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Kurzzusammenfassung

Chiralitat, d.h. die Eigenschaft, dass sich zwejekie wie Bild und Spiegelbild verhalten,
spielt eine besondere Rolle in der Chemie, Biolodgtearmazie und Medizin. Bei der
chemischen Synthese chiraler Molekile entstehtigpé@lg Produkt ein racemisches Gemisch,
d.h. die beiden Enantiomere liegen zu gleichen ifemtevor. Haufig kann jedoch nur eines
der beiden Enantiomere als Wirkstoff verwendet wardda sich die physiologischen
Wirkungen auf den menschlichen Organismus signitikenterscheiden konnen.

Eine sehr alte Methode der EnantiomerentrennungliestBevorzugte Kristallisation. Sie
stellt eine interessante Alternative zu den sobgtlien, gewdhnlich kostenintensiveren und
technisch aufwendigeren chromatographischen odehbmischen Trennverfahren, dar. Die
Enantiomerengewinnung mittels der Bevorzugten Kllisation wurde bisher ausschlief3lich
fur konglomeratbildende Stoffsysteme untersucht tewhnisch realisiert. Jedoch weist nur
ein geringer Teil aller chiralen Stoffsysteme dietwendige Unmischbarkeit der beiden
Enantiomere in der festen Phase auf. Enantiomearavdsentlich haufiger vorkommenden
verbindungsbildenden Stoffsysteme kénnen aus thdynamischer Sicht nicht direkt mit
Hilfe der Bevorzugten Kristallisation gewonnen wamd Die Ubertragung des Prinzips der
Bevorzugten Kristallisation auf die grof3e Gruppe derbindungsbildenden Systeme wirde
zu einer signifikanten Erweiterung des Anwendunbsges dieser interessanten Trenn-
technik fuhren.

Fur die Gewinnung der reinen Enantiomere im Fallvdebindungsbildenden Systeme wird
zu Beginn dieser Arbeit ein neuartiger Hybridprazesrgeschlagen. Bei diesem innovativen
Gedankenansatz wird racemisches Ausgangsmatenmdchst in zwei mit jeweils einem
Enantiomer angereicherte Fraktionen angetrennt (niBels Chromatographie). Die jeweils
erzielte enantiomere Anreicherung kann im nachgateten Bevorzugten Kristallisations-
schritt kristallisiert werden. Haufig ist es jedocitht moglich, die im ersten Schritt erzielte
enantiomere Anreicherung vollstdndig zu gewinnear ¥ermeidung grofRerer Produkt-
verluste kann ein zyklischer Bevorzugter Kristalliensprozess realisiert werden. Hierbei
wird angereichertes Ausgangsmaterial moglichst eniektischer Zusammensetzung in das
gewinschte Enantiomer und Racemat aufgespalterRBammat kann in den vorgeschalteten
Anreicherungsschritt zuriick gefuhrt werden. Ob désgenantiomer mittels einer einfachen
absatzweisen oder zyklischen Bevorzugten Kristdlb® gewonnen werden kann, ist

abhangig vom jeweiligen Stoffsystem.



Ziel dieser Arbeit ist der Nachweis der generellstachbarkeit des Schrittes der
Bevorzugten Kristallisation fur den Fall der verbumgsbildenden Systeme. Des Weiteren
soll gezeigt werden, dass eine Ubertragbarkeit hretka klassischer aber auch neuer
innovativer Prozessstrategien, die bereits bei@®awvinnung von Enantiomeren im Fall der
konglomeratbildenden Systeme Anwendung finden, exy@atell realisiert werden kdénnen.

Als chirale Modellsysteme wurden Threonin, Mandetea Propranololhydrochlorid und
Methionin ausgewahlt. Die vier Stoffsysteme weisenterschiedliche thermodynamische
Charakteristika auf, die einen signifikanten Eisfluauf die Trennstrategie haben. Im
experimentellen Teil werden zunachst die ermittelt€hasendiagramme und das
Unterkihlungsverhalten fur die zu untersuchendesff$§tsteme vorgestellt. Basierend auf
diesen Stoffdaten wurden die im zweiten Teil votgéten Kristallisationsexperimente
geplant und durchgefuihrt. Threonin gehért zur Geugler konglomeratbildenden Stoff-
systeme und diente als Referenzsystem flr ersteerélithungen zur Enantiomeren-
gewinnung mittels der Bevorzugten Kristallisatidbes Weiteren wurde die vorhandene
Online- und Inline-Analysetechnik getestet. Eine Kombination aus fuolketer, Dichte-
messgerat, PVM- und FBRM-Sonde erwies sich als inmgde" Prozessanalytik zur
Verfolgung und Kontrolle des Trennprozesses. Bea #erbindungsbildenden Systemen
Mandelsaure, Propranololhydrochlorid und Methionsurden verschiedene Saat- und
Kristallisationsstrategien im Labormal3stab im absaisen und zyklischen Betrieb
untersucht. Im Fall der Mandelsdure wurde weitertli@ Moglichkeit einer technischen
Realisierung im Technikummalstab Uberprift. Zieles, die erzielten Produktreinheiten,
Produktivitaten und Ausbeuten fir die verschiedefaat- und Kristallisationsstrategien
miteinander zu vergleichen, um den effektivstenstatlisationsprozess zu ermitteln. Des
Weiteren sollen die erzielten ProduktreinheitenodBktivitaten und Ausbeuten der
verbindungsbildenden Systeme mit denen des Threamd weiterer konglomeratbildender
Systeme aus der Literatur verglichen werden, unmemeter allgemeinen Machbarkeit auch
eine Bewertung der wirtschaftlichen Attraktivit&sdTrennschritts zu ermdglichen.

Des Weiteren werden zum Abschluss alternative Restetegien zur Gewinnung der
reinen Enantiomere unter Berticksichtigung der dimmein Kristallisation vorgestellt. Ziel ist
es, die Ausbeuten und Produktivitditen nochmalsteigexyn. Basierend auf den alternativen
Prozessstrategien werden Vorschlage fur zukinf&igeiten diskutiert.

Zum Ende der Arbeit werden die gewonnenen Ergebnmsammengefasst und ein
~-Entscheidungsbaum® erarbeitet, der eine schnelid einfache Realisierung kinftiger

Trennaufgaben ermdglichen soll.
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Kapitel 1: Einleitung und Motivation der Arbeit

1 Einleitung und Motivation der Arbeit

Enantiomere (enantios, griechisch: entgegengessatut)Molekile, die sich zueinander wie
Bild und Spiegelbild verhalten. Sie sind eine belgra Form von Stereoisomeren. Derartige
Molekile besitzen weder ein Symmetriezentrum nacde &ymmetrieebene, d.h. sie sind
chiral (cheir, griechisch: Hand oder Handigkeit)o[N. Zwei Enantiomerg+)-E und (-)-E
besitzen die gleichen physikalisch-chemischen Edeaften und unterscheiden sich nur in
ihrem Verhalten gegenuber linear polarisiertem tiohd anderen chiralen Systemen [Brei].
Nahezu 50% der gegenwartig weltweit hergestelltemmalen Substanzen sind racemische
Gemische (*+)-E : (-)-E = 50 : 50 [Rou2]. Es ist bekannt, dass Enantiomere vollig
unterschiedliche pharmakologische Wirkungen anrldee Organismen hervorrufen kdnnen
[Mitc]. Haufig besitzt nur eines der Enantiomere dewinschte medizinische Wirkung. Das
Gegenenantiomer ist meist nur Ballast, aber aunh ®ixische Wirkung ist moglich, wie die
Anwendung des racemischen Gemisches von ThalidatsdWirkstoff im Schlafmittel
Contergan® in den Jahren 1958-62 zeigte [Falb]. rUbshrzehnte wurden racemische
Gemische als pharmazeutische Wirkstoffe verabreibidses &nderte sich in den frihen
achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts [Agrajt $990 ubersteigt der Anteil an
pharmazeutischen Wirkstoffen, die als reine Enamtie in Arzneimitteln verarbeitet werden,
den der racemischen Gemische [Roul]. Die Gewinmaimgr Enantiomere hat besonders in
den Bereichen der Fein- und Agrochemie sowie derrmazeutischen- und Lebensmittel-
industrie an Bedeutung gewonnen [Col2-3]. 2002 kenler Umsatz an reinen Enantiomeren
auf einen Betrag von 151,9 Mrd. $ bilanziert werd€ane]. Im Jahr 2008 konnte nach
Abschatzungen von Stinson (aus dem Jahr 2001) eimmén von rund 200 Mrd. $ erreicht
werden [Stin].

Trotz der vielfaltigen Moglichkeiten, racemische ndsche in die reinen Enantiomere
aufzuspalten (siehe z.B. [Foga]), besteht heutewagjterhin ein grof3es Potential darin, neue
und kostenglnstigere Wege zu erforschen bzw. bestieh Trennmethoden weiter-
zuentwickeln. Eine kurze Ubersicht zu den Methoden Enantiomerengewinnung ist in
Kapitel 2.1 zusammengestellt. Die Bevorzugte Klis&tion als eine Moglichkeit der
direkten Gewinnung reiner Enantiomere aus racerais®ischungen geht indirekt auf eine
Entdeckung von Louis Pasteur im Jahr 1848 zuriickrdinte erstmalig manuell rechts- und
linksdrehende Kristalle einer racemischen Mischdeg Doppelsalzes Natriumammonium-
tartrat [Roth]. Fur die kleine Gruppe der kongloatbildenden Stoffsysteme (5-10% der

chiralen Systeme [Coll]) ist die Bevorzugte Kriksation ein 6konomisch attraktives
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Trennverfahren und liefert direkt das gewlnschtariiomer in kristalliner Form [Cog2,
Jacq]. Das Prinzip der Bevorzugten Kristallisatwaumrde speziell in den letzten Jahren aktiv
weiterentwickelt [Cogl] und so lassen sich heutezgpiell 4 verschiedene Prozessstrategien
unterscheiden (siehe Kapitel 2.3), die in Abhangigkom Stoffsystem und der Zielstellung
der Trennaufgabe variabel eingesetzt werden konBgstematische Studien zu den Trenn-
experimenten mittel$nline- und Online-Prozessanalytik werden bis heute in der Literatur
nicht beschrieben. Im Fall der konglomeratbilden&offsysteme findet die Enantiomeren-
gewinnung mittels der Bevorzugten Kristallisatioerdits industrielle Anwendung, z.B. zur
Gewinnung von Chloramphenicol (Roussel-Uclaf) uthdiaimphenicol (Zambon) [Col1-3].

Um das Prinzip der Bevorzugten Kristallisation whe unterschiedlichen Prozessstrategien
besser kennenzulernen, sowie die vorhandene PevedgSk zu testen, wurde das
konglomeratbildende Stoffsystem Threonin/WasseBeginn der Arbeit in unserer Arbeits-
gruppe systematisch untersucht. Zur ,optimalen“zBsgkontrolle war es notwendig, die
vorhandenen klassisch@ifline-Analysetechniken (Polarimeter, Dichtemessgenétine zu
betreiben. Dadurch konnte eine kontinuierliche wmalhe Verfolgung der flissigen Phase
ermdglicht werden (siehe Kapitel 4 und 5). In waite Experimenten zur Mal3stabs-
vergroRerung gewann dialine-Untersuchung der partikularen Phase mittels deRWB
(Focused Beam Reflectance Measurement) und PVMe&@ndrticle Vision Measurement)
an Bedeutung. Ziel war es, durch den Einsatz ldigme- und Online-Prozessanalytik die
Planung, Verfolgung und Kontrolle des Trennprozesze erleichtern und dadurch die
Produktreinheit, die Produktivitat und die Ausbeztesteigern.

Die Hauptmotivation der Arbeit ergibt sich aus datsache, dass das Trennverfahren der
Bevorzugten Kristallisation bisher auf die kleineu@oe der konglomeratbildenden Systeme
limitiert ist. Ein mdgliches Potential der Anwenduder Bevorzugten Kristallisation auf die
Gruppe der wesentlich haufiger auftretenden vetbgdbildenden Systeme (90-95% der
chiralen Systeme) wird im Folgenden untersucht.eEdirekte Gewinnung der reinen
Enantiomere wie im Fall der Konglomerate ist ausriodynamischer Sicht bei den
verbindungsbildenden Systemen nicht mdglich. Datiedt in einer frihen Phase der Arbeit
ein innovativer Hybridprozess, bestehend aus eiAemeicherungsschritt (z.B. Chromato-
graphie) und einem bzw. zwei nachgeschalteten dlisdtionsschritten, vorgeschlagen.
Letzterer ist immer eine Bevorzugte Kristallisatidtierbei wird Mutterlauge, welche die
beiden Enantiomere in etwa eutektischer Zusammamsgtenthalt, in das gewinschte
Enantiomer und Racemat aufgespalten. Das vorgest&irfahrensschema (siehe Kapitel 3)

ist ein neuartiges bzw. ein weiterentwickeltes ¥lbrénskonzept.



Kapitel 1: Einleitung und Motivation der Arbeit

Exemplarische Untersuchungen wurden im Rahmen rdfgbeit am verbindungsbildenden
System Mandelsaure/Wasser durchgefihrt. Im LabaostabR erfolgte zunéchst die
absatzweise Kristallisation des Enantiomers und &semats mit dem Ziel, die
experimentelle Realisierbarkeit zu untersuchen. hNamer Studie zur Optimierung der
Kristallisationsparameter im absatzweisen Betrielrde basierend auf den gewonnenen
Daten ein zyklischer Kristallisationsprozess geplamd durchgefiihrt. Analog zum
Stoffsystem Threonin/Wasser erfolgte die Proze$shgmg mittels der zuvor genannten
Online- bzw. Inline-Analysetechniken. Die Untersuchung der partikuldPéase mittels der
FBRM- und PVM-Sonde erfolgte in den Experimenten iaf3stabsvergrof3erung (1 L- und
20 L-Malf3stab). Ein Vergleich der erzielten ReingieitAusbeuten und Produktivitaten mit
denen des Stoffsystems Threonin/Wasser sowie weitéeraturdaten konglomeratbildender
Stoffsysteme sollte eine realistische BewertungTadennleistung ermdglichen.

Eine Vereinfachung des zunéchst komplex erschearerdlybrid- bzw. Kristallisations-
prozesses wurde ebenfalls untersucht, um das rhéghawendungsfeld noch attraktiver zu
gestalten. In diesem Zusammenhang ist zunadch&idiuss der Lage der eutektischen Linie
im terndren Phasendiagramm bzw. der Form der Llsditsisothermen und der daraus
resultierenden metastabilen Loslichkeitslinien alié Kristallisationsstrategie theoretisch
abgeleitet worden (siehe Kapitel 5.2.3). Basiereralf den umfangreichen
thermodynamischen und kinetischen Kristallisationsdlagen sind im Anschluss fir die
beiden Stoffsysteme Propranololhydrochlorid/Wasgev. -/Methanol und Methionin/Wasser
Trennexperimente durchgefihrt worden.

Aus den oben beschriebenen Schwerpunkten ergibt fsic die Arbeit die folgende
Struktur: Das nachfolgendéapitel 2 gibt einen Uberblick iiber die allgemeinen Methoden
der Enantiomerengewinnung, die wichtigsten thermadyischen und kinetischen
Kristallisationsgrundlagen und das Prinzip der Beugten Kristallisation fir den klassischen
Fall der konglomeratbildenden Systeme. Der Hybodpss als alternatives Trennverfahren
und innovativer Schwerpunkt dieser Arbeit sowie demiltierende Prinzip der Bevorzugten
Kristallisation zur Gewinnung der reinen Enantioemém Fall der verbindungsbildenden
Systeme wird inKapitel 3 vorgestellt. Kapitel 4 fast die Angaben zu den verwendeten
Chemikalien, dem allgemeinen Versuchsaufbau, dewereleten Analysemethoden sowie
der experimentellen Versuchsdurchfihrung zusaminerersten Teil de&apitels Swerden
die ermittelten thermodynamischen und kinetischast#&llisationsdaten flir die ausgewahlten
Stoffsysteme dargestellt und diskutiert. Auf deu@tlage der ermittelten Daten erfolgt im
zweiten Teil die Vorstellung, Auswertung und Diskws der Ergebnisse zur Bevorzugten
Kristallisation. Alternative Konzepte der Prozes$sting, die gleichzeitig Ideen fur zuklnftige

3
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Arbeiten aufzeigen, werden Kapitel 6 diskutiert.Kapitel 7 gibt eine Zusammenfassung der
in dieser Arbeit diskutierten Resultate. Basieranfilden gewonnenen Erkenntnissen werden
im Kapitel 7 allgemeingultige Schlussfolgerungen abgeleitet,aiine schnellere Realisierung

kunftiger Trennaufgaben erméglichen. Ziel ist éser ,,Entscheidungsbaum® zu entwickeln.
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Kapitel 2: Stand des Wissens
2 Stand des Wissens

In dem folgenden Kapitel werden zunéachst die beteaniMethoden zur Gewinnung von
Enantiomeren vorgestellt. Im Anschluss wird auf Bedeutung der thermodynamischen und
kinetischen Grundlagen flr eine kristallisationsbds Enantiomerengewinnung
eingegangen. Zum Schluss erfolgt die Vorstellungs derinzips der Bevorzugten
Kristallisation zur Gewinnung der reinen Enantioenéiir den Fall der konglomeratbildenden
Systeme. In diesem Zusammenhang wird auch aufrterachiedlichen Saatstrategien und

Kristallisationstechniken eingegangen.

2.1 Methoden der Enantiomerentrennung

Prinzipiell wird die Gewinnung der reinen Enantiomed.h. die Racematspaltung, in der
Literatur [Lor3] in drei Kategorien unterteilt: a)enantioselektive Katalyse, b)
Kristallisationsverfahren und c) neue alternativerfdhren. Bild 2.1 gibt eine Ubersicht zu

den bewdahrten und neuen Verfahren bei der Gewinmond=nantiomeren.

Verfahren zur Enantiomerengewinnung

(Racematspaltung)
Enantioselektive Katalyse Kristallisationsverfahren Neue Verfahren

(z. T.inder Entwmklung)

M\ /\

chemisch enzymatisch  klassische direkte Kristallisation aus Chromatographie Kopplung verschiedener
Racematspaltung  Kristallisation optisch aktiven Trennverfahren
(Diastereomeren-  (Konglomerate)  Losungsmitteln  enantioselektive (racemische Verbindungen)
kristallisation) Membrane
\l/ » Chromatographie o.

« enantioselektive Membrane

» Bevorzugte Kristallisation +

(resolution by entrainment) ) ) )
« klassische enantioselektive

« Simultane Kristallisation der bzw. und/oder
beiden Enantiomere Bevorzugte Kristallisation
(gekoppelte Kristallisatoren) (resolution by entrainment)

Bild 2.1 Bekannte Methoden der Enantiomerengewinnung und geséhlte
Neuentwicklungen (braun diskutierte Verfahrensstéhm dieser Arbeit).

Bei der enantioselektiven Katalyse wird das gewiites&Enantiomer mittels chemischer
oder biochemischer Katalysatoren enantioselektith®tisiert. Trotz der grof3en Anzahl an
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bekannten selektiven Herstellungsmethoden findeesedibisher aufgrund der hohen
Entwicklungskosten, limitierter Prozessstabilitdtidudem vorhandenem Patentschutz nur
geringe industrielle Anwendung [Perl, Foga].

Die verschiedenen Kristallisationsverfahren werdemnler Monographie von Jacques und
den Ubersichtsartikeln von Collet grundlegend besben [Jacg, Coll-2]. Bei der
klassischen Racematspaltung werden mit der Hiliessenantiomerenreinen Spaltreagenzes
zwei Diastereomerensalze gebildet. Die beiden Biasitmerensalze weisen im Idealfall ein
asymmetrisches eutektisches Stoffsystem ohne Mistakbildung und Polymorphie auf.
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Ldslichkeiten kénndie beiden Diastereomerensalze mit
Hilfe der Kristallisation getrennt werden. Ein higels Problem ist die Suche nach einem
geeigneten Trennreagenz [Lor3]. Die direkte Kristation der beiden reinen Enantiomere
mittels der Bevorzugten Kristallisation ist ein @kmnisch attraktives Trennverfahren und
liefert direkt das gewlinschte Enantiomer in kristat Form [Jacq, CogZ2]. Die Bevorzugte
Kristallisation wurde bisher ausschlief3lich fur #ieine Gruppe der konglomeratbildenden
Systeme (5-10% aller chiralen Substanzen, [Li, {Jaltersucht. Speziell in den letzten
Jahren wurde aktiv an der Entwicklung einer neuenzéssstrategie (Auto Seeded
Programmed Polythermic Preferential Crystallisatiéi®3PC) gearbeitet [Coqg2], wodurch
fur die vorgestellten Stoffsysteme die Produktivitind Ausbeute signifikant gesteigert
werden konnte. Das Prinzip der Bevorzugten Kristion wird in Kapitel 2.3 ausfihrlich
beschrieben. Die simultane Kristallisation der kbai@Enantiomere mit Hilfe von gekoppelten
Kristallisatoren ist eine interessante Erweiterdeg Konzepte der Prozessfilhrung gegentber
der einfachen absatzweisen bzw. zyklischen Bevoerudristallisation und wird im
Kapitel 6 diskutiert. Fur den Fall der konglomeraibnden Systeme findet die
kristallisationsbasierte Enantiomerengewinnung rHilfe der zyklischen Bevorzugten
Kristallisation bzw. simultanen Kristallisation leéis technische Anwendung [Col2, Col3,
Foga]: z.B. Thiamphenicol (Zambon) uoeMethyldopa (Merck). Der Einsatz optisch aktiver
Losungsmittel zur Enantiomerengewinnung wird siitglerem diskutiert, prinzipiell fehlt es
jedoch an ausfuhrlichen Machbarkeitsstudien zuetie¥hema, die generelle und ableitbare
Schlussfolgerungen zulassen. Ein haufiges Problemdie Suche nach geeigneten und
kostengunstigen ,klassischen® organischen chiralgisungsmitteln bzw. nach ,nicht
klassischen” chiralen Losungsmitteln (z.B. chiraleische Flissigkeiten). In der letzten Zeit
ist ein steigendes Interesse am Einsatz optischiveaktL6ésungsmittel bei der
Enantiomerengewinnung zu beobachten [Tull-2].

Eine Reihe neuer potentieller Trennverfahren zwariomerengewinnung ist in den letzten

Jahren untersucht worden: z.B. Membranverfahren aohwbmatographische Verfahren
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[Lor3, Col3]. Speziell die chromatographischen Tresrfahren finden zunehmend im
industriellen und praparativen Mal3stab Anwendungif Sie zeichnen sich jedoch durch
sinkende Produktivitdten und steigende Kosten mmehmenden Reinheitsanforderungen aus
[Lorl]. Ein weiterer Nachteil ist, dass die gewimscProduktkomponente in der Regel nicht
in kristalliner Form vorliegt. Diese Nachteile lasssich durch die Kopplung verschiedener
Trennverfahren in einem Hybridverfahren kompensiete der Literatur wird fur die grol3e
Gruppe der verbindungsbildenden chiralen Systen®9836 aller chiralen Substanzen
[Li, Col2]) ein gekoppelter Prozess vorgeschlagasr], Ndz2, Perr]. Dieser besteht z.B. aus
einem chromatographischen Anreicherungsschritt emer klassischen enantioselektiven
Kristallisation im Zweiphasengebiet. Ein neuartipesv. weiterentwickeltes Hybridverfahren
unter Einbeziehung der Bevorzugten Kristallisatwimd in Kapitel 3 vorgestellt. Dieser

Gedankenansatz ist neu und innovativer Schwerpdiaker Arbeit.

2.2 Thermodynamische und kinetische Grundlagen bei der
Kristallisation von Enantiomeren

Bedeutung hat die Kristallisation vor allem als rthisches Trennverfahren zur
Stofftrennung, Reinigung und Formgebung oder Esgtélizichtung [Merl]. Eine
Zusammenstellung der aktuellen Produktionsmenge uidertschopfung von
Massenkristallisaten ist bei Hofmann nachzuleseofifl Kristalline Wertstoffe konnen auf
vielfaltige Art und Weise gewonnen werden. Pringlipwird in die Kristallisationsverfahren
aus der Schmelze, aus der Losung und aus der Gas-Oampfphase unterschieden. Die
Kristallisation aus der Losung kann in finf weitekeistallisationstechniken unterteilt
werden: z.B. Kiuhlungs- und VerdampfungskristallmatKais]. Bei der Kristallisation aus
der Losung ist die Steigung der Loslichkeitskurus aetriebswirtschaftlicher Sicht fur die
Wabhl der Kristallisationstechnik mafRgebend [SciBig findet speziell bei der Kristallisation
organischer Substanzen ihre Anwendung, um die ikelm Belastung und damit die
Zersetzung der Zielsubstanz geringzuhalten. Inedigsbeit erfolgt die Gewinnung der
reinen Enantiomere mittels der isothermen bzw. thelynen Kuhlungskristallisation (siehe
Kapitel 2.3). Wie bei den meisten chemischen Voggén wird auch die
Kihlungskristallisation von einer Kombination auserfmodynamischen und kinetischen

Faktoren gesteuert [Bern], die in den folgendenchhgten erlautert werden sollen.
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2.2.1 Grundlegende binare und ternare Phasendiagname

Charakterisierung der Phasendiagramme nach dem gy equimolaren Mischung
Je nach Beschaffenheit der festen Phase einer elgwen Mischung (d.h. einer 1:1
Mischung) der beiden Enantiomere im Kristallisarades drei Grundtypen von binaren bzw.

ternaren Phasendiagrammen unterschieden:

a) die dekonglomeratbildende(Bild 2.2 a)),
b) die dewerbindungsbildende(Bild 2.2 b)) und
c) die demischkristallbildenderBild 2.2 c)) Stoffsysteme [Jacq].

Bild 2.2 zeigt die schematische Darstellung deéf@n und terndren Phasendiagramme der

drei Grundtypen von Enantiomerenpaaren.

a) Konglomerate b) racemische Verbindungen c) Mikcistalle
Tu A T A \ Tu A
(=] | H A H =
(+)-E Eut (-)-E (+)-E Eut Rac Eut (-)-E (+)-E (-)-E
(=)
Lésungsmittel Lésungsmittel Lésungsmittel

eutektische

eutektische Linie
racemische Linie

(+)-E E.ut ()-E (+)-E Eut R(a)c Eut (-)-E (H)-E (H)-E
+

Bild 2.2 Schematische Darstellung der bindren und terndréaséndiagramme der drei
Grundtypen von Enantiomerenpaaren charakterisieacn dem Typ der equimolaren
Mischung: a) Konglomerate, b) racemische Verbindsmgnd c) Mischkristalle [Jacq].

Im Fall derkonglomeratbildenden Syster(ild 2.2 a)) ist fir ein equimolares Enantio-

merenverhaltnis (racemische Mischung) eine mecbhais Mischung der beiden
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Enantiomerenkristalle charakteristisch. Bei kongloatbildenden Systemen entspricht das
equimolare Verhaltnis der Enantiomefe)(E und (—)-E) dem eutektischen Gemisch (Eut).
Im terndren Phasendiagramm lassen sich die Phdsetegevie folgt charakterisieren:
Oberhalb der Loslichkeitsisothermen liegt eine rgitttigte Losung vor. Das gesattigte
Phasengebiet unterhalb der Ld&slichkeitsisothermannkin drei Phasengebiete unterteilt
werden: zwei Zweiphasengebiete (Bild 2.2 a); rad blau) und ein Dreiphasengebiet (gelb).
Das Dreiphasengebiet ist fir eine Bevorzugte Kliisédion von Interesse.

Verbindungsbildende Syster{ild 2.2 b)) sind dadurch gekennzeichnet, dassebem
equimolaren Enantiomerenverhaltnis beide Enantiernegelmalig in einem gemeinsamen
Kristallgitter integriert werden (racemische Verhimg bzw. Racemat*) bzw. Rag. Das
equimolare Verhaltnis entspricht nicht dem euteki Mischungsverhéltnis der
Enantiomere. Im Fall der verbindungsbildenden Syste ist das eutektische
Mischungsverhaltnis substanzspezifisch, temperaturd [6sungsmittelabhangig. Haufig
entspricht die Zusammensetzung des eutektischerchihigisverhaltnisses im binéaren
Phasendiagramm der eutektischen Linie im ternadeaséhdiagramm (z.B. Mandelséure
[Lor2]). Analog zu den konglomeratbildenden Systeratellt das Phasengebiet unterhalb der
Loslichkeitsisothermen im terndren Phasendiagrarasngesattigte Gebiet dar. Aufgrund der
Existenz der racemischen Verbindung ergeben sitdrhadb der Loslichkeitsisothermen flnf
verschiedene Phasengebiete: drei Zweiphasenggl@gte?2.2 b); rot, blau und grin) und
zwei Dreiphasengebiete (gelb). Analog zu den Komgiaten sind die beiden
Dreiphasengebiete flr eine Bevorzugte Kristallsatron Interesse.

Bei mischkristallbildenden  Systemenwerden die Enantiomere equimolarer
Enantiomerengemische willktrlich d.h. statistisdrtgilt in ein gemeinsames Kristallgitter
eingebaut. Es treten sowohl ideale Systeme (Bild @) (1)), Systeme mit einem
Schmelzpunkt-Minimum bzw. Ld&slichkeits-Minimum (2ls auch Systeme mit einem
Schmelzpunkt-Maximum bzw. Léslichkeits-Maximum @)f. Die Anwendung des Prinzips
der Bevorzugten Kristallisation auf die sehr selterkommenden Systeme mit vollstandiger
Mischkristallbildung wurde bisher noch nicht unterist und ist prinzipiell nicht von

okonomischer Bedeutung.

Partielle Mischkristallbildung

Liegt eine partielle Mischbarkeit vor, so sprichtamn von einem thermodynamisch
kontrollierten Einbau der Gegenspezies in das Viites. Bei konglomerat- bzw.
verbindungsbildenden Systemen besteht in der N&rereinen Enantiomere bzw. der
racemischen Verbindung die Moglichkeit der Bildyragtieller Mischkristalle. Bild 2.3 zeigt
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die binaren und terndren Phasendiagramme der g)dwmarat- und b) verbindungsbildenden
Systeme fir den Fall der partiellen Mischbarkeitie Da-Mischkristalle sind aus
(+)-Enantiomerenmolekilen aufgebaut und enthaliep\erunreinigung“ (-)-Enantiomeren-
molekile. DieMischkristallesind aus (—)-Enantiomerenmolekilen aufgebaut umtickaéen
als ,Verunreinigung“ (+)-Enantiomerenmolekuilg= bzw. dMischkristalle sind Racemat-

kristalle, in die (+)-Enantiomeren- bzw. (-)-Enantierenmolekiile eingebaut sind.

a) Konglomerate b) racemische Verbindungen
T4 4 T4 b
Eut
(+)-E u (-)-E (+)-E (-)-E
Lésungsmittel Lésungsmittel
X5
a B a B
Eut
(H)-E (-)-E (+)-E (-)-E

Bild 2.3 Schematische Darstellung der Bildung von Mischélish im binaren und
terndren Phasendiagramm fur: a) konglomerat- und verbindungsbildende Systeme;
a-Mischkristalle ((+)-Enantiomerenkristalle ,verunm@gt* mit (-)-Enantiomerenmolekile),
[FMischkristalle (€)-Enantiomerenkristalle ,verunreinigt® mit (+)-Enairomerenmolekiile),
X- bzw.o-Mischkristalle (Racematkristalle in die (+)-Enaotneren- bzw.~)- Enantiomeren-
molekile eingebaut sind). Die maximale Mischbarkeder festen Phase ist gekennzeichnet
durch die Punke M und M*.

Vollstandige Mischkristallbildung (Bild 2.2 c)) idiei chiralen Systemen sehr selten, da
beim Aufbau von Kristallen ausgepragte gerichtatedlBngen zwischen den Molekilen eine
besondere Rolle spielen. Dominieren jedoch diegéristerischen Molekileigenschaften,
nimmt die Wahrscheinlichkeit der Mischkristallbily zu [Jacq]. Systeme mit partieller

Mischkristallbildung konnten haufiger beobachterden [Kofl, Kita]. Fir den Einbau eines
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Gastmoleklls in ein Wirtsgitter betrachtet man irer dRegel zwei Grenzfélle:
(a) Substitutionsmischkristalle und (b) Einlagersmgschkristalle. Fur den Fall der
Substitutionsmischkristalle werden die Gastmolekiile die regularen Gitterplatze des
Wirtsgitters eingebaut. Einlagerungsmischkristaéchnen sich durch eine Einlagerung der
Gastmolekile in Zwischengitterplatze des Wirtsgstteus.

Im bin&ren System lassen sich die Grenzen der Misthllbildung unter Anwendung des
Tammann-Plots ermitteln. Hierbei werden die Schemlzalpien des eutektischen Anteils
einer Mischung als Funktion der enantiomeren Zusens®tzungen aufgetragen [Tamm].
Die Grenzen der Mischkristallbildung kénnen im #men System mittels der kirzlich
entwickelten ,discontinuous isoperibolic thermal asis® und klassischer isothermer
Loslichkeitsmessung bestimmt werden [Marl]. ErstesBiele zur Ermittlung der Grenze von
Mischkristallen mittels dieser Methode in ternaf@mastereomerensystemen werden in der

Literatur von Marchand und Wermester beschriebearpWerm].

2.2.2 Breite des metastabilen Bereichs, Mechanismeder Keimbildung und des
Kristallwachstums, Einfluss von Verunreinigungen

Breite des metastabilen Bereichs

In Bild 2.4 sind schematisch die Gebiete einer ngdtitigten, gesattigten und Ubersattigten
Loésung im c-T-Diagramm dargestellt. Durch Tempeatiderung (Bild 2.4 AB) oder
Lésungsmittelverdampfung (Bild 2.4-AC), kann aus einer gesattigten bzw. untersattigten
Losung eine Ubersattigte Losung erzeugt werden.rdabiegte Losungen weisen einen
Uberschuss an gelostem Feststoff gegeniiber demmdbgnamischen Gleichgewicht auf.
Das Uberséattigte Gebiet befindet sich oberhalb ld&slichkeitskurve und wird in ein
metastabiles und ein labiles Gebiet unterteilt WpstNach Mullin und Nyvit kénnen die
einzelnen Gebiete wie folgt charakterisiert werfMdall, Nyvl]: a) Im stabilen Gebiet ist die
Losung untersattigt bzw. gesattigt. Somit tritt weleimbildung noch Kristallwachstum auf.
b) Innerhalb des metastabilen Gebietes ist die hgdibersattigt. Die Ubersattigung kann
mittels ,kontrollierter* Keimbildung und Kristallweéhstum abgebaut werden. c) Im labilen
Gebiet ist die Ubersattigung der Losung so grofRssddie Keimbildung nicht mehr
.kontrollierbar® und eine sichere Stofftrennung uigich ist. Produktanforderungen, wie
z.B. die KiristallgroRe und Anforderungen an die rRdissicherheit industrieller
Kristallisatoren, werden haufig nicht mehr erfiilas metastabile Gebiet kann in drei weitere
Bereiche unterteilt werden. Die einzelnen Bereigterden nach dem Mechanismus der
Keimbildung definiert (siehe Bild 2.4) [Merl-2]. Wa Nyvlt [Nyvl] lassen sich die Daten zur
Charakterisierung des metastabilen Gebietes mitteier isothermen oder polythermen
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Methode bestimmen. Loslichkeitsdaten und Breites deetastabilen Bereichs fir eine
Grol3zahl anorganischer Salze sind in den Arbeitan Wyvit und Mersmann
zusammengefasst [Merl, Nyvl]. Fur den Fall deralbim Systeme sind jedoch nur wenige

ausfuhrliche Fallstudien auf3erhalb unserer Arbeifgge publiziert worden [Lu, Wan1-3].

Mechanismen der Keimbildung und des Kristallwachsta

Ubersattigungen kénnen mittels Keimbildung und tétlsrachstum abgebaut werden. Der
Vorgang der Erzeugung neuer Kristalle wird als Kaldung bezeichnet. Es wird prinzipiell
zwischen der primaren und sekundaren Keimbildungnterschieden. Die primare
Keimbildung tritt bei relativ hohen Uberséttigungauf und lasst sich nochmals in homogene
und heterogene Keimbildung unterteilen. Die homeg&eimbildung ist bei Abwesenheit
von arteigenen und artfremden Oberflachen zu bédéac Im Gegensatz dazu tritt die
heterogene Keimbildung bei Anwesenheit artfremddoer@®achen, z.B. Stdube oder
Verunreinigungen, auf. Die sekundare Keimbildungftldbei der Anwesenheit arteigener
Kristalle und relativ niedrigen Ubersattigungen ldhistallwachstumist in der Gegenwart von
Impfkristallen oder Kiristallkeimen zu beobachten.er§€hiedene Modellansatze zur
Beschreibung der Keimbildung und des Kristallwaghst sind bei Mersmann, Nyvit und

Mullin nachzulesen [Mer1-2, Nyvl, Mull].

metastabiles Gebiet
(Ubersattigte Losung)

labiles Gebiet
(Uberséttigte Losung)

Konzentration [w]

thermodyﬁamisches
Gleichgewicht
(geséttigte Lésung)

stabiles Gebiet
(untersattigte Losung)

Temperatur [T]

Bild 2.4 Schematische Darstellung der Gebiete einer untegsénh, gesattigten und
Ubersattigten Losung im c-T-Diagramm. Charakterisig) der Bereite des metastabilen
Bereichs nach den Mechanismen der Keimbildung. Ugtaeg einer Gbersattigten Losung
mittels Temperaturanderung-2B oder Losungsmittelverdampfung® [Merl-2].
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Einfluss von Verunreinigungen

Die Anwesenheit schon kleiner Mengen an Verunreimigen hat haufig einen signifikanten
Einfluss auf die Breite des metastabilen Bereicbhsvis auf das Keimbildungs- und
Kristallwachstumsverhalten [Nyvl, Schr]. Schreinberichtet von einem Anstieg der
Keimbildungsrate und einer Abnahme der Wachstuntégaadigkeit mit zunehmender
Konzentration der Verunreinigung [Schr]. Shor andrdon beobachteten jedoch, das
entgegengesetzte Verhalten bei ihren Untersuchunfgdmor], was zeigt, dass die
Beeinflussung der Keimbildungsrate und der Wachsgaschwindigkeit abhangig vom
betrachteten Stoffsystem und der Verunreinigunglmster Praxis ist es sinnvoll, zwischen
Verunreinigungen, die bereits in den Ausgangsstofferhanden sind, bzw. wahrend der
Kristallisation als Zersetzungsprodukte entsteHemrerfidstoffe), und gezielt beigemischten
Verunreinigungen (Additiven) zu unterscheiden [Perl

Die Charakterisierung der Ausgangsstoffe bzw. dmetsuchung der Zersetzungskinetik
der chiralen Substanz ist speziell fur die Ausleguagklischer Kristallisationsprozesse von
Interesse, da mit steigender Anzahl an Zyklen demfstoffkonzentration ansteigen kann.
Der Einful3 der Fremdstoffkonzentration wird im Kapi 5.2.1.5 am Beispiel der
Kristallisation des Threonins diskutiert.

Additive, auch ,Tailor-made-Additive* genannt, werd zur gezielten Unterdriickung der
Keimbildung der ungewiinschten Spezies bzw. zur eflitipen Beeinflussung der
Kristallform eingesetzt. Der gezielte Einsatz vdmailor-made-Additives” zur Unterdriickung
der Keimbildung der unerwiinschten Spezies bei destddlisation von Enantiomeren ist
Gegenstand mehrerer aktueller Veroffentlichungemdg Czap, Kond, Mugh]. Einige
industriell relevante Kristallformanderungen sindMull] zusammengefasst.

Bei der Kiristallisation von Enantiomeren mittelsr dBevorzugten bzw. klassischen
enantioselektiven Kristallisation im Zweiphasengelidann auch das Gegenenantiomer einen
signifikanten Einfluss auf die Keimbildung, das #allwachstum und die Breite des
metastabilen Bereichs haben. Perlberg [Perl] berickon einem signifikanten Einfluss des
Gegenenantiomers auf die Wachstumsgeschwindiglazit ggwiinschten Spezies bei der
Kristallisation im System Mandelsaure/Wasser (rasehe Verbindung). Im System
Threonin/Wasser (Konglomerat) konnte ein derartigerfluss nicht beobachtet werden. Es
ist zu vermuten, dass der Einfluss des Gegenemaatsovom betrachteten Stoffsystem und
weniger vom Typ des Phasendiagramms abhangigeidach fehlen hierzu weiterfiihrende
Studien. In Kapitel 5.1 soll der Einfluss des Gesgeamtiomers auf die Breite des metastabilen

Bereichs an ausgewahlten Beispielen kurz diskutrertlen.
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2.2.3 Polymorphe Phasenumwandlungen

Die Erscheinung, dass eine chemische Verbinduzgvg oder mehreren Kristallstrukturen
auftreten kann, bezeichnet man als Polymorphiee€gri Vielgestaltigkeit) [Fox, Né&se].
Polymorphe Modifikationen vom Quarz (S)&ind z.B. die natirlich vorkommenden, (3-
und y-Quarze. Polymorphie ist ein haufiges Phanomendoganischen Substanzen. Bei
pharmazeutischen Wirkstoffen ist davon auszugeldass tUber 50% in mehr als einer
Kristallstruktur existieren koénnen [Henc]. Die BmWigbarkeit und die physikalisch-
chemischen Eigenschaften zweier Modifikationen rsateeiden sich signifikant [Bern, Fabl,
Henc].

Die Keimbildung zweier oder mehrerer Modifikationans einer unterkihlten Schmelze
bzw. einer Ubersattigten Loésung gehorcht der Osisellen Stufenregel [Fabl]. Prinzipiell
entsteht beim Erreichen des thermodynamischen Ilgewichts die Phase mit der hochsten
Stabilitat und dem Zustand niedrigster Energie. flgawird dieser Zustand nicht sofort
erreicht, es erfolgt vielmehr ein stufenweiser Hreabbau Uber die néchst stabilere
metastabile Modifikation, bis der stabile Zustandeieht ist (Ostwaldsche Stufenregel)
[Pred]. Generell sind bei der Keimbildung zweier dffikationen aus der Schmelze oder
Losung drei verschiedene Keimbildungsmechanismdmnseheinlich:

a) Die Kiristallstruktur der stabilen Modifikationind am Schnellsten gebildet und die
Keimbildung der stabilen Modifikation ist zu beohgen.,

b) Die Kristallstruktur der metastabilen Modifikati kann schneller gebildet werden als die
der stabilen Modifikation. Somit ist die Keimbildyinder metastabilen Modifikation zu
beobachten. Die Umwandlung zum Zustand niedererginerfolgt spater. und

c) Beide Modifikationen, die stabile und die methde Modifikation, treten gleichzeitig
auf, wobei die Kristallstruktur der metastabilen diftkation héaufig sehr schnell in die
Kristallstruktur der stabilen Modifikation umgewaattwird.

Das erste Beispiel fir Polymorphie bei organiscl@rbstanzen war ein Beispiel fir
gleichzeitiges Auftreten von zwei polymorphen Mdditionen. 1832 beschrieben Wohler
und Liebig dieses Phanomen fur die Modifikationes Benzamid [Bern].

Zwei Typen von polymorphen Umwandlungen lassen sidlerscheiden: a) monotrope und
b) enantiotrope Umwandlung [Fabl]. Im Fall der mwapen Umwandlung ist unter allen
Versuchsbedingungen nur eine Modifikation stabile Wmwandlung einer metastabilen
Modifikation in die stabile Modifikation ist irrevsibel. Bei enantiotropen Umwandlungen
konnen zwei Modifikationen beim Uberschreiten desvandlungspunktes reversibel

ineinander Ubergehen. Zur Unterscheidung zwischeonotnopen und enantiotropen
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Umwandlungen wurden von Burger und Ramberger [Budig folgenden Regeln
vorgeschlagen: ajleat-of-Transition Ruleb) Heat-of-Fusion Rule¢) Density Ruleund d)
Infrared Rule

Grundlegende monotrope und enantiotrope Phasenudiuwveyen im  bindren
Schmelzphasendiagramm zweier Enantiomere sind rinAdeeit von Coquerel theoretisch
hergeleitet worden [Coql]. Bild 5 zeigt moglichendme und ternare Phasendiagramme flr
konglomerat- und verbindungsbildende Systeme zwe&ieantiomere fur den Fall von

monotropen Phasenumwandlungen.

Ta R A Lésungsmittel D

(+)-E Eut (-)-E (+)-E Eut (-)-E
B Lésungsmittel E

Eut, Eut,

_ _)- (+)-E (-)-E
(+)-E Rac (-)-E Eut, Eut,
" ) C Lésungsmittel F
E
Racg
Rag, o mow: Eut,
................... T Eut”
(+)-E (-)-E (+)-E Eu, Eut, )£

Eut, Eut,

Bild 2.5 Ausgewahlte bindre und ternare Phasendiagramme kiamglomerat- und
verbindungsbildende Systeme zweier Enantiomere. &&n Fall von monotropen
Phasenumwandlungen. Schwarz, stabiles Gleichgevizchtl, metastabiles Gleichgewicht.
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2.3 Prinzip der Bevorzugten Kristallisation

Das Prinzip der Bevorzugten Kristallisation berahf der selektiven Kristallisation einer
Spezies aus einer Mischung zweier Spezies. VoKdenbildung der unerwinschten Spezies
wird der Kristallisationsprozess mittels Fest/figssrennung abgebrochen, wodurch die
gewilnschte Spezies in reiner Form gewonnen wirdiflCo

Zwei unterschiedliche Kristallisationstechniken dam in der Literatur beschrieben: a) die
isotherme Bevorzugte Kristallisation und b) dieyploérme Bevorzugte Kristallisation [Coq2,
Czap]. Basierend auf der Impfstrategie lassen spinzipiell vier verschiedene
Prozessstrategien unterscheiden. Bei der isotheBesnrzugten Kristallisation handelt es
sich generell um einen geimpften Prozess (Prozessgie S| - Seeded Isothermal
Preferential Crystallisation (SIPC) [CoqgZ2]). Im Faéér polythermen Kristallisation existieren
neben dem geimpften Prozess (Prozessstrategie SPeded Programmed Polythermic
Preferential Crystallisation (S3PC) [Coqg2]) zwei ilwee Optionen. Dabei werden die
Saatkristalle vor dem Start der Bevorzugen Kristation in-situ im Kristallisator hergestellt:
a) durch Keimbildung und Wachstum beider Spezied eimer nachfolgenden selektiven
Auflésung einer Spezies (Prozessstrategie ASP-y &) durch Zugabe von gemahlenem
oder gesiebtem quasi-eutektischen Feststoff uner @iachfolgenden selektiven Auflésung
einer Spezies (Prozessstrategie ASP-II). Aus dirdtur sind die beiden Prozessstrategien
ASP-1 und ASP-II unter der Abkirzung AS3PC bekarfAuto Seeded Programmed
Polythermic Preferential Crystallisation [Cog2, ©Pa Zur Gewinnung der reinen
Enantiomere konnen prinzipiell alle Prozessstratedge nach dem Ziel der Trennaufgabe
variabel eingesetzt werden.

Bild 2.6 zeigt den Verlauf der Prozesstrajektoriiir die Gewinnung der reinen
Enantiomere mittels der Bevorzugten Kristallisatidrh. der Prozessstrategien Sl, SP, ASP-I
und ASP-Il, im ternaren Phasendiagramm fir die kamgratbildenden Stoffsysteme. Der
Verlauf der theoretischen Prozesstrajektorieniistife isotherme und polytherme Bevorzugte
Kristallisation im ternaren Phasendiagramm idehtid8ei der polythermen Kristallisation
werden jedoch unterschiedliche Temperaturnivealsend der Kristallisation durchlaufen.

Wie die Bilder 2.6 x,y) und 2.6 x,z) zeigen, ist &ehritt der in-situ Saatkristallerzeugung
im terndren Phasendiagramm virtuell darstellbarbededen Prozesstrajektorien fir eine
einfache absatzweise Bevorzugte Kristallisationd@i 2.6 w,y) und 2.6 X,y)) werden auch
die Verlaufe der Prozesstrajektorien fir eine adllie Prozessfihrung (Bilder 2.6 w,z) und
2.6 x,z) dargestellt.
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Losungsmittel Losungsmittel

(+)-E Rac (-)-E (+)-E Rac (-)-E
Eut Eut
Losungsmittel Lésungsmittel

X,Z)

Saat-
kristalle

Saat-
kristalle

.
.
.
*e

(+)-E Rac (-)-E (+)-E Rac (-)-E
Eut Eut
Bild 2.6 Verlauf der Prozesstrajektorien fur die Gewinnungr deinen Enantiomere
mittels der Bevorzugten Kristallisation im ternéar@mnasendiagramm fir konglomerat-
bildende Systeme: w) geimpfte und x) auto-seedexeBse; y) absatzweise und z)
zyklische Prozessfuhrung. (Der polytherme Kristationsprozess entspricht einer
Projektion entlang der Temperaturachse.)

Isotherme Bevorzugte Kristallisation

In Bild 2.6 w,y) ist das Prinzip der geimpften isetmen Bevorzugten Kristallisation
(Prozessstrategie Sl) fur die konglomeratbilden8gsteme fur den Fall einer absatzweisen
Bevorzugten Kristallisation dargestellt. Bei kongleratbildenden chiralen Systemen erfolgt
die Gewinnung der reinen Enantiomere aus euteldisclid.h. racemischen) oder
angereicherten Mischungen (Bild 2.6 w,y); Startgu@k Zu Beginn der Kristallisation liegt
eine untersattigte homogene Losung bei der Tempemt,: vor. Durch Abkuhlung der
Losung auf die Kristallisationstemperatug Wird eine Ubersattigung erzeugt. Um eine

spontane primare Keimbildung zu vermeiden, ist Gead der Ubersattigung derart zu
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wahlen, dass der Punkt C innerhalb der Breite desastabilen Bereichs verbleibt
(Bild 2.6 w,y); gelbes Gebiet). Die Uubersattigte sutig wird mit Saatkristallen des
(+)-Enantiomers geimpft, welches aufgrund der angmien Kristalloberfliche selektiv
kristallisiert. Im Idealfall der alleinigen Kristedation des (+)-Enantiomers verlauft die
Kristallisation entlang der geraden Trajektori©D (Bild 2.6 w,y)). In der Realitat verlauft
der Prozess jedoch auf einer gekrimmten Trajektdeieen gewiinschte Asymptote durch die
Gerade CD charakterisiert ist. Die Kiristallisatiomird mittels Fest/flissig-Trennung
abgebrochen, wenn die Trajektorie zu stark vonidealen Kristallisationsrichtung €D
abweicht. Auf diese Weise kann reines (+)-Enantiogesvonnen werden.

Basierend auf der absatzweisen Kristallisation kamn zyklischer Prozess entwickelt
werden (Bild 2.6 w,z)). Ein Zyklus entspricht dabeivei absatzweise durchgefihrten
Kristallisationsschritten (Halbzyklen). Das Impfeém Halbzyklus A>B (Bild 2.6 w,z))
erfolgt mit dem (-)-Enantiomer, wahrend zu Begines Halbzyklusses €D mit dem
(+)-Enantiomer geimpft wird. An den Punkten B undwixd reines Enantiomer mittels
Fest/flussig-Trennung abgetrennt und Racemat alsg#agsstoff (Rac bzw. Eut)
hinzugegeben. Der zyklische Kristallisationsprozesssim Fall der konglomeratbildenden
Systeme symmetrisch, d.h. eutektisches Ausgangsaiatérd in 50% (+)-Enantiomer und
50% (-)-Enantiomer aufgespalten, siehe auch (Bild 2v,z)). Die gewonnenen
Produktmassen, Produktivititen und Ausbeuten dédebeEnantiomere sind prinzipiell

gleich.

Polytherme Bevorzugte Kristallisation

Der Verlauf der theoretischen Prozesstrajektorielbe Gewinnung der reinen Enantiomere
im terndren Phasendiagramm mittels der geimpftéythmymen Bevorzugten Kristallisation
(Prozessstrategie SP) entspricht dem der Prozategge Sl (Bilder 2.6 w,y) und w,z)). Im
Gegensatz zur Prozessstrategie Sl erfolgt bei dezeBsstrategie SP die Kihlungs-
kristallisation mittels eines definierten Temperptogramms, d.h. bei der Kristallisation
werden unterschiedliche Temperaturniveaus durchtaudie Zugabe der Saatkristalle erfolgt
unterhalb der Sattigungstemperatur. Die Fest/fjagsennung wird kurz vor der
Keimbildung der Gegenspezies bei der Temperaty durchgefihrt. Die Temperaturprofile
der einzelnen Prozessstrategien werden im expetethem Teil (Kapitel 4.4) naher
vorgestellt.

Bei der ,auto seeded” polythermen KristallisatidPrqzessstrategie ASP-I und ASP-II)
werden die Saatkristalle wahrend der Vorbereituhgse in-situ erzeugt (GC, A*--A,
Bilder 2.6 x,y) und 2.6 x,z)). Bei der Saatkridtalistellung im Fall der Prozessstrategie
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ASP-1 wird eine untersattigte Losung von der Seanperatur . bis mindestens zur
Keimbildungstemperatur «Limp. beider Spezies abgekihlt. Nach der spontanen Kielamg
der beiden Spezies wachsen die Kristalle in derséitigten Losung. Durch anschliel3endes
Aufheizen und Tempern bei der SuspensionstemperBiyy, kommt es zur selektiven
Auflésung der unerwinschten Spezies. Bei der Pssoedegie ASP-II wird zu einer
untersattigten Losung, die bei der Suspensionsteanpels,sp. temperiert wird, gemahlener
oder gesiebter eutektischer Feststoff hinzugegebemch das Tempern der Suspension
kommt es zur selektiven Auflosung der unerwinschHigezies. Somit liegt bei beiden
Prozessstrategien ASP-I und ASP-II am Anfang ddytpermen Kuhlungskristallisation
(C->D, A—->B) eine Suspension vor, die anschlieBend mittelsesei definierten
Temperaturprogramms abgekihlt wird. Der Verlauf tezoretischen Prozesstrajektorien
dargestellt im terndren Phasendiagramm fir dieemelrozessstrategien ASP-I und ASP-II
entspricht prinzipiell dem der Prozessstrategi€EBld 2.6 w,y) und w,z)).

Vorteile der polythermen Kristallisation im Vergtai zur isothermen Kiristallisation sind
kurzere Kristallisationszeiten, gré3ere Produkfiteh und hoéhere Ausbeuten. Die in-situ
Saatkristallherstellung soll zu reproduzierbaregeBschaften der Saatkristalle und Produkte
(z.B. PartikelgroRe oder -oberflache) flihren undmisozu einer Verbesserung der

Wiederholbarkeiten des Trennprozesses gegenibegai@pften Prozessen [Ndzl].

Die Bevorzugte Kristallisation ist bisher auf dikeike Gruppe der konglomeratbildenden
Systeme begrenzt. Eine Erweiterung des PotentesBdvorzugten Kristallisation auf die
groRere Gruppe der verbindungsbildenden Systemedadter eine interessante und
kostenguinstige Option fur die Gewinnung von reinEBmantiomeren und soll im

nachfolgenden Kapitel diskutiert werden.
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3  Ausgangssituation, Problemstellung und Losungsaatz

In dem folgenden Kapitel wird ein aus der Literatbekannter Hybridprozess zur
Enantiomerengewinnung fur den Fall der verbinduildsbden Systeme vorgestellt. Die
Vor- und Nachteile des Hybridprozesses werdenskfitidiskutiert und ein weiterentwickeltes
bzw. neuartiges Verfahrenskonzept vorgestellt. Patential der Bevorzugten Kristallisation
zur Enantiomerengewinnung als ein wesentlicher aregnsschritt dieses innovativen
Hybridprozesses wird vorgestellt. Im Anschluss werdie resultierenden Prozesstrajektorien
fur eine Bevorzugte Kristallisation analog der kiomgeratbildenden Systeme fir die
unterschiedlichen Saat- und Kristallisationstecénikn terndren Phasendiagramm dargestellt
und diskutiert.

Bekannte und innovative Verfahrenskonzepte zur En@merengewinnung im Fall der

verbindungsbildenden Systeme

Eine direkte Gewinnung der reinen Enantiomere assmischem Ausgangsmaterial, wie
fur die konglomeratbildenden Systeme im vorangedendapitel diskutiert, ist aus
thermodynamischer Sicht bei den verbindungsbilden8gstemen nicht mdglich. In der
Literatur wird fir die groRe Gruppe der verbindumigeenden chiralen Systeme ein
gekoppelter Prozess vorgeschlagen [Lore, Ndzi, | Pebieser besteht aus einem
Anreicherungsschritt (z.B. Chromatographie, enaeliektive Membrane oder Anreicherung
mit der Hilfe von supramolekularen Komplexen [Gr&trd, Kasp]) und einer klassischen
enantioselektiven Kristallisation im Zweiphasengebi Bei dem vorgeschlagenen
Hybridprozess wird racemisches Ausgangsmaterial miels eines chromatographischen
Anreicherungsschrittes in jeweils zwei mit einemaBiomer angereicherte Fraktionen
angetrennt. Eine Fraktion enthalt dabei das (+)AEomer und die andere Fraktion das
(=) Enantiomer im Uberschuss. Die Enantiomerenahegiingen der beiden Fraktionen sind
jeweils gréRRer als das eutektische MischungsverisalEin Teil der erzielten Anreicherung
kann somit klassisch mittels der enantioselektivamstallisation im Zweiphasengebiet
gewonnen werden. Prinzipiell weisen am Ende demterselektiven Kristallisation die
beiden Restmutterlaugen die Enantiomere in eutdldisZusammensetzung auf.

Die Motivation fur die Entwicklung eines derartigétybridprozesses zur Gewinnung der
reinen Enantiomere beruhte auf der Tatsache, @asdie Kosten bei einer vollstdndigen
chromatographischen Trennung mit steigenden Res#orderungen ublicherweise

signifikant zunehmen, b) im Vergleich zu einer stihdigen chromatographischen
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Anreicherung eine partielle Anreicherung zu einauttichen Leistungssteigerung des
chromatographischen Trennschrittes fuhrt und c) Eitedukte prinzipiell am Ende des
Herstellungsprozesses in kristalliner Form vorlieggissen [Lore, Sei2].

Ein Nachteil des beschriebenen HybridprozessedMotivation fur die Weiterentwicklung
des vorgestellten Verfahrenkonzeptes ist, dasseimurTeil der Anreicherung, kristallisiert
werden kann. Eine kostenintensive chromatograpbiséufarbeitung der anfallenden
eutektischen Restmutterlaugen ist prinzipiell etéslich, um grolRere Verluste an Wertstoff

Zu vermeiden.

Alternativ kbnnten die anfallenden eutektischentResterlaugen mittels der Bevorzugten
Kristallisation, analog der konglomeratbildendenst®yne, aufgearbeitet werden. Hierbei
wirde eutektisches Ausgangsmaterial in die gewiasctEnantiomere und Racemat
aufgespalten. Das als Nebenprodukt gewonnene Ragé&mate in den Anreicherungsschritt
zuruckgefuhrt werden. Auf diese Weise kann mit ddiffe des weiterentwickelten
Hybridprozesses racemischer Ausgangstoff ohne ged3erluste und mit hohen Ausbeuten
in die reinen Enantiomere aufgespalten werden. Dasterentwickelte innovative
Verfahrenskonzept, dass bereits in einer frihers@deser Arbeit patentiert werden konnte
[Seil], weist somit gegentber den aus der Literdtoird, Kasp, Lore] bekannten
Hybridprozessen die folgenden Vorteile auf. a) Restmutterlaugen sollten kostengunstiger
aufgearbeitet werden konnen, b) die komplette chtographische Anreicherung kann
mittels Kristallisation gewonnen werden und c) inmamatographischen Anreicherungsschritt
kann permanent racemischer Feststoff als Ausgarigsala verwendet werden. Eine
Erweiterung des Potentials der Bevorzugten Kristilon auf die grof3e Gruppe der

verbindungsbildenden Systeme ist von grol3em Irgeres
Bild 3.1 zeigt den vorgeschlagenen Hybridprozess Emantiomerentrennung, bestehend

aus einem Anreicherungsschritt, einer enantiosgkakiristallisation und einer Bevorzugten

Kristallisation.
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mit (+)-Enantiomer . . mit (-)-Enantiomer
angereicherte Losung Anrelcherungsschrltt angereicherte Lésun
z.B. Chromatographie
(Ubersattigung (Ubersattigung
z.B. Verdampfung) z.B. Verdampfung)

enantioselektive
Kristallisation '

eutektisch zusammen-
gesetzte LOsung

ks enantioselektive
\ Kristallisation

eutektisch zusammen-|

gesetzte Losung
Bevorzugte
Kristallisation

Bevorzugte
Kristallisation

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7
— %
= 7
7

7

Bild 3.1 Darstellung eines Hybridprozesses zur Enantiomeeanung, bestehend aus
einem chromatographischen Anreicherungsschriteregmantioselektiven Kristallisation und
einer Bevorzugten Kristallisation.

Eine Prozesskopplung, wie sie schematisch in Bilddargestellt wird, ist in der Regel sehr
komplex. In Abhangigkeit von der durch den Anrerimgsschritt bereitgestellten
enantiomeren Zusammensetzung kann der Schritt #&ssjschen® enantioselektiven
Kristallisation auch entfallen und die Bevorzugtaskallisation direkt im Anschluss an den
Anreicherungsschritt erfolgen. Ein weiterer Voridiéses neuen Verfahrenskonzeptes ist die
Tatsache, dass theoretisch auch Ausgangsmatetiaimer niedrigeren Anreicherung als der
eutektischen Zusammensetzung verwendet werden Yaernn Kapitel 1 und 2.1 angedeutet,
ist der in Bild 3.1 dargestellt Hybridprozess somiit neuartiges Verfahrenskonzept und
innovativer Schwerpunkt der Arbeit.

Um die generelle Machbarkeit des Hybridprozessehwaisen zu kénnen, muss zuerst
gezeigt werden, ob der Schritt der Bevorzugten tiltisation fir derartige Stoffsysteme
Uberhaupt experimentell realisiert werden kann. D#reoretische Verlauf der
Prozesstrajektorien im ternédren Phasendiagrammiefiir-all der Bevorzugten Kristallisation
im verbindungsbildenden System wird im nachfolgen@éschnitt gezeigt. Die Ergebnisse
der durchgefuhrten Experimente zur experimenteN&achbarkeitsstudie des Schrittes der
Bevorzugten Kristallisation am Beispiel des verhbingsbildenden Stoffsystems Mandel-
saure/Wasser werden in Kapitel 5.2.2 gezeigt. Basieauf den bekannten Stoffdaten (siehe

Kapitel 5.1.2) wurden verschiedene Kristallisatexgerimente geplant und durchgefihrt. Es
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wurden verschiedene Saatstrategien und Kristabisstechniken, die bereits fir die
konglomeratbildenden Stoffsysteme bekannt sinchésigapitel 2.3), im absatzweisen und
zyklischen Betrieb experimentell untersucht. Ziearwes, einen optimierten zyklischen
Trennprozess analog der konglomeratbildenden $&téime (siehe Kapitel 2.3 und 5.2.1),
experimentell zu realisieren. Ein Vergleich deriagten Produktreinheiten, Produktivitaten
und Ausbeuten fur das Stoffsystem Mandelsaure/Wassie denen des Threonins (siehe
Kapitel 5.2.1) und weiterer konglomeratbildenderst®yne aus der Literatur soll eine
Bewertung der wirtschaftlichen Attraktivitdt desemnschrittes erméglichen. Im Fall des
Stoffsystems Mandelsdure/Wasser wurde auch die Makbit der Bevorzugten
Kristallisation im Technikummalf3stab untersucht.

Des Weiteren wird fur die Stoffsysteme Propranotdhochlorid und Methionin in
Kapitel 5.2.3 eine zusatzliche Vereinfachung debridiprozesses diskutiert. Basierend auf
der Lage der eutektischen Linien im terndren Pldiagramm und der Form der
Loslichkeitsisothermen bzw. der resultierenden statalen Loslichkeitsisothermen kann die
zyklische Bevorzugte Kristallisation im Idealfalué durch eine absatzweise Bevorzugte
Kristallisation ersetzt werden. In diesem Fall wizdB. die komplette Enantiomeren-
anreicherung aus dem Anreicherungsschritt mittefBgtvorzugten Kristallisation gewonnen.
Die Restmutterlauge enthalt die Enantiomere in mageher Zusammensetzung und kann
direkt dem Anreicherungsschritt zugefiihrt werderstd erfolgreiche Ergebnisse zu diesem

Thema werden in Kapitel 5.2.3.2 vorgestellt.

Prozesstrajektorien bei der Enantiomerengewinnungrgestellt im ternaren Phasen-

diagramm bei der Bevorzugten Kristallisation im Raler verbindungsbildenden Systeme

Aufgrund  der verschiedenartigen Phasendiagramme  fkonglomerat- und
verbindungsbildende Stoffsysteme (Bild 2.2) unteesden sich die Verlaufe der
Prozesstrajektorien bei der Gewinnung der reineaniomere im ternaren Phasendiagramm.
Bild 3.2 zeigt die Prozesstrajektorien fir die Gawing des Zielenantiomers und der
racemischen Verbindung mittels der BevorzugtentHitisation im terndren Phasendiagramm
fur verbindungsbildende Systeme. Dargestellt ist Ablauf der geimpften isothermen

Bevorzugten Kristallisation im absatzweisen undliizgken Betrieb.
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Losungsmittel Losungsmittel

)

Vi Trajektgrien \\\!// . R\ ‘
(+)-E EBut Rac Eut (-)-E (+)-E  Eut Rac Eut (-)-E
Bild 3.2 Verlauf der Prozesstrajektorie bei der Enantiomgeminnung von
verbindungsbildenden Systemen mittels der geimpfisothermen Bevorzugten
Kristallisation: y) absatzweiser und z) zyklisciBatrieb.

Bei den verbindungsbildenden Systemen ist, wie zawoahnt, eine Gewinnung der reinen
Enantiomere direkt aus racemischen Mischungen niokiiglich. Die Bevorzugte
Kristallisation erfolgt im Dreiphasengebiet zwisnhgweils einem Enantiomer und der
racemischen Verbindung (Bild 3.2, gelber Bereidigsierend auf Ausgangsgemischen mit
eutektischer Zusammensetzung der Enantiomere. fgnalar absatzweisen geimpften
isothermen Bevorzugten Kristallisation (Prozessstria Sl) konglomeratbildender Systeme
liegt zu Beginn eine untersattigte homogene LOsuog die die Enantiomere in etwa
eutektischer Zusammensetzung enthalt (siehe Blg)3. Startpunkt C). Die gesattigte
Lésung wird von §are auf Tg abgekihlt und mit (+)-Enantiomer-Saatkristallemyg#t. Das
(+)-Enantiomer kristallisiert entlang der TrajekéorC>D. Die Keimbildung und das
Wachstum der Gegenspezies ist spatestens im Punku eobachten, daher ist der
Trennprozess kurz vor dem Erreichen des PunkteanD lbei zu starker Abweichung von der
idealen Kiristallisationsrichtung mittels Fest/fligs3rennung abzubrechen. Auf diese Weise
kann reines (+)-Enantiomer gewonnen werden.

Auch im Fall der verbindungsbildenden Systeme |&ssh ein zyklischer Prozess
entwickeln (Bild 3.2 z)). Der Halbzyklus €D eines Zyklus bleibt gegenuber der
absatzweisen Bevorzugten Kristallisation verbindinigender Stoffsysteme bzw. gegentiber
der zyklischen Bevorzugten Kristallisation kongloatbildender Stoffsysteme unverandert.
Der Halbzyklus A>B wird im Punkt A mit Saatkristallen der racemischéerbindung Rag
geimpft, worauf entlang der Trajektorie=®B die racemische Verbindung#q kristallisiert.
Somit wird an den Punkten D und B (+)-Enantiomét)-€) bzw. die racemischen

Verbindung Raq als Feststoff abgetrennt und nachfolgend Fes$tstof eutektischer
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Zusammensetzung (Eut) hinzugegebem>@® und B>C), um nach dem Aufheizen auf die
Starttemperatur g, €ine untersattigte homogene Lésung entsprechenBuiete A und C
zu erhalten. Auf diese Weise kann zyklisch reirngsEhantiomer (+)-E) und die racemische
Verbindung Rag als Nebenprodukt) aus einer eutektischen Ausgaisghung kristallisiert
werden. Das Gegenenantiomer kann analog zur obegestellten Kristallisationsstrategie
auf der anderen Seite des Phasendiagramms gewomeeten. Im Gegensatz zu den
konglomeratbildenden Systemen ist dieser Kristgtilimsprozess nicht mehr symmetrisch, da
eutektisches Ausgangsmaterial in unterschiedlicrenddn an Enantiomer und Racemat
aufgespalten wird; (Ausnahme: Ausgangsmaterialamér Enantiomerenzusammensetzung
von 75:25 bzw. 25:75). Somit sind die gewonneneod&ktmassen, Produktivitaten und
Ausbeuten bei der Kiristallisation des Enantiomersl uwer racemischen Verbindung
unterschiedlich und abhangig von der Zusammensgtdes Ausgangsmaterials.

Analog zu den konglomeratbildenden Stoffsystemen asch die Anwendung der
polythermen Prozessstrategien denkbar. Im FalPdezessstrategie SP entspricht der Verlauf
der Prozesstrajektorien der Prozessstrategie ®hdsBild 3.2). Bei der polythermen
Kristallisation werden jedoch unterschiedliche Tenapurniveaus wahrend der Kristallisation
durchlaufen. Bei den Prozessstrategien ASP-I undP-AS erfolgt wahrend der
Vorbereitungsphase analog zu den konglomeratbiklergtoffsystemen (siehe Bild 2.6) die
in-situ Saatkristallherstellung (siehe Bild 3.3)erDVerlauf der Prozesstrajektorien wahrend
der Kristallisation entspricht analog den Kongloaten nahezu denen der Prozessstrategien
SP, d.h. dem Bild 3.2.

Wie bereits erwahnt sollen in Kapitel 5.2.2 und.5.8ie vorgestellten Prozessstrategien
bezuglich ihrer experimentellen Machbarkeit an déadellsystem Mandelsdure/Wasser,
Propranololhydrochlorid/Wasser, PropranololhydroddlMethanol und Methionin/Wasser
untersucht werden. Eine systematische Optimierargeevanten Kristallisationsparameter
der Trennexperimente wurde durchgefihrt. Ziel war dee erzielten Produktreinheiten,
Produktivitaten und Ausbeuten mit denen des Stsfsys Threonin/Wasser und weiteren
konglomeratbildenden Systemen aus der Literaturvergleichen, um die ©6konomische
Attraktivitdit des Bevorzugten Kristallisationssdtes im Fall der verbindungsbildenden
Systeme nachzuweisen. Im Fall der ModellsystemeprBmmlolhydrochlorid/Wasser,
Propranololhydrochlorid/Methanol und Methionin/Waissvurde die Realisierbarkeit einer

absatzweisen Bevorzugten Kristallisation zur Gewngnder reinen Enantiomere untersucht.
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Losungsmittel Losungsmittel

a’ - @"': 1‘.1'-‘ Y
4 H k_/ \

(+)-E Eut Rac Eut  (-)-E (+)-E Eut Rac Eut (-)-E
Bild 3.3 Verlauf der Prozesstrajektorie bei der Enantiomgeminnung von

verbindungsbildenden Systemen mittels der ,autodesd#e polythermen Bevorzugten
Kristallisation: y) absatzweiser und z) zyklisciBatrieb.
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4 Experimenteller Teil

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels werden die =xiensuchenden Modellsysteme
vorgestellt. Im Anschluss werden die Versuchsapgpesa zur Messung der Fest/flissig-
Phasengleichgewichte, der Breiten des metastalidlereichs und der Trennexperimente
gezeigt. Im dritten Teil des Kapitels werden diewendetenOffline-, Online-und Inline-
Analysetechniken zur Verfolgung der flissigen unestén Phase vorgestellt. Das
Versuchsprogramm zur Ermittlung wesentlicher Eigbaften der Modellsysteme und der
einzelnen Trennexperimente wird im letzen Abscldigses Kapitels beschrieben. Es werden
die unterschiedlichen Techniken zur Ermittlung @&shmelzverhaltens, der Ldslichkeits-
bestimmung, des Unterkiihlungsvermégens sowie dembfldungsverhaltens beschrieben.
Im Fall der Trennexperimente wird eine Ubersicht darchgefiihrten Experimente, eine
allgemeine Darstellung der Temperaturprofile derwemdeten Prozessstrategien und die
Ableitung der relevanten Kristallisationsparametam Beispiel des Modellsystems

Mandelsaure gegeben.
4.1 Chemikalien

In dieser Arbeit wurde die Enantiomerengewinnungdig chiralen Substanzen Threonin
(konglomeratbildendes Stoffsystem), Mandelsdurepiranololhydrochlorid und Methionin
(verbindungsbildende  Stoffsysteme) untersucht. Diguswahl der vorgestellten
Modellsysteme erfolgte aufgrund der unterschieéiich.age der eutektischen Linien im
ternaren Phasendiagramm (siehe Kapitel 5.1).

(-)-Ls-Threonin wird Uber Extraktion oder Fermentatiorwgenen. (-)-ls-Threonin ist
eine essentielle Aminosaure. Sie ist ein wichtifgaustein in der Kette des Protein-
Stoffwechsels und tragt zur Bildung von Enzymen uiharmonen bei. Die Zugabe von
(-)-Ls-Threonin kann den N&hrstoffgehalt eines Protearbessern [Fab2, Ullm].

Die Mandelsaure wurde beim Erhitzen eines Extrdiiteerer Mandeln mit verdiinnter
Salzsaure entdeckt. Synthetisch erhalt man diemacee Mandelsédure aus Benzaldehyd und
Blausaure. Aufgrund der analgetischen und antirtatisichen Wirkung wird die racemische
Mandelsaure in verschiedenen Medikamenten (z.BmE€sg verarbeitet. Anwendung findet
sie auch bei der arbeitsmedizinischen Diagnostiknb&mgang mit Styrol. Die reinen
Enantiomere der Mandelsaure werden als chiralesnfeagenz bei der klassischen

Racemattrennung eingesetzt [Beye].
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Propranolol kann mittels einer zweistufigen Synéhbergestellt werden. Im ersten Schritt
reagieren 1-Naphthol und Epichlorohydrin zu einerwis€henprodukt, welches mit
Propylamin zu Propranolol reagiert. Das Produldtlels Racemat vor. Propranolol wirkt als
nichtselektiver Beta-Blocker, d.h. er blockiert &etund BetaRezeptoren. Das (-)-(S)-
Propranolol zeigt dabei eine etwa 100-fach starkéirkung als (+)-(R)-Propranolol. Es wird
unter anderem zur Behandlung von Bluthochdruck,zidsuffizienz und Angina Pectoris
verwendet. Propranolol wird als Racemat in Formidgdrochlorids verabreicht, obwohl das
(+)-(R)-Propranolol unerwtinschte Nebenwirkungen vaeuft und keine oder kaum
Informationen Uber die enantioselektive Toxizitdt aquatischen Systemen bekannt sind.
Prinzipiell ist die Verabreichung des (+)-(R)-Prapolol nicht notwendig [Bred, Beye, Stan].

Methionin wird synthetisch aus Acrolein und Methaot Uber 3-(Methlylthio)-
propionaldehyd erhalten, das mit Blausaure, Ammoniad Kohlendioxid Uber ein
Hydantoin in racemisches Methionin Gberfihrt wirtMethionin ist eine essentielle
Aminosaure. Sie ist neben L-Cystein Hauptschwedigltant in den Proteinen. Ein Mangel an
Methionin flhrt unter anderem zu vermindertem Waains Leberverfettung, Degeneration
von Nieren und Hoden sowie Haut- und Haarwuchssahada viele Futtermittel einen
Defizit an Methionin aufweisen, wird es vor allenls aFuttermittelzusatz in der
Nutztierhaltung verwendet. Eine Racematspaltungisiit notwendig, da der Organismus
beide Enantiomere verarbeiten kann [Fabl, Ulim].

Zur Unterscheidung der Enantiomere gibt es priefiirei Mdglichkeiten [Brei, Beye].
Die erste Mdoglichkeit ist die DL-Nomenklatur nachmiE Fischer, die bei Zuckern und
Aminosauren angewandt wird. Die zweite Mdglichksitdie (RS)-Nomenklatur nach Cahn,
Ingold und Prelog. Eine weitere Mdglichkeit der ehscheidung der Enantiomere bietet die
Messung und Zuordnung des Drehwinkels. Die letztereerscheidungsmdoglichkeit wird im

weiteren Verlauf der Arbeit verwendet.
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Bild 4.1 zeigt die Strukturformeln der Enantiometer untersuchten Substanzen. Die
physikalisch-chemischen Eigenschaften und die NMaspezifikationen sind in den Tabellen
4.1 bis 4.4 zusammengefasst. Als Losungsmittel aumeionisiertes Wasser und Methanol
(Merck, HPLC-Qualitat) verwendet.

COOH COOH
HZN—C*—H H—C—NH,
H— C—OH OH—C—H

CH, CH,

(-)-Ls-Threonin (+)-Ds-Threonin (-)-(R)-Mandel- (+)-(S)-Mandel-
saure saure
Y Y COOH COOH
H2N—CIZ*—H H—CIZ*—NHZ

| |
CH CH
Ha,, wH |- |-
g % O 3 CH, CH,
HO™ * OH |

I
S S
o ' '
CH; CH;
(-)-(S)-Propranolol (+)-(R)-Propranolol (-)-Ls-Methionin (+)-Ds-Methionin

Bild 4.1 Strukturformeln der Enantiomerenpaare von ThreoMandelsdure, Propranolol und
Methionin (Propranolol wird als Hydrochlorid in dser Arbeit verwendet).

Tabelle 4.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Matergiirationen von
Threonin.

Eigenschaften (-)-LgThreonin  (+)-DgThreonin (x)-DL-Threonin
Zersetzungs- 255 [Jaqul], 230 [Jaqul],
temperatur [°C] 253 [UlIm] 234-5 [Ullm]

. L 7,7 (20°C) [Pro1], 15,25 (20°C) [Pro1l],
b\‘/’iggfﬁ\';zn;] 7.9 (20°C) [Shir], 15,52 (20°C) [Shir],

' 8,3 (20°C) [Sapo] 15,69 (20°C) [Sapo]

pK1; pKo; pl 2,71; 9,62; 6,16 [UlIm]
Molare Masse [g/mol] 119,1
Hersteller Merck Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich
Reinheit [%0] >99 >98 (allo-frei) >98 (allo-frei)
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Tabelle 4.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Materg$iationen von
Mandelsaure. (Modi | = Modifikation I; Modi Il = Mdifikation 11)

(-)-(R)-Mandel-  (+)-(S)-Mandel-

Eigenschaften i .
saure saure

(¥)-(RS)-Mandelséaure

120,6 [Li], 120,2 [Lor1],
131,5 [Li] 131,6 [Lorl] Modi. I; 108,0 [Kuhn],
108,7 [Lor2] Mod.. lI
26,8 [Li], 25,6 [Lor1]
25,8 [Li] 24,5 [Lorl] Modi. I;

Schmelztemperatur
[°C]

Schmelzenthalpie

[kJ/mol] 24,6 [Lor2] Modi. Ii
14,52 (20°C) [Pro2],
Loslichkeiten in 13,30 (20°C) [Sapo]
Wasser 8,44 (20°C) [Sapo] Modi I;
[Ma.-%] 18,53 (20°C) [Pro2],
Modi Il;
Molare Masse [g/mol] 152,1
Hersteller Merck Merck Merck
Reinheit [%0] >99 >99 >99

Tabelle 4.3 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Materg$irationen von
Propranololhydrochlorid. (Modi | = Modifikation IModi Il = Modifikation II)

Eigenschaften (-)-(S)-Propran-  (+)-(R)-Propran- (x)-(RS)-Propran-

ololhydrochlorid  ololhydrochlorid ololhydrochlorid
166 [Barl] Mod.. I;
Schmelztemperatur 195,9 [Elga], 194,6 [Elsa], 163,6 [Barl], 163,7
C] 194,6 [Li], 197,2 [Bred], [Bred], 163,3 [Elsa],
194,7 [Neau] 194,6 [Neau] 163,4 [Li], 163,4
[Neau] Modi. Il
38,4 [Elsal, 38 [Elsal, 31,4 [Barl] Mod.. I;

Schmelzenthalpie 36,6 [Barl], 33,6 [Bred],

36,1 [Li], 31,7 [Bred], .
[kJ /mol] 36,7 [Elsa], 39,1 [LIi],
36,9 [Neau] 35,1 [Neau] 42,8 [Neau] Modi. Il
7,36 (20°C) [Bar2]
Loslichkeiten in Modi. I;
n-Oktanol [mg/ml] 5,43 (20°C) [Bar2]
Modi. II
Loslichkeiten in o :
Methanol:Aceton,; 1,70 (20°C) [Wang] 3.3 (2[(\)/V§2]g;|0dl' .
1:4; viv [Ma.-%)]
Molare Masse [g/mol] 295,8
Hersteller Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich
Reinheit [%] >99 >99 >99
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Tabelle 4.4 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Materga$igationen von
Methionin.

Eigenschaften (-)-Ls-Methionin  (+)-D s-Methionin (+)-DL-Methionin
Zersetzungs- 283 [Ulim],

temperatur [°C] 280-281 [Fabl] 281 [Ullm, Dans]
Loslichkeiten in 5,10 (20°C) [UlIm] 3,24 (25°C) [Ullm]
Wasser [Ma.-%)] 4,60 (20°C) [Zoch]

pK1; pKoy; pl 2,28;9,21; 5,74 [Ullm]

Molare Masse [g/mol] 149,2

Hersteller Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich Sigma-Aldrich
Reinheit [%)] >98 >98 >99

4.2 Versuchsaufbau

Loslichkeiten

Der allgemeine Versuchsaufbau zur Bestimmung deslidlikeiten ist in Bild 4.2
dargestellt. Die gravimetrischen Loslichkeitsmeggm erfolgten in einem temperierbaren,
doppelwandigen Glasgefal3 (~60 ml). Ein verschlasseNial (~5-10 ml) mit der zu
untersuchenden Feststoff-Losungsmittel-Mischungdeuin das Loslichkeitsgefald gestellt
und mittels eines Magnetrihrers fur mehrere Stundarchmischt, so dass sich ein
thermodynamisches Gleichgewicht einstellen konNi&ch der Fest/fissig-Trennung wurde
die Loslichkeit gravimetrisch bestimmt. Die Temparéaberwachung erfolgte mit einem
Pt 100-Widerstandsthermometer.

-

3

Magnetriihrer [3]

~ Thermosta
.i/

Bild 4.2 Versuchsaufbau fur die Bestimmung von Léslichkeiten
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Breite des metastabilen Bereichs

Bild 4.3 stellt den typischen apparativen Aufbau Etmittlung der Breite des metastabilen
Bereichs dar. In einem doppelwandigen Glasgefaitdfsich die zu untersuchende Probe,
welche durch einen Magnetrihrer oder Propellerritderchmischt wird. Mit einem
programmierbaren Thermostaten wird das Glasgeféffpdagert. Mittels eines Pt 100-
Widerstandsthermometers erfolgt die Temperaturnmgssund mit Hilfe der Tribungssonde
wird die Probe detektiert (klare Losung oder Suspmer). Die Experimente wurden in
Kristallisationsgefa3en mit unterschiedlichem Fagsuermdgen durchgefihrt: K1= 60 ml
(Propranololhydrochlorid, Methionin, Mandelsauresingire Keimbildung); K3= 500 ml
(Threonin, Mandelsaure; sekundare Keimbildung) Kde 2 L (Threonin, Experimente zur
Malstabsvergrof3erung, primare und sekundare Kelmig). Die Ldsungen oder
Suspensionen wurden mit einem Magnetrihrer (K1, &®r einem Propellerrihrer (K4)

durchmischt. In den KristallisationsgefaRen K2 uk8 wurden keine Experimente zur

Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichshd@fihrt.

=

Bild 4.3 Apparativer Aufbau zur Ermittlung der Breite desaséabilen Bereichs.
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Bevorzugte Kristallisation

Der allgemeine Versuchsaufbau zur Bevorzugten &hisation ist in den Bildern 4.4 und
4.5 dargestellt. Die Experimente wurden in einerppgdwandigen Kristallisationsgefald mit
unterschiedlichem Fassungsvermégen durchgeflihit= (80 ml, K2= 350 ml, K3= 500 ml,
K4= 2 L und K5= 20 L). Die Losungen oder Suspensiomwurden mit einem Magnetrihrer
(K1, K3) oder einem Propellerrihrer (K2, K4, K5)rdomischt. Die Temperaturmessung
erfolgte mit der Hilfe eines Pt 100-Widerstandsthemeters. ZuOnline-Uberwachung der
flissigen Phase wurde die feste Phase von derigiissPhase mittels einer Fritte
(Standardfritte HPLC; 0,45 um) getrennt und UbeneeiPipeline mit Hilfe einer
Peristaltikpumpe zu den Analysegeraten (Polarimei@chtemessgerat) gepumpt. Die
Pipeline wurde dabei temperiert, um Keimbildung =zermeiden und konstante
Messbedingungen zu gewahrleisten. Nach der Anafigseflissigen Phase gelangte sie
wieder zurick in das Kristallisationsgefal3. Dietigatare Phase ist mittels einer FBRM-
(Focused Beam Reflectance Measurement) und PVMe&{Rdrticle Vision Measurement;
Inline-Messtechniken) verfolgt worden (aufgrund der Sowggé3e nur im K4- und K5-
KristallisationsgefalR). Die Messwerte Temperatur,refivinkel, Dichte, mittlerer
Partikeldurchmesser und die Anzahl der Partikel deor in definierten Zeitintervallen

gemessen und aufgezeichnet.

©
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Bild 4.4 Allgemeiner Versuchsaufbau bei den Trennexperimeatiechgefihrt mittels der
Bevorzugten Kristallisation (Kristallisationsgefafgt einem Fassungsvermégen von 2 L).
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Bild 4.5 Allgemeiner Versuchsaufbau bei den Trennexperimethitiechgefihrt mittels der
Bevorzugten Kristallisation (Kristallisationsgefaf3et einem Fassungsvermégen von 350 ml
und 20 L).

4.3 Analysetechniken

a) DSC (Dynamische Differentialkalorimetrie)

Zur Durchfiihrung der kalorimetrischen Untersuchumgeaurde eine DSC 111 und eine
DSC 131 der Firma Setaram verwendet. Die beiden -B8fte sind Warmestrom-
kalorimeter, wobei die Proben- und Referenzmedentah einer sogenannten Zwillings-
anordnung untergebracht sind. Bei den Messungen dier Ofentemperatur so geregelt, dass
sie der Soll-Temperatur des Heiz- oder Kuhlprogramentspricht. Der Unterschied im
Warmestrom zwischen der Proben- und Referenzsubstad ermittelt [Schw, Widm]. Die
kalorimetrischen Untersuchungen wurden in einem gexaturbereich von ~20°C bis ~230°C
bei Kiuhlraten von 2 bis 5 K/min durchgefiihrt. Dieed$éung der Proben erfolgte in einem
Aluminiumtiegel. Die Kalibration des Kalorimeters in der Literatur beschrieben [Lor1].

b) HPLC (Hochleistungsflissigkeitschromatographie)

Die Ermittlung der enantiomeren Zusammensetzung festen oder fllissigen Proben
erfolgte mittels einer HP 1100 der Firma Agilentchieologies oder einer analytischen
DIONEX-Anlage. Hochleistungsflissigkeitschromatqgrie ist ein Verfahren zur Trennung
von Gemischen in ihre einzelnen Komponenten. Enabd geldst in einer Flissigkeit, wird
mit der Hilfe einer stromenden Flussigkeit (der feybPhase) durch ein Rohr (Trennséule),
das mit einem fein verteilten festen Material (dgationaren Phase) dicht gepackt ist,
transportiert. Aufgrund unterschiedlicher physigali-chemischer Wechselwirkungen mit der
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stationdren Phase bewegen sich die Komponenterumbgrschiedlicher Geschwindigkeit
durch die Trennséule [Heis, Bock]. Die verwendetdmomatographischen Sé&ulen, die
Eluenten sowie die gewéhlten Messbedingungen #&irddbetrachteten chiralen Substanzen

werden im Anhang Al zusammengefasst.

c) XRPD (Rontgenpulverdiffraktometrie)

Das Verfahren der Rontgenpulverdiffraktometrie béruauf der Auswertung von
Beugungseffekten, die sich bei der Wechselwirkuog Rontgenstrahlen mit einem Kristall
oder einer kristallinen Oberflache eines Pulvegeken. Rontgenbeugung tritt auf, da die
Abstdnde der Atome im Kiristallgitter in der gleich&rof3enordnung liegen wie die
Wellenlange der Rontgenstrahlung. Prinzipiell bestelas Diffraktometer aus einer
Strahlungsquelle, der Probenhalterung, einem Datelntensitdt und Lage der gebeugten
Strahlung) und der Auswerteeinheit [Binn, Schw].

Zur Analyse der festen Phasen wurde das X'PerCiffcaktometer der Firma PANalytical
verwendet. Das Diffraktometer ist mit einem ,Hockgawindigkeitsdetektor® X'Celerator
ausgeristet. Die Proben sind bei RaumtemperatulCoifio-Strahlung im Messbereichf2
von 3 bis 40° bei 40 kV und 40 mA aufgenommen worde Schrittweite betrug 0,017° bei
einer Messzeit von 50 s pro Schritt. Die Probendearauf einem Siliziumtrager préapariert.

Bei ersten Untersuchungen zur Mandelsaure (bin&kasendiagramm) wurde ein
Diffraktometer D-5000 der Firma Siemens verwend®é einzelnen Versuchsbedingungen
sind in der Literatur [Lor2] veroffentlicht.

d) Tribungssonde

Die Bestimmung der Breite des metastabilen Bereigmolgte mit Hilfe einer
faseroptischen Quasiriickstreuungssonding-Tribungssonde) der Firma BASF AG. Uber
ein Glasfaserkabel wird polychromatisches Licht d®r Lichtquelle in die Losung oder
Suspension eingestrahlt, wo es mit dem Medium zachWelwirkung kommt. Mittels eines
weiteren Glasfaserkabels gelangt das reflektierehtLzuriick zum Detektor, wo die
ankommende Lichtmenge in ein Spannungssignal umpstiawird. Auf diese Weise kann
das Entstehen oder die Auflosung bzw. die ,Parifkehhl* detektiert werden.

e) Polarimeter
Zur OnlineMessung und -Verfolgung des optischen Drehwinkdds flissigen Phase
wurde der POLARmonitor der Firma IBZ Messtechnileodas Polarimeter 341 der Firma

Perkin Elmer verwendet. Ein Polarimeter besteht auer Lichtquelle (z.B. Natrium-
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und/oder Quecksilberdampflampe), zwei Linsen (Psdéor und Analysator), einer
Probenklvette und einem Detektor. Licht gelangt cldurden Polarisator (ber die
Probenkivette zum Analysator. Mit der Hilfe des dfishtors wird das Licht linear
polarisiert. Befindet sich nun eine optisch aktivgbstanz in der Probenkilvette, so wird die
Schwingungsebene des Lichtes gedreht. Der Analysawioss entsprechend der neuen
Schwingungsebene korrigiert werden, um am Dete&bioen maximalen Lichtdurchtritt zu
gewahrleisten. Aus der notwendigen Drehung desysa&brs wird der optische Drehwinkel
ermittelt. Die Messung des optischen Drehwinkelsndglichte die kontinuierliche
Verfolgung der Konzentrationsdifferenz der Enantoen Die Kalibriergeraden und die
Angaben zu den verwendeten Messbedingungen flurderschiedlichen chiralen Systeme

befinden sich im Anhang A2.

f) Dichtemessgerat

Die OnlineDichtemessung wurde mit dem Dichtemessgerat DEJ&O Firma Mettler
Toledo durchgefiihrt. Die Messung der Dichte erlgaich der Schwingkorpermethode.
Dabei wird ein U-formiges Glasrohr in Schwingungsetzt und die Schwingungsperiode
mittels eines Sensors ermittelt. Aus der Schwingpegode kann die Dichte der Lésung
berechnet werden [Metl]. Durch die Verfolgung déchile konnte die Gesamtkonzentration
der Losung bestimmt werden. Die parallele Bestimgnder optischen Drehung und der
Dichte ermdglichte die Berechnung der einzelnenZ€atration der Enantiomere bzw. des
Enantiomerentberschusses. Die Kalibriergeraden diadAngaben zu den verwendeten

Messbedingungen fir die unterschiedlichen chir&gsteme befinden sich im Anhang A2.

g) Refraktometer

Mit dem Refraktometer RE 40 der Firma Mettler Taedurdeoffline der Brechungsindex
(np) bestimmt. Die Messung der Brechungsindizes besuhtder Totalreflexion des Lichtes
an einer Grenzschicht. Dabei dringt ein Lichtstradrh optisch dichteren Medium ins optisch
dinnere Medium ein. In Abhéngigkeit vom Einfallsi@hwird das Licht gebrochen und/oder
reflektiert. Der Anteil des reflektierten Lichteteigit fir grof3ere Einfallswinkel an, bis die
Totalreflektion erreicht ist. Nach dem Gesetz vamelBus entspricht das Verhéltnis von
Brechungs- und Einfallswinkel des Lichtstrahles demmgekehrten Verhéaltnis der
Brechzahlen der beiden Medien [Met2, Heri]. Mit diBife der Brechungsindizes konnte die
Gesamtkonzentration der Lésung ermittelt werdenKdmbination mit HPLC-Messungen
dienten die berechneten Einzelkonzentrationen danttomere als Referenz zu dénline-

Messungen. Bei den Trennexperimenten am StoffsyBt@mpranololhydrochlorid wurden nur
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Offline-Messungen durchgefuhrt. Die Kalibriergeraden uredAtigaben zu den verwendeten

Messbedingungen fur die unterschiedlichen chir&gsteme befinden sich im Anhang A2.

h) FBRM (Focused Beam Reflectance Measurement)

Die FBRM-Sonde der Firma Mettler Toledo wird diréktdas Prozessmedium eingetaucht
und misst Partikel mit einem Durchmesser zwische®d0 pm [pline-Messtechnik). Ein
Laserstrahl tastet langs einer Kreisbahn mit kareta Geschwindigkeit die sich am
Sondenfenster vorbeibewegenden Partikel oder Réstiikkturen ab. Uberstreicht der
Laserstrahl die Oberflache eines Partikels, so wircht zuriickgestreut. Mittels einer
speziellen Optik und Auswertelektronik werden dmepéangenen Lichtimpulse gezéhlt und
die Zeitdauer der Reflexionen einzelner Partikemitelt. Durch Multiplizieren der
Reflektionsdauer mit der Abtastgeschwindigkeit désserstrahls erhéalt man die

~Sehnenlange” des Partikels [Barr, Schil.

i) PVM (Particle Vision Measurement)

Die PVM-Sonde der Firma Mettler Toledo ist eiimine-Videosonde. Es kénnen Partikel
im Bereich von 5-1000 um vermessen werden. Das pMieg#p basiert auf einem gepulsten
Laserstrahl, durch den ,scharfe” Bilder [826 um X96um] schnellbeweglicher Partikel
aufgezeichnet werden konnen. Uber einen Computeméd die Aufnahmeonline auf inren
Informationsgehalt Gberpruft und PartikelgroR3ereirhgen ermittelt werden. Mittels der
PVM-Sonde lassen sich  kontinuierlich  Partikelforméiungen,  Einschlisse,
Oberflachenbeschaffenheiten und Agglomerationseisahgen beobachten, ohne dass eine
Probenahme und damit Stérung des Kristallisatioymgsses erfolgt [Met3].

J) Lichtmikroskop

Gewaschene und getrocknete Saat- und Produktkeistarden unter dem Lichtmikroskop
Axioskop-2 der Firma Carl Zeiss untersucht. Doffline Bilder wurden mittels des
Auswerteprogramms Axio Vision, Version 4.1 ausgdeterPrinzipiell sind zwischen ~100
bis ~400 Partikel vermessen und ausgewertet wordas. den ermittelten Partikellangen
(Ferefrax) und Partikelbreiten (Feigt) konnte jeweils eine PartikelgrofRenverteilung
abgeleitet werden. Die ermittelten Resultate wunaindenen der FBRM- und PVM-Sonde

verglichen.
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4.4  Versuchsprogramm

4.4.1 Vorversuche

Binares Schmelzdiagramm

Das bindare Schmelzdiagramm der Mandelsaure waritbever Beginn dieser Arbeit
bekannt [Lorl-2]. Die Probenherstellung zur Erraity des bindren Schmelzdiagramms fir
das Stoffsystem Propranololhydrochlorid erfolgtehard unterschiedlicher Techniken.
Homogene Feststoffproben der stabilen Modifikatiomurden durch Lésen und
anschlieBendes Verdampfen des Losungsmittels hainianperatur hergestellt. Es wurden
aber auch equilibrierte Feststoffproben verwendet, bei der Bestimmung des ternaren
Phasendiagramms gewonnen werden konnten. Feststoéfp der metastabilen Modifikation
wurden bei der vollstandigen Verdampfung des Losomtjels einer zuvor gesattigten
Losung und anschlieRender Rekristallisation bei Smdetemperatur des Lésungsmittels
erhalten. Zur Bestimmung der Schmelztemperatureh-enthalpien wurden etwa 10-20 mg
der jeweils hergestellten Feststoffproben bis zwitstandigen Aufschmelzen in der DSC
111 oder DSC 131 mittels eines definierten Tempepabgramms aufgeheizt. Detailliertere
Angaben zur Ermittlung des binaren Schmelzdiagram@ssPropranololhydrochlorids sind in
der Literatur veroffentlicht [Pol7]. Fur die beidekminosauren Threonin und Methionin
konnte aufgrund von Zersetzung vor Erreichen désn®tzpunktes kein Schmelzdiagramm

ermittelt werden.

Ternares Loslichkeitsdiagramm

Die Ermittlung der Léslichkeit erfolgte gravimetis Zur Bestimmung der Loéslichkeit
wurde in einem Vial (~5-10 ml, siehe Bild 4.2) dilberschuss an Feststoff vorgelegt und
anschlieBend das Losungsmittel hinzugegeben. Diel W& Einwaagen orientierte sich an
bekannten Ldslichkeiten bzw. wurde auf der Grunellagn Vorexperimenten gewahlt. Das
Vial wurde mehrere Stunden temperiert und geridorgass sich ein Gleichgewicht zwischen
der festen und flissigen Phase einstellen konntscilieRend erfolgte eine Fest/flissig-
Trennung. Die Fest/flissig-Trennung wurde mit défeteiner Glasfritte (Porositat 4), einer
Saugflasche und einer Vakuumpumpe durchgefiihrt.gesgttigte flissige Phase wurde in
einer geodffneten Saugflasche mindestens 14 TageRb@emtemperatur im abgedunkelten
Zustand Uber Silicagel im Exsikkator getrocknets l@ine konstante Masse fur die
kristallisierte feste Phase erzielt werden konm& Berechnung der Ldslichkeit erfolgte

mittels der Formel 3, Anhang C. Im Fall von Mischan wurde die Zusammensetzung der
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Enantiomere chromatographisch ermittelt. Der g&mete Feststoff wurde mittels
Rontgenpulverdiffraktometrie auf die Identitat ddrase geprift (Solvate, Polymorphe). Fur
die Stoffsysteme Threonin und Mandelséaure konmeseo(3teil der Loslichkeitsdaten aus der
Doktorarbeit von Sapoundjiev [Sapo] tUbernommen eerdie Loslichkeitsdaten wurden fir
die beiden Stoffsysteme gezielt ergénzt [Pol2, $pElr die Stoffsysteme Propranolol-
hydrochlorid und Methionin wurden alle Loslichkeiggen selbstandig ermittelt [Pol3, Pol6,
Spel-2].

Breite des metastabilen Bereichs

Die Bestimmung der Breite des metastabilen Bereicinsdie primare heterogene und
sekundare Keimbildung erfolgte nach einer polytlerriviethode, wie sie unter anderem bei
Nyvit [Nyvl] beschrieben ist. Dabei werden anhandr cermittelten Loslichkeiten bei
verschiedenen Temperaturen gesattigte Losungerstetiy. Diese werden bei einer héheren
Temperatur als der Sattigungstemperatur in eineasdgffald temperiert (siehe Kapitel 4.2).
Auf diese Weise wird sichergestellt, dass der gésdraststoff geldst ist. Die Losung bzw.
Suspension wird mit einer Rihrgeschwindigkeit voA06- min® durchmischt. Durch
Abklihlung der klaren Lésung kann mittels der Trigmmessung die Temperatur der
Keimbildung detektiert werden. Die Messung der Kaldung bei unterschiedlichen
Kahlraten erméglicht die Bestimmung der Keimbildstemperatur fir eine unendlich kleine
Kidhlrate. Im Fall der sekundaren Keimbildung erfag Zugabe einer definierten Menge an
Saatkristallen (0,01-0,05 g) kurz nach dem Unteestdn der Sattigungstemperatur. Nach der
Definition der sekundaren Keimbildung ist im Falerd Ermittlung der Breiten des
metastabilen Bereichs fur eutektische Mischungenbeiden Spezies zu impfen. Da bei der
Bevorzugten Kiristallisation zur Gewinnung reiner aBtiomere prinzipiell mit reinem
Enantiomer angeimpft wird, sind die Breiten des asttbilen Bereichs auch unter diesen
Bedingungen bestimmt worden. Aus diesem Grund werdie ermittelten Breiten des
metastabilen Bereichs fir die sekundére Keimbildemtgktischer Mischungen im Weiteren
wie folgt gekennzeichnet: Breiten des metastallereichs der ,sekundaren Keimbildung".
(Detallliertere Angaben zur Ermittlung der Breitdes metastabilen Bereichs sind in der
Literatur nachzulesen [Lor3, Perl, Pol1-3, Polee 52].)

Im Fall der Stoffsysteme Threonin und Propranoldhoghlorid wurden die Breiten des
metastabilen Bereichs fur die racemische Verbindengittelt. Bei den Stoffsystemen
Mandelsaure und Methionin erfolgte die MessungBieiten des metastabilen Bereichs fur
das reine Enantiomer, die racemische Verbindung di®d eutektische Mischung der
Enantiomere. Die Messung der Breiten des metastaBiereichs fur die primare heterogene
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Keimbildung erfolgte fur alle vier Stoffsysteme.elBreiten des metastabilen Bereichs fur die
sekundare / “sekundare” Keimbildung wurde nur fiie &toffsysteme Threonin und

Mandelsdure bestimmt.

Keimbildungsverhalten

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen zur Breterdetastabilen Bereichs fur die
primare heterogene Keimbildung wurde auch die At 8pezies untersucht, die als erstes
nach der Keimbildung zu beobachten ist. Prinzipisil es wichtig, dass bei der in-situ
Saatkristallerzeugung nach dem Tempern alleiniggdigiinschte Spezies in der Suspension
verbleibt. Hierzu wurden in einem Vial (5-10 ml)sg¢tigte Losungen hergestellt und so
schnell wie mdglich in Eiswasser unterkiihlt. Kurach der Keimbildung wurde eine
Fest/flussig-Trennung durchgefiihrt. Die festen PBhassind im Anschluss mittels
Rontgenpulverdiffraktometrie und HPLC untersuchtrdem. Der Typ der Spezies nach der
Keimbildung wurde fir die Stoffsysteme Threoniritandelséaure/- und Methionin/Wasser
untersucht. Detailliertere Angaben zur Ermittlungs dKeimbildungsverhaltens im Fall des

Stoffsystems Methionin sind in der Literatur nadezen [Spe2].

4.4.2 Trennexperimente

Die Gewinnung der reinen Enantiomere der Stoffsgete Threonin/Wasser,
Mandelsaure/Wasser, Propranololhydrochlorid/Wasderopranololhydrochlorid/Methanol
und Methionin/Wasser erfolgte entsprechend der iapitel 2.3 und 3 vorgestellten
Prozessstrategien (siehe Bilder 2.6, 3.2 und 3.3).

Die Durchfiihrung und Uberwachung der Trennexpertmevurde mittels der im Kapitel
4.2 und 4.3 vorgestellten Versuchsapparaturen umaly&etechniken (siehe Bilder 4.4 und
4.5) realisiert. Die Trennexperimente wurden basidrauf den in der Literatur [Lorl-3, Perl,
Poll1-3, Pol6-7, Sapo, Spel-2] und im nachfolger€i@nitel 5.1 zusammengefassten binéren
und ternaren Phasendiagramme und Breiten des wtgtast Bereichs geplant und
durchgefuhrt.

Eine Ubersicht der durchgefiihrten Trennexperimedie,allgemeinen Temperaturprofile
der unterschiedlichen Prozessstrategien und diesu¢bsplanung am Beispiel des
Stoffsystems Mandelsdure/Wasser sind im nachfolgend\bschnitt dargestellt. Die
Versuchsbedingungen aller vorgestellten Trennerperie sind im Anhang B ausfihrlich
zusammengefasst. (Detailliertere Angaben zu demnExgerimenten wurden bereits
veroffentlicht [Czal-3, Igle, Kluk, Lor3, Mich, PB5, Sperl-2].)
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Ubersicht der durchgefiihrten Trennexperimente

In Kapitel 5.2 werden die Resultate der folgendesniiexperimente vorgestellt:

- Threonin/Wasser:

- absatzweise geimpfte isotherme Experimente (Bsstategie Sl)

- absatzweise ,auto seeded” polytherme Experim@thezessstrategie ASP-I)

- zyklische geimpfte isotherme Experimente (Prozieategie Sl)

- zyklische ,auto seeded” polytherme ExperimentefBssstrategie ASP-1 und ASP-I1)

Das konglomeratbildende Stoffsystem Threonin wudéersucht, um die Methode der
Bevorzugten Kristallisation besser kennenzulerri¢ierbei wurden verschiedene Saat- und
Kristallisationsstrategien im absatzweisen und isgklen Betrieb untersucht. Des Weiteren
sollte die Anwendbarkeit der vorhandenen Proze$gdngetestet werden. Die ermittelten
Produktreinheiten, Produktivitaten und AusbeutenTd@ennexperimente dienen als Referenz

fur die verbindungsbildenden Systeme.

- Mandelsaure/\Wasser:

- absatzweise geimpfte isotherme Experimente (Bsstategie Sl)

- absatzweise ,auto seeded” polytherme Experim@thezessstrategie ASP-I)

- zyklische geimpfte isotherme Experimente (Prozteategie Sl)

- zyklische ,auto seeded” polytherme ExperimentefBssstrategie ASP-II, (Labor- und
1 L-Mal3stab); Prozessstrategie ASP-I (1 L-Mal3stab20 L-Mal3stab)

Am Modellsystem Mandelsaure/Wasser sollte die jpieiie Ubertragbarkeit des Prinzips
der Bevorzugten Kristallisation nachgewiesen werdendiesem Zusammenhang wurden
verschiedene Saat- und Kristallisationsstrategmanabsatzweisen und zyklischen Betrieb
untersucht. Des Weiteren sollte im Fall der Manélads die Moglichkeit einer technischen
Realisierung im Technikummalstab Uberprift werdetiel war es, die erzielten
Produktreinheiten, Produktivitdten und Ausbeuterdfis Modellsystem Mandelsdure/Wasser
mit denen der konglomeratbildenden Systeme zu eetgtn, um neben der allgemeinen
Machbarkeit auch eine Aussage Uber die wirtscloh#tliAttraktivitat des Trennprozesses zu

ermaoglichen.
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-Propranololhydrochlorid/Wasser:

- absatzweise geimpfte isotherme Experimente (Bestategie Sl)

- Propranololhydrochlorid/Methanol:

- absatzweise geimpfte polytherme Experimente @sstrategie SP)

- Methionin/Wasser:

- absatzweise ,auto seeded” polytherme Experim@tazessstrategie ASP-I)

Die Modellsysteme Propranololhydrochlorid und Methin gehoren ebenfalls zur Gruppe
der verbindungsbildenden Systeme. Durch die Ulgbtiekeit der Bevorzugten
Kristallisation auf zwei weitere verbindungsbildendSysteme sollte die generelle
Machbarkeit der Trenntechnik fir den Fall der wvedoingsbildenden Systeme gezeigt
werden. Des Weiteren unterscheidet sich die Lage edgektischen Linie im ternaren
Phasendiagramm in den drei vorgestellten verbinshifdenden Stoffsystemen signifikant
voneinander, weshalb deren Einfluss auf die Treategie untersucht werden sollte. Die
Untersuchung der Vereinfachung des vorgestelltelridgrozesses (siehe Bild 3.1) war Ziel

der Experimente.

Allgemeine Temperaturprofile der Prozessstrategien

Bild 4.6 zeigt die allgemeinen Temperaturprofile dier in Kapitel 2.3 und 3 vorgestellten
Prozessstrategien (siehe Bilder 2.6, 3.2 und B®&).gewahlten Temperaturen sind von der
Prozessstrategie sowie von den gemessenen Lostemkend Breiten des metastabilen
Bereichs der einzelnen Stoffsysteme abhangig. iBtkisn Anhang B fir alle vorgestellten
Experimente ausfuhrlich zusammengefasst. Bei dklisehen Prozessfihrung werden die

Temperaturprofile entsprechend der gewahlten Pssiategie mehrfach wiederholt.
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t Saat cIA Saat CHA* cIA
TSusp. TSusp. / \
T . -
Teng / p/B  End Zeitersparnis in Bezug / D/B
auf Prinzip (ASP-I
TKeimb. | TKeimb. P ) gl
Zeit Zeit

Bild 4.6 Temperaturprofile der vier Prozessstrategien:

Sl) geimpft isotherm,

SP) geimpft polytherm,

ASP-1) ,auto seeded” polytherm; Saatkristallhersely durch Keimbildung und Wachstum
der beiden Spezies und einer nachfolgenden sedakdiuflosung einer Spezies und

ASP-11) ,auto seeded” polytherm; Saatkristallhedét@g durch Zugabe von gemahlenem
oder gesiebtem quasi-eutektischen Feststoff uner eiachfolgenden selektiven Auflosung
einer Spezies [Coge, Czal].

Tstart Starttemperatur (homogene Losung);

Tsar, Sattigungstemperatur;

Tsusp.Suspensionstemperatur;

Tk Kristallisationstemperatur; dng Fest/flissig-Trennung;

Tkeimb. Keimbildungstemperatur (beider Spezies)

A, B, C, D, A*, C* Start- bzw. Endpunkt der Prozegsktorien (siehe Bilder 2.6, 3.2 und
3.3)

Exemplarische Darstellung der Versuchsplanung (Beisl Mandelsaure)

Die Trennexperimente fur die Mandelsaure wurdenebasd auf den in der Literatur und
im nachfolgenden Kapitel 5.1 vorgestellten binaterd ternaren Phasendiagrammen und
Breiten des metastabilen Bereichs geplant und defdhrt. Mischungen der Enantiomere
mit einer eutektischen Zusammensetzung weisen sgmifikante Zunahme der Ldslichkeit
mit dem Anstieg der Temperatur auf (d.h. >~25°C3s Wnterkihlungsverhalten nimmt mit
steigender Temperatur leicht ab, wobei die maxirakdersattigung signifikant zunimmt (d.h.
>~25°C, siehe Kapitel 5.1). Die Losungen (bzw. ®usmpnen) im Fall der absatzweise
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durchgefuhrten Experimente waren bei einer Temperain ~30°C (Fsy) geséttigt, da bei
dieser Temperatur von relativ hohen Produktausbeatésgegangen werden kann. Des
Weiteren erlaubt die gewahlte maximale Unterkihlu@lax) noch eine sichere
Prozesskontrolle in Abhangigkeit des gewahlten Tenamprprofils, z.B. beim Einstellen des
anfanglichen Enantiomerenuberschusses, was spéeietien Prozessstrategien ASP-I und
ASP-1l von groRer Bedeutung ist.

Im Fall der Prozessstrategien S| bzw. ASP-I wurdenpréparierten Loésungen bei etwa
50°C bzw. 35°C (3 flr einen definierten Zeitraum temperiert, um dgsamten Feststoff
aufzulésen. Die geimpften Kristallisationsproze€Sh sind nach dem Abkuhlen der Lésung
auf die Kristallisationstemperatur ()l mit einer Saatfaktion von 212-300 um (hergestellt
durch Siebung) geimpft worden. Bei den Prozessgiian ASP-1 und ASP-II wurden die
Saatkristalle in-situ durch Keimbildung oder duratie Zugabe von gemahlenem
Ausgangsstoff (hergestellt mittels einer Kaffeenelitdrzeugt. Die erhaltenen Suspensionen
wurden fir mindestens eine halbe Stunde bei depehissonstemperatur §lsp) temperiert,
um die unerwinschte Spezies vollstandig zu l6sesr. Median (%00 der resultierenden
Saatkristallverteilung betrug etwa 150 pm (Lichtragkop, Feret-max-Durchmesser).

Bei der isothermen Kristallisationsstrategie (Pssatrategie Sl) wurde der Einfluss der
Ubersattigung und des anfanglichen Enantiomeresibesses untersucht. Basierend auf den
ermittelten Breiten des metastabilen Bereichs wummachst ein Trennexperiment
durchgefiihrt, bei dem die anfangliche Ubersattigei3§% der Breiten des metastabilen
Bereichs (eutektische Mandelsaure bei 30°C) betruglen folgenden Experimenten wurde
die Ubersattigung systematisch gesteigert und disultierenden Prozesstrajektorien
detektiert. Bei der Untersuchung des Einflusses Beantiomereniberschusses wurden
zunachst eutektische LOosungen prapariert und méniwmeren- oder Racematkristallen
geimpft. In den folgenden Experimenten wurde dearfiomerentberschuss erhoht bzw.
abgesenkt.

Im Fall der polythermen Kristallisationsstrategirqzessstrategie ASP-1) ist der Einfluss
des anfanglichen Enantiomerentberschusses und deirake untersucht worden. Durch
Absenkung oder ErhOhung der Suspensionstemperdlbgsp)( wird der anfangliche
Enantiomerentberschuss beeinflusst. Die Suspensiopsratur ist so zu wahlen, dass die
unerwunschte Spezies vollstandig geldst ist und ausreichende Masse an Saatkristallen zur
Verfigung steht. Die Kuhlrate wurde von 3 K/h biskKh variiert. Ziel war es, eine Kuhlrate
mit madglichst kurzer Kristallisationszeit bei hoheAusbeuten zu ermitteln. Die
Realisierbarkeit einer Fest/flissig-Trennung beihdo Kuhlraten (bei dng) wird

vorrausgesetzt.
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Die optimierten experimentellen  Kristallisationstrggingen der  absatzweise
durchgefuhrten Experimente dienten als Grundlagedié@ Durchfihrung der zyklischen
Trennexperimente. Da im Fall der zyklischen Expernte die Mutterlaugen jeweils
wiederverwendet wurden, werden die experimenteeiangsbedingungen jeweils vom
vorangegangenen Trennexperiment beeinflusst, wdsicut schwankenden Kristallisations-
bedingungen fuhren kann. Die vorgestellte Prozedgtk ermoglichte eine gezielte
Kontrolle und Beeinflussung des Trennprozesses.

Bei der isothermen zyklischen Kristallisation (Resgstrategie Sl) sind sechs Halbzyklen
experimentell realisiert worden. Zu Beginn wies dMutterlauge eine eutektische
Zusammensetzung der Enantiomere auf, die nach detarkiihlen mit Racematkristallen
geimpft wurde. Entsprechend der in Bild 3.2 vorght&in zyklischen Prozessfihrung konnte
abwechselnd Racemat und Enantiomer gewonnen wellrh jedem Halbzyklus wurde
eutektisches Ausgangsmaterial und Wasser hinzugagelbim die Anfangszustande
wiederherzustellen.

Im Fall der zyklischen ,auto seeded” polythermen v@eugten Kristallisation
(Prozessstrategie ASP-IlI) wurden acht Halbzyklemcligefiihrt. Analog, zur isothermen
Kristallisation konnte abwechselnd Racemat und Eoarer gewonnen werden. Nach jeder
Fest/flissig-Trennung wurde die Restmutterlaugischies eutektisches Ausgangsmaterial
und die Waschlauge in den Kiristallisator zurlckbefi Durch die Verwendung der
Waschlauge anstelle von reinem Wasser, solltenVaiduste an Mandelsdure zusatzlich
reduziert werden.

Eine MalistabsvergréRerung von 350 ml auf 1 L wwedgerimentell unter identischen
Versuchsbedingungen realisiert (Prozessstrategi8R-IKund ASP-Il). Ziel war es, die
partikulare Phase zu untersuchen und eine erweilrdzessfihrungsstrategie zu testen (d.h.
Starten des Zyklus, zyklischer Betrieb und Abbreches Zyklus). Eine Aussage Uber den
Einfluss der Anzahl der Zyklen auf die resultierenflusbeute des Gesamtprozesses sollte
erzielt werden.

Am Ende der Versuchsreihe wurde die experimenkialisierbarkeit in den 20 L-Mal3stab
fur zwei Halbzyklen untersucht. Bei den 20 L-Expenten, durchgefuhrt mittels der
Prozessstrategie ASP-lI, musste das Temperaturpnogrgegenuber den Laborversuchen
variiert werden, da der 20 L-Kristaller langsamafgaheizt bzw. abgekihlt werden konnte.
Die Ubrigen Kristallisationsbedingungen entsprachelenen der 350 ml- bzw.

1 L-Experimente. Alle Kristallisationsbedingungendsim Anhang B zusammengefasst.
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5 Ergebnisse und Diskussion

Im ersten Teil des Kapitels 5 werden die ermitteltieermodynamischen und kinetischen
Kristallisationsgrundlagen (d.h. die Loslichkeitelie Breiten des metastabilen Bereichs und
das Keimbildungsverhalten) der vier ausgewéahltend@éleysteme vorgestellt und ihre
Bedeutung fur eine kristallisationsbasierte Enanéengewinnung zusammengefasst.

Im zweiten Teil erfolgt die Vorstellung, Auswertungnd Diskussion der Ergebnisse der
durchgefuhrten Experimente zur Bevorzugten Krisiaion. Zu Beginn werden fur die Stoff-
systeme Threonin/Wasser (Konglomerat) und Mandetd@dlasser (verbindungsbildendes
System) die gemessenen Signalverlaufe der flissigdriesten Phasen fur die verschiedenen
Prozessstrategien SlI, ASP-1 und ASP-II vorgesteid die einzelnen Phasen der Trennung
erlautert. Es wird gezeigt, dass mittels der geteal®nline- undInline-Analysetechnik eine
Uberwachung des Kristallisationsprozesses mogkthund die optimalen Kristallisations-
parameter fur die Enantiomerengewinnung auf dieses®Vexperimentell abgeleitet werden
konnen. Des Weiteren ermdglicht die Prozessanatigik direkten Nachweis der Ubertrag-
barkeit des Prinzips der Bevorzugten Kristallisatauf die grof3e Gruppe der verbindungs-
bildenden Systeme, wodurch auch die generelle Makkli des in Kapitel 3 vorgestellten
Hybridprozesses nachgewiesen wird. Zur Bewertumgudeerschiedlichen Prozessstrategien
wurden die gemessenen optischen Reinheiten sowibatechneten Ausbeuten und Produk-
tivitdten fUr die unterschiedlichen Prozessstrategind Stoffsysteme zusammengefasst und
miteinander verglichen. In diesem Zusammenhangesallch die effektivste Prozessstrategie
ermittelt und eine Aussage Uber deren wirtschailidttraktivitat im Vergleich zu bekannten
Beispielen aus der Literatur abgeleitet werden.t&vlein wird im Fall der zyklischen Prozess-
fuhrung der Einfluss der Akkumulation einer oder hmeger Verunreinigungen auf die
Ausbeute und die maximale Anzahl an durchfihrbazgiklen diskutiert. Im Fall des
Stoffsystems Mandelsédure/Wasser wurde zum End¥&e®uchsreihe die Mdglichkeit einer
technischen Realisierung im Technikummalfistab Ubkr@ei den Stoffsystemen Propran-
ololhydrochlorid/Wasser und -/Methanol sowie MethidWasser wird der Einfluss der Lage
der eutektischen Linie und der Form der L&slichdistdithermen auf die Trennstrategie
untersucht. Eine mogliche Vereinfachung des in @ diskutieren Hybridprozesses wird
Uberprift. Basierend auf den erzielten Resultated wn Fall des Stoffsystems Methionin
/Wasser ein weiterer alternativer Hybridprozessggechlagen. Ein Vergleich der erzielten
Reinheiten, Produktmassen, Prozesszeiten, AusbeutdnProduktivititen mit denen der

Stoffsysteme Threonin/- und Mandelsadure/Wasseratutie Diskussion der Ergebnisse ab.
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5.1 Thermodynamische und kinetische Charakterisiaing der Modell-
systeme

5.1.1 Threonin

Loslichkeiten

In der Literatur wurde Threonin als konglomeratbrides System identifiziert [Jaqu]. Die
Menge und Qualitat der verfigbaren Loslichkeitsdaist gering [Prol, Shir, siehe
Tabelle 4.1, S.33]. Die Bestimmung des bindren Sthdnmgramms mittels DSC-Messungen
ist aufgrund der kontinuierlichen Zersetzung dese®hins nicht moglich [Lor3]. In den
Bildern 5.1 und 5.2 sind die ermittelten Loslichkeifir das (—)-Threonin und die racemische
Mischung der Enantiomere im Losungsmittel Wassergeakdellt. Die bestimmten
Loslichkeitswerte sind Mittelwerte aus verschiedeéederholungsmessungen (in der Regel
2-4 Messungen). Fur die 20°C- und 40°C-Isothermedem erganzende Loslichkeits-

messungen fur verschiedene Enantiomerenmischungehgefihrt.

25

(-)-Threonin

| | Wasser
(£)-Threonin | | 25%-Ausschnitt 20T
20 | L | 30<C,
| 40C
| 95 5 43T, 46T
I

W ((+)-Threonin)

S

w (Wasser)

85

Konzentration [Ma.-%]

0 ; ; T / SN T Id— racemische"Linii-yz " N \
0 10 20 30 40 50

Sattigungstemperatur [C] (9)-Threonin A (+)-Threonin

w ((-)-Threonin)

Bild 5.1 Ldslichkeiten von (=)-Threonin und Bild 5.2 Ldéslichkeiten von Threonin in
(»-Threonin in Wasser als Funktion denNasser dargestellt im ternaren Phasen-
Temperatur [Sapo]. diagramm.

Die Abhéangigkeit der Loslichkeit von der Temperatst fir (=)-Threonin und fur
(¥)-Threonin linear. Der Anstieg der Ldslichkeit Abhangigkeit von der Temperatur ist in
beiden Fallen eher moderat. Daher wird in der hiar fir die Gewinnung von reinem
Enantiomer eine Kombination aus Verdampfungs- uiillgéngskristallisation vorgeschlagen
[Sapo].
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Das molare Ldslichkeitsverhéltnisaq,; Quotient der Molanteile der racemischen
Mischung zum Enantiomer) betragt Gber den gesaimeemperaturbereich nahezu 2, d.h. die
Loslichkeit des (—)-Threonins wird kaum von der &agart des (+)-Threonins beeinflusst.
Der Anstieg der resultierenden Loslichkeitsisothemnst somit nahezu parallel zu den Seiten
des ternaren Phasendiagramms und weist ein ideaidshkeitsverhalten auf. Polymorphe

Modifikationen und partielle Mischkristallbildungoknten nicht beobachtet werden.

Breite des metastabilen Bereichs

Bild 5.3 zeigt die gemessenen Breiten des metdstaBiereichs der primaren heterogenen
und ,sekundaren” Keimbildung (geimpft mit (-)-Threw) fir die racemische Mischung im
Losungsmittel Wasser. Die Daten wurden fur einendheh kleine Kihlrate ermittelt. In der
Tabelle 5.1 sind die aus Bild 5.3 abgelesenen &rettes metastabilen Bereichs fur den
Temperaturbereich 25-45°C zusammengefasst. Im Bddwerden die Ergebnisse zu den
primaren heterogenen Keimbildungsexperimenten wbefie Ziel war es, den Typ der

Spezies der ersten Keime zu charakterisieren.
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Bild 5.3 Breite des metastabilen BereichsBild 5.4 Bestimmung der kristallisierenden
der primaren heterogenen und ,sekundareB8pezies bei der primaren heterogenen Keim-
Keimbildung von ()-Threonin in Wasser. Digldung aus gesattigten Loésungen (20°C,
Breite des metastabilen Bereichs d&d°C und 40°C) bei unterschiedlichen Zusam-
.sekundaren Keimbildung“ wurde in Gegemnensetzungen der Enantiomere des Thre-
wart von (=)-Threoninkristallen bestimmt. onins. (Typ der Spezies: (+)-Threonin (blau),

(-)-Threonin (rot) oder eine Mischung der
beiden Enantiomere (-)/(+)-Threonin (dun-
kelgelb); z.B. racemische Mischung 40°C, 2:1
d.h. 2x (<)/(+) und 1x(-)).
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Tabelle 5.1Breite des metastabilen Bereichs der priméren logfenen und ,sekundaren®
Keimbildung von (¥)-Threonin in Wasser.

. primar "sekundar”
Tsar. [°C]

Aw [Ma.-%] AT [K] Aw[Ma.-%] AT [K]
25 ~1,6 ~11 ~1,5 ~10
30 ~1,5 ~9 ~1,3 ~8
35 ~1,5 ~8 ~1,1 ~7
40 ~1,2 ~7 ~0,8 ~5
45 ~1,1 ~6 ~0,6 ~3

Erwartungsgemald ist die Breite des metastabilerei@es der primaren heterogenen
Keimbildung groRer als die der ,sekundaren Keiminilg. Die gemessenen Ubersattigungen
bzw. Unterkihlungen fir die priméare bzw. ,sekunakeimbildung sind bei niedrigen
Sattigungstemperaturen grofRer als bei hohen Sagsgemperaturen. Fir die Experimente
zur Mal3stabsvergroR3erung (K4-Kristallisator) wurdies Breiten des metastabilen Bereichs
der priméren heterogenen und ,sekundaren” Keimhddoei einer Sattigungstemperatur von
40°C bestimmt. Es konnten Unterkihlungen von ~¥hd ~13,5 K ermittelt werden. Die
deutlich gréReren Unterkiihlungen sind auf die wat@edlichen Kristallisatorgeometrien und
die Art der Durchmischung zurtickzufihren.

Bei den ,auto-seeded” Kristallisationsstrategiemr@n, wie in Kapitel 2.3 vorgestellt, die
Impfkristalle in-situ erzeugt werden. Hierbei ist wichtig, dass die Keimbildung der gewtin-
schten Spezies stattfindet und diese nach dem Trenafleinig in der Suspension verbleibt.
Asymmetrie der Loéslichkeitsisothermen im Phasendiagn, Verunreinigungen oder poly-
morphe Modifikationen kdnnen die Keimbildung dewg@aschten Spezies benachteiligen.

Bei der priméren heterogenen Keimbildung aus rasemein Mischungen des Threonins
sollten kurz nach der Keimbildung prinzipiell drebgliche Zusammensetzungen der festen
Phase beobachtet werden konnen: 1. reines (—)d@n@ert 2. reines (+)-Enantiomer und 3.
eine Mischung aus (-)-Enantiomer und (+)-Enantionigie Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer Spezies ist stark vereinfacht ven ideimbildungsrate und der Ubersattigung
abhangig, analog zum gleichzeitigen auftreten volyrRorphen siehe Kapitel 2.2.3 [Bern].
Da die Keimbildungskinetiken und die Ubersattigumgter beiden Enantiomere bei der
Keimbildung aus racemischen Mutterlaugen prinzipggntisch sind, konnte sehr haufig die
simultane Keimbildung beider Enantiomere beobachtetien (siehe Bild 5.4). Gelegentlich
erfolgte auch die Bevorzugte Keimbildung einer $g®Zsiehe Bild 5.4, blaue oder rote
Rahmen). Es konnte jedoch kein Trend zugunstenr édpezies beobacht werden. Des

Weiteren sind in Bild 5.4 die Ergebnisse zu dennimidungsexperimenten aus angerei-
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cherten Losungen dargestellt. Da das angereiclaréamtiomer eine hohere Ubersattigung
aufweist und die Keimbildungsgeschwindigkeiten Beantiomere identisch sind, wurde in

allen Experimenten die Keimbildung der angereicgei$pezies beobachtet. Somit erfolgte,
wie erwinscht, bei der in-situ Impfkristallerzeuguaus starker angereicherten Losungen

stets die Keimbildung der gewtlinschten Spezies.

5.1.2 Mandelsaure

Binares Phasendiagramm

In der Literatur wurde Mandelsaure als verbindurigebdes System identifiziert [Lor1-4].
Bild 5.5 zeigt das bindre Schmelzdiagramm der Boargre der Mandelsaure. Es erlaubt
erste Ruckschlisse auf den Typ der racemischeneéSpgmolymorpher Modifikationen und
der Moglichkeit einer partiellen Mischkristallbildg. Das binare Phasendiagramm ist als
.Halbdiagramm® dargestellt, d.h. auf das Gebietsohien einem reinen Enantiomer und der
racemischen Verbindung reduziert. Die Symmetrie cinralen System ist nachgewiesen
worden [Sapo]. In Bild 5.6 ist der Tammann-Plot zuntersuchung der partiellen

Mischkristallbildung fur das Enantiomer und der b#n racemischen Verbindung

dargestellt.
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Bild 5.5 Binares Schmelzdiagramm der Bild 5.6 Erstellter Tammann-Plot basie-
Enantiomere der Mandelsaure (Symbolend auf den experimentell ermittelten
experimentelle Daten [Lorl]; Linien: stabileSchmelzkurven (dargestellt fir den thermo-
Gleichgewicht, gestrichelte Linien: metaynamisch stabilen Zustand) [Lor2].
stabiles Gleichgewicht, berechnet mittels
Schroder-van-Laar und Prigogine-Defay).
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FUr das reine Enantiomer, die stabile racemischiiN@ung (Modifikation ), die meta-
stabile racemische Verbindung (Modifikation 1) ude eutektische Mischung konnten vier
scharfe Schmelzeffekte mittels DSC-Messungen besgtwerden. Gewohnlich werden in der
Literatur fur das eutektische Mischungsverhaltniszy)) Zusammensetzungen von
~69+1 : 31+1 bzw. ~31+1 : 69+1 angegeben [Fouq, KuXish], die sehr gut mit den im
Max-Planck-Institut in Magdeburg bestimmten Datdperéinstimmen [Lor3]. Das reine
Enantiomer besitzt die grof3te Schmelztemperatwe. dbabile racemische Verbindung weist
eine grolBere Schmelztemperatur und Schmelzenthaligiedie metastabile racemische
Verbindung auf (siehe auch Tabelle 4.2, S.34). NdmtHeat-of-Fusion Rul¢Burg] weisen
die beiden Modifikationen der racemischen Verbirglumonotropes Verhalten auf, d.h. die
Modifikation | ist bei allen Temperaturen die stabModifikation. DieLiquidusKurven fur
das stabile und metastabile Gleichgewicht kénnehtrdirekt Uber die idealisierte Form der
Schréder-van-Laar- oder Prigogine-Defay-Gleichukgrneln 1 und 2, Anhang C) unter
Anwendung der erhaltenen Schmelzdaten fur die Renplonenten berechnet werden, da sich
die Mandelsaure wahrend der Schmelze zersetzt (at%)j. Die gemessenen Schmelz-
temperaturen (Jnse) Werden von der Zersetzung kaum beeinflusst. bnateelten Schmelz-
enthalpien wurden vor der Berechnung angepass[La@ras erhaltene Schmelzdiagramm
(Bild 5.5) entspricht dem theoretischen Fall C ¢BR2.5). Der Tammann-Plot (Bild 5.6)
bestétigt die Abwesenheit fester Losungen nah&darstoffseite.

Bild 5.7 zeigt die Rontgenbeugungsspektren fir Baantiomer, die stabile racemische

Verbindung und die metastabile racemische Verbigdun
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Bild 5.7 Rontgenbeugungsspektren des (+)-Enantionte)sViS, der stabilen racemischen
Verbindung (£)-MS (1) und der metastabilen racemischen VerbinduagMS (1) der
Mandelsaure [Lor1].

5
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Die Rontgenbeugungsspektren vom Enantiomer undtdéilen racemischen Verbindung
weisen signifikante Unterschiede auf. Typische &eflfur das Enantiomer sind bei 6° und
fur die stabile racemische Verbindung bei 11° zoblaehten [Sapo]. Das Enantiomer und die
metastabile racemische Verbindung weisen hingeglenahnliche Rontgenbeugungsspektren
auf. Der Hauptreflex bei 6° sowie weitere Reflexel lgroReren Winkeln sind jedoch
signifikant verschoben [Lorl]. Veroffentlichte IRp&ktren von Kuhnert-Brandstatter [Kuhl]
bestatigen die gemessenen Rontgenbeugungsspektren.in diesem Fall konnten unter-
schiedliche IR-Spektren fir das Enantiomer und diabile racemische Verbindung
beobachtet werden. Die IR-Spektren des Enantiornats der metastabilen racemischen
Verbindung weisen hingegen nur eine einzige sikmifie Bandenverschiebung auf. Die
geringen Unterschiede in den IR-Spektren bzw. Reinligugungsspektren lassen auf &hnliche
Kristallstrukturen schlieBen, wie sie in den Arbaitvon Profir bestatigt werden konnten
[Pro2]. Die Kristallstrukturen haben einen sigrgiiken Einfluss auf den Kristallhabitus.
Perlberg veroffentlichte Mikroskopaufnahmen, die @ias Enantiomer und die metastabile
racemische Verbindung einen rhombischen Habitugereund fir die stabile racemische

Verbindung einen quadratischen oder rechteckigerl][P

Loslichkeiten

Die Loslichkeiten der Mandelsdure wurden im Rahmeieser Arbeit fur das
(+)-Enantiomer, die racemische Verbindung und dieelkdische Mischung der Enantiomere
im Lésungsmittel Wasser bestimmt. Die in den Bitdgr8 und 5.9 dargestellten Ldslichkeits-

werte flr das (+)-Enantiomer, die racemische Velbing und die eutektische Mischung sind
Mittelwerte aus mehreren Wiederholungsmessungen.

60 ‘ ‘ Bild 5.8 Loslichkeiten von (+)-Mandel-
(1)-Mandelsaure saure, (¥-Mandelsdure sowie der eutek-
(+)-Mandelséaure . . L .
Eut-Mandelsaure tischen Mischung der Mandelsaure in
Wasser dargestellt als Funktion der

Temperatur.

Konzentration [Ma.-%]

Sattigungstemperatur [C]
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Bild 5.9 Loslichkeiten von (+)-Mandel-

50%-Ausschnitt Wasser saure, (3)-Mandelséaure und verschiedener
25T Mandelsauremischungen in Wasser darge-

gg% stellt im ternaren Phasendiagramm

% 0 [Sapo]. Die Loslichkeitsisothermen

wurden per Hand skizziert.
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Die Abhéangigkeit der Loslichkeit von der Temperasirfir die Mandelsaure starker ausge-
pragt als beim Threonin. Speziell bei hoheren Teatpeen (>~25°C) ist dieses Verhalten zu
beobachten. Bei steigender Temperatur ist die Zuealler Ldslichkeit des Enantiomers
gegenuber der eutektischen Mischung deutlich scherda@ausgepragt. Der resultierende
Anstieg der Loslichkeitsisothermen ist somit beidnigen Temperaturen flacher als bei hohen
Temperaturen (siehe Bild 5.9). Fur die Gewinnunigere Enantiomere mittels Kihlungs-
kristallisation ist prinzipiell der Temperaturberieiab ~25°C von besonderem Interesse.

Die Zusammensetzung der Enantiomere flr das esdblkti Mischungsverhaltnis betragt
Uber den gesamten Temperaturbereich etwa ~70 z®0 430 : 70 (d.h. eg= 40%). Die
ermittelten  Enantiomerenzusammensetzungen entspreclsomit den eutektischen
Mischungsverhaltnissen, wie sie im binaren Systeobhchtet worden sind.

Die Lo6slichkeiten der metastabilen Modifikation dacemischen Verbindung wurden in
dieser Arbeit nicht untersucht. Ld&slichkeitsdateer dmetastabilen Modifikation der
racemischen Verbindung sind in der Literatur venifiicht [Pro2, siehe auch Tabelle 4.2,
S.34].

Breiten des metastabilen Bereichs

In Bild 5.10 sind die im System Mandelsaure/Wassarittelten Breiten des metastabilen
Bereichs fur die priméare heterogene und sekundamnisildung als Funktion der Sattigungs-
temperatur dargestellt. In der Tabelle 5.2 werdenaiis Bild 5.10 abgelesenen Ubersét-
tigungen fur den Temperaturbereich 15-30°C zusargefasst. Des Weiteren werden die
Ubersattigungen fur die primare heterogene unduse#re” Keimbildung der eutektischen

Mischungen vorgestellt. Im Bild 5.11 werden die ébgisse zu den priméren heterogenen
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Keimbildungsexperimenten verschiedener Mischungezeigt, d.h. welcher Typ der Spezies
war als erstes bei der Keimbildung zu beobachten.

—{ Loslichkeitsdaten Wasser 0C
| | =& primére Keimbildung
35 - . - .
sekundare Keimbildung metastabile ~'| 24T
— | Loslichkeits- I’ . 0 27C
o\? ! linien  ~ . : 30C
(5. : "/,l‘\ +
=254 - e il N w (Wasser) y 2 w ((-)-(Mandelséure)
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Bild 5.10 Loslichkeiten und Uber- Bild 5.11 Bestimmung der kristallisie-
l6slichkeiten (priméare und sekundare Keimenden Spezies bei der primaren Keimbildung
bildung) im System Mandelsaure/Wasser &ius gesattigten Losungen (18°C, 24°C, 27°C
die racemische Verbindung (griin) und dasd 30°C) bei unterschiedlichen Zusammen-
(+)-Enantiomer (blau) der Mandelsaure.  setzungen der Enantiomere der Mandelsaure.

((+)-Mandelsaure (blau), (¥)-Mandelsaure
(gran) oder einer Mischung (+)/(3)-Mandel-
saure (dunkelgelb)).

Tabelle 5.2Breiten des metastabilen Bereichs der primérenrbgenen und sekundaren
Keimbildung im System Mandelsdure/Wasser fur da$-E(@antiomer (+)-MS), die
racemische Verbindung(#)-MS) und die eutektischen Mischungen der Enantiomexre d
Mandelsaure (Eut-MS / “Eut-MS*; geimpft mit (+)-MS)

Toar, AW maxprimar [Ma.-%] AW oy sekundar  [M@.-%0]
[°’Cl (+)-MS (+)-MS Eut-MS (+)-MS ()-MS "Eut-MS"
15 2 3 5 1 2 4
20 2 6 9 1 3 8
25 3 8 11 2 4 11
30 3 9 11 2 4 11

Die Breite des metastabilen Bereichs der primaeterbgenen Keimbildung ist gro3er als
die der sekundaren/,sekundaren* Keimbildung. FiUs @atektische Mischungsverhaltnis
wurde im System Threonin/Wasser ein identischeshdtn beobachtet. Es lasst sich
weiterhin ableiten, dass die Ubersattigung im bebtsen Temperaturbereich mit steigender

Sattigungstemperatur zunimmt. Im Stoffsystem Thidd¥iasser wurde genau das entgegen-
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gesetzte Verhalten beobachtet. Die Ursache fluedi¥erhalten basiert auf den unterschied-
lichen Anstiegen der Loslichkeitskurven. Fir dietéfkiihlung wurde in beiden Systemen ein
ahnliches Verhalten beobachtet (siehe Bilder 58 i 0), sie nehmen mit dem Anstieg der
Temperatur ab.

Die ermittelten Ubersattigungen sind fir das Emanér kleiner als fiir die racemische
Verbindung. Die racemische Verbindung existiert inuder festen Phase [Lor2]. Die Bildung
der racemischen Verbindung ist stets mit einer Reékoation der heterochiralen Molekile
verbunden (Ordnungseffekt), auch wenn von Wechsdeahgen der beiden Enantiomere in
der flissigen Phase, wie im Fall der Mandelsautesgegangen werden kann (siehe
Polarimetermessungen Anhang A.2.2). Die Neuordndeg Molekile bendtigt Zeit und
hemmt die Keimbildungsgeschwindigkeit gegeniber desinen Enantiomer. Die
beobachteten Ubersattigungen der eutektischen Miggn sind am GroRten. Die Bildung
neuer Keime des Enantiomers ist durch die Gegendest Gegenenantiomers gehemmt
(Tailor-made Additive). Ebenso wird die Keimbildudgr racemischen Verbindung aufgrund
der Uberschissigen Enantiomere behindert [Lordd. BYeiten des metastabilen Bereichs der
primaren heterogenen Keimbildung der metastabileroMdung wurden nicht bestimmit.

Die groRRten Breiten des metastabilen Bereichs fér eltektische Zusammensetzung
konnten im Temperaturbereich >25°C beobachtet werBatsprechend sollten die Trenn-
experimente in diesem Gebiet durchgefuhrt werden.

Fur die primare heterogene Keimbildung aus quak#ischen Mischungen sollte kurz
nach der Keimbildung der Typ der Spezies unterswehntien. Analog zum Threonin kdnnen
prinzipiell drei mégliche Zusammensetzungen detefe$’hase beobachtet werden: 1. reines
(+)-Enantiomer, 2. Racemat und 3. eine Mischung @tjsEnantiomer und Racemat.
Prinzipiell ist auch die Beobachtung der Keimbildumler metastabilen racemischen
Verbindung méglich.

Da die Keimbildungskinetik des Enantiomers entdpeed der Breiten des metastabilen
Bereichs schneller ist als die der racemischen idudmg, ist die Keimbildung des
Enantiomers aus quasi-eutektischen Mischungen atmrsel@einlichsten. Jedoch ist das
ternare Phasendiagramm der Mandelsdure asymmetfiscben Fall, dass die eutektische
Linie als Bezugsgerade genommen wird. Eutektiséhesgangsmaterial setzt sich aus 60%
Racemat und 40% Enantiomer zusammen. Somit istrgierdee racemische Verbindung
starker Ubersattigt als das Enantiomer. Bei schamchlbersattigungen sollte die
Keimbildung des Enantiomers und bei starkeren Giteégsingen die Keimbildung der

racemischen Verbindung zu beobachten sein.
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Bild 5.11 zeigt, dass bei der Keimbildung aus etigeken Lésungen die Keimbildung der
racemischen Verbindung (griin) oder einer Mischuthgnkelgelb) zu beobachtet ist. Die
Bevorzugte Keimbildung des Enantiomers (blau) wumgdnt beobachtet. Die Keimbildung
der racemischen Verbindung ist unter den gewah#tersuchsbedingungen aufgrund der
hoheren Ubersattigung zu erwarten. Jedoch sindUdierschiede beider Spezies in den
Ubersattigungen eher moderat, so dass auch dielildimg beider Spezies mdglich ist. Aus
Loésungen mit einer schwacheren Anreicherung al€dektischen erfolgte die Keimbildung
der racemischen Verbindung oder einer Mischung,eivobit abnehmender Anreicherung die
alleinige Keimbildung der racemischen Verbindungbeobachten ist. Bei der Keimbildung
aus starker angereicherten Losungen erfolgt miekzomender Anreicherung die alleinige
Keimbildung des Enantiomers. Eine Bevorzugte Keldung der metastabilen Verbindung
wurde nicht detektiert.

Im Hinblick auf eine Bevorzugte Kristallisation Kelbei der in-situ Impfkristallerzeugung
unter den gewadahlten Keimbildungsbedingungen priallipnach dem Tempern die
gewlnschte Spezies vorliegen, da die metastalslemmache Verbindung die Keimbildung
nicht beeinflusst. Aus angereicherten nahezu astdldn Lésungen ist bei ausreichender
Unterkihlung und einem kurzen Tempern unterhalbka@mbildungstemperatur die Keim-
bildung beider Spezies zu beobachten (siehe aupitk®.2.2.7). Jedoch sollte dieses stets
mittels geeigneter Analysetechnik Uberprift werden.

5.1.3 Propranololhydrochlorid

Binares Phasendiagramm

Propranololhydrochlorid wird in der Literatur alsriglomeratbildendeeder verbindungs-

bildendes Stoffsystem identifiziert [Elsa, Neau, MaLi, Brel]. Analog zur Mandelsaure

wurde auch fir das Stoffsystem Propranololhydraathladas binare Phasendiagramm
ermittelt, um den Typ der racemischen Spezies,eneipolymorphe Modifikation und eine
maogliche partielle Mischkristallbildung in den Rédmsieichen des ternaren Phasendiagramms
zu untersuchen. Die Bilder 5.12 und 5.13 zeigenedirittelten Rontgenbeugungsspektren
und DSC-Kurven fur das Enantiomer und die racenaidéirbindung zuCharakterisierung

des Typs der racemischen Speziedn Bild 5.13 sind zusatzlich die DSC-Kurven

verschiedener enantiomerer Mischungen dargestellt.
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Bild 5.12 Rontgenbeugungsspektren de®Bild 5.13 Gemessene DSC-Kurven vom
Enantiomers und des Racemats vom Propr&Bnantiomer, Racemat und verschiedener
ololhydrochlorid. Mischungen der Enantiomere.

Die RoOntgenbeugungsspektren des Enantiomers und raeemischen Verbindung
unterscheiden sich signifikant. Typische Reflexe das Enantiomer sind bei 7,2°; 11,6°;
14,3°; 17,8°; 23,4°; 23,9°sowie fur die racemis®erbindung bei 8,4°; 9,7°; 12,5°; 12,8°
16,7°; 17,2°; 18,6; 19,5°; 21,2° und 25,1°zu bebba. Die Rontgenbeugungsreflexe fur die
racemische Verbindung stimmen sehr gut mit den tegli@n Daten von Roberts [Robe]
Uberein. Aufgrund der unterschiedlichen Réntgenbeggspektren kann Propranololhydro-
chlorid als verbindungsbildendes System identifizieerden. Die gemessenen DSC-Kurven
bestatigen dieses Ergebnis. Fur das EnantiomeRacdmat wurde eine Schmelztemperatur
von 194,9+0,1°C bzw. 164,6+£0,2°C und eine Schmetmdpie von 37,2+0,4 kJ/mol bzw.
36,3%0,6 kJ/mol gemessen. Die gefundenen Daterepas=hr gut mit der Literatur Uberein
(siehe Tabelle 4.3, S.34). Fur die 55 : 45 bzw: 85 Mischung der Enantiomere wurde die
niedrigste Schmelztemperatur mit 162,9+0,3°C geeressodurch das Mischungsverhaltnis
der Enantiomere als eutektisches Mischungsverkdtentifiziert werden konnte.

Obwohl in der Literatur von Elsabee [Elsa] nahemselben Schmelztemperaturen bzw.
Schmelzenthalpien gemessen wurden, ist das Stwfays$ropranololhydrochlorid als
konglomeratbildendes System charakterisiert wordeme mdogliche Ursache fur diese
Charakterisierung zeigt das Bild 5.14. Es werdeneiljenen experimentell ermittelten Daten
sowie die berechnetehiquidusKurven fir die Enantiomere, bestimmt mittels ddeali-
sierten Form der Schroder-van-Laar-Gleichung (Fbrimé&nhang C), dargestellt. Bild 5.15
zeigt ebenfalls die experimentellen Daten sowielbdieechnetehiquidusKurven bestimmt
mittels der idealisierten Form der Schréder-vanrLaand Priogine-Defay-Gleichung
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(Formeln 1 und 2, Anhang C) firr die Enantiomere dad Racemat. DikiquidusKurven

wurden an die experimentellen Daten durch Reduzgeder Schmelzenthalpien angepasst.

P . G O Solidus-Kurve s b O Solidus-Kurve
Ti)-prhci 1 @ Liquidus-Kurve Tie)-prhci ® Liquidus-Kurve
15Q@ 4: —————— 3 —————— S
Ps| N I S el
= ‘ 5
© 1 <
g1t/ o o
Q ; Q
: | :
1654 -~ e
~ @ - 'O;O - @y = == = ~ 1
[ | | > IE “ (metastabiles
T(Eut)-Pr-HCI ', \‘. ! ! T(Eut)-Pr-HCI K X = Konglomerat)
554 N b L A S
. e l l . oy
145 ‘ S — ! 145 ! — ;
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
X (=)-PreHCI [] X (=)-PreHCI [-]

Bild 5.14 Binares Schmelzdiagramm derBild 5.15 Binares Schmelzdiagramm der
Enantiomere des Propranololhydrochloridsnantiomere des Propranololhydrochlorids
(Symbole: experimentelle Daten; berechnésymbole: experimentelle Daten; berechnete
Liquidus-Kurven nach der idealisiertebiquidus-Kurven nach der idealisierten
Schroder-van-Laar-Gleichung). Schréder-van-Laar- und Priogine-Defay-

Gleichung).

Prinzipiell, beschreiben die berechnetémuidusKurven die gemessenen Daten in
Bild 5.14 sehr gut, kleinere Abweichungen sind dgéidh bei einer Enantiomerenzusammen-
setzung von ~40 : 60 zu beobachten. Der Schnittpdek_iquidusKurve entspricht nahezu
der Schmelztemperatur des Racemats. Entsprechesdrdtrgebnisse kénnte Propranolol-
hydrochlorid sehr leicht als konglomeratbildendgst&mn charakterisiert werden. Auch die in
Bild 5.15 dargestelltethiquidusKurven beschreiben die gemessenen Daten gut. rBadie
auf den Rontgenbeugungsspektren wird jedoch beiMitmtellierung derLiquidusKurven
von einem verbindungsbildenden System ausgegaigendie Bilder 5.14 und 5.15 zeigen,
ist die Bestimmung des Typs des Phasendiagramnsseread auf DSC-Messungen des
Enantiomers und der racemischen Verbindung sowe Almwendung der reduzierten
Schrdder-van-Laar-Gleichung schwierig, sobald dsgd. des Eutektikums nahezu der des
Racemats entspricht und auf erganzende spektrasmpiMessungen (z.B. Rdntgenbeu-
gungsspektren) verzichtet wird. Bredikhin [Bre2hdavor kurzem identische Ergebnisse fir
ahnliche Stoffsysteme.

In Bild 5.15 ist die Mdglichkeit der Existenz einegtastabilen Konglomerats angedeutet.
Die virtuelle Schmelztemperatur sollte rund 157°€&régen. In der Literatur wird auf die

Existenz weiterer Modifikationen fir die racemisderbindung hingewiesen. Bei zwei der
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beschriebenen Modifikationen variieren die Schmatipe nur um wenige Grad [Kuh2,
Bart1-2].

Aus diesem Grund wurde eine umfasseRdg/morphiestudie durchgefihrt. Im Bild 5.16
und 5.17 werden die Ergebnisse der Réntgenbeuguangd- DSC-Messungen von 3

rekristallisierten Proben des Racemats nach demavigofen des Losungsmittels vorgestelit.

12000 ™ 5
— (#)-Pr-HCI
— Probe 3
— Probe 2
Probe 1
— —— (+)-Pr-HCl
< 8000 1 | E 54
© I c
E i
= 5
= —_
8 B
. :
@ 4000 = 554\
[
- = = (+)-Pr-HCI
— Probe 3
— Probe 2
Probe 1
0 ; ; ; ; -25 ; ' T
5 8 11 14 17 20 23 155 160 165 170 175
2 Theta [ Temperatur [C]

Bild 5.16 Gemessene RontgenbeugungsBild 5.17 Gemessene DSC-Kurve vom
spektren vom Enantiomer und Racemat &sxemat des Propranololhydrochlorids im
Propranololhydrochlorids im Vergleich zWergleich zu drei rekristallisierten Proben des
drei rekristallisierten Proben des Racemats Racemats.

Entsprechend dem gemessenen RontgenbeugungsspesiebmBild 5.16, weist die erste
Probe keine Reflexe der stabilen racemischen Veunig auf. Die neuen Reflexe z.B. bei
~7,2°; ~11,6°, ~14,3° und ~17,8° korrespondieretiogh sehr gut mit den gemessenen
Reflexen des Enantiomers. Das gemessene Rontglysspaktrum der Probe 1 deuten auf
die Existenz einer ,neuen‘ Phase hin, d.h. auf mietastabiles Konglomerat oder ein
Polymorph der racemischen Verbindung mit einer tidlistruktur ahnlich dem Enantiomer.
Im Fall der Existenz eines metastabilen Konglonsesatlte der resultierende Schmelzpunkt
etwa 6°C niedriger sein als der der racemischemiwdung (siehe Bild 5.15). Entsprechend
der in Bild 5.17 gezeigten Schmelzkurve liegt dobiri8elztemperatur der ,neuen“ Phase etwa
2°C hoher als die Schmelztemperatur der kommeraigBltlichen racemischen Verbindung.
Somit ist die ,neue” Phase ein Polymorph der raseh@n Verbindung. Die ausgepragte
Schulter der Schmelzkurve vor dem Schmelzen delbePfiodeute auf die Gegenwart einer
geringen Menge der kommerziellen racemischen Vdthig hin. Die Proben 2 und 3
enthalten groRere Mengen beider polymorpher PhddenRéntgbeugungsspektren weisen

signifikante Reflexe der ,neuen“ Phase und der kemzmll erhaltlichen racemischen
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Verbindung auf. Wie die DSC-Messungen zeigen, nindiiet Menge der ,neuen” poly-
morphen Phase von der Probe 1 zur Probe 3 ab. rEdtgmd der gemessenen Schmelz-
temperaturen wird die kommerziell erhaltliche ratssie Verbindung als Modifikation 1l
und die ,neue” polymorphe Phase als Modifikatiobekeichnet. In der Tabelle 5.3 werden
die gemessenen Schmelztemperaturen und Schmelgeethder Modifikation 1l und der

Probel (,Modi I“) sowie der Literaturdaten zusammeiasst.

Tabelle 5.3Vergleich der gemessenen Schmelztemperaturen unde&enthalpien der
kommerziell erhaltlichen racemischen Verbindukipdi I1) und der Probe 1 (ylodi I*) mit
den Literaturdaten [Barl-2].

T [°C] AH; [kJ / mol]
Modifikation | [Barl-2] 166,0 31,4
Modifikation 1l [Barl-2] 163,6 36,6
"Modifikation 1", Probe 1 167 33
Modifikation Il 164,6 36,3

Wie in der Tabelle 5.3 gezeigt, stimmen die erritéte\Werte mit denen der Literatur sehr
gut Uberein, obwohl die Probe 1 eine kleine Verunigang der Modifikation Il aufweist. Aus
den ermittelten Schmelztemperaturen und Schmelakném ist nach deHeat-of-Fusion
Rule[Burg] fur die beiden Modifikationen auf ein enimttopes Verhalten zu schlie3en, d.h.
oberhalb der Umwandlungstemperatur ist die Modifdwl stabil und die Modifikation Il ist
metastabil; unterhalb der Umwandlungstemperaturdist Modifikation Il stabil und die
Modifikation | ist metastabil. Eine Umwandlungstesngtur fir die beiden Modifikationen
konnte jedoch nie beobachtet werden. Nach Kuhnemdstatter [Kuh2] kénnte sie jedoch
oberhalb von 140°C liegen.

Weitere Anzeichen fir enantiotropes Verhalten simach Angaben von Kuhnert-
Brandstatter bei der Auswertung der IR-Spektrenbd#den Modifikationen zu beobachten.
Die hoherschmelzende Modifikation | hat aufgrundhve&cherer Wasserstoffbriicken-
bindungen ihre OH-Banden nach hoherer Frequenzhaloen als die niederschmelzende
Modifikation 1I, was nach deinfrared Rule[Burg] auf enantiotropes Verhalten hindeutet
[Kuh2]. Aus den von Bartolomei veroffentlichten Lidbkeiten bei 20°C im Lésungsmittel
n-Oktanol (siehe auch Tabelle 4.3) lasst sich edsnauf ein enantiotropes Verhalten
schlussfolgern [Barl-2]. Weitere Modifikationen fims Enantiomer bzw. fur die racemische

Verbindung konnten nicht nachgewiesen werden.

67



Kapitel 5: Ergebnisse und Diskussion

Analog zur Mandelsaure wurde auch beim Proprangtistichlorid dieMoglichkeit der
Bildung einer festen LOosungnahe der Reinstoffseite untersucht. In Bild 5.1&d sdie
Resultate der DSC-Messungen unterschiedlicher Emetenmischungen nahe der Rein-
stoffseite dargestellt. Bild 5.19 zeigt den ernficte Tammann-Plot zur Untersuchung
partieller Mischkristallbildung fir das Enantioméufgrund des geringen Unterschiedes in
den Zusammensetzungen zwischen der eutektischenraganischen Zusammensetzung
kann kein Tammann-Plot zur Untersuchung der ptieMischkristallbildung fur die

racemische Verbindung erstellt werden.

5 == (Rac)-Pr-HCI 90% (+)-Pr-HCI - - -

——94% (+)-Pr-HCl ——96% (+)-Pr-HClI | | | |

—— 98% (+)-Pr-HCl === (+)-Pr-HCI ! ! ! !
e ‘ ‘ ‘ a1 IR SRR SRR o

5 | | | |

St 1 T E | | |

E‘ ~ | | | I
2 30 1 e Se

£, = Grenze der Misch- ! |

= Q kristallbildung ~1.8% < w

Q_ I

215 IS 1
7] <224, S - 4 m -

9] < }

£ 8 |

s £ |

-25 1 e !
st &L SR

o |

wn |

-35 ‘ * ‘ ‘ 0 - ; ‘ ‘ "

155 165 175 185 195 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Temperatur [C] X()-pretcl) []

Bild 5.18 Gemessene DSC-KurvenBild 5.19 Erstellter Tammann-Plot
verschiedener Enantiomerenmischungen Hdasierend auf den experimentellen Schmelz-
Propranololhydrochlorids. enthalpien des eutektischen Schmelzpeaks in

Abhangigkeit von der Zusammensetzung.

Die in Bild 5.18 dargestellten DSC-Messungen weifi@neine Zusammensetzung der
Enantiomere von 90:10, 94:6 und 96:4 einegniBkanten Schmelzpeak fir das
eutektische Mischungsverhaltnis auf. Auch fur dasdWungsverhéltnis von 98 : 2 kann ein
derartiger wenn auch sehr kleiner Schmelzpeak &8 eutektische Mischungsverhaltnis
beobachtet werden. Wiederholungsmessungen zei¢fezdirags nicht in jedem Fall einen
eutektischen Schmelzpeak, was sich mit der Hilfe deammann-Plots erklaren l|&sst
(Bild 5.19). Die Grenze der partiellen Mischkrigitdtlung ermittelt mittels des Tammann-
Plots liegt bei 1,8%. Damit betragt die maximalanReit des Enantiomers im Falle einer
kristallisationsbasierten Enantiomerengewinnung, 2%

Basierend auf den vorgestellten Experimenten wullds binare Phasendiagramm
abgeleitet. Aufgrund der unbekannten Umwandlunggeeatur der Modifikationen | und I
der racemischen Verbindung (dunkelgrau gestriche#) nicht exakt bestimmbar&olvus
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Linien des Enantiomer/Racemat (Modi Il)-Gleichgevttc (hellgrau gestrichelt) sowie den
unbekannten Enden deBolidusLinie des Enantiomer/Racemat (Modi [)-Gleichgewsch
(schwarz gestrichelt) ist das binare PhasendiagranBild 5.20 schematisch dargestelit.

T [K]

stabiles Gleichgewicht

f Tt polymorphe Umwandlung f
T (+)-Pr-HCI = enantiotrop T (=)-Pr-HCI
f
........................................................... T (#)-Pr-HC-|
.......................................................... Tf
T T (+)-Pr-HCI-II
(Eut)-Pr-HCI-| [
TT L] L] L] I I L I L] L] L] L] 1
0 >1

X-prrai [
Bild 5.20 Theoretischeshinares Schmelzdiagramm der Enantiomere des Prabo&n
hydrochlorids.

Entsprechend der ermittelten Schmelzdaten und Ridb&ugungsspektren gehoért Propran-
ololhydrochlorid zur Gruppe der verbindungsbildemd&ysteme. Das stabile Gleichgewicht
ist durch schwarze Linien und das metastabile dgrabhe Linien angedeutet. Die racemische
Verbindung weist zwei Modifikationen auf, die einamtiotropes Verhalten aufweisen, d.h.
oberhalb der Umwandlungstemperatur ist die Modiitea | stabil bzw. die Modifikation I
ist metastabil und unterhalb der Umwandlungstentpeiat das entgegengesetzte Verhalten
zu beobachten. Prinzipiell ist der SchmelzpunktMedifikation Il virtuell, da sich die Modi-
fikation Il nach dem Uberschreiten des Umwandlunggpes in die Modifikation | umwan-
delt. Im Fall des Propranololhydrochlorids schéautoch die Umwandlung der Modifikation
Il in die Modifikation | kinetisch gehemmt zu seimd erlaubt somit die Ermittlung der
Schmelztemperatur der Modifikation Il. Die Grenzer ghartiellen Mischkristallbildung des
Enantiomer/Racemat (Modi Il)-Gleichgewichts liegei b1,8%, wodurch eine maximale
Reinheit von 98,2% fur das Enantiomer bei einestltiisationsbasierten Trennung erzielt
werden kann. Die Grenze der partiellen Mischkristislung des Enantiomer/Racemat
(Modi I)-Gleichgewichts konnte nicht bestimmt wengeala die Modifikation | niemals in
reiner Form gewonnen wurde. Der exakte VerlaufS@rdusLinie an den Randern konnte

daher nicht ermittelt werden und ist im Bild 5.26h dargestellt.
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Loslichkeiten

Die Loslichkeiten des Propranololhydrochlorids wendir das Enantiomer, das Racemat
und verschiedene Mischungen der Enantiomere im rngmsuittel Wasser und Methanol
ermittelt. Die in den Bildern 5.21 und 5.22 dargéistn Loslichkeitswerte flr das Enantiomer
und Racemat sind Mittelwerte verschiedener Wiedarfgsmessungen. Bild 5.23 zeigt die
gemessenen Lobslichkeitswerte im Vergleich zu dealeh Loslichkeiten berechnet mit der
reduzierten Schrdder-van-Laar-Gleichung (Formdrihang C).

Wasser Methanol
30%-Ausschnitt 20<C 40%-Ausschnitt 10C
25T 20C
30C 30C

40T i \8 40T

w (Wasser) W ((9)-Pr-HCl) w (Methanol) w ((-)-Pr-HCI)

— (+)-Pr-HCl — (9)-Pr-HCI

(+)-Pr-HCI W ((4)-Pr-HCD) (=)-Pr-HCI w ((+)-PrHCI)

Bild 5.21 Léslichkeiten von (+)- und (¥)- Bild 5.22 Ldslichkeiten von (+)- und (3)-
Propranololhydrochlorid und verschiedendtropranololhydrochlorid und verschiedener
Mischungen der Enantiomere von Propraktischungen der Enantiomere von Propran-
ololhydrochlorid in Wasser dargestellt imlolhydrochlorid in Methanol dargestellt im
ternaren Phasendiagramm. Die Ldslichkeiterndren Phasendiagramm. Die Loslichkeits-
isothermen wurden per Hand skizziert. isothermen wurden per Hand skizziert.

8,0

—_— Bild 5.23 Loslichkeiten von (+)- und (3)-
T Chentomer. 19ea Propranololhydrochlorid in Wasser und
& Enantiomer_Wasser : : Methanol. Berechnung der idealen Loslich-
60| z E::s;::;;\:vahjzf;m keitswerte mittels der reduzierten Schroder-

‘ van-Laar-Geichung. Die Schmelzdaten der

reinen  Substanzen 4 "yprnc
37,2kdmol, T'wyprwa = 468,0
AH f(i)_Pr.HC| = 36,3 kJ/mol Unde(i)_p,—.HQ
437,8 K) wurden in die Schréder-van-Laar-
Gleichung eingesetzt.

B Racemat_Methanol

I 1l

X [mol.-%]

10 15 20 25 30 35 40
Temperature [C]
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Die Loslichkeit des Enantiomers des Propranolologhiorids in Wasser (siehe Bilder 5.21
und 5.23) ist sehr gering und steigt nur sehr schwait der Temperatur an. Die racemische
Verbindung des Propranololhydrochlorids weist eihéhere Loslichkeit als die des
Enantiomers auf, die mit steigender Temperatur sstark ansteigt. Die eutektische
Zusammensetzung wurde mit einer Zusammensetzung5on 45 bzw. ~45 : 55 bestimmt
und entspricht der eutektischen Zusammensetzungriéren System. Die Ldslichkeiten der
eutektischen Mischung der Enantiomere in Wassegrsiciteiden sich kaum von denen der
racemischen Verbindung. Aufgrund der deutlich sahwe#éen Temperaturabhéngigkeit der
Loslichkeit des Enantiomers gegeniuber der racemisciWerbindung ist bei hoheren
Temperaturen ein sehr steiler Anstieg der Losligslssthermen zu beobachten (siehe Bild
5.21). Die Ldslichkeiten des Enantiomers und deremaschen Verbindung entsprechen
nahezu den berechneten idealen LdslichkeitsweAralog zur Mandelsaure ist auch beim
Propranololhydrochlorid im Lésungsmittel Wassereelihlungskristallisation bei héheren
Temperaturen (z.B. 25-30°C) von Interesse.

Die Loslichkeiten des Enantiomers und des Racedeg<ropranololhydrochlorids sind in
Methanol (siehe Bilder 5.21 und 5.23) deutlich gnt&ls in Wasser. Sie steigen beide mit der
Temperatur an, daher sind die Anstiege der Loséithisothermen bei hohen Temperaturen
deutlich flacher als im Lésungsmittel Wasser. Dis@mmensetzung der Enantiomere bei der
eutektischen Zusammensetzung betragt ~60 : 40 b4@v: 60 und entspricht damit nicht der
eutektischen Zusammensetzung im bindren Systemibeidsungsmittel Wasser.

Wang [Wan3] berichtete flur das Stoffsystem Propi@hgdrochlorid/Methanol
-/lIsopropanol (v:v; 1:5) von einem eutektischdiischungsverhaltnis, was dem
racemischen Mischungsverhaltnis entspricht. Diesésde auf ein konglomeratbildendes
System hindeuten. Bei der Untersuchung der festhasd® mittels Réntgenbeugungs-
spektroskopie konnte jedoch nie ein metastabilesgikmerat nachgewiesen werden. Es ist
vielmehr zu vermuten, dass aufgrund des Einflusdes Losungsmittels die Lage der
eutektischen Line in Richtung der racemischen Lweeschoben ist. Wie die ermittelten
Phasendiagramme zeigen ist im Fall des Propranalodichlorids die Bestimmung der
eutektischen Zusammensetzung schwierig und ist gnif3er Wahrscheinlichkeit vom

gewahlten Losungsmittel abhangig.

Breiten des metastabilen Bereichs

In der Tabelle 5.4 werden die ermittelten Breites chetastabilen Bereichs fur die primare
Keimbildung der racemischen Verbindung des Propodimgdrochlorids in  den
Losungsmitteln Wasser und Methanol gezeigt.

71



Kapitel 5: Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 5.4Ermittelte Breiten des metastabilen Bereichs fig plimare Keimbildung von
(1-Propranololhydrochlorid in Wasser und Methanol.

Tsan Methanol Wasser

[°C] AT [K] Aw [Ma.-%)] AT [K] Aw [Ma.-%)]
20 12 4 >15 >4
25 10 3,5 >20 >7
30 7 2,5 >25 >10

Die Breiten des metastabilen Bereichs der racemisctierbindung des Propranolol-
hydrochlorids unterscheiden sich in den beiden hgsmitteln signifikant. Im Fall des
Losungsmittels Wasser konnte in dem untersuchtemp€eaturbereich keine primare
Keimbildung (bis 3°C) beobachtet werden. Es ist lstig das betrachtete Stoffsystem sehr
stark zu unterkihlen. Beim Methanol nehmen die hebteten Unterkihlungen bzw.
Ubersattigungen mit steigender Sattigungstemperdarr Losung ab. Entsprechend der
ermittelten Breiten des metastabilen Bereichseolitie Trennexperimente im Lésungsmittel
Wasser bei hoheren Temperaturen und beim SystepraPaolhydrochlorid/Methanol bei
niedrigeren Temperaturen durchgefihrt werden. Desobbchtete Trend fir das
Unterkihlungsverhalten und der vorgeschlagene #sbeieich fiir eine Bevorzugte
Kristallisation sind fir die Systeme Propranololfgahlorid/Methanol und Threonin/Wasser

bzw. Propranololhydrochlorid/Wasser und Mandels@Messer ahnlich.

5.1.4 Methionin

Loslichkeiten

In der Literatur wird Methionin als verbindungslaitties System identifiziert [Klus]. Die
Bestimmung des binaren Schmelzdiagramms mittels -Big€sungen ist aufgrund der
Zersetzung des Methionins beim Schmelzen nicht wiglAnalog zu den Gbrigen
Stoffsystemen ist die Menge an verfigbaren Loskdiskaten gering [Ullm, Zoch, siehe
Tabelle 4.4, S.35]. Speziell fur die eutektischsalumensetzung der Enantiomere sind sehr
selten Loslichkeitsdaten zu finden. Klussmann [Kloerichtet von einer Zusammensetzung
der Enantiomere von 92,5 : 7,5 in Wasser bei 2Di€. Loslichkeitsdaten vom Methionin
wurden fur das (-)-Methionin, das Racemat und Vveesiene Mischungen der Enantiomere
im LOsungsmittel Wasser in einem Temperaturber@ich 1-60°C bestimmt. Die in den
Bildern 5.24 und 5.25 dargestellten Lo6slichkeitdweflr das (-)-Enantiomer und die

racemische Verbindung sind Mittelwerte, basieremdVdiederholungsmessungen.
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(-)-Methionin
9 T (#)-Methionin
Eut-Methionin

Wasser

10T
20C
30C
50C 60T

10%-Ausschnitt

Konzentration [Ma.-%]

£ eutektische Linie =y )
% | ‘4= racemische Linie - /

0 15 30 45 60 : , , /
Temperatur [T] (-)-Methionin N (+)-Methionin

w (—)-Methionin

Bild 5.24 Loslichkeiten von (=)-Methionin, Bild 5.25 Léslichkeiten von (—)-Methionin,
(H-Methionin  sowie der eutektischef¥)-Methionin sowie verschiedener Enantio-
Mischung von Methionin in Wasser amerenmischungen des Methionins in Wasser
Funktion der Temperatur. dargestellt im ternaren Phasendiagramm.

Im Fall des Methionins ist die Loslichkeit des Enamers grof3er als die des Racemats. Die
hdchste Ldslichkeit weist das eutektische Mischuedgiltnis auf. Fir den betrachteten
Temperaturbereich sind die Loslichkeiten fur dasarfiomer bzw. flr das eutektische
Mischungsverhaltnis etwa 1-2 Ma.-% groRer als des dRacemats. Der Anstieg der
Loslichkeitsisothermen fur das Enantiomer und deektischen Mischung sind fast linear.
Die racemische Verbindung weist eine polynomischdkgigkeit der Loslichkeit von der
Temperatur auf. Analog zum System Threonin/Wassdydi der Enantiomerengewinnung im
System Methionin/Wasser eine Kombination aus Vepfangs- und Kiuhlungskristallisation
empfehlenswert, da aufgrund der geringen L&slidkkeund deren moderater Zunahme in
Abhangigkeit der Temperatur nur auf diese Weise @girdl3ere Ausbeute des Zielproduktes
gewonnen werden kann.

Die Lage der Eutektika befindet sich in den aul3ef@ereichen des ternaren
Phasendiagramms, nahe der Loéslichkeiten des reilBeantiomers. Die eutektische
Zusammensetzung ist nicht konstant und andert sithdem Anstieg der Temperatur
deutlich. Mit zunehmender Temperatur verschielit die Lage der Eutektika in Richtung der
racemischen Verbindung, d.h. z.B. bei T= 1°G,ee88% (94:6), bei T=40°C gg=~80%
(90:10) und bei T= 60°C eg=~70% (85:15). Derartige Temperaturabhangigkeiterden in
der Literatur sehr selten beschrieben. Weitere makaStoffbeispiele sind die Trdger’'sche
Base und ein pharmazeutischer Wirkstoff von MeMlofl, Wan2]. Neben der Temperatur
ist im Fall des Methionins die Lage der Eutektikecla sehr stark vom pH-Wert und dem

Losungsmittel (bzw. Losungsmittelgemisch, d.h. 8otv. Antisolvent) abhéngig, wie parallel
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durchgefuhrte Arbeiten zeigten [Adem, Peev]. Polgphe Modifikationen und eine mégliche

partielle Mischkristallbildung konnten nicht beohsat werden.

Breiten des metastabilen Bereichs

In Bild 5.26 sind die im System Methionin/Wassemitelten Breiten des metastabilen
Bereichs bei einer Kihlrate von 0 K/h fur die prim&ieterogene Keimbildung als Funktion
der Sattigungstemperatur dargestellt. In der Takieb werden die aus Bild 5.26 abgelesenen
Ubersattigungen fir den Temperaturbereich 25-45i€ammengefasst. Aus dem Bild 5.27

sind die Ergebnisse zu den priméren heterogenemiileiungsexperimenten ersichtlich.

8 " "
={F L&slichkeitsdaten Wasser 1T
~/\ primére Keimbildung 10%-Ausschnitt
— 60T
$ metastabile
©c6t--—-—---t--- PGPl - - Loslichkeits-
S linien
= ]
c -
(@) w (D-(+)-Methionin)
=
R VATAVAN,
4 \ 1 o\
S y P A
! racemische S 8
| | Verbindung / / / . ‘~‘ \
10 20 30 40 50 VAR,

Temperatur [T] L-()-Methionin ) D-(+)-Methionin
w (L-(-)-Methionin)

Bild 5.26 Breiten des metastabilen BereichBild 5.27 Bestimmung der kristallisie-
der primaren Keimbildung im Stoffsystemnden Spezies bei der priméaren Keimbildung
Methionin/Wasser ermittelt fir (—)-Methioniaus gesattigten Losungen (20°C, 30°C und
und (¥)-Methionin. 40°C) bei unterschiedlichen Zusammen-

setzungen der Enantiomere des Methionins.
((-)-Methionin (blau), (¥)-Methionin (grin)
oder einer Mischung (+)/(¥)-Methionin
(dunkelgelb)).

Tabelle 5.5 Breiten des metastabilen Bereichs der primaren Kédung im System
Methionin/Wasser ermittelt fir (—)-Methionin, (¥)€thionin und der eutektischen Mischung.

25 °C 35°C 45 °C
Aw AT Aw AT Aw AT
Ma.-% °C Ma.-% °C Ma.-% °C
(-)-Methionin 0,4 4,7 0,3 3,4 0,3 3,2
(x)-Methionin 0,7 8,9 0,6 7,0 0,5 54
Eut-Methionin 0,7 7,4 0,7 6,7 0,6 51
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Die ermittelten Ubersattigungen bzw. Unterkiihlungerehmen im  betrachteten
Temperaturbereich mit steigender Sattigungstempresdi. Ein dhnliches Verhalten wurde
bei den Stoffsystemen Threonin/Wasser und Propoénarochlorid/Methanol beobachtet.
Prinzipiell sind die ermittelten Uberséattigungemrsklein (< 1 Ma.-%). Am kleinsten ist die
Breite des metastabilen Bereichs des Enantiomerstda 50% der Breite des metastabilen
Bereichs der racemischen Verbindung bzw. der estdlén Mischung entspricht. Die Breite
des metastabilen Bereichs der eutektischen Mischsihgeringfiigig groRer als die der
racemischen Verbindung. Die Tendenz, dass die éBrddés metastabilen Bereichs der
primaren heterogenen Keimbildung des Enantiomershaimsten und die der eutektischen
Mischung am Groldten ist, wurde bereits bei der Més#dire beobachtet. Analog zur
Mandelsaure ist die grol3ere Breite des metastaBitgeichs der racemischen Verbindung
gegenuber dem Enantiomer mit der Rekombinatiorhdesrochiralen Enantiomerenmolekile
zur Bildung der racemischen festen Phase zu erkldbee beobachteten Breiten des
metastabilen Bereichs fur die eutektischen Misckangsind auf den Einfluss des
Gegenenantiomers zuriickzufuihren (Tailor-made Adliti

Entsprechend dem Threonin und der Mandelsaure wiiidedie primare heterogene
Keimbildung der Typ der Spezies untersucht, der ealtes nach der Keimbildung zu
beobachten ist. Analog zur Mandelsdure koénnen ipiglz drei mdgliche Zusammen-
setzungen der festen Phase erzielt werden. Aufgdendkleineren Breiten des metastabilen
Bereichs ist die Keimbildungskinetik des Enantiosnechneller als die der racemischen
Verbindung. Fir den Fall, dass die eutektischeeLals Bezugsgerade genommen wird, weist
das ternare Phasendiagramm des Methionins eine siéctkere Asymmetrie als das der
Mandelsaure auf. Prinzipiell ist bei eutektischamsg@angsmaterialen im Fall des Methionins
stets das Enantiomer starker Ubersattigt. Jedoahdieses Verhalten durch die Temperatur-
abhangigkeit der eutektischen Zusammensetzung zust&u der Keimbildung der
racemischen Verbindung bei hGheren Temperaturestkeben.

Bild 5.27 zeigt, dass bei der Keimbildung aus etigeken Losungen die Keimbildung des
Enantiomers (blau) bzw. bei groReren Ubersattignndie Keimbildung beider Spezies
(dunkelgelb) zu beobachten ist. Aus Losungen mmereschwéacheren Anreicherung als der
Eutektischen erfolgte prinzipiell die Keimbildungrdracemischen Verbindung oder einer
Mischung beider Spezies. Jedoch wurde bei zwei fiixpaten die Keimbildung des reinen
Enantiomers beobachtet (40°C, 72% ee, blauer PfB#) der Keimbildung aus starker

angereicherten Losungen als der Eutektischen ¢dtéts die Keimbildung des Enantiomers.
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Im Vergleich zur Mandelséure ist die Region, in dié bevorzugte Keimbildung des
Enantiomers zu beobachten ist, kleiner und die rdeemischen Verbindung grof3er. Die
einzelnen Regionen verschieben sich somit mit dgelder eutektischen Linie.

Bezlglich einer insitu-Saatkristallerzeugung isffgaund der starken Asymmetrie die
Unterkihlung ausreichend grol3 zu wahlen, da bekleinen Unterkihlungen auch die
Keimbildung der unerwiinschten Spezies erfolgen Karehe Bild 5.27). Es konnte gezeigt
werden, dass im Fall des Methionins nicht davorgegangen werden darf, dass stets die

gewilnschte Spezies vorliegt.

5.1.5 Zusammenfassung und Bewertung der Ergebniss&ristallisationsgrundlagen

Binéres Phasendiagramm

Es wurden die bindren Phasendiagramme der Mandelsand des Propranolol-
hydrochlorids diskutiert. Die bindren Phasendiagrerlassen erste Ruckschlisse auf den
Typ der racemischen Spezies, mégliche polymorphdifikationen sowie lber die Bildung
partieller Mischkristalle und das relative Loslidiisverhalten zu. Auf diese Weise kann z.B.
die mogliche Trennstrategie festgelegt werden, &hstallisation (Konglomerate) oder
Hybridprozess (verbindungsbildendes System). Poalghm kbnnen einen Trennprozess
signifikant stéren, daher ist das Wissen Uber démeistenz von Bedeutung. Mischkristall-
bildung reduziert die maximal erzielbare ReinheitB( Propranololhydrochlorid max.
~98,2%). Ebenfalls kbnnen erste Ruckschlisse autdslichkeitsverhalten gezogen werden.
So deuten hohere Schmelztemperaturen fir das Bnati gegentber der racemischen
Verbindung auf niedrigere Loslichkeiten fir das Biw@ner als fur die racemische
Verbindung hin. Zersetzt sich jedoch die Substamzdem Schmelzen, so kann kein binares
Phasendiagramm ermittelt werden (siehe Threonin Nmedhionin) und die gesuchten

Informationen mussen direkt aus dem ternéaren Pdaspamm gewonnen werden.

Ternares Phasendiagramm

Analog zu den binaren Phasendiagrammen lassermsgden ternaren Phasendiagrammen
Rickschlisse z.B. auf den Typ der racemischen &pezier das Loslichkeitsverhalten
gewinnen. Basierend auf diesen Ergebnissen kanrdieB<ristallisationsstrategie festgelegt
oder eine mdogliche Beeintrachtigung der Kristalima (Reinheit, Mischungsliicke) recht-
zeitig erkannt werden. Loslichkeitsdaten, dargésiel terndren Phasendiagramm, erlauben
die Definition der Region, die fur eine Bevorzudfestallisation von Interesse ist (siehe
Bilder 2.6, 3.2 und 3.3).
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Die vier vorgestellten Modellsysteme unterscheidem durch die Lage der eutektischen
Linie. Threonin als konglomeratbildendes Systemstveine eutektische Zusammensetzung
von eg,= 0% auf. Im Fall des verbindungsbildenden Systenegpranololhydrochlorid liegt
die eutektische Zusammensetzung bei,®e~10% (in Wasser) bzw. bei gg ~20% (in
Methanol) und somit nahe der racemischen Linie. Babindungsbildende System Mandel-
saure weist eine eutektische Zusammensetzung vep=ee40% auf. Die Lage der
eutektischen Line befindet sich nahezu in der Mi#e Dreiphasengebietes{ge ~50%). Im
Fall des Stoffsystems Methionin &ndert sich dieafusmensetzung der Enantiomere fur die
eutektische Zusammensetzung vop,ge~88% (bei T= 1°C) zu eg= ~70% (bei T= 60°C).
Methionin entspricht somit dem Modellsystem, benddie Lage der eutektischen Linie sehr
weit von der racemischen Linie entfernt ist.

Unterscheiden sich die Loslichkeiten des Enantispakr racemischen Verbindung und der
eutektischen Mischung moderat, so sind die resaficeen Anstiege der Ldslichkeits-
isothermen eher flach, wie z.B. bei den StoffsystenThreonin/Wasser, Propranolol-
hydrochlorid/Methanol und Methionin/Wasser. Weisatie Lo6slichkeiten zwischen
Enantiomer und eutektischer Mischung jedoch groRerterschiede auf, so wird der Anstieg
der Loslichkeitsisothermen deutlich steiler. Diedéarhalten wurde speziell im System
Mandelsaure/Wasser und Propranololhydrochlorid/\&assit dem Anstieg der Temperatur
beobachtet. Ausfuhrlicher soll der Einfluss der . @gr eutektischen Linien und der Form der
Loslichkeitsisothermen auf das fir eine BevorzuBgstallisation relevante Gebiet im

ternaren Phasendiagramm im Kapitel 5.2.3. diskutrerden.

Breiten des metastabilen Bereichs

Die ermittelten Ubersattigungen fur die primareehegene Keimbildung sind fur die
betrachteten Stoffsysteme sehr unterschiedlichF#ih der Stoffsysteme Threonin/Wasser,
Methionin/Wasser und Propranololhydrochlorid/Metblanst eine leichte Abnahme der
Ubersattigungen mit dem Anstieg der Séttigungsteatpezu beobachten und entsprechend
sollten die Trennexperimente bei moglichst niedriemperaturen durchgefihrt werden. Bei
den Stoffsystemen Mandelsaure/Wasser und Propiagdlochlorid/Wasser nehmen die
ermittelten Uberséattigungen mit steigender Satggtemperatur signifikant zu. Daher sollten
die Trennexperimente bei h6heren Temperaturen dafighrt werden.

Fur die Bewertung der erzielbaren Ausbeuten besreBevorzugten Kristallisation ist es
notwendig, die beobachteten Ubersattigungen fiir eddsktische Mischungsverhaltnis zu
diskutieren. Im Fall der Stoffsysteme Mandelsdu@$¥ér und Propranololhydrochlorid

/Wasser fuhrt der deutliche Anstieg der LoslichKart das eutektische Mischungsverhéltnis
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zu einem Uberproportional groRen Anstieg der Ultegsélg gegentiber den Stoffsystemen
Threonin/Wasser, Methionin/Wasser und Propranottibghlorid/Methanol. Die zu
erwartenden Produktausbeuten fir die Stoffsysteraaddisdure/WassefW= ~11 Ma.-%)
und Propranololhydrochlorid/WasseAw= ~10 Ma.-%, alle bei 30°C) sind entsprechend
gro3. Bei den Stoffsystemen Threonin/WassAw<~1,5 Ma.-%), Methionin/Wasser
(Aw= ~0,7 Ma.-%) und Propranololhydrochlorid/Methaifw= ~2,5 Ma.-%, alle bei 30°C)
ist mit deutlich geringeren Ausbeuten zu rechnen.

Prinzipiell scheinen flache Loslichkeitsisothermemif ein geringes Uberséttigungs-
vermodgen hinzudeuten, wahrend bei steileren Ldsdicbisothermen auf ein grol3es
Ubersattigungsvermogen geschlossen werden kane. \Ermallgemeinerung sollte aufgrund

der geringen Anzahl an Fallbeispielen jedoch naaimeden werden.

Keimbildung

Die Untersuchung des Keimbildungsverhaltens istziglie bei verbindungsbildenden
Systemen, die ein ,asymmetrisches” ternares Phaggadm aufweisen von Interesse. Wie
am Beispiel des Methionins gezeigt werden konrsiebeéi der insitu-Saatkristallherstellung
bei der Bevorzugten Kristallisation darauf zu aohteb auch wirklich die gewilnschte
Spezies kristallisiert. Die Analyse der festen Rhias daher generell in der ersten Phase der

Prozessentwicklung regelméfidig und im spateren Meskechprobenartig durchzufihren.

5.2 Bevorzugte Kristallisation

5.2.1 Threonin/Wasser

Um das Prinzip der Bevorzugten Kristallisation whe unterschiedlichen Prozessstrategien
besser kennenzulernen sowie die vorhandene Proadgda zu testen, wurde das
konglomeratbildende Stoffsystem Threonin/Wasserersocht. Ziel war es, die Produkt-
reinheiten, Produktivitaten und die Ausbeuten figr uhterschiedlichen Prozessstrategien zu
ermitteln, so dass eine Bewertung der einzelnenze3sstrategien hinsichtlich ihrer
Okonomischen Rentabilitéat getroffen werden kanre Béwonnenen Ergebnisse dienten als
Referenz zur Bewertung der Kiristallisationsexpentae bei der Gewinnung von
Enantiomeren im Fall der verbindungsbildenden 3ysteDurch den Einsatz darline- und
Online-Prozessanalytik sollte die Planung, Verfolgung ufamhtrolle des Trennprozesses
erleichtert werden. Des Weiteren wurde wahrendzgklischen Kristallisation der Einfluss

der Akkumulation von Verunreinigungen in der fliggsa Phase n&her untersucht.
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5.2.1.1 Absatzweise geimpfte isotherme Bevorzugteigtallisation (Sl)

Prinzipielle Machbarkeit - Darstellung des Rohsigvarlaufs bei der Bevorzugten

Kristallisation des (+)-Enantiomers und des (-)-Entomers

Bild 5.28 zeigt das typische Polarimetersignal ¢ absatzweisen geimpften isothermen
Bevorzugten Kristallisation des (+)-Enantiomersa(®l und des (-)-Enantiomers (rot). Die
Phasen der Kristallisation sowie die Zeitpunkte Best/flissig-Trennung sind angedeutet.
Der Verlauf der Kristallisationstrajektorien beird®@evorzugten Kristallisation des (+)- und

des (-)-Enantiomers sind im terndren Phasendiagrdamgestellt (siehe auch Bild 2.6 w,y)
und w,z), S.17).

. 3.
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o
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Uberschuss an
A Q—)}Enamiomaf
in ger Lésung

Fest/fliissig-Trennung Eut
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1. Bevorzugte Kristallisation des geimpften Enantio mers
2. Primare Keimbildung der Gegenspezies

3. Wachstum beider Spezies bis zum Erreichen des th  ermodynamischen Gleichgewichts

Bild 5.28 Typische Polarimetersignale bei der geimpften isotien Bevorzugten
Kristallisation der Enantiomere. Das grau dargekeelGebiet zeigt den Bereich der

primaren Keimbildung der Gegenspezies. Der VertmufKristallisationstrajektorien ist im
terndren Phasendiagramm angedeutet.

Zu Beginn der Kiristallisation liegt jeweils eine gameicherte untersattigte Losung vor
(a#0°; Bild 5.28 Startpunkt A). Durch Abkihlung der duing auf die Kristallisations-
temperatur ¥ wird eine Uberséattigung erzeugt. Die Ubersattigiésung wird mit
Saatkristallen des (+)- oder (-)-Enantiomers geimptifgrund der angebotenen Kristall-
oberflache kristallisiert selektiv das gewilnschteaiiomer aus (AB). Das Gegen-
enantiomer verbleibt in der Losung und reicherh aan, wodurch der Drehwinkel ansteigt

((+)-E) oder absinkt ((—)-E). Das graue Gebiet zelign Bereich der primaren heterogenen
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Keimbildung des Gegenenantiomers. Der genaue Zwitpder Keimbildung ist nicht
erkennbar, da sich die Richtung des Drehwinkels @mslert, wenn die Ubersattigung des
Gegenenantiomers schneller abgebaut wird als dieggde/inschten Enantiomers. Nach der
primaren heterogenen Keimbildung liegen beide Hoardre in der Suspension vor. Die
Kristallisation ist beendet, wenn die Ubersattiguralstandig abgebaut und der Gleich-
gewichtszustand erreicht isti£ 0°; Punkt C). Der optimale Zeitpunkt zur Gewinguter
reinen Enantiomere liegt vor dem Erreichen des malkan Drehwinkels, wie er in Bild 5.28
angedeutet ist.

Variation der Kristallisationsparameter

Die experimentellen Bedingungen der Versuche zsaiiweisen isothermen Bevorzugten
Kristallisation des (—)-Threonins sind im AnhangrBder Tabelle B.1 zusammengefasst. Die
Experimente wurden entsprechend der vorgestelltezeBsstrategie S| durchgefuhrt. Die
Bilder 5.29 und 5.30 zeigen den Einfluss der geteahUbersattigung bzw. des anfanglichen
Enantiomereniberschusses auf die Bevorzugte Hisstiabn bei der Gewinnung des
(-)-Threonins. Das Polarimetersignal ist als Fuorktder Zeit dargestellt. Bild 5.29 zeigt

weiterhin die Kristallisationstrajektorien der Exipeente im quasi-binaren Phasendiagramm.

0,14 ™ " " - 10,5 |
f b3 Aw;‘ 3,1 Ma.-% : Versuch 1 .
; | * Versuch 2 Prozessrichtung der Kristallisation
=1,9 Ma.-% + Versuch 3 s
+ Versuch 4 = g
‘ X 2
‘ ' &
—o0o07 itV Y C 951 2Z-
= 9]
2 = |
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= o £
< ) S
) = a
= < 3
0 of Hoes| B
| | | —~~ E
! . I I +
eutektische : : ~ |-
Linie | | deal
| | | V4 ' '
| | | R4 \ eutektische Linie
I I I N
0,07 I 1 1 1 75 T T
0 4 8 12 16 7,5 8,5 9,5 10,5
Zeit [h] (5)-Threonin [Ma.-%]

Bild 5.29 Einfluss der gewahlten Ubersattigung bei der isotien Bevorzugten
Kristallisation von (-)-Threonin.

Fir den Versuch 1 wurde eine Ubersattigung von Ma7-% gewahlt, was etwa 40-50%
der Breite des metastabilen Bereichs der primaetardgenen Keimbildung der racemischen
Verbindung entspricht. In den Versuchen 2-4 wurde dbersattigung auf ~3 Ma.-%

gesteigert. Grof3ere Unterkuhlungen fuhrten zu eiselmelleren Prozessverlauf und einem
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gréReren maximalen Drehwinkel, was auf hohere Raadisbeuten hindeutet. Wie die im
Bild 5.29 dargestellten Kristallisationstrajektoriezeigen, weichen die Trajektorien bei
groReren Unterkihlungen starker von der idealerjeRtarie ab. Die Keimbildung des
Gegenenantiomers tritt deutlich vor dem Erreiches ohaximalen Drehwinkels auf, was die
Bestimmung der Abbruchzeit und somit die Realisigtbit einer sicheren Fest/fllssig-
Trennung mit hohen Reinheiten deutlich erschwest.KBeineren Uberséttigungen kam es zur
Ausbildung eines Plateaus, welches prinzipiell sicberere Fest/flissig-Trennung bei hohen
Reinheiten ermdéglicht. Aus diesem Grund wurde férvaeiteren Experimente zur zyklischen

Bevorzugten Kristallisation eine Ubersattigung vdn3 Ma.-% (Versuch 2) gewahlt.

0,14
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* Versuch 2

* Versuch 6

oor{ /¢ W ™SS e

\ |
eutektische
Linie

Drehwinkel [9
o
|
r
!

-0,07 {1

-0,14 " "
0 4 8 12 16
Zeit [h]
Bild 5.30 Einfluss des anfanglichen Enantiomerentberschuaseg-)-Threonin bei der
isothermen Bevorzugten Kristallisation von (-)-Tdwmia.

Der Einfluss des anfanglichen Enantiomerenibersasugg wurde fir 0%, 2% und 4%
d.h. fur Startdrehwinkel von 0°; -0,06° und -0,1Atersucht. Fur einen anfanglichen
Enantiomerentberschusses von 0% und 2% ist eirs Juennverhalten zu beobachten. Bei
einem eg von 4% wird eine deutliche Ausbildung eines Plaseanterhalb des maximalen
Drehwinkes der Versuche 2 und 5 beobachtet, wae bessere Fest/flissig-Trennung
ermdoglicht, aber auch zu deutlich niedrigeren Auske des gewiinschten Enantiomers fuhrt.
Ein zyklischer Prozess ist fur einen anfanglicherarfiomereniberschuss von 4% nicht
realisierbar, da kein symmetrischer Prozess redligierden kann. Bei den Experimenten im

zyklischen Betrieb wurde daher eine Exzessdiffefsa von ~2% ee gewahlt.
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5.2.1.2 Absatzweise ,auto seeded” polytherme Bevargte Kristallisation (ASP-I)

Prinzipielle Machbarkeit - Darstellung des Rohsigivarlaufs der flissigen Phase bei der

Bevorzugten Kristallisation des (-)-Enantiomers

Die experimentellen Bedingungen der Experimente absatzweisen ,auto seeded®
polythermen Bevorzugten Kristallisation des (—)-ddmwins sind der Literatur entnommen
worden [Czap]. In dieser Arbeit wurden die ,optiewa! Versuchparameter nicht
ausschlie3lich experimentell, sondern mit der Hilfen Simulationen ermittelt. Die
optimierten Versuchparameter sind im Anhang B.h@estellt. Bild 5.31 zeigt die typischen
Polarimeter- und Temperatursignale (siehe auch BBdASP-1), S.47) bei der absatzweisen
.=auto seeded" polythermen Bevorzugten Kristallsatides (—)-Threonins. Die einzelnen
Prozessphasen der in-situ Impfkristallerzeugung$BH und 2; A®A, siehe auch Bild 4.6
ASP-I)), der Kristallisation (Phase 3;-2B) und der Keimbildung der Gegenspezies (Phase
4) sowie der ,optimale* Zeitpunkt der Fest/flisJigennung sind angedeutet. Im Bild 5.32
werden die resultierenden Konzentrationsprofile lakiden Enantiomere gezeigt. Auch hier

sind die einzelnen Prozessphasen angedeutet.
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Bild 5.31 Typisches Polarimeter- und Temperatursignal flreejauto seeded” polytherme
Bevorzugte Kiristallisation bei der Gewinnung voi-Threonin. Das 2. Experiment (rot) deutet
den Zeitpunkt der Fest/flissig-Trennung an.
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Bild 5.32 Typischer Konzentrationsverlauf des (+)- und (—g&tiomers fir eine ,auto
seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation bei @ewinnung von (=)-Threonin.

Der in Bild 5.31 dargestellte Temperaturverlaufspnicht dem theoretischen Temperatur-
profil fir eine ,auto seeded" polytherme Bevorzudteistallisation entsprechend der
Prozessstrategie ASP-I (siehe Bild 4.6 ASP-I)).

Des Weiteren ist in den Bildern 5.31 und 5.32 die &nd Abnahme des Drehwinkels bzw.
der Konzentration der Enantiomere zu beobachterhr&vi@ der Vorbereitungszeit (siehe
auch Bild 2.6 xy), A¥»>A) erfolgte die in-situ Saatkristallherstellung. Beginn (Phase 1,
Startpunkt A*) lag eine klare Lésung mit einem angfiichen Drehwinkel von ~-0,25° an
(=)-Threonin vor, d.h. ~9% geWahrend der Unterkiihlung der Losung blieb derhiaakel
zunachst konstant, bis die Keimbildungstemperat@iaht wurde. Nahezu zeitgleich sind die
Keime des (-)- und (+)-Threonins in der Losung lgighiworden (siehe Bild 5.32), welche im
Anschluss wuchsen. Dabei anderte sich die Masseekbration des (+)-Threonins deutlich
geringer als die des (-)-Threonins, wodurch demi@mekel signifikant anstiego(nax_keimb=
~0,25°). Mit Beginn der Aufheizung auf die Suspensiemperatur (Phase 2) nahm der
Drehwinkel ab. Die Abnahme des Drehwinkels beruhteachst auf der Auflésung beider
Enantiomere. Nach ~225 min wurde ein Drehwinkel ve®° sowie eine maximale
Konzentration von ~10 Ma.-% flr das (+)-Threonireaht, d.h. prinzipiell lag (+)-Threonin
vollstandig in der flissigen Phase vor. Im weiteviemlauf wurde ausschlie3lich (=)-Threonin
aufgelodst @susp= ~-0,06°; d.h. etwa ~2% ee). Eine Pufferzone wendeugt, die sicherstellt,
dass kleine maoglicherweise verbliebene Keime anTreonin aufgeldost werden. Des
Weiteren dient der Uberschuss als zusatzliche ghitie Triebkraft bei der Bevorzugten
Kristallisation des (-)-Threonins (siehe auch BH®80). Etwa 70-80% des anfanglichen
Enantiomerentiberschusses lagen als Saatkristatlerirsuspension vor. Durch Abkuhlung
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der Suspension wurde die Bevorzugte Kristallisatjestartet (Phase 3,B). (—)-Threonin
kristallisierte aus, wéahrend (+)-Threonin in dersuidg verblieb, angedeutet durch den
Anstieg des Drehwinkels (Bild 5.31) und durch diendhme der (-)-Threoninkonzentration
bzw. der leichten Zunahme der (+)-Threoninkonzeioima (Bild 5.32). Am Ende der
(-)-Threoninkristallisation wurde nach ~350 min @&nehwinkel @ma= ~0,35° d.h. etwa
~11% ee) fur das (+)-Threonin in der Losung errgidbevor die Keimbildung des
(+)-Threonins erfolgte, Phase 4. Die Konzentraties (+)-Threonins nahm ab und mit etwas
Vorzoégerung auch der Drehwinkel der Lésung. Dertiyople® Zeitpunkt der Fest/flissig-
Trennung liegt vor der Keimbildung des (+)-Threanumd wird anhand des Wiederholungs-

experimentes (rot) gezeigt (siehe Bild 5.31).

Prinzipielle Machbarkeit - Darstellung des Rohsiglverlaufs der festen Phase bei der

Bevorzugten Kristallisation des (-)-Enantiomers

In den Bildern 5.33-5.34 werden die ErgebnisseUmniersuchung der partikuléaren Phase,
bestimmt mittels der FBRM- und PVM-Sonde, gezeigjit.der Hilfe der beiden Sonden ist es
maoglich, die Partikelanzahl und den Mittelwert ddtartikelgroRe wahrend des
Kristallisationsprozessesline zu verfolgen. Eine Probenahme und somit Stérusgldenn-
prozesses kann vermieden werden. Auch hier sinceidizelnen Prozessphasen der in-situ
Impfkristallerzeugung (Phase 1 und 2;-2A), der Kristallisation (Phase 3;-2B) und der
Keimbildung der Gegenspezies (Phase 4) sowie datimale” Zeitpunkt der Fest/flissig-
Trennung angedeutet.
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Bild 5.33 Partikelanzahl und Mittelwert der Partikelgrof3e prZeiteinheit fir eine ,auto
seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation be#r dGewinnung von (=)-Threonin,
gemessen mittels der FBRM-Sonde.
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Bild 5.34 Partikelanzahl und Mittelwert der PartikelgroRe preiteinheit fir eine ,auto
seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation besr dGewinnung von (—)-Threonin,
gemessen mittels der PVM-Sonde.

Wie die Bilder 5.33 und 5.34 zeigen, ist der Veflaer ,auto seeded” polythermen
Bevorzugten Kiristallisation mit Hilfe der PVM- urEBRM-Sonde tiber die Anderung der
Partikelanzahl und die Anderung des Mittelwerts BlartikelgroRe in Abhangigkeit der Zeit
als Trend gut zu verfolgen. Vergleicht man die FBRWd PVM-Signale miteinander, so
lasst sich feststellen, dass die FBRM-Sonde im G&je zur PVM-Sonde eine groliere
Anzahl an Partikeln pro Zeiteinheit vermisst, watden breiteren Erfassungsbereich und die
schnellere Messrate der FBRM-Sonde zurtickzufutsenAus diesem Grund unterliegt das
PVM-Signal einer gro3eren Streuung.

Zu Beginn der Phase 1 lag eine klare Losung voe. \Reénigen gemessenen Partikel pro
Zeiteinheit sowie die berechneten Mittelwerte dertiRelgrof3e mittels der PVM- und
FBRM-Sonde sind vermutlich auf Luftblasen und Sgarbkel in der Lésung zurtickzu-
fuhren. Mit der einsetzenden Keimbildung stieg Bl&tikelanzahl pro Zeiteinheit signifikant
an und erreichte nach ~180 min ihr Maximum (Mitez Bhase 2). Im Anschluss nahm sie bis
zum Beginn der vierten Phase ab. Das VerhaltereirPthase 1/2 ist auf die kontinuierliche
Bildung neuer Kristalle und in der Phase 2/3 aw Auflosung kleiner Kristalle und das
Wachstum groRerer Kristalle des (-)-Threonins zkziftihren. Erst durch die Keimbildung
des (+)-Threonins (Phase 4) stieg die Anzahl deregsen Partikel wieder an. Der Mittelwert
der Partikelgrof3e sank nach der Keimbildung zurtdghsind veranderte sich im Anschluss

kaum. Mit ,Beginn“ der Aufheizphase und wéhrend #eistallisation stieg der Mittelwert
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der PartikelgréRe wieder an. Durch die Keimbildwey Gegenspezies (Phase 4) sinkt der
Mittelwert der Partikelgrof3e ab, da erneut kleinestalle kontinuierlich gebildet werden.

Die gemessenen Mittelwerte der Partikelgrol3e ddRMESonde sind kleiner als die der
PVM-Sonde, was auf die unterschiedlichen Messgiarmi und die nadelformige Partikel-
form zurlckzufiihren ist. Die FBRM-Sonde ermittelhee Sehnenlange. Bei nadelférmigen
Partikeln werden Sehnenlangen detektiert, die dimgk oder der Breite des Partikels
entsprechen. Aus der gemessenen Sehnenlangemregt&dnn der Mittelwert der Sehnen-
langen d.h. der “Partikelgro3e” berechnet werdesrr(iel 25, Anhang C). Die PVM-Sonde
ermittelt die Lange (Feret-Max) und Breite (FerefiMdes Partikels und berechnet aus ihnen
den Partikeldurchmesser eines flachengleichen &seig\us der resultierenden Partikel-
groBenverteilung kann der Mittelwerte der PartikiéRg berechnet werden.

Bei mikroskopischen Untersuchungen der Produktedevuder Median der Partikellange
(Feret-Max) %po= ~130 um und der Median der Partikelbreitgx ~35 um (Feret-Min)
bestimmt [Czap]. Der resultierende Partikeldurchseedir einen flachengleichen Kreises
betrat somit ~75-80 um.

Der berechnete Mittelwerte der Partikelgrof3e, geeresnittels der PVM-Sonde (~80-90
pum) und der berechnete Partikeldurchmesser flrneftéiechengleichen Kreis, bestimmt
mittels mikroskopischer Untersuchungen (~75-80 ffim)das Produkt, stimmen gut tberein,
da im Fall es Threonins prinzipiell beide Messtekén ahnliche Partikelflachen auswerten.

5.2.1.3 Vergleich zwischen der absatzweisen geimgft isothermen (SI) und ,auto
seeded” polythermen (ASP-I) Bevorzugten Kristallistion

Um einen Vergleich zwischen der geimpften isothermad ,auto seeded” polythermen
Bevorzugten Kiristallisation durchfuhren zu kénnewjrden die Experimente unter den
~optimierten* Versuchsbedingungen wiederholt une dhristalline Phase nach der Fest
/flissig-Trennung analysiert. Die experimentelleedBigungen sind in Anhang B1.3 zusam-
mengefasst. Die Fest/flissig-Trennung erfolgte, iwiden Bildern 5.28 und 5.31 angedeutet,
kurz vor dem Einsetzen der Keimbildung des Gegamenraers. Die optischen Reinheiten,
Produktmassen, Ausbeuten, Prozesszeiten und Phathtknh sind fir die geimpfte
isotherme und ,auto seeded” polytherme Bevorzugtestallisation von (-)-Threonin in der

Tabelle 5.6 zusammengefasst.
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Tabelle 5.6 Optische Reinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, efspeiten und
Produktivitaten bei der geimpften isothermen undtgaseeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation von (—=)-Threonin.

Isotherm  Polytherm Ausbeute = Produktmasse / verflighare
Masse der gewiinschten Spezies;

Optische Reinheit [%] 100 99,6
Produktivitat=" Produktmasse / [Prozess-
Produktmasse [g] ~7,5 ~40,5 zeit » Masse der Lésung];
0 ~ ~

Ausbeute [%] 7 37 Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristal-
Prozesszeit [h] ~8 ~7 lisationszeit;

L ®Norbereitungszeit= 24 h;
Produktivitat [g/hekg] ~19 ~6” Porbereitungszeit= 5% h

Die beobachteten Reinheiten sind fir beide Pro#assgien hervorragend und grol3er als
99,6%. Fur den ,auto seeded” polythermen Kristafi@sprozess kénnen gréRere Produkt-
massen und somit auch héhere Ausbeuten erzielteweidie Ausbeute fur das Zielprodukt
(=)-Threonin betragt ~7% fur die geimpfte isotheromed ~37% fur die ,auto seeded®
polytherme Bevorzugte Kristallisation. Somit verben im Fall der geimpften isothermen
Bevorzugten Kristallisation ~93% bzw. bei der ,aweeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation ~63% der verfligbaren Masse an (k)ebnin in Losung. Daher empfiehlt sich
fur beide Prozessstrategien die Entwicklung undcbBbhiithrung eines zyklischen Prozesses.
Die Prozesszeiten der beiden Prozessstrategiennsihdzu identisch. Entsprechend dem
Verhéltnis der Produktmassen ist die Produktivitéi der ,auto seeded” polythermen
Bevorzugten Kristallisation um den Faktor ~6 gr6@és bei der geimpften isothermen
Bevorzugten Kristallisation. Somit ist die absatsee,auto seeded” polytherme Bevorzugte
Kristallisation 6konomisch attraktiver.

5.2.1.4 Zyklische geimpfte isotherme Bevorzugte Kstallisation (Sl)

Prinzipielle Machbarkeit

Die vorgestellten absatzweise durchgefiihrten Hliséddionsexperimente dienten als
Grundlage zur Entwicklung eines zyklischen ProzesBer zyklische Prozess wurde bereits
schematisch an Hand des Bildes 2.6 w,z) beschriéierResultate der zyklischen geimpften
isothermen Bevorzugten Kristallisation werden irdBi.35 gezeigt. Die experimentellen
Bedingungen sind im Anhang B, Tabelle B.2 zusamresiaijt. Die Experimente wurden
entsprechend der vorgestellten Prozessstrategierghgefihrt. In Bild 5.35 ist die zeitliche
Anderung des Polarimetersignals dargestellt. Degeatellte Zyklus besteht aus einem Start-
Zyklus und vier Halbzyklen.
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Bild 5.35 Drehwinkelverlauf bei der zyklischen isothermendBewgten Kristallisation von
(-)-Threonin (orange und rot) und (+)-Threonin (b)a

Der Start-Zyklus diente zur Erzeugung des gewuescliEnantiomerentberschusses zu
Beginn des ersten Zyklus und ist aus einer nahaezemischen Mischung gestartet worden
(Bild 5.35, Startpunkt A’). Der im Handel erhéltie racemische Feststoff des Threonins
weist in der Regel einen kleinen Uberschuss arTkonin auf, was den anfanglichen
Drehwinkel von ap=~-0,006° erklart. Die gewahlten Kristallisatiteslingungen
entsprachen denen der optimierten absatzweise gkfidirten Kristallisationsexperimente.
Den Beginn des Startzyklus stellt der Punkt A’ B8.35) dar, an dem eine Uberséttigte,
nahezu racemische Lo6sung vorlag, die mit (-)-Threogeimpft wurde. (-)-Threonin
kristallisierte bevorzugt aus und (+)-Threonin Vet in Losung. Aus diesem Grund stieg der
Drehwinkel der Ldsung an. Bei einem Drehwinkel vor0,06° bzw. einem
Enantiomereniberschuss von ee = ~2% wurde die aflissttion abgebrochen und das
Kristallisat mittels Fest/flissig-Trennung abgetren(Punkt B). Der Zeitpunkt der
Fest/flussig-Trennung ist an Hand der absatzweisehdefiihrten Experimente abgeleitet
worden (Bild 5.30, Versuch 5). Ein Bereich von -0BM06° wurde fur eine ,sichere®
Fest/flissig-Trennung gewdahlt. Im Anschluss wurdeuer racemischer Feststoff
hinzugegeben und durch Temperaturerhbhung gel@stalf diese Weise erreichte Punkt C
stellt den Anfangspunkt des ersten Zyklus dar. A&m ®unkten C und A lagen jeweils

Ubersattigte Losungen vor. Die Eine wies einen @mekel von ~0,06° (ee = ~2%) auf und
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wurde mit (+)-Threonin angeimpft (Punkt C) und @diadere besal® einen Drehwinkel von
~-0,06° (ee = ~2%) und wurde mit (-)-Threonin angdt (Punkt A). Aus diesem Grund
kristallisierte im ersten Halbzyklus des Zyklus@—=XD) (+)-Threonin, wahrend im zweiten
Halbzyklus (A>B) (-)-Threonin kristallisierte. An den Punkten B £ ~-0,06°; ee = ~2%)
und B @ =~0,06°; ee = ~2%) wurde jeweils das gewonnenst&lisat (reines Enantiomer)
abgetrennt und eine racemische Mischung als Ausgtoff hinzugegeben und aufgel6st, so

dass eine Ubersattigte Losung erzeugt worden &tZpklus 2 entsprach dem Zyklus 1.

Bewertung des Kristallisationsprozesses
Zur Bewertung des Kristallisationsprozesses siedogitischen Reinheiten, Produktmassen,

Ausbeuten, Prozesszeiten und Produktivitaten inmdbelle 5.7 zusammengefasst.

Tabelle 5.7 Optische Reinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, e8speiten und
Produktivitaten bei der zyklischen isothermen Beugten Kristallisation von (-)-Threonin
(orange und rot) und (+)-Threonin (blau).

Zyklus Start I Il
Abschnitt A'-B C-D A-B C-D A-B
Optische Reinheit [%] 95,3 100,0 100,0 100,0 100,0
Produktmasse [g] 4,0 6,6 7,3 7,6 7,0
Ausbeute [%0] 0,4 0,7 0,7 0,8 0,7
Prozesszeit [h] 7,0 6,9 8,0 5,6 9,0
Produktivitat [g/h-kg] 0,6 1,0 0,9 1,4 0,8

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Losung;
Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze
Vorbereitungszeit= 2% h

Entsprechend der Tabelle 5.7 betragt die optisckmheit der Produkte in den vier
Halbzyklen 100%. Fur den Startzyklus-AB konnte eine Produktreinheit von etwa 95%
erzielt werden. Eine Erklarung fur die Abnahme @&eoduktreinheit kbnnte die grolere
Unterkihlung des (+)-Threonins gegeniber den vab#/klen sein, wodurch die Gefahr der
Keimbildung des (+)-Threonins steigt. Wie zu ensartkonnte im Startzyklus etwa die
Halfte der Produktmasse gegeniuber den vier Halbmyklewonnen werden. Nach Collet
[Coll] sollten die Ausbeuten in den einzelnen Hglden mindestens 3-4% betragen, damit
der Kristallisationsprozess von wirtschaftlichentehesse ist. Entsprechend der Tabelle 5.7
sind die erzielten Ausbeuten zu klein. Die Schwaugkder Prozesszeiten (5,6-9,0 h) und der

resultierenden Produktivitaten (0,8-1,4 g/h-kg)emmalb der Halbzyklen zwischen (-)- und
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(+)-Threonin sind auf unterschiedliche Saatkrifit@itionen zuriickzufihren. Mikros-
kopische Untersuchungen der mittels Siebung geworfBaatfraktion zeigten, dass die
Breitenverteilungen der (-)- und (+)-Threonin-Sadfionen gut Ubereinstimmen. Die
Langenverteilungen weisen jedoch einen deutlichemtetdchied auf, d.h. die
(+)-Threoninkristalle sind ktirzer, wodurch fur da3-Threonin gegeniber dem (-)-Threonin
eine grollere Oberflache an Saatkristallen resulties ist zu erkennen, dass eine
reproduzierbare Herstellung der Saatkristalle, zrfttels ,auto seeding®, d.h. in-situ vor

Beginn der Kristallisation von grol3em Interessediiie reproduzierbare Kristallisation ist.

5.2.1.5 Zyklische ,auto seeded” polytherme Bevorzug Kristallisation (ASP-1, ASP-II)

Prinzipielle Machbarkeit

Bild 5.36 zeigt die Resultate der zyklischen ,aw®eded* polythermen Bevorzugten
Kristallisation entsprechend der Prozessstrateds#-A Die Vorbereitungsphase ist nicht
dargestellt. Gezeigt wird die zeitliche Anderungs dBolarimetersignals wahrend der
Kristallisation. Der vorgestellte Prozess bestald ainem Start-Zyklus und weiteren vier
Zyklen, d.h. insgesamt 10 Halbzyklen. Die Versuedsibhgungen der Experimente zur
zyklischen ,auto seeded“ polythermen Bevorzugtemstllisation sind im Anhang B.1.5

zusammengefasst.
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Bild 5.36 Drehwinkelverlauf bei der zyklischen ,auto seedgubiythermen Bevorzugten
Kristallisation von (=)-Threonin (rot) und (+)-Thoain (blau).
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Wie in Bild 5.36 erkennbar, wurde abwechselnd (#)d (+)-Threonin kristallisiert. Es ist

ein ,symmetrischer Prozess" zu beobachten. Dempdekt der Fest/flissig-Trennung wurde
anhand der absatzweise durchgefuhrten Experimaatél 5.2.1.2) abgeleitet und wahrend

des Zyklus nochmals leicht variiert, mit dem Zgik Ausbeute zu steigern.

Bewertung des Kristallisationsprozesses und dergleich mit Literaturdaten
Zur Bewertung des Kristallisationsprozesses werdienoptischen Reinheiten, Produkt-
massen, Ausbeuten, Prozesszeiten und Produktivifatedie einzelnen Halbzyklen in der

Tabelle 5.8 zusammengefasst.

Tabelle 5.8 Optische Reinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, eSspeiten und
Produktivitaten bei der zyklischen ,auto seedediypleermen Bevorzugten Kristallisation
von (-)-Threonin (rot) und (+)-Threonin (blau), Pressstrategie ASP-I. (In Klammern;
Ergebnisse erzielt mittels der ,auto seeded” pofythen Bevorzugten Kristallisation,
Prozessstrategie ASP-Il), [In Klammern; Vergleich it mLiteraturdaten [Coqu],
Prozessstrategie ASP-II].

2yklus Versuche Reinheit Mprodukt Ausbeute Prozesszeit Produktivitat
[%] 9] [%] [h] [9/h-kg]
Start AB 99,1 38,5 3,8 6,9 5,6
CD 99,2 38,0 3,7 6,9 5,4
AB 98,3 43,0 4,4 7,4 6,0
CD 87,0 52,4 54 7,5 7,2
I AB 99,6 40,4 4,0 7,4 55
CD 95,0 43,6 4,5 7,6 6,0
1] AB 96,7 42,5 4,2 7,5 5,6
CD 97,3 42,0 3,9 7,3 5,4
\Y; AB 97,9 35,9 3,5 7,5 4,6
CD 95,2 38,8 3,9 7,3 5,3

ASP-I  96,5+3,7 415+46 471+054 7,3+024 570,67
ASP-Il  (99,1+0,6) (39,5 +4,1) (4,1%0,37) (3,2 £0,07) (13,4 + 1,13)
[Coqu]  [96,0] 3,9] (17.3P

Mittel-
werte:

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Losung;

Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze
A/orbereitungszeit= 5% h;

®\orbereitungszeit= 1% h (ebenfalls fiir die Literditen angenommen)
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Die ermittelten optischen Reinheiten, Produktmass&aosbeuten, Prozesszeiten und
Produktivitaten bei der zyklischen ,auto seededtyfhermen Bevorzugten Kristallisation
von (-)-Threonin und (+)-Threonin unterliegen eigewissen Schwankung. Ein Trend ist
nicht zu erkennen. Die hohen Reinheiten im Stattsykonnten aufgrund der friihzeitigen
Fest/flussig-Trennung erzielt werden. Die ermigeltProduktmassen und Ausbeuten sind
jedoch etwas geringer als in den ubrigen Zyklentsmnechend der absatzweise durch-
gefuhrten Experimente (siehe Tabelle 5.6) ist dash#ltnis der Produktmassen bei der ,auto
seeded” polythermen Bevorzugten Kristallisation dem Faktor ~5,5-6,0 groRRer als bei der
geimpften isothermen Bevorzugten Kristallisationie Busbeuten der einzelnen Halbzyklen
liegen mit rund 4,1% in einem Bereich, bei dem ée®orzugte Kristallisation nach Collet
[Coll] wirtschaftlich interessant wird. Im Gegersaur geimpften isothermen Bevorzugten
Kristallisation sind die Kristallisationszeiten bzwie resultierenden Prozesszeiten bei der
Kristallisation des (-)- und (+)-Threonins sehr l&tim Mikroskopische Untersuchungen der
Saatkristalle und der Produkte des (-)- bzw. (He®hins zeigten, dass im Fall der
zyklischen ,auto seeded” polythermen Bevorzugtemstillisation vergleichbare Partikel-
groRenverteilungen fir die Partikellange und -breitzielt werden konnten, was den grof3en
Vorteil des ,auto seedings" bzw. der in-situ Saiatltlerzeugung widerspiegelt. Prinzipiell
weisen die Impfkristalle eine identische Vorgesbtecauf. Analog zu den absatzweise
durchgefuhrten Experimenten konnte eine deutlictugllktivitatssteigerung gegentuber den
geimpften isothermen Kristallisationsexperimenteniedt werden.

Bei der Wiederholung der zyklischen Experimentetetst der Prozessstrategie ASP-II
wurden die Experimente, entsprechend dem Start&yler Prozessstrategie ASP-I abge-
brochen (siehe Bild 5.36). Auf diese Weise konnRainheiten von durchschnittlich tber
99% erzielt werden (siehe Tabelle 5.8, Mittelwek®P-11). Die ermittelten Produktmassen
und Ausbeuten sind bei der Prozessstrategie A®RtHprechend geringfligig kleiner, was
durch hohere Produktreinheiten kompensiert wirce Bieduzierung der Vorbereitungszeit
und somit der Prozesszeit um ~50% ermoglicht ete@&ung der Produktivitdt um ~50%.
Da die Produktivitdit ein wichtiger 6konomischer feak bei der Bewertung von
Kristallisationsprozessen ist, ist die Prozesssgiat ASP-Il gegenuber der Prozessstrategie
ASP-1 generell im Vorteil. Fir eine Prozessoptimreg im absatzweisen Betrieb bietet die
Prozessstrategie ASP-1 jedoch einen signifikantarted: Der Ansatz ist stets wieder-
verwendbar. Aus diesem Grund ist zundchst die Besmategie ASP-I und im Anschluss die
Prozessstrategie ASP-II untersucht worden.

Ein Vergleich der Datensatze mit denen von Coqué@xqu] (siehe Tabelle 5.8,
Mittelwerte [Coqu]) zeigt, dass die gewonnenen Rata dem Stand der Forschung
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entsprechen. Die héheren Produktivitaten, berecfiretlie Literaturdaten, resultieren aus
kirzeren Kiristallisationszeiten bedingt durch dienw&ndung schnellerer Kuhlraten.

Aufgrund der unsichereren Fest/flissig-Trennungtgadoch die erzielbare Reinheit auf rund
96% ab.

Untersuchung des Einflusses von Zersetzungsproduktezw. der Anreicherung von

Verunreinigungen auf den zyklischen Kristallisati@prozess

Zur Untersuchung des Einflusses von Zersetzungsgted bzw. der Anreicherung von
Verunreinigungen wahrend des zyklischen BetriebsnisBild 5.37 die zeitliche Anderung
des Polarimetersignals fur den gesamten Trennmpzds. Vorbereitungsphase und
Bevorzugte Kristallisation, dargestellt. In BildBB. werden die dazugehérigen Konzentra-
tionsprofile der Enantiomere fur den Start-Zykluslwlen Zyklus 1V gezeigt.
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Bild 5.37 Polarimetersignale bei der zyklischen polythermaavdzugten Kristallisation
von (-)-Threonin (rot) und (+)-Threonin (blau) — témsuchung des Einflusses von
Zersetzungsprodukten bzw. der Anreicherung vonrvemigungen.

Wie in Bild 5.37 gezeigt, ist der Verlauf des Drehkelsignals fur alle Zyklen &ahnlich.
Schwankungen in den Anfangsbedingungen sind aukykbsche Betriebsweise zuriickzu-
fuhren. Des Weiteren wurde auf eine Reinigung dest#llisatoren zwischen den einzelnen
Halbzyklen verzichtet, um die Verluste an Muttegalbzw. Produkt so gering wie maoglich
zu halten. Durch die Wiederverwendung der Muttggawnd der damit verbundenen
zwangslaufigen Ansammlung von Verunreinigungen leegesich kleine, aber markante

Unterschiede im Signalverlauf des optischen Drekelsy mit der steigenden Anzahl an
Zyklen.
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Bild 5.38 Konzentrationsprofile bei der zyklischen polythemBevorzugten Kristallisation
von (-)-Threonin und (+)-Threonin — Untersuchungs dEinflusses von Zersetzungs-
produkten bzw. der Anreicherung von Verunreinigunge

Wie aus den Bildern 5.37 und 5.38 zu erkennerfast] die Keimbildung der Saatkristalle
bei der in-situ Impfkristallerzeugung mit steigendenzahl an Zyklen zu einem spéteren
Zeitpunkt statt. Im Zyklus IV ist gegenuber dem r&Eyklus keine Keimbildung der
Gegenspezies zu beobachten, wodurch das Plateaendatier Auflésung bei ~0° mit der
steigenden Anzahl an Zyklen verschwindet (Bild $.3#0r den eigentlichen Schritt der
Bevorzugten Kristallisation (Phase 3) sind idertesd/ersuchsverlaufe zu beobachten. Die
Verunreinigung scheint im Fall der durchgefuhrteyklgn keinen signifikanten Einfluss
aufzuweisen. Es ist jedoch nicht auszuschliel3ess dai einer groReren Anzahl an Zyklen ein
Einfluss zu beobachten ist.

Die Verunreinigung konnte chromatographisch als dllb-Threonin identifiziert werden
(siehe HPLC-Analysen, Anhang A.1.1) und reicherieh swahrend der zyklischen
Kristallisation von ~0,3 Ma.-% auf ~0,7 Ma.-% inrddutterlauge an. Da die Verunreinigung
bereits im Ausgangsmaterial nachgewiesen wurdelgedie Anreicherung durch die Zugabe
von neuem Ausgangsmaterial am Ende eines jedenzyidlis. Im Fall des kommerziell
erhaltlichen Threonins schwankte der Anteil der Weeinigung sehr stark. Trotz einer
maximalen Verunreinigung von ~2% DL-allo-Threoraut Hersteller, sind gelegentlich auch
deutlich groRere prozentuale Verunreinigungen insgsngsmaterial analysiert worden. Um
den Einfluss der Verunreinigung auf die Wirtschelftkeit des Kristallisationsprozesses zu
Uberprufen, bietet sich z.B. eine graphische Dbusig entsprechend dem Bild 5.39 an.

Bild 5.39 zeigt den Zusammenhang der Ausbeute fligbare Spezies (Berechnung siehe
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Anhang C, Formel 22) und der Akkumulation der Veeaimgung (die Berechnung basiert
auf den experimentellen Daten der 10 HalbzyklesFainktion der Anzahl an Zyklen.

5
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Bild 5.39 Darstellung der Ausbeute - Verfugbare Spezies ued Akkumulation der
Verunreinigung als Funktion der Anzahl an Zyklen.

Bei der Durchfihrung von 100 Zyklen ist eine théisdhe Akkumulation der Verunrei-
nigung von ~0,3 Ma.-% auf ~5 Ma.-% zu erwarten.d\der maximale Schwellenwert einer
Verunreinigung bestimmt, bis zu dem eine Bevorzugtstallisation durchfihrbar ist, so
kann eine Aussage Uber die maximale Ausbeute bazagedie verfligbare Spezies getroffen
werden. Betragt der maximale Schwellenwert der Wegmigung z.B. ~1 Ma.-%, so kdnnen
~16 Zyklen durchgefuhrt werden und die erreichlizesamtausbeute betragt ~85% (bezogen
auf die verfiigbare Spezies).

Wie die Resultate zeigen, ist eine Qualitatskold@radler Ausgangstoffe sowie eine
Untersuchung der Akkumulation der Verunreinigung fall der zyklischen Kristallisation
dringend erforderlich. Prinzipiell, sollte der mandle Schwellenwert ermittelt werden, ab
dem keine Kristallisation mehr moglich bzw. sinnvet (aus Kostengriinden wurde jedoch
auf diese Untersuchung verzichtet, 100 mg DL-allwebnin = ~ 100 Euro).

Untersuchung der partikularen Phase wahrend des lesghen Kristallisationsprozesses

Zum Vergleich der Entwicklung der Partikelanzahtuer Mittelwerte der Partikelgrof3e
zwischen dem (-)-Threonin und dem (+)-Threonin bzwischen zwei Zyklen sind die
Signale der FBRM- und PVM-Sonde als Funktion det ibeden Bilden 5.40-41 dargestellt.
Analog zu den absatzweise durchgefuhrten Experimesind die einzelnen Phasen der

in-situ Impfkristallerzeugung und der Bevorzugtemskallisation angedeutet.
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Bild 5.40 Partikelanzahl und Mittelwert der Bild 5.41 Partikelanzahl und Mittelwert der
Partikelgrof3e bei der zyklischen polythermPartikelgrof3e bei der zyklischen polythermen
Bevorzugten Kristallisation von (-)-ThreoniBevorzugten Kristallisation von (=)-Threonin
(rot) und (+)-Threonin (blau) als Funktiorfrot) und (+)-Threonin (blau) als Funktion
der Zeit ermittelt mittels der FBRM-Sonde. der Zeit ermittelt mittels der PVM-Sonde.

Wie die Bilder 5.40-41 zeigen, ist der Verlauf dgauto seeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation mit Hilfe der PVM- und FBRM-Sond@&aog der absatzweise durchgefuhrten
Experimente gut zu verfolgen. Vergleicht man dieRMB und PVM-Signale der beiden
Zyklen miteinander, so ist eine gute Reproduzidstiarzu beobachten. Fir die Bevorzugte
Kristallisation von (—)-Threonin und (+)-Threonirornten jeweils &hnliche Partikelgrof3en
und Partikelanzahlen beobachtet werden. Die eenelErgebnisse konnten mittels

mikroskopischer Untersuchungen bestatigt werdenKKI

5.2.2 Mandelsdure/Wasser

Um die Machbarkeit des in Kapitel 3 vorgestellteybHdprozesses nachweisen zu kdnnen,
muss zuerst gezeigt werden, ob der Schritt der Begten Kristallisation Uberhaupt experi-
mentell realisiert werden kann. Als Ausgangsmalteiiente nahezu eutektischer Feststoff der
Mandelsaure. Es wurden unterschiedliche Saatsteategnd Kristallisationstechniken,
entsprechend dem konglomeratbildenden Stoffsystehreohin/Wasser experimentell
untersucht. Ziel war es, die Ubertragbarkeit deonzBssstrategien am Beispiel der
Mandelsaure nachzuweisen und die Kristallisatiorespater fir einen optimierten
Trennprozess abzuleiten. Ein Vergleich der eraieReoduktreinheiten, Produktivitdten und
Ausbeuten fur das Stoffsystem Mandelsaure/Wassedemen des Threonins und weiterer

konglomeratbildender Stoffsysteme aus der Literatlireine Bewertung der wirtschaftlichen
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Attraktivitdt des Trennschrittes ermdglichen. De<itdten wurde die Machbarkeit der

Mal3stabsvergrofRerung untersucht.
5.2.2.1 Absatzweise geimpfte isotherme Bevorzugteigtallisation (SI)

Prinzipielle Machbarkeit - Darstellung des Rohsigivarlaufs bei der Bevorzugten

Kristallisation des (+)-Enantiomers und der racemtsen Verbindung

Die Bilder 5.42 und 5.43 zeigen den typischen \driies Drehwinkels und der Dichte als
Funktion der Zeit bei der absatzweisen geimpftethexmen Bevorzugten Kristallisation des
(+)-Enantiomers bzw. der racemischen Verbindungs D¥eiteren ist der Verlauf der
theoretischen Kristallisationstrajektorien des Erantiomers und der racemischen
Verbindung im ternaren Phasendiagramm dargedbaditeinzelnen Phasen der Kristallisation
sowie der Zeitpunkt der Fest/flissig-Trennung shenfalls angedeutet. Bild 5.44 zeigt den
Verlauf des Enantiomerenlberschusses bei der Begtaz Kristallisation des (+)-Enan-
tiomers bzw. der racemischen Verbindung. Der Vérldas Enantiomerentberschusses
entspricht dem beobachteten Verlauf des Drehwinbelsler Kristallisation des (+)- und (-)-
Enantiomers im Fall der konglomeratbildenden Systésiehe Bild 5.28). Der Zeitpunkt der
Fest/flissig-Trennung ist analog der Bilder 5.48 6m3 angedeutet.
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K@.)-Enantio:mer
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Enantiomer

Fest/flu‘ssig-

:
;

Trennung
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: - eutektische Linie
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A Zeit [min] B c

1. Bevorzugte Kristallisation des geimpften Enantio mers
2. Priméare Keimbildung der Gegenspezies
3. Wachstum ,beider,, Spezies bis zum Erreichen des thermodynamischen Gleichgewichts

Bild 5.42 Typische Polarimeter- und Dichtesignale bei derdeugten Kristallisation des
(+)-Enantiomers. Das grau dargestellte Gebiet zeigh Bereich der primaren Keimbildung
der Gegenspezies. Der Verlauf der Kristallisatiosgtktorie ist im ternaren Phasen-
diagramm angedeutet.
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1. Bevorzugte Kristallisation des Racemats
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Bild 5.43 Typisches Polarimeter- und Dichtesignal bei der@eugten Kristallisation der
racemischen Verbindung. Das grau dargestellte Gebegt den Bereich der primaren
Keimbildung der Gegenspezies. Der Verlauf der HHisationstrajektorie ist im ternaren
Phasendiagramm angedeutet.
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Trennung Keimbildung
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Bild 5.44 Typischer Verlauf des Enantiomereniberschusses degi Bevorzugten
Kristallisation des (+)-Enantiomers (blau) und dexcemischen Verbindung (griin). Der
Verlauf der Kristallisationstrajektorien ist im tegiren Phasendiagramm angedeutet.

Zu Beginn der Kristallisation liegen jeweils angeherte untersattigte Losungen vor, d.h.
der Startpunkt liegt rechts oder links der eutekin Linie (Bilder 5.42-5.44, Punkte A bzw.
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A"). Durch Abkihlung der Losungen auf die KristafltionstemperaturgTwird eine Uber-
sattigung erzeugt. Die Ubersattigten Losungen werndi¢ Saatkristallen des (+)-Enantiomers
oder der racemischen Verbindung geimpft. Aufgruredt dngebotenen Kristalloberflache
kristallisiert das (+)-Enantiomer oder die racerhesd/erbindung selektiv aus AB bzw.
A’>B"). Im Fall der Kristallisation des (+)-Enantionsenehmen der optische Drehwinkel,
das Dichtesignal und der EnantiomerenuberschusBalaler Kristallisation der racemischen
Verbindung nehmen der optische Drehwinkel und derniomereniberschuss zu, wahrend
das Dichtesignal weiterhin abnimmt. Das graue Gedimlt analog zu den Konglomeraten
(siehe Bild 5.28) den Bereich der priméaren hetanegeKeimbildung der Gegenspezies dar.
Die Zeitpunkte der Keimbildung fur das (+)-Enantemund der racemischen Verbindung
sind unterschiedlich. Nach der Keimbildung®E bzw. B->C’) entspricht die Tendenz der
Signalverlaufe des Polarimeters bzw. des Dichtegezétes den Abschnitten der jeweils
anderen Spezies, d.h=BC = A’>B’ und B'>C’ = A->B, da jeweils die Kristallisation der
Gegenspezies dominiert. Die Kristallisation ist rmbet, wenn die Ubersattigung vollstandig
abgebaut ist und der Gleichgewichtszustand (estEdi Zusammensetzung der Mutterlauge)
erreicht wird (Bilder 5.42-5.44, Punkte C bzw. (Mer optimale Zeitpunkt zur Gewinnung
des reinen Enantiomers bzw. der racemischen Varhmdiegt vor dem Erreichen des
minimalen bzw. maximalen Enantiomereniberschusses ist in den Bildern 5.42-5.44
angedeutet. Die Darstellung des Polarimetersigwat$ im weiteren Verlauf der Arbeit bei
den verbindungsbildenden Systemen durch die Dhamsteldes Enantiomereniiberschusses
ersetzt, da bei der Kristallisation der racemisch&rbindung keine oder kaum eine
Anderung des Polarimetersignals messbar ist. Desek®e wird der optische Drehwinkel
von der Konzentration der Gegenspezies beeinflagdte Anhang A.2.2 Kalibriergeraden fur
das Polarimeter Bilder A.12 und A.13. Fir den Fass analog zum Threonin die
eutektische Linie als Bezugsgerade genommen vatdhei der Mandelsaurekristallisation ein
asymmetrischer Verlauf der Kristallisationstrajeldno zu beobachten, da eutektisches

Ausgangsmaterial in 40% Enantiomer und 60% Racegesialten wird.

Variation der Kristallisationsparameter

Die Bilder 5.45 und 5.46 zeigen den Einfluss dewddten Ubersattigung und des
anfanglichen Enantiomereniberschusses bei der §empisothermen Bevorzugten
Kristallisation der (+)-Mandelsédure oder der racahen Verbindung. Die Kristallisations-
verlaufe sind als zeitliche Anderung des Enanti@méberschusses bzw. in einem quasi-

bindren Phasendiagramm dargestellt. Die experirtentBedingungen sind im Anhang B in
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der Tabelle B.4 zusammengefasst. Der Einfluss vegitéristallisationsparameter, wie z.B.

der Menge an Saatkristallen, ist bereits in degrhatiur veroffentlicht worden [Lor4].

44 12,5 =
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@ Versuch 2
Aw = 4,5 Ma.-% M Versuch 3
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Bild 5.45 Einfluss der gewé&hlten Unterkihlung auf den Krigationsverlauf bei der
Bevorzugten Kristallisation der racemischen Verhimgl dargestellt als Enantiomeren-
Uberschuss als Funktion der Zeit und im quasi-lBndPhasendiagramm.

Fur den Versuch 1 wurde eine Ubersattigung von M33% gewahlt, was etwa 30% der
Breite des metastabilen Bereichs der priméaren bgéeren Keimbildung der eutektischen
Mischung entspricht. In den Versuchen 2-3 ist dieefdattigung auf ~4,5 bzw. ~6 Ma.-%
erhoht worden. Nach der Zugabe von racemischenki@datien konnte die Bevorzugte
Kristallisation der racemischen Verbindung beobeichterden. Die groRte Ubersattigung
wies den schnellsten Prozessverlauf und den gréteichbaren Enantiomereniberschuss
auf, was auf hohe Produktausbeuten hindeutet. Brigedtellten Kristallisationstrajektorien
zeigen, dass die Trajektorien bei grof3eren Untddkigien starker von der idealen Trajektorie
abweichen als bei niedrigen Unterkiihlungen. Diendeidung des Gegenenantiomers tritt
somit deutlich vor dem Erreichen des maximalen @iekels auf, was die Bestimmung der
optimalen Abbruchzeit und somit die Realisierbarlaner sicheren Fest/flissig-Trennung
mit hohen Reinheiten deutlich erschwert. Bei klegmeUbersattigungen kam es analog zum
Threonin (siehe Bild 5.29) zur Ausbildung einest®das. Hier ist prinzipiell eine sicherere
Fest/flissig-Trennung moglich. Aus diesem Grunddeusei den weiteren Experimenten eine
Ubersattigung von ~3-4,5 Ma.-% gewahlt (siehe Vesul bzw. 2). Fur das Enantiomer ist

ein dhnliches Verhalten beobachtet worden.
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Bild 5.46 Einfluss des anfanglichen Enantiomereniberschuaséslen Kristallisations-
verlauf bei der Bevorzugten Kristallisation des-f#f)antiomers der Mandelsaure dargestellt
als Enantiomereniberschuss als Funktion der Zaitiomquasi-binaren Phasendiagramm.

Der Einfluss des anfanglichen Enantiomerentbersasusvurde fir 40%, 41,5% und
43% ee bei der Kristallisation von (+)-Mandelsaurgersucht (Versuche 4-6). Nach der
Zugabe von (+)-Mandelsdure-Saatkristallen zu eiakersattigten Losung kristallisierte
bevorzugt die (+)-Mandelsdure aus. Bei einem Enamgreniberschuss von 40% ee, d.h. die
Mutterlauge enthélt die Enantiomere in eutektischasammensetzung, konnte nur eine
schwache Anreicherung beobachtet werden. Die maxieneeichbaren Enantiomeren-
Uberschisse bzw. die berechneten Kristallisatiajesttorien fur die Versuche bei 41,5% und
43% ee sind sehr ahnlich. In Anbetracht einer gepla zyklischen Arbeitsweise wird im
weiteren Verlauf der Arbeit ein maximaler anfanigéc Enantiomerentberschuss von ~41,5%
ee verwendet, da der Mitreil3effekt Uber die eusekie Linie hinaus maximal 2% ee betragt,
siehe Versuche 5 und 6.

Bei der Untersuchung des anfanglichen Enantioméensthusses im Fall der Kristalli-
sation der racemischen Verbindung konnte fur dianiomerentiberschiisse von 37% - 43%
ee die Kiristallisation der gewilnschten Spezies deuet werden [Lor4]. Als optimaler

anfanglicher Uberschuss fiir eine zyklische Arbedise wurden 38,5% ee ermittelt.

5.2.2.2 Absatzweisgauto seeded”polytherme Bevorzugte Kristallisation (ASP-I)

Variation der Kristallisationsparameter - Einflusder Kiihlrate
Die Bilder 5.47 und 5.48 zeigen den Einfluss dehlkate auf die polytherme Bevorzugte

Kristallisation der racemischen Verbindung und ¢ferMandelsdure. Die Kristallisations-
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verlaufe sind als zeitliche Anderung des Enanti@méberschusses dargestellt. Des Weiteren
wird die beobachte Keimbildungstemperatur der énere Versuche als Funktion der
Kihlrate gezeigt. Die Kristallisationen wurden @méshend der Prozessstrategie ASP-I
durchgefuhrt. Die Vorbereitungsphase ist nicht dargjlt. Die experimentellen Bedingungen

sind im Anhang B in der Tabelle B.5 zusammengefasst
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Bild 5.47 Einfluss der Kuhlrate auf den Kristallisationsvarfa(d.h. (ee)) und die
Keimbildungstemperatur der Gegenspezies bei derorBegten Kristallisation der
racemischen Verbindung der Mandelsaure.
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Bild 5.48 Einfluss der Kuhlrate auf den Kristallisationsvarfa(d.h. (ee)) und die
Keimbildungstemperatur der Gegenspezies bei dero@egten Kristallisation de
(+)-Enantiomers der Mandelséure.

Prinzipiell entsprechen die Rohsignalverlaufe (éey in den Bildern 5.47 und 5.48

vorgestellten Versuche denen der geimpften isoteerBevorzugten Kristallisation (siehe
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Bild 5.44). Am Anfang der Kristallisation lag entsphend der Prozessstrategie ASP-I eine
Suspension mit Racemat- oder (+)-EnantiomerenKast&or. Die polythermen Experimente

wurde bei Kuhlraten von 3-21 K/h durchgefuhrt. Miem Beginn der Unterkihlung

kristallisierte die gewlnschte Spezies aus. DielR3gnd bzw. kleinsten Enantiomeren-
Uberschisse sind bei hohen Kihlraten erzielt woradeas auf grofRe Produktausbeuten
hindeutet. Ab einer Kuhlrate von ~9 K/h ist kauncimaein signifikanter Einfluss auf die

Keimbildungstemperatur der Gegenspezies zu erkenddm die Produktausbeute ist

konstant. Prinzipiell weisen beide Versuchsreiherensglben Trend auf. Die

Kristallisationszeit ist bei gro3en Kiuhlraten ameidsten und fir niedrige Kihlraten am

Groten. Zur Gewahrleistung einer sicheren FesS$itjiTrennung bei mdglichst hohen

Ausbeuten und kurzen Kiristallisationszeiten wurde die zyklischen Experimente eine

Kihlrate von ~15 K/h gewabhilt.

Variation der Kristallisationsparameter - Einflussdes anfanglichen Enantiomeren-

Uberschusses

Bild 5.49 zeigt den Einfluss des anfanglichen Ewaméreniberschusses auf den Kristal-
lisationsverlauf bei der polythermen Bevorzugterst@tlisation der racemischen Verbindung
und des (+)-Enantiomers der Mandelsaure. Die Hiisaionen wurden entsprechend der
Prozessstrategie ASP-I durchgefuhrt. Die Vorbengisphase ist nicht dargestellt. Die

experimentellen Bedingungen sind im Anhang B inTselle B.5 zusammengefasst.
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Bild 5.49 Einfluss des anfanglichen Enantiomereniberschuaséslen Kristallisations-
verlauf bei der Bevorzugten Kristallisation der emgsischen Verbindung (grin) und
(+)-Enantiomers (blau) der Mandelsaure.
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Der anfangliche Enantiomereniiberschuss hat keigeifisanten Einfluss auf den maximal
oder minimal erreichbaren EnantiomereniberschussidyeBevorzugten Kristallisation des
Racemats (grun) oder (+)-Enantiomers (blau). Di&sgebnis entspricht nicht den Beobach-
tungen, die bei der geimpften isothermen Bevorzugtestallisation gemacht wurden (siehe
Bild 5.46). Die Ursache liegt in dem unterschigaioc Ab- bzw. Aufbau der Ubersattigung
der Gegenspezies. Bei den polythermen Experimeniehdie Uberséattigung der ,Gegen-
spezies* nach dem Uberschreiten der eutektischeie kiontinuierlich bis zur Keimbildung
der Gegenspezies aufgebaut. Somit ist die anfameglit/bersattigung” der Gegenspezies
unabhangig vom Enantiomereniberschuss. Jedocht sieigKristallisationszeit an, um so
groBer die Differenz des anfanglichen Enantiomdrerdichusses in Bezug auf die
eutektische Linie wird (siehe Bild 5.49), da digsmachst kristallisiert werden muss und die
anfangliche Oberflache der Saatkristalle kleinérlm Fall der isothermen Versuche liegen
die groRten Ubersattigungen beider Spezies zunpuieit der Saatzugabe vor. Somit ist bei
gro3en anfanglichen Enantiomereniberschissen dgernSpezies geringfligig tbersattigt
(spatere Keimbildung, siehe Bild 5.46) und bei mkégen anfanglichen Enantiomeren-
Uberschuss starker Gbersattigt (frihere Keimbildlung

Schwankungen der Anfangsbedingungen speziell bezgklischen Experimenten machen
die Planung einer ,grof3eren Pufferzone notwendighle Bild 5.37, Threonin). Die starke
Abhangigkeit der Lo6slichkeit von der Temperatur utié ungenauere Bestimmung der
eutektischen Zusammensetzung (von ~69+1 : 31+1 b3drtl : 69+1, siehe Kapitel 5.1.2)
im Vergleich zum Threonin (50:50) erschwert die Kohe einer zyklischen Kristallisation
zusatzlich (z.B. bei der Einstellung der optimafrspensionstemperatur). Daher wurden die
anschlielBenden Experimente mit einem anfanglicheantomereniberschuss von ~37% ee

(Racemat) und ~43% ee ((+)-Enantiomer) geplanten.

5.2.2.3 Vergleich zwischen der absatzweisen geimgift isothermen (SI) und ,auto
seeded” polythermen (ASP-1) Bevorzugten Kristallistion

Um einen Vergleich zwischen der geimpften isothermad ,auto seeded” polythermen
Bevorzugten Kiristallisation durchfuhren zu kénnewjrden die Experimente unter den
~optimierten* Versuchsbedingungen (Anhang B, TatelB.6-7) wiederholt und die festen
Phasen analysiert (HPLC, XRPD). Die Fest/flissigrhung erfolgte wie in Bild 5.44 ange-
deutet kurz vor dem Einsetzen der Keimbildung degé&hspezies. Die optischen Reinheiten,
Produktmassen, Ausbeuten, Prozesszeiten und Phrathtknh sind fir die geimpfte
isotherme und ,auto seeded” polytherme Bevorzugtstéllisation von (+)-Mandelsaure und

der racemischen Verbindung der Mandelsaure in dbelle 5.9 zusammengefasst.
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Tabelle 5.9 Optische Reinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, efspeiten und
Produktivitaten bei der geimpften isothermen undtgaseeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation von (+)-Mandelsaure (blau) und deacemischen Verbindung (grin) der
Mandelsaure.

Isotherm Polytherm

Versuch1l Versuch?2 Versuch3 Versuch4

Art der Saat (+)-MS (x)-MS (+)-MS (x)-MS
Optische Reinheit [%] 96,1 99,8 96,5 98,4
Produktmasse [g] ~2,5 ~3,5 ~13 ~25
Ausbeute [%0] ~9 ~8 ~41 ~57
Prozesszeit [h] ~4,5 ~4 ~4 ~4
Produktivitat [g/hekg] ~2,5 ~4,5) ~16,5 ~31,%

Ausbeute= Produktmasse / verfligbare Masse der gahten Spezies;
Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze
A\/orbereitungszeit= 2V h;

P\orbereitungszeit= 3% h

Die beobachteten Reinheiten sind fur beide Pro#assgien &hnlich und grol3er als 96%.
Prinzipiell lassen sich die Produktreinheiten dusshfaches Umkristallisieren bei Bedarf
noch steigern. Analog zum Threonin konnten mit dawnito seeded* polythermen Kristal-
lisationsprozess (Versuche 3-4) grof3ere Produkenagewonnen und hohere Ausbeuten
erzielt werden. Die gewonnenen Produktmassen untdetiechneten Produktivitaten sind fur
die racemische Verbindung groR3er als fur das Eoareti. Die Ausbeute fur das Zielprodukt,
d.h. der (+)-Mandelséaure, betragt ~9% fir die géiensotherme und ~41% fir die ,auto
seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation. Sonerbleiben ~91% der verfiigbaren
Masse an (+)-Mandelsdure bei der geimpften isoteeriBevorzugten Kristallisation bzw.
~59% bei der ,auto seeded” polythermen Bevorzudfestallisation in der Losung. Die
erzielten Ausbeuten stimmen nahezu mit den Ergebnjsbeobachtet fur die Experimente
des Threonins, Uberein (siehe Tabelle 5.6). Sompfiehlt sich analog zum Threonin fur
beide Prozessstrategien die Durchfihrung einesseyldn Prozesses. Die Prozesszeiten der
beiden Prozessstrategien sind ahnlich. Entsprectend Verhéltnis der Produktmassen ist
somit die Produktivitat bei der ,auto seeded” plo&rmen Bevorzugten Kristallisation um das
~6 fache groRer als bei der geimpfte isothermenoBegten Kristallisation. Somit ist die
.-auto seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation Fall der Mandelsédure 6konomisch

attraktiver als die geimpften isotherme Bevorzugtistallisation.
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5.2.2.4 Zyklische geimpfte isotherme Bevorzugte Kstallisation (SI)

Prinzipielle Machbarkeit

Die Ergebnisse zur zyklischen Gewinnung der raceimeis Verbindung und der
(+)-Mandelsaure werden in Bild 5.50 gezeigt undgprachen dem in Kapitel 3 beschriebenen
zyklischen Kristallisationsprozess (siehe Bild 3)p Die experimentellen Bedingungen der
zyklischen isothermen Bevorzugten Kristallisatiamdsin der Tabelle B.8 zusammengefasst.
In Bild 5.50 ist die zeitliche Anderung des Enamt@yeniiberschusses dargestellt. Der

vorgestellte Kristallisationsprozess besteht aneraiStart-Zyklus und funf Halbzyklen.
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Bild 5.50 Verlauf des Enantiomeniiberschusses bei der Kristallisation \
(+)-Mandelséure (blau) und der racemischen Verbimglu/grin) mittels der zyklischen
isothermen Bevorzugten Kristallisation.

Wie in Bild 5.50 angedeutet, wurde die zyklischaetherme Bevorzugte Kristallisation der
racemischen Verbindung (griin) und des (+)-Enantisnder Mandelsaure (blau) aus einer
eutektischen Losung gestartet (Startpunkt Ag,€e40% ee). Durch Impfen mit Kristallen
der racemischen Verbindung kristallisierte bevotzdig racemische Verbindung aus und

(+)-Mandelséaure reicherte sich in der Losung andwwch der gemessene Enantiomeren-
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Uberschuss anstieg. Der Zeitpunkt der Fest/fliifsiggmung wurde anhand der absatzweise
durchgefuhrten Experimente abgeleitet (Kapitel51). Ein Bereich von ~0,5-1% ee wurde
fur eine ,sichere” Fest/flissig-Trennung gewahlerl@ewonnene Feststoff wurde zur Unter-
suchung der Reinheit und der polymorphen Modiftkatinittels HPLC und XRPD analysiert.
Die flussige Phase wurde in den Kristaller zuriéllge und eutektisches Ausgangsmaterial
hinzugegeben, wodurch der Startpunkt des ersteduZy&rreicht wurde (Punkt C). Im
Folgenden konnte abwechselnd (+)-Mandelsédure ured rdcemische Verbindung der
Mandelsaure kristallisiert werden. Im Gegensatz Zithreonin (siehe Bild 5.35) ist jedoch
ein asymmetrischer Prozess zu beobachten. Diealisstionszeit innerhalb des zyklischen
Betriebs stieg mit der Anzahl der Zyklen signifikaan. Eine mogliche Erklarung ist die
bereits bekannte Instabilitat der Mandelsaure gégenLicht und héheren Temperaturen.
Der vorgestellte Trennprozess dauerte etwa einehe/aad die Mutterlauge wurde fir kurze
Perioden auf eine Temperatur von ~50°G{{J erhitzt. Es konnte eine kontinuierliche Gelb-
farbung der Mutterlauge beobachtet werden. Im Chtogramm wird neben der (-)- und
(+)-Mandelsaure die Akkumulation einer unbekann®ibstanz beobachtet (siehe HPLC-

Analysen, Anhang A.1.2).

Bewertung des Kristallisationsprozesses
Die optischen Reinheiten, Produktmassen, AusbelReozesszeiten und Produktivitaten

der Experimente werden im Bild 5.51 und in der Tl 10 zusammengefasst.
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Bild 5.51 Berechnete Produktmassen und gemessene optischidheRen bei der
Kristallisation von (+)-Mandelsaure (blau) und descemischen Verbindung (griin) mittels
der zyklischen isothermen Bevorzugten Kristallcgati
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Tabelle 5.10Berechnete Produktivitdten und Ausbeuten sowie ggme Prozesszeiten fir
die Experimente durchgefuhrt mittels der geimpfsmthermen Bevorzugten Kristallisation
bei der zyklischen Gewinnung von (+)-Mandelsautaupund der racemischen Verbindung
(gran) der Mandelsaure.

Zyklus Start I Il 1
Schritt A'-B C-D A-B C-D A-B C-D
Ausbeute [%] 08 11 16 10 1,3 05
Prozesszeit [h] 3,3 4,3 3,8 5,8 51 21,3

Produktivitat [g/h-kg] 2.6 26 43 17 26 02

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Ldsung;
Produktivitat= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatioriisze
Vorbereitungszeit= 2% h

Die gemessenen Produktreinheiten (siehe Bild 5sb1J groRer als 96% und somit etwas
schlechter als die erzielten Reinheiten fur dagf§tstem Threonin/Wasser (Tabelle 5.7). Ein
Vergleich der Produktmassen und Produktivititeeh@iBild 5.51 und Tabelle 5.10) lasst die
Schlussfolgerung zu, dass die Produktmassen undiulreitdten der racemischen
Verbindung groR3er sind als die des Enantiomers. \Bakaltnis der Produktmassen betragt
~3 : 2, was der eutektischen Zusammensetzung degafgsstoffes entspricht (60% Racemat
und 40% Enantiomer). Da die Kristallisationszeit @zelnen Halbzyklen wéhrend des
Prozesses signifikant anstieg, ist mit der Zeieaieutliche Abnahme der Produktivitat zu
beobachten. Die erzielten Ausbeuten und Produéitesit der ersten Halbzyklen sind grof3er
als beim Threonin (Tabelle 5.7). Jedoch sind dieelien Ausbeuten kleiner als die von
Collet [Coll] geforderten 3-4%, die bei einem konraiell relevanten Prozess erreicht werden
sollten. Die vorgestellten Ergebnisse beweisenmaist die Machbarkeit eines zyklischen
geimpften isothermen Bevorzugten Kristallisationggsses fur den Fall eines

verbindungsbildenden Systems.

5.2.2.5 Zyklische ,auto seeded” polytherme Bevorzug Kristallisation (ASP-I11)

Prinzipielle Machbarkeit

Bild 5.52 zeigt die zeitliche Anderung des Enantoemiiberschusses fir die ,auto seeded"
polythermen Kristallisationsexperimente. Die Veitsslwedingungen der Experimente zur
zyklischen polythermen Bevorzugten Kristallisater racemischen Verbindung (grin) und

der (+)-Mandelsaure (blau) sind in der Tabelle @8hang) zusammengefasst. Im Fall der
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zyklischen ,auto seeded” polythermen Bevorzugterstillisation der Mandelsaure wurde
die Prozessstrategie ASP-1l verwendet. Die Vorbengsphase ist nicht dargestellt. Der
vorgestellte Kristallisationsprozess besteht ansraiStart-Zyklus und sechs Halbzyklen. Der
Kristallisationsprozess wurde mittel®nline-Analytik (Polarimeter und Dichtemessgerat)
verfolgt. Gelegentlich wurden auch Proben entnomomah mittelsOffline-Analytik (HPLC,
Refraktometer) analysiert, (dargestellt als vieirgelDatenpunkte in Bild 5.52).
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Bild 5.52 Verlauf des Enantiomerentberschusses bei der Hlsstaon der racemischen
Verbindung (grin) und der (+)-Mandelsaure (blau)ttels der zyklischen polythermen
Bevorzugten Kristallisation. Rund: Online-Analyt(lPolarimeter und Dichtemessgerat),
Viereckig: Offline-Analytik (HPLC, Refraktometer).

Wie in Bild 5.52 angedeutet, wurde abwechselndaltiemische Verbindung (griin) und das
(+)-Enantiomer der Mandelsaure (blau) kristallisieAnalog zum isothermen Prozess
(Bild 5.50) wird ein asymmetrischer Prozess beotmctDer Zeitpunkt der Fest/flissig-
Trennung wurde anhand der absatzweise durchgefilitx@erimente abgeleitet (Kapitel
5.2.2.2). Wahrend der Fest/flissig-Trennung kiistatte die Ziel Spezies weiter aus, was
den Unterschied des Enantiomereniberschusses dssigkn Phase am Ende der
Kristallisation, ermittelt mittels deOnline-Analytik und nach der Fest/fllissig-Trennung,

ermittelt mittels delOffline-Analytik, erklart. Der gewonnene Feststoff wurdatehs HPLC
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und XRPD analysiert zwecks Untersuchung der Reinhed der polymorphen
Modifikationen. Im Gegensatz zu den isothermeniggklen Kristallisationsexperimenten ist
die Kristallisationszeit der einzelnen Halbzykleronktant. Des Weiteren konnte die
Kristallisationszeit um mehr als die Halfte reduizigerden.

Der Kristaller wurde vor dem einfallenden Licht ge8tzt und die maximale Temperatur
konnte auf die Suspensionstemperatur gesenkt wefd2d°C), da die Prozessstrategie
ASP-1l verwendet worden ist. Eine Verfarbung derttddauge, wie bei den zyklischen
isothermen Experimenten, wurde nicht beobachtegén&®d wenig wie eine signifikante
Akkumulation der beobachteten Verunreinigung im dbmatogramm. Alternativ sollte auch
das Arbeiten unter einer Stickstoffatmosphére dikkutnulation der Verunreinigung
reduzieren. Wie am Beispiel der Mandelséure gezeigt eine signifikante Reduzierung der
Zersetzungsprodukte durch die Anwendung der Pretzassgie ASP-11 moglich.

Bewertung des Kristallisationsprozesses
Die optischen Reinheiten, Produktmassen, Ausbett@zesszeiten und Produktivitaten fir
den zyklischen ,auto seeded” polythermen Kristatliensprozess sind in dem Bild 5.53 und

in der Tabelle 5.11 zusammengefasst.
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Bild 5.53 Berechnete Produktmassen und optische ReinheiiedebeKristallisation von
(+)-Mandelsaure (blau) und der racemischen Verbimglugrin) mittels der zyklischen
polythermen Bevorzugten Kristallisation.
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Tabelle 5.11Berechnete Produktivitaten und Ausbeuten sowie ggme Prozesszeiten fur
die Experimente durchgefihrt mittels der ,auto ss#d polythermen Bevorzugten
Kristallisation bei der zyklischen Gewinnung von)-Mandelsdure (blau) und der
racemischen Verbindung (grin) der Mandelsaure.

Zyklus Start I Il 1]
Schritt A-B C-D AB C-D AB CD AB C-D
Ausbeute [%] 75 24 45 37 51 35 35 30
Prozesszeit [min] 133 130 135 133 138 133 138 133

Produktivitat [g/hekg] 33,8 11,4 20,3 16,7 23,3 15,7 154 13,1

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Losung;
Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze
Vorbereitungszeit= 1% h

Die gemessenen Produktreinheiten sind groRer a6 QBd somit groRer als bei der
isothermen Bevorzugten Kristallisation (Bild 5.5Bin Vergleich der Produktmassen und
Produktivitaten lasst zwei Schlussfolgerungen zu:

a) Analog zur zyklischen isothermen Kristallisatigind die Produktmassen und
Produktivitaten der racemischen Verbindung gréRels alie des Enantiomers
(Rac: (+)-En; ~3: ~2, entspricht dem eutektischen Mischungsverhaltnig) un

b) Analog zum Threonin sind die gewonnenen Prodektsen bei der ,auto seeded”
polythermen Kiristallisation gré3er als die der gefit@n isothermen Kristallisation.

Im Vergleich zum Threonin sind die berechneten Ausen fur die (+)-Mandelséure etwas
kleiner und die erzielbaren Produktivititen nahe igentisch. Fur die racemische
Mandelsaure werden im Vergleich zum Threonin deluttyrol3ere Ausbeuten (~132%) und
Produktivitaten (~173%) erzielt. Die Ausbeuten prgshen den von Collet [Coll]
geforderten Werten. Die Kiristallisationszeiten singufgrund der  starkeren
Temperaturabhangigkeit der Loslichkeit kirzer aksinb Threonin (siehe Tabelle 5.8,
Mittelwerte ASP-1l). Gegenuber der isothermen Beugten Kristallisation konnten die
Prozesszeiten deutlich gesenkt werden. Die voriifesteErgebnisse beweisen erstmals die
Machbarkeit eines zyklischen ,auto seeded” polytiesr Bevorzugten Kristallisations-
prozesses fur den Fall der verbindungsbildendeteBys
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5.2.2.6 Bewertung der zyklischen ,auto seeded® pdlyermen Bevorzugten
Kristallisation (ASP-11) mit den Literaturdaten der konglomeratbildenden Stoffsysteme

Die vorgestellten Ergebnisse zeigten erstmals diacharkeit der Bevorzugten
Kristallisation fur den Fall eines verbindungsbilden Stoffsystems. Zur Bewertung der
kommerziellen Attraktivitat des Trennprozessesesoiim folgenden Abschnitt die erzielten
Produktreinheiten, Produktivitaten und Ausbeutendés Stoffsystem Mandelsaure/Wasser
fur den Fall der zyklischen ,auto seeded” polythemnBevorzugten Kristallisation mit Daten
aus der Literatur fur die konglomeratbildenden &yst verglichen werden.

Tabelle 5.120ptische Reinheiten, Ausbeuten und Produktivit@iiedie Kristallisation von
(+)-Mandelsédure im Vergleich mit verschiedenen daterdaten konglomeratbildender
Systeme. Die vorgestellten Daten sind Mittelwertehnerer Zyklen, abh&ngig vom
verfugbaren Datenmaterial. Die Berechnung der Pidohitat beruht auf der Tatsache, dass
gewohnlich nur eines der Enantiomere Zielprodukt (gilt fur (+)-Mandelsdure und
Konglomerate). Die Prozesszeit der unerwinschtezzi€p wird als Totzeit beriicksichtigt
(doppelte Prozesszeit)

Typ der Bevorzugten Opysch_e Ausbeute Produktivitat
Kristallisation ~ ~enneit o [g/hekg]
[%] i e
DL-Lysine- .
3 5-dinitrobenzoat™® geimpft polytherm 91,8 4.4 8,5
1)-5-(4-Bromophenyl)-
é )met(hylhy dantF;inCOY”) "auto seeded" polytherm 96,0 2,3 4,2
-Methyl-4-
zarboxzphenylglycinNdZi "auto seeded" polytherm 96,8 2,9 5,3
Threonin " "auto seeded" polytherm 96,0 3,9 7.1
Threonindiese Arbett "auto seeded" polytherm 99,1 4,1 6,7
= diese Arbeit

(+)-Mandelsaure "auto seeded" polytherm 99,2 3,1 7,0

(verbindungsbildendes System)

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Ldsung;

Produktivitat= Produktmasse / [2 « Prozessgzéliasse der Losung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatioriisze
Vorbereitungszeit= 1% h

Die erzielten durchschnittlichen Produktreinheiwnd fur die (+)-Mandelsédure und das
Threonin groRer als die in der Literatur verOffeaitlen Daten, was auf die kontinuierliche
Prozessiberwachung sowie eine optimierte Festlisennung (<1 min) zurtckzufihren
ist. Die erzielten Ausbeuten und Produktivitatesgéin im Bereich der Ergebnisse, wie sie

nach dem Stand der Forschung fir konglomeratbilelei®ysteme in der Literatur
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veroffentlicht werden. Nach Collet sollte ein inthiedl relevanter Prozess Ausbeuten von
3-4% (bezogen auf die Masse der Losung) aufweideall]] Wie am Beispiel der

(+)-Mandelséure gezeigt, ist die Bevorzugte Krigalion eine interessante Option zur
Gewinnung reiner Enantiomere aus angereichertenteklaigen auch im Fall der

verbindungsbildenden Systeme.

5.2.2.7 Experimente zur MaRstabsvergroRerung - Madiarkeit, Uberlegungen zur
Prozessgestaltung und Charakterisierung der festeRhase

Im Fall des Stoffsystems Mandelsaure/Wasser wurdeben den vorgestellten
Experimenten im Labormalf3stab (350 ml) zur zyklisch@uto seeded“ polythermen
Bevorzugten Kiristallisation auch Versuche zur MaBstergroRerung durchgefihrt. In
diesem Zusammenhang wurden Uberlegungen zur Pgestakung untersucht, mit dem Ziel
die Ausbeute des gesamten Kiristallisationsprozesmehmals zu steigern. So ist die
Moglichkeit untersucht worden, am Ende der zyklegthKristallisation einen Abbruch-
Zyklus experimentell zu realisieren, um die nocldén Mutterlauge verbliebene Mandelséure
zu gewinnen. Zum Ende der Versuchsreihe wurde digglighkeit einer technischen
Realisierung im Technikummalf3stab Uberprift. Dahede neben der flissigen Phase analog

zum Threonin die zeitliche Anderung der partikutaRhase naher betrachtet.

Mafl3stabsvergrofRerung (1 L) - Prinzipielle Machbarke

Bild 5.54 zeigt die zeitliche Anderung des Enan&oemiiberschusses der Experimente zur
MalstabsvergroRerung (1L). Die Versuchsbedingunge im Anhang B in der
Tabelle B.10 zusammengefasst. Im Fall des StarteBykind wéhrend der vier Halbzyklen
wurde die Prozessstrategie ASP-II verwendet. Bem d@bbruch-Zyklus, d.h. dem
Herunterfahren des zyklischen Kristallisationspeses zur Steigerung der Ausbeute des
gesamten Kristallisationsprozesses, kam die Prszassgie ASP-I zum Einsatz. Die
Ziuchtung der Saatkristalle erfolgte durch das #ebgise Absenken der Suspensions-
temperatur und nicht durch die Zugabe von neuengédugsmaterial. Dargestellt sind die
Vorbereitungsphase und der Kristallisationsprozess.

Die optischen Reinheiten, Restfeuchten des ProdBktsluktmassen, Ausbeuten, Prozess-
zeiten und Produktivitaten sind fur den vorgestallKristallisationsprozess im Vergleich zu
den Laborexperimenten (350 ml-Mal3stab, siehe aumpitél 5.2.2.5) in der Tabelle 5.13

zusammengefasst.
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Start-Zyklus Zyklus Abbruch-Zyklus
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Bild 5.54 Verlauf des Enantiomerenltberschusses bei der zkikins Kristallisation der
racemischen Verbindung (grin) und der (+)-Mandetsa(blau), durchgefihrt mittels der
»=auto seeded” polythermen Bevorzugten Kristallisatim 1 L-Mal3stab. Dargestellt ist die
Vorbereitungsphase und der Kristallisationsprozastsprechend der Prozessstrategie ASP-I
(Start-Zyklus und Zyklus) bzw. Prozessstrategie-lh§&bbruch-Zyklus).

Bild 5.54 zeigt die abwechselnde Kristallisatiors dgacemats (griin, AA->B) und des
(+)-Enantiomers (blau, C>C->D) im 1 L-Mal3stab. Der Zeitpunkt der Fest/fliissiggfinung
konnte an Hand der zyklischen Experimente, durchigéfim Labormal3stab, abgeleitet
werden (Kapitel 5.2.2.5).

Die erzielten optischen Reinheiten, Restfeuchtes Ri@dukts, Prozesszeiten, Ausbeuten
und Produktivitaten des Start-Zyklus und der vietlidyklen sind vergleichbar mit denen der
Laborexperimente (350 ml-Mal3stab). Die mittleread@ktreinheiten sind etwas geringer als
bei den Experimenten im Labormal3stab (racemischebivdung 99,1 / (99,8) und
(+)-Mandelséaure 98,2 / (99,4)). Ursache hierfirrkéndie etwas langere Filtrationsdauer von
~1-2 Minuten und die Reduzierung des Waschwaseers-5%) sein. Die bendtigte Menge
an Waschwasser wurde so gewahlt, dass die Mas$&edamtldsung wahrend des zyklischen
Betriebs konstant gehalten werden konnte. Die $&lan Mutterlauge von ~5-10% pro
Fest/flussig-Trennung konnten auf diese Weise kaosipee werden. Die hdheren
Restfeuchten fur das (+)-Enantiomer der Mandelsdore Vergleich zur racemischen
Verbindung kénnten eine Erklarung fur die tendelhaiedrigeren Produktreinheiten des
(+)-Enantiomers sein. Die erzielten Produktmassemopen auf den Maldstab sowie die
resultierenden Ausbeuten und Produktivitaten sind~+1h18% (Rac) bzw. ~134% ((+)-E)
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groRer als bei den Laborexperimenten. Auch hiesfillte die Ursache in den veranderten

Bedingungen fir die Fest/flissig-Trennung liegen.
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Die erzielten optischen Reinheiten und Restfeuchkies Produkts wahrend des Abbruch-
Zyklus sind vergleichbar mit denen des Start-Zykhwv. der vier Halbzyklen. Die
Produktmassen, Ausbeuten und Produktivitaten nehedsch kontinuierlich mit der Anzahl
an Zyklen ab. Ursache hierfir ist, dass sich dast&ltisationsprozess immer weiter von
seinen ,optimierten” Kristallisationsbedingungerfemt, d.h. trotz gré3erer Unterkiihlungen
(AT) bei niedrigen Temperaturen nimmt die maximalietbare UbersattigungA(v; siehe
Kapitel 5.1.2) und somit die maximal erzielbare dktmasse ab. Des Weiteren sinkt die
Masse an Mutterlauge um rund 5-10% pro Halbzyldiasdie Verluste nicht mehr durch die

Zugabe von neuem eutektischen AusgangsmateridiMasthwasser kompensiert wurden.

MaRstabsvergroRerung (1 L) - Uberlegungen zur Presgestaltung

Bild 5.55 zeigt die Entwicklung der Ausbeute bezogaif die verfligbare Spezies des
Kristallisationsprozesses in Abhangigkeit der AnzahZyklen. Die Bedeutung des Abbruch-
Zyklus und deren Einfuld auf die Steigerung der Ausb ist ebenfalls angedeutet. Berechnet
wurde die Ausbeute auf Grundlage der in Tabelle3 5dhrgestellten Resultate. Die
mathematischen Grundlagen zur Berechnung der Atsbleezogen auf die verfligbare

Spezies fur den Kristallisationsprozess sind imaatghC zusammengefasst.

I I I
I I I
T 90% fmm o —— L —— — ——
8 ‘Q' we® | |
N o ‘ l l
] o | | |
(% < <§><> Gesamtausbeuten unter der Beriicksichtigung !
© 70% | ER eines Abbruch-Zyklus i ___
= BN 1 1 1
Qo ¢ l l l
(@) | | |
E O I I I
o) 1 : ‘
> 5000 e e @ Start + 99_Zyklen + Abbruch-Zyklus
' | @ Start + 49_Zyklen + Abbruch-Zyklus
4% | @ Start + 19_Zyklen + Abbruch-Zyklus
8 1 Start-Zyklus ¢ Start + 9_Zyklen + Abbruch-Zyklus
1) | < Start + 2_Zyklen + Abbruch-Zyklus
> | N N
I 30% ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100

Anzahl der Zyklen [-]

Bild 5.55 Entwicklung der Ausbeute-Verfigbare Spezies destaflisationsprozesses in
Abhangigkeit der Anzahl an Zyklen. Darstellung Bedlusses des Abbruch-Zyklus auf die
Steigerung der Ausbeute-Verflgbare Spezies (orange)

Die maximale Ausbeute der (+)-Mandelséaure fur demt&Zyklus betragt ~34%, was knapp
unterhalb der Ausbeute der absatzweisen Kristatisdiegt (siehe Tabelle 5.9). Wahrend der

zyklischen Gewinnung von (+)-Mandelsdure und decemaschen Verbindung aus
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eutektischem  Ausgangsmaterial betrdgt die theoletis Gesamtausbeute des
Kristallisationsprozesses 100%. Aufgrund von Vddnosz.B. bei der Fest/flissig-Trennung
reduziert sich die maximale Gesamtausbeute auf ~S@¥it variiert die Ausbeute bezogen
auf die verfugbare Spezies des Kristallisationsggees zwischen ~34% und ~90% in
Abhangigkeit der Anzahl an Zyklen, wie in Bild 5.§8zeigt.

Des Weiteren ist die Entwicklung der Gesamtausbdate Kristallisationsprozesses unter
Bertucksichtigung des Abbruch-Zyklus dargestellt.elZides Abbruch-Zyklus ist die
Gewinnung der Mandelsaure, die in der Mutterlaugdoheben ist und somit die Steigerung
der Ausbeute bezogen auf die verfligbare SpeziesstEau beobachten, dass bei einer
geringen Anzahl an Zyklen eine deutliche SteigerdegAusbeute erzielt werden kann. Fir
den in Bild 5.54 dargestellten Kristallisationspgez kann z.B. eine Steigerung der
Gesamtausbeute von ~58% auf ~75% erzielt werdereildr Anzahl von ~50-60 Zyklen ist
kaum noch eine signifikante Steigerung der maximal&esamtausbeute mittels eines

Abbruch-Zyklus zu erzielen.

Mal3stabsvergréRerung (1 L) - Charakterisierung desten Phase

In Bild 5.56 werden die Ergebnisse zur Untersuchdag partikularen Phase mittels der
PVM-Sonde am Beispiel des Start-Zyklus (d.h. Pregteategie ASP-1l) gezeigt. Mit der
Hilfe der PVM-Sonde wurde die Partikelanzahl und Mételwert der Partikelgrél3e wéhrend
des Kristallisationsprozessésine verfolgt. Dargestellt sind die Vorbereitungsphdde.
A*--A und C*-C) und die Bevorzugte Kristallisation (d.h=8 und C>D).

Start-Zyklus
B C*

50

®
o
.

[ 45

2]
o
.

1 40

40
135

T 30

Partikelanzahl/Zeit [#/min]

Mittelwert der PartikelgroRe [um]

25

0 60 120 180 240 300
Zeit [min]

Bild 5.56 Partikelanzahl und der Mittelwert der Partikelgrofpeo Zeiteinheit bei der
zyklischen Kristallisation der racemischen Verbindu(griin) und der (+)-Mandelsaure
(blau) gemessen mittels der PVM-Sonde, dargeSieltten Start-Zyklus.
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Bild 5.57 zeigtinline-Aufnahmen der racemischen Verbindung und der (apdiélsaure zu

markanten Prozesszeiten.

Start-Zyklus
B C*

Mittelwert der Parikelgrof3e [um]

0 60 120 180 240 300
Zeit [min]

Bild 5.57 Mittelwert der PartikelgroRe pro Zeiteinheit undife-Aufnahmen der Partikel
bei der zyklischen Kristallisation der racemischéarbindung und der (+)-Mandelsaure
gemessen mittels der PVM-Sonde, dargestellt fluiSdart-Zyklus.

Wie das Bild 5.56 zeigt, ist der Verlauf der ,audeeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation mit der Hilfe der PVM-Sonde analaym Threonin ,gut* zu verfolgen.
Analog zum Threonin (Bild 5.34 und 5.41) unterliegédie PVM-Signale einer gewissen
Schwankung. Bei der selektiven Auflosung von Pahtikwéhrend der Vorbereitungsphase
(A*--A und C*-C) sollte eine kontinuierliche Abnahme der Par@kelahl und eine Zunahme
des Mittelwerts der PartikelgroRe zu beobachten. serinzipiell, ist fur die racemische
Verbindung ein derartiges Verhalten in Bild 5.5@aaeutet. Im Fall der (+)-Mandelsdure ist
die Bildung von Blasen bzw. von Schaum zu erkenigezhe Bild 5.57). Die Messung der
Partikelanzahl und des Mittelwerts der Partikelgrifird mit gro3er Wahrscheinlichkeit von
diesem Verhalten beeinflusst. Auf den zu erwartandeend ist jedoch ,kaum® eine
Beeinflussung zu beobachten, er ist sogar deutliggepragter als bei der racemischen
Verbindung. Beim Wachstum der Partikel #8 und C>D) sollte eine kontinuierliche
Zunahme des Mittelwerts der PartikelgréRe zu bduteacsein. Sowohl bei der Kristallisation
der (+)-Mandelsdure als auch der racemischen Veubig ist ein derartiges Verhalten zu
erkennen. Die gemessene Anzahl an Partikeln sphiezipiell abnehmen, wie bei der
racemischen Verbindung zu erkennen ist. Im FalKdestallisation der (+)-Mandelsaure wird
genau das entgegengesetzte Verhalten beobachtetnéglicherweise auf die Bildung von

Blasen zurtickzufthren ist.
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Die geringe Anzahl an vermessenen Partikeln prdeifdieit und die Blasenbildung
erschweren die Interpretation der gemessenen Dsigmfikant. Teilweise weichen die
gemessen Daten vom zu erwartenden Trend ab. Dieséslten lasst sich jedoch zum Teil
durch die Betrachtung der aufgenommen Bilder (skilte5.57) erklaren.

In Bild 5.58 ist die Summenverteilung der Partiaelie (Feret-Max) der Produkte aller
Halbzyklen gemessen mittels eines Lichtmikroskopgéstellt. Es wurden jeweils zwischen
200 und 400 Partikel vermessen.

100
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Median= ~80-150 pm
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Bild 5.58 Summenverteilung der Partikellange (Feret-Max) Bevdukte aller Halbzyklen
ermittelt mittels eines Lichtmikroskops. Die Ausweg der Mikroskopaufnahmen erfolgte
mit Hilfe der Bildanalysesoftware AxioVision 4.&r dFirma Zeiss).

Die Mediane der Partikellange (Feret-Maxsogx und Partikelbreite (Feret-Min) der
Produkte bei der zyklischen Bevorzugten Kristalima der (+)-Mandelsaure bzw. der
racemischen Verbindung betragen rurD-200 pmund 80-150 pmbzw. 110-180und 60-
120 pm Die resultierenden Partikeldurchmesser fir eiftéchengleichen Kreis wurden mit
etwa 125-195 pmbzw. 90-165 pmberechnet. Die ermittelten Partikeldurchmesser dars
mikroskopischen Bildaufnahmen sind groRer als dietteMverte der PartikelgrofRe
((+)-Mandelsaure-45 pmund racemischen Verbindurg2 pn), die mittels der PVM-Sonde
gemessen worden sind (siehe Bild 5.57). Dies istnudich auf die Plattchenform der
Mandelsaurepartikel zurtickzufiihren. So vermissiRdid1-Sonde in der Suspension auch die
kleineren Seitenkanten, wahrend bei den mikroskbpis Untersuchungen im Fall von
plattchenformigen Partikeln ,generell* die flachebigten Seiten vermessen werden. Des
Weitern entspricht der Median einer Partikelgrof@eterlung nicht automatisch dem
Mittelwert einer PartikelgréRenverteilung. Die nmokkopischen Aufnahmen deuten jedoch

auf eine gute Reproduzierbarkeit der PartikelgrgBeailung der einzelnen Halbzyklen hin.
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MalflstabsvergroRerung (20 L) - Prinzipielle Machbaik

In den Bildern 5.59-5.62 werden die Ergebnisse Kustallisation der racemischen
Verbindung und der (+)-Mandelsaure im 20 L-Mal3si@dreigt. Es sind jeweils die
Anderungen des Enantiomereniiberschusses und dé&toRemperatur bzw. der Partikel-
anzahl und des Mittelwerts der Partikelgro3e (dier Sehnenlange, FBRM-Sonde) als
Funktion der Zeit dargestellt. Die Versuchsbedirggmder Experimente, durchgefihrt in den
20 L-Mal3stab, werden im Anhang B in der TabellelBzdsammengefasst.
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Bild 5.59 Verlauf des Enantiomereniberschusses und der Tamopebei der Kristal-
lisation der racemischen Verbindung im 20 L-Mal3gtaasen 1-4 entsprechend Bild 5.31).
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Bild 5.60 Partikelanzahl und Mittelwert der Partikelgré3e pfeiteinheit gemessen mittels
der FBRM-Sonde bei der ,auto seeded“ polythermenstédllisation der racemischen
Verbindung im 20 L-Maf3stab (Phasen 1-4 entspreciBaiads.31).
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Bild 5.61 Verlauf des Enantiomerentberschusses und der Teatoperbei der
Kristallisation von (+)-Mandelsaure im 20 L-MaRbtéPhasen 1-4 entsprechend Bild 5.31).
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Bild 5.62 Partikelanzahl und Mittelwert der Partikelgro3e pZeiteinheit gemessen mittels
der FBRM-Sonde bei der ,auto seeded” polythermeistdlisation der (+)-Mandelsaure im
20 L-Mal3stab (Phasen 1-4 entsprechend Bild 5.31).

Entsprechend der Prozessstrategie ASP-I ist in Bitdern 5.59-5.62 der Verlauf der
Temperatur, des Enantiomerenuberschusses, dekdbamiahl und des Mittelwerts der
PartikelgréRe (FBRM-Sonde) dargestellt. Die Tremegdnente wurden mittels der
Prozessstrategie ASP-1 durchgefiihrt, da wie bergitsKapitel 5.2.1.5 diskutiert, die
Prozessstrategie ASP-1 im Fall einer Prozessoptimge einen signifikanten Vorteil bietet,
der Ansatz ist mehrfach wiederverwendbar. Prinfimpeatsprechen die gezeigten Trenn-
experimente fur die racemische Verbindung und deMandelsaure dem Start-Zyklus eines
zyklischen Prozesses (siehe Bild 5.54). Die eireelnProzessphasen der in-situ
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Impfkristallerzeugung (Phase 1 und 2; C*&CT/A, siehe auch Bilder 4.6 und 5.31 ASP-I)),
der Kristallisation (Phase 3; CAAD/B) und der Keimbildung der Gegenspezies (Phase 4)

sowie der ,optimale” Zeitpunkt der Fest/flissig-fineing sind angedeutet.

Der Signalverlauf des EnantiomerentberschusseslifiiKristallisation der racemischen
Verbindung entspricht dem Trend des Drehwinkeludglabei der Kristallisation des
(-)-Threonins (siehe Bild 5.31). Im Fall der (+)-Matsburekristallisation ist der Verlauf des
Enantiomereniberschusses nahezu spiegelbildlichengdgr dem der racemischen
Verbindung. Analog zum Signalverlauf des Enanti@néberschusses ist der Trend des
Signalverlaufs der Partikelanzahl und des Mittetevedter PartikelgréRe der racemischen
Verbindung ahnlich dem des-){Threonins (siehe Bild 5.33). Der Signalverlaufr de
Partikelanzahl und des Mittelwerts der Partikelgrd@®@i der Kristallisation der (+)-Mandel-
saure ist nicht vergleichbar mit dem der racemischerbindung. Wie schon bei den
PVM-Messungen diskutiert (siehe Bild 5.56), hatmretlich die Bildung von Luftblasen
einen Einfluss auf das FBRM-Signal.

Analog zum Threonin (siehe Bild 5.31) kann der tdlissationsprozess in vier
unterschiedliche Phasen untergliedert werden (siBilder 5.59-5.62). Wahrend der
Vorbereitungszeit (Phase 1 und 2) erfolgte dieitun-Saatkristallherstellung. Aufgrund der
unterschiedlichen Kristallisatorgeometrie (im 35@,mi L- und 20 L-Mal3stab) und den
resultierenden Unterschieden im Warmeulbergangiésivdrbereitungszeit im Vergleich zu
den 350 ml- und 1 L-Experimenten deutlich langeuch die Durchmischung in den
Kristallisatoren war verschieden. Trotz einer geltgihmaximalen Kihl- bzw. Heizrate des
Thermostaten konnten die Mutterlaugen nicht so altlabkihlt bzw. erhitzt werden, wie bei
den 350 ml- und 1 L-Experimenten. Prinzipiell kambei der Keimbildung der Mandelsaure
zwei exotherme Keimbildungsschauer beobachtet wells erstes ist die Keimbildung der
Spezies zu beobachten, die sich im Uberschuss de¢fiand kurze Zeit spéater die der
Gegenspezies (siehe Bilder 5.59 und 5.61). NackKdenbildung beider Spezies wurde die
Gegenspezies durch die Erhohung der Temperatustaodig aufgelost. Die kleineren
Saatkristalle der Zielspezies l6sten sich ebenfalfsund die Gréf3eren begannen langsam zu
wachsen. Etwa 60-70% des anfanglichen Enantiombegachusses lagen als Saatkristalle in
der Suspension zu Beginn der Phase 3, d.h. derrBeyten Kristallisation, vor. Durch den
Beginn der Unterkihlung ist eine Zu- bzw. Abnahnes &nantiomerentberschusses (siehe
Bilder 5.59 und 5.61) und ein deutliches Kristaltiwatum der erzeugten Saatkristalle in den
Bildern 5.60 und 5.62 zu erkennen. Analog zur Voeltengszeit ist auch die
Kristallisationszeit im Vergleich zu den 1 L-Expeaenten deutlich langer. Die erreichbaren

maximalen bzw. minimalen Enantiomerenuberschissel stwas kleiner als bei den
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1 L-Experimenten. Somit ist die Trennleistung im RPMaldstab etwas geringer als im
1 L-Mafl3stab. Die ,optimierten* Zeitpunkte fir dieest/flissig-Trennung konnten mit 45
Minuten fur die racemische Verbindung und mit 40hivten fir das (+)-Enantiomer ermittelt
werden. Ohne die Durchfihrung einer Fest/flissigafung ist die Keimbildung der
Gegenspezies zu beobachten (Phase 4).

Auf die Durchfihrung einer gréReren Anzahl an Zgkleurde aufgrund des hohen
Substanzeinsatzes verzichtet. Wie bereits angddeuatsprechen die dargestellten Trenn-

experimente dem Start-Zyklus eines zyklischen Rsee

Mal3stabsvergroRerung (20 L) - Bewertung des Kriksaltionsprozesses und Problem-

diskussion

Zur Untersuchung der festen Phase wurden die Hxpete wiederholt. Die optischen
Reinheiten, Restfeuchten des Produkts, Produktmagsesbeuten, Kristallisationszeiten und
Produktivitaten sind in der Tabelle 5.14 zusamméagge.

Bild 5.63 dokumentiert die beobachtete Blasenbigduitir das (+)-Enantiomer der
Mandelsaure und die resultierenden Probleme beiFdst/flissig-Trennung im Fall der

Experimente zur Mal3stabsvergréf3erung (20 L).

Tabelle 5.140ptische Reinheiten, Restfeuchten des ProduktesluRimassen, Ausbeuten,
Kristallisationszeiten und Produktivitat bei derkiigchen Kristallisation der racemischen
Verbindung (grin) und der (+)-Mandelsaure(blau) 80 L-Maf3stab. (In Klammern:
Ergebnisse erzielt im 1 L-Malf3stab.)

(¥)-Mandelsaure (+)-Mandelsaure

Optische Reinheit [%)] 96,3 (99,1) 97,6 (98,8)
Restfeuchte Produkt [%0] ~12,0 (9,6) ~21,0 (24,0)
Produktmasse [g] ~1805 (85,4) ~460 (44,1)
Ausbeute [%] 9,0 (8,5) 2,3 (4,4)
Kristallisationszeit [min] 45 (30) 40 (30)
Produktivitat [g/hekg] 14,5Y (37,9) 3,7 (19,6”)

Ausbeute= Produktmasse / Masse der Losung;
Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze

a) Vorbereitungszeit= 5% h; (da Prozessstrategie-AS

b) Vorbereitungszeit= 1% h (Prozessstrategie A$P-I|
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Bild 5.63 Dokumentation der beobachteten Blasenbildung fig @g-Enantiomer der
Mandelsaure und die resultierenden Probleme beiFasst/flissig-Trennung.

Die erzielten Reinheiten der Wiederholungsexperimgabelle 5.14) liegen unterhalb
denen des 1 L-Mal3stabs. Ursache hierfur konntebdi@tigte Zeit fur die Fest/flissig-
Trennung sein. Sie betrug in der Regel ~5-20 Mimuteotz zahlreicher Bemihungen konnte
die Fest/flissig-Trennung mit den verfigbaren Appaen (Zentrifuge oder Nutschen) nicht
unterhalb von 5 Minuten realisiert werden. Spezidl der Gewinnung des Enantiomers
konnte die Keimbildung der racemischen Verbindurg dem Ende der Fest/flissig-
Trennung beobachtet werden, was vermutlich untdei@m auf die starke Schaumbildung
bei der Entleerung des Kristallers zuriickzufihren Die ermittelten Restfeuchten sind
vergleichbar mit denen im 1 L-Mal3stab. Die Troclkenfir das Produkt betrug zum Teil
langer als einen Monat, basierend auf der begrenktecknerkapazitat. Die Ausbeute der
racemischen Verbindung entspricht dem 1 L-Mal3skab Gegensatz dazu konnte fur das
(+)-Enantiomer nur etwa die Halfte der Ausbeuteediraverden. Aufgrund der Blasenbildung
und des eingebauten Stromungsrohres im 20 L-Klisagdr war es nicht moglich, die
gesamte Masse an (+)-Enantiomer zu gewinnen, wiBiloh 5.63 gezeigt. Im Fall einer
zyklischen Kiristallisation misste der Kristallisatsor dem weiteren Betrieb gereinigt
werden, was zu einem grof3en Verlust an Wertstdiit fiAlternativ ist auch die Zugabe von
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eutektischemKeed und racemischent@a) Ausgangsstoff nach der Kristallisation des (+)-
Enantiomers mdglich. Hierbei sinkt jedoch die Augkbedes Gesamtprozesses deutlich. Die
berechneten Produktivitaten sind fur den 20 L-Maldtleiner als im 1 L-Mal3stab. Ursache
hierfir sind die angesprochenen langeren Vorberg#u und Kristallisationszeiten sowie
Probleme bei der Fest/flissig-Trennung.

Es konnte gezeigt werden, dass eine zyklische Gewder racemischen Verbindung und
des (+)-Enantiomers der Mandelsdure vom Labormbfsta hin zum Technikummalfistab
maoglich ist. Im Fall der 20 L-Experimente ist fierd weiteren zyklischen Betrieb eine
gezielte Optimierung notwendig. Daher werden fin dergestellten Fall, vor der Durch-
fuhrung weiterer zyklischer Trennexperimente, dgénden apparativen Modifizierungen
vorgeschlagen:

a) Verzicht auf das Stromungsrohr

b) Modifikation des Ruhrers

c) Verdopplung des Potentials an Nutschen (4-6)Tterdperierung der Nutschen oder
d) Umbau der Zentrifuge und

e) die Vergrol3erung der Trocknerkapazitat.

Basierend auf der beobachteten Blasenbildung imndeéalMandelsaure, ist prinzipiell eine
vereinfachte Gewinnung der racemischen Verbindumgl wules (+)-Enantiomers aus
eutektischem Ausgangmaterial denkbar. Wie Bild 5z6®t, ist nach der Keimbildung aus
einem quasi-eutektischen Gemisch und der Unterbrechder Durchmischung ein
unterschiedliches Sedimentationsverhalten der riefiease zu beobachten. Im Kristaller
entstehen drei unterschiedliche Regionen: Am Bodesa Kristallers befinden sich die
Kristalle der racemischen Verbindung, in der Mistiekristallfreie Mutterlauge zu beobachten
und auf der Mutterlauge schwimmt der Schaum, der(#l)-Enantiomerenkristalle enthélt.
Das Zielprodukt muss somit nur noch abgeschopfderer Die Reinheit vor dem Waschen
betrug ~95%. Eine Erhohung der Reinheit ware nmsitteiner einfachen Reinigungs-
kristallisation moéglich. Da die Enantiomerentrengunittels Flotation nicht Ziel der Arbeit
war, wurde auf eine weitere Ausnutzung oder Optiumg einer derartigen Trennung in

dieser Arbeit verzichtet.
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5.2.3 Weitere Stoffsysteme

Wie in Kapitel 5.1.5 angedeutet worden ist, soltliasem Kapitel speziell der Einfluss der
Lage der eutektischen Linie und der Form der Logkitsisothermen auf die Kristallisations-
strategie theoretisch diskutiert und experimentell zwei weiteren Stoffsystemen (d.h.
Propranololhydrochlorid und Methionin) untersuctdrden. Ziel ist es, den in Kapitel 3 Bild

3.1 vorgestellten Hybridprozesses zu vereinfachen.

5.2.3.1 Einfluss der Lage der eutektischen Linie wh der Form der Lo6slichkeits-
isothermen auf die Kristallisationsstrategie

Die Region, die fir eine Bevorzugte Kristallisation Interesse ist, wird von den absoluten
Loslichkeiten, der Lage der eutektischen Linie, vaer Form der Ldslichkeitsisothermen
bzw. der resultierenden metastabilen Loslichkeitshi sowie dem Unterkihlungsverhalten
des betrachteten Stoffsystems beeinflusst. Im dall Stoffsysteme Threonin und Mandel-
saure befindet sich die Lage der eutektischen Ilnakezu in der Mitte des Dreiphasen-
gebietes. Bei der absatzweisen Gewinnung der relfremtiomere betrug die maximal
Ausbeute ~40%, wobei etwa 60% der gewtiinschten &peaider Mutterlauge verblieben
(siehe Tabellen 5.6 und 5.9). Zur Realisierung rei®nomischen Enantiomerengewinnung
musste daher eine zyklische Prozessfuhrung gewahblden. Bei den Stoffsystemen
Propranololhydrochlorid und Methionin liegen dieteddischen Linien entweder sehr nah
oder sehr weit entfernt von der racemischen Lisiehe Kapitel 5.1.3 und Kapitel 5.1.4),
daher soll in beiden Fallen die Moglichkeit der athweisen Gewinnung des Enantiomers
untersucht werden. Eine wichtige Voraussetzungpiite derartige Kristallisation ist, dass die
verlangerten Loslichkeitsisothermen (d.h. die ntataken Loslichkeitslinien) vollstandig das
Zweiphasengebiet durchqueren. Nach Meyerhoff begmém die metastabilen Loslichkeits-
linien die virtuellen Grenzen der KristallisatiotMé¢ye]. Collet, McCague und Jacques
diskutierten erstmals die Bedeutung der Form detitlikeitsisothermen fir die Bevorzugte
Kristallisation am Beispiel der konglomeratbildendgysteme [Coll, McCa, Jaqu]. Bild 5.64
zeigt den Einfluss der Form der Loslichkeitsisothen auf die virtuellen Grenzen der
Kristallisation fur konglomeratbildende Systeme: féy sehr kleine L&slichkeitsunterschiede
(amol << 2; Quotient der Molenanteile der eutektischeisdiung zum Enantiomer) und b, c,
d) groRRere Loslichkeitsunterschiedg,§ < 2, dmo = 2 (idealer Fall)pimo > 2) zwischen dem

Enantiomer und der eutektischen Mischung (Untensgjlnach Lefébvre [Lefe]).
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a) Lésungsmittel b) Losungsmittel

Loslichkeits-

isotherme

) metastabile
\ Loslichkeits-

(+)E Eut O DE Eut OF

(+)-E Eut (-)-E (+)-E Eut (—)-E
Bild 5.64 Einfluss der Form der Ld&slichkeitsisothermen fursaghr kleine und b, c, d)

grol3ere Loslichkeitsunterschiede zwischen dem koraat und der eutktischen Mischung
auf die virtuellen Grenzen der Kristallisation beinglomeratbildenden Systemen.

Bei flach ansteigenden Ldslichkeitsisothermen istr dverlauf der resultierenden
metastabilen Ldslichkeitslinien ebenfalls flach was fir eine Bevorzugte Kristallisation zur
Verfigung stehende Gebiet ist breit. Bei sehr flactsteigenden Ldslichkeitsisothermen
besteht sogar die Mdglichkeit, dass die metastatiteslichkeitslinien das Zweiphasengebiet
durchqueren. Somit kdnnte nach einer Bevorzugtastadlisation, die mittels Fest/flssig-
Trennung unterbrochen wird, die abgetrennte Muaitgyé die Enantiomere in reiner Form
oder einer Zusammensetzung enthalten, die im Zwasgitgebiet liegt, siehe Bild 5.64 a).
Levilain veroffentlichte bisher das einzige bekanBeispiel zu diesem Thema [Levi]. Bei
einem starkeren Anstieg der Loslichkeitsisothermsin der Verlauf der resultierenden
metastabilen Ldslichkeitslinien steiler und das ®ine Bevorzugte Kristallisation zur
Verfiigung stehende Gebiet wird enger.

Die Loslichkeitsisothermen im terndren Phasendmagrafir das Stoffsystem Threonin
/Wasser entsprechen nahezu dem Bild 5.64 c)ag:h.= 2. Wie die metastabilen Loslich-
keitslinien, d.h. die virtuellen Grenzen der Kriksation zeigen, ist die Bevorzugte

Kristallisation auf das Dreiphasengebiet begrenzd eine vollstandige Gewinnung des
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Zielenantiomers mittels einer absatzweisen Kristailon nicht mdglich. Aus diesem Grund
musste im Fall des Stoffsystems Threonin/Wassez, iwiKapitel 5.2.1 bereits gezeigt, ein
zyklischer Prozess realisiert werden.

Entsprechend dem Bild 5.65 werden auch im Fallvéebindungsbildenden Systeme die
virtuellen Grenzen der Kiristallisation von der Fodar Loslichkeitsisothermen beeinflusst.
Bei den verbindungsbildenden Systemen hat zusktdie Lage der eutektischen Linie im

ternaren Phasendiagramm einen Einfluss auf dieelien Grenzen der Kristallisation.

Lésungsmittel Lésungsmittel Lésungsmittel

Loslichkeits-
isotherme
metastabile
Loslichkeits-
linie

(+)-E Eut Eut (-)-E (+)-E Eut Eut (-)-E (+)-E Eut Eut (-)-E
Bild 5.65 Einfluss der Form der Loéslichkeitsisothermen awg dirtuellen Grenzen der
Kristallisation bei verbindungsbildenden Systemen.

Wie das Bild 5.65 zeigt, ist prinzipiell das fiineiBevorzugte Kristallisation zur Verfligung
stehende Gebiet im Fall der verbindungsbildendeaffsysteme kleiner als bei den
konglomeratbildenden Stoffsystemen. Analog zu deondfomeraten ist bei flach
ansteigenden Ldoslichkeitsisothermen das fur eineo&eigte Kristallisation zur Verfiigung
stehende Gebiet breit und das fir steil ansteigendichkeitsisothermen enger.

Theoretisch besteht im Gegensatz zu den konglohlelenden Systemen bei den
verbindungsbildenden Systemen eine deutlich gemng@&/ahrscheinlichkeit, dass die
metastabilen Loslichkeitslinien das Zweiphasendatiight durchqueren. Nur bei sehr steilen
Loslichkeitsisothermen bzw. bei weniger steilen liobkeitsisothermen und einer Lage der
eutektischen Linie bei eg= ~50% ist wie bereits am Beispiel der Mandels&geeeigt ein
Verlauf der metastabilen Loslichkeitslinien im DOxeasengebiet zu beobachten (siehe
Bild 5.9, Mandelsaure/Wasser >~25°C). Aus diesemn@musste im Fall der Mandelsaure
ein zyklischer Prozess geplant und experimenteénsacht werden (Kapitel 5.2.2).

Wie die Bilder 5.66-67 zeigen, kdnnte unter der almsetzung, dass die metastabilen
Loslichkeitslinien das Zweiphasengebiet durchqueréie ,gesamte Anreicherung” der
gewlnschten bzw. unerwinschten Spezies mittelsr ealesatzweisen Kristallisation

gewonnen werden.
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Ldsungsmittel Lésungsmittel

eutektische Linien

eutektische Linien

metastabile
Léslichkeitslinien

B, Fest/flussig
-Trennung

Tt

1 P
(ﬁj \D, Fest/flissig

L., -Trennung \\
ot l"\l!l ,r‘\

~
!

- ) \:' 1 racemische Linie .
(+)-E  Eut Rac Eut (-)-E (+-E Eut Rac Eut  (-)-E
Bild 5.66 Verlauf der ProzesstrajektorienBild 5.67 Verlauf der Prozesstrajektorien fur

bei der Kristallisation des (+)-Enantiomersine mdgliche geimpfte isotherme Bevorzugte
(C->D). Dargestellt fur eine moglich&ristallisation des Racemats AB) und der
geimpfte isotherme Bevorzugte Kristalnschlielenden Eindampfung des Ldsungs-
lisation fur den Fall des Propranololmittels zur Gewinnung des (+)-Enantiomers
hydrochlorids. (B=E), fur den Fall des Methionins.

Beim Propranololhydrochlorid kdnnte das gewinschteantiomer direkt mittels der
Bevorzugten Kristallisation gewonnen werd€XD, Bild 5.66). Dazu ist prinzipiell nur eine
geringe Anreicherung des Ausgangsmaterials notwendi

Im Fall des Methionins misste zunachst das unemhi@sEnantiomer mittels der Bevor-
zugten Kristallisation in Form des Racemats ausMietterlauge entfernt werdem\ ©B),
wodurch die Mutterlauge noch starker mit dem Zialdiomer angereichert wird. Im
Anschluss kann das gewlnschte Enantiomer mittelsdavepfungs- oder Kihlungs-
kristallisation aus der Mutterlauge gewonnen wer@e& E, Bild 5.67).

Sowohl in Bild 5.66 als auch in Bild 5.67 ist di@@nnung der ,gesamten Enantiomeren-
anreicherung” der gewtlnschten Spezies angedeutet.Kbstallisation des gewlnschten
Enantiomers bzw. des unerwinschten Enantiomerfatemat mittels einer absatzweisen
Bevorzugten Kristallisation bedeutet eine signifiteaVereinfachung des in Kapitel 3 Bild 3.1

vorgestellten Hybridprozesses.

5.2.3.2 Propranololhydrochlorid

Prinzipielle Machbarkeit

Basierend auf den in Kapitel 5.1.3 vorgestelltesliohkeiten und Uberséttigungen, wurden
die Experimente geplant und durchgefiihrt. Die Vensbedingungen der Experimente sind
im Anhang B in der Tabelle B.12 zusammengefasstigiind der geringen Menge an

verfugbarem Enantiomer wurde die ,auto-seeded” shaegie nicht untersucht, d.h. alle
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vorgestellten Experimente wurden angeimpft. Im ks Stoffsystems Propranololhydro-
chlorid/Wasser wurde eine isotherme (groRes Ukiegsagsvermogen) und beim Stoff-
system -/Methanol eine polytherme Kristallisatidrategie (kleines Ubersattigungs-
vermogen) gewahlt. Die Bilder 5.68 und 5.69 zeigdie zeitliche Anderung des
Enantiomereniiberschusses und in den Bildern 5.@® Ui sind die Anderungen der Massen

des (-)- und (+)-Propranololhydrochlorids im Prodals Funktion der Zeit dargestellt.

25
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.

Enantiomerentberschuss [%]
(6]

Enantiomerenliberschuss [%]

| |
20 40 . 60 T 80_> 100 : .
c Zeit[h] p Tee C D Zeit [min]
Bild 5.68 Enantiomerenuberschuss, darge-Bild 5.69 Enantiomereniberschuss, darge-
stellt als Funktion der Zeit, fur die Kristalstellt als Funktion der Zeit, fir die Kristal-
lisation von (+)-Propranololhydrochlorid imlisation von (+)-Propranololhydrochlorid im
Losungsmittel Wasser. Die Abbruchszeit désungsmittel Methanol. Die Abbruchszeit des
Wiederholungsexperiments ist angedeutet. Wiederholungsexperiments ist angedeutet.
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Bild 5.70 Berechnete Massen an (+)-Pro- Bild 5.71 Berechnete Massen an (+)-Pro-
pranololhydrochlorid, und (-)-Propranololpranololhydrochlorid, und (-)-Propranolol-
hydrochlorid dargestellt als Funktion ddnydrochlorid dargestellt als Funktion der
Zeit, fur die Kristallisation von (+)-Propran-Zeit, fur die Kristallisation von (+)-Propran-
ololhydrochlorid im Losungsmittel Wasser. ololhydrochlorid im Lésungsmittel Methanol.
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Bei den Kiristallisationsexperimenten im Stoffsysteropranololhydrochlorid/Wasser
wurde wie angedeutet eine geimpfte isotherme BewmpezKristallisation entsprechend der
Prozessstrategie SI gewahlt und im Fall der BegieruKristallisation des (+)-Enantiomers
im Stoffsystemen Propranololhydrochlorid/Methana@ntelt es sich um eine geimpfte
polytherme Kristallisation entsprechend der Progtestegie SP. Dargestellt sind jeweils die
Kristallisationsverlaufe nach der Zugabe von Sasttdien. Die Prozesstrajektorien
entsprechen dem Bild 5.66.

Fur beide Experimente wurde eine gesattigte Loguragariert, die eine Anreicherung an
(+)-Propranololhydrochlorid aufwies (Bilder 5.68;68tartpunkt C). Die Anreicherung ist
rund ~2% ee grolRer als die der eutektischen Zusaset®ing der Enantiomere im
jeweiligen Stoffsystem. Nach dem AbkuUhlen der kiaredsung und der Zugabe von
(+)-Propranololhydrochloridsaatkristallen nimmt dEnantiomereniberschuss ab und die
Masse an (+)-Propranololhydrochlorid steigt an. Diasse an-)-Propranololhydrochlorid
im Produkt verbleibt bei einem Wert von ~0 g (si@ikler 5.70-71). Nach rund 70 h bzw.
3 h ist die Keimbildung der Gegenspezies (racemis¢krbindung oder—j-Propranolol-
hydrochlorid) zu beobachten (Bilder 5.68-71, Pubkt Im Anschluss steigt der Enantio-
merentberschuss von ~0% ee (racemische Zusammamgeter Mutterlauge) auf ~10% ee
bzw. ~20% ee an (eutektische Zusammensetzung ddteflduge, thermodynamisches
Gleichgewicht). Mit dem Beginn der Keimbildung iatich ein deutlicher Anstieg der

Gegenwart des{-Propranololhydrochlorids in der festen Phaseenblchten.

Bewertung des Kristallisationsprozesses

Die Experimente wurden unter vergleichbaren Versbhelingungen wiederholt (siehe
Bilder 5.68 - 5.71) und die festen Phasen wurdealyarert (HPLC, XRPD). Die erzielten
Produktreinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, Pseegsn und Produktivitdten sind in der

Tabelle 5.15 zusammengefasst.

Tabelle 5.15 Produktreinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, Psaeégsn und Produk-
tivitaten bei der Kristallisation von (+)-Propranolhydrochlorid in den Ldsungsmitteln
Wasser und Methanol.

Wasser Methanol Ausbeut® = Produktmasse / verfiighare Masse der
gewiinschten Spezies « 100;

Produktmasse [g] 0,8 19 Ausbeut® = Produktmasse / Masse der Losung e
. . . 100;

optische Reinheit [%)] 96,4 97,8

) Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Masse
Ausbeute” [%] 680 630 o
Ausbeute” [%] 15 4,1 _ _ o

) Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatioritsze
Prozesszeit [h] 42,9 4,9 Vorbereitungszeit= 2¥4 h;
Produktivitat [g/hekg] 0,4 8,4
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Die beobachteten Produktreinheiten sind fur dieldeiStoffsysteme &hnlich und gréRer als
96%. Die gewonnenen Produktmassen sind im StoéfsystPropranololhydrochlorid
IMethanol deutlich gré3er als im Stoffsystem Praptalhydrochlorid/Wasser, da aufgrund
der Lage der eutektischen Line im Fall des Stofésys Propranololhydrochlorid/Methanol
(ee=u= ~20%, siehe Kapitel 5.1.3) der Ausgangsstoff elaetlich hohere Anreicherung als
im Stoffsystem Propranololhydrochlorid/Wasserg(ge~10%) aufweisen musste. Die Aus-
beute, bezogen auf die verfiigbare Masse der gewigmsSpezies, ist fur beide Stoffsysteme
ahnlich und gréRRer als bei den absatzweisen Expeatan im Stoffsystem Threonin/Wasser
oder Mandelsaure/Wasser. Sie liegen jedoch deuthtérhalb der Erwartung von ~100%, da
aufgrund der geringen Produktmenge und sehr klePartikelgrol3en grol3e Verluste an
Feststoff bei der Fest/flissig-Trennung beobacimigtden. Die Ausbeute, bezogen auf die
Gesamtmasse der Losung, liegt fur die polythermeoBeigte Kristallisation im Fall des
Stoffsystems Propranololhydrochlorid/Methanol imr&@eh der Ausbeuten, welche bei der
»=auto seeded” polythermen Kristallisation von Threooder Mandelsaure beobachtet werden
konnten. Aufgrund der geringen Anfangsanreicherdeg anfanglichen Losung im Stoff-
system Propranololhydrochlorid/Wasser ist die Ausbebezogen auf die Gesamtmasse der
Losung gering. Dieses Ergebnis zeigt, dass im Eals Propranololhydrochlorids im
Anreicherungsschritt eine anfangliche Anfangsatesieng von mindestens 60 : 40 (d.hy=ee
~20%) erzielt werden sollte. Die Prozesszeit beiisethermen Bevorzugten Kristallisation
ist im Stoffsystem Propranololhydrochlorid/Wassegngikant grof3er als im Stoffsystem
Propranololhydrochlorid/Methanol, da die Kristadimns- und Keimbildungsgeschwin-
digkeiten im Stoffsystem Propranololhydrochlorid&8ar extrem gering sind. Die
berechneten Produktivitaten sind fur das StoffsgsRropranololhydrochlorid/Wasser daher
sehr klein. Im Fall des Stoffsystems Propranolotbgtlorid/Methanol entsprechen sie denen
der Stoffsysteme Threonin und Mandelséaure (sielhellea5.12).

5.2.3.3 Methionin

Prinzipielle Machbarkeit - Bevorzugte Kristallisain des Racemats

Basierend auf den im Kapitel 5.1.4 vorgestelltersliotikeiten und Ubersattigungen,
wurden die Experimente geplant und durchgefihothlEsrme Experimente konnten aufgrund
des geringen Uberséttigungsverhaltens und der Emmeutektischen Linie nicht realisiert
werden. Die geimpfte Saatstrategie wurde ebenfatlst untersucht, da die Saatkristalle ein
extrem elektrostatisches Verhalten aufwiesen umtekaefinierte Menge an Saatkristallen in

den Kristallisator tGberfuhrt werden konnten. Die&tehsbedingungen der Experimente sind
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im Anhang B in der Tabelle B.13 zusammengefasst. Bilder 5.72 und 5.73 zeigen die
Kristallisationstrajektorien bei der absatzweisesv@zugten Kristallisation der racemischen
Verbindung im Stoffsystem Methionin/Wasser. Da digssammensetzung der Enantiomere
der eutektischen Linie abhangig von der Temperstiiwerden die Experimente in einem
quasi-bindren Phasendiagramm vorgestellt. Die Exgerite zur Optimierung der Kristal-

lisationsbedingungen wurden entsprechend der Pssizategie ASP-I durchgefuhrt.

3 r
3 ] : LSM —e— 10T e 20T
LSM : —-10C —9-20C ¢ 30T ‘ & 30C _& 40T
| 0 40T —4-50T ¢ 60T 50T - 60T
1 7o = 3.3Kh @ 26Kh
3 AN 1 } e 49Kh & 5.18Kh
K N\ i  Tsai=T
. ! N | =T s
T o ] \- - - - —=—_, __'Strt” sa S 2+ /% N\ - L Start=sdt
2 = |
£ = |
c o :
i) E I
E i [} "¢/ Saatkristall-
Q Saatkristall- 2 > erzeugung
S 1t - - A - erzeugung - 1 4y----=——-—- To—# = -
T | ‘ —~~ SUSp. *
—~ | =+ 27
+ I | a( \ ~ ! 2 ¢ \
N~— | ’ s \ ; : O
; TE”E,e, g“y 0 kein "entrainment effect" — > 3 ot kein "entrainment effect"
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| | hinaus | ‘ hinaus
0 o < 1 0+ ‘ o ,
4 5 6 7 4 5 6 7
w (=)-Methionin [Ma.-%] w (—)-Methionin [Ma.-%)]

Bild 5.72 Kiristallisation des Racemats zur Bild 5.73 Kristallisation des Racemats zur
Erzeugung enantiomerenreiner Mutterlaugéfzeugung enantiomerenreiner Mutterlauge—
Variation der Suspensionstemperatur. Variation der Kuhlrate.

Fur die Versuche 1 und 2 wurde eine Mutterlaug@amart, die 7 Ma.-%—)-Methionin
und 2 Ma.-% (+)-Methionin enthielt, d.h. die Muttrge wies einen anfanglichen Enantio-
merentberschuss von ~55% ee auf (Bild 5.%2;)TDie Erzeugung der Saatkristalle erfolgte
kurz nach der Zugabe der klaren hei3en Losugg{¥ Tsax) in den Kristaller, die rund eine
Stunde bei der Suspensionstemperatwsp] temperiert wurde (Bild 5.72, slsp1,). Die
gewahlten Versuchsbedingungen der beiden Experememaren bis auf die Suspensions-
temperatur und der daraus resultierenden Anreicigeder Mutterlauge (€&suchi= 60% und
€8/ersuche= 75%) bzw. der Masse an SaatkristalleRggicn= 4 g und Mersuch= 7,5 g) gleich.
Mit dem Beginn der Unterkiihlung der Suspension dier Kristallisation der racemischen
Verbindung zu beobachten. Dieses kann aus dem-fusen Phasendiagramm abgeleitet
werden, da prinzipiell eine identische Konzentragebnahme fur das (+)-ung<{Enantiomer
zu erkennen ist. Die Abweichungen der Kristallisasitrajektorie des Methionins von der
theoretischen Trajektorie (schwarz, gestrichehdsauf den Einfluss des Gegenenantiomers
auf das Polarimetersignal zurtckzufiuhren (sieheafghBild A.18). Mit dem Erreichen der
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eutektischen Linie konnte die Keimbildung deg-EEnantiomers beobachtet werden. Auf-
grund der sehr kleinen Breite des metastabileni8@esedes Enantiomers (siehe Tabelle 5.5)
war kein ,entrainment effect®, d.h. Mitrei3effektbér die eutektische Linie hinaus zu
erzielen. Daher war es nicht mdglich, entsprechdmsrdn Bild 5.67 gezeigten Trennstrategie
eine enantiomerenreine Mutterlauge zu gewinnen.hNder Keimbildung verliefen die

Kristallisationstrajektorien der beiden Versuchelamy der eutektischen Linie. Es konnte
kein Einfluss der Suspensionstemperatur auf destddlisationsverlauf beobachtet werden. In
weiteren Experimenten wurde die Kihlrate variiesielje Bild 5.73). Auch hier ist kein

signifikanter ,entrainment effect” Uber die eutsktie Linie hinaus zu erzielen. Im Fall des
Methionins ist es daher nicht mdglich, die gesawdeunreinigung mittels der Bevorzugten
Kristallisation zu entfernen. Die fur das Stoffgmt Methionin/Wasser geplante Trenn-
strategie (siehe Bild 5.67) ist nicht erfolgreichdusomit ist keine Vereinfachung des in

Kapitel 3 vorgestellten Hybridprozesses bis zumigetn Moment moglich.

Alternativer Trennprozess - Ausnutzung der Tempenatbhangigkeit der eutektischen
Zusammensetzung zur Gewinnung des reinen Enantioeser
Basierend auf der Abhangigkeit der eutektischena#usensetzung von der Temperatur,

bietet sich eine interessante alternative Trentegii@an, die in Bild 5.74 gezeigt wird.

Losungsmittel Bild 5.74 Alternativer Trennprozess -—
A->B: Anreicherung unter : Ausnutzung der Temperaturabhangigkeit der
Ausnutzung des thermo-
dynamischen Gleichgewichts
C->D: Bevorzugte Kristallisation
des Enantiomers

i eutektischen Zusammensetzung und der
T, Bevorzugten Kristallisation zur Gewinnung
des reinen Enantiomeres.

B->C: Eindampfen
der Mutterlauge
D->A: Zugabe

von Ausgangsmaterial

P
Ausgangs- { %
material —»: |

(-)-Methionin  Rac

Eine schwach angereicherte Losung, gesattigt belTdmperatur T (Startpunkt A), wird
auf die Temperatur3I{(T;>>T,) abgekuhlt. Nach der Keimbildung und der Kristation der
racemischen Verbindung (AB) stellt sich bei der Temperatur, €in thermodynamisches
Gleichgewicht ein. Die flissige Phase der Suspensithélt die Enantiomere in eutektischer
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Zusammensetzung. Der racemische Feststoff kanelsniest/fliissig-Trennung abgetrennt
werden. Die flissige Phase (Punkt B) ist starkegeegichert als die anfangliche Losung
(Punkt A). Durch die Verdampfung eines Teils desdmiittels wird eine gesattigte Losung
bei der Temperatur sTerzeugt (Punkt C). Aufgrund der Abhangigkeit dertektischen
Zusammensetzung von der Temperatur liegt der PGnauf der anderen Seite der eutek-
tischen Linie im ternaren Phasendiagramm als dertfinkt A. Mittels der Bevorzugten
Kristallisation ist es mdglich, einen Teil der Amfgerung des—)-Methionins auszukristal-
lisieren (C>D). Nach der Fest/flissig-Trennung d.h. der Gewgndes {)-Methionins kann
die Mutterlauge wiederverwendet werden. Durch digabe von neuem Ausgangsmaterial
wird eine LOsung mit der Zusammensetzung entspnectes Punktes A hergestellt.

Somit kann z.B. nach dem chromatographischen Ameeimgsschritt ein zyklischer
Kristallisationsprozess gestaltet werden, bei demersten Schritt das Gegenenantiomer in
Form der racemischen Verbindung zum grof3ten Tesl der angereicherten Mutterlauge
entfernt wird (d.h. durch Kristallisation des Ra@sim Zweiphasengebiet oder durch selek-
tive Auflosung des Enantiomers im Zweiphasengebiet) zweiten Schritt wird die zuvor
erzielt Anreicherung des Zielenantiomers bevordagitallisiert und somit das gewinschte
Enantiomer gewonnen. Die Mutterlauge und das Nebeljt (Racemat) kbnnen an den
entsprechenden Schnittpunkten eines mdglichen Hgtozesses eingespeist werden, wo-
durch der Stoffkreislauf geschlossen wird. Dies@ovative Gedankenansatz zur Gewinnung
des reinen Enantiomers unter der Ausnutzung demtunamischen Gleichgewichts (d.h.
der Temperaturabhangigkeit der eutektischen Zusarsetzung) und der Bevorzugten
Kristallisation ist neu und wurde im Rahmen did3ektorarbeit patentiert [Lor5].

Prinzipielle Machbarkeit des alternativen Trennpregses

Der vorgestellte Hybridprozess ist eine interessantodifikation des in Kapitel 3
vorgestellten Hybridprozesses. Die Modifikation dErennstrategie konnte bzw. musste
aufgrund der thermodynamischen bzw. kinetischen oBdsrheiten des Stoffsystems
Methionin/Wasser vorgenommen werden. Die prinZipiBealisierbarkeit soll im Folgenden
nachgewiesen werden. Bild 5.75 zeigt die Kristatlen des Racemats im Zweiphasengebiet
(entsprechend dem Bild 5.74, SchAt® B). Die Versuchsbedingungen der Experimente sind
im Anhang in der Tabelle B.15 zusammengefasst. Baperiment wurde zweimal
durchgefuhrt (Versuch 6.1 und 6.2). Das Losungsinitfasser wurde fir den Ansatz (6.1)
vollstédndig eingedampft. Die beiden Ansatze wurdereint (d.h. eingedampfter Feststoff
(6.1) und untersattigte Losung (6.2)), die restdtiele Suspension diente als Ansatz fur das
Experiment zur Bevorzugten Kristallisation deg-NMethionins. Das Bild 5.76 zeigt die
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Kristallisationstrajektorie bei der Bevorzugten dallisation des —)-Methionins

(entsprechend dem Bild 5.74, Schit® D). Die Experimente zur Bevorzugten Kristallisation
wurden entsprechend der Prozessstrategie ASP-khdefiihrt. Zur Untersuchung des
Zeitpunktes fur eine optimale fest/flissig-Trennungde das Experiment (7.1) durchgefihrt,

welches zwecks Produktanalyse mit demselben Angatterholt wurde (7.2).
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Bild 5.75 Kiristallisation des Racemats imBild 5.76 Bevorzugte Kristallisation de
Zweiphasengebiet. (=)-Methionins.

Fur die Versuche 6.1 und 6.2 wurde eine Mutterlqugeariert, die 6 Ma.-%-{-Methionin
und 2 Ma.-% (+)-Methionin enthielt, d.h. die Muttarge wies einen anfanglichen Enantio-
merenuberschuss von ~50% ee auf (Bild 5.7p). Die Erzeugung der Racematkristalle
erfolgte kurz nach der Zugabe der klaren heiRemhgsn (i) in den Kristaller, die bei der
Temperatur (3) temperiert wurden. Vor der Fest/flissig-Trennungs die Losung eine Zus-
ammensetzung von ~4,3 Ma.-%-{Methionin und ~0,3 Ma.-% (+)-Methionin (d.h.~87é)
auf. Aus den Versuchsansatzen 6.1 und 6.2 wurdealdar Versuch 7.1 eine Mutterlauge
prapariert, die ~9,25 Ma.-%-)-Methionin und ~0,75 Ma.-% (+)-Methionin enthiedth. die
Mutterlauge wies einen anfanglichen Enantiomerersagbeiss von ~85% ee auf (Bild 5.76,
Ts). Die Erzeugung der Saatkristalle erfolgte entdpeed der Prozessstrategie ASP-1I. Mit
dem Beginn der Unterkihlung der Suspension warKdigtallisation des-)-Methionin zu
beobachten. Im quasi-bindren Phasendiagramm is Kinzentrationsabnahme fir das
(-)-Enantiomer zu erkennen, wahrend die Konzentrates (+)-Enantiomers konstant bleibt.
Die Kristallisationstrajektorie verlauft auf derttretischen Trajektorie (schwarz, gestrichelt).
Mit dem Erreichen der eutektischen Linie konnteedifberschreitung der eutektischen Linie

beobachtet werden. Die Konzentrationsabnahme gell€thionins deutet die Keimbildung
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der racemischen Verbindung an (Kreis in Bild 5.18& ausschliel3lich die Konzentrations-
abnahme des (+)-Methionins zu erkennen ist, ist eamer parallelen Auflosung des
(-)-Methionins auszugehen, da die Kristallisation de$-Methionins im beobachteten
Phasengebiet sehr unwahrscheinlich ist. Nach denliielung erreicht die Trajektorie die
eutektische Linie. Vor der Keimbildung wies diesige Phase eine Zusammensetzung von
~4,75 Ma.-% €)-Methionin und ~0,7 Ma.-% (+)-Methionin (d.h.~748¢) auf.

Bewertung des alternativen Trennprozesses
Die Produktreinheiten, Produktmassen, Ausbeuteozd3szeiten und Produktivitaten fur
das Experiment (7.2) und des Gesamtprozesses (6.2 + 7.2) sind in der Tabelle 5.16

zusammengefasst.

Tabelle 5.16 Optische Reinheiten, Produktmassen, Ausbeuten, e§speiten und
Produktivitaten bei der Gewinnung von (-)-Methionin

(—)-Methionin Gesamtprozess
Optische Reinheit [%] 100 100
Produktmasse [g] 12,8 12,8
Ausbeute [%]” 54,7 53,3
Ausbeute [%]” 4,7 2,1
Prozesszeit [h] 4,3 10,3
Produktivitat [g/h-kg] 119 29

Ausbeut®= Produktmasse / verfiighare Masse der gewiinscipezies « 100;
Ausbeut® = Produktmasse / Masse der Losung * 100;

Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Massd_6sung];

Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze

) Vorbereitungszeit= ~1% h;

d) Vorbereitungszeit= ~7% h (,Prozesszeiten 6.1 &2 sowie Vorbereitungszeit 7.2)

Die beobachtete Produktreinheit fir das Experimédt betrug 100%. Es konnte eine
Produktmasse von ~12,8 g gewonnen werden. Die Awsbiér das Zielprodukt betragt
~55% fur eine ,auto seeded” polytherme Bevorzugtstillisation. Somit verblieben ~45%
der verfigbaren Masse an){Methionin in der Losung was eine Wiederverwendulay
Mutterlauge erforderlich macht. Die erzielten Ausies, bezogen auf die Masse der Losung
oder der verfigbaren Masse der Spezies, sind efn@3er als bei der Gewinnung des
Enantiomers im Fall des Threonins oder der Mandeésésiehe Tabellen 5.6, 5.8, 5.9 und
5.11). Die Prozesszeiten und Produktivititen entdpn in etwa denen der Stoffsysteme

Threonin/Wasser und Mandelsaure/Wasser (siehe [€ab®I8 und 5.9). Wird der Gesamt-
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prozess betrachtet, so entsprechen die erzielt@auRireinheiten, Produktmassen und
Ausbeuten bezogen auf die verfigbare Spezies deeerBevorzugten Kristallisation des
(-)-Methionins. Die Ausbeute bezogen auf die Masseldsung sowie der Produktivitat
nehmen deutlich ab. Die Masse der Losung, d.h.Adesétzen 6.1 und 6.2, ist zusammen
doppelt so gro3 wie beim)}XMethionin. Die Prozesszeit steigt an, da die Agirerung der
Losung d.h. die Racematgewinnung als Vorbereitugdzericksichtigt wird. Es konnte
gezeigt werden, dass der vorgeschlagene alterndteenprozess experimentell realisiert
werden kann. Die Ergebnisse wurden im Rahmen di@skeit nicht weiter optimiert.

Weiterfihrende Resultate werden bzw. wurden beverstffentlicht [Lor5].

5.2.4 Zusammenfassung und Bewertung der Ergebniss&rennexperimente

In diesem Abschnitt der Arbeit wurden die Ergebamisaur Gewinnung von reinen

Enantiomeren flr vier verschiedene Modellsystemgestellt.

Im Fall der Stoffsystem&hreonin/- und Mandelsaure/Wasserwurden vier verschiedene
enantioselektive Kristallisationsprozesse zur Gewng der reinen Enantiomere untersucht:
a) die absatzweise geimpfte isotherme, b) die ggkk geimpfte isotherme, c) die absatz-
weise ,auto seeded” polytherme und d) die zyklisgngo seeded” polytherme Bevorzugte
Kristallisation. Die berechneten Ausbeuten und Bkdaditéaten als wesentliche Resultate der
verschiedenen Kristallisationsprozesse sind inRletern 5.77 und 5.78 dargestellt.

Im Fall des Threonins kann bei der zyklischen isotien Bevorzugten Kristallisation
gegenuber der absatzweisen isothermen BevorzugtestalKsation eine Steigerung der
Ausbeute - Verfligbare Spezien den Faktor 8 (bei 20 Zyklen) erzielt werdeni @ poly-
thermen Bevorzugten Kristallisation des Threoning der Mandelsdure ist bei 20 Zyklen
eine Verdopplung der Ausbeute - Verfugbare Spezyegentber der absatzweisen
Kristallisation erreichbar. Wie die Resultate zeigampfiehlt sich die Durchfihrung eines
zyklischen Prozesses, da so grofRere Verlust ansWwirivermieden werden kdénnen. Die
grodten Ausbeuten konnten fur den zyklischen ,@a#eded” polythermen Prozess ermittelt
werden. Ab einer Anzahl von ~20 Zyklen war einegleichsweise geringe Steigerung der
Ausbeute - Verflgbare Spezies zu beobachten (BBd@® und 5.55). Basierend auf den
gewonnen Daten sollten mindestens 20 Zyklen beieneinbkonomisch relevanten
Trennprozess realisiert werden. Dieses Ergebnieg&pondiert sehr gut mit der Aussage von
Collet [Coll], der von 20-100 Zyklen ausgeht. Dieximale Prozessausbeute lag bei ~90-
95% und ist abh&ngig von den Verlusten, die z.BdbeFest/flissig-Trennung auftreten.
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O absatzweise geimpfte isotherme, Prozessstrategie S

8ot [l zyklische geimpfte isotherme, Prozessstrategie S

W absatzweise "auto-seeded" polytherme, Prozessstrate  gie ASP-I

M zyklische "auto-seeded" polytherme, Prozessstrategi e ASP-II

Ausbeute - Verfiigbare Ausbeute - Masse Produktivitat [g/h-kg]
Spezies [%] Lésung [%]

Bild 5.77 Ausbeuten und Produktivitdten ermittelt fir die Gewng des Zielenantiomers
mittels der Bevorzugten Kristallisation fir das f&gstem Threonin/Wasser. Es sind die

Daten fur vier verschiedene Kristallisationsprozedargestellt.

Ausbeute - Verfugbare Spezies= Produktmasse /gleafié Masse der gewiinschten Spezies « 100;
Ausbeute - Masse Losung= Produktmasse / Massetdemly « 100;

Produktivitat= Produktmasse / [Prozesszeit « Maesd_6sung]; (zyklisch doppelte Prozesszeit)
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze

Vorbereitungszeit= 2% h (absatzweise und zykliggiepfte isotherme Bevorzugte Kristallisation);
Vorbereitungszeit= 5% h (absatzweise ,auto seefdetytherme Bevorzugte Kristallisation);
Vorbereitungszeit= 1% h (zyklische ,auto seededyiherme Bevorzugte Kristallisation)

O absatzweise geimpfte isotherme, Prozessstrategie SI
ot @ zyklische geimpfte isotherme, Prozessstrategie Sl
MW absatzweise "auto-seeded" polytherme, Prozessstrate  gie ASP-I
- M zyklische "auto-seeded" polytherme, Prozessstrategi e ASP-II
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Ausbeute - Verfugbare Ausbeute - Masse Produktivitat [g/h-kg]
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Bild 5.78 Ausbeuten und Produktivitdten ermittelt fir die Gewng des Zielenantiomers
mittels der Bevorzugten Kristallisation fur das f&gstem Mandelsaure/Wasser. Es sind die

Daten fur vier verschiedene Kristallisationsprozedargestellt.

Ausbeute - Verfugbare Spezies= Produktmasse /gleafié Masse der gewiinschten Spezies « 100;
Ausbeute - Masse Losung= Produktmasse / Massetdeml « 100;

Produktivitdt= Produktmasse / [Prozesszeit « Matesd 6sung]; (zyklisch doppelte Prozesszeit)
Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatiorisze

Vorbereitungszeit= 2% h (absatzweise und zykliggiepfte isotherme Bevorzugte Kristallisation);
Vorbereitungszeit= 3% h (absatzweise ,auto seefdetytherme Bevorzugte Kristallisation);
Vorbereitungszeit= 13 h (zyklische ,auto seededyiherme Bevorzugte Kristallisation)
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In den betrachteten Fallen ist bei der polythernig®vorzugten Kristallisation eine
Steigerung derAusbeuten (bezogen auf die Gesamtlésungsmamgeden Faktor ~3-6
gegeniber der isothermen Bevorzugten Kristallisatio beobachten. Beim Threonin sind die
ermittelten Ausbeuten (Gesamtlésungsmenge) bei atbsatzweisen und der zyklischen
Prozessfuhrung ahnlich (verglichen wurde jeweilsisigtherme oder polytherme Betrieb). Im
Fall der Mandelsaure ist jedoch eine Abnahme desbAuten (Gesamtlésungsmenge) fur die
zyklische Kristallisation zu beobachten. Die Abna&hder Ausbeute (Gesamtlésungsmenge)
bei der zyklischen Kristallisation speziell im pthigrmen Betrieb ist auf der Tatsache
zuruckzufihren, dass aufgrund der asymmetrischestaflisation eine Anpassung der
Kristallisationsparameter und damit eine Abweichuram ,Optimum®“ (d.h. denBatch
Kristallisationsparametern) verbunden ist.

Analog zur Ausbeute ist eine Zunahme Beoduktivitdtbei der polythermen Bevorzugten
Kristallisation gegenlber der isothermen Bevorzudfestallisation zu beobachten, hier um
den Faktor ~6-12. Prinzipiell halbiert sich bei dgklischen Prozessfihrung gegentber der
absatzweisen Kristallisation die Produktivitat, dia Prozesszeit fur die Kristallisation der
Gegenspezies als Totzeit bei der Berechnung zucksdhtigen ist, siehe isotherme
Kristallisation. Im Fall der polythermen KristabiSon wurde jedoch in dieser Arbeit bei der
absatzweisen Prozessfuhrung die Prozessstratedrel A8rwendet und bei der zyklischen
Prozessfihrung die Prozessstrategie ASP-Il. Da bEmeonin bei der Prozessstrategie
ASP-1l eine deutlich kirzere Vorbereitungszeit kegtdwird, kann die berlcksichtigte
Totzeit des Gegenenantiomers vollstandig kompensiwerden, wodurch fur die beiden
polythermen Kiristallisationsprozesse (d.h. absatmveund zyklischer Betrieb) &ahnliche
Produktivitaten resultieren. Im Fall der Mandelgikann die Abnahme der Produktivitat im
zyklischen Betrieb nicht durch die Verwendung demzessstrategie ASP-II (keine
Halbierung der Prozesszeit) vollstandig kompensiererden. Zusatzlich wird die
Produktivitat aufgrund der Anpassung der Kristaliensparameter reduziert. Anzumerken
ist, dass bei der Berechnung der Produktivitat dén Fall eines Hybridprozesses die
Prozesszeit der unerwiinschten Spezies nicht aleitat die Gesamtprozesszeit eingeht, da
die Kristallisation des Racemats eine Anreicherdag Zielenantiomers in der Mutterlauge
bewirkt und somit den chromatographischen Anreilshgsschritt signifikant unterstttzt.

Wie am Beispiel der (+)-Mandelséure erstmals gezésg die Bevorzugte Kristallisation
ein interessante Option zur Gewinnung der reineranEomere aus angereicherten
Mutterlaugen im Fall der verbindungsbildenden System Labor und Technikummalstab.
Bezuglich der vorgestellten Ausbeuten und Produktien ist die zyklische ,auto seeded”
polytherme Bevorzugte Kristallisation am ,Effektigs”. Die erzielten Ausbeuten und
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Produktivitaten bei der Gewinnung des gewinschteanBomers sind fur die beiden
betrachteten Modellsysteme Threonin/Wasser und klaadre/Wasser nahezu identisch und
entsprechen dem Stand der Forschung bzw. Technik.

Bei der zyklischen Bevorzugten Kristallisation inysg&m Threonin/Wasser erfolgte die
Akkumulation einer Verunreinigurdurch die Zugabe von neuem Ausgangsmaterial are End
eines jeden Halbzyklus. Die Verunreinigung konnie BL-allo-Threonin identifiziert
werden. Da beide Enantiomere des allo-Threoningnaln racemischer Zusammensetzung
vorlagen, ist keine enantioselektive Beeinflussdieg Keimbildung oder der Kristallisation
beobachtet worden. Die beiden Verunreinigungenteeigeinen Einfluss auf die Bevorzugte
Kristallisation im Fall der 10 durchgefuhrten Halklen, jedoch wurde die Keimbildung des
Threonins bei der in-situ Impfkristallbildung sifjkant gehemmt. Bei der zyklischen
geimpften isothermen Bevorzugten Kristallisation Modellsystem Mandelsaure/Wasser
beeinflusste eine Verunreinigung die Kristallisatisignifikant, es konnte nur eine geringe
Anzahl an Halbzyklen experimentell realisiert werdsiehe Bild 5.50). Es war eine deutliche
Hemmung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit deariomers und eine leichte Abnahme
der Kristallwachstumsgeschwindigkeit fir die racgrhe Verbindung zu beobachten.
Gelegentlich befanden sich die Verunreinigungerosdh geringen Mengen im Ausgangs-
material bzw. sie entstanden wahrend des Krisstilinsprozesses und reicherten sich somit
in der Mutterlauge an. Es konnte eine kontinuiediZunahme der Gelbfarbung der Mutter-
lauge sowie die Akkumulation einer unbekannten guizsim Chromatogramm beobachtet
werden (siehe Anhang A.1.2). Bei der zyklischentgaseeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation wurde der Kristaller vor dem eid&lden Licht geschitzt und die maximale
Prozesstemperatur auf die Suspensionstemperatenitdes.h. von ~50°C auf ~28°C. Eine
Akkumulation der Verunreinigung konnte chromatodpiaph nicht mehr nachgewiesen
werden. Somit ist speziell im Fall der zyklischenskallisation eine Qualitatskontrolle der
Ausgangstoffe sowie eine Untersuchung des Zersgsxanhaltens der Ausgangstoffe
dringend erforderlich. Um die Wirtschaftlichkeit sleKristallisationsprozesses, d.h. die
maximale Anzahl an durchfuhrbaren Zyklen, zu Ulk&gr, sollte der maximale
Schwellenwert ermittelt werden, ab dem keine Klisttion mehr méglich bzw. sinnvoll ist.
Wie gezeigt, ermdglicht eine optimale Prozessaikalytd -kontrolle die Durchfihrung eines
stabilen Kristallisationsprozesses und die Anpagster Kristallisationsprarameter. Leider
sind im Fall der zyklischen Bevorzugten Kristaltisa keinerlei Vergleichsstudien zu diesem

Thema in der Literatur zu finden.
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Basierend auf der Tatsache, dass die eutektiscime Lsehr nahe Pfopranolol-
hydrochlorid) oder sehr weit entfernMethionin) von der racemischen Linie liegen kann,
ist eine Vereinfachung der Kristallisationsstragegrzw. des Hybridprozesses mdoglich. Wie
gezeigt werden konnte, sollte es theoretisch mgi@n Uber eine absatzweise durchgefihrte
Bevorzugte Kristallisation das gewinschte Enantiomeder festen oder flissigen Phase
vollstandig anzureichern.

Fur den Fall des Propranololhydrochlorids konntezwei ausgewahlten Losungsmitteln
eine erfolgreiche Enantiomerengewinnung durchgeéfiverden. Die erzielten Ausbeuten
(bezogen auf die Gesamtldsungsmenge) und Prodidkémi ermittelt fir das Stoffsystem
Propranololhydrochlorid/Methanol sind vergleichbait denen der Stoffsysteme Threonin
/Wasser und Mandelsédure/Wasser. Die Ausbeute (bazagf die verfigbare Spezies) liegt
bei etwa 60%, was fir eine absatzweise Bevorzugtstaflisation im Vergleich zu den
Stoffsystemen Threonin/Wasser und Mandelsaure/Wasste gut ist. Bei der gewahlten
Kristallisationsstrategie sollten die Ausbeutenz@gen auf die verfligbare Spezies) jedoch
maoglichst 100% betragen. Aufgrund der hohen Veelusti der Fest/flissig-Trennung und
der geringen Ansatzmenge (50 g) konnte dieser J&@otch nicht weiter gesteigert werden.

Als zweites Stoffsystem wurde Methionin untersudm. Gegensatz zum Propranolol-
hydrochlorid ist die Gewinnung des reinen Enanticamaittels einer einfachen absatzweisen
Bevorzugten Kristallisation nicht mdglich. Ursachierfir sind die extrem kleinen Breiten
des metastabilen Bereichs fiir das Enantiomer. Wdter kann ein dreistufiger neuartiger
Hybridprozess vorgeschlagen werden, der die Ablgegi der eutektischen Zusammen-
setzung von der Temperatur ausnutzt: a) Im erstdmitSwird analog zu dem in Kapitel 3
vorgestellten Hybridprozess racemisches Ausgangsiabmittels z.B. Chromatographie in
zwei mit jeweils einem Enantiomer angereichertekfiwaen angetrennt. Prinzipiell, wird nur
eine sehr geringe Anreicherung bendtigt. b) Im mewveiSchritt werden die schwach
angereicherten Fraktionen (in der Regel eine starlliinnte Losung) durch Verdampfungs-
kristallisation starker angereichert (d.h. duroh dristallisation der racemischen Verbindung,
im Zweiphasengebiet). c) Die erzeugten enantiomeyereicherungen kdénnen im dritten
Schritt mittels der Bevorzugten Kristallisation gewen werden. Die Produktreinheiten,
Ausbeuten und Produktivitaten bei der Bevorzugteist&llisation des (—)-Methionins (d.h.
fur Schritt 3) sind etwas grofRer als bei den Systilsmen Threonin/Wasser und Mandelsaure
/Wasser. Weiterfuhrende Ergebnisse wurden im Rahnesner Patentanmeldung
veroffentlicht [Lor5].

In dieser Arbeit konnte die Enantiomerengewinnunigets der Bevorzugten Kristallisation
fur drei verschiedene verbindungsbildende Stofésyst gezeigt werden. Basierend auf diesen
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Resultaten kann von einer generellen AnwendbadaiBevorzugten Kristallisation und des

in Kapitel 3 vorgestellten Hybridprozesses fur del der verbindungsbildenden Systemen

ausgegangen werden. ,Besonderheiten der Stoffsgstewie z.B. Mischkristallbildung,

geringes Unterkihlungsverhalten, kénnen die kommakgzAnwendbarkeit jedoch begren-

zen. Haufig ergeben sich in diesen Féllen neuerdteren zur Enantiomerengewinnung wie

z.B im Fall des Methionins durch die Verschiebueg eutektischen Linie.
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6  Alternative Konzepte der Prozessfuhrung

Kapitel 6 gibt abschlieRend einen Uberblick zu #@mzepten der Prozessfiihrung, die fir
die Gewinnung reiner Enantiomere konglomeratbiléen8ysteme mittels der simultanen
Kristallisation von Interesse sind. Des Weiteremdwauf der Grundlage der vorgestellten
Konzepte eine alternative Prozessstrategie thsoletiiskutiert, die eine Verbesserung der
Produktivitat und Ausbeute gegentber der bisherabeteten ,Effektivsten® zyklischen
»=auto-seeded” polythermen Bevorzugten Kristallsatim Fall der verbindungsbildenden

Systeme ermdglichen soll.

Im Fall der konglomeratbildenden chiralen Systenneteb sich flr die Enantiomeren-
gewinnung mittels der direkten Kristallisation aftativ zur Bevorzugten Kristallisation, wie
in Kapitel 2.1 angedeutet, die simultane Kristaliign der beiden reinen Enantiomere an.
Zwei verschiedenartige Konzepte der Prozessfuhming aus der Literatur bekannt und
werden im Bild 6.1 abgebildet. Das in Bild 6.1 @yrgestellte Konzepte der Prozessfuhrung
wird gewohnlich isotherm betrieben. Hingegen ist 8em in Bild 6.1 b) dargestellten
Konzepte der Prozessflihrung sowohl die isothermewath die polytherme Kristallisations-

strategie experimentell realisierbar.

a) T, T>T, T,

©0
8§(+)-E

Bild 6.1 Schematische Darstellung zweier verschiedenartigenzepte der Prozess-
fuhrung bei der simultanen Kristallisation der beid reinen Enantiomeren [Coll-2,
Els1-3, Grab, Mats, Mild].
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Bild 6.1 a) zeigt ein mogliches Konzept der Profigssing bei der simultanen
Kristallisation der beiden reinen Enantiomeren. Bjgparatur ist aus zwei Kristallisatoren
und einer Mischeinheit aufgebaut. In den beidenstilisatoren werden die beiden
Enantiomere jeweils simultan gewonnen (d. h. (-#Hiomer im Kristallisator 1 und (+)-
Enantiomer im Kristallisator 2). Die mit dem Gegeastiomer angereicherten fllissigen
Phasen werden kontinuierlich den Kristallisatorerizegen und dem Mischungsbehalter
zugefuhrt. Im Gegenzug wird racemische Losung am dlischungsbehélter entnommen
und den Kristallisatoren zugefuhrt, so dass dieukwha der flissigen Phase in den
Kristallisatoren und der Mischeinheit stets konstind. Unter der Voraussetzung, dass die
Kristallisation der beiden Enantiomere synchroraafi] liegt in der Mischeinheit stets eine
racemische Losung vor. Der Aufbau groRerer Ubégséttien und die spontane Keimbildung
des jeweiligen Gegenenantiomers wird somit verntie@einzipiell sollte dieses Konzept der
Prozessfihrung zu gréf3eren Produktivitaten und duiglm gegeniber der zyklischen ,auto
seeded” polythermen Bevorzugten Kristallisationréith und eine sicherere Fest/Fllssig-
Trennung ermdglichen, was eine technische Anwenthiegessant macht.

Das vorgestellte Konzept der Prozessfuhrung kanwokb absatzweise als auch
kontinuierlich betrieben werden. Beim absatzweiairieb erfolgt die Gewinnung des
Produkts nach einem definierten Zeitpunkt und digt®btlauge wird in der Regel verworfen.
Beim kontinuierlichen Betrieb erfolgt eine regelngd? Auflosung des racemischen
Feststoffs, da die Temperatur in der Mischeinheihlhangig von der Kristallisations-
temperatur gewahlt werden kann, wodurch es moggicheine konstant hohe Uberséttigung
in den Kiristallisatoren zu realisieren. Des Weitergird ein Teil des Feststoffes (reines
Enantiomer) kontinuierlich den Kristallisatoren motnmen. Eine wichtige Voraussetzung fur
den kontinuierlichen Betrieb, ist die Stabilitisdeesamtprozesses.

Aus der Literatur ist seit langem die Anwendung dagjestellten Prozessfihrungskonzepts
fur die Enantiomerengewinnung von d-Methyldopa und (-)-Menthol (getrennt als ein
Ester) bekannt. Daten, die eine Berechnung der uRtiMitdten und der Ausbeuten
ermdglichen, existieren kaum oder sind unvollstgn@iasierend auf den Literaturdaten von
Grabowski [Grab] konnte fur die quasi-kontinuienkcgeimpfte simultane Kristallisation des
(+)-3-Fluoroalanin-2-benzensulfonat eine ahnlichrediktivitat in Hohe von ~10 g/kg-h
(ohne Berlcksichtigung der Vorbereitungszeit) uimk eetwa doppelt so grofRe Ausbeute
bezogen auf die Masse der Losung (~8%) wie flrzglidische ,auto seeded” polytherme
Bevorzugte Kristallisation von Threonin (siehe Tbes.12) berechnet werden. Fur das
vorgestellte Beispiel wurde das Zielenantiomer (3-8B8 nach etwa 8,5 Stunden geerntet und

neues racemisches Ausgangsmaterial der Mutterlamgegefihrt. Die Mutterlauge (~4 kg)

146



Kapitel 6: Alternative Konzepte der Prozessfiihrung

wurde jeweils wiederverwendet. Insgesamt konnten-%8,5 kg Racemat in die beiden

Enantiomere gespalten werden.

Bild 6.1 b) zeigt das zweite bekannte Konzept deyz@&ssfihrung zur Gewinnung der
beiden reinen Enantiomere. Die Apparatur ist auseizgekoppelten Kristallisatoren
aufgebaut. Analog zum ersten Prozessfuhrungskohzispdllisieren die Enantiomere jeweils
simultan in den Kristallisatoren aus. Der Austauden jeweiligen kristallfreien Lésungen
erfolgt direkt zwischen den beiden Kristallisatarémf diese Weise sollte analog zum ersten
Prozessfuihrungskonzept der Aufbau groRerer Ubgysitien vermieden und die spontane
Keimbildung des jeweiligen Gegenenantiomers vemaindwerden, wodurch hohere
Ausbeuten und Produktivitdten sowie eine sichefegst/flissig-Trennung erzielt werden
sollten. Das vorgestellte Konzept der Prozessfigirikann absatzweise oder zyklisch
betrieben werden. Beim absatzweisen Betrieb erfdigt Gewinnung des Produkts nach
einem definierten Zeitpunkt und die Mutterlaugedwerworfen. Im zyklischen Betrieb wird
die Mutterlauge wiederverwendet und neues racemss&usgangsmaterial hinzugegeben.
Die Mutterlauge weist in der Regel am Anfang, ,w&ilt der Kristallisation® und am Ende
der Kristallisation ein racemisches Mischungsverigilauf.

Aus der Literatur sind keine industriellen Anwendsbeispiele flr dieses vorgestellte
Prozessfuhrungskonzept bekannt. Jedoch beschaftsggn erste Arbeiten in unserer
Arbeitsgruppe mit dem vorgestellten Prozessfuhrkoiggept [Els1-3]. In  diesem
Zusammenhang wurde die isotherme aber auch pamgtheKristallisationsstrategie
untersucht. Bild 6.2 zeigt den Vergleich der gewemrProduktreinheiten, Ausbeuten und
Produktivitaten fur eine zyklische ,auto-seededlyierme Bevorzugte Kristallisation (siehe
auch Tabelle 5.12 und Bild 5.77) und einer absatemegeimpften simultanen polythermen
Kristallisation [Els3] bei der Kristallisation vgr)-Threonin.

Die erzielten Produktreinheiten der beiden Krigtationsstrategien sind nahezu identisch.
Die Ausbeuten und Produktivitdten bei der absatzereigeimpften simultanen polythermen
Kristallisation sind jedoch entgegen den theorbgscErwartungen signifikant kleiner als bei
der zyklischen ,auto-seeded” polythermen Bevorzudteistallisation. Eine Erhéhung der
Austauschraten der flissigen Phase (aktuell max.m#nin) sollte eine signifikante
Steigerung der Ausbeuten und Produktivitdten erioldgh. Bei derartigen Austauschraten
konnten die Kihlraten (von aktuell < 1 K/h) erhavdrden. Ziel sollte es sein, wie z.B. im
Fall der zyklischen ,auto-seeded” polythermen Beugten Kristallisation des Threonins
oder der Mandelsaure, Kiuhlraten von 10-20 K/h zaliseren. Die niedrigen Ausbeuten

bezogen auf die verfugbare Spezies resultieren dars absatzweisen Fahrweise des
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Trennprozesses. Eine Wiederverwendung der Mutigelast prinzipiell unabhangig von der
Trennstrategie sinnvoll.

Trotz der theoretischen Uberlegenheit der vorgésteKonzepte der Prozessfiihrung sind
aktuell keine signifikant groReren Ausbeuten oderdBktivitaten gegeniber der zyklischen
»=auto-seeded” polythermen Bevorzugten Kristallisatierzielbar. Vielmehr sind derartige
Prozessfihrungskonzepte sehr komplex und erforeiee anspruchsvollere Prozessanalytik
und —kontrolle, was unter anderem auch zu kompéexeregelungstechnischen

Fragestellungen fihren kann.

Ml zyklische "auto-seeded" polytherme
W absatzweise geimpft simultane polytherme

60 bei 20 Zyklen

40 - }
: ...5 s
20 | R Al —————————————
1 r 1 N\
0. = N
Reinheit [%] Ausbeute - Ausbeute - Produktivitat
Verfigbare = Masse Ldsung [a/h-kg]
Spezies [%] [%0]

Bild 6.2 Vergleich der Produktreinheiten, Ausbeuten und Bkbditaten flr eine ,auto-
seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisation [Thdé.12, Bild 5.77] und fur eine geimpfte

simultane polytherme Kristallisation bei der Kriligation von (—)-Threonin [EIs3].
Ausbeute - Verflighare Spezies= Produktmasse /gleafié¢ Masse der gewilinschten Spezies ¢ 100;
Ausbeute - Masse Losung= Produktmasse / Masseddemg « 100;

Produktivitat= Produktmasse / [Prozesszeit « Maesd 6sung];

Prozesszeit= Vorbereitungszeit + Kristallisatioritsze

Vorbereitungszeit= 1% h (Prozessstrategie ASP-II);

Vorbereitungszeit= 2¥4 h (simultane Kristallisation)

Unabhangig vom Stand der Technik oder Forschungstweowohl die zyklische
»=auto-seeded” polytherme Bevorzugte Kristallisatioie auch die absatzweise geimpfte
simultane polytherme Kiristallisation unter der Vensdung des Konzeptes der
Prozessfuhrung Bild 6.1 b) Vor- und Nachteile aufn Alternativen zur Steigerung der
Ausbeuten und Produktivitaten bei der ,auto-seededblythermen Bevorzugten
Kristallisation diskutieren zu konnen, sind in Tkde6.1 die Vor- und Nachteile der
.=auto-seeded” polythermen Bevorzugten Kristallsatiund der geimpften simultanen

polythermen Kristallisation zusammengefasst.
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Tabelle 6.1 Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der zyldisclauto-seeded*
polythermen Bevorzugten Kristallisation und der abseisen geimpften simultanen
polythermen Kristallisation.

zyklische ,auto-seeded” polytherme absatzweise geimpfte simultane
Bevorzugte Kristallisation polytherme Kristallisation
Vorteil |- in-situ Saatkristallerzeugung - Unterdrickung bzw. Verhinderung der

Keimbildung des Gegenenantiomers
_ wahrend der Kiristallisation und der
- einfachere Regelung Fest/flissig-Trennung

- zyklische Kristallisation - die Fest/flissig-Trennung kann bei
gréfReren Ansetzen schrittweise erfolgen

- einfachere Prozessanalytik

- prinzipiell robusterer Prozess

Nachteil| - hohe Keimbildungswahrscheinlichkeit geimpfter Prozess — Herstellung von
des Gegenenantiomers zum Ende |8aatkristallen mit identischen Saat-
Kristallisation und  wahrend  dekristallcharakteristika

Fest/flissig-Trennung - anspruchsvollere Prozessanalytik und —

- wahrend der Fest/flissig-Trennurkgntrolle
muss der komplette Kristallisatorinhalt |0 - aystauschraten — technisthe
innerhalb weniger Minuten f"‘bge__tre”ﬂtealisierung schwieriger

werden — problematisch bei groeren

Ansétzen — Ansatzabhangige AuswaHiabsatzweiser Betrieb)
der Filtrationstechnik

Um eine Steigerung der Ausbeuten und der Prodtikten bei der zyklischen
.-auto-seeded” polythermen Bevorzugten Kristalleatzu erzielen, bietet sich eine gezielte
Ausnutzung der Vorteile des simultanen Prozessfiggkonzepts an. Im Fall der zyklischen
,2auto-seeded” polythermen Bevorzugten Kristallisatisollte nach dem Uberschreiten der
eutektischen Linie ein Austausch der Mutterlaugenlgen. Somit wirde der Anstieg der
Ubersattigung des Gegenenantiomers fir einen defém Zeitabschnitt reduziert werden.
Das vorgeschlagene Prozessfuhrungskonzept ist muden im Bild 6.1 b) dargestellten
Apparatur realisierbar. Im Bild 6.3 werden die tte¢ischen Kristallisationstrajektorien im

ternaren Phasendiagramm fur den Fall eines konghibiklen Stoffsystems gezeigt.
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Losungsmittel D H
.................... Ausschnitt Austausch
_> der

Mutterlauge

in-situ
Saatkristall-
erzeugung

-

(+)-E Eut Rac Eut (—)-E

Bild 6.3 Theoretische Kristallisationstrajektorien fiir dasrgeschlagene Prozessfiihrungs-
konzept der zyklischen ,auto-seeded” simultanenyth@rmen Bevorzugten Kristallisation.
A*--A und E*-E = in-situ Saatkristallherstellung; A#B und E2F = Bevorzugte Kristallisation
Uber die eutektische Linie hinaus;--BC und F->G = Austausch der Mutterlaugen
(,Kopplung®) und C->D und G2>H = weitere Anreicherung der Mutterlaugen, Bevorteug
Kristallisation, (,entrainment effect®, ,Entkopplug); D 2E* und H->A* = Zugabe von
racemischem Feststoff.

Im Abschnitt A*-A und E*-E erfolgt die in-situ Saatkristallherstellung (dA*--A =
(-)-Enantiomeren-Saatkristalle (Kristallisator InduE*-E (+)-Enantiomeren-Saatkristalle
(Kristallisator 2). Am Anfang der Kristallisatiomebt somit in beiden Kristallisatoren eine
Suspension vor. Durch die Unterkiihlung der Suspeesi kristallisiert (—)-Enantiomer im
Kristallisator 1 (A>B) und (+)-Enantiomer im Kristallisator 2 &F) aus. Nach dem
Uberschreiten der eutektischen Linie wird mit denstausch der flissigen Phase begonnen
(B-->C und F->G, d.h. ,Kopplung“ der Kristallisation), was zu em zeitlich begrenzten
kontinuierlichen Abbau der Ubersattigung des Gegangomers fiihrt. In Abhangigkeit von
der Austausch- und Kristallwachstumsgeschwindigksit die flissige Phase mehr oder
weniger stark angereichert, im ,ldealfall“ weiste seine nahezu racemische Zusammen-
setzung der Enantiomere auf. Die jeweiligen Enamgi@ kristallisieren weiter. Die
Steigerung der Ausbeute ist von der Menge an aasgehter Mutterlauge abhangig. An den
Punkten C und G wird der Austausch der Mutterlauwgierbrochen (d.h. ,Entkopplung der
Kristallisatoren“) und das Gegenenantiomer reiclkat in der Mutterlauge an (€D und
G—~>H). An den Punkten D und H wird die Kristallisatiamterbrochen und racemisches
Ausgangsmaterial hinzugegeben. Die Anfangspunktend E werden erreicht. Durch die
in-situ Saatkristallherstellung liegt eine Suspensmit (+)-Enantiomeren-Saatkristallen im
Kristallisator 1 und eine Suspension mit (—)-Enamieren-Saatkristallen im Kristallisator 2
vor. Anzumerken ist, das bei jedem Zyklus mit einageraden Zahl eine Suspension mit
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(-)-Enantiomeren-Saatkristallen im Kristallisatovdrliegt und bei jedem Zyklus mit einer
geraden Zahl eine Suspension mit (+)-Enantiomeeaik&stallen. Ein entsprechend
entgegengesetztes Verhalten ist fur den Kristatiis2 zu beobachten. Die theoretische
Steigerung der Ausbeute und der Produktivitatb$iéagig von der ausgetauschten Menge an
Mutterlauge. Die Komplexitat des Prozesses nimmtladé zu sowie auch die Anspriiche an
die Prozessanalytik und —kontrolle. Eine wichtigerAussetzung fur die technische Realisier-
barkeit ist die Stabilitat des Kristallisationspeszes.

Die Nutzung des in Bild 6.1 b) vorgeschlagenen Kmes der Prozessfuhrung ermdglicht
des Weiteren die Gewinnung der reinen EnantiomereFall der verbindungsbildenden
Systeme (siehe Bild 6.4). Hierbei kristallisierBz.im Kristallisator 1 eines der beiden
Enantiomere (blau) und im Kristallisator 2 die maegche Verbindung (grin). In Bild 6.4
werden die theoretischen Kristallisationstrajeldorifir eine derartige zyklische ,auto-
seeded* simultane polytherme Bevorzugte Kiristdiisa dargestellt. Prinzipiell
korrespondieren die Verlaufe der Kristallisatioagktorien mit denen der konglomerat-
bildenden Systeme im Bild 6.3. Im Gegensatz zund BiB kristallisieren im Bild 6.4 nicht
die beiden Enantiomere simultan sondern wie andetldas Zielenantiomer (blau) und die
racemische Verbindung (griin). Als Ausgangsmateviadl angereicherter oder eutektischer
Feststoff (schwarz) hinzugegeben.

Lésungsmittel

<+ eutektische
-~ = Linie

Austausch
der
Mutterlauge
in-situ

Saatkristall-
erzeugung

Bild 6.4 Kristallisationstrajektorien fur das Prozessfuhr@hkgnzept der zyklischen
»=auto-seeded” simultanen polythermen Bevorzugterstiglisation. A*-A und E*-E =
in-situ Saatkristallherstellung; 2B und E2F = Bevorzugte Kristallisation tber die
eutektische Linie hinaus;& C und F->G = Austausch der Mutterlaugen (,Kopplung®);
C->D und G2H = Anreicherung der Mutterlaugen, Bevorzugte Kaiksation,
(-entrainment effect”, ,Entkopplung“) und B?E* bzw. H2>A* = Zugabe von
angereichertem oder eutektischem Feststoff.
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Im Abschnitt A*-A und E*-E erfolgt die in-situ Saatkristallherstellung (dA*--A =

Racemat (im Kristallisator 1) und EE (+)-Enantiomer (im Kristallisator 2). Am Anfangid
Kristallisation liegt in beiden Kristallisatorennei Suspension vor. Durch Unterkiihlung der
Suspensionen kristallisiert Racemat im Kristalbsal (A>B) und (+)-Enantiomer im
Kristallisator 2 (E>F). Nach dem Uberschreiten der eutektischen Linied vimit dem
Austausch der flissigen Phase begonnenr>@ und F->G, was zu einem zeitlich
begrenztem Abbau der Uberséttigung der Gegensptiies Das jeweilige Zielenantiomer
und Racemat kristallisiert weiter. An den Punktenu@d G wird der Austausch der
Mutterlauge unterbrochen und die Gegenspezies iwidgr Mutterlauge angereichert-¢¢D
und G>H). An den Punkten D und H wird die Kristallisationnterbrochen und
angereichertes bzw. eutektisches Ausgangsmatemg@geben. Die Anfangspunkte A und E
werden erreicht. Eine Suspension mit (+)-Enantie@me3aatkristallen liegt im Kristallisator 1

und eine Suspension mit Racemat-Saatkristallenristddlisator 2 vor.

Fazit: Der in dieser Arbeit verwendete zyklische ,autedsd” polytherme Bevorzugte
Kristallisationsprozess ist eine interessante Alve zur Gewinnung reiner Enantiomere im
Fall der konglomeratbildenden und verbindungsbittienStoffsysteme. Eine Verbessung der
Ausbeuten und Produktivitaten ist prinzipiell maéyli durch die Verwendung des in
Bild 6.1 b) vorgeschlagenen ProzessfuhrungskonzeptBie Komplexitdat des neu
vorgeschlagenen Prozessfuhrungskonzeptes nimmlictieati (2 Kristallisatoren, doppelte
Analytik, Pipelines zum schnellen Austausch dertehlaugen). Die technische Realisierung

sowie eine sichere und robuste Prozessfiihrungesstchoch nachzuweisen.
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7 Zusammenfassung und allgemeingiltige Schlussfelgingen fir die
Gewinnung von Enantiomeren mittels der BevorzugterKristallisation

Kapitel 7 gibt eine Zusammenfassung der in diesbeiA diskutierten Resultate. Basierend
auf den in Kapitel 5 gewonnenen Erkenntnissen weatlgemeingultige Schlussfolgerungen

abgeleitet, die eine schnellere Realisierung zuigerf Trennaufgaben ermoglichen.

Das Potential der Bevorzugten Kristallisation zuewBnung von reinen Enantiomeren
wurde in dieser Arbeit fur die Gruppe der kongloaterund verbindungsbildenden
Stoffsysteme untersucht. Die Bevorzugte Kristalisawar bisher auf die kleine Gruppe der
konglomeratbildenden Stoffsysteme begrenzt. Fir ghel3e Gruppe der verbindungs-
bildenden Systeme wurde stets ein Hybridprozessgesshlagen, der aus einem
Anreicherungsschritt (z.B. Chromatographie) und eeirklassischen enantioselektiven
Kristallisation im Zweiphasengebiet besteht. Diewendung der Bevorzugten Kristallisation
zur Gewinnung des gewiinschten Enantiomers im Fallvérbindungsbildenden Systeme
(d.h. Kristallisation im Dreiphasengebiet) wurdesH@r nie in Betracht gezogen. Als
Begrindung wird in der Regel eine mangelnde Proraisiitdit angegeben, da die
Kristallisation im metastabilen Bereich durchgetikird [Wang, Chen].

Am Beispiel der Stoffsysteme Mandelsaure, Prop@hgtrochlorid und Methionin konnte
in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Bevoeultistallisation eine interessante
Alternative zur Gewinnung der reinen Enantiomere kall der verbindungsbildenden
Systeme darstellt und dass das Potential der Begteuz Kristallisation zur Gewinnung von
reinen Enantiomeren denen der konglomeratbildente8ys entspricht. Wodurch die
Anwendbarkeit des in Kapitel 3 vorgeschlagenen aadnskonzeptes zur Gewinnung von
reinen Enantiomeren nachgewiesen werden konntehe®lden innovativen Schwerpunkt

der Arbeit ausmacht und im Rahmen der Doktoragmientiert wurde [Seid].

Bei der Gestaltung und Planung eines Kiristallisefjppozesses sollten zunachst die
relevanten thermodynamischen und kinetischen ESsfaktoren ermittelt werden, da auf
diese Weise die ,optimalen” Trennstrategien abgslewerden kdénnen und eine erste
Aussage Uber die Rentabilitdt des Trennprozesdesfiga werden kann. Aus diesem Grund
wurden zu Beginn dieser Arbeit die binaren und &sn Phasendiagramme sowie das
Unterkihlungs- und Keimbildungsverhalten fiir diervModellsysteme zusammengetragen

bzw. erganzend experimentell bestimmt.
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Die Lage der -eutektischen Linien im Phasendiagranals ein wesentliches
charakteristisches Merkmal zur Identifikation degp3 der racemischen Spezies (d.h.
konglomeratbildendes System oder verbindungsbileerfslystem) und zur Festlegung der
Trennstrategie wurde fir alle vier Modellsystemepazkmentell ermittelt. Wie gezeigt,
unterscheidet sich die Lage der eutektischen LimeRhasendiagramm signifikant. Threonin
als ein konglomeratbildendes System weist einekasthe Linie auf, die in der Mitte des
Dreiphasengebietes liegt und der Lage der raceemsdbinie entspricht. Im Fall des
verbindungsbildenden Modellsystems Propranololhgiliarid liegen die eutektischen Linien
nahe der racemischen Linie. Das verbindungsbildeMdeellsystem Mandelsaure weist
eutektische Linien nahezu in der Mitte der beidamijthasengebiete auf und Methionin
entspricht dem verbindungsbildenden Modellsysteendem die Lage der eutektischen Linie
sehr weit von der racemischen Linie entfernt ist.

Einen weiteren Einfluss auf die Trennstrategierfaathweislich die Loslichkeit der chiralen
Substanz in Abhangigkeit vom Losungsmittel und Temperatur. Mittels der resultierenden
Phasendiagramme konnen die Gebiete im Phasendiagcharakterisiert werden, welche fur
eine Bevorzugte Kristallisation relevant sind. Sautgt ein steiler Anstieg der Ldslichkeits-
isothermen und der resultierenden metastabilendhiditslinien (z.B. Mandelsaure /Wasser
und Propranololhydrochlorid/Wasser) bzw. ein flacastieg der Loslichkeitsisothermen
und der resultierenden metastabilen Loslichkerestin(z.B. Threonin/Wasser, Methionin
/Wasser und Propranololhydrochlorid/Methanol) auf enges bzw. breites Gebiet fur eine
Bevorzugte Kristallisation im Phasendiagramm hinn&piell weist ein enges Gebiet auf
eine ,geringe” Ausbeute und ein breites Gebieteané ,hohe” Ausbeute des Zielenantiomers
hin. Des Weiteren deuten steile Loslichkeitsisatrar auf ein groRes Ubersattigungs-
vermdgen (d.h. ,hohe* Ausbeuten) hin, wahrend bmshHen Ldslichkeitsisothermen auf ein
geringes Ubersattigungsvermogen (d.h. ,geringe“b&usen) geschlossen werden kann, was
im Widerspruch zur zuvor getroffenen Aussage st&he ,optimalen® Kristallisations-
parameter werden somit durch das Loslichkeitsvaghalind das Uberséttigungsvermogen
des jeweiligen Stoffsystems bestimmt, wodurch aeiok erste Aussage Uber die Rentabilitat

des Kristallisationsschrittes abgeleitet werdemkan

Basierend auf diesen Grundlagen wurden untersatiediSaat- und Kristallisations-
strategien im absatzweisen und zyklischen Betrigb die Modellsysteme geplant und
experimentell untersucht.

Als erstes wurde die gewahlte Prozessanalytik (fPodder, Dichtemessgerat, FBRM- und
PVM-Sonde) am Beispiel der Kristallisation des Tm@s getestet. Hierbei war es
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notwendig, die vorhandene klassiscdfline-Analysentechnikonline zu betreiben. Die
Zusammensetzung der flissigen Phase wurde mitilise HPLC und Refraktometrie
Uberpriift und stets eine gute Ubereinstimmung nrachesen. Bei den drei
verbindungsbildenden Stoffsystemen beeinflussteGiigenwart des Gegenenantiomers das
Polarimetersignal signifikant. Mittels einer inndivan Kalibriermethode konnte dieser
Einfluss im Fall der Mandelsaure kompensiert werdBai der zyklischen Bevorzugten
Kristallisation ermdglichte dieonline-Prozessiberwachung eine flexible und zeitnahe
Anpassung der relevanten Kristallisationsparameter Durchfiihrung eines robusten
Trennprozesses. Auch der Einfluss der Akkumulateiner Verunreinigung auf die
Keimbildung bzw. der Kristallisation konnte auf skeWeise effektiv untersucht werden, was
fur die Planung zuklnftiger Experimente z3ale-upExperimente oder die Modell basierte
Beschreibung von grof3er Bedeutung ist. Die beoktmhtTrends bei der Verfolgung der
festen Phase mittels zweier unterschiedlicher Sostiemen prinzipiell gut Gberein. Bei den
gemessen Mittelwerten der PartikelgrofRe konntenndéde Abweichungen zwischen der
FBRM- und PVM-Sonde beobachtet werden. Diese Ucdégde sind auf die
verschiedenartigen Messprinzipien und Partikelformaartckzufiihren. Generell waren die
gemessenen Signalverlaufe fiir mehrere Halbzykidocje gut reproduzierbar.

Im Fall der Modellsysteme Threonin/Wasser und Mési#lee/Wasser ermdglicht ein
Vergleich der gemessenen bzw. berechneten Proagjekstrien, Produktreinheiten, Produk-
tivitaten und Ausbeuten den Nachweis der Ubertrdglita bekannter Saat- und Kristal-
lisationsstrategien auf die Gruppe der verbinduihdsibden Systeme sowohl im absatzweisen
als auch zyklischen Betrieb. Bezuglich der vordiste Ausbeuten und Produktivitaten ist
die zyklische ,auto seeded“ polytherme Bevorzugtestéllisation fiir beide Modellsysteme
am ,Effektivsten“. Die erzielten Ausbeuten und Rrktvitdten bei der Gewinnung des
gewilnschten Enantiomers sind fur die beiden bettai Modellsysteme Threonin/Wasser
und Mandelsaure/Wasser nahezu identisch und eobtspredem Stand der Forschung bzw.
Technik [Coll]; somit konnte die allgemeine Machkeit und die wirtschaftliche Attraktivitat
der Bevorzugten Kristallisation auch im Fall derbiedungsbildenden Systeme nachge-
wiesen werden. Fur den Fall der Mandelsaure wuideMbBglichkeit einer technischen
Realisierung im Technikummal3stab experimentell jlid. Es konnte gezeigt werden, dass
eine Mal3stabsvergrofRerung maoglich ist, auch weaddstallisationsparameter an die neuen
apparativen Bedingungen angepasst werden mussen.

Die Stoffsysteme Propranololhydrochlorid und Methio wurden untersucht, um die
generelle Machbarkeit der Bevorzugten Kiristallsati fir verschiedene Typen von
verbindungsbildenden Systemen nachzuweisen (d.ter&lrchung des Einflusses der Form
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der Loslichkeitsisothermen und der resultierendetastabilen Ldslichkeitslinien sowie der
Lage der eutektischen Linie und des Unterkihlundeitens). Prinzipiell konnte gezeigt
werden, dass diese Faktoren die Kristallisatioatsgie und somit auch die Gestaltung des
Hybridprozesses signifikant beeinflussen. Fir deadl Ees Stoffsystems Propranolol-
hydrochlorid/Methanol ist die erzielte Ausbeutezigen auf die Gesamtlésungsmenge) und
Produktivitat vergleichbar mit den der Stoffsystemkreonin/Wasser und Mandelséaure
/Wasser. Im Gegensatz zum Propranololhydrochlostl die Gewinnung des reinen
Enantiomers des Methionins mittels einer einfachiesatzweisen Bevorzugten Kristallisation
nicht moglich. Ursache hierfur sind die extrem hé Breiten des metastabilen Bereichs fir
das Enantiomer. Alternativ konnte ein dreistufigeuartiger Hybridprozess vorgeschlagen
werden, der die Abhangigkeit der eutektischen Zusansetzung von der Temperatur

ausnutzt. Die gewonnenen Resultate fanden Eingaemeé weitere Patentanmeldung [Lor1].

Eine Verbesserung der Ausbeute und Produktivitgbriezipiell experimentell realisierbar
durch die Verwendung des in Kapitel 6, Bild 6.1W)rgeschlagenen Prozessfihrungs-
konzeptes. Jedoch nimmt die Komplexitat des neuemz&ptes deutlich zu und die
technische Realisierung bzw. die sichere und rebutozessflihrung eines derartigen
Prozesses ist erst noch nachzuweisen. Erste Respltaliesem Thema wurden im Rahmen
einer weiteren Patentanmeldung und eines Postexrpes vor kurzem veroffentlicht [Lor2,
Kluk].

Basierend auf den gewonnenen thermodynamischekinatischen Grundlagen sowie den
durchgefuhrten Trennexperimenten wird im Folgend®n Entscheidungsweg fur die
Enantiomerengewinnung einer unbekannten chiraldst8noz vorgeschlagen. Ziel ist es, eine
schnelle und effektive Realisierung zukinftiger nireufgaben zu ermdglichen. Thermo-

dynamische und kinetische Besonderheiten bzw. lemihgen werden nicht bertcksichtigt.

1) Ermittlung der thermodynamischen und kinetischenGrundlagen
- bindres und ternares Phasendiagramm:
- z.B. DSC- und XRPD-Messungen
- z.B. gravimetrische Loslichkeitsmessungen
- Breiten des metastabilen Bereichs:

- z.B. Tribungsmessungen
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2) Wahl der Trennstrategie
- Beeinflusst vom:
- Typ der racemischen Spezies
- der Lage der eutektischen Linie, der Form derlitbkeitsisothermen und der
resultierenden metastabilen Loslichkeitslinien
- dem Unterkihlungsverhalten
- (sowie maoglicher Limitierungen: z.B. Polymorpihischkristalle)

- Mdglichkeiten:
a) Konglomerate
- direkte Kristallisation:
- am ,Effektivsten®: a) zyklische ,auto seeded" yhlerme Bevorzugte Kristallisation
b) (zyklische simultane polytherme Kristallisation)
b) racemische Verbindungen
- Hybridprozess:
- Schritt 1: Erzeugung angereicherter MischungeB. (€hromatographie)
- Schritt 2: Gewinnung der Anreicherung durch Kaiksation:
- am ,Effektivsten*: zyklische ,auto seeded” polgtine Bevorzugte Kristallisation

- Einfacher Entscheidungsbaum (schematisch):

|dentifizierung des Typs der racemischen Spezies

=4 ¥

Konglomerat racemische Verbindung
- direkte Enantiomerentrennung - Hybridprozess
- zyklische Bevorzugte Kristallisation 1. Schritt: Anreicherung (z.B. chromatographisch)
- zyklische simultane Kristallisation 2. Schritt: Bevorzugte Kristallisation

! !

eutektische Linie am Rand eutektische Linie in der Mitte
des Dreiphasengebietes des Dreiphasengebietes

! 4

absatzweise zyklische
Bevorzugte Kristallisation =~ Bevorzugte Kristallisation

Bild 7.1 Einfacher Entscheidungsbaum zur Enantiomerengewignainer unbekannten
Substanz.
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Die thermodynamische Charakterisierung der Ausdaffgshinsichtlich der racemischen
Spezies ermoglicht die Unterscheidung der chir&@éoffsysteme in konglomeratbildende
Systeme, verbindungsbildende Systeme und mischkbdtiende Systeme (siehe Kapitel
2.2.1) und stellt somit die erste UntergliederumgEntscheidungsbaum dar (siehe Bild 7.1).
Da mittels der Bevorzugten Kristallisation nur ktorgeratbildende und verbindungsbildende
Systeme getrennt werden koénnen, werden die misthkbildenden Systeme im
Entscheidungsbaum nicht berlcksichtigt. Kongloneidende Systeme konnen direkt
mittels der Bevorzugten Kristallisation und simuoka Kristallisation in die gewlnschten
Zielenantiomere getrennt werden. Im Fall der veatbimgsbildenden Systeme kann die
Gewinnung der Zielenantiomere mittels eines Hybwdpsses erfolgen, der aus mindestes
zwei unterschiedlichen Verfahrensschritten bestebbei Letzterer immer eine Bevorzugte
Kristallisation ist (siehe Kapitel 3). Die Lage deutektischen Linie und die Form der
Loslichkeitsisothermen im ternédren Phasendiagramiscbeiden dartiber, ob die Bevorzugte
Kristallisation absatzweise oder zyklisch durchgefiverden kann (siehe Kapitel 5).

Mischkristallbildung, Polymorphie oder ein zu geyéis Uberséttigungsverhalten kénnen die
Anwendbarkeit des dargestellten Entscheidungsbaubresggrenzen. Methionin als ein
typisches Beispiel konnte in dieser Arbeit gezeigtden (siehe Kapitel 5.2.3.3). In diesem
Fall konnte bei der Racematkristallisation keinngiganter ,entrainment effect” Uber die
eutektische Linie hinaus beobachtet werden, ddJt@ssattigungsvermogen des Enantiomers
sehr Kklein ist. Aufgrund stoffspezifischer Besordgten, wie z.B. der Temperatur-
abhangigkeit der eutektischen Linie, kénnen sidogh neue alternative Trennwege ergeben,

wie am Beispiel des Methionins gezeigt, die schveehergesagt werden kdnnen.
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Anhang A: Instrumentelle Analytik

A Instrumentelle Analytik

A.1 HPLC-Methoden

A.1.1 Threonin und Allo-Threonin

Methode
Saule: Chirobiotic T; 250 mm x 4,6 mm; 5 um Partikel,
Eluent: 80%-Ethanol;
20%-Wasser,
Temperatur: 20°C,
Fluss: 0,5 mL/min,
Druck: 136 bar,

Injektionsmenge: 5 pl,
Wellenlange 220 nm,

35

N N w
o (&) o
. . .

Signal [mAU]

Signal [mAU]

(&)

o

6 9 12 15 18 21 24

Zeit [min] Zeit [min]
Bild A.1 Chromatogramm einer Threonin-Bild A.2 Chromatogramm einer Threonin-
Probe. Probe und Chromatogramm einer Allo-

Threonin-Probe.
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Untersuchung der Verunreiniqung in der Mutterlauge

35

Signal [mAU]
5 & 8 & 8

(&3]
.

o
.

55

45

35 1

Signal [mAU]

=
[&;]
.

14 18 22 6 10 14 18 22

Zeit [min] Zeit [min]

Bild A.3 Chromatogramm einer Threonin-Bild A.4 Chromatogramm einer Threonin-
Probe — Zu Beginn des Zyklus — VerunrBrobe — Am Ende des Zyklus — Verunrei-
nigung schwarzer Pfeil Allo-Threonin. nigung schwarzer Pfeil Allo-Threonin.

A.1.2 Mandelsaure

Methode
Séaule:

Eluent:

Temperatur:
Fluss:

Druck:

Injektionsmenge:

Wellenlange

160

Chirobiotic T; 250 mm x 4,6 mm; 5 um Partikel,
80%-1%ige Triethylammoniumacetat-Losung;
20%-Methanol;

pH= 4,02 eingestellt mit Eisessig,

25°C,

0,5 mL/min,

71 bar,

5 ul,

254 nm,
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201 Too-- - G- -
; ; ; ; a0t
230 1 1 l l 1 350
| . | (»)-Mandelsaure |
— | | | | =290
) 1 1 / 1 1 )
< 170 I I g | | <
£ | | ‘ £, 230 |
T l l T
%110 7777777 l 777777 J, 77777 % 170
(7 1 1 n
l l 110
507 1 1
I I \\ 50 J
-10 ; ; ; T -10 " " " " :
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 15
Zeit [min] Zeit [min]
Bild A.5 Chromatogramm einer Mandel-Bild A.6 Chromatogramm einer Mandel-
saure-Probe. saure-Probe. - Untersuchung der Verun-
reinigung (schwarzer Pfeil) in der Mutter-
lauge.

A.1.3 Propranololhydrochlorid

Saule:

Eluent:

Temperatur:
Fluss:

Druck:

Injektionsmenge:

Wellenlange

Chirobiotic T; 250 mm x 4,6 mm; 5 um Partikel,

99,9%Methanol;
0,1 % Triethylamin (TEA),

20°C,

1,0 mL/min,
58 bar,
5-10 pl,

280 nm,
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Bild A.8 Chromatogramm einer Methionin-Probe.
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A.2 Kalibriergeraden

A.2.1 Threonin

0,00 ;
-0,04 1
E )
© l
X ‘
= -0,08 A | ‘
= | | |
c | | |
q) | | |
S | | |
o | | ‘
| | |
y =-0,1359x| |y = -0,1325x l l l
R?=0,9997 | |R?=0,9993 | | |
-0,16 1 1 - ;

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Konzentrationsdifferenz [Ma.-%]

Bild A.9 Kalibriergrade fur das Polarimeter bei 40°C - ordinKalibrierung,
POLARmMonitor, IBZ-Messtechnik, Zellenlange= 50 A&C 400, Fluss= 3,6 mL/min.

1,08 : : 1,368
y =0,0037x + 0,9899 : y =0,0018x + 1,3295
R*=0,9998 \ R*=0,9998
|
y =0,0037x + 0,5928 :
1,06 1| R*=09989 |-~ i —, 1,365 1
1
m';' i g‘
|
©
S ; ‘ £
Q104 A [0 1
- 1,04 | | @ 1362
— | | c
° | | >
Q ! 5
&) l l @
1,02 - | | M 1,359
| |
N |
online : :
| |
1,00 : : 1,356 ‘ :
5 10 15 20 15 17 19 21
Konzentration [Ma.-%] Konzentration [Ma.-%]

Bild A.10 Kalibriergrade fur das Bild A.11 Kalibriergrade fir das
Dichtemessgerat bei 40°C - online umkfraktometer bei 40°C - offline Kalib-
offline Kalibrierung. rierung.
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A.2.2 Mandelsaure

2,5 ‘ ‘
dunkelblau - Zugabe von Racemat zu einer Losung mit reinem Enantiomer am Anfang

< Kalibrierung in Anwesenheit
des Gegenenantiomers

21| o Kalibrierung in Abwesenheit
des Gegenenantiomers

=
o
L
|

y =0,108x - 0,0514
R*=0,9998 !

Drehwinkel [

o5+

5 7 9 11 13 15 17
Konzentrationsdifferenz [Ma.-%]

Bild A.12 Kalibriergrade fur das Polarimeter bei 35°C — omdinKalibrierung,
POLARmMmonitor, IBZ-Messtechnik, Zellenlange= 6 mAwCH000, Fluss= 1,8 mL/min.

70

a
o
L

Drehwinkel [q

10 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
28 32 36 40 44 48 52
Enantiomerenitberschuss [%]

Bild A.13 Kalibriergrade fiir das Polarimeter bei 35°C — ordifkalibrierung, Polarimeter
341, Perkin Elmer, Zellenlange= 100 mm, Wellenlardgs Lichtes 436 nm Fluss=
7,2 mL/min.

ee=45.2938+ 2.4133 — 3.76850W — 0.05490@ (W + 0.0022[d.* + 0.07691W?
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1,08 ‘ : : 14 : ‘
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! | R?=0,9999 ; ; ;
1 ‘ 1,401 | | 1
= 1,06 | | < 1,39 A ! ! !
= l l )
(&) ! °
~~ I I .E
f=) ‘ | D 138
..9 | | [
e ! ! 5
9 1 1 S 137 ]
A 1,04 | | il
I I .
| | m
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Bild A.14 Kalibriergrade fur das Bild A.15 Kalibriergrade fir das
Dichtemessgerat bei 35°C — online KaliRefraktometer bei 30°C - offline Kalib-
rierung. rierung.

A.2.3 Propranololhydrochlorid

1,365 T T T 1,41 T
I I I I
| | | | o
I I I I
1,36 \r—
| | | @ 1,40 |
| | | | |
= | | | | = | ¢
= 135 - [ [ Al [ 139+ - =
o | P | 3 |
-8 | | v | | g :O
‘® 1351 L A [ [ 7 r 7 ]
5 | | | | o 138 |
C I I I I 3 I
E | - | | | K |
S 1345 1 if 1 1 1 g 1374 - B T,
bt | | | | —_ |
o 1 | | | @ !
1344~ L ____ _____ _ _____ v ]
re | | | 136 |
| | | | |
| | | | |
1,335 1 " 1 1 1 1,35 . ; .
2 4 6 8 10 12 14 15 20 25 30 35
Konzentration [Ma.-%)] Konzentration [Ma.-%)]

Bild A.16 Kalibriergrade fir das Bild A.17 Kalibriergrade fir das
Refraktometer bei 30°C in Wasser — offliRefraktometer bei 25°C in Methanol — offline
Kalibrierung. Kalibrierung.
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A.2.4 Methionin

0,00 ‘ ‘ . .
| ; y = 0,0021x? - 0,0798x - 0,0012
1 1 R*=1
VWL N o ] y = 0,0018x? - 0,0761x - 0,0002
‘ | R?=1
= oo . L ¢ Kalibrierung in
T i } Anwesenheit des
é ! ! Gegenenantiomers
2 | ‘ ¢ Kalibrierung in
< o034 TN Abwesenheit des
(O] ! .
— ! 1 Gegenenantiomers
Q | |
-0,40 1 1 |
-0,50 } ; ! |
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Konzentration [Ma.-%]

Bild A.18 Kalibriergrade fur das Polarimeter bei 60°C — ordifKalibrierung, Polarimeter
341, Perkin Elmer, Zellenlange 100 mm, Wellenlardgs Lichtes 436 nm, Fluss=
10,8 mL/min.

1,005 ‘ 1,341 . .
y =0,0028x + 0,9832 | y =0,002x + 1,3272 | |
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"G 0,990 | 2 1,332 1
a 9]
S
m
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<
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Bild A.19 Kalibriergrade fiur das Bild A.20 Kalibriergrade fir das
Dichtemessgerat bei 60°C — online KaliRefraktometer bei 60°C - offline Kalib-
rierung. rierung.
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B  Experimentelle Bedingungen

B.1 Threonin/Wasser

B.1.1 Absatzweise geimpfte isotherme Bevorzugte Istallisation
Versuchsbedingungen:
Tabelle B.1 Experimentelle Bedingungen bei der geimpften isotka Bevorzugten

Kristallisation von (=)-Threonin fir die Experimentzur Optimierung der Kristallisations-
parameter.

Versuch Aw [Ma.-%)] Tk [°C] €654, [%0]
1 ~0,7 36 2
2 ~1,3 33 2
3 ~1,9 30 2
4 3.1 24 2
5 ~1,3 33 0
6 ~1,3 33 4

Missung= 187,1 g; Wan= 19,83 Ma.-%; Maat, ()-Threonir 0,5 g (212-300 pum);
Ruhrer= 500 mit

Temperaturprogramm:

Tstar= 50°C, t= 60 min (tempern); KE .ovee °C, t= 30 min (maximale Kihlrate);
Tk=...... °C, (Saatzugabe, tempern);

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutéiir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.1.2 Absatzweise ,auto seeded” polytherme Bevorgte Kristallisation

Versuchsbedingungen:

Missung= 1 KQ; Tsan= ~53°C; wan= 20,3 Ma.-%; Ruihrer= 500 min
Osan= -0,245°; egsn= 8,98%;0susp= -0,072°; egusp= 2,55%; Maa= ~12 g ((—)-Threonin)

Temperaturprogramm (Keimbildung):

Tstar= 55°C, t= 30 min (tempern); “dimb=4°C, t= 120 min (~-25 K/h);
<Tkeimp= 4°C, t= 15 min (tempern); slsp= 39°C, t= 90 min (~23 K/h);
Tsusp= 39°C, t= 30 min (tempern); ede= 4°C, t= 105 min (-20 K/h)

Vorbereitungszeit: 5% Stunden (inklusive 45 Minutéiir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)
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B.1.3 Vergleich zwischen der absatzweisen geimpftesothermen und ,auto seeded”
polythermen Bevorzugten Kristallisation

- isotherm: analog B.1.1; Versuch 2; Ansatz 1 kg
- polytherm: analog B.1.2; Ansatz 1 kg

B.1.4 Zyklische geimpfte isotherme Bevorzugte Krisllisation
Versuchsbedingungen:

Tabelle B.2 Experimentelle Bedingungen bei der geimpften zmhdis isothermen
Bevorzugten Kristallisation von (=)-Threonin und-{fhreonin.

Zyklus Start I Il
Abschnitt A'-B C-D A-B C-D A-B
eesu [%0] ~0,2 ~2,0 ~2,2 ~2,1 ~2,1
Asan [°] -0,006 0,057 -0,060 0,060 -0,059
Tsar. [°C] ~40 ~43

Art der Saat (—)-Threonin (+)-Threonin (—)-Threonin (+)-Threonin (-)-Threonin

Missung= 1 KY; Wsan= 19,83 Ma.-%; k= 33°C;Aw= ~1,3 Ma.-%);
Msaat, ()-Threonit 2,5 g (212-300 um); Rithrer= 500 min

Temperaturprogramm:

Tstar= 50°C, t= 60 min (tempern); kE 33°C, t= 30 min (maximale Kihlrate);

Tk= 33°C, (Saatzugabe, tempern)

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutéir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.1.5 Zyklische ,auto seeded” polytherme BevorzugtKristallisation

Versuchsbedingungen:

Tabelle B.3 Experimentelle Bedingungen bei der zyklischen ,asgeded” polythermen
Bevorzugten Kristallisation von (=)-Threonin ungd-{fhreonin.

Asatt. ©€Gar.  Asusp. E8usp.  Saat
1 [%] 1 [%] Id]

Start AB -0,230 8,52 -0,061 2,25 ~8  (-)-Threonin

CD 0,236 8,83 0,105 4,06 ~6  (+)-Threonin

| AB -0,204 7,60 -0,050 1,82 ~5  (-)-Threonin

CD 0,305 11,24 0,129 4,97 ~6  (+)-Threonin

Il AB -0,206 7,79 -0,082 3,08 ~7  (-)-Threonin

CD 0,310 11,49 0,137 5,17 ~7  (+)-Threonin

I AB -0,204 7,69 -0,094 3,66 ~6  (-)-Threonin

CD 0,273 10,14 0,133 5,05 ~6  (+)-Threonin

v AB -0,242 9,14 -0,120 4,64 ~7  (-)-Threonin

CD 0,235 8,82 0,132 5,11 ~5  (+)-Threonin

Zyklus Versuche Art der Saat
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Missung ~1 KG; Tean= ~53°C; ar= ~20,3 Ma.-%; Riihrer= 500 miin

Temperaturprogramm (Keimbildung):

Tstar= 55°C, t= 30 min (tempern); “dimb=4°C, t= 120 min (~-25 K/h);
<Tkeimp= 4°C, t= 15 min (tempern); slsp= 39°C, t= 90 min (~23 K/h);
Tsusp= 39°C, t= 30 min (tempern); ed= 4°C, t= 105 min (-20 K/h)

Vorbereitungszeit: 5% Stunden (inklusive 45 Minutéiir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

Temperaturprogramm (Mahlung):
Tsusp= 39°C, t= 30 min (tempern); ed= 4°C, t= 105 min (-20 K/h)

Vorbereitungszeit: 1% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.2 Mandelsaure/Wasser

B.2.1 Absatzweise geimpfte isotherme Bevorzugte Istallisation
Versuchsbedingungen:
Tabelle B.4 Experimentelle Bedingungen bei der Optimierung dkeistallisations-

parameter fur eine absatzweise isotherme Bevorzkigttallisation von (+)-Mandelsaure
und der racemischen Verbindung der Mandelséaure.

versuch AW St Mft?ssjnger saat  Art der Saat
[Ma.-%]  [%] [q 9]
1 ~3,3 38,5 50 0,125 (¥)-MS
2 ~4,5 38,5 50 0,125 (¥)-MS
3 -6 38,5 50 0125  (¥)-MS
4 33 400 50 0125  (+)-MS
5 ~3,3 41,5 50 0125  (+)-MS
6 ~3,3 43,0 50 0125  (+)-MS

wWk= 28,3 Ma.-%; k= 28°C; Rithrer= 400 mih Msaat, (.)-MS .-+ (212-300 pm)
Temperaturprogramm:

Tstar= 50°C, t= 60 min (tempern); kE 28°C, t= 30 min (maximale Kihlrate);
Tk= 28°C, (Saatzugabe, tempern);

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutéir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)
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B.2.2 Absatzweise ,auto seeded” polytherme Bevorgte Kristallisation
Versuchsbedingungen:
Tabelle B.5 Experimentelle Bedingungen bei der  Optimierung der

Kristallisationsparameter fir eine absatzweise @useeded” polytherme Bevorzugte
Kristallisation von (+)-Mandelsdure und der raceehen Verbindung der Mandelsaure.

Versuch AW[(,\\;IV:‘EA)V]VE””) e[(?s/o‘i‘“' e[ii:‘fp' -I[-fés]p K?E}La]lte m[gS]aat Art der Saat
1 9 30  ~37 -275 3 9 ()-MS
2 ~10 30  ~38 275 9 9 (9)-MS
3 ~10 30 ~37 ~27,5 15 ~9 (¥)-MS
4 ~12 30 ~37 275 21  ~10  (+)-MS
5 ~6 50 ~43 ~28,5 3 ~5 (+)-MS
6 ~7 50 ~43 ~28,5 9 ~5 (+)-MS
7 -6 50  ~43 -~285 15  ~6  (+)-MS
8 ~7 50 ~43 ~28,5 21 ~6 (+)-MS
9 ~10 30 ~395 ~27 15 ~11  ()-MS
10 -6 50 -405 ~28 15  ~6  (+)-MS

Wsan= 31,6 Ma.-%; Mssune 200 g; Rithrer= 350 miin

Temperaturprogramm (Keimbildung):

Tstar= 35°C, t= 30 min (tempern); “dimb= 15°C, t= 45 min (-maximale Kuhlrate);
<Tkeimp= 15°C, t= 15 min (tempern); Slsp= e °C, t= 15 min (maximale Heizrate);
Tsusp= e °C, t= 60 min (tempern); Ed™ covnnes °C, t= 60 min (-15 K/h)

Vorbereitungszeit: 3% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.2.3 Vergleich zwischen der absatzweisen geimpftesothermen und ,auto seeded”
polythermen Bevorzugten Kristallisation

Versuchsbedingungen isotherm:
Tabelle B.6 Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatimn (+)-Mandelsaure und

der racemischen Verbindung mittels der absatzweg&mpften isothermen Bevorzugten
Kristallisation.

Versuch 1 Versuch 2
Aw [Ma.-%] ~3,3 ~4,5
e6syy, [%0] ~41,5 ~38,5
Art der Saat (+)-MS (1)-MS

Missung= 200 g; Maare 0,5 g (212-300 pm);sh= ~30°C; Teyst= 28°C; Rihrer= 400 mih
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Temperaturprogramm:

Tstar= 50°C, t= 60 min (tempern); kE 28°C, t= 30 min (maximale Kihlrate);

Tk= 28°C, (Saatzugabe, tempern);

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutéir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

Versuchsbedingungen polytherm:
Tabelle B.7 Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatimn (+)-Mandelsdure und

der racemischen Verbindung mittels der absatzweisanto seeded” polythermen
Bevorzugten Kristallisation.

Versuch 3 Versuch 4

AW (Wst-Weng) [Ma.-%] ~6,6 ~10,1
ee bei Tgyy. [%0] 50 30
ee bei Tsysp. [%] ~43 ~37
Tsusp[°C] 28,5 27,5
Msaq [0] ~6 ~9
Art der Saat (+)-MS (*)-MS

Missung 200 O; War= 31,6 Ma.-%; Kiihlrate=15 K/h; Riihrer= 350 iin

Temperaturprogramm (Keimbildung):

Tstar= 35°C, t= 30 min (tempern); “dimb= 15°C, t= 45 min (-maximale Kuhlrate);
<Tkeimp= 15°C, t= 15 min (tempern); slsp= - °C, t= 15 min (maximale Heizrate);
Tsusp= -.ene °C, t= 60 min (tempern); Edd™ ceeeens °C,t=...... min (-15 K/h)

Vorbereitungszeit: 3% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.2.4 Zyklische geimpfte isotherme Bevorzugte Kriallisation
Versuchsbedingungen:
Tabelle B.8 Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatvon (+)-Mandelsdure und

der racemischen Verbindung mittels der zyklisch@mgften isothermen Bevorzugten
Kristallisation.

Zyklus Start I I 11
Schritt A'-B C-D A-B C-D A-B C-D
Tsa [°C] ~29 ~30 ~29,5 ~30 ~29,5 ~30
e85, [%0] 40,0 41,6 38,9 41,4 39,6 42,0
Aw [Ma.-%] ~2,9 ~3,2 ~4,1 ~3,2 ~4,1 ~3,3

Artder Saat (+)-MS  (+)-MS  (¥)-MS  (+)-MS  (¥)-MS  (+)-MS

Missung 200 g; Maae 0,5 g (212-300 um);E 28°C; w= 28,3 Ma.-%; Riihrer= 400 nin
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Temperaturprogramm:

Tstar= 50°C, t= 60 min (tempern); kE 28°C, t= 30 min (maximale Kihlrate);

Tk= 28°C, (Saatzugabe, tempern);

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutéir Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.2.5 Zyklische ,auto seeded” polytherme BevorzugtKristallisation
Versuchsbedingungen:
Tabelle B.9Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatimn (+)-Mandelsaure und

der racemischen Verbindung mittels der zyklischaatq seeded” polythermen Bevorzugten
Kristallisation.

Zyklus Start I Il i

Schritt AB CD AB CD AB CD AB CD
[A'\‘/’I"af‘_’z/soé]"“-'wE”d) 7 55 5 ~5 55 ~55 ~45 ~45
eebei Tup[%] 376 41,9 393 426 386 432 385 422
T susp°Cl 273 280 276 281 275 280 275 276
Msaat [0] ~9 ~5 ~6 ~4 ~5 ~5 ~4 ~3

Art der Saat (£)-MS (+)-MS (£)-MS (+)-MS (£)-MS (+)-MS (¥)-MS (+)-MS

Mussung= 300 g; Kilhlrate=15 K/h; Riihrer= 350 rifin
Temperaturprogramm (Mahlung):
Tsusp= e °C, t= 60 min (tempern); EdG voeeees °C, t= 60 min (-15 K/h)

Vorbereitungszeit: 1% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)
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B.2.6 Experimente zur MaRstabsvergroRerung - Uberlgungen zur Prozessgestaltung

und Charakterisierung der festen Phase

a) Versuchsbedingungen (Scale-up 1 L):

L UIW 00p~ =RJUNY ‘U/X ST=eTIUN B T ="""w

SN-(+) SW-(F) SW-+) SW-(F |SN-(+) SN-(F SIW-G) SN-F) [SN-(+) SN-(F) Tees Jop 1y
GT~ 0T~ GT~ 0T~ GT~ 0z~ 0Z~ 0z~ 0Z~ GE~ [6] **Sw
97T 2'0e (for 0'9¢ 0'8¢ S'le 6'/¢C 9'/¢ 0'8¢ g'le [0.]®™1
9Ty £'8¢e 02y G'8e 2Ty 8'/€ e'ey £'se 6'TY G'8e [9%]®™ 1 Bq e
Gz~ 7~ G'e~ Gy~ G'o~ L~ L~ L~ G'o~ 8~ [%-eN] (PEm-"Sm) my
a-o a-v a-o a-v a-o a-v a-o a-v a-o a-v nuys

A Al 1l Il _ snAz
uaMAZ-yonugay ua|dAZ snphz-1es

‘qesygeN-T T - uoliest|[es|iy usibnz.ionag uaweyikjod ,papass oine,, Uayos!piAz
Jop SN BunpuigeA UsYdsWsde s J8p pun aines ppue|A-(+) UOA uoiTesi|fesliy Jep iBq usbunbulpeg a|piusw iedx3 0T g 9|egel
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Temperaturprogramm (Mahlung):

Tsusp= e °C, t= 60 min (tempern); EdE covnnes °C, t= 60 min (-15 K/h)
Vorbereitungszeit: 1% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

b) Versuchsbedingungen Scale-up 20 L
Tabelle B.11Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatian (+)-Mandelsaure und

der racemischen Verbindung mittels der zyklischelgtpermen Bevorzugten Kristallisation
im 20 L-Mal3stab.

Start-Zyklus

Schritt A-B C-D
AW (Cgx1-Ceng) [Ma.-%] ~6,5 ~5
ee bei Tgysp[%0] 38,8 41,9
Tsusp[°Cl 27,3 27,9
Msaat [0] ~690 ~580
Art der Saat (¥)-MS  (+)-MS

Mussung= 20 kg; Kithlrate=15 K/h; Rithrer= ~400 riin

Temperaturprogramm (Keimbildung):

Tstar= 40°C, t= 30 min (tempern);  sdimp= 15°C, t= ~90 min (-maximale Kihlrate);
<Tkeimp= 15°C, t= ~30 min (tempern); Sdsp= -veeee °C, t= ~120 min (maximale Heizrate);
Tend -..... °C, t=...... min (~12 K/h, - maximale Kidue)

Vorbereitungszeit: 5% Stunden (inklusive 60 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.3 Einful? der Lage der eutektischen Linie auf dieKristallisations-
strategie bei der Bevorzugten Kristallisation

B.3.1 Propranololhydrochlorid
Versuchsbedingungen:

Tabelle B.12 Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatison (+)-Propranolol-
hydrochlorid in den Losungsmitteln Wasser und Metha

Wasser Methanol

Wssy, [Ma.-%)] 15,7 30,1
ee bei Ty [%0] ~11,5 ~21,5
Aw [Ma.-%] 10,5 ~4
Tkiist [°C] 10 -
Kuhlrate [K/h] - 6

Missung 500; Tsaw= ~30,5°C; Minptiristalle, (+)-pr-HF 125 mg (Pulver); Ruhrer= 400 rin
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Temperaturprogramm:

Wasser

Tstar= 40°C, t= 60 min (tempern); kE 10°C, t= 30 min (maximale Kihlrate);
Tsaar 30°C (impfen); %= 10°C (tempern);

Vorbereitungszeit: 2% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

Methanol
Tstar= 40°C; t= 60 min (tempern); sia= 30°C; t= 30 min;
Tsaar 30°C (impfen); En= 6°C (-6 K/h);

Vorbereitungszeit: 2% Stunder(inklusive 45 Minuten Fest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)

B.3.2 Methionin
Versuchsbedingungen — Kristallisation der raceméscierbindung:

Tabelle B.13 Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatioon (+)-Methionin zur
Gewinnung enantiomerenreiner Mutterlauge.

Versuch 1 2 3 4 5
Tsusp[°Cl ~50 ~35
Wsysp. [Ma.-%0] ~7,5 ~6,5
€65ysp. [%0] ~61 ~82
Msaat (9] ~4,5 ~7,5
Kihlrate 9 3 6 18

Missung 300 O; Ban= ~60°C; Wean= 9 Ma.-%; egsn= 55%; Rilhrer= 400mih
Temperaturprogramm:

Tsusp= -.eee (tempern); = B (coeenn );
Vorbereitungszeit: 1% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und

Feststoffzugabe)

Versuchsbedingungen — Herstellung der MutterlaugeEnantiomerengewinnung:
Missung 600 O; Ban= ~55°C; Wean= ~8 Ma.-%; egu= ~50%; Rithrer= 400mih
Temperaturprogramm:

Tsan= ~55°C; Ene& 10°C (tempern);

- entspricht prinzipiell dem Versuch 5
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Versuchsbedingungen — Kristallisation des Enantrsme

Tabelle B.14Experimentelle Bedingungen bei der Kristallisatiam (—)-Methionin.

Versuch 7
Tsusp[°C] ~50
Wsusp. [Ma.-%)] ~8,25
eesysp. [%0] ~83
Msaat [g] ~5,4
Kihlrate 18

Missung= 275 0; Ban= ~80-90°C; Wx= ~10,0 Ma.-%; egw= ~85%; Rihrer= 400 mih
Temperaturprogramm:
Tsusp= ~50°C (tempern); ghe 5°C (-18 K/h);

Vorbereitungszeit: 1% Stunden (inklusive 45 Minutdrest/flissig-Trennung und
Feststoffzugabe)
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C Formeln

1) Thermodynamische Grundlagen

- Formel 1: Schroder-van-Laar-Gleichung

- Formel 2: Prigogine-Defay-Gleichung

f 1)
In(x,) = e g L -2
R T, T
AH! 1 1 (2)
In(4x., M1-Xg,))=—20——-=
(4%, M%) == EET;% T]
- T' - Schmelztemperatur [K] - Enantiomer (En)
- AH' - Schmelzenthalpie [J- myl - racemische Verbindung (Rac)

- R - universelle Gaskonstante (8.314 J-tigt")

- Formel 3: Berechnung der Ldslichkeit (gravimetrisch)

W = mFeststoﬁ B mLeer (3)
Gesattigt -m
Lésung Leer
- Weesattigi- LOSlichkeit [Ma.-%] - Meer - Masse Kolben [g]
- Meeststofi- Masse Feststoff + Kolben [g] - Bung- Masse Losung + Kolben [g]

2) Bilanzierung der flissigen Phase

- Formeln 4, 11:Bestimmung des Drehwinkels

- Formeln 5, 12:Bestimmung der Dichte

- Formeln 6, 7, 13-17Berechnung der Konzentration

- Formeln 8, 9, 18-20Berechnung der Masse

- Formeln 10, 21:Berechnung des Enantiomereniberschusses

- Formel 22: Berechnung der Ausbeute - Verfligbare SpezieseBsazisbeute
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- Konglomerate

a=kOw., -w) (4)
d=tlw,, +w_)+s (5)
_1(d-s « (6)
W = H—+—
2 t k
~1({d-s a (7)
Wo =5+ ¢
2 t k
m(+) = W(+) |]nGes (8)
My =W Mg 9)
W, —W, (10)
ee:‘ ) "W
Wy t W,

- k; t; s - Faktoren der Kalibriergerade [100g-2[¢POg/cni]; [g/cm’]

- a - Drehwinkel der L6sung [°] - m - Masse [g]

- d - Dichte der L6sung [g/chh - w - Konzentration [g/100g]
- ee - Enantiomerentuberschuss [%]

- Gesamt (Ges) - Enantiomer (+; -)

- Verbindungen

a=k [QW(Diff) ) (11)
d =t W geg) + S (12)
_a (13)
Wi =
_d-s (14)
W(Ges) - T
W Rac) = W (Ges) = W (pify (15)
_ Wirag . im Ub h (16)
Wy —T+W(Diﬂ) (+)-Enantiomer im Uberschuss
W (Rac (17)
W :—(; :
m(+) = W(+) IjmGes (18)
m(—) = W(—) |]nGes (19)
m(i) = W(Rac) |]nGes (20)
W, —W, (22)
ez O (+)
Wiy ¥ W
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-k, t, s - Faktoren der Kalibriergerade [100g-°[&POg/cni]; [g/cm’]

- o - Drehwinkel der Losung [°] - m - Masse [g]
- d - Dichte der Lésung [g/cth - w - Konzentration [g/100g]
- ee - Enantiomerenuberschuss [%]
- Gesamt (Ges) - Racemat (Rac; )
- Differenz (Diff) - Enantiomer (+; -)
- Ausbeute
z m Produkt (22)

Ausbeute- Verfiigbare Spezies

z mAusgangssrﬁ + mAnsatz

- Ausbeute — Verflugbare Spezies [%)]
- m - Masse [g]

- Indizes (Produkt; Ausgangsstoff, d.h. Ansatz @@ pro Zyklus)

3) PartikelgroRenanalyse

- Formel 23: Klassenmitte

- Formel 24: Anzahl der Partikel

- Formel 25: Mittelwert der Partikelgroie
- Formel 26: Klassenhaufigkeit

- Formel 27: Summenwert der Klassenhaufigkeit

— _d +d,, (23)
di e | |
2
Nges =N, +N,, +N,,, +.... (24)
— DN, [ (25)
d: I I
NGes
. _ . 26
AH“:&:I_':&:& ( )
N I A m
= 27
Hr,i :zHrj ( )
=1
diso = Hiso
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- d; - Partikeldurchmesser [um] -1, ] - Laufindex

E. - Klassenmitte [um] - N - Anzahl der Partikgl [

- d - Mittelwert der Partikelgrof3e [um] - | - Lamder Partikel [um]

- Nges- Anzahl der Partikel [-] - A - Oberflache dearBkel [pnf]
- AH - Klassenhaufigkeit [-] - m - Masse der Pattikg

- H - Summenwert der Klassenhaufigkeit [-] - Are[Q 1=l, 2=A, 3=m)

- Median (dso) [um]
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