /°C Hexan® EA° Aceton DCM" Hexan/35°  Heptan/35° Heptan/45°

-8 0,48
5 0,63
5 0,0049 2,91 11,65 22,71 0,80 0,77 0,27
15 438 16,34 30,17 1,09 1,06 0,45
20 1,36
25 0,0940 6,18 24,66 37,87 1,60 1,65 0,72
35 0,0052 8,82 254/252  274/28,6 246 2,37 1,30

* Konzentration liegt im Fehlerbereich der HPLC
® EA-Ethylacetat, DCM — Dichlormethan

¢ Losungsmittelgemisch, die 2. Komponente ist Ethylacetat, Volumenanteile

Tab. C-3: Loslichkeitsdaten von [-Epimer (in Gew.%) in unterschiedlichen Losungsmitteln

T/°C  Hexan® EA’ Aceton ~ DCM"  Hexan/35° Heptan/35° Heptan/45°
5 5.11 19,65 26,59 1,37 1,40 0,74
15 8,24 26,38 30,36 2,04 2,03 1,08
25 0,0079 10,48 33,74 34,53 3,54 3,01 1,70
35 0,0417 16,56 43,19 39,96 4,32 4,56 2,46

* Konzentration liegt im Fehlerbereich der HPLC
® EA-Ethylacetat, DCM — Dichlormethan

¢ Losungsmittelgemisch, die 2. Komponente ist Ethylacetat, Volumenanteile
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Tab. C-4: Loslichkeitsdaten eutektischer Gemische, X — Loslichkeit in Gew.%, w, — Massenanteile von o-

PHB in der eutektischen Zusammensetzung.

T/°C  Ethylacetat Aceton Hexan/35* Heptan/35" Heptan/45*

X Wy X W X Wy X Wy X Wo,
5 7,09 0,38 27,76 0,39 2,24 0,34 233 0,36 0,82 0,34
10 11,11 0,35
15 12,91 0,36 35,70 0,40 2,98 0,36 3,29 0,35 1,73 0,35
20 44,91 0,38
25 21,49 0,35 48,63 0,37 4,77 0,36 5,05 0,37 2,55 0,35
35 29,79 0,36 54,36 0,37 7,85 0,35 798 0,37 3,80 0,36

* Losungsmittelgemisch, die 2. Komponente ist Ethylacetat, Volumenanteile
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