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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit ist die experimentelle und modellbasierte Entwicklung ei-
nes priaparativen gaschromatographischen Laborprozesses, zur Trennung der chi-
ralen, volatilen Inhalationsanisthetika Des- und Isofluran, dessen Basis eine sta-
tiondre Phase, bestehend aus sphérischen porosen Gléasern, als Supports, und eines
v-Cyclodextrinderivats, als Selektor, ist.

Zu Beginn dieser Arbeit sollen die notigen theoretischen Grundlagen fiir das Ver-
stdndnis eines chromatographischen Trennprozesses erldutert werden. Dazu ge-
hort neben wichtigen Gréflen zur Auswertung der experimentellen Arbeiten, wie
dem Trennfaktor und der Auflosung von Peaks in Chromatogrammen, die Erkla-
rung aller verwendeten Modelle zur Beschreibung eines chromatographischen Pro-
zesses. Erortert werden auch die fiir die Modellierung benostigten Adsorptionsio-
thermen. Daran anschlieend erfolgt eine Definition der Parameter zur Beurtei-
lung der Leistungsfiahigkeit des Prozesses.

Kern der Dissertation bilden die experimentellen und modellbasierten Arbeiten
zur Entwicklung einer selektiven, chiralen, stationdren Phase (CSP). Es werden
unterschiedliche Varianten zur Immobilisierung und die dafiir speziell angepass-
ten, synthetisierten Selektoren vorgestellt. Die Auswahl der in dieser Arbeit herge-
stellten optimalen CSP wird erldutert. In dieser Arbeit sowie in einem Parallelpro-
jekt sind anhand von unterschiedlichen chromatographischen Modellen die experi-
mentellen Daten der entwickelten CSP zur Ermittelung thermodynamischer Daten
der Anisthetika genutzt worden. Dies und die darauf basierende Modellierung des
Trennprozesses, sowie eine damit berechnete Maflstabsvergroflerung werden ver-
mittelt.

Die Dimensionierung von Produktspeichersiulen basierend auf Untersuchun-
gen zur Adsorption der Flurane auf verschiedenen, unselektiven Materialien wird
durchgefiihrt. Dies beinhaltet die Auswertung von Frontalanalysen, Diffusionsex-
perimenten und darauf aufbauend die Auswahl eines geeigneten, unselektiven Ad-
sorbens.

Zum Abschluss dieser Arbeit soll das entwickelte, realisierte und validierte Anla-
genkonzept diskutiert werden. Diese Anlage fiithrt die Modellierung, Maflstabsver-
groflerung und Speicherung der Flurane zusammen. Eine Beschreibung der ersten
mit dem Gesamtprozess erzielten Produktionsergebnisse bilden den Abschluss die-
ser Arbeit.



Abstract

Target of this thesis is the experimental and model based development of a prepar-
ative gas chromatographic process for separating the chirale, volatile inhalation
anesthetics des- and isoflurane, respectively. Basis for this process is the usage of
spherical porous glass as support of a selective y-cyclodextrin derivative.

Initially, the needed theoretical foundation for understanding a chromatograph-
ical separation process is provided. For this the most important chromatographic
characteristics to evaluate the experimental data are described, followed by ex-
plaining the used models for a chromatographic process and needed types of ad-
sorption isotherms. Afterwards the parameters for the evaluation of the process
performance will be given.

In the experimental part of this thesis different ways of immobilizing the specifi-
cally synthesized selectors will be introduced. The systematical variation of charac-
teristics of surface modifications for the porous supports, such as morphology of the
glass and the chromatographic parameters will be described, as although choosing
the best combination of these variables. In this work and in a sub project thermody-
namic parameters were estimated by fitting of two different chromatographic mod-
els onto measured elution profiles. The isotherms served as a basis for optimization
and up-scaling of the preparative separation process. The achieved results of the
modeling and scale-up calculations will be described briefly.

To estimate the size of capture columns for the products, the results regarding the
adsorption of the anesthetics on different materials will be discussed. The selection
of the optimal material will be described as well as its use in the production process.

Finally, the developed and build process will be demonstrated. The process com-
bines the enantio separation and the capturing of the flurane enantiomers. First
successfull production results of the process will be reported at the end of this the-
sis.
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung und Gliederung der Arbeit

Hauptaufgabe dieser Arbeit ist: die methodische Entwicklung, der Aufbau und
die Validierung eines pridparativen gaschromatographischen Prozesses fiir die Ge-
winnung reiner Enantiomere der chiralen, volatilen Inhalationsanéisthetika Des-
und Isofluran. Wichtig dafiir ist die Umsetzung einer stationiren Phase fiir den
Trennprozess, deren Basis optimierbare sphérische porose Glastriager (PG) bilden
soll. Die Funktionalisierung der PG mit einem Selektor ist unabdingbar. Dazu ist
die Synthese und Immobilisierung des Selektors auf der Supportoberflidche, sowie
Quantifizierung der durchgefithrten Modifikation essentiell. Fiir eine Prozessent-
wicklung und Optimierung ist eine Modellierung der Trennung der chiralen Flura-
ne mittels der stationdren Phase notwendig, um Parameter bestimmen zu kénnen,
die eine effektive Maf3stabsvergroflerung ermdéglichen. Nach der Gasphasensepara-
tion missen die getrennten Enantiomere wieder verfliissigt werden. Da eine konti-
nuierliche Kondensation der Produkte aufwendig ist, soll in dieser Arbeit zunéichst
eine Speicherung der getrennten Fraktionen stattfinden. Es sollen fiir diese Aufga-
be Materialien identifiziert und die Verwendung in Speicherséulen erklirt werden.
Abschlielend sind experimentelle Validierung des Gesamtprozesses durchzufiih-
ren.

Dieses Projekt wurde gefordert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und
war eingebettet in das Schwerpunktprogramm SPP1570: ,,Porése Medien mit de-
finierter Porenstruktur in der Verfahrenstechnik — Modellierung, Anwendungen,
Synthese“ und wurde gemeinschaftlich von den Universitaten Leipzig, der Arbeits-
kreis (AK) ENKE, und der Universitat Magdeburg, der AK SEIDEL-MORGENSTERN,
bearbeitet. Der AK ENKE entwickelte und optimierte ein Verfahren zur Herstel-
lung von PG. Diese wurden in der vorliegenden Arbeit als Supportmaterial fiir die
chirale stationédre Phase (CSP) zur Trennung der Anésthetika modifiziert und ein-
gesetzt.

Im ersten Kapitel soll die Chiralitdt von Molekiilen und die sich daraus ergeben-
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den Herausforderungen fiir Medizin und Technik erldutert werden. Anschlie3end
werden die chiralen Anéisthetika vorgestellt, fiir deren Trennung und Gewinnung
in dieser Arbeit ein Prozess entwickelt wurde. Die verwendeten Materialien und
Verfahren werden anschlieBend beleuchtet. Zu dem wird auf die in der Literatur
vorhanden Vorarbeiten eingegangen und die notwendigen theoretischen Grundla-
gen zur Evaluierung chromatographischer Messungen erliautert.

Kapitel zwei beschreibt die Experimente und deren Ergebnisse zur kovalenten
Anbindung eines ~-Cyclodextrinderivats (CD) an die Oberfléache der porésen Glas-
trager. Dafiir wurde zunéchst das v-CD-Derivat synthetisiert und mit verschiede-
nen Analysemethoden untersucht. Nach der Anbindung des Selektors und weiterer
Optimierungen der Oberfliche der PG wurde deren Potential zur Trennung der
Flurane getestet.

Das dritte Kapitel erklart die Funktionalisierung der Supports, mittels eines
Polysiloxan/Selektor-Gemisches. Diese zweite Variante der Partikelmodifikation wur-
de untersucht, da die getestete kovalente Fixierung des +-CD keine fiir einen préipa-
rativen Prozess ausreichende Trennleistung erzielen konnte. Es wurden verschie-
den Polysiloxane, Mischungszusammensetzungen und Partikeleigenschaften, so-
wie chromatographische Parameter zur Optimierung der Trennung von Des- und
Isofluran untersucht. Mit einer vielversprechenden Kombination aus Partikeln und
Beschichtung wurden Versuche zur Langzeitstabilitéit und Uberladungsexperimen-
te durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Uberladungsversuche wurden in einer parallel
angefertigten bereits abgeschlossenen Doktorarbeit von IVANA MUTAVDZIN (Teil-
projekt IVANA MUTAVDZIN, TIM) zur mathematischen Beschreibung der chroma-
tographischen Trennung verwendet. Dazu wurde zunéchst ein geeignetes Saulen-
modell ausgewihlt und parametrisiert, sowie mit Hilfe dieses Modells die Produk-
tivitdten in Abhéngigkeit von Reinheiten und injizierten Mengen racemischer Mi-
schungen abgeschitzt. In der vorliegenden Arbeit wurden durch die Anwendung ei-
nes flexibleren chromatographischen Modells die Vorhersagen der Chromatogram-
me und die Abschétzungen der Produktivitédten tiberpriift und optimiert.

Kapitel Nummer vier beschéftigt sich mit Entwicklung von Speichersdulen (CC,
fiir capture column), in denen die nach der Trennung anfallenden Fraktionen ge-
sammelt werden sollten. Diese wurden in den CC konzentriert, damit die Temperie-
rung einer Kiihlfalle zum Auskondensieren der Produkte iiber die gesamte Prozess-
dauer vermieden werden konnte. Dafiir wird die Dimensionierung von Speicher-
sdulen ausfiihrlich beschrieben. Hierfiir wurde eine Testanlage entwickelt, gebaut
und potentiell geeignete Materialien hinsichtlich ihrer Aufnahmekapazitat fiir die
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Flurane untersucht.

Im fiinften Kapitel der Arbeit werden Realisierung und Betrieb der Laborappara-
tur zur Bereitstellung von reinen Enantiomeren von Des- und Isofluran erldautert.
Die Verschaltung und der gemeinsame Betrieb der mallstabsvergréflerten Trenn-
sdule mit den CC wird beschrieben. Erste Produktionsldufe, die Analyse der gewon-
nen Enantiomere und eine Bewertung des Prozesses, bilden den Abschluss dieser
Arbeit.

Das letzte Kapitel gibt noch einmal eine Zusammenfassung der Arbeit und einen
Ausblick auf mogliche weitere Aufgabenstellungen, in Verbindung mit der aufge-
bauten Versuchsanlage.

1.2 Chiralitat - Asymmetrie des Lebens

Der erste Wissenschaftler, der eine natiirliche Chiralitit (griechisch, Handigkeit)
beschrieb, war LOUIS PASTEUR. Er untersuchte 1847 die d&uflere Morphologie von
Quarzkristallen. Dabei fielen ihm Kristalle auf, die aufgrund von hemihedrischen
Facetten eine ,linkshindige“ und eine ,rechtshindige” Gestalt aufwiesen, also en-
antiomorph waren. PASTEUR schlussfolgerte aus seine Beobachtungen, dass die
duBerliche chirale Gestalt der Quarzkristalle von der Anordnung der Molekiile im
Kristall abhangig war [1, [2]. Diese Erkenntnis bildete ein Jahr spater die Grund-
lage zur Beschreibung der molekularen Chiralitét, als er Untersuchungen an We-
insduresalzkristallen durchfiihrte. Er trennte die Kristall von Natriumammonium-
tatrat nach links- und rechtsdrehenden Exemplaren und brachte diese in Lésung
um deren Brechungsindex des Lichts zu ermitteln. Dabei stellte er fest, dass die
enantiomorphen Kristalle das Licht um den gleichen Winkel in die jeweils entge-
gengesetzte Richtung brachen.

Erst 1874 filhrten JACOBUS HENRICUS VAN'T HOFF und JOSEPH ACHILLE LE-
BEL unabhéngig voneinander die Chiralitidt auf die optische (spiegelbildliche) Iso-
merie von zwei Molekiilen identischer Summenformel zuriick [3]. Diese Molekiile
besitzen ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, welches als Stereo- oder Chiralitits-
zentrum bezeichnet wird und an dem vier unterschiedliche Substituenten gebun-
den sind (Abb. [I.I). Da solche Molekiile meist optisch aktiv und polarisiertes Licht
in einem Polarimeter nach links oder rechts drehen, werden sie entsprechend mit
L-(lateinisch laevus, bzw. (-)) oder D-(lateinisch dexter, bzw. (+)) gekennzeichnet.
CAHN, INGOLD und PRELOG fiihrten 1956 die nach ihnen benannten CIP-Regeln

ein, wonach sich die Bezeichnung der Enantiomere nach deren absoluter raumli-



1 Einleitung

cher Konfiguration richtet. Diesen Regeln entsprechend werden die Substituenten
am Chiralitatszentrum ihrer Ordnungszahl nach nummeriert, beginnend mit der
hochsten. Anschlieend wird das Atom mit der niedrigsten Ordnungszahl in die
Bildebene gedreht. Wenn die Nummerierung der Substituenten eins bis drei im
Uhrzeigersinn verlduft erhilt das Enantiomer die Bezeichnung R-(latinisch rectus,
natiirlich) bzw. wenn das Gegenteil zutrifft S-(lateinisch sinister, links) (Abb.
[4].

S R

Abbildung 1.1: Raumliche Darstellung der R-S Konfiguration von Enantiomeren.
Die Pfeile zeigen die Zahlrichtung der Atome an.

Chirale Molekiile, die bei unselektiven organischen Synthese in einer 50:50 Mi-
schung (racemisch) dargestellt werden, sind im physiko-chemischen Sinn gleich,
konnen allerdings in biologischen vollkommen unterschiedliche Reaktionen her-
vorrufen. Dieses wurde bereits vom deutschen Chemiker EMIL FISCHER zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts beobachtet, als er die Bildung von Zuckern in verschie-
denen Hefen untersuchte. Seine Beobachtungen fiihrten ihn zur Erkenntnis das
chirale Molekiile nach dem Schliissel-Schloss-Modell reagieren miissen [5]. Da der
menschliche Korper zum grofiten Teil aus chiralen Makromolekiilen (Proteinen)
besteht, die als ,Schlésser” fiir chirale Molekiile fungieren, ist eine moglichst ge-
naue Kenntnis der enantiospezifischen Wirkmechanismen von Spiegelbildisomeren
in Medikamenten von erheblicher Bedeutung [6]. Dabei kann immer nur das aktive
Enantiomer, das Eutomer, an einer passenden Stelle im Organismus, dem Rezep-
tor, anbinden und weiterreagieren. Das weniger aktive Enantiomer, das Distomer,
kann folgende unterschiedliche Wirkungsweisen zeigen (Abb.[1.2):

1. Das Distomer hat eine dhnliche, allerdings geringere, Wirkung als das Euto-



1 Einleitung

mer.
2. Das Distomer wirkt dem Eutomer entgegen.

3. Das Distomer zeigt keinerlei Wirkung.

4. Das Distomer ruft einen zufélligen positiven Effekt fiir den Patienten hervor.

5. Das Distomer bewirkt schwerwiegende Nebeneffekte, bis hin zur Toxizitét

oder Karzinogenitat.

Daher stellt das Distomer meist einen schweren stereochemischen Ballast dar [7].

Eutomer

Distomer

Abbildung 1.2: Darstellung des Schliissel-Schloss-Prinzip der enantioselektiven
Reaktion im Korper, dabei wird das wirksame Enantiomer als Eu-
tomer und das unwirksame als Distomer bezeichnet.

In der Folge wurden 1991 zunéchst von der Amerikanische Food and Drug Admi-
nitration (FDA) neue Regularien fiir die Neuzulassung von chiralen Medikamenten
erteilt, welchen sich weitere Linder anschlossen [8]]. In den Regularien wurde fest-
gelegt, dass die Mehrheit der Medikamente ausschlieBlich das Eutomer enthalten
sollten. Damit bestand erstmals ein erh6hter Bedarf an Prozessen zur Herstellung
von reinen Enantiomeren.

Bei klinischen Operationen unter Vollnarkose werden bis heute volatile, chira-
le Inhalationsanésthetika eingesetzt, deren generelle und enantiospezifische Wir-
kung bis heute nicht vollstandig aufgeklért ist. Im folgenden Abschnitt sollen die
Anisthesie und die dafiir verwendeten Chemikalien, sowie der Ausgangspunkt fiir
diese Arbeit nidher vorgestellt werden.
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1.2.1 Volatile chirale Inhalationsanasthetika

Die sedierende Wirkung von Diethylether und Distickstoffmonoxid (Lachgas) ist
seit dem 16. Jahrhundert bekannt [9]. Trotzdem beginnt das Zeitalter der moder-
nen Anésthesie erst 1846 in den USA, als der Zahnarzt WILLIAM T. G. MOR-
TON die erste Allgemeinnarkose mit Diethylether durchfiihrte [6]. Seit dem fan-
den verschiedene Substanzen ihren Einsatz als Narkotika, wie z. B. Kohlenstoffdi-
oxid, Chloroform, Cyclopropan und Trichlorethylen. Jedes dieser Gase hatte diver-
se Nachteile, wie zum Beispiel eine leichte Entflammbarkeit, einen unangenehmen
Geruch, schwerwiegende Nebenwirkungen oder eine schlechte Abbaurate. Durch
die Entwicklung diverser halogenierter Kohlenwasserstoffe zu Beginn 20 Jahrhun-
derts, entwickelte sich auch eine voéllig neue Klasse von inhalativen Anéisthetika.
Das erste erfolgreich getestete war Fluroxen (2,2,2-Trifluorethylvinylether), dass
1954 auf den Markt gebracht wurde. Allerdings beendete der Hersteller den Ver-
trieb von Fluroxen bereits 1974 wieder, aufgrund leichter Entflammbarkeit. Es
folgten Halothan (1956), Methoxyfluran (1962), Enfluran (1972), Isofluran (1981),
Servofluran (1990) und Desfluran (1993) [10]. Im Falle von Servofluran handelt es
sich als einziges um ein nicht chirales Anédsthetikum.

In dieser Arbeit stehen die medizinisch relevanten Anésthetika Des- und Isoflu-
ran (Tab. Abb. im Focus. Sie zeichnen sich durch ihre hohen Dampfdriicke
und niedrigen Siedepunkte aus. Aulerdem sind beide nicht entflammbar [11]. Die
betrachteten Flurane werden nahezu nicht metabolisiert, wodurch eine operative
Vergiftung ausgeschlossen ist [12]. Im Vergleich zu anderen inhalativen Anésthe-
tika ist die Erholungsrate bei Desfluran um ein vielfaches schneller (bis zu fiinf-
mal im Vergleich zu Isofluran) [13]. Da Isofluran die Atemwege stark reizt und
Desfluran einen stechenden Geruch besitzt, eignen sich beide Narkotika nicht zur
Einleitung von Narkosen [11]. Der exakte Wirkungsmechanismus im menschlichen
Korper ist fiir Inhalationsanésthetika bisher nicht vollstéindig erforscht. Bekannt
ist bisher, dass inhalative Anésthetika ihre Wirkung iiber die Ionenkanéle der Ner-
venbahnen erzielen. Allerdings konnte noch nicht geklart werden, ob die Anésthe-
tika direkt an Rezeptoren in den Ionenkanélen binden oder indirekt von aullen die
Umgebungsstruktur der Ionenkanile beeinflussen. Die sehr gute Wirksamkeit ha-
logenierter Anisthetika beruht auf deren lipophiler Struktur, da sie optimal in der
Doppellipidschicht der Membran der Nervenzellen wirken [10].
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Tabelle 1.1: Stoffeigenschaften der untersuchten Anésthetika (laut Hersteller).

Desfluran Isofluran
Handelsname Suprane Forane
Summenformel CsHyFgO C3HyClIF50
M [g/mol] 168,0 184,5
p [g/ml] 1,47 1,50
Ty [°C] 22,8 48,5
Pvap [kPa] 88 5 5 32 , 0

Bereits zu Beginn der ’90er Jahre des letzten Jahrhunderts wurde die stereose-
lektive Wirkung von Isofluran untersucht. So stellten zunichst FRANKS und LIEB
[14] bei in vitro Studien an Ionenkanilen von Teichschnecken und HARRIS et al.
[15] durch in vivo Experimenten an M&usen fest, dass die narkotisierende Wir-
kung des S(+)- gegeniiber dem R(-)Enantiomers teilweise doppelt so grofl war. Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen auch LYSKO et al. bei Versuchen mit Ratten, bei
denen Isofluran erstmals iiber die Atemwege eingeleitet wurden. Dabei konnte zu-
sétzlich ein deutlicher Unterschied zwischen den MAC-Werten (minimale alveolare
Konzentration) der Enantiomere gezeigt werden. Es wurde eine deutlich niedrige-
re Konzentration von S(+)-Enantiomer zur Narkose benotigt als bei Verabreichung
von R(-) bzw. des racemischen Gemisches [16]. Allerdings konnten Eger et al. in
einer Reprodutkionsstudie die Ergebnisse von LYSKO nicht vollstdndig bestétigen,
da nur geringe Unterschiede in den MAC-Werten ermittelt wurden [17]. MOODY
et al. zeigten zu dem, dass GABA, Rezeptoren zwar stereoselektiv mit dem S(+)-
Enantiomer reagieren [18], aber weitere wichtige Bindungsstellen in den Ionen-
kanilen vollkommen unselektiv mit den Isofluranenantiomeren interagieren [19].
In Studien an Patienten wihrend der postoperativen Nachsorge konnte in den ers-
ten Tagen nach den Eingriffen eine erhohte Konzentration S(+)-Enantiomere in
Blutproben [20, 21]], sowie in der Atemluft festgestellt werden [22]. Bei Untersu-
chungen zu kardiovaskuldren Effekten von Des- und Isofluran konnten GRAF et al.
keine stereospezifischen Effekte nachweisen [23]. Bei ROZOV et al. wird eine leicht
hohere Effizienz des S(+)-Enantiomers bei der Narkose von Nagetieren beschrieben
[24].
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(a) (b)

Abbildung 1.3: Rdumliche Darstellung der a) R(-)- | S(+)-Desfluran und b) R(-)- |
S(+)-Isofluran. Farbkodierung der Atome: grau= Kohlenstoff, weil3=
Wasserstoff, rot= Sauerstoff, hellgriin= Flur, griin= Chlor.

Bisher konnte aufgrund des limitierten Zugangs zu reinen Enantiomeren, ins-
besondere von Desfluran, keine systematischen Studien zu den enantioselektiven
Wirkmechanismen chiraler Anésthetika durchgefiihrt werden. Daher wurde nach
Diskussion mit Prof. HACHENBERG (Universitidtsklinik Magdeburg) der Ansatz fir
diese Arbeit entworfen, einen einfachen, stabilen und produktiven Trennprozess
zur Herstellung von reinen Enantiomeren der detailliert vorgestellten Inhalations-
anisthetika zu entwickeln. Die durch diesen Prozess hergestellten reinen Enantio-
mere sollen kiinftig in weiterfithrenden medizinischen Forschungsarbeiten unter-
sucht werden.

Darstellungsmoglichkeiten reiner Enantiomere Fiir die Herstellung reiner Enan-
tiomere gibt es drei unterschiedliche Ansétze. Die erste Moglichkeit zu Darstel-
lung von einzelnen reinen Enantiomeren chiraler Substanzen ist die asymmetri-
sche Synthese laut MARKWALD: ,Asymmetrische Synthesen sind solche, welche
aus symmetrisch konstituierten Verbindungen unter intermedidrer Benutzung op-
tisch aktiver Stoffe, aber unter Vermeidung jedes analytischen Vorganges, optisch
aktive Substanzen erzeugen.” [25]]. Durch die Abschirmung von enantiotropen Bin-
dungsstellen bei Ubergangszustinden eines prochiralen Edukts mittels sterisch
anspruchsvoller Gruppen wird eine Bindungsrichtung vorgegeben. Dadurch bildet
sich bevorzugt ein Enantiomer.

Bei der zweiten Moglichkeit werden als Ausgangsstoffe giinstige chirale Molekii-
le aus einem sogenannten chiralen Pool verwendet, die die gewiinschte Chiralitat
bereits aufweisen. In weiteren Syntheseschritten wird darauf gebaut, dass die vor-
handene Isomerie méglichst erhalten bleibt.

Als letzte Variante zur Herstellung reiner Enantiomere bleibt die klassische, un-

selektive Synthese mit anschlieBender Enantiomerentrennung zu nennen. Fur die
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Trennung von Enantiomeren werden unterschiedliche Techniken genutzt, wie z.B.
enzymatisch katalysierte Reaktionen oder MIP s (engl. molecular imprinted poly-
mer), Polymere die auf molekulare Ebene Abdriicke von den Enantiomeren besit-
zen und entsprechend nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip funktionieren. Auller-
dem konnen chirale Membranen oder diastereomere Salze eingesetzt werden. Die
Chromatographie ist eines der wichtigsten Verfahren zur Trennung und Identifi-
kation von Enantiomeren und wird neben der Analytik in der Industrie auch zur
Gewinnung von enantiomerenreinen Substanzen verwendet. Da diese Technik in
dieser Arbeit mafligeblich verwendet wurde, wird die Chromatographie im néchsten
Abschnitt ausfiihrlich vorgestellt. Ein weiteres gingiges Verfahren, fiir die Herstel-
lung grofler Mengen reiner Enantiomere, ist die enantioselektive Kristallisation.
Diese ist allerdings fiir die Gewinnung der Anisthetikaenantiomere ungeeignet,
da fiir eine selektive Kristallisation reine Enantiomere benotigt werden. Des Wei-
teren liegen die Schmelzpunkte fiir Desfluran und Isofluran bei -126°C bzw. - 98°C,
wodurch sich das Handling einer solchen Kristallisation komplex gestaltet.

Die beiden betrachteten Anasthetika wurden zuerst von der Firma ANAQUEST
vertrieben, deren Forschergruppe 1992 eine mehrstufige asymmetrische Synthese
fiir Isofluran vorstellten, bei der ein sehr hoher Enantiomereniiberschuss (enan-
tiomeric excess, ee%, siehe Abschnitt von tiber 99% erzielt werden konnte.
Allerdings wurden nur 1,0% bzw. 2,5% Ausbeute der Enantiomere tiber alle Reak-
tionen erzielt werden [26]. Die reinen Isofluranenantiomere wurden zum einen fir
die zuvor in diesem Abschnitt erdrterte medizinische Forschung genutzt und zum
anderen entwickelten ROZOV und RAMIG eine Synthese fiir die Herstellung reiner
Desfluranenantiomere [24] 27, [28]. Mit dieser Synthese konnten beide Enantiomere
des Desflurans mit mehr als ee%= 91% und Ausbeuten tiber Y= 71% erzielt werden.

1.3 Chromatographie: Stationdre Phasen und quantitative
Beschreibung

Nachfolgend soll die Chromatographie ausfiihrlich vorgestellt werden. Dabei wer-
den zunichst deren Urspriinge und anschlielend die wichtigsten Materialien fiir
den in dieser Arbeit aufgebauten chromatographischen Prozess erldautert. Darauf
folgend sollen die allgemeinen Grundlagen der quantitativen Beschreibung der
Chromatogramme, sowie eine detaillierte mathematische Beschreibung als Basis

der Prozessmodellierung und -optimierung eingefiihrt werden. Abschlielend wer-
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den die Moglichkeiten zur Gewinnung von thermodynamischen Parametern fiir die
Prozessbeschreibung erlautert.

Bei der Chromatographie handelt es sich um ein thermisches Trennverfahren.
Erstmals beschrieb der russische Botaniker MICHAEL SEMJONOWITSCH ZWET 1903
wahrend eines Vortrags vor der biologischen Abteilung der Warschauer Gesell-
schaft der Naturwissenschaften eine neue Art von Adsorptionsphinomen und des-
sen Anwendung in der biochemischen Analyse [29]. In diesem Vortrag présentierte
ZWET das grundlegende Prinzip der Chromatographie, dass ein Stoffgemisch mit
Hilfe zweier Phasen aufgetrennt werden kann. Dabei verwendet er eine Glassiule,
in der sich die stationiren (feste) Phase, ein Gemisch aus Inulin, Kalziumkarbonat
und Aluminiumoxid, befand, durch die eine Mischung aus Chlorophyll a und b so-
wie Carotin mit einer mobilen (fluiden) Phase (Ligroin) transportiert wurde. Abb.
zeigt eine schematische Darstellung einer chromatographischen Trennung mit
einer gepackten Siule.

*
Feed 3
Fluid
A
Getrennte
Mobile Phase Produkte

Stationare Phase

NG

Pore

Feststoff

Trennsaule der Lange L

Abbildung 1.4: Prinzip eines Trennvorgangs in einer chromatographischen Sdule
(links), schematische Darstellung poréser Partikel in einer gepack-
ten Saule (rechts).

Seit dieser ersten Beschreibung als rudimentiares Werkzeug zur Trennung von
Farbstoffen entwickelte sich die Chromatographie in den letzten 100 Jahren zu
einem Feld von unterschiedlichsten Techniken, die es ermoglichen komplexe ana-
lytische und priparative Trennaufgaben zu lésen [30]. Insbesondere zur Trennung
von racemischen Gemischen haben sich chromatographische Methoden hervorra-
gend bewihrt, was in ausgezeichneten Biichern [31] 132} 33| 34} 35] und Ubersichts-
artikeln [36) 37, 38|, [39] beschrieben wurde. In der analytischen Chromatographie
zédhlen die Verfahren High Performance Liquid Chromatographie (HPLC), Gaschro-
matographie (GC) und Kapillarelektrophoresechromatographie zu den géangigsten
Methoden zur Trennung chiraler Substanzen [40]. Ahnliches kann auch iber die

praparative Chromatographie gesagt werden, wobei hier die HPLC besonders her-
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vorzuheben ist. Mit dieser Technik konnte bereits eine Vielzahl reiner Enantiomere
im Labor- [41], 42] 43 |44, [45]] und Pilotmafstab [46] 47, [48] gewonnen werden. Da-
bei handelt es sich mehrheitlich um Molekiile mit pharmazeutischer Anwendung
137, B9l. In der Industrie werden chromatographische Verfahren oftmals in den
Entwicklungsstadien von Produkten eingesetzt, um geringe Mengen an Zielenan-
tiomeren zu gewinnen. Allerdings steigt die Bedeutung der Chromatographie durch
die Entwicklung der hoch produktiven Simulated-Moving-Bed (SMB) Technik auch
fiir Herstellungsprozesse an [39].

Die praparative GC spielt, aufgrund ihrer niedrigen Produktivitit, bisher eine
untergeordnete Rolle. Eine Ubersicht iiber deren Anwendungen geben [49, 50, 51].
Da in dieser Arbeit mit sehr fliichtigen organischen Komponenten (VOC) gearbeitet
wurde, eignet sich ein praparativer gaschromatographischer Prozess am besten.
Daher wird auf die Entwicklung der chiralen GC, im Besonderen mit dem Focus auf
Cyclodextrin basierten stationdren Phasen, im Kapitel[1.3.2lnoch einmal gesondert
eingegangen.

1.3.1 Porose Glaser

Die Basis fiir die chromatographische Trennung der chiralen Anésthetika in dieser
Arbeit bilden porose Gliser, die erstmals in den 1930’ern nach dem sogenannten
VYCOR-Verfahren hergestellt wurden [52]. Diese sollen folgend kurz beschrieben
werden. Die PG werden aus phasengetrennten Alkaliborosilikatgldsern geeigneter
Zusammensetzung hergestellt. Sie besitzen eine vielfiltig modifizierbare reaktive
Oberflache, die eine direkte Bindung unterschiedlichster funktioneller Gruppen er-

moglicht [53]. Die Moglichkeit einer Einstellung von Porengrolen zwischen 2 bis

cm3
g

flexiblen Material fiir unterschiedlichste Anwendungen [54, [55]]. Aulerdem ist eine

machen die PG zu einem duBerst

>1000 nm und Porenvolumen von 0,1 bis 2,0

geometrische Formgebung fiir die PG entsprechend ihrer spezifischen Anwendung
leicht umzusetzen (z.B. als Kugel oder Flachmembran). Beispielsweise konnten po-
rose Glasmembranen u.a. fiir die anspruchsvolle Trennung von CO2 und Propan
genutzt werden [56) [57]. Fiir diese Arbeit wurden Glaskugeln, zur Verfiigung ge-
stellt vom AK ENKE der Universitit Leipzig, verwendet [58]. Wahrend der Bear-
beitungszeit wurde im AK ENKE ein Wirbelschichtverfahren zur Herstellung die-
ser speziellen Glaskugeln entwickelt [59]. Dafiir wurde das Ausgangsmaterial mit
der Zusammensetzung 62 Ma.-% SiOq, 30 Ma.-% B9Og, TMa.-% NasO und 1 Ma.-
% Aly0O3 gemahlen und entsprechend der benétigten Groflen in Fraktion gesiebt.

11
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Diese Mikropartikel wurden iiber einen Gasstrom von unten in einen Schachtofen
eingetragen und auf 950 °C erhitzt, so dass die Partikel partiell aufschmolzen und
durch den Gasstrom in eine ideale Kugelform gebracht werden konnten. Im An-
schluss wurden die Kugeln noch einmal thermisch behandelt und dann nach dem
VYCOR-Verfahren extrahiert, um die eigentliche Porenstruktur zu erzeugen. Da-
bei entstanden Partikel mit monomodaler Porenverteilung, die fiir den Aufbau des
chromatographischen Prozesses untersucht wurden.

Des Weiteren stellte der AK ENKE PG zur Verfiigung, die eine hierarchische
Porenstruktur besaflen. Diese pseudomorph transformierten Glaser besitzen eine
MCM-41 dhnliche Struktur, wodurch bei diesen eine sehr hohe spezifische innere
Oberflache von >900 %2 erreicht werden kann [60, 61]]. Neben Versuchen zum Ein-
satz als stationére Phase bei der chromatographischen Trennung wurden die trans-
formierten Glaser, bezogen vom AK FROBA, auf ihre Eignung zur Speicherung der
Flurane getestet [62, [63].

Grundbaustein der PG ist die am h&iufigsten vorkommende Modifikation des
Si0Og, das raumlich tetraedrische SiO4-Gitter. Auf dessen Oberfldche bilden sich
zwei Arten von Endgruppen. Zum einen Silanolgruppen, die abhéngig von Druck
und Temperatur in drei Modifikationen vorliegen kénnen (siehe Abb.[1.5). Als zwei-
tes konnen Siloxangruppen (Abb. vorkommen, die in Gegenwart von Wasser
schnell zu Silanolgruppen weiterreagieren. Daher liegen unter normalen Umge-
bungsbedingungen zumeist nur Silanolgruppen vor [64].
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Abbildung 1.5: Die drei Arten der Silanol-Gruppen: a) frei isoliert, b) geminal und
¢) vicinal. [64]
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Abbildung 1.6: Schematische Darstellung der Siloxangruppe. [64]

Vereinzelt konnen auch Boratome an der Oberfliche der porésen Partikel vor-
kommen, die den polaren Charakter der Partikel beeinflussen konnen. Die Borato-
me bilden Gruppen analog der Siloxan- und Silanolgruppen. Die OH-Gruppen an
der Oberfliache der porosen Glaser konnen zur Anbindung gewiinschter Molekiile
verwendet werden, allerdings besteht auch die Moglichkeit, dass diese aktiven Zen-
tren auf der Oberflache unerwiinschte Nebeneffekte bei der jeweiligen Verwendung
erzeugen.

Mit den vorgestellten Eigenschaften boten die PG ein interessantes Triagermate-
rial fir eine stationdre Phase eines priparativen gaschromatographischen Prozes-
ses, da sie sowohl in ihren strukturellen Eigenschaften, als auch in durch Anpas-
sung der Oberflachenchemie fiir die Trennung der Flurane funktionalisiert werden
konnen. Diese Eigenschaften wurden in den Kapiteln [2/und [3|genutzt, um eine sta-
tionédre Phase fiir die Trennung der Flurane zu entwickeln. Der dafiir essentielle
Selektor soll im nichsten Abschnitt ausfiihrlich beleuchtet werden.

1.3.2 Cyclodextrine als chirale Selektoren

Bei den 1891 von VILLIERS erstmals isolierten Cyclodextrinen handelt es sich um
zyklisch, nicht reduzierende Maltooligosacharide [65] 66]]. Gebildet werden diese
beim enzymatischen Abbau von Starke durch Mikroorganismen wie Bacillus ma-
cerans oder Klebsiella oxytoca. Dabei entstehen Cycloamylosen, die aus sechs bis zu
100 o-1,4-glycosidisch verkniipften o-D-Glucosemolekiilen zusammengesetzt sind.
Dabei finden CD bestehend aus sechs («), sieben (3) und acht (y) Glucoseeinheiten
am hiufigsten Verwendung in der Industrie und Forschung [67]. Kleinere Ring-
groBlen, mit weniger als sechs Glucosemolekiilen, konnen aufgrund auftretender
Spannungen in den Molekiilen nicht gebildet werden [68]. 12 Jahre nach ihrer
Entdeckung konnte SCHRADINGER Cyclodextrine erstmals kristallisieren und cha-
rakterisieren. In den folgenden Jahren entdeckte PRINGSHEIM die Eigenschaft der
Cyclodextrine, organische Verbindungen zu komplexieren [69]. FREUDENBERG und
dessen Mitarbeiter berichteten 1938 iiber die zyklische Struktur der Makrozucker

13



1 Einleitung

(Abb. [70]). Das erste Verfahren zur Herstellung von reinen Cyclodextrinen
wurde von FRENCH et al. beschrieben [71]. Der Arbeitskreis um CRAMER beschéf-
tigte sich systematisch mit der Bildung von Cyclodextringastkomplexen [72]. Sie
beschrieben die katalytische Wirkung der Dextrine bei bestimmten Reaktionen und
entdeckten die Auflosung von Racemate durch Cyclodextrinen. Bis in die 60’er Jah-
re waren Cyclodextrine teure Feinchemikalien. In der Gegenwart werden die drei
wichtigsten CD aufgrund ihrer Eigenschaften zur Komplexbildung in tausenden
Tonnen hergestellt und in der Industrie vielfiltig eingesetzt.

(a) (b) (©

Abbildung 1.7: Strukturformeln von a) o- b) §- und ¢) y-CD; an den grauen Eckpunk-
ten der Molekiile befinden sich C-Atome und mit rot sind O-Atome
gekennzeichnet. (Darstellungen gestaltet mit Jmol V. 14.29.10,
Freeware)

Die komplexierenden Eigenschaften erhalten die Cyclodextrine durch ihre raum-
liche Anordnung. Die an zwei Stellen verkniipften Glucosemolekiile ordnen sich in
der Sesselkonfirmation an und bilden einen stumpfen, konischen Zylinder. An der
AulBenseite dieses Zylinders ordnen sich die Hydroxylgruppen der Glucose an. Da-
durch ist die AuBBenoberfliche der CD hydrophil. Durch die OH-Gruppen an der
AuBenseite der CD ist es moglich, Derivate fiir spezielle Anwendung zu syntheti-
sieren, woraus eine enorme Bandbreite an Verwendungsmaoglichkeiten resultiert.
Je nach Anzahl der Glucosemolekiile besitzen die CD’s im Inneren eine Kavitat mit
entsprechendem Durchmesser (Tab. [1.2). Diese Kavitit ist hydrophob, da sich an
der Innenseite C-H Gruppen und glycosidische Sauerstoff Atome befinden.
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Tabelle 1.2: Physikalische Eigenschaften der wichtigsten CD. [66]

cD Anzahl der M Durchmesser [A] | V der }{avitéit
Glucosemolekiile | [g/mol] | Kavitat \ Extern [A3]
o 6 972 4,7-5,2 | 14,670,4 0,1
B 7 1135 | 6,0-6,4 | 15,450,4 0,14
Y 8 1297 | 7,5-8,3 | 17,5F0,4 0,2

Verwendung in der Industrie

Die, fiir den Menschen ungiftigen, CD bilden Einschlusskomplexe mit Gastmo-
lekiilen, wodurch die Eigenschaften, wie Loslichkeit und Stabilitéit, der Gastmole-
kiile verandert werden konnen. Dadurch haben CD ein breites Einsatzspektrum in
der Industrie. Bei der Herstellung von pharmazeutischen Produkten wird 3-CD zur
Optimierung der Wasserloslichkeit von Ibuprofen eingesetzt. Dadurch steigt die
Bioverfiigbarkeit des anti inflammatorischen Schmerzmittels. Des Weiteren wer-
den CD’s zur Steuerung der Langzeitfreisetzung von Wirkstoffen verwendet. Die
Erh6éhung von Stabilitdt und Wasserloslichkeit, sowie die Maskierung von unange-
nehmen Geriichen mittels CD’s, werden in der kosmetischen Industrie, sowie bei
der Herstellung von Haushaltswaren, genutzt. Ein weiteres Einsatzgebiet ist die
Lebensmittelindustrie, deren Produkte durch die Verwendung von CD beispiels-
weise gegen Licht, Sauerstoff und thermische Einfliisse stabilisiert werden. Daraus
resultiert eine erhéhte Lagerdauer. In Kaugummis wird durch den Einsatz von CD
eine Verlingerung des Geschmacks ermdéglicht.

Ubersicht der Forschung an Cyclodextrin

So breit wie das bisher bekannte Einsatzspektrum der CD in der Industrie ist, ist
auch das Spektrum der Forschung an und basierend auf den CD. So ergibt eine ein-
fache Literaturrecherche die Zahl von 94740 Artikeln, die seit den 1950’er Jahren
entstanden sind. Dabei ist insbesondere in den letzten Jahren die Anzahl der Publi-
kationen sprunghaft angestiegen (Abb.[1.8). Die Forschung an CD fiir medizinische
und pharmazeutische Anwendungen nimmt die Fithrung beziiglich der Menge an
Veroffentlichungen ein. Danach folgen die Forschungsarbeiten der Lebensmittel-
und Kosmetikindustrie, sowie zur industriellen Herstellung der CD. In der phar-
mazeutischen Forschung an CD geht es neben moglichen Wegen der Verabreichung
von Wirkstoffen auch um die Trennung und Identifikation dieser.

Vor allem in der Chromatographie nehmen die CD aufgrund ihrer Vielseitigkeit
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in der Struktur, mit 30, 35 bzw. 40 chiralen Zentren ( o- y) pro Makrozyklus im na-
tiven Zustand, in allen Bereichen, insbesondere zur Enantiomerentrennung, eine
wichtige Rolle ein [72, [73]. So wurden allein in den letzten fiinf Jahren 11697 Pu-
blikationen herausgegeben, die sich mit chromatographischen Verfahren befassten
bei denen CD und deren Derivate entweder Bestandteil der chiralen stationiren
Phase waren bzw. als Support wahrend der Trennung eingesetzt wurden. CD sind
in stationdren Phasen aller géngigen chromatographischen Verfahren zu finden.
Im Weiteren sollen die Anwendungen der CD in der GC fokussiert werden.
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Abbildung 1.8: Ubersicht iiber die Anzahl der Versffentlichungen mit Bezug zu CD.
(recherchiert mit SciFinder, Stand 08.10.2018)

Anwendungen in der Gaschromatographie - Enantiomerentrennung

Nachdem im AK um GIL-AV die erste gaschromatographische Trennung von En-
antiomeren an einer chiralen stationiren Phase (CSP) 1967 [74], [75] gelang, wurde
die Entwicklung chiraler Selektoren forciert. In der Folgezeit veroffentlichten wei-
tere Vorreiter wie KONIG [76] und SCHURIG [77] ihre ersten Arbeiten auf dem
Gebiet der enantioselektiven Chromatographie. Weitere wichtige Schritte zur chro-
matographischen Enantiomerentrennung folgten 1977 mit der kovalenten Anbin-
dung von L-Valin-tert-Butylamid an ein Silikonpolymer durch BAYER, FRANCK und
NICHOLSON, sowie die Entwicklung chiraler Metallkomplexe fiir die Kapillarchro-
matographie [78], (79, [80]. Die erste Trennung mit Hilfe von CD gelang 1983 der
Gruppe um KOSCIELSKI, die durch die Beigabe von CD zu Formamid eine CSP fiir
die Trennung von o- und -Pinen entwickelt hatten. Trotz hoher Trennfaktoren li-
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mitierte eine geringe Effizienz die Verwendung nativer CD als CSP [81]. Erst mit
der Verwendung von Cyclodextrinderivaten ab 1987 begann der Siegeszug der CD-
CSP, der es ermoglichte, dass heute die Hilfte aller GC-Enantiomerentrennungen
mittels CD-Phasen durchgefiihrt werden [2]. Von JUVANCZ [82] und SZEJTLI [73]
wurden per-O-methylierte CD zunichst unverdiinnt eingesetzt. Dadurch konnte
eine hohere Effizienz als mit nativen CD erzielt werden. Doch die Einsatzmoglich-
keiten waren begrenzt, aufgrund der hohen Schmelzpunkte der methylierten CD
[83, [84]. Fiir eine Trennung mit hohen Trennfaktoren (siehe Abschnitt ist
ein flissiger Film als stationdre Phase notwendig.

In den folgenden Jahren nach ’87 machten insbesondere die Arbeitskreise um
KONIG und SCHURIG grofle Fortschritte. KONIG et al. synthetisierten eine Viel-
zahl von CD-Derivaten, die bei Raumtemperatur fliissig sind. Dies ermdglichte
Trennungen bei niedrigen Temperaturen [85]. So publizierten MEINWALD et al. be-
reits 1991 die erfolgreiche analytische Enantiomerentrennung der chiralen Anas-
thetika Halothan, En- und Isofluran. Halothan und Enfluran konnten durch per-n-
pentyliertes o-CD separiert werden (heute als Lipodex A erhiltlich) En- und Isoflu-
ran wurden mittels Octakis(3-O-butanyol-2,6-di-O-n-pentyl)-y-CD (O-y-CD) (heute
als Lipodex E erhiltlich) getrennt [86].

1987 wurde von SCHURIG, durch das Losen und Verdiinnen von methylierten
CD in Polysiloxan OV 1701, eine Moglichkeit zur Erweiterung des Einsatzspek-
trums publiziert. Durch die Verdiinnung der CD konnte der Temperaturbereich fiir
Enantiomerentrennung ausgedehnt werden [36), (87, [88]. In der Folgezeit veroffent-
lichten SCHURIG und GROSENICK erste Ergebnisse zur priaparativen Trennung
von En- und Isofluran. Dabei beschichteten sie Chromosorb P AW DMCS (AW=
acid washed, DMCS= Dimethychlorosilan) mit stark aufgereinigtem O-yv-CD ver-
diinnt mit Polysiloxan SE-54 [89]]. Dieses Verfahren lie3 SCHURIG im gleichen Jahr
(1994) patentieren und publizierte zu dem einen umfangreichen Ubersichtsartikel
zur Trennung von Enantiomeren durch GC [90), (91]. Anschlielend folgten weitere
Publikationen, die sich mit der Thermodynamik der Enantiomerentrennung von
Des-, En- und Isofluran [92], sowie deren praparativen Trennung unter Einsatz
von unaufbereitetem O-v-CD beschéftigten [93]]. Darauf aufbauend wurde die Mog-
lichkeit der kontinuierlichen priparativen Separation durch SMB in Kooperation
mit dem AK MORBIDELLI fiir Enfluran [94], 95| [96] und Isofluran [97] simulativ
und experimentell erfolgreich untersucht. Des Weiteren wurden mit den getrenn-
ten Enantiomeren von Des- und Isofluran auch Untersuchungen zur Aufkliarung
ihrer absoluten Konfiguration durch JUZA et al. durchgefiihrt [98]. Die erreichten
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Ergebnisse wurden in mehreren umfassenden Reviewartikeln [3] [36, (84, (99] und
zwei Biichern [2, [3] ausfiihrlich von SCHURIG erldutert.

Die Ergebnisse der AKs SCHURIG und MORBIDELLI beziiglich der SMB Tren-
nung von Enfluran wurde fiir weitere Simulationsstudien zur Verfahrensentwick-
lung genutzt [100, [101]].

Es sei auch auf die Arbeiten des AK VIGH hingewiesen, die sich ebenso wie Schu-
rig et al. zu Beginn der ’90er Jahre mit der pridparativen Trennung der drei fluorier-
ten Anésthetika Des-, En- und Isofluran beschiftigten. Es wurden thermodynami-
sche Voruntersuchungen auf verschiedenen stationdren Phase durchgefiihrt [102].
Darauf basierende experimentelle Studien zur Trennung der Enantiomere von En-
und Isofluran mit trifluoroacetyliertem v-CD wurde in [103] [104]] vercffentlicht.

1.3.3 Quantitative Beschreibung von Chromatogrammen
1.3.3.1 KenngrolBen der Chromatographie

In der vorliegenden Arbeit wurde mit einer Reihe von gepackten Sdulen die Tren-
nung und Speicherung der chiralen Flurane untersucht. Daher sollen im Folgen-
den zunichst die wichtigsten Groflen zur Auswertung der Experimente erlautert
werden. Wahrend der Arbeit wurden Sdulen unterschiedlicher Linge, Lo, und In-
nendurchmesser, d;;, mit der inneren Querschnittfliche, Ac, verwendet. Die Sau-
lenvolumina, V¢, ergaben sich aus

d? .
Ve=Lc-m ( Iﬂ) (1.1)

4

Ac

die entsprechend mit stationérer Phase gefiillt wurden. Das Volumen,

Mt
‘/solid _ solid (12)
Psolid

der stationdren Phase wird aus dem Verhiltnis der eingewogenen Masse, mo;q4,
zur Dichte, ps,;q des jeweiligen Materials berechnet. Fir die mobilen Phase setzt
das Volumen sich aus dem interpartikuldren

Vveact = VC - (‘/solid + VZDOT) (13)
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und dem Porenvolumen der Partikel
Vbor = Vsp " Msolid (14)

zusammen. Dabei steht v, fiir das spezifische Porenvolumen. Entsprechend der
drei Teilvolumina kénnen auch drei Porositidten bestimmt werden. Die internen
Porositit ¢;,,; ist das Verhaltnis des Porenvolumens zum Volumen der Partikel

Vpor
Cint = (1.5)
" Veotid
Der intrapartikulére Liickengrad, ¢..;, kann bestimmt werden durch:
1% to.eat - V
Cont = ext _ 0,ext (16)

Ve Ve

Die Totzeit ty ..+ gibt die Zeit an, die eine nicht porengéngige und nicht adsorbie-
rende Substanz benétigt, um die Trennsdule zu durchqueren. V steht fiir den vo-
lumetrischen Tragergasstrom. Als Drittes ergibt sich fiir eine gepackte Séule eine
gesamte (totale) Porositit

Vvext + vaor to - V

es — = 1.
K Ve Ve (L)

die durch einsetzen von Gl.

Viotid
€ges = 1 — % (1.8)
leicht berechnet werden kann. ¢, in Gl.[1.7](Abb.[1.9) ist die Zeit, die eine porengén-
gige, nicht adsorbierende Substanz benétigt, um aus einer Siule zu eluieren. Bei
dhnlichen stationéiren Phasen kann die totale Porositit als Indikator fiir die Giite
der Packung dienen. Mit ihr kann das Phasenverhéltnis, F,

1 —€ges

F = (1.9)

Eges
bestimmt werden [105]].

Die ersten grundlegenden Informationen iiber eine chromatographische Tren-
nung werden durch die Aufzeichnungen eines Signals eines Detektors, der einer
Trennséule nachgeschaltet ist, gewonnenen. Daraus ergibt sich ein Chromatogramm
(Abb. aus dessen Peakfldchen sich quantitative Aussagen iiber die Substanz-
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menge treffen lassen, da diese proportional zueinander sind. Au3erdem kann durch
die Verweilzeit (Retentionszeit), t g, der Komponenten eine qualitative Aussage tiber
das Elutionsverhalten der Komponenten gemacht werden, da die Retentionszeit ein
Gradmesser fiir die Starke der Interaktion zwischen den zu trennenden Komponen-

ten und stationidren Phase ist.

Komponente 1

Komponente 2

Detektorsignal

01h,

t tra tr2

1.2 Zeit

Abbildung 1.9: Schematische Darstellung eines Chromatogramms mit charakteris-
tischen Kenngrof3en.

Bei der Retentionszeit (siehe Abb. handelt es sich um die Zeit des Peakmaxi-
mums , nach der Injektion, abziiglich der Zeit, ¢,;,,:, welche die Substanz benétigt,

um die gesamte Apparatur zu passieren, wenn keine Saule eingebaut ist.
tr = tmaz — tplant (1.10)

Bei hohen Trigergasstromen V kann die Anlagentotzeit tpiant fir gewohnlich ver-
nachldssigt werden. Wird von der Retentionszeit die Totzeit, ¢y, abgezogen, kann

von der Nettoretentionszeit, ¢ et0, gesprochen werden:
tR,netto = tR - to (111)

Die einzelnen charakteristischen Zeiten sind in Abb. veranschaulicht. Dabei

kann mit Hilfe der Totzeit € ., bestimmt werden:

V-t

Eges = Vic (112)

In GL steht V fiir den durchschnittlichen Volumenstrom des Trigergases, der
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sich ergibt aus
V=jm-V (1.13)

wobei j,, fiir den James-Martin-Faktor steht [106]. Dies ist ein Korrekturfaktor fir
die Kompressibilitit der Gase. Die sorgt fiir einen Druckverlust iiber die Trennséiu-

le und somit eine Verringerung des Volumenstroms.

2
pin )" _q
= g (p“>3 (1.14)
()"~
Po
In GL steht p; fir den Druck am Eingang und pg fiir den Druck am Ausgang
der Saule.

Jm

Der Kapazitatsfaktor, k;, ist ein wichtiger Indikator fiir die Beurteilung der chro-
matographischen Leistungsfahigkeit der Saule. Er ist eine auf das Saulentotvolu-
men normierte Nettoretentionszeit und unabhéngig von der Sdulenlédnge und der
Geschwindigkeit der mobilen Phase.

ky = lri—to _ M stat (1.15)

to My, mob

Als Verhiltnis der adsorbierten Masse einer Komponente m; s, zur Masse in der
mobilen Phase, m; 0, wird der Kapazitiatsfaktor durch die Thermodynamik be-

stimmt und ist entsprechend Temperatur abhingig:

b
Ink=1n kQ7T - T (116)

Mit der Kenntnis des Kapazitatsfaktors zweier Komponenten lasst sich ein Maf3
fiir die Trennleistung eines chromatographischen Systems, die Selektivitét (Trenn-
faktor), o, definieren. Diese wird als Verhiltnis zwischen den Kapazitéitsfaktoren
der stéarker (k;) zur schwécher adsorbierenden Komponente k; einer Mischung dar-
gestellt.

o= ]IZ (1.17)
Entsprechend ist die Selektivitat o > 1, wobei eins fiir eine nicht erfolgte Trennung
steht.

In der linearen Chromatographie, d.h. fiir sehr kleine Konzentrationsbereiche,
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konnen die Peaks eines Chromatogramms mathematisch mittels der Gauf3funktion

L1
— e 2o 1.18
f(@) ol (1.18)
beschrieben werden. In diesem Fall kann die Auflésung, Rg, definiert werden als:
trj —tr.
R= {0l Mt (1.19)
3 (wj +wi)

Die Auflésung wird zur Beurteilung der Giite der Trennung verwendet und ist das
Verhiltnis der Abstéinde der Peakmaxima zur deren Basisweiten, w; und w; (siehe
Abb. [1.9). Fiir Charakterisierung der Packungsqualitét und der stationéren Phase,
d.h. der Effizienz der Trennsiule, wird die Trennstufenzahl NTP; (engl. number
of theoretical plates) verwendet. Diese Bezeichnung ist an einen anderen verfah-
renstechnischen Prozess, der Rektifikation, angelehnt. Entsprechend der Béden ei-
ner Rektifikationskolonne soll die NTP die Trennstufen einer Sidule darstellen. Bei
GauB-formigen Peaks gilt fur NT P;:

NTP; = 5,54 - <t3>2 (1.20)
Wo,5h, 4

Je hoher die Bodenzahl desto geringer sind die Auswirkungen peakverbreitern-
der Effekte, wie die axiale Dispersion oder Stoffiibergangslimitierungen. In der
Realitat besitzen Peaks oft nicht zu vernachlassigende Asymmetrien, wie Tailing
(siehe Peak 2, Abb. oder Fronting . In diesem Fall eignet zur Bestimmung der
Trennstufenzahl und der Retentionszeit die Momentenmethode. Dafiir miissen der
zeitliche Mittelwert, 1i; , das erste (absolute) Moment, und die Varianz, o2, das zwei-

te (zentrale) Moment, bestimmt werden:

Tttt
fi = (1.21)
[ e(t)dt

ol = (1.22)
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Daraus folgt fiir die Bodenzahl:

2

tyi
: (1.23)

ti

=

NTP, =

Q

Die Auflésung kann bei nicht idealen Peaks oft nicht wie in Gl. beschrieben,
berechnet werden. Dies kann vorkommen, wenn die Auflésung deutlich kleiner als
1,5 ist und sogenannte Touching-Bands-Bedingungen vorliegen, d.h. es zu Interfe-
renz zwischen den Peaks kommt [107]]. Durch die Kenntnis des Kapazititsfaktors,
der Selektivitat und Bodenzahl kann die Auflosung wie folgt abgeschatzt werden
[108]:

(1.24)

R:(O‘_l)<kik—il>'@

—1 ; /NTP;

R:(a >< i > / (1.25)
(0% k‘j —1 4

wobei hieriin Gl. fir die erst und j in Gl. fiir zweit eluierende Komponente

steht.

Die Hohe der theoretischen Trennstufen, H ETP; (engl., height equivalent to a
theoratical plate), kann bei einer Sdule der Linge L¢ und der jeweiligen Bodenzahl,
NTP;, fur eine Komponente, wie folgt, berechnet werden:

L¢

HETP, = —— 1.2
NTE, (1.26)

Die HETP lasst sich bei Kenntnis der Momente auch darstellen als:

N\ 2
HETP; = <(’“> Lo (1.27)
tr;
Am meisten verwendet wird die van-Deemter-Korrelation (Gl.[1.29), durch die sich
eine vereinfachte Abhéingigkeit der Sauleneffizienz zur Zwischenkorngeschwindig-
keit,

-
ext — 1.28
Heat Eext * AC ( )
darstellen lasst [109]. B
HETP; = Aj + — 4 C; - Ueny (1.29)
Uegt

Der Parameter A; steht fiir die Packungsgiite, mit B; werden molekulare Dispersi-
onseffekte und mit C; Stofftransportwidersténde beriicksichtigt. Die Abb. zeigt
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den Zusammenhang von u.,; und H ET P;:

* Die Schwarze Kurve zeigt den Verlauf der van-Deemter-Korrelation, der sich
aus den Anteilen der anderen drei Kurven zusammensetzt. Die gestrichelten
Linien kennzeichnen die H ET P, bei der optimalen Flussgeschwindigkeit, bei
der die negativen Effekte die geringste Wirkung auf die Leistung der Trenn-
sédule haben.

® Die Griine Kurve beschreibt die Stoffaustauschphidnomen die mit steigender
FlieBBgeschwindigkeit linear ansteigen [110].

¢ Die Rote Kurve steht fiir den Anteil der Eddy-Diffusion, Zu- und Ablaufeffekte
und Stromungsungleichverteilungen. Diese Effekte sind unabhéingig von der
Zwischenkorngeschwindigkeit und Molekiilart. Damit verbunden ist der Wert

der Konstante A, der von Partikelgrof3e und Packungsgiite bestimmt wird.

* Die Blaue Kurve stellt den Anteil der axialen Diffusion dar, der bei steigender
Zwischenkorngeschwindigkeit sinkt.

Einfluss der axialer Diffusion
Einfluss der Eddy-Diffusion
Widerstand des Stoffubergangs

— Bodenhdhe in Abhangigkeit des Tragergasflusses

Theoretische Bodenhéhe HETP

Geschwindigkeit u

Abbildung 1.10: Verlauf der drei Kurven aus denen sich die dargestellte van-
Deemter-Kurve (schwarze Linie) zusammensetzt.

1.3.3.2 Parameter zur Evaluierung chromatographischer Prozesse

Fir die Beurteilung und einer daraus folgenden Optimierung eines Prozesses miis-
sen zunichst Zielparameter definiert werden. In der priaparativen Chromatogra-
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phie ist es sinnvoll die chemische Reinheit (Re) der getrennten Stoffe zu bewerten:

Meol i

Re; = (1.30)

n
> Meol,j
j=1

wobei der Anteil einer bestimmten Komponente m,,;; einer gewonnenen Fraktion
ins Verhiltnis zu allen anderen Komponenten in der Fraktion gesetzt wird [111].
Bei der Trennung von chiralen Substanzen wird auch der Enantiomereniiberschuss
(engl. enantiomeric excess, ee) zur Beurteilung des Trennergebnisses verwendet,
der einen Wert zwischen null und eins annehmen kann [112]. Dabei steht null fiir
ein racemisches Gemisch und eins fiir eine vollstindige Trennung (hier am Beispiel

fur das R-Enantiomer)
Meol,R — Meol,S (1 31)

eR= Meol,R + Mecol,S
Eine gute Reinheit allein reicht nicht fiur einen guten Prozess aus. Auch die Aus-
beute (engl. Yield, Y;), dem Verhiltnis der eingesetzten m;,;; zur gewonnen Pro-
duktmenge,

Y, = (1.32)

Ming,i
sowie die Produktivitat PR} eines Prozess, dem Verhiltnis von gewonnener Sub-

stanz wihrend einer bestimmten Prozessdauer ¢z,

PR = el (1.33)
tzyk

sind wichtige Groflen, um einen Prozess zu beurteilen. Fiir die bessere Vergleich-
barkeit der Produktivitat von unterschiedlichen Prozessen, hat sich eine Normie-
rung auf das Volumen der stationdren Phase V4 (Gl. bzw. deren Masse als
sinnvoll erwiesen:

Meol i

PR; = ——%i
’ tZyk ) Vads

(1.34)
Mit diesen Parametern konnen neue Prozesse mit bestehenden verglichen werden.
Bei der Simulation von Prozessen finden die vorgestellten Parameter zur Optimie-
rung der Prozessfithrung Verwendung. Dabei ist zu beachten, dass die Moglichkei-
ten zur Optimierung von chromatographischen Siulen limitiert sind. So beschrei-
ben die Reinheit, Produktivitdt und Ausbeute ein Optimierungsdreieck (Abb.
[113]. Dieses verdeutlicht, dass bei einer priaparativen Trennung nur zwei Para-

meter optimiert werden kénnen, auf Kosten des Dritten. In der hier vorliegenden
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Arbeit liegt das Augenmerk auf einer moglichst hohen Produktivitit und moglichst
reiner Enantiomere der Inhalationsanisthetika. Da die zugéinglichen racemischen
Mischungen als weniger wertvoll angesehen wurden, wurde die Ausbeute hinsicht-
lich der Optimierung der Prozessparameter vernachléssigt.

Produktivitat

Prozess-
leistung

> .
Ausbeute Reinheit

Abbildung 1.11: Das Dreieck der priparativen Chromatographie zeigt, dass eine
priaparative Trennung maximal fiir zwei Prozessparameter (Eck-
punkte) optimiert werden kann zu Lasten des Dritten.

1.3.3.3 Detaillierte mathematische Modelle chromatographischer Trennungen

Fir das Verstéandnis der Vorgédnge wahrend eines chromatographischen Trennpro-
zesses und zur Optimierung solcher, sind mathematische Modelle obligatorisch.
Da eine chromatographische Trennung von einer Vielzahl von Faktoren abhingen
kann, konnen mathematische Modelle entsprechend komplex ausfallen. In vielen
Fallen ist es oft nicht notwendig alle moglichen Einfliisse in die Modellierung mit
einzubeziehen. Daher werden in mathematischen Modellen Annahmen getroffen,
wie zum Beispiel, dass bei gepackten Sadulen alle Partikel sphérisch sind und den
gleichen Durchmesser besitzen, eine radiale Komponentenverteilung vernachlés-
sigt werden kann oder der Eluent nicht adsorbierend ist. Im Folgenden werden
die am héaufigsten verwendeten und einfachen Modelle vorgestellt, mit denen eine
hinreichende Beschreibung eines Trennprozesses moglich ist. Weitere detaillierte
Modelle sind unter anderem in [105] 114 (115] [116] ausfithrlich dargelegt.

Gleichgewichtsmodell
Das grundlegende Modell zur mathematischen Darstellung eines chromatogra-
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phischen Trennprozesses, ist das Gleichgewichtsmodell (GM), bei dem alle kineti-
schen Effekte, wie die Dispersion und Transportwiderstdnde, vernachlissigt wer-
den. Somit enthilt das GM nur Terme fiir die Konvektion und das thermodynami-
sche Gleichgewicht. Bei diesem wird im GM angenommen, dass sich das ortliche
Gleichgewicht zwischen der Probenkonzentration in der mobilen und die Konzen-
tration auf der stationidren Phase (Beladung, q) unmittelbar einstellt und perma-
nent aufrecht erhalten bleibt. Dadurch ist die analytische Losung des GM leicht
moglich [114]. Die Massenbilanz des GM lautet:
%—FF-%?—}—u-%zO,izl,Q,...,n (1.35)
in der die Variablen ¢; fiir die Konzentration der Substanz i in der Gasphase, ¢;

fiir die Gleichgewichtsbeladung, t fiir die Zeit- und z fiir die Ortskoordinate stehen.
Vereinfachend wird die Geschwindigkeit u als konstant angenommen.

Zur Losung der GI. sind Anfangsbedingungen zu Beginn des Experiments zu be-
stimmen, bei denen die mobile Phase mit einer definierten Konzentration Probe ()

vorbeladen ist:

ci(z,t=0) = o (1.36)

Im Normalfall bildet eine unbeladene Sdule den Ausgangspunkt, so dass ¢! = 0 ge-
setzt werden kann. Fiir die Randbedingungen wird der Siduleneingang betrachtet,
fiir den gilt:

ci(z=0,t) = cﬁ"j, fur0 <t <t

CZ'(Z = O,t) =0, fﬁ?“ t> tinj

hier steht ¢/ (0) fiir die injizierte Konzentration und t;,; fir die dafiir benétigte
Zeit.

Gleichgewichtsdispersionsmodell

Bei der Verwendung des Gleichgewichtsdispersionsmodell (GDM) wird die An-
nahme getroffen, dass sich das ortliche thermodynamische Gleichgewicht zwischen
mobiler und stationédrer Phase unendlich schnell einstellt und permanent besteht
[117]. Bandenverbreiterungseffekte werden pauschal im scheinbaren Dispersions-
koeffizienten (D, Gl. zusammengefasst. In die Massenbilanz des GDM wird
der Dispersionsterm wie folgt eingefiihrt [109]:
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oc; oq; oc; ;.
U =D . i =1.2. .. 1.
ot + ot tu 0z ap Hpa P T LS (1.37)
L-u
Daw = 57N7P (1.38)

Die Anfangsbedingungen unterscheiden sich nicht vom GM, im Gegensatz zu den
Randbedingungen, bei denen fiir den Sidulenein- (z=0) und -ausgang (z=L) die Dan-
ckwerts Bedingung verwendet wird:

8c,~

u-ci(z=0,t) = ucénj(t) + Dapp - <8z

) ,fﬁ?“0<t§tmj
t,z=0

de
u-ci(z=0,t) = Depp - <;;> , furt >t
t,z=0

%),
0z t,z=l

Dieses Modell wurde im TIM zur ersten Beschreibung der Separation der Flurane
und darauf aufbauend einer Prozessoptimierung und Ma@3stabsvergroflerung ver-
wendet. Die Ergebnisse werden im Abschnitt|3.2.3.1| diskutiert.

Transportdispersionsmodell
Das flexiblere, zwei kinetische Konstanten enthaltende Transportdispersionsmo-
dell (TDM) wird eingesetzt, wenn die Stofftransportkinetik nicht vernachlassigt
werden kann, wie es bei den vorangegangen Modellen der Fall war. So wird zum
einen im TDM der axialen Dispersionskoeffizienten D,, einbezogen, der kompo-
nentenunabhéngig nur von Packungsqualitidt und Flussgeschwindigkeit der mobi-

len Phase beeinflusst wird.
dc; Jq; dc; ¢

ot ot 0z g2 b= h2n (1.39)

Zum anderen beriicksichtigt das Modell die effektive Massentransferkinetik zwi-
schen der fluiden und der stationdren Phase. Dies geschieht durch eine zusétzlich,
der ansonsten mit den vorangegangenen Modellen identischen, Anfangsbedingung.
Dafiir konnen verschiedene kinetische Anséitze verwendet werden. Die einfachs-
ten Moglichkeiten sind lineare Modelle, langmuirkinetische Modelle oder das am
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hiufigsten verwendet Modell der linearen Triebkraft (linear driving force, LDF):

dqi

bei dem die mit einem summierten Koeffizienten fiir Transportwidersténde &, ;,
der Gleichgewichtsbeladung ¢fund der Beladung der stationéren Phase ¢; gearbei-
tet wird.

Da dieses Modell sehr gut fiir die Beschreibung von chromatographischen Tren-
nung kleiner Molekiile und weniger effizienten Sdulen geeignet ist [114], wurde
das TDM in dieser Arbeit zur Modellierung der Trennung der Fluranenantiome-
re verwendet. Eine Abschéitzung des axialen Dispersionskoeffizienten erfolgte nach
der CHUNG und WEN Korrelation [118] [119]. Der Massentransportkoeffizient &, ;
geht in die Beziehung fiir HETP ein

Lo 2Dy ko \°  w
HETP’_NTPi_ " +2.<1+ki) kzkmz (1.41)
wie unter anderem von GUIOCHON et al. 2006 gezeigt wurde [120]]. Das Vorgehen
und die Ergebnisse der Modellierungen mit dem TDM werden in Abschnitt |3.2.3.2
erlautert.

Besonderheiten bei der Beschreibung von gaschromatographischen Trennungen Die
zuvor beschriebenen Modelle sind sowohl fiir Trennung in der fliissigen als auch
in der Gasphase giiltig. Allerdings gibt es einige Unterschiede die zwischen der
Fliissig- und der Gaschromatographie, die bei der Modellierung im Allgemeinen
beachtet werden miissen. Beispielsweise kommt es in der Gaschromatographie zu
Druckverlusten durch die Adsorption von Adsorbatmolekiilen, da sich das molare
Volumen des Adsorbats im adsorbierten Zustand signifikant zu dessen Volumen in
der Gasphase unterscheidet. Dadurch kommt es zu Unterschieden in der Gasge-
schwindigkeit und auch dem Temperaturprofil innerhalb einer Sdule. Das komple-
xiert die Modellierung von Gasphasentrennungen im Vergleich zur Fliissigphase,
da diese inkommpressibel ist und héhere Warmekapazitidten besitzt, so dass ent-
sprechende Einfliisse vernachlassigt werden konnen.

Fur die korrekte Beschreibung von Adsorptions- und Desorptionsprozessen ist es
mitunter notig die mit der Massenbilanz gekoppelt Warmebilanz ebenfalls zu be-
trachten. In dieser miissen Temperaturverianderungen durch die entstehende Ad-

sorptionswirme und die Wiarmetransporteigenschaften des Adsorbens sowie des
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Tragergases beriicksichtigt werden [121].

Im Falle der Verdnderungen des Geschwindigkeitsprofils in einer Trennsidule
muss die Gasgeschwindigkeit als orts- und zeitabhéngig, u = u(z,t), betrachtet
werden, so dass sich der Term « - %CZ" in den GI. |1.35[, |1.37| und|1.39| dndert in % .

Fiir eine Gasphasentrennung muss das GDM (1.37) im allgemeine formuliert wer-

den als:

oc¢; aqf 0 (ci,u) e
96 | p. % — Dupy- 25 1,2, 1.42
o e T o et " (1.42)

Ebenfalls erwdhnt sei die mitunter notwendige Betrachtung der Impuls- und

Energiebilanz, die fiir einen Druckverlust in einem Festbett mit Gl. von ERGUN
oder DARCY [122] beschrieben werden konnen. Der Druckverlust entlang einer
Séule kann die Ermittlung von Kenngréf3en, wie der Porositiat oder der Anzahl der
theoretischen Béden, beeinflussen. Mit Hilfe des in Gl.[I.14]vorgestellten Kompres-
sibilitatsfaktors besteht eine einfache Moglichkeit diesen Druckverlust zu beriick-
sichtigen, wie in Abschnitt [1.3.3.1] bereits erldutert.

1.3.3.4 Isothermentypen und -modelle

Bei den Adsorptionsiothermen handelt es sich um den funktionellen Zusammen-
hang zwischen der Beladung der stationdren Phase und der Konzentration einer
Substanz in der mobilen Phase. Im folgenden Abschnitt sollen kurz die fiir diese
Arbeit wichtigsten Isothermen vorgestellt werden.

Henry Isotherme Die Henry Isotherme ist die grundlegende Isotherme fiir die ana-
Iytische bzw. lineare Chromatographie und bildet die Basis fiir die praparative bzw.
nichtlineare Chromatographie. Bei dieser Isothermen ist die Beladung der statio-
naren Phase abhingig der Konzentration einer Substanz in der mobilen Phase und
dem substanzspezifischen sogenannten Henry-Koeffizienten:

g=H-c (1.43)

Anwendung findet die Henry-Isotherme nur bei sehr geringen Konzentrationen.
In diesem Bereich kann die Retentionszeit einer Komponente berechnet werden
durch:

tri =to(1+ F - H;) (1.44)
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Da die Henry-Isotherme den Anfangsanstieg nichtlinearer Isothermen darstellt,
konnen diese leichter parametrisiert werden, wenn der Henry-Koeffizient zuvor
durch Auswertung von stark verdiinnten Injektionen auf eine Trennsiule bestimmt
wurde. Dafiir wird Gl. umgestellt:

t 7 es
H; = < Ri _ 1> _Eges (1.45)
to 1-— Eges

Da die Retentionszeit einer Komponente abhingig vom Henry-Koeffizienten ist
kann GI. auch geschrieben werden als:

(1.46)

|

Langmuir Isothermen Die Langmuir-Isotherme ist eine der am meist verwendeten
Isothermen zur Darstellung der nichtlinearen Adsorption. Dieses Anfang des 20.
Jahrhunderts entwickelte Modell geht von einer monomolekularen Beladung, q,
der stationéren Phase aus.

b-c B H-c
14+b-¢c 14b-c

qd = Q4sat * (1.47)

Dabei ist ¢, die Sattigungsbeladung der stationdren Phase. ¢,,; kann auch aus
dem Verhiltnis der temperaturabhingigen energetischen Konstante b und dem
Henry Koeffizienten gebildet werden, wobei dieses Verhiltnis den Anfangsanstieg
der Isothermen darstellt. Neben der Annahme einer monomolekularen Belegung
der Adsorptionsplitze geht das Isothermenmodell von deren energetischer Aquiva-
lenz bei der Ausbildung einer Schicht von Adsorbatmolekiilen aus. Es wird auch
angenommen, dass die adsorbierten Molekiile nicht miteinander interagieren.
Eine Erweiterung des einfachen Modells stellt das Multi-Langmuir-Modell dar,
mit dem ein einfaches kompetitives Adsorptionsverhalten von Gemischen erklart
werden kann:
Gi= g — 2 i (1.48)
I+ > bj-c; 14+ > bj-cj
j=1 j=1

In GL wird davon ausgegangen, dass alle Gemischkomponenten i=1,2,...,n
die gleiche Sattigungsbeladung besitzen. Die Verwendung einer spezifischen Sét-
tigungsbeladung, ¢4 i, flexibilisiert das Modell und wurde in [123] evaluiert.
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1.3.3.5 Experimentelle Bestimmung von Adsorptionsisothermen

Zur experimentellen Bestimmung von Adsorptionsisothermen werden dynamische
und statische Methoden verwendet [116, [124]]. Die statischen Methoden werden un-
ter anderem in Schiittelversuche, Kreislauf- und Adsorption-Desorption-Methoden
unterteilt. Diese Methoden sind meist mit einem erheblichen Zeitaufwand und Sub-
stanzverbrauch, sowie einer relativ niedrigen Genauigkeit verbunden. Die stati-
schen Methoden werden in [124] genauer beschrieben. In dieser Arbeit wurden
ausschliefllich dynamische Methoden zur Bestimmung von Adsorptionsisothermen
verwendet. Den Einfluss verschiedener Prozessparameter auf dynamische Metho-
den, sowie deren Vor- und Nachteile wurden bereits von Huber et al. [125] un-
tersucht. Die dynamischen Methoden lassen sich wiederum in Puls- und Plateau-
Methoden einteilen [124, [126]]. Im Folgenden werden die Frontalanalyse (FA), eine
Plateau-Methode, die Peak-Fitting-Methode (PFM), sowie die Elution by Characte-
ristic Point (ECP) und deren Abwandlung die Peak-Maxima Methode, beides Puls-
methoden, genauer beschrieben.

Peak Fitting Die Peak-Fitting-Methode ist eine der neusten Methoden zur Ermitt-
lung von Adsorptionsisothermen. Bei dieser Methode werden zunéchst das Isother-
men- und Sdulenmodell ausgewihlt. Anschliefend kann anhand von passenden
Startwerten, die beispielsweise durch die Peak-Maxima-Methode gewonnen wur-
den, die thermodynamischen Parameter der Adsorptionsisothermen mittels der nu-
merischen Anpassung der errechneten Elutionsprofile an experimentell gemessene
Profile gewonnen werden. Dieses Verfahren wurde zunéchst fiir Einzelstoffisother-
men entwickelt [127] und anschlielend fiir die Ermittlung von konkurrierenden
Gemischisothermen erweitert [119, [128, [129]. Ein Vorteil dieser Methode ist der
geringe experimentelle Aufwand, da sich aus einem Elutionsprofil die Isothermen-
parameter einer Mischung abschéitzen lassen. Dabei ist zu beachten, dass die Pro-
benmenge fiir die Bestimmung von Gemischisothermen so grof3 zu wahlen ist, dass
nicht lineare Bedingungen, sowie Interferenzen zwischen den Komponenten vor-
liegen. Des Weiteren spielt die Effizienz der Sidule bei der Anwendung der PFM
eine untergeordnete Rolle, da Dispersions- und Massentransfereffekte in die Mo-
dellierung einbezogen werden konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde mit der
PFM Gl. parametrisiert durch Anpassung des TDM (Gl. und an die
experimentell erzielten Ergebnisse. Die Ergebnisse der hier durchgefithrten Model-

lierung werden mit den bereits verdffentlichten Ergebnissen des TIM, in dem das
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GDM (Gl. |1.37) verwendet wurde, verglichen [130, [131]].

Frontalanalyse Bei der Frontalanalyse (FA) kann von einem Standardwerkzeug
zur Analyse von Einkomponentenisothermen gesprochen werden. Um Isothermen-
daten zu gewinnen, wird auf eine Sidule eine Konzentration sprunghaft aufgepragt.
Dabei muss die Sdule vor Aufgabe vollstdndig dquilibriert sein, entweder mit rei-
nem Trigergas oder vorbeladen mit der zu untersuchenden Substanz. Nach der
Konzentrationsaufgabe wird die stationidre Phase beladen bis nach einer gewissen
Zeit, der Durchbruchszeit, die zu untersuchende Komponente aus der Séule aus-
tritt. Befinden sich die stationédre Phase und die untersuchte Substanz wieder im
Gleichgewicht, d.h. entlang der Siule finden zeitgleich ebenso viele Adsorptions-
wie Desorptionsvorginge statt, wird im Konzentrationsprofil keine Veranderung
mehr gemessen und es stellt sich ein Plateau ein. Je nach Art der Isothermenform
bilden sich entweder kompressive oder disperse Fronten aus. Ausgehend von der
Gleichgewichtskonzentration der mobilen, ¢/, und der stationiren Phase q(c’) vor
Storung (Ausgangszustand), dndern diese sich anschlieBend um die aufgegebene
Menge auf ¢/" und q(c’') (Feed). Dadurch lautet die integrale Massenbilanz:

Vi(c! — ) + Viuala(c") —q(ch) =V / (cF' — ¢(t))dt (1.49)
0

Die GroBen im Ausgangszustand, ¢/ und q(c¢!), sowie die Konzentration ¢ im Feed-
zustand sind meist bekannt und die Grofe c(t) muss gemessen werden. Abb.
zeigt ein typisches Stufenprofil einer zu Beginn unbeladenen Siule, g(c!)= 0, wo-
bei nach jeder Einstellung des Gleichgewichtszustands (Plateau) die Konzentration
am Sauleneingang erhoht wird ohne zuvor mit reinem Tragergas zu spiilen. Da die
Fronten dieses Stufenprofils kompressiv sind, d.h. sich Schockfronten ausbilden,
ist eine einfache Auswertung der Durchbruchskurven ohne Integration moglich.
Bei reversiblen Adsorptionsvorgidngen konnen sowohl die Adsorptions- als auch die
Desorptionsfront zur Bestimmung der Isothermenparameter verwendet werden.
Dafiir ist die Bestimmung der Durchbruchszeit t7,, dem Zeitpunkt wenn sich die
Konzentration des Schocks von dem Ausgangszustand hin zur Feedkonzentration
sprunghaft dndert, notwendig (Abb. [1.12b). Gl.[1.49 kann dann durch ein Rechteck
approximiert werden [132]:

Vi(e" = ef) + Vioua(a(e™) — a(e)) = V(e = ity (1.50)
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Diese Anndherung entspricht in Abb. der mit q(cF) gekennzeichneten Fliche.
t% kann bei einer Auswertung der Durchbruchskurve in Matlab mittels einer Fla-
chenausgleichsrechnung zwischen den beiden Dreiecksfldchen in Abb. leicht
ermittelt werden. Dadurch kann ein Punkt einer Isothermen aus experimentellen

Daten ermittelt werden mit:

n, (tr—to)- (" =¢)
() + Fio (1.51)

Bei einer unbeladenen Siule vereinfacht sich die Gl. zu:

(tR — to) . CF

1.52
Fotg (1.52)

q(c") =
Die Frontalanalyse ldsst sich auch zur Bestimmung von Gemischisothermen ver-
wenden [133] [134]]. Dabei muss fiir jede Komponente i eines Stoffgemisches dessen
integrale Massenbilanz:

Vi(el = el) + Viouala(e]) —a(e))) =V [ (e —ci(t))dt (1.53)

0\8

gelost werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die Frontalanalyse fiir die Bestim-
mung von Adsorptionsisothermen der Flurane auf unselektiven Materialien zur
Bestimmung von deren Speicherkapazitat verwendet. Dabei wurde zwar mit den
racemischen Gemischen gearbeitet, diese aber als Einzelstoff behandelt, da davon
ausgegangen wurde, dass beide Enantiomere von Des- und Isofluran gleich stark
mit den aktiven Zentren der untersuchten Speichermaterialien interagieren. Daher
wird die Bestimmung von Gemischisothermen mittels FA nicht ndher betrachtet.

Die FA zeichnet sich durch eine hohe Genauigkeit bei den bestimmten thermody-
namischen Daten aus, da sie vollig unabhingig von der Effizienz einer Trennsiu-
le ist. Der hohe zeitliche Aufwand, sowie ein vergleichsweise hoher Substanzver-
brauch sprechen gegen die FA [116].
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Abbildung 1.12: a) Ein schematisches Stufenprofil einer Frontalanalyse, aus dem
anhand der Auswertung der Einzelstufen, entsprechend b), die
Punkte der Adsorptionsisothermen gewonnen werden konnen.

Elution by Characteristic Point Die ECP-Methode kann zur Bestimmung von Ein-
zelstoffadsorptionsisothermen verwendet werden [135]]. Die Isothermendaten wer-
den bei dieser Methode aus der dispersen Front eines eluierenden Peaks gewonnen.
Dabei muss auf die Saule eine moglichst grole Menge Analyt in einem Puls auf-
gebracht werden, um mit einer einzelnen Injektion auf eine chromatographische
Sidule die komplette Isotherme abbilden zu konnen. Sollte die Konzentration des
Pulses ausreichen, um eine Durchbruchskurve und Plateau zu erzeugen, wird von
einer ,frontal analysis by characteristic point“ (FACP) gesprochen. Ein Einzelstoff
dessen Isotherme der Langmuir-Form (Gl. entspricht eluiert ein iiberladener
Peak mit einer steilen Adsorptions- und dispersen Desorptionsfront. Unter Beach-
tung der Injektionszeit, ¢;,;, kann jeder Konzentration am Séulenausgang einer
Trennsédule mit dem Phasenverhéltnis F eine entsprechende Retentionszeit tg(c) in

Abhéngigkeit des lokalen Isothermenanstiegs %’ zugeordnet werden:

d
tr(c) = tinj + to (1 + F CTZ

> (1.54)

woraus sich die Ableitung der fluidphasenkonzentrationsabhingigen Isothermena-
bleitung ermitteln lasst:
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dg tr —to — ting

- C == J (1.55)
Durch Anpassung der Isothermenableitung an die disperse Front kénnen die Iso-
thermenparameter bestimmt werden. Der grof3er Vorteil dieser Methode liegt in
dem minimalen Materialverbrauch zur Bestimmung einer Adsorptionsisothermen.
Allerdings ist die Anwendung der ECP oder FACP auf Sdulen mit sehr hoher Effi-
zienz beschriankt, da kinetische Effekte bei der Bestimmung der Isothermendaten
vollstéandig vernachlissigt werden. AuBerdem wird, in Ubereinstimmung mit dem
GM (1.3.3.3), die Annahme getroffen, dass die Peakform ausschlielich von thermo-
dynamischen Einflisse geprigt wird. Zusatzlich ist eine prazise Kalibrierung des
Detektors notwendig, um Einfliisse durch Ungenauigkeiten auf die Isothermenab-
schiatzung zu vermeiden. Im komplettierenden Projekt zu dieser Arbeit wurde die
Moglichkeit untersucht mit der ECP Isothermenparameter aus Stoffgemischinjek-

tionsprofilen zu gewinnen.

Konzentration ¢
Ableitung dg/dc
Isotherme q

Zeitt Konzentration ¢

(a) (b)

Abbildung 1.13: a) Konzentrationsprofile einer Uberladungsreihe einer Probe de-
ren Isotherme dem Langmuir-Typ entspricht. Durch Anpassung
der Isothermenparameter an die Desorptionsfront mittels der Gl.
kann die b) Isothermenableitung gewonnen und die entspre-
chende Isotherme berechnet werden.

Peak Maxima Methode Bei der Peak Maxima Methode wird durch das Auftra-
gen der Maxima mehrerer Injektionen auf eine Kurve ein abfallendes Konzentra-
tionsprofil nachgebildet. Dieses kann dann auf die gleiche Weise wie bei der ECP-
Methode zur Ermittlung der Isothermendaten verwendet werden. Die Methode mi-
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nimiert die Nachteile der ECP-Methode. Die Beschreibung der Peak Maxima Me-
thode erfolgte durch Kipping et al. [136] und Sewell et al. [137]. Ihre Vorteile wur-
den [125] zunichst qualitativ nachgewiesen. Quantifiziert wurde die hohere Pri-

zision und die gute Anwendbarkeit in einem grof3en Konzentrationsbereich durch
Jonsson et al. [138]].

1.3.3.6 Methoden zur MalstabsvergrolBerung der diskontinuierlichen
Chromatographie

Ein Scale-Up, d.h. eine MalBlstabsiibertragung, ist notwendig, um eine im analyti-
schen Maf3stab erreichte Trennung fiir eine effiziente Gewinnung von reinen Kom-
ponenten nutzen zu konnen. Als Berechnungsgrundlage fiir die Anpassung der
Dimension einer Trennsdule sind in der Literatur verschieden Moglichkeiten be-
schrieben [139], (140]. Im folgenden wird die, fiir diese Arbeit relevante, Basis kurz
erlautert.

Um eine im analytischen Maf3stab erhaltene Trennung auf einer vergroflerten
Sédule zu reproduzieren schlagen Heuer et al. [140] vor, dass bei einem Scale-Up
einer Siule eine VergroBerung des verwendeten Volumenstroms, V, und der inji-
zierten Masse, m, an Analyt um den Gleichen Faktor erfolgen muss. Dafiir wurden
die folgenden GI. als Richtlinien vorgegeben:

. . A . d2
Vi i, Ly
Minj,g = Minjk * VZ = Minjk d%Z I (1.57)

Sollte die Lange der vergroBerten Saule konstant zur Kleinen gehalten werden, so
kann ein Faktor, V I, formuliert werden der durch das quadratische Verhiltnis der

Innendurchmesser der vergréflerten zur urspriingliche Sidule bestimmt wird:
d2
VF = <g> (1.58)

Bei der Verwendung moglichst identischer stationdrer Phase fiir die Sdule und dem
gleichen Trigergas, sollten die Konzentrationsprofile, d.h. sowohl die Retentions-
zeiten und Peakbreiten, der beiden Saulengréflen im Idealfall vollkommen tiiber-
einstimmen. In der Realitét kann es z. B. durch Unterschiede in der Packungsgiite
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zu Abweichungen in den Banden kommen, die zur Verbreiterung oder Verschiebung
fithren konnen.
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2 Modifikation poroser Glastrdger 1

Im folgenden Kapitel sollen die experimentellen Ergebnisse zur Immobilisierung
eines CD-Derivats mittels eines Linkers auf der Oberfldche der pordsen Glaser vor-
gestellt und diskutiert werden. Dazu wird zunéchst die Synthese des CD-Derivats
beschrieben, das anschlielend auf zwei Wege auf der Oberflache der Glassupports
mit einer kovalenten Bindung immobilisiert wurde. Der erste Weg war eine schritt-
weise Fixierung, d.h. es wurde zunichst der Linker 3-Aminopropyltriethoxysilan
(APTES) an der Oberfliche der PG und anschlielend daran der Selektor gebunden.
Als zweites wurde erst der Linker mit dem Selektor verkniipft und das Produkt
danach auf der Oberfliche der Supports immobilisiert. Die verschiedenen Synthe-
sestufen des y-CD-Selektors, sowie die Modifikationsstufen der PG, wurden mittels
IR- und Elementaranalyse untersucht und die Ergebnisse erlautert.

2.1 Selektorsynthese, Immobilisierung und Vorbereitung der

gepackten Saulen

2.1.1 Modifizierung von y-Cyclodextrin

Im Folgenden soll kurz die Synthese des enantioselektiven CDs beschrieben wer-
den, das von dem von KONIG [85] entwickelten, O-y-CD, abgeleitet wurde. Des Wei-
teren orientiert sich die Synthese an der Arbeit von LAI [141], der bereits modifi-
zierte Cyclodextrine erfolgreich auf Silikaoberflichen immobilisiert hat. Zunéchst
wurde natives 95%ige y-Cyclodextrin iiber Nacht im Vakuumtrockenschrank bei
80°C und 500 mbar getrocknet und nach TANG [[142] im Anschluss unter Stickstof-
fatmosphére in getrocknetem Pyridin bei 0°C mit Toluolsulfonylchorid, zur Reak-
tion gebracht. Mit Natriumazid wurde das synthetisierte Mono(6-Toluolsulfonyl)-
v-CD (CD-D1) in destilliertem Wasser zur Reaktion gebracht, wodurch Mono(6-
azido-6-deoxy)-y-CD (CD-D2) entstand [142, [143]]. Dieses wurde anschlieend in Di-
methylsulfoxid unter Stickstoffatmosphire mit einem Uberschuss an Pentylbromid
behandelt [85]. AbschlieBend wurde das hergestellte Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono
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(6azido-6-deoxy-2-O-n-pentyl)-y-CD (CD-D3) zusammen mit einer geringen Men-
ge Dimethylaminopyridin in Triethylamin gelost und mit Buttersiureanhydrid bei
Raumtemperatur umgesetzt [93]]. Das daraus resultierende Heptakis(3-O-butryl-
2,6-di-O-pentyl)mono(6-azido-6-deoxy-3-O-butyryl-2-O-n-pentyl)-y-Cyclodextrin un-
terscheidet sich nur in einer Azid-Gruppe von KONIGS Selektor [85]. Durch die
Einfiihrung der Azid-Gruppe war es moglich, CD-D4 mit einer Harnstoffbindung
an den Linker zu immobilisieren. Die Synthese wurde gemeinsam mit Dr. Stolten-
berg entwickelt und in [58] [144] detailliert beschrieben.

2.1.2 Modifikation der Trageroberfliche durch kovalente Anbindung
funktionaler Molekiile

Fir die Immobilisierung des CD-D4 wurden zwei unterschiedliche Wege unter-
sucht. Die Immobilisierung des Selektors orientierte sich an [145] [146]. Das porise
Glas wurde in wasserfreiem Toluol unter Riickfluss mit APTES zur Reaktion ge-
bracht wird. Dadurch entsteht eine moglichst gleichméflige Bedeckung der Ober-
fliche mit Aminopropylsilan-Gruppen [147]. Diese Modifikationsstufe erhilt im
weiteren das Kiirzel S1. Die silanisierten Partikel wurden bei Raumtemperatur in
trockenem Tetrahydrofuran (THF), kontinuierlich durchstrémt mit Kohlenstoffdi-
oxid, mit dem zuvor synthetisierten CD-D4 in Anwesenheit von Triphenylphosphin
(TPP), als Katalysator, zur Reaktion gebracht. Diese Stufe der Funktionalisierung
wird im Weiteren mit S2 bezeichnet. In [58], [144] ist die schrittweise Modifikation
der Support ausfiihrlich erlautert. Als abschlieBender Schritt der Oberflichenmo-
difikation wurden die verbliebenen Silanolgruppen (siehe Abschnitt der PG-i
S2 in Hexan (95%, Roth) unter Riickfluss mit einem Uberschuss Hexamethyldisi-
lasan (HMDS) behandelt, um diese zu deaktivieren [148] (Abb. [2.1I). Als PG-i S3
werden die Trager nach dem letzten Syntheseschritt bezeichnet.

(OPe)s  (OOBu)g (OPe)g  (OO0Bu)s

o N
g NN g s
0-—Si NHz | o)
O/ \NQ O>Si/\/\ R
S .
PPhs, CO; o N o . /cg'g_l
O )k 0o— 1: 3
N (ore) 24+ 24h 035 W N T (ore), 24 h cho
3 7 o Hoon -

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der schrittweisen Oberflichenmodifika-
tion der porosen Glaser. Hier erfolgte zuerst Aufbringung des Lin-
kers auf die Supportoberfliache, anschlielend die Immobilisierung
des Selektors (Mitte) und die abschlieBende Behandlung mit HMDS
(rechts).
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Als zweite Variante der Immobilisierung des Selektors (Abb. wurde zunéchst
das CD-D4 in trockenem THEF, katalysiert durch TPP, an das APTES, unter Einlei-
ten von COgq in das Losungsmittel, gebunden. Anschliefend wurde die Selektor-
Linker-Verbindung (CD-D5) in trockenem Toluol unter Riickfluss auf das poro-
se Glas aufgebracht (PG-10 N1). Zum Abschluss wurden auch die PG-10 N1 mit
HMDS behandelt (PG-10 N2).

I\ NH
(OPe)s  (00BU)g N~ (OPe)s  (00Bu)s
i +PGXX+HMDS o .
r o>si R
PPh3, CO; \ o ° _Chs
0 ~ll +24h +24h 0—Si - Chs
Na (—ore), /\O,S\xo NH "N (—ore), CHs

Abbildung 2.2: Oberflaichenmodifikation der porésen Gléiser, bei der als erstes der
Linker mit dem Selektor verbunden wurde (Mitte) und anschlieend
das Produkt auf der Oberfliche der PG immobilisiert und diese final
mit HMDS behandelt wurde.

2.1.3 Vorbereitung des Festbettes und Verwendung der GC-Saulen

Fir die Untersuchungen der Eigenschaften der modifizierten und unmodifizierten
Glaser kamen spiralformige, passivierte, 1/8” Edelstahlsdulen (Innendurchmesser
d; = 2,1lmm) mit unterschiedlicher Lingen zum Einsatz. Ein Strom destilliertes
Wasser, erzeugt mit einer HPLC-Pumpe, forderte die PG (bis zur Modifikations-
stufe S2) aus einer Vorlage in die Sdule. Diese war mit einem Swagelokrohrfilter
(0,5 Micron) verbunden. Mit dem Wasserstrom wurde das Festbett gegen den Filter
gepresst und verdichtet. Anschlielend trockneten die gepackten Saulen in einem
Trockenschrank bei 90 °C fiir 12 h. Im GC wurden die Testsédulen bei 110 °C mit
einem permanenten Heliumdurchfluss fiir die Messungen so lange konditioniert,
bis sich beim GC-Signal eine konstante Basislinie einstellte.

Durch die Behandlung der Support mit HMDS &4nderte sich die Polaritit voll-
standig. In Folge dessen konnten die hydrophoben Modifikationsstufen (S3 und N2)
nicht durch Nasspackung in die GC-Sdulen eingebracht werden. Deshalb wurden
die Partikel in eine gerade Siule trocken, unter stetigem Klopfen eingefiillt. An-
schlieBend wurde die Saule verschlossen, in Form gebogen.

Tab. beinhaltet die Struktureigenschaften einiger verwendeter Partikelpro-
ben. Die Analysen der Partikeleigenschaften wurden am AK ENKE durchgefiihrt.
Zur Charakterisierung der Partikel kamen Stickstoff-Sorption, zur Bestimmung

der spezifischen Oberfliache (Agp..), Quecksilber-Porosimetrie, fiir die Ermittlung
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von Porendurchmesser und -volumen, sowie Laserbeugung, zur Partikelgrof3enbe-
stimmung, zum Einsatz [61]].

Tabelle 2.1: Ubersicht der strukturellen Eigenschaften der PG.

Probe de" dPar Aspec VPOT EPor

o] | (o] | =] | T | oo
PG-1 12 100-125 | 147 | 0,53 54
PG-2 26 52-100 43 0,52 53

PG-4 66 52-100 68 1,11 71
PG-4 S1 49 52-100 | 64 1,08 | 70
PG-4 S2 53 52-100 | 61 0,95 | 68

PG-5 133 52-100 30 0,86 | 65

PG-8 55 52-100 76 1,07 | 70,1
PG-8 S2 52 52-100 63 0,94 | 67
PG-8 S3 53 52-100 62 0,95 | 68

PG-10 61 52-100 78 1,18 | 72

PG-12 | 8,100 | 100-200 | 156 | 0,982 | 68

Durch die Ermittlung der spezifischen Oberfliche modifizierte Proben (in Tab.
hervorgehoben) via Stickstoff-Sorption konnten erste Riickschliisse auf die erfolg-
reiche Modifizierung der Supportoberfldche gezogen werden. Beispielsweise verlor
PG-8 S3 im Vergleich zum nativen Glas (PG-8) 14m? spezifische Oberflache, was
ein deutliches Signal fiir die Veréanderung der Oberfldchenchemie ist.

2.2 Charakterisierung des Selektors und Ergebnisse der
chromatographischen Tests

Fiir die Uberpriifung des Syntheseerfolgs wurden Elementaranalysen (EA) aller

Zwischenprodukte der Selektorsynthese und der meisten Modifikationsstufen der

PG am Lehrstuhl fiir organische Chemie der Universitiat Magdeburg durchgefiihrt.

Die beiden wichtigsten Synthesestufen, CD-D4 und CD-D5, wurden mittels Infrarot-
Spektroskopie (IR) genauer charakterisiert. Die Ergebnisse der IR-Analysen wer-

den Abschnitt erliutert.
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2.2.1 Elementaranalysen

Die Elementaranalyse der einzelnen Synthesestufen wurde zur schnellen, quali-
tativen Uberpriifung der Erfolge der einzelnen Syntheseschritte genutzt. In Tab.
sind die Ergebnisse der Elementaranalysen und Erwartungswerte fiir das na-
tive sowie ausgewihlte y-CD-Derivate eingetragen. Bei der Analyse des nativen
Cyclodextrin ergab sich ein Unterschied des Kohlenstoffgehalts zwischen Soll- und
Ist-Wert, der mit der Reinheit des nativen v-CD erklart werden kann. Der Sollwert
wurde fiir reines y-CD berechnet, wobei die Reinheit des verwendeten v-CD bei 95%
lag. Bei CD-D2, dem Zwischenprodukt nach der Einfithrung der Azid-Gruppe in das
v-CD-Molekiil, weist der gemessene Stickstoffanteil auf eine erfolgreiche Synthese
hin. Das Unterschreiten der Sollwerte kann auf Riickstdande von Wasser, dem Lo6-
sungsmittel der Synthese, zuriickgefiihrt werden. Beim vorldufigen Endprodukt,
CD-D4, stimmen die Erwartungswerte und das Analyseergebnis sehr gut iiberein.
Ebenso sind die Werte des CD-D5 zu beurteilen. Der C-Anteil wurde vermutlich
von Riickstidnden des eingesetzten Katalysators TPP verursacht.

Tabelle 2.2: Ergebnisse der Elementaranalysen der synthetisierten CD-Derivate im
Vergleich zu den erwarteten Elementanteilen.
Anteil | v-CD, nativ CD-D2 CD-D4 CD-D5
[%] | Soll [ Ist | Soll [ Ist | Soll | Ist | Soll | Ist
C 444 | 40,5 | 43,6 | 39,4 | 63,4 | 63,6 | 62,8 | 69,5
H 62 | 65 | 59 | 47 | 95 |10,1| 9,5 | 85
N 0 o1 31|17 |14 | 11| 09 | 09

Eine thermogravimetrische Analyse (TGA) der nativen Glaser wurde zwischen
30 und 600 °C wurde durchgefiihrt. Anhand der gemessenen Massenverluste der
Proben ergab sich eine Anzahl von 5 Silanolgruppen pro nm? der nativen PG. Aus-
gehend von diesem Wert wurden aus den Ergebnissen der Elementanalysen der
modifizierten Gliser PG-i S1 und PG-i S2, die in Tab. dargestellt sind, die er-
zielten Oberflichenkonzentration berechnet. Fiir die Probe PG-1 S1 und PG-10 S1
(Strukturmerkmale Tab. konnte anhand des gemessenen Stickstoffanteils ei-
ne Oberflaichenkonzentration von 3,4 ymol/m? bzw. 8,2 umol/m? APTES ermittelt
werden. Somit ist eine APTES-Gruppe pro 2,4 bzw. 1 OH-Gruppe gebunden. Das
Ergebnis der EA von PG-10 S1 weist darauf hin, dass lediglich eine der méglichen
drei Bindung zwischen den Silanen und der Oberfliche gekniipft wurde. Aufgrund
der deutlich groBeren Poren der Probe PG-10 im Vergleich zu PG-1 konnten die Si-
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lanen gleichméfig und schnell die Silanolgruppen an der Oberfléche der Supports
besetzen. Die Berechnung der Oberflichenkonzentration des Selektors stellt sich
schwieriger dar, da keines der gemessenen Elemente ausschliefllich dem Selektor
zugeordnet werden kann. Bei der Annahme, dass die Vergroflerung des Kohlen-
stoffanteils auf die Anbindung des Selektors zuriickzufiihren ist, ergeben sich fiir
die Proben PG-1 S2 und PG-10 S2 Oberflachenkonzentration des Selektors von 9,6
bzw. 10,5 ymol/g, was bezogen auf die jeweiligen Flachen 0,065 bzw. 0,13 ymol/m?
ergibt. Diese Oberflaichenkonzentrationen entsprechen einem Selektormolekiil pro
52 bzw. 63 APTES-Gruppen gebunden.

Durch die Verkniipfung von Linker und Selektor vor der Immobilisierung konnte
die Oberflachenkonzentration des Selektors um das 2,9fache im Vergleich zu PG-10
S2 auf 0,34 umol/m? (mittels C-Anteil berechnet) bei der Probe PG-10 N1 gesteigert
werden. Entsprechend ist ein CD-D5 nur mit jeder 23igsten Silanolgruppen ver-
bunden.

Die erreichten Oberflichenkonzentrationen des Selektors der Proben PG-1 S2
und PG-10 S2 sind mit den in der Literatur versffentlichen Werten teilweise ver-
gleichbar [149] (150, [151], [152]. Die Werte der Probe PG-10 S2 tibersteigen alle bis-
her veréffentlichten Oberflachenkonzentrationen. Der dafiir verwendete Ansatz zur
Immobilisierung wurde bisher nicht in der Literatur beschrieben. Mit beiden We-
gen der Immobilisierung konnte die Oberfliche der Triager funktionalisiert werden.
Bei der schrittweisen Bindung des Selektors an die Oberfliche verbleiben nach des-
sen Immobilisierung nachweislich ungenutzte Amin-Gruppen als aktive Zentren
auf der Oberfliche, sowie Silanol-Gruppen. Letztere lassen sich durch das Endcap-
ping mit HMDS desaktivieren. Daher bietet der zweite Immobilisierungsweg einen
deutlichen Vorteil, da durch die Anbindung des Selektor-Linker-Molekiils keine un-
notigen Amingruppen eingefiihrt und die verbliebenen Silanolgruppen leicht des-
aktiviert werden konnen.

Tabelle 2.3: Ergebnisse der Elementaranalysen der naturalen und modifizierten

PG,

f:‘;jmentanteﬂ PG, nativ | PG-1S1 | PG-1S2 | PG-10 S1 | PG-10 S2 | PG-10 N1
C 0.1 is 3.6 2.1 i1 5.0
i i5 0.3 0.4 9.4 25 2.6
N 0.05 0.7 0.7 0.9 0.9 0.3
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2.2.2 IR-Spektroskopie

Fur die genaue Spezifizierung des Syntheseerfolgs von CD-D4 und CD-D5 wur-
den fiir die beiden Cyclodextrinderivate am Lehrstuhl fiir anorganische Chemie
IR-Spektren aufgenommen. In Abb. sind die vollstindigen und in Abb. die
Fingerprintbereiche der Spektren der beiden Cyclodextrinderivate dargestellt. Dar-
in sind mit Zahlen die Banden gekennzeichnet, die fiir beide Molekiile gleich sind
und mit Buchstaben die Banden, die nur im Spektrum von CD-D5 auftreten. In Tab.
sind die Schwingungsbanden mit ihren Wellenzahlen zusammengefasst. Spek-
tren fiir native Cyclodextrine wurden in [153] veréffentlicht. Die bei natiirlichen
Cyclodextrinen an den 2, 3 und 6 Positionen befindlichen OH-Gruppen erzeugen
eine breite Bande zwischen 3600 und 3200 cm™!, welche im Spektrum von CD-D4
vollstindig fehlt. Das bedeutet, dass sowohl die Pentylierung als auch auch die
Butyrilierung erfolgreich durchgefiihrt wurden und alle OH-Gruppen substituiert
wurden. Im Spektrum von CD-D5 ist eine Absorption in diesem Bereich erkenn-
bar, die eventuell auf Losungsmittelriickstéinde in der Probe zuriickzufiihren ist.
Eine erfolgreiche Einfithrung der Alkyl-Gruppen zeigen auch die Banden 1 und 3.
Die Bande 1 (2958 cm™!) steht fiir die symmetrische Streckschwingung der end-
stdndigen Methylgruppen der Butyryl- und Pentylgruppen in CD-D4 und D5. Die
mit 3 markierte Bande besteht aus zwei Schwingungen wovon eine bei 2870 cm™!
der Wippschwingung der CH3-Gruppen zugeordnet werden kann. Bei der Bande 4
(2100 cm™) handelt es sich um die Streckschwingung der Azid-Gruppe und ist spe-
zifisch fur CD-D4. Das Fehlen dieser Bande im Spektrum von CD-D5 zeigt die er-
folgreich Verkniipfung des CD-D4 mit APTES. Bei 1750 cm™ (5) ist die C=0O Streck-
schwingung der aliphatischen Estergruppe deutlich sichtbar, die bei der Butyry-
lierung entstanden sind. Die mit den Buchstaben gekennzeichneten Banden des
CD-D5 gehoren alle zu Schwingung des sekundiren Amids, das bei der Bildung der
Harnstoffbindung zwischen CD-D4 und APTES entsteht. Dabei sind die Banden B
(1672 cm™!), die C=0 Streckschwingung, und D, E, F, die N-H Wippschwingungen,
gute Indikatoren fiir eine erfolgreiche Synthese des CD-D5.
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Abbildung 2.3: IR-Spektren der Selektorstufen CD-D4 und CD-D5.

Bei 1434 cm™! ist eine scharfe Bande zu erkennen, die mit * gekennzeichnet wur-
de, da diese nicht dem eigentlichen CD-D5 Molekiil zugeordnet werden kann. Die
Absorption bei dieser Wellenzahl wird von der P-C Streckschwingung an Aromaten
hervorgerufen und weist folglich auf Katalysatorreste (TPP) hin.
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Abbildung 2.4: Die Fingerprintbereiche der IR-Spektren CD-D4 und CD-D5.
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Tabelle 2.4: Ubersicht der markanten Banden der aufgenommenen IR-Spektren
von CD-D4 und CD-D5. Es werden die Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede in den Spektren gezeigt und die funktionellen Gruppen be-
nannt, welche eine Absorption bei den entsprechenden Wellenzahlen

hervorrufen.

Wellenzahl CD-D4 CD-D5

[em™]

A: 3065 - Amid II Bande

1: 2958 CH3 symmetrische C-H Streckschw.

2: 2928 CH2 asymmetrische C-H Streckschw.

3. 2870+ CH3 asymmetrische C-H Streckschw.
2850 CH2 symmetrische C-H Streckschw.

4: 2100 Azid Streckschw. \

5: 1750 C=0 Streckschw. aliphatischer Ester

Sekundar Amid,

B: 1672 i C=0 Streckschw.

C: 1580- - Sekundir Amid, CN Streckw.
1530 - NH Biegeschw.

6: 1558 CHS3 Scherenschw.

7. 1370 CH3 symmetrische Biegeschw.

D: 741 - Sekundir Amid, NH Wackeln

F:. 721 - Sekundir Amid, NH Wackeln

G: 692 - Sekundir Amid, NH Wackeln

2.2.3 Chromatographische Tests der stationdaren Phase - Variante 1

Mit den vorgestellten naturalen und modifizierten Gldsern wurden eine Vielzahl
von gaschromatographischen Untersuchungen durchgefiihrt. In Abb. sind Elu-
tionsprofile aller Modifikationsstufen der Triger dargestellt, die bei der schritt-
weisen Immobilisierung synthetisiert wurden, sowie PG-8 HMDS. Bei der zuletzt
genannten Probe wurde die gesamte aktive Oberfliche mit HMDS desaktiviert um
den Einfluss der Silanolgruppen auf der Elutionsverhalten der Flurane einschétzen
zu konnen. Es ist deutlich zu erkennen, dass sowohl die Silanolgruppen der nativen
PG-8 S0, sowie die aufgebrachten Amingruppen des Linkers (PG-8 S1) sehr stark
mit den Fluranen interagieren und daher deren Anwesenheit moglichst minimiert
werden musste. Wie durch die EA der Tragermodifikationsstufen gezeigt, bleiben
vor allem Amingruppen unbesetzt auf der Supportoberfliche bei deren schrittwei-
sen Modifizierung (Weg 1).
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Abbildung 2.5: Elutionsprofile von Isofluraninjektionen auf unterschiedliche Modi-
fikationsstufen von PG-8 zur Abschétzung der Interaktion des Flur-
ans mit den jeweiligen funktionellen Gruppen. Chromatographische
Bedingungen: 7' = 50°C, V = 100 ‘L, V;,; = 0,04 pl, L. = 1m,
dr =2,1mm

Deshalb wurde der Immobilisierungsweg geidndert und die abschlielende Be-
handlung mit HMDS eingefiihrt. Dadurch konnte die erste partielle Trennung der
Isofluranenantiomere (Abb. erzielt werden. Der niedrige Trennfaktor von 1,05
verbunden mit den sehr hohen Retentionszeiten fithrten dazu, dass die kovalente
Bindung fiir die Immobilisierung des Selektor auf den PG zur Trennung der Enan-
tiomere der Flurane als ungeeignet eingeschéitzt wurde.
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Abbildung 2.6: Elutionsprofil von Isofluran von einer PG-10 N2 gefiillten Séule.
Chromatographische Bedingungen: T' = 28°C, V = 100 %, Vinj =
0,04ul, l. = 2m, df =2,1 mm

Wihrend der Untersuchungen zum zweiten Immobilisierungsweg mittels kova-
lenter Bindung des Selektors wurde eine zweite Variante der Funktionalisierung
der Oberfliche der Triager getestet. Diese offenbarte ein deutlich grof3eres Potential
zur Entwicklung eines préaparativen Prozesses und wird daher im nichsten Kapi-
tel der Arbeit genau vorgestellt. In Abb. ist der Unterschied in der Leistungs-
fahigkeit der Trennleistung der beiden Modifikationswege dargestellt. Die Probe
PG-10 SE-54 01 wurde mittels Impréignierung modifiziert und unter identischen
chromatographischen Bedingungen (siehe Bildunterschrift) wie PG-10 N2 unter-
sucht. Wahrend bei diesen Tests PG-10 N2 die Isofluranenantiomere nicht trennte,
konnte mit den impragnierten Partikeln in der ersten Messung ein Trennfaktor von
1,5 in einer kurzen Retentionszeit (im Vergleich zur ersten Trennung in Abb.
erzielt werden.

49



2 Modifikation poroser Glastrédger 1

10f n | ——PG-10SE-5401
i\ --PG10N2

Sr\orm

Abbildung 2.7: Chromatogramme von Isofluran fiir unterschiedlich modifizierte
Partikel. Chromatographische Bedingungen: 7' = 28°C, V =71 W’:;ln,
Ving = 0,04 pl, Lo = 20 em, d; = 6 mm

2.3 Zwischenfazit: Kovalente Fixierung des Selektors

Im zweiten Kapitel dieser Arbeit wurden die experimentellen Arbeiten zur Funk-
tionalisierung der porosen Glédser mittels kovalenter Bindung eines selektiven ~-
CD-Derivats und deren Ergebnisse vorgestellt. Es wurden die Synthese und zwei
Wege der Immobilisierung des Selektors beschrieben und bewertet. Mittels EA und
IR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass alle Syntheseschritte zur Modifika-
tion des v-CD, wie vorgesehen, durchgefithrt wurden. Die Fixierung von CD-D4
und CD-D5 mittels kovalenter Bindung gelang nachweislich. Auch das Endcap-
ping von unmodifizierten Silanolgruppen nach der Immobilisierung des Selektors
auf der Oberflache der PG konnte durch die chromatographischen Untersuchungen
als gelungen bestitigt werden. Anhand der BET-Analysen konnten Einbuflen um
bis zu 14m? an spezifischer Oberfliche, anhéingig von der Modifikationsstufe, der
Glaser ermittelt werden. Dies belegt die vorherigen Ergebnisse, da durch die Funk-
tionalisierung der Trageroberfliche sich die Anzahl aktiver Zentren verringerte.
Uber den Modifikationsweg 2, der nach bisherigem Kenntnisstand noch nicht in
der Literatur beschrieben wurde, konnte auch die Selektivitiat der funktionalisier-
ten Supports fiir Isofluran gezeigt werden. Dies ist hauptsichlich darauf zuriick
zu filhren, dass durch Modifizierung der PG mit dem Linker-Selektor-Molekiil die
Anwesenheit zuséitzlicher aktiver Zentren weitgehend reduziert wurde. Beim Mo-
difikationsweg 1 konnte durch die Ergebnisse der EA gezeigt werden, dass bei der

schrittweisen Modifikation der PG nur an jedem fiinften aufgebrachten Linkermo-
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lekiil ein Selektor gebunden werden konnte. Allerdings war der erreichte Trenn-
faktor mit 1,05 deutlich zu niedrig fiir weiterfiihrende Arbeiten hinsichtlich eines
produktiven Trennprozesses.

Die PG haben ihre potentielle Eignung zum Aufbau einer stationédren Phase fiir
die Chromatographie unter Beweis gestellt. Die kovalente Fixierung eines selek-
tiven Molekiils zur Funktionalisierung der PG ist, trotz der in dieser Arbeit nicht
vollstindig gelungen Anpassung zur Trennung der chiralen Anisthetika, eine in-
teressante Option, die weiter verfolgt werden sollte. Als Griinde fiir das schlechte
Ergebnis der komplexen Trennung der Anisthetika sind folgende Aspekte wahr-
scheinlich:

1. Bei den Glassupports handelt es sich um polare Materialien, die grundsétz-
lich mit den Fluranen interagieren. Daher ist es denkbar, das stirkere In-
teraktionen an unselektiven aktiven Zentren auf der Partikeloberfliche die
gewiinschten Wechselwirkungen am Selektor kompensieren.

2. Der genutzte Linker (APTES) fiir die Verkniipfung des Selektors mit der Ober-
fliche der Gldser war nicht optimal gewéhlt. So kann eine ldngere Kette die
Distanz zur Oberfliche der PG erhéhen, wodurch eine effizientere Trennung
ermoglicht werden kann.

3. Durch die Verwendung der Harnstoffbindung zwischen Linker und Selektor
wurde ein weiteres aktives Zentrum direkt am selektiven Molekiil eingefiihrt,
was vermutlich eine Verringerung der Selektivitidt der CSP herbeifiihrte.

Der geringe Trennfaktor, gemeinsam mit der hohen Retentionszeit, fithrte dazu,
dass im Rahmen dieser Arbeit eine weitere Moglichkeit zur Funktionalisierung der
Oberflache der PG untersucht wurde, die im folgenden Abschnitt ndher betrachtet
werden soll.
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Im Folgenden Kapitel dieser Arbeit soll beschrieben werden, wie die Trennung der
chiralen Anédsthetika mit Hilfe der bereits in Teil I erwéahnten Oberflichenmodifi-
kation der pordsen Glaser mittels Beschichtung erreicht wurde. Dazu soll zunéchst
kurz auf die Unterschiede des zuvor verwendeten modifizierten y-CD zu dem im
Weiteren Verlauf der Arbeit verwendeten betrachtet, sowie auf dessen Immobili-
sierung und Verdiinnung mittels Polysiloxan eingegangen werden. Darum schlie3t
sich die Beschreibung des experimentellen Setups, der durchgefiihrten Versuche
und deren Auswertung an. Danach soll auf die Maf3stabsvergrof3erung anhand der
in Abschnitt[1.3.3.6/einfachen Regeln und der Modellierung des Trennprozesses der
in Abschnitt vorgestellten Modelle eingegangen werden.

3.1 Vorbetrachtungen Polysiloxane, Selektor und
chromatographische Bedingungen

Das Polysiloxane

Als Polysiloxane bezeichnet man anorganische Polymere mit einer abwechselnd
aus Silizium- und Sauerstoffatomen bestehenden Hauptkette. Fiir eine hohe Funk-
tionalitat kann das vierbindige Silizium mit unterschiedlichen funktionellen Grup-
pen versehen werden. Hierdurch lasst sich unter anderem die Polaritit variieren.
Die seit vielen Jahren in der GC gebrauchlichste stationére Phase besteht aus 95%-
Methyl- und 5%-Phenyl-Gruppen [154]]. In Tab. sind die Zusammensetzungen
und Handelsnamen verschiedener Polysiloxane eingetragen. Die beiden Hervorge-
hobenen wurden in dieser Arbeit verwendet. Polysiloxane zeichnen sich durch eine
hohe thermische Stabilitéit, geringe Oberflichenspannung und relativ temperatu-
runabhéngige Viskositat aus. Des Weiteren sind die Polysiloxane stark hydrophob
und nicht toxisch [155]].
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Tabelle 3.1: Zusammensetzung ausgewihlter Polysiloxane. Die hervorgehobenen
Polysiloxane wurden in dieser Arbeit verwendet.

] \ Methyl [%] \ Phenyl [%] \ Vinyl [%] ‘

OV-1, OV-101, SE-30 100 0 0
SE-54 94 5 1
OV-73 95 5 0

Der ,,neue” Selektor

Bei der Beschichtung der PG wurde auf den von KONIG synthetisierte Selek-
tor O-v-CD zuriickgegriffen. Dieser wurde im Rahmen der Arbeit ebenfalls selbst
synthetisiert. Die Synthese unterscheidet sich zur in Kapitel beschriebenen
lediglich durch die direkte Pentylierung der 6er Positionen und die anschlie3en-
de Butyrilierung der 2- und 3er Positionen, ohne die Einfithrung einer weiteren
funktionellen Gruppe. Auch hier wurde auf Aufreinigungsschritte nach der Syn-
these zur Isolation des exakten O-y-CD Derivats verzichtet und mit einem Deriva-
tengemisch gearbeitet. Aus der Literatur war bekannt, dass diese Vorgehensweise
nahezu keine negativen Auswirkungen auf die Trennung der Enantiomere der un-
tersuchten Flurane hat [93]].

3.1.1 Praparation der porosen Glaser und des Festbetts

Fir die Beschichtung der PG mit einem Siloxan/Selektorgemisch musste die Ober-
flache der Glaser als erstes desaktiviert werden. Dazu wurden die Silanolgruppen
der PG mit HMDS behandelt, wie in Abschnitt beschrieben.

Die Beschichtung praparierten Supports wurde nach dem von SCHURIG paten-
tiertem Verfahren durchgefiihrt [90], d.h., dass zunichst das Polysiloxan in tro-
ckenem Chloroform unter Riickfluss gelost wurde. Der Selektor wurde in ca. 40 ml
Chloroform gelést und anschliefend mit dem gelésten Siloxan und den préparierten
Partikeln gemischt, sodass die Partikel vollstindig mit der Losung bedeckt waren.
Anschlie3end musste das Chloroform mit einem Rotationsverdampfer bei 45°C, 520
mbar und 90 Umdrehungen pro min abrotiert werden. Die impréagnierten Partikel
wurden anschliefend 16 Stunden in einem Vakuumtrockenschrank bei 75°C und
10 mbar getrocknet.

Die beschichteten PG neigten stark zur Agglomeratbildung, wodurch die im vor-
angegangenen Teil verwendeten Sdulen mit dj= 2,1 mm durch HPLC-S4ulen mit
einem d;j= 6 mm und L= 100 mm ersetzt wurden. Diese wurden mit einem Trichter
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befiillt und mechanisch verdichtet. Die befiillten Sdulen wurden anschlieend im
GC-Ofen bei 90 °C und konstantem Heliumstrom fiir 12 Stunden aktiviert.

3.1.2 Bedingungen der chromatographischen Untersuchungen

In Vorversuchen wurde festgestellt, dass mit vier in Reihe geschalteten HPLC-
Sédulen eine gute Trennung der Anisthetikaenantiomere erreichbar ist. Damit er-
gibt sich eine Gesamtliange von 400 mm fiir die Trennséule. Diese vier Sdulen wur-
den mit %6” Verbindern untereinander und mit dem GC-Inlet und -FID maéglichst

totvolumenarm verbunden. Abb. [3.1] zeigt den Aufbau im GC.

Abbildung 3.1: Kleine Saulenkaskade (d; = 6 mm, L= 100 mm x 4) fiir die Bestim-

mung der Kombination aus Glassupports, CSP und chromatogra-
phischen Bedingungen.

Da fiir eine effektive Trennung eine Temperatur etwa 20 °C unterhalb des Sie-
depunktes der zu trennenden Substanzen empfohlen wird [156], wurde bei allen
Tests eine Temperatur von 28°C verwendet. Eine niedrigere Temperatur liefl sich
mit dem verwendeten GC nicht einstellen. In Tab. [3.2]sind alle weiteren Bedingun-

gen der chromatographischen Test dargestellt.

Tabelle 3.2: Bedingungen der chromatographischen Messungen.
] | Desfluran | Isofluran |

4 [-2L] 21 71

T [°C] 28 28
Vi [ul] 0,04-1 [ 0,04-50
d [mm] 6

L [mm] 4*100

Die Flurane wurden vollautomatisiert in das GC injiziert. Die zu trennenden An-

dsthetika wurden in Vials bereitgestellt, die in einem temperierbarem Probenteller
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platziert waren. Insbesondere Desfluranvials mussten auf -18°C zu gekiihlt wer-
den, um reproduzierbare Injektionen zu gewéihrleisten. Aufgrund der hohen Fliich-
tigkeit Desflurans konnte nur die kleinste Spritze (V= 2 ul) verwendet werden.
Beim Einsatz groBlerer Spritzen wurden zu niedrige Signalintensitidten gemessen,
die nicht mit den Messwerten der kleinsten Spritze korrespondierten.

Der FID-Sensor am Ausgang des Ofens zeichnete die zur Analyse verwendeten
Chromatogramme automatisch auf. Die Aufzeichnung der Werte erfolgte mit einer
Frequenz von 50 Hz.

3.1.2.1 Saulencharakterisierung

Zwei essentielle Werte zur Ermittlung von chromatographischen Kennzahlen fir
die Bewertung der Trenneigenschaften von chromatographischen Saulen sind die
Totzeit und die Porositit, wie in Abschnitt bereits beschrieben. Beide Gro-
Ben sind tber Gl. miteinander verkniipft. Somit war es unerlésslich einen der
Parameter zu ermitteln, wodurch sich der andere bestimmen lie3. Da die Totzeit
direkt gemessen werden konnte, wurden die Totzeiten der unterschiedlichen sta-
tionédren Phasen fiir verschiedene Durchfliisse experimentell bestimmt. Zur Mes-
sung der Totzeit wurde mit einer Spritze per Hand Methan in den Injektionsport
des GC injiziert, wobei davon ausgegangen wurde, dass das Methan nicht mit der
stationidren Phase interagiert. Die Zeit, die das Methan zum Passieren der Sdule
benoétigt, wurde per Hand gestoppt. Die Messungen wurden mehrere Male wieder-
holt und der Mittelwert der Messungen gebildet. In Tab. sind die eingestellten
Fliisse und die gemessenen Totzeiten dargestellt. Zur Berechnung von ¢4, wurde
der Druckverlust tiber die Saule beriicksichtigt in dem der James-Martin-Faktor
nach Gl. berechnet wurde. Damit wurde nach Gl. Eges Destimmt.

Tabelle 3.3: Totzeiten fiir verschiedene Volumenstrome durch eine Trennséaule (PG-
10 SE-54 03) und die zur Berechnung von ¢ . benétigten Daten.
Vv to Ap Dbo J Eges
[ml/min] | [s] [bar] | [bar] [-] [-]
21 29,8 | 0,260 | 1,013 | 0,882 | 0,814
31 21,1 | 0,329 | 1,013 | 0,855 | 0,824
61 12,2 | 0,6531 | 1,013 | 0,742 | 0,811
71 10,9 | 0,751 | 1,013 | 0,712 | 0,813
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3.2 Ergebnisse der Charakterisierung und Optimierung der
beschichteten Glastrager

3.2.1 Mikroskopische Aufnahmen der modifizierten Partikel

Eine erste Frage, die sich bei der Beschichtung der PG stellte war, ob sich der Film
uber die Poren der PG legt oder ob die innere Oberfliche in den Poren auch von
der CSP bedeckt wird. Die mikroskopischen Aufnahmen wurden an der Universi-
tat Leipzig (AK ENKE), mit einem Rasterelektronenmikroskop bei 1,5 kV, unter
Verwendung des RE-Detektors, aufgenommen. In Abb. [3.24]ist die Oberfliche einer
Probe gezeigt, deren Oberflache nicht mit HMDS hydrophobiert wurde. Infolgedes-
sen ist auf dem Bild eine nahezu ebene Oberfliche eines Partikels zu erkennen, d.h.
das sich die aufgebrachte CSP sich iiber die Poren gelegt hat. Bei chromatographi-
schen Test mit dieser Probe konnte keine Trennung der Flurane erzielt werden.

Im Gegensatz dazu ist in Abb. die Oberfliache der selektiven Probe PG-10
SE-54 03 dargestellt, bei der die Poreneinginge des Partikels gut zu erkennen sind.
Daraus wurde geschlossen, dass bei einer erfolgreichen Beschichtung die CSP in die
Poren eindringt und auch die innere Oberfldche genutzt wird. Entsprechend wurde
fiir die Bestimmung der Oberflichenbeladung, die in den folgenden Abschnitten zur
Beschreibung der CSP genutzt werden, die gemessenen spezifischen Oberflachen
verwendet.

EHT = 500kV WD = 10.0 mm Signal A = SE2

(a) (b)

Abbildung 3.2: a) Beschichtung fehlgeschlagen, die externe Partikeloberfldche ist
vollstéandig mit der CSP iiberzogen; b) Beschichtung erfolgreich, die
CSP in die Poren eingedrungen und die Struktur der Oberfl4dche ist
sehr gut zu erkennen.
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3.2.2 Chromatographische Untersuchungen
3.2.2.1 Verarbeitung der Daten

Zur Bestimmung der chromatographischen Kennzahlen und der daraus resultie-
renden Identifikation der besten stationdren Phase fiir die Trennung der Flurane,
wurden die vom GC-FID gemessenen Rohdaten mittels eines im Rahmen dieser
Arbeit in Matlab programmierten modellbasierten Tools ausgewertet. Dazu wur-
den die Rohdaten zunachst gefiltert, wodurch das Signalrauschen beseitigt wurde.
Dadurch konnte die prazise Ermittlung lokaler Extrema vereinfacht werden. Zur
Filterung kam ein Savitzky-Golay-Filter zum Einsatz [157, [158]].

Mathematisch werden beim Savitzky-Golay-Filter die Messdaten in einem un-
geraden Intervall durch ein Polynom eines gewiinschten Grades angenédhert. Da-
bei werden die Parameter dieses Polynoms mit Hilfe der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate abgeschitzt, so dass die Funktion die Messdaten maoglichst genau
wieder spiegelt. Dies geschieht mit jedem Datenpunkt. Mathematisch kann gezeigt
werden, dass dieses Verfahren auch mit Hilfe eines gewichteten Mittels der umlie-
genden Werte dargestellt werden kann. Innerhalb des Programms werden dement-
sprechend Matrizen erstellt, welche die Gewichte der umgebenden Werte je nach
Grad des Polynoms, in dieser Arbeit dritten Grades, und Grofle des Intervalls bein-
halten [157]]. Somit reduziert sich der Rechenaufwand fiir die Anpassung des Poly-
noms bei der Verwendung des Savitzky-Golay-Filters rapide. Ein weiterer Vorteil
bei der Verwendung dieser Methode zur Datengldattung ist, dass die Verzerrung der
Messergebnisse im Vergleich zu Moving-Average-Filtern oder gewichteten Mitteln
niedrig ist, weshalb im Rahmen dieser Arbeit der Savitzky-Golay-Filter verwendet
wurde. Der in dieser Arbeit genutzte Filter hat eine Fenstergrof3e von 401. Das be-
deutet, dass fiir die Anpassung des aktuellen Wertes jeweils 200 Werte zu beiden
Seiten zur Anpassung genutzt werden. Das die Aufzeichnung der Messdaten mit
einer Frequenz von 50 Hz erfolgte, werden entsprechend jeweils 4 s vor und nach
dem betrachteten Punkt zur Glattung herangezogen.

In den folgenden Abschnitten werden Chromatogramme vergleichend betrachtet.
Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewéihrleisten wurden die einzelnen Chro-
matogramme auf die maximale Konzentration des ersten Peaks normiert, so dass
Unterschiede in der Gasphasenkonzentration durch Verdiinnung nicht dargestellt
sind.
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Kalibrierung des GC’s

Fiir die quantitative Auswertung der vom FID als Stromstiarken aufgezeichneten
Signale miissen diese in Konzentrationen umgewandelt werden. Bei der Kalibrie-
rung des Detektors wurde die Annahme zu Grunde gelegt, dass die Flidche unter
dem aufgenommenen Chromatogramm der injizierten Gesamtmasse der detektier-
ten Substanz entspricht. Daraus ergibt sich ein linearer Zusammenhang zwischen
Peakflache und der injizierten Masse im verdiinnten System. Da keine reinen En-
antiomere als Standards vorhanden waren, wurde zusatzlich davon ausgegangen,
dass beide Enantiomere durch die Wasserstoffflamme des FID identisch ionisiert
werden, d.h. die gleiche Menge an Elektronen freisetzten, so dass die Chiralitét der
Anisthetika keinen Einfluss auf die gemessene Stromstidrke hat. Daraus ergibt
sich fur identische injizierte Volumen die gleiche Peakflache.

Eine Kalibrierung des Detektors wurde fiir beide Flurane durchgefiihrt und wie-
derholt nach langeren Zeitraumen, in denen der Sensor nicht temperiert war. Um
eine moglichst prazise Kalibrierung zu gewéahrleisten, wurden bei einer Kalibrie-
rung mindestens drei unterschiedliche Volumen injiziert, wobei pro injiziertem Vo-
lumina drei bis fiinf Wiederholungsmessungen durchgefiithrt wurden. Die Auswer-
tung der Messungen zur Kalibrierung des GC erfolgte modellbasiert mit Hilfe von
Matlab. Fir alle Messungen wurden numerisch die Peakflachen der Chromato-
gramme berechnet und anschlieflend, aus den Peakfléichen korrespondierender In-
jektionsmengen, das arithmetische Mittel gebildet. Aus dem Injektionsvolumen er-
folgte die Berechnung der Stoffmenge. Da sich der FID tiber einen sehr groflien
Bereich linear verhélt, konnte die Abhéngigkeit zwischen injizierter Masse, m;y;,
und der dazugehorigen Peakfliache, Ap.., als

f(Ap;) =m - n; (3.1

dargestellt werden. In Abb. ist eine erstellte und verwendete Kalibriergerade
fir Desfluran (Injektionsvolumen 0,04-1 pl) dargestellt.
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Abbildung 3.3: Kalibriergerade fiir Desfluran

3.2.2.2 Auswahl des Polysiloxans

Fur die Entwicklung der stationdren Phase fiir den préaparativen Trennprozess
wurden zwei Polysiloxane, OV-73 und SE-54 (Zusammensetzung siehe Tab. [3.1),
getestet. Bei der Praparation der stationiren Phasen mit den Polisiloxanen wurde
ein Massenverhiltnis zwischen chiraler stationdrer Phase (CSP) und den Supports
von 25% als Ausgangspunkt fiir die hier beschriebenen Untersuchungen verwen-
det, da bisher keine Grenzwerte fiir die maximale Beladung der porésen Glastrai-
ger bekannt war und in den Vorarbeiten des AK SCHURIGS mit dieser Beladung
fiir dhnliche Tragerpartikel gearbeitet wurde. Die CSP bestand in gleichen Mas-
senanteilen aus Polysiloxan und Selektor. Die Supports bildeten Glaspartikel der

Probe PG-10 (Eigenschaften in Tab. [2.I). In Tab. sind die Eigenschaften der
Beschichtungen zusammengefasst.

Tabelle 3.4: Zusammensetzung der Beschichtungen beider Polysiloxane.

| Beschichtung | OV-73 | SE-54 |
Bedeckungsrate
chjz %] 25 25
Selektor : Polysiloxan 1:1 1:1
Oberflachenbeladung
mesp [ﬁg] 3,21 3,21
spec m

Die chromatographischen Untersuchungen wurden unter den in Kapitel
vorgestellten Bedingungen durchgefiihrt. Abb. stellt die erhaltenen Elutions-
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profile der kleinsten Injektion (0,04 1) Isoflurans auf beiden CSP vergleichend dar.
Eine gute Trennung der Isofluranenantiomere konnte mit beiden CSP erreicht wer-
den. Deutlich zu erkennen ist, dass die CSP mit SE-54 eine nahezu vollstindige
Trennung der Isofluranenantiomere erzielt, d.h. nahe der Basislinie, was bei OV-73
nicht der Fall ist. Hier iiberlagern sich die Peaks noch deutlich.

—— PG-10 SE-54
101 1 N R S PG-10 OV-73

Snorm

t [min]

Abbildung 3.4: Elutionsprofile Isoflurans von den zwei stationdren Phasen.

Die Auswertung der Kennzahlen der gemessenen Chromatogramme ergab fiir
die beiden getesteten stationdren Phasen den gleichen Trennfaktor, « = 1,63. Die
ermittelten theoretischen Bodenzahlen (NTP) fiir die stationidre Phase mit OV-73
waren sehr niedrig, insbesondere fiir das R(-)-Enantiomer. Die Auflosung R wichtet
die Bodenzahlen und die Selektivitdt gegeneinander. D.h. je geringer die theoreti-
sche Trennstufenzahl ist, desto hoher muss die Selektivitat des chromatographi-
schen Systems sein, um die gleiche Auflosung zu erreichen. Das wird entsprechend
von der Auflésung, R (Gl.[1.25), der Peaks wiedergeben, die fiir OV-73 lediglich 0,84,
im Vergleich zu 1,13 bei SE-54, betragt. In Tab. sind die wichtigsten Kennzah-
len dargestellt. Aufgrund der deutlich besseren Aufl6sung, der héheren Bodenzah-
len und Kapazitatsfaktoren wurde SE-54 fir die weiteren Untersuchungen ausge-
wahlt.
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anbeschichtungen
]Polysiloxan \ OV-73 \ SE-54 ‘
o [—] 1,63 1,63
R [—] 0,83 1,13
S(+) | R(-) S(+) R(-)
k -] | 36,28 | 59,06 | 56,19 | 92,05
NTP [-] | 74,07 | 34,03 | 106,07 | 81,07

3.2.2.3 Einfluss der Beschichtung

Um eine moglichst optimale stationdre Phase bei der priaparativen Trennung der
Flurane einsetzen zu konnen, wurde auch der Einfluss der Beschichtung unter-
sucht. Bei den Tests variierten zum einen die Gesamtbeladung der Trager mit CSP,
sowie die Zusammensetzung der CSP. Fiir die Untersuchungen wurden PG-10 ver-
wendet (Struktureigenschaften in Tab. [2.1). Insgesamt wurden vier verschiedene
Beschichtungen getestet. Die Nummerierung der Beschichtungen erfolgte chrono-
logisch nach ihrer ersten Anwendung. In Tab. sind die Eigenschaften der unter-
suchten Zusammensetzungen der stationidren Phasen dargestellt.

Tabelle 3.6: Zusammensetzung der untersuchten Beschichtungen.

| Beschichtung | 01 [ 02 [ 03 | 04 |
%%‘;Ed[‘%?gsmte 25 | 53 | 35 | 34
Selektor : Polysiloxan | 1:1 | 3:1 | 1:1 | 1:3
(n)l?gﬂ?gﬁnbelad“ng 3,21 | 6,90 | 4,49 | 4,31

Fur die Bestimmung der Kennzahlen der getesteten Beschichtungen wurden die
Standardmessbedingungen fiir Isofluran und ein Injektionsvolumen 0,04 pul ver-
wendet. Die gemessenen Elutionsprofile sind in Abb. dargestellt. Darin ist deut-
lich zu erkennen, dass die erzielten Kapazitatsfaktoren deutlich variieren. Aufler-
dem erzielten die Beschichtungen 02 und 04 eine deutlich schlechtere Auflosung

als die anderen zwei.
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Abbildung 3.5: Elutionsprofile der getesteten Beschichtungen fiir die Standardbe-
dingungen der Messungen mit Isofluran und ein V;,; von 0,04 pl.

Fur die genaue Auswertung der gemessenen Elutionsprofile wurden die chro-
matographischen Kennzahlen der Beschichtungen in Matlab ermittelt. In Tab.
sind die wichtigsten Kennzahlen der untersuchten Beschichtungen dargestellt, die
fiir die Bewertung der Trenneigenschaften der CSP genutzt wurden. Mit allen CSP
konnten ausreichend gute Trennfaktoren> 1,55 erreicht werden. Mit der Beschich-
tung 02 konnte, durch die héhere Beladung der Glastridger und dem hoheren Selek-
toranteil in der Beschichtung, ein leicht verbesserter Trennfaktor sowie héhere Ka-
pazitiatsfaktoren erzielt werden. Allerdings verschlechterte sich die Auflosung der
Enantiomere deutlich von 1,13 auf 0,88, was vermutlich auf Stofftransportlimitie-
rungen, zwischen der CSP und der Gasphase, zuriick zu fiithren ist. Entsprechend
wurde in der nédchsten getesteten Beschichtung (03) die Beladung der Glastrager
auf 35% reduziert und mit gleichen Massenanteilen an Selektor und Polysiloxan
aufgebracht. Damit konnte sowohl der hichste Trennfaktor (a« = 1,76) sowie die
beste Auflosung von 1,51 erzielt werden. Bei der letzten getesteten Beschichtung
wurde die Beladung konstant gehalten und die Zusammensetzung auf ein Verhalt-
nis von 1:3 Selektor zu Polysiloxan geéandert. Wie zu erwarten, wurden fur die CSP
04 die schlechtesten Kennzahlen ermittelt.
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Tabelle 3.7: Chromatographische Kennzahlen der getesteten Beschichtungen.

| Beschichtung | 01 \ 02 \ 03 \ 04

o = 1,63 1,68 1,76 1,56

R = 113 0,88 151 0.71
S(+) | R() | S+) R(-) S(+) R-) | S4+) | R()

2 [—] | 56,19 | 92,05 | 141,46 | 236,99 | 62,61 | 110,23 | 33,96 | 53,27

NTP [|=] | 106,07 | 81,07 | 56,17 | 41,09 | 125,76 | 121,41 | 90,18 | 22,99

Aufgrund der diskutierten Ergebnisse wurde die Beschichtung 03 fiir die weite-

ren Tests zur Entwicklung einer optimalen CSP verwendet.

3.2.2.4 Partikelmorphologie

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Glédser mit unterschiedlichen strukturellen Ei-
genschaften als Supports fiir die CSP untersucht. Die verwendeten Glastriager un-
terschieden sich in der Partikel-, Porengroe und Partikelform. In Tab. [2.1|sind die
strukturellen Eigenschaften der fiir diese Untersuchungen verwendeten PG darge-
stellt. Bei den Trigern PG-5 handelte es sich wie bei den bisher verwendeten PG-
10 um kugelférmige Partikel, die sich lediglich in der Porengréfle (PG-5 133 nm,
PG-10 61 nm) und der damit verbundenen spezifischen Oberfliche (PG-5 30 %2,
PG-10 78 %2) unterschieden. Im Fall von PG-12 lagen die PG als Granulat vor. Das
bedeutete, dass die Partikel eine unregelméiflige Gestalt aufwiesen. Des Weiteren
verfiigten die PG-12 Partikel iiber eine hierarchische Porenstruktur, d.h., dass von
den 100 nm groB3en Transportporen weitere Poren im Bereich von 8 nm abzweigen.
Dadurch weisen diese Partikel, verglichen mit PG-5 und PG-10 und deren gleich-
méfligem Porensystem, eine deutlich groBlere spezifische innere Oberfliache (156 %2)
auf.

Die PG-5 Partikel wurden, entsprechend den zuvor vorgestellten Ergebnissen,
wie die Beschichtung 03 mit 35 m% und einer 1:1 Zusammensetzung beschichtet.
Dadurch ergab sich eine sehr hohe Oberflichenbeladung von 11,67 74 und ent-
sprechend eine hohe Schichtdicke fiir die PG-5 Probe. Bei der hierarchischen Probe
PG-12 wurde ein anderer Ansatz fiir die Beschichtung verfolgt. Es sollte eine dhn-
lich hohe Oberfldchenbeladung (4,49 %), wie bei den PG-10 Partikeln mit der Be-
schichtung 03, erreicht werden. Dabei wurde eine Oberflichenbeladung von 3, 69 ¢
erzielt, wodurch der Massenanteil der chiralen Phase, bezogen auf die Masse des
PG-12, 57% betrug. Die Eigenschaften der Beschichtungen der Proben PG-5, 10 und
12 sind in Tab. zusammengefasst.
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Tabelle 3.8: Eigenschaften der verschiedenen untersuchten Partikel.

| Partikelprobe | PG-5 | PG-10 | PG-12 |
Bedeckungsrate
ﬁcjjz %) 35 35 57
Selektor : Polysiloxan | 1:1 1:1 1:1
ggggﬂ?s};‘fnbeladung 11,67 | 4,49 | 3,69
spec m

Die chromatographischen Versuche erfolgten bei Standardbedingungen und es
wurde die kleinst mogliche Injektionsmenge, also 0,04 ul Isofluran, verwendet. Abb.
zeigt die aufgezeichneten Elutionsprofile im Vergleich. Deutlich zu erkennen ist,
dass alle Proben eine dhnlich gute Trennung erzielten. Allerdings ist die Aufl6sung
der Enantiomere bei der PG-5 Probe deutlich schlechter als bei den anderen beiden
Proben.

1,00 f -~ PG-12 SE-54 05
/Y\\ ------ PG-05 SE-54 03

—— PG-10 SE-54 03

0,75
E
50,50

(8]

0,25

0,00

10 20 30 40 50
t [min]

Abbildung 3.6: Vergleich der aufgenommenen Elutionsprofile der unterschiedlichen
stationédren Phasen fiir die Standardbedingungen der Isofluranmes-
sungen (V;,,;= 0,04 ul).

Die Analyse der berechneten chromatographischen Kennzahlen bestétigt dieses
auf den ersten Blick sichtbare Ergebnis. Alle Trennfaktoren sind gréfler als 1,6.
Allerdings sind die NTP bei PG-5 dullerst niedrig, so dass sich insgesamt eine sehr
schlechte Auflosung der Enantiomere mit 0,76 ergab. Dies ist nur anndhernd halb
so grof}, wie die mit der PG-10-CSP erreichten Auflésung von 1,51.

Bei der Auswertung des Elutionsprofils der stationdren Phase mit den hierarchi-
schen PG-12 Partikeln konnte neben der guten Selektivitit von 1,61 eine dhnlich
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gute Effizienz, wie der stationidren Phase mit PG-10 Partikeln, erreicht werden. Die
Auflésung von 1,21 ist die zweitbeste von allen untersuchten stationédren Phasen.
Eine Ubersicht der wichtigsten Kennzahlen ist in Tab. gegeben.

Tabelle 3.9: Chromatographische Kennzahlen fiir die Trennung von Isofluran mit
stationdren Phasen mit unterschiedlicher Partikelstruktur und deren

Beschichtungen.
| Partikelprobe | PG-5 \ PG-10 \ PG-12 \
a B 1,67 1,76 1,61
R = 0,76 151 121
S(+) | R() S(+) R(-) S(+) R(-)
2 ] | 87,60 | 146,68 | 62,61 | 110,23 | 93,95 | 150,47
NTP |[] | 51,00 | 27,44 | 125,76 | 121,41 | 117,98 | 106,72

Es muss gesagt werden, dass die hierarchischen Partikel ein grofles Potential zur
Entwicklung von stationdren Phasen fiir die Chromatographie besitzen. Mit einer
engeren PartikelgroBenverteilung, sowie sphérisch geformten Partikeln, waren ho-
here NTP aufgrund der verbesserten Fluiddynamik denkbar. Zum Zeitpunkt der
Anfertigung dieser Arbeit, war die reproduzierbare Synthese hierarchisch struktu-
rierter, sphérischer Supports, in ausreichender Menge fiir eine Produktionssaule,
noch nicht moéglich. Daher konnten keine weiteren Untersuchungen zur Optimie-
rung der Trennung der chiralen Flurane durchgefiihrt werden. Fiir die weiteren
Untersuchungen und die Auslegung des priaparativen Trennprozesses, wurden Par-
tikel mit den Eigenschaften der Probe PG-10 und der Beschichtung 03 verwendet.

Nach Abschluss der Bestimmung der optimalen stationiren Phase, wurde damit
die Trennung von 0,04 ;! Desfluran, unter den in genannten Bedingungen,
getestet. In Abb. sind die gemessenen normierten Elutionsprofile fiir beide Flu-
rane dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die Separation der Desfluranenantiome-
re einen guten Trennfaktor erreicht. Allerdings blieb eine Basislinientrennung aus.
Die Kennzahlen fiir die Trennung von Desfluran sind in Tab. dargestellt.
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Tabelle 3.10: Chromatographische Kennzahlen fiir die Trennung von Desfluran mit
der optimierten stationdren Phase.

[ CSP [ PG-10 SE-54 03 |
o =] 1,53
R =] 1,07
S(+) R()
k -] | 13,65 | 21,94
NTP [-] | 101,30 | 86,18
10 - " — Isofluran

I Desfluran

c norm

Abbildung 3.7: Vergleich der erreichten Separation von Des- und Isofluran.

3.2.2.5 Abschitzung des optimalen Durchflusses

Zur Optimierung der chromatographischen Bedingungen wurden fiir beide Flurane
Messungen mit unterschiedlichen Durchfliissen bei 28 °C durchgefiihrt. Fir Isoflu-
ran wurde der Volumenstrom von 11 ijn in 10 m%ln Schritten auf191 n% erhoht.
Bei Desfluran konnten die Messungen nur bis 61 mllln ausgewertet werden, da es
bei hoheren Stromen nicht mehr moéglich war, die Bodenzahlen mit der Momenten-
methode aus den Chromatogrammen verlésslich zu ermitteln. Der Volumenstrom
wurde mit GI. in die Zwischenkorngeschwindigkeit und die ermittelten NTP
in deren theoretischen Hohen umgewandelt. Abb. zeigt die erhaltenen von De-
emter Kurven fiir Isofluran (a) und Desfluran (b).
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Abbildung 3.8: HETP Kurven fiir a) Isofluran b) Desfluran.

Gut erkennbar ist, dass beide Flurane die geringsten Trennstufenhéhen im glei-
chen Bereich der Stromungsgeschwindigkeiten, unterhalb von 11 m/s, besitzen.
Anhand des nahezu gleichen Anstiegs der van-Deemter-Kurven der Isofluranen-
antiomere ist zu sehen, dass iiber den gesamten getesteten Durchflussbereich eine
gute Trennung und eine ausreichende Auflésung erreicht wird. Die Minima der

ml
man’

abgebildeten Kurven entsprechen einem Volumenstrom V = 31 was weniger
als die Halfte des bisher verwendeten Volumenstroms(?l milln) entsprach. Dadurch
steigen die Retentionszeiten umgekehrt proportional an. Da es Ziel dieser Arbeit
war einen prdparativen Prozess zu entwickeln, der ein bestimmtes Maf3 an Pro-
duktivitat (diese ist abhéngig von der Zykluszeit, Gl. erreichen sollte, wurde
darauf verzichtet, am Optimum der Sduleneffizienz zu arbeiten. Da als Triagergas
das kostenintensive Helium verwendet wurde, wurde auch eine Erhohung des Vo-

lumenstroms ausgeschlossen, um den Verbrauch des Heliums nicht zu erhéhen.

ml
min

Somit wurde fir die weiteren Untersuchungen ein Tragergasstrom von 71 als
Kompromiss zwischen Produktivitat und Sauleneffizienz genutzt.

Bei Desfluran hingegen unterscheiden sich die Anstiege der Enantiomere deut-
lich. Die Bodenhohen des R(-)-Enantiomers steigen deutlich schneller an, was auf
eine starkere Uberlagerung der Peaks aufgrund des Verlusts an Trennleistung ba-
siert. Das dargestellte Minimum der van-Deemter-Kurven entspricht dem bisher
verwendeten Volumenstrom von 21 mliln, der daher fiir alle weiteren Untersuchun-

gen genutzt wurde.
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3.2.2.6 Reproduzierbarkeit der Separation

Da im Rahmen dieser Arbeit eine CSP schrittweise entwickelt wurde, mussten die
Modifizierung der Partikel und die Praparation der GC-Siulen hiufig wiederholt
werden. Dadurch ergaben sich eine grof3e Anzahl experimenteller Datensétze, von
denen einige im parallelen Projekt von Ivana Mutavdzin (TIM) zur Modellierung
der Trennung verwendet wurden.

Zur Befullung der C2-Sdule wurden die Partikel in mehreren Ansitzen modifi-
ziert und getestet. In Abb. sind die Elutionsprofile von chromatographischen
Tests mit Isofluran(V;,; = 0,04 pl) von zwei Ansétzen der modifizierten PG-15 Par-
tikel im Vergleich zur bisher verwendeten CSP PG-10 SE-54 03 dargestellt. Dabei
steht die Bezeichnung PG 15 SE-54 03 P fiir die Mischung aller fiir die Befiillung
der C2-Siule hergestellten Ansitze. Zu dem wurde bei den Untersuchungen mit
PG 15 SE-54 03 P erstmals eine Nachverdichtung des Festbetts mittels eines Stick-
stoffstroms getestet.

—— PG-10 SE-54 03
100 | o —-—- PG-10 SE-54 03 2
R S I PG-15 SE-54 03 P

0,25

0,00

5 10 15 20 25 30 35
t [min]

Abbildung 3.9: Chromatographische Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der
Beschichtungen.

Deutlich zu sehen ist, dass bei allen Messungen eine dhnlich gute Trennung
sowie Effizienz erreicht werden konnte. Durch die Nachverdichtung wurde eine
leichte Steigerung der Bodenzahl erreicht, die allerdings auch eine Erh6hung der
Retentionszeit bewirkte. Bei der genauen Auswertung der chromatographischen
Kennzahlen, die in Tab. zusammengefasst sind, zeigt sich, dass die Funktio-

nalisierung der Partikel und die Sdulenpackung gut reproduzierbar waren.
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Tabelle 3.11: Chromatographische Kennzahlen fiir die Trennung von Isofluran der
reproduzierten stationidren Phasen.

[ Partikelprobe | PG 10 SE-54 03 | PG-10 SE-54 03 2 | PG 15 SE-54 03 P |

«Q [-] 1,76 1,63 1,61
R [-] 1,51 1,09 1,23

S(+) R(-) S(+) R(-) S(+) R(-)
k [-] 62,61 | 110,23 | 72,24 118,24 80,39 125,77
NTP [-] 125,76 | 121,41 | 89,11 79,91 139,17 126,72

3.2.3 Modellierung der Trennung und Scale-Up Berechnung
3.2.3.1 Modellierung der Separation mit dem GDM

Nachdem die Eigenschaften der stationdren Phase und die chromatographischen
Bedingungen festgelegt waren, wurden Uberladungsreihen fiir die beiden Flurane
durchgefiihrt, die in Abb. dargestellt sind. In Abschnitt wurde bereits
erlautert, weshalb fiir Desfluran im Vergleich zu Isofluran deutlich geringere Vo-
lumina injiziert werden konnten. Die Uberladungsreihen wurden im TIM zur Mo-
dellierung der chromatographischen Trennung und Prozessoptimierung genutzt.
Dafiir war als erstes die Schitzung thermodynamischer Parameter fiir die beiden

Flurane notwendig.

Desfluran Isofluran
1,2x10% 1,2x10* |

1l

1,0x104 | 1,0x10%

8,0x10° - 8,0x10° -

6,0x10° |- 6,0x10° |

¢ [mol/1]
¢ [mol/1]

4,0x10° | 4,0x10° |

2,0x10° - 2,0x10° |-

0,0 0,0

Abbildung 3.10: Uberladungsreihen fiir a) Desfluran b) Isofluran.

Im Folgenden soll die Vorgehensweise zur Quantifizierung des Potentials der
mit der erzeugten CSP erreichbaren Prozessleistung kurz erlautert werden. Aus-
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fithrliche Erlduterungen zur Modellierung mit dem GDM, die verwendeten Gro-
Ben und deren Ergebnisse sind in der Publikation von MUTAVDZIN et al. [? ] zu
finden. Zu Beginn erfolgte die Bestimmung der Henry-Konstanten (GI. und
der NTP-Werte (GI. der Enantiomere beider Flurane aus Chromatogram-
men niedrig dosierter Injektionen (0.04 yl racemische Mischungen) im verdiinnten
System. Dabei wurde angenommen, dass die Enantiomere nicht oder nur gering
miteinander interagierten. Unter Verwendung eines einfachen, numerisch 1ésba-
ren dynamischen Modells einer chromatographischen Siule, des Gleichgewichts-
Dispersion-Models (GI. , erfolgte anschlieBend die Auswertung der Uberla-
dungsreihen zur Abschétzung der Nichtlinearitdtsparameter (Abschnitt
der Multi-Langmuir-Gl. (Gl. [1.3.3.4), b; und by, durch Peak-Fitting. Dafiir wurden
die vorliegenden Henry-Konstanten verwendet. Ein im TIM abgeschéatzter Isother-
menparametersatz ist in Tab. und die daraus resultierenden Isothermenver-
laufe sind in Abb. dargestellt.

Tabelle 3.12: Parameter der Gl. fir das GDM (Gl. [1.37) der Fluran-
Enantiomere [131]]. (Partikel PG-10 SE-54 03)

Isofluran Desfluran
| Parameter | S(+) | R(-) | S(+) | R()

H [-] [467,7]7655 ] 70,03 [ 1124
b é 17,6 | 39,3 | 1,91 | 5,03
gox102fF | e S(+)-Isofluran | [ | e S(+)-Desfluran
| - = = R(-)-Isofluran 3.0x107 | - - = R(-)-Desfluran
6,0x102 | //”——‘— 2,5x102 | _-7 i
4 g _ -
=50x10% |- // ='2,0x10% - 7 [
[] [] -
Lt i £ . P
o / P o 1,5x10 -
3,0x102 | 1T Pid
” K 1,0x107? ~7
2,0x102 M - - )
1,0x10? -; soxI0% L -
¥ P
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5,0x104 1,0x10° 1,5x10° 5,0x10° 1,0x10* 1,5x10* 2,0x10* 2,5x10* 3,0x10*
¢ [mol/l] ¢ [mol/l]

(a) (b)

Abbildung 3.11: Mit den in Tab. gezeigten Parametern erhaltene Isothermen
fiir beide a) Isofluran-, b) Desfluranenantiomere [131]. (Partikel:
PG-10 SE-54 03, Sdule: dj= 6 mm I=4 x 100 mm)
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Abb. zeigt exemplarisch fiir eine Dosiermenge von 3 pl Isofluran-Racemat
und fiir 1 yl Desfluran-Racemat die experimentellen und die mit Gl.
unter Verwendung der Isothermenparameter in Gl. berechneten Elutionspro-
file. Die relative gute Ubereinstimmung wurde als ausreichende Validierung und

Rechtfertigung fiir die weitere Anwendung des Gesamtmodells gesehen.

I\ — Sim. Isofluran 1 — Sim.- Desfluran
" —-—- Exp. Isofluran i\ —-—- Exp.- Desfluran

1,0x10* |

4x10° |

8,0x10° |-
3x10°

6,0x10° |-

¢ [mol/l]
¢ [mol/l]

2x10° |
4,0x10° |-

1x10°
2,0x10° |

0,0

Abbildung 3.12: Vergleich der experimentellen (gepunktete Linie) mit den simulier-
ten Elutionsprofilen (durchgezogene Linie) von einer a) 3 ul Isoflu-
ran, b) 1 yl Injektion Desfluran [131].

Mit dem vereinfachten Sdulenmodell (GDM, Gl. wurden umfangreiche Si-
mulationsstudien mit dem Ziel der Ermittlung optimaler Dosiermengen durchge-
fithrt. Diese Studien bewerteten gleichzeitig die Problematik der MafBlstabsiibertra-
gung. Die dabei insbesondere betrachtete Bewertungsgrofle war die Produktivitat
PR (Gl.[1.34). Diese ZielgroB3e bezieht die in einem Zyklus gewinnbare Masse an rei-
nem Enantiomer i auf die Zykluszeit und auf das eingesetzte Adsorbensvolumen.
Als Zykluszeit wird der kiirzeste zeitliche Abstand zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Dosierungen bezeichnet (siehe das Zeitintervall, tz, [t;s, tee] in Abb. [3.13).
Die vier dargestellten charakteristischen Zeiten in Abb. werden iiber Schwell-
werte hinsichtlich der zu sammelnden Mindestkonzentrationen und die erwiinsch-
ten Produktreinheiten festgelegt.
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|ZyKluszeit t,= toet,|

, .
Cthresh 2 — —

Abbildung 3.13: Schematische Darstellung eines Elutionsprofils einer racemischen
Mischung mit Markierungen fiir die Zykluszeit, den Konzentrati-
onsschwellenwert (i) und den vier charakteristischen Schnitt-
zeiten (t15 und tq, fir das 1. Enantiomer und tgs und to. fiir 2. En-
antiomer), zwischen denen reine Enantiomer (E1 und E2) gesam-
melt werden kénnen.

In Abb. sind die Abhingigkeit der Produktivitit fiir eine gegebene Sdulen-
geometrie von der Injektionsmenge fiir Isofluran ( Abb. und Desfluran (Abb.
illustriert. Man erkennt die gute Ubereinstimmung zwischen den Modell-
vorhersagen und den auf der gepackten Siule mit einem Durchmesser von 6 mm
erzielten experimentellen Produktivitdten. Die Auswertung der experimentellen
Produktivitidten erfolgte anhand der mit dem Modell gewonnen Schnittzeiten, mit
denen tiber eine Flichenintegration der jeweiligen Bereiche des Chromatogramms
die gewinnbare Masse berechnet wurde. Andererseits liefern diese Rechnungen fiir
die Sidule Informationen iiber das Vorliegen eines ausgeprigten Maximums beider
Flurane fiir eine Injektionsmenge von ca. 8 mg (ca. 6 yl) racemischem Gemisch.
AuBerdem ist gut zu sehen, dass Isofluran die deutlich niedrigere Produktivitat
der beiden Flurane aufweist. Folglich wurde fiir die Berechnungen zur MafBistabs-
vergrolerung, deren Ergebnisse in Abschnitt erlautert werden, das R(-)-
Enantiomer als Referenz fiir die Vergroflerung des Innendurchmessers der Saule
verwendet.
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Abbildung 3.14: Die Abhéngigkeit der Produktivitéat der Trennung der Enantiome-
re von a) Isofluran bei V = 71 JZZ und b) Desfluran bei V = 21 7;%
ermittelt mit dem GDM. Die Linien zeigen die Ergebnisse der Si-
mulationsstudie und die Symbole die Abschéitzungen aus den Ex-

perimenten [131]]. (C1-Saule; d; = 6 mm, Lo = 400 mm, T = 28°C)

3.2.3.2 Modellierung der Trennung mit dem TDM

In dieser Arbeit wurde im Anschluss die Modellierung der Separation der beiden
Anisthetika mit dem detaillierterem TDM (GI. und durchgefiihrt, des-
sen Theorie in Abschnitt erldutert ist. Neben den kinetischen Konstanten,
die im TDM verwendet werden, wurde bei der Modellierung auch der Druckabfall
uber die Sdule beriicksichtigt und die entsprechenden Totzeiten, sowie der James-
Martin-Faktor bei Berechnung der Trigergasgeschwindigkeiten verwendet (Tab.
[3.3). Ziel war die verbesserte quantitative Beschreibung der Separation der chira-
len Anisthetikaenantiomere. Die Simulation, basierend auf dem GDM, bestimm-
te die Positionierung der Peaks in den Chromatogrammen gut, aber der Peakver-
lauf konnte, insbesondere bei Desfluran, nicht genau dargestellt werden. Fiir die
Beschreibung der Trennung der Flurane mit dem TDM stellte Prof. KASPEREIT
(Universitat Erlangen) ein Matlab-Programm zur Verfiigung, dessen Anwendung
ausfiihrlich in [119] erldutert ist. Dieses Programm wurde soweit modifiziert, dass
mit dem gleichen Vorgehen, wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, die thermo-
dynamischen Parameter der kompetitiven Langmuir-Isothermen per Peak-Fitting,
sowie die daraus resultierenden Leistungsparameter der Trennung bestimmt wer-
den konnten. Die Anpassung erfolgte an je einem Einzelchromatogramm pro Flu-
ran, da die Rechenzeiten, vor allem fiir Isofluran, keine parallele Anpassung von
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mehreren Elutionsprofilen zulieen. Als Startwerte fiir das Fitting der Isother-
menparameter, waren die Parameter aus dem vorangegangenem Abschnitt (Tab.
verwendet worden, wobei drei Parameter beim Fitting frei angepasst werden
konnten. Dafiir kam das numerische Verfahren zur nichtlinearen Regression nach
MARQUARDT [159] in Matlab 2018b (Funktion: 1sqnonlin) zum Einsatz. Ziel der
Anpassung war die Minimierung der Fehlerquadratsumme (FQS) der experimen-
tell ermittelten Gasphasenkonzentration, c.;,;, und der simulierten Konzentrati-

o, Ctheoi, der Flurane:

FQS =Y (Cexpi — Ctheo,i)’ (3.2)
i=1

Der Trennfaktor « gibt in ein Verhéltnis der Henry-Koeffizienten der Enantiomere

zueinander vor, wodurch entsprechend jeweils nur Hg( ) mit Hilfe der Modellierung

ermittelt werden musste.

Die fiir die Anpassung des TDM notigen GroBlen sind in Tabelle dargestellt.
Die axialen Dispersionskoeffizienten, D,,, wurden entsprechend GI. berech-
net. Eine Festlegung der NT'P,,, auf 250 erfolgte, da die nach der Chung und Wen
Korrelation berechneten Bodenzahlen zu unverhiltnisméfig hohen Rechenzeiten
fithrten.

Tabelle 3.13: Zur Modellierung der Trennung der Fluran-Enantiomere anhand GI.
notwendige Grofen.

Isofluran Desfluran
] GroBe S+) | RC() | S+) | RG)
Ko E 0,79 [ 0,42 [ 0,59 | 0,31
Das m? 2,96 - 105 1,08 - 107
t min] | 12,9 [ 20,2 [ 9,1 [ 13,7
k [—] | 47,45 | 24,15 | 17,38 | 26,83
NTP [-] | 138 | 123 | 104 | 82
NTP.,, [-] 250 250
to [min] 0,18 0,53
v (L] 71 21
u (2] 3,71-1073 1,34-107
Jm -] 0,72 0,88
c ] 0,81

tr- Retentionszeiten der Enantiomere bei geringsten Injektionsvolumen

(Ving = 0,04 pl)

Eine Ubersicht iiber die Isothermenparameter von Desfluran, die aus dem Fit-
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ting des TDM gewonnen werden konnten, ist in Tab. gegeben. Die Anpassung
des Modells erfolgte an die gleiche experimentelle Datenbasis, wie im TIM. Die kor-
respondierenden Isothermenverldufe befinden sich im Anhang. Beim Vergleich der
Parameter des Desflurans fiir das GDM fillt auf, dass sich lediglich der Wert fiir
br(—) deutlich von dem mit dem TDM ermittelten unterscheidet (br(_y Gpar = 5,03).

Tabelle 3.14: Neu angepasster Parametersatz der Gl. fir die Desfluran-
Enantiomere (Partikel PG-10 SE-54 03).

Desfluran
]Parameter S(+) \ R(-)

H [-] ]75,78] 118,85
b g 1,97 | 9,42

Allerdings kann mit dem TDM das Elutionsprofil fiir Desfluran deutlich besser
abgeschétzt werden (Abb. [3.15). Um das kompetitive Verhalten der Enantiomere
im Fitting ausreichend einflieen zu lassen, wurden die Isothermenparameter aus
der Anpassung des TDM an das Elutionsprofil der Injektion ij = 1 ul gewonnen
(Abb.[3.15a). Dieses, als auch das Profil der 25fach kleineren Injektion, stimmt sehr
gut mit der korrespondierenden Modellierung iiberein (Abb. [3.15b).

1,2x10% | — = Bxp.
’ A ——Sim. 4,0x10°¢

1,0x10% |-

3,0x10° |-
8,0x10° |-

¢ [mol/l]
¢ [mol/l]

6,0x10° - 2,0x10° -

4,0x10°
1,0x10° |-
2,0x10° -

Abbildung 3.15: Vergleich der experimentellen (Strich-Punkt-Linie) mit den simu-
lierten Elutionsprofilen (durchgezogene Linie) einer a) 1 yl und b)
0,04 ul Injektion Desfluran.

Da mit dem verdnderten Modell die Elutionsprofile iiber einen breiten Konzen-

trationsbereich sehr gut abgebildet werden konnten, wurde eine Produktivitatsstu-
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die in Abhéngigkeit der injizierten Masse der racemischen Mischung durchgefiihrt
(Abb. [3.16). Dabei verringerte sich die optimale Injektionsmasse racemischer Mi-
schung auf rund m;,; = 6 mg (Optimum GDM m;,; = 9,96 mg). Die Anderungen
der Leistungsparameter der C1- und C2-Siulen sind im folgenden Abschnitt in Ta-
belle [3.18] gegeben. Die Produktivitidtskurven sind in Abb. aufgetragen. Eine
relativ gute Ubereinstimmung der vorhergesagten Produktivitit mit der aus den
experimentellen Chromatogrammen berechneten Produktivitit ist ersichtlich.

30

r.ninj [mg]

Abbildung 3.16: Die Abhéngigkeit der Produktivitit der Trennung der Enantiome-
re von der injizierten Masse Desflurans bei V = 21 milln ermittelt
mit dem TDM. Die Linien zeigen die Ergebnisse der Simulations-
studie und die Symbole die Abschéitzungen aus den Experimenten.
(C1-Saule; df = 6 mm, Lo = 400 mm, T = 28°C)

Aufgrund der Verbesserung in der modellbasierten Beschreibung der Trennung
des Desfluran erfolgte auch die Auswertung der experimentellen Daten Isoflurans
anhand des TDM. Zunichst wurde die identische Datenbasis wie im TIM verwen-
det. Aus der Auswertung der kleinsten Injektion konnten die Bodenzahlen der En-
antiomere, 89 bzw. 80 fir S und R, ermittelt werden. Mit diesen Werten fiir die
NTP erfolgte ein Fitting des TDM an ein Chromatogramm mit V;,,; = 4 ul. Abb.
zeigt das simulierte und experimentelle Profil. Die Ubereinstimmungen der
Fronten und der Peakposition des R(-)-Enantiomers ist, im Vergleich zu den Vorher-
sagen des Desflurans, nicht sehr gut. Aus der Auswertung anderer Datenséitze fir
Isofluran war bekannt, dass Bodenzahlen um 130 erreicht werden kénnen (siehe
Tab. [3.11). Daher erfolgte eine Neuberechnung mit den geschétzten Isothermen-
werten und NTP fiur S(+) von 130 und R(-) von 120. Das dabei entstandene Chro-
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matogramm ist in Abb. vergleichend mit dem experimentellen dargestellt.
Durch die Erhéhung der Bodenzahlen konnte eine sehr gute Ubereinstimmung er-
zielt werden.

7x10° |- 7x10° |-

6x10° - 6x10°
5x10° 5x10° |

4x10° |- 4x10° |

¢ [mol/l]
¢ [mol/l]

3x10° 3x10° |

2x10° - 2x10° -

1x10° |- 1x10° |

Abbildung 3.17: Vergleich der experimentellen (Strich-Punkt-Linie) mit den simu-
lierten Elutionsprofilen (durchgezogene Linie) von Isofluran. Das
Injektionsvolumen bei beiden Abb. betréagt 4 ul. Dabei wurden fiir
die Simulationen in a) 4hnliche Bodenzahlen wie im GDM (rund
90) verwendet. Fiir b) erfolgte eine Anpassung der NTP auf 120
(S(+)) und 130 (R(-)) bei gleichen thermodynamischen Parametern.

Da nur mit den angepassten Bodenzahlen Modell und Experiment optimal tiber-
einstimmten, wurde ein zuséitzlicher experimenteller Datensatz (Partikel PG-15
SE-54 03), anhand des TDM, ausfiihrlich ausgewertet. Die verwendeten Grof3en
sind in Tab. gegeben. Das Fitting des TDM und die Ermittlung der korrespon-
dierenden Isothermenparameter erfolgte wiederum an ein gemessenes Chromato-
gramm mit Vj,; = 4 pl (Abb. [3.18d). Bei der Evaluierung der Chromatogramme
kleinerer Injektionsvolumina anhand der gewonnen Isothermendaten zeigte sich,
dass eine deutliche Diskrepanz zwischen Simulation und Experiment bei kleinen
Injektionsmengen auftrat. Ein dhnliches Verhalten wurde bereits von Felinger et
al. diskutiert [126]], die feststellten, dass bei der Abschéitzung von Isothermenpara-
metern des gleichen Stoffsystems die Sattigungsbeladungen bei kleinen Injektions-
mengen niedriger abgeschitzt wurden als bei groflen Injektionsmengen. Der entge-
gengesetzte Trend wurde fiir Nichtlinearitatsparameter beschrieben. Der in [126]
betrachtete Konzentrationsbereich umfasste etwa das 4,5 fache von der kleinsten
zur groflten Injektion. In dieser Arbeit war die maximale Injektionsmenge rund

50-mal grof3er als die kleinste injizierte Menge an Isofluran.
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Abbildung 3.18: Vergleich der experimentellen (Strich-Punkt-Linie) mit den simu-
lierten Elutionsprofilen (durchgezogene Linie) von a) 0,1, b) 0,4,
¢) 2,5 und d) 4 pl Injektionen Isofluran. Fiir die Modellierung der
Trennung wurde ein Datensatz der Probe PG-15 SE-54 03 verwen-
det.

Um festzustellen, ob ein &hnlicher Sachverhalt wie bei Felinger et al. [126] vorlag,
wurden die Isothermenparameter der in Abb.[3.18|gezeigten experimentellen Chro-
matogramme separat abgeschétzt und sind in Tab. dargestellt. Aus den abge-
schitzten Parametern wurde die entsprechende Sattigungsbeladung berechnet. Die
ermittelten Sattigungsbeladungen wiesen den gleichen Trend auf und stiegen von
der kleinsten zur grofBten injizierten Stoffmenge kontinuierlich an.
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Tabelle 3.15: Parametersétze der Gl. fiir der Isofluran-Enantiomere gewonnen
durch Fitting des TDM an die einzelnen Chromatogramme der jewei-
ligen Injektionsvolumina (Partikel PG-15 SE-54 03) .

Isofluran
Ving 1] 0,1 0,4 2,5 4
Parameter | S(+) | R() | S | RO | S&) [ RO | S® | RO
H [-] [308,3]490,2]3233[514,1 | 328,0 | 518,3 [ 818,3 | 502,9
b |t 20,00/ 69,67 | 17,90 | 50,17 | 12,10 | 37,02 | 7,16 | 27,37
gs |9] | 15,14 | 7,04 | 18,06 | 10,27 | 27,11 | 14,00 | 44,45 | 18,37

Den Abschluss der Modellierungsarbeiten mit dem TDM bildete eine Produktivi-
tatsstudie der C1-Sdule fiir Trennung der Isofluranenantiomere, bei der sich kein
gravierender Unterschied zur Studie mit dem GDM ergab. Diese Daten sind im
Anhang zu finden.

3.2.3.3 Ergebnisse der Berechnungen zur MaBstabsvergroBerung

Das Ziel fiir die Maflstabsvergrof3erung wurde zuvor erldautert. Die Berechnung des
Scale-Ups erfolgte mit der klassischen Gl. In den folgenden Tab.[3.16/und[3.17|
ist eine Ubersicht der verwendeten chromatographischen Parameter fiir Isofluran
und Desfluran fiir die kleine Sdule gegeben. Dem gegeniiber stehen die berechne-
ten, einzustellenden Prozessbedingungen fiir die C2-Saule, sowie deren erwarteten
Leistungsparameter (nach GDM).

79



3 Modifikation poroser Glastrédger 2

Tabelle 3.16: Prozessgrofien der C1- und C2-Siulen, sowie deren mittels GDM be-
stimmten Leistungsparameter fiir die optimale injizierte Menge fiir

Isofluran. [130]

] Saule Klein | Grof |
d [mm] 6 15,6

v ES 71 480

Vinj m 58 39,2

tz [min] 23,8 23,8

] Enantiomer S+) | R() | S(+) | RE) |
Min mg] | 4,34 | 4,34 | 29,3 | 29,3
Y ] 0,64 | 0,55 | 0,64 | 0,55
PR ﬁm 3,26 2,82 | 3,26 | 2,82
Meoll 4] 7,07 | 6,05 | 47,3 | 40,9
t [A] 141,5 | 165,1 | 21,1 | 24,4
(Meony = 1 g)

Tabelle 3.17: Prozessgroflen der C1- und C2-Sdulen, sowie deren mittels GDM be-
stimmten Leistungsparameter fiir die optimale injizierte Menge fiir

Desfluran. [[130]

] Saule |  Klein | Grof3 \
d [mm] 6 15,6

v [ ] o1 142

Vinj (] 6,8 46,0

ty [min] 11,7 11,7

] Enantiomer [ S(+) [ RO) [ S(+) [ RE) |
Mingj [mg] 498 | 4,98 | 33,7 | 33,7
Y [—] 0,60 | 0,51 | 0,59 | 0,51
PR | 1702602 7,00 | 6,02
Meoll E 15,2 [ 12,9 | 101,6 | 87,4
! [h] 65,9 | 77,3 9,8 114
(meo =19)

Im abschlieenden Kapitel [5| wird nochmal auf die Ergebnisse der Simulationen

mit dem GDM und deren experimentelle Umsetzung eingegangen.
Die Daten der zusétzlich durchgefithrten Produktivitatsstudie fiir Desfluran auf

Basis des TDM sind in Tab. aufgefiihrt. Vergleichend mit den Abschéitzun-
gen des GDM ist festzustellen, dass unter Beriicksichtigung der identischen Pro-
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zessbedingungen die Produktivitit sich auf weniger als die Halfte verringert, von

6,02 — auf 2,84 ;7. Das liegt zum einen an dem deutlich verringerten optima-
ads ads

len Injektionsvolumen racemischer Mischung (Viy; cpyv = 6,8 pl, Vipjrom = 4,2 pl)

und zum anderen an der um fiinf Minuten gestiegenen Zykluszeit. Bei der Ab-

schiatzung der Produktivitdt von Desfluran mit dem GDM kann aullerdem davon
ausgegangen werden, dass die Produktivitidt aufgrund der fehlenden Injektionsvo-
lumen > 1 yl iiberschétzt wurde. In die abschlieende Bewertung des Prozesses in
Abschnitt werden die Ergebnisse der Produktivitidtsstudien, erstellt mit dem
TDM, einfliel3en.

Tabelle 3.18: Prozessgroflen der C1- und C2-Sdulen, sowie deren mittels TDM be-
stimmten Leistungsparameter fiir die optimale injizierte Menge fiir

Desfluran.

] Saule \ Klein | Grof |
d [mm] 6 15,6

v EN 21 142

Ving i 42 28,4

tz [min] 16,7 16,7

] Enantiomer | S+) | R() | S(+) [ RE) |
Ming [mg] 3,11 3,11 | 21,0 | 21,0
Y -] 0,58 0,55 | 0,58 | 0,55
PR ﬁm 2,98 2,84 | 2,98 | 2,84
Meoll 4] 6,4 | 6,1 |43,3]41,2
t [h] 156,3 | 163,9 | 23,1 | 24,3
(meot = 1g)

3.3 Zwischenfazit: Physikalische Beschichtung der porosen
Glastrdger, Charakterisierung und Modellierung

Das dritte Kapitel dieser Arbeit erlduterte zunédchst die experimentellen Arbei-

ten zur Funktionalisierung der PG mittels Impréignierung mit einem Polysiloxan-

Selektorgemisch. Dabei wurde auf den von Konig [85] entwickelten Selektor, Octakis(3-

O-butanyol-2,6-di-O-n-pentyl)-y-CD, und die von Schurig et al. ausfiihrlich beschrie-
bene [90, 91], 93] und patentierte Vorgehensweise zur Immobilisierung des Selek-
tors zuriickgegriffen und fiir die PG neu kombiniert.

Um die Supports beschichten zu kénnen, musste als erstes deren Oberflédche mit
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HMDS desaktiviert werden. Erst dadurch lief3 sich die Oberfliche der PG mit den
verwendeten, unpolaren Polysiloxanen impragnieren. Auflerdem konnten dadurch
Wechselwirkungen zwischen der Oberfldche der Glastridger mit den Fluranen aus-
geschlossen werden. AnschlieBend wurde die CSP immobilisiert. Fiir die Entwick-
lung der stationidren Phasen wurden zunichst zwei verschieden Polysiloxane, OV-
73 und SE-54, getestet. Bei gleichen Eigenschaften der Beschichtungen und chro-
matographischen Bedingungen ermoglichte SE-54 eine effizientere Trennung bei
identischer Selektivitdt. Im néichsten Schritt wurden die Eigenschaften der Be-
schichtung, d.h. der Massenanteil der Beschichtung und deren Zusammensetzung,
variiert. Es kristallisierte sich heraus, dass eine Beschichtung der Glastréiger mit
einer Oberflaichenbeladung von 4,49 ¢ CSP, die in einem Massenverhaltnis von
Polysiloxane und Selektor von 1:1 eingestellt wurde, die beste Trennung aufwies.
Schliefllich wurde der Einfluss der Struktureigenschaften der Glastriger auf die
Trennung untersucht. Es kamen erstmals vom AK ENKE neu entwickelte Sup-
ports mit hierarchischer Porenstruktur in Granulatform zum Einsatz. Die getes-
teten hierarchischen Gléser offenbarten potentiell sehr gute Eigenschaften fiir die
Entwicklung einer stationdren Phase. Durch die Optimierung der Partikelform und
-groflenverteilung wire es moglich gewesen, eine hohere theoretische Bodenzahl
zu erreichen. Da PG mit hierarchischer Porenstruktur zum Zeitpunkt der Unter-
suchungen der stationédren Phasen noch nicht in ausreichend grof3en Mengen zur

Verfiigung standen, wurden fiir die Prozessauslegung Partikel mit einem mittleren
cm3
g
det. Mit der entwickelten stationidren Phase konnte fiir beide Flurane ein Trennfak-

dp ~6lnm, Vp =~ 1 und einer Partikelgrof3enverteilung von 52-100 um verwen-
tor a >1,6 erzielt werden. Fiir Isofluran wurde eine gute Auflésung von R= 1,5 und
fiir Desfluran ein R= 1,07 erreicht. In Tab. sind die Zusammensetzungen der
hier entwickelten CSP der aus den Vorarbeiten des AK SCHURIG bekannten CSP
vergleichend gegeniibergestellt. Gravierender Unterschied ist die deutlich geringer
Menge an eingesetztem Polysiloxan SE-54 und das damit verbundene Verhiltnis
von Selektor zu Polysiloxan. Ebenso unterscheidet sich die hier entwickelte CSP
durch die Tatsache, dass fiir die Trennung von Des- und Isofluran die selbe Sdule
(Kaskade L= 4x100 mm d;= 6 mm) unter dhnlichen chromatographischen Bedin-

gungen (lediglich unterschiedlicher Triagergasstrom) genutzt werden konnte.
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Tabelle 3.19: Vergleich der Zusammensetzung der in dieser Arbeit entwickelten
CSP fiir die porésen Glassupports mit der aus der Literatur [90),
89, 192]] bekannten CSP auf kommerziellen Chromosorb P/AW DMCS.
(AW= acid washed, DMCS= Dimethylchlorosilan)

] Beschichtung \ 03 \ SCHURIG[90] ‘
Bedeckungsrate
nast (7] i
Selektor : Polysiloxan | 1:1 1:10
Oberflachenbeladung
mosp [mg] 4,49 31,80
spec m
(T)nlgzrﬂ[e:gl]enbeladung 9,94 3,38
Aspec W

Durch Anpassung eines einfachen chromatographischen Sidulenmodells (GDM)
an die experimentellen Ergebnisse, mit Hilfe der Peak-Fitting-Methode, wurden
im TIM Multi-Langmuir-Isothermen fiir beide Anésthetika parametrisiert. Dar-
auf bauten Simulationsstudien zur Optimierung der Produktivitat der Trennung
der beiden Anasthetika auf. Anhand der Produktivitdten wurde im abschlief3en-
den Schritt die benétigte MaBlstabsvergroB3erung fiir den priaparativen Prozess be-
rechnet. Auf Grundlage dieser Berechnungen wurde ein Prozesskonzept entworfen,
dass in den folgenden Kapiteln ausfiihrlich beleuchtet werden soll.

Eine in dieser Arbeit zusétzlich durchgefiihrte Studie zur quantitativen Auswer-
tung der experimentellen Daten mit dem flexibleren TDM zeigte, dass die Trennung
der Desfluranenantiomere mit diesem chromatographischen Modell deutlich besser
als mit dem GDM beschrieben werden kann. Die korrespondierende Produktivitéits-
studie ergab eine deutlich niedrigere Produktivitiat der C1-Saule fiir die Separation
der Desfluranenantiomere in Abhéingigkeit der Injektionsmenge bei gleicher Rein-
heit im Vergleich zur GDM-Studie. Daher werden die mit dem TDM abgeschéatzten
Produktivitdten fiir die Desflurantrennung in die abschliefende Bewertung des in
Kapitel [5] vorgestellten Prozesse mit einflieBen. Fiir Isofluran konnten die Elutions-
profile hoher Konzentrationen mit dem TDM sehr gut beschrieben werden. Aller-
dings zeigte sich, dass der gesamte experimentell untersuchte Konzentrationsbe-
reich nicht mit einem Isothermenparametersatz beschrieben werden kann. Trotz
der Verbesserungen in der Beschreibung der Chromatogramme zeigte die Produk-
tivitatsstudie fiir Isofluran keinen gravierenden Unterschied zu der im TIM erstell-
ten.
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4 Charakterisierung unselektiver
Adsorbenzien zur Produktspeicherung

Aus Vorarbeiten SCHURIGS ist bekannt, dass die Riickgewinnung der Enantiome-
re der Flurane unmittelbar nach der Trennung technisch schwierig ist. Aufgrund
der hohen Verdiinnung und Volatilitdt der Flurane war eine effektive Kondensa-
tion lediglich mit dem kontinuierlichen Einsatz von fliissigem Stickstoff wahrend
der gesamten Prozessdauer zu gewihrleisten [90, [93]. Da in dieser Arbeit ein pra-
parativer diskontinuierlicher Prozess zur Trennung insbesondere der Desfluran-
Enantiomere realisiert werden sollte und Prozesszeiten von mehr als 24 Stunden
geplant waren (siehe Kapitel [5.1), wurde ein Gesamtkonzept entwickelt, dass eine
Zwischenspeicherung der getrennten Fraktionen vor deren Kondensation vorsah.
Dafiir wurden Speichersaulen (engl. capture column, CC), gefiillt mit unselektiven
Materialien, entworfen und préapariert. Diese CC sollten im Stop-Flow-Modus be-
trieben werden. Das heif3t, dass eine CC nur wihrend der Sammelzeit einer Frakti-
on, z. B. des S(+)-Enantiomers, mit Triagergas durchstromt werden sollte. Da in der
Literatur die Speicherkapazitit und Regenerierbarkeit passender Adsorbermate-
rialien fiir die Flurane zuvor bereits diskutiert wurden, ohne diese oder die ermit-
telten thermodynamische Daten genau zu benennen [160], musste zunéchst ein
passendes Material fiir die CC gefunden und charakterisiert werden.

Im Folgenden sind die getesteten Materialien beschrieben. Der geplante Betrieb
und die damit zusammenhéngende vereinfachte Auslegung der Speichersdulen wird
erlautert. Aufbau und Betrieb der verwendeten Apparatur fiir die Durchfiihrung
der Frontanalysen und deren Ergebnisse werden diskutiert. Den Abschluss des Ka-
pitels bildet die Dimensionierung der CC.

Der AK BATHEN veroffentlichte 2016 und 2017 Ergebnisse zur Untersuchung
der Adsorptionskapazitat von Materialien fiir Flurane [161], [162]]. Die Ergebnisse
sollen nachfolgend als Vergleichsreferenz herangezogen werden.
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4.1 Untersuchte Materialien

Im Folgenden sollen die fiir die Adsorption der getrennten Fraktionen untersuch-
ten Materialien vorgestellt werden. Dabei sind fiir die Aufgabe zwei Kriterien wich-
tig. Zum einen ist die Aufnahmefihigkeit (Kapazitiat) von Bedeutung, d.h. wie viel
Fluran das Material unter gegebenen Bedingungen speichern kann. Die Kapazitét
sollte hoch sein, damit die Speichersédulen klein gestaltet werden konnen. Ebenso
wichtig ist die Regenerierbarkeit der CC. Eine schnelle und annéihernd vollstandi-
ge Freisetzung der gespeicherten Materialien ist fiir die ,,Produktion von gréferen
Mengen reiner Enantiomere vorteilhaft.

Bei den meisten getesteten Materialien handelte es sich um Zeolithe, da diese
bereits in der Industrie eine breite Anwendung zur Gasreinigung und -speicherung
finden und daher meist einfach und giinstig zu beschaffen sind. Zeolithe sind Alu-
minosilikate, die SiO?[und AIOZ’ Tetraeder als Grundbaustein (primary buildung
unit, PBU) besitzen. Die PBUs sind iber ihre Sauerstoffatome untereinander zu
grofleren Struktureinheiten, den Secondary Building Units (SBU), verkniipft, aus
denen hoch geordnete Kristallstrukturen mit Hohlrdumen und Kanélen gebildet
werden. In diesen Hohlrdumen sind zum Ladungsausgleich Kationen eingelagert,
durch deren Spezies die Struktureigenschaften der Zeolithe beeinflusst werden
konnen.

Bei den Zeolithen 5AK (Typ-A, Abb. und NaMSXK (Typ-X, Abb. [4.1b), die
vom Zeoltithwerk Bad Kostritz (CWK) zur Verfiigung gestellt wurden, bilden die
PBUs den Sodalith-Kifig. Sind die Kéfige iiber die vier Ringfliche verkniipft, ent-
steht die Zeolith A Struktur. Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Zeolithen A
handelt es sich um die Magnesium-Kationen Variante, wodurch die Poren einen
Zugang von 0,5 nm besitzen [53]. Der Zeolith NaMSXK besitzt die Gitterstruktur
des Faujasit, bei dem die Sodalit-Kéfige iiber ihre Sechsringflichen miteinander
verbunden sind. Beim untersuchten Zeolithen bildet Natrium das Kation, wodurch
die Porenéffnung 0,9 nm (laut Hersteller) im Durchmesser betrug [53]]. Beide Zeo-
lithe sind mit einem Modul, dem Verhéltnis von SiO; und Al;O3, von 1 bzw. 2,35
sehr hydrophil.

Weiterhin wurden zwei Zeolithe der Firma Clariant getestet. Zum einen HCZP
200E (Abb. 4.1d), ein Zeolith mit ZSM-5 Gitterstruktur, der fiir wissenschaftliche
Zwecke als Versuchscharge hergestellt wurde. Bei der ZSM-5 Struktur werden die
PBUs zu Pentasileinheiten verknuipft, aus denen zehngliedrige Ringkanile gebil-
det werden. Der zweite Zeolith der Firma Clariant war der HCZB 150E (Abb. [4.1c),
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der eine Beta-Zeolith Gitterstruktur besitzt und aus dem kommerziellen Programm
von Clariant bezogen werden kann. Beta-Zeolithe sind aus Polymorphen A und B in
einem 60:40 Verhiltnis aufgebaut. Sie bilden dabei dreidimensionale Kanalstruk-
turen mit 12-gliedrigen Ringé6ffnungen als Zugang. Die Zeolithe HCZP 200E und
HCZB 150E waren partiell dealuminiert mit Modulen von 230 bzw. 130, wodurch
diese hydrophob sind.

(c)

Abbildung 4.1: a) Zeolith A (alpha Kifig), b) Zeolith 13 X Kéafig (Faujasit Gitter), c)
Beta- Zeolith Gitter d) ZSM-5 (MFI) Gitter. (Darstellungen gestaltet
mit Jmol V. 14.29.10, Freeware)

Von den Universitaten Hamburg (AK FROBA) und Leipzig (AK ENKE) wurden
fir die Speicherung der Flurane spezielle porose Glaspartikel zur Untersuchung
bereitgestellt (MB 468). Dieses Glas wurde pseudomorph transformiert [62,63]. Da-
durch konnen spezifische innere Oberflache bis zu 1000 m2 erreicht werden. Dieses
Glas ist aufgrund der Silanolgruppen an dessen Oberfliche hydrophil. In Tab.
sind die wichtigsten Texturmerkmale zusammengefasst. Die Dichten wurden mit-
tels Pyknometrie an der Hochschule Anhalt gemessen. Durch Stickstoff-Adsorption
erfolgte die Bestimmung der spezifischen Oberflachen. Die Partikel- und Porengro-
Ben entsprechen den Herstellerangaben.
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Tabelle 4.1: Struktureigenschaften der untersuchten Adsorbentien.

Probe Struktur | %P7 dpart Form ASZ;“
] | [mm) 2] | [&]
CWK Bad Kostritz
NaMSXK | TypX | 0,9 1.2-2 Kugel | 689 | 2,4193
FAK Typ-A | 0,5 1,2-2,5 Kugel | 600 | 2,3185
Clariant

HCZP 200E MFI 0,7 ~1 (I~ 10) | Zylinder 351 1,0769
HCZB 150E Beta 0,7 ~1 (I~ 10) | Zylinder 585 1,983

Universitat Hamburg
MB 468 | MCM-41 | 4,2 | 100-200 um | Kugel | 904 | 2,0179

Alle Materialien bringen eine hohe spezifische innere Oberflache mit, die fiir die
Adsorption der Flurane mit sehr wichtig ist. Aullerdem kann es bei der Adsorption
von Vorteil sein, dass sich auf der Oberfliache aktive Zentren befinden die, neben
den van-der-Waals-Kriften (Dispersionsadsorption), anderweitig mit den Fluranen
interagieren konnen. So ist davon auszugehen, dass die Flurane, die ein moderates
Dipolmoment besitzen (7 pes = 1,74 D und 7 15, = 1,57 D [163]), mit den positiven
Gegenionen der Zeolithe NaMSXK und 5AK in Ionen-Dipol-Interaktionen eingehen
konnen. Des Weiteren konnen die Flurane mit den Sauerstoffatomen, die eine ne-
gative Partialladung besitzen, als Dipol-Dipol interagieren. Diese sind vergleichs-
weise schwach gegeniiber den Ionen-Dipol-Wechselwirkungen und daher bei den
CWK-Zeolithen zu vernachlissigen [162]. Bei den dealuminierten Zeolithen HCZP
200E und HCZB 150E findet die Adsorption der Flurane nahezu ausschliefllich iiber
die London-Kraft (Dispersion/ van-der-Waals) statt. Die Silanolgruppen des MB468
interagieren als Dipol-Dipol mit den Fluranen.

4.2 Vereinfachte ,,Capture column“-Auslegung

Wie bereits in der Einleitung dieses Kapitels der Arbeit erwihnt, sollten die ge-
planten CC im Stop-Flow-Betrieb genutzt werden, um die drei bei der Trennung
entstehenden Fraktionen, S(-), R(+) und mittlere Mischfraktion, voneinander ge-
trennt speichern zu konnen. Das Flussprofil fiir einen solchen zyklischen Stop-
Flow-Betrieb der Speichersdulen fiir das Sammeln der Desfluranfraktionen ist in
Abb. gezeigt. Der Volumenstrom des Trigergases sollte in der gesamten Anla-
ge konstant gehalten werden. Fir eine einfache Auslegung dieser CC wurde der
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Innendurchmesser auf 15,6 mm, also dem der Trennséule, festgelegt.
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Abbildung 4.2: Oben ist das eluierende Konzentrationsprofil der Trennsdule dar-
gestellt. Darunter sind die Volumenstromprofile der einzelnen CC
dargestellt, die sich aus den unterschiedlich langen Sammelzeiten
der Fraktionen ergeben. Die Positionen der vertikalen, gestrichel-
ten Linien zeigen die Schaltzeiten des Multipositionsventil an.

Somit musste nur die benétigte Linge der CC bestimmt werden. Dafiir wurde die
Annahme getroffen, dass sich das Phasenverhiltnis (F°P), d.h. die Packungsgiite,
der Speichersdulen nicht wesentlich von dem der fiir die Frontalanalysen verwen-
dete Saule unterscheidet. AuBlerdem wurden zur Bestimmung der Linge der CC
die Elutionsprofile der Trennséule als Rechteckprofile approximiert, die sich in den
CC durch das zyklische Zu- und Abschalten des Tragergasstrom wieder spiegeln,
wie in Abb. schematisch dargestellt.
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| cap | 1 cap Il cap
| Mideal | | Mideal ;, Migeal

Konzentration
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Abbildung 4.3: Idealisierte Darstellung der Speicherung der Elutionsprofile der
Fraktionen in der Speicherséule.

Somit wurde die eintretende Konzentrationsfront als Schockfront betrachtet, die

wahrend der Speicherzeit, t°P, der jeweiligen Fraktion nicht aus der Saule durch-

cap
ideal’

Enantiomerenfraktion in die CC pro Injektion kann berechnet werden, durch Um-
stellung von Gl.[I.7|nach ty und einsetzen in Gl.

brechen sollte. Die benotigte Sdulenldnge (Eindringtiefe), Ax der jeweiligen

ca
VEP - epop

1/ sep

teap —

4.1

cap (.5€P Teap
<1 + Fcap . q (CTZ;;IH ))

Cmax

cohe 1st die maximale Konzentration der jeweiligen Fraktion, die die Trennséiu-

le verlasst. Mit der Annahme einer Schockfront und den experimentell ermittel-
ten Isothermendaten der Materialien kann die Beladung, ¢“°?, in Abhéngigkeit der
Festbetttemperatur (7°°?) berechnet werden. Durch Ersetzen des Volumen des CC-
Abschnitts Ve = Az? . A« ynd des Gesamtvolumenstrom V3¢ = yg - AP - ¢,y

ideal

wird Gl. 4.1 umgeformt zu:

g - £€oP

cap

Axideal - qcap(cisgI’Tcap) (4:.2)
]- + Fcap *— _sep

max

In Gl steht ug fiir die Leerrohrgeschwindigkeit.
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In der Realitét fiihrt die axiale Dispersion zu einem Breitlaufen der Banden, ins-
besondere wihrend der ,Ruhephase®. Hier fiihrt der Konzentrationsgradient ent-
lang der Ortskoordinate dazu, dass sich die Molekiile in den Poren in Richtung
Sidulenausgang fortbewegen, da der Gradient in diese Richtung am grofiten ist. Am
Séduleneingang werden wihrend der Anlagenbetriebs immer neue Konzentrationss-
priinge aufgepragt, was eine Diffusion in diese Richtung unwahrscheinlich macht.
Dadurch ergibt sich eine effektive Eindringtiefe,

Aatth = AaP 4 AaE 4.3)
die sich aus Az};” , und der Peakverbreiterung durch Diffusion A:):Z‘Z;’ ; Zusammen-
setzt.

Die Diffusion in porésen Medien kann zunéchst gleich der im freien Raum mit
dem Fick’schen Gesetz beschrieben werden.

. Dmol,i “Ep @ de;

i = T das:_ S I e

(4.4)

Die Stoffstromdichte J wird beschrieben durch den molekularen Diffusionskoeffi-
zienten, der mit der Porositdt der Partikel, ¢,, und deren Tortuositét, =, korri-
giert wird, wodurch ein effektiver Diffusionskoeffizient, D.;y, gebildet wird und
dem Konzentrationsgradienten iiber der Ortskoordinate [164]. Fiir die in dieser
Arbeit verwendeten Materialien kann, aufgrund der Porengrofle, der KNUDSEN-
Diffusionsmechanismus in Betracht gezogen werden. Im Gegensatz zur freien mo-
laren Diffusion interagieren die Gasteilchen bei der Knudsen-Diffusion wesentlich
ofter mit der Porenwand als miteinander. Dies ist immer dann der Fall, wenn die
mittlere freie Wegldnge ) kleiner ist als der Porendurchmesser. Nach der kineti-
schen Gastheorie ist )\o bei Standardbedingungen (T = 25°C, py = lbar) definiert

als
_ kg - Th

No = ——BI0
T V2o

k, und o stehen fiir die Boltzmann-Konstante und den gaskinetischen Stof3durch-

(4.5)

messer [165] [166]. Der, aus der Literatur entnommene [167, [162] , gaskinetische
StoBdurchmesser und die nach Gl. [4.5|berechneten mittleren freien Weglédngen un-
ter Standardbedingungen sind in Tab. 4.2 dargestellt.
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Tabelle 4.2: o0 und )\ fiir Des- und Isofluran.
’ \ o[nm] \ Ao [nm] ‘
Desfluran | 0,53 32,56
Isofluran | 0,54 31,36

Bei abweichenden Betriebsbedingungen kann die mittlere freie Weglénge berech-
net werden durch:

— — T
M=o 2.2 (4.6)
p To
Fir die Stoffstromdichte kann dann geschrieben werden
dc;
Ji = —Dg— 4.7
dx

Der KNUDSEN-Diffusionskoeffizienten (D) entspricht, bei Annahme von zylindri-
schen Poren und dem idealen Gasgesetz,

4dPo7‘e M
Dy = \/ 4.8
K 3 m-R-T (4.8)

bzw. kann bei nicht zylindrischen Poren analog Gl. angepasst werden

ep 4dpmne M
D = — \/ 4.9
Keff () 2r-R-T (4.9)

Der Totuositatsfaktor der Knudsen-Diffusion ergibt sich aus der empirischen GI.
[4.10|nach KAST [168, [165]

e =157 (4.10)

Die zusétzliche Eindringtiefe folgt aus

AxPe e = \/Desy - tpifri (4.11)

Somit kann die Gesamtlinge der CC aus dem Produkt der Anzahl aufgegebenen
Injektionen und der Eindringtiefe jeder Fraktion i in die Speichersiule berechnet
werden.

cap __ . cycle cap
[€P = nY -Axeffyi (4.12)

Dadurch ist die Dimension einer CC relativ einfach, unter Verwendung von ther-
modynamischen Daten der Flurane, zu bestimmen, die eine bestimmte Menge En-

antiomere (abhingig von der n®“¢) nach der Trennung zwischenspeichern zu kann.

91



4 Charakterisierung unselektiver Adsorbenzien zur Produktspeicherung

4.3 Versuchsstand zur Durchfiihrung von Frontalanalysen

Fir die Ermittlung der Adsorptionsisothermen der zuvor beschriebenen Materiali-
en wurde zunéichst das in Abb. dargestellte Setup der experimentellen Anlage
aufgebaut. Eine detaillierte Stiickliste der in der Anlage verbauten Komponenten
befindet sich im Anhang. Alle Thermostaten, Massendurchfluss- (MFC) und Druck-
regler (PIC) sowie samtliche vorhandenen Sensoren werden iiber ein Siemens Si-
matic 7 Prozessleitsystem (SPS) iiberwacht und geregelt.

Ausgangspunkt ist ein Edelstahldoppelmantelautoklav (Abb. beschriftet mit
Des/Iso), der sowohl druck- und Temperaturregelbar ist. Der Autoklaven wurde
fir die Ermittlung der Adsorptionsisothermen mit einem der Flurane befiillt, in
dem dieser als erstes mit einer Vakuumpumpe (Vacuubrand, PC 3001 Vario Pro)
auf 10 mbar evakuiert wurde. AnschlieBend wurde racemisches Gemisch mit Hilfe
des Unterdrucks in den Autoklaven gefordert, wobei darauf geachtet wurde, kei-
ne Luft anzusaugen. Anschlie3end wurde der Autoklav mittels eines Thermostaten
(TH101) iiber den Doppelmantel temperiert. Um die gewiinschte Gasphasentempe-
ratur einstellen zu konnen, wurde ein PT-100 Widerstandstemperaturfiihler (T101)
in den Autoklaven eingebaut. Nach abgeschlossener Temperierung und Einstellung
des Dampfdruckes des Flurans musste im Autoklaven ein Betriebsdruck eingestellt
werden, da fiir die Entnahme eines kontrollierten Gasstroms mit dem verbauten
MFC (MFC101) ein Mindestvordruck von einem bar noétigt war. Dafiir wurde ein
digitaler Druckregler verwendet (PIC104), der den Autoklav mit Helium befiillte.
Dadurch wurde eine erste Verdiinnung des Analytenstroms erreicht. Im Anschluss

an die Einstellung des Drucks kann die Entnahme des Analytenstroms beginnen.
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Abbildung 4.4: Schema einer Anlage zur Messung von Adsorptionsisothermen mit-
tels Frontalanalyse.

Nach dem Passieren des MFC101 erfolgte eine weitere Verdiinnung des Analy-
tenstrom durch einen tiber den MFC102 geregelten Strom Tragergas. Dabei wur-
den MFC101 und 102 im Prozessleitsystem so miteinander gekoppelt, dass bei ei-
ner Erhohung des Volumenstroms des MFC101 der Volumenstrom des MFC102 um
die gleiche Menge verringert wird. Der Gesamtdruck in der Leitung wird mittels ei-
nes Drucksensors (PR102) iiberwacht. Um einen gut durchmischten Analytenstrom
sicherzustellen, wird vor Beginn einer Messungen dieser Strom iiber einen Bypass
direkt auf den Detektor des GC geleitet und erst nach Einstellung eines konstanten
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Signals am Detektor, wird der Gasstrom auf die mit dem Adsorbens befiillte Sdule
geleitet. Die Adsorbersaule befindet sich in einem Doppelmantel, um eine konstan-
te Temperatur wihrend der Adsorptionsmessung sicher zu stellen. Die Temperatur
im Doppelmantel wurde mittels eines Thermoelements (T103) iiberwacht und mit
einem Thermostaten geregelt. Nach der Saule ist ein weiterer Drucksensor (P103)
zur Kontrolle des Drucks hinter der Adsorbersdule verbaut. Daran schlief3t sich ein
Gasstromsplit an, da nicht der gesamte Analytenstrom in den Detektor gelangen
soll. Dieser Gassplit besteht aus einem T-Stiick an dem ein Zweiwegkugelhahn, der
in die Abluft fithrt, und einem Feindosierventil, das mit dem GC-FID verbunden ist,
angebracht wurde. Uber das Verhiltnis der Offnungen von Kugelhahn und Feindo-
sierventil wurde der Analytenstrom so eingestellt, dass der FID ein stabiles und
verwertbares Signal in den jeweiligen Konzentrationsstufen aufzeichnete.

Die Versuche wurden mit zwei unterschiedlichen Sdulendurchmessern fiir die
Festbettschiittungen durchgefiihrt. Fiir die meisten Frontalanalysen, Durchbruchs-
experimente und die experimentelle Ermittlung des effektiven Diffusionskoeffizi-
enten wurde eine 100 mm langes 1/2“ starkes Edelstahlrohr (AS 1) verwendet. Ein
5 mm dicker Glaswollstopfen in den Swagelokverschlusskappen hielt das Adsor-
bensmaterial in Position. Die Befiillung der Siule erfolgte manuell und mit kon-
tinuierlicher mechanischer Verdichtung. Fiir die Bestimmung der exakten Masse
des eingefiillten Adsorbens wurden die Rohrverschlusskappen zunichst mit dem
Glaswollstopfen préapariert und zusammen mit dem Rohr ausgewogen. Nach dem
Packen mussten die Sdulen fiir 16 h bei 200 °C ausgeheizt werden, damit anschlie-
Bend die trockene Adsorbensmasse bestimmt werden konnte. Da sich im Laufe der
Experimente Probleme beim Offnen und WiederverschlieBen der AS1 gab, wurde
diese durch eine zweite Edelstahlsdule mit dj= 0,6 cm und 1= 10 cm (AS2) ersetzt.
Die mit der AS2 gemessenen Daten werden entsprechend gekennzeichnet. Das Vo-
lumen der Sdulen wurde gravimetrisch, durch Einfiillen von entionisiertem Wasser
und Auswiegen auf einer Feinwaage, bestimmt (alle Volumina sind im Anhang ver-
zeichnet).

In Tab. sind die eingestellten Parameter der Experimente zur Ermittlung
der Isothermendaten dargestellt. Alle Volumenstrome wurden vor dem Beginn der
Messungen kalibriert und in der Matlab Auswertung durch die ermittelte Kali-
briergl. korrigiert. Die Temperatur im Autoklaven betrug bei allen Versuchen 21°C.
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Tabelle 4.3: Experimentelle Parameter der Fontanalysen zur Ermittlung der Ad-

sorptionsisothermen.

: pAK | Vies Vak Trp
Material bar] LZZL ] [mmlln } °C]
NaMSXK 2 300 | 2,4,6,8,12, 14,16, 18 25

HCZB 150E 2 300 | 2,4,6,8,12, 14, 16,18 25,40, 75
HCZP 200E 2 300 | 2,4,6,8, 12, 14, 16,18 | 10, 25, 40, 90
MB 468 2 300 | 2,4,6,8,12, 14, 16,18 10, 25, 40

4.3.1 Datenverarbeitung zur Auswertung der Frontalanalysen

Fiur die Parametrisierung der Isothermen aus den Daten der Experimente kam
ein speziell entwickeltes Matlab-Werkzeug zum Einsatz. Mit diesem musste als
erstes die molare Zusammensetzung in der Gasphase des Autoklaven anhand der
ANTOINE Gl. B

log;o(p) = A — (T EYe)] (4.13)
berechnet werden. In GI. steht ¢ ok fiir die Temperatur im Autoklaven in Grad
Celsius. Eine Ubersicht der Literatur bekannten, stoffspezifischen Parameter A, B

und C ist in Tab. [4.4] gegeben.

Tabelle 4.4: Parameter fiir die Berechnung des Partialdruckes der Flurane.

A B C
Quelle [Torr] K]
Desfluran

[169] 7,29 1303 273,15
[170] | 8,515 | 1665,9 | 273,15
Isofluran
(931 8,056 | 1664,56 | 273,15
[1711 | 5,698 | 536,46 | 140,99

Fiir Desfluran wurden die Werte aus [93] und fiir Isofluran aus [169] verwendet.
Aus dem berechneten Partialdruck eines Anésthetika, p4, und dem eingestellten
Gesamtdruck, pycs, im Autoklave wurde der Partialdruck von Helium,

PHe = Pges — PA (4.14)
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berechnet. Aus den Driicken konnten die vorliegenden Stoffmengenanteile,

v = 2 (4.15)
Dges
bestimmt werden. Aus denen die Zusammensetzung des Volumenstroms, Vges, uber

die Teilstrome,
"/z’ = Vges * Ty (4.16)

berechnet wurde. Aufgrund der hohen Verdiinnung der Gasphase im Autoklaven
und des Fehlens von Realgaskoeffizienten fiir die untersuchten Anéasthetika wurde
fiir die Fluranmolekiile in der Gasphase Idealgasverhalten angenommen. Mittels

des idealen Gasgesetzes wurden die Teilstoffmengenstrome

iy = DAK. AI‘: (4.17)
bestimmt, die den Autoklav verlassen und in der Zuleitung mit dem eigentlichen
Tragergasstrom verdiinnt wurden. Uber den Gesamtvolumenstrom wurde die Kon-
zentration an Anésthetika, c4, berechnet, die in das Adsorberfestbett eintritt.

In Abb. ist exemplarisch ein Signalverlauf eines aufgenommenen Stufenpro-
fils (Probe MB468) gezeigt, aus denen die Isothermendaten der unterschiedlichen
Materialien, wie in Abschnitt beschrieben, abgeschétzt wurden. Alle Mate-
rialien zeigten scharfe Adsorptions- und disperse Desorptionsfronten.

S [PA]

50 100 150 200 250 300
t [min]

Abbildung 4.5: Signalverlauf der Frontalanalyse von MB468 bei 25 °C, V;,es =
300-2

min’
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Daher wurden Langmuir-Isothermen-Modelle (Gl. mittels der Frontalana-
lyse parametrisiert unter Verwendung des numerischen Verfahren zur nichtlinea-
ren Regression nach MARQUARDT [159] in Matlab 2018b (Funktion: Isqnonlin). Als
Zielgrofle der Anpassung war die Fehlerquadratsumme (FQS) der experimentell
ermittelten Beladung, ¢c,,, zur simulierten Beladung, ¢:c.,i, der Adsorbenzien:

FQS :Z (QGa:p,i - q1fheo,i)2 (4.18)

=1
4.4 Adsorptionsisothermen aus Frontanalysen

Da Desfluran das fliichtigere Fluran ist und somit den zuvor beschriebenen Be-
dingungen fiir die Auswertung der Frontalanalysen am besten entspricht, wurde
dieses zunichst fiir die Ermittlung der Adoptionsisothermen aller Materialien ver-
wendet. Abb.[4.6zeigt die gemessenen Gleichgewichtsdaten und daran angepassten
Isothermen fiir die interessantesten Materialien. Darin ist deutlich zu erkennen,
dass die zeolithischen Materialien (NaMSXK, 5AK, HCZP 200E, HCZB 150E) alle
bereits bei niedrigen Feedkonzentrationen ihre maximale Oberflichenbeladung er-
reichen. Im Gegensatz dazu konnte im iiberstrichenen Konzentrationsbereich keine
Séattigung beim MCM &dhnlichen MB 468 erreicht werden. Dies liegt an der Poren-
grof3e, die bei den Zeolithen nahe den kritischen Durchmessern der Flurane liegt.
Dadurch kommt es bei geringen Konzentrationen (Partialdriicken) zu vielen Inter-

aktionen mit den Porenwénden.
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4 3.0
25 H
3f —
= ':\E 2.0
S =
E g
o2 =15
o
o NaMSXK - CWK (com.) 1.0 o NaMSXK - CWK (com.)
1 < 5AK - CWK (com.) 5AK - CWK (com.)
& HCZP 200E - Clariant (exp.) 05 HCZP 200E - Clariant (exp.)
© HCZB 150E - Clariant (com.) ©  HCZB 150E - Clariant (com.)
| | < MB 468 -TU HH | | < MB 468 -TU HH
2,0x10* 4,0x10* 6,0x10* 8,0x10* 1,0x10° 1,2x10° 1,4x10° 2.5x10* 5.0x10* 7.5x10% 1.0x10° 1.3x10° 1.5x10°
¢ [mol/l] c [mol/l]
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Abbildung 4.6: Adsorptionsisothermen bei 25 °C von Desfluran a) die Oberflachen-
beladung, qp.s, bezogen auf das Adsorbervolumen, Vg, tiber cpeg
im Gasstrom und b) qpes bezogen auf die spezifische Oberfléiche des
Adsorbens, Agpec, liber cpes im Gasstrom. Die Symbole zeigen die
aus den Frontalanalysen ermittelten Gleichgewichtsdaten und die
durchgezogene Linie die entsprechend angepasste Isotherme.

Aus der Auswertung der gemessenen Stufenprofile wurden zunéchst die Bela-
dungen der Adsorbenzien bezogen auf ihr Volumen korreliert (Abb. und an-
schlieBend, fiir eine bessere Beurteilung der Kapazitit der Materialien, auf die spe-
zifische Oberflache umgerechnet (Abb. [4.6b). Dabei zeigten alle Zeolithen eine sehr
gute Speicherkapazitit fiir Desfluran, im Gegensatz zu den transformierten Gla-
sern. MB 468 wurde aufgrund des Isothermenverlaufs, der auf eine leichte Regene-
rierbarkeit der CC schlieen lasst, weiter untersucht. Auch die Zeolithen NaMSXK,
HCZP 200E und HCZB 150E wurden fiir weiterfithrende Untersuchungen verwen-
det.
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Tabelle 4.5: Parameter der korrelierten Langmuir-Isothermen Desflurans.
b

Probe Tsat ’ R?
] | [5al

MB468 3,6739 | 2752,5 | 0,9938
NaMSXK 4,7174 | 2970,8 | 0,9713
5AK 3.7859 | 50945 | 0,9961
HCZP 1,2956 | 106750 | 0,9692
200E

HCZB 3,6110 | 21470 | 0,9852
150E

Fur die drei vielversprechenden Materialien (MB468, HCZB 150E, HCZP 200E)
wurden mit dem zweiten Andsthetikum, Isofluran, ebenso Frontalanalysen durch-
gefiihrt und ausgewertet. Dabei mussten die AS 2 eingesetzt wurden, da die ver-
wendeten AS 1 aufgrund von Verschleif3 nicht mehr gasdicht zu verschlielen waren.
Die ermittelten Isothermen sind in Abb. dargestellt. Im Vergleich zu den korre-
lierten Isothermen des Desfluran werden die Sittigungsbeladungen insbesondere
der beiden Zeolithen fiir Isofluran deutlich frither erreicht. Dies war ein unerwar-
tetes Ergebnis, da ORTMANN und BUCHER et. al [161], [162] wihrend der Bearbei-
tungszeit dieser Arbeit Daten veroffentlichten, die zeigten, dass Des- und Isofluran
dhnlich gut auf den Zeolithen adsorbieren. Eine Erklarung fiir den deutlichen Un-
terschied in den Kapazitidten liegt eventuell am zwangsweise gednderten experi-
mentellen Setup, durch das ein Aktivieren der Zeolithen direkt in der Saule fir die
Messungen nicht mehr moglich war.
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Abbildung 4.7: Adsorptionsisothermen bei 25°C von Isofluran in a) die Oberfla-
chenbeladung, qis,, bezogen auf das Adsorbervolumen, Vg, tiber
Ciso iIMm Gasstrom und b) qis, bezogen auf die spezifische Oberfliache
des Adsorbens, Agpec, tiber cig, im Gasstrom. Die Symbole zeigen die
aus den Frontalanalysen ermittelten Gleichgewichtsdaten und die
durchgezogene Linie die entsprechend angepasste Isotherme.

Eine weitere Erklarung ist, dass durch die in dieser Arbeit gewéihlten héheren
Konzentrationen, im Vergleich zu Ortmann und Bucher et. al [161], [162], eine par-
tielle Blockade von Poren der Zeolithe durch Kondensation kommt. Mégliche Ursa-
chen dafiir sind die Porendurchmesser aller untersuchter Zeolithen, die sehr nah
am kritischen kinetischen Durchmesser der Flurane liegen (Tab. [4.2), und die Sie-
detemperatur von Isofluran, die mit 45°C hoher ist als die verwendete Festbetttem-
peratur. Auf dem Referenz Material NaMSXK wurden Reproduktions- und Verdiin-
nungsexperimente durchgefiihrt (Abb. 4.8). Die Frontanalysen mit einem Gesamt-
volumenstrom vom 30 ml/min zeigen eine gute Uberstimmung. In einem dritten
Versuch wurde der Verdiinnungstrom erhéht, sodass ein Gesamtvolumenstrom von
80 ml/min die Adsorptionssiule durchstromte. Dadurch konnte die Isothermen um
ca. 30% angehoben werden (Sattigungsbeladung).
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o Exp. NaMSXK F= 80 ml/min

02} & 1. Exp. NaMSXK F= 30 ml/min

@ 2. Exp. NaMSXK F= 30 ml/min
1 1 1

1
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Abbildung 4.8: Isothermen Isoflurans ermittelt Reproduktionsversuchen (runde
Symbole) und mit erhéhter Verdiinnung (quadratische Symbole) auf
NaMSXK.

In Tab. sind die thermodynamischen Daten, die mit den Isothermen in Abb.
[4.7alkorrelieren, dargestellt. Die in dieser Arbeit ermittelten Isothermenparameter
des Isoflurans auf den untersuchten Materialien besitzen keine allgemeine Giiltig-
keit und kénnen nur schwer bewertet werden. Das liegt vor allem an der gewéhlten
Temperatur in Kombination mit dem verwendeten Konzentrationsbereich. Bei der
Verwendung der ermittelten Isothermendaten fiir die Auslegung der geplanten CC,
kann davon ausgegangen werden, dass die berechneten Sdulenldngen deutlich gro-
Ber sind als real benétigt.

Tabelle 4.6: Parameter der korrelierten Langmuir-Isothermen Isoflurans.

Probe Tsat [ ll) l R?

mol

7] | e
MB468 | 2,0884 | 34845 | 0,9798
HCZP 200E | 0,3598 | 111320 | 0,9651

HCZB 150E | 1,0079 | 17383 | 0,9538

Nach den Experimenten wurde versucht, die verwendeten Materialien zu rege-
nerieren. Dafiir wurden die Sdulen im GC-Ofen iiber mehrere Stunden stufenweise
unter Heliumdurchfluss (100 ml/min) bis 180°C erhitzt. MB468 konnte problemlos
in den urspriinglichen Zustand gebracht werden. Bei den beiden Zeolithen fiihr-
te die Regeneration zur teilweisen bis vollstdndigen Deaktivierung der Oberfliche,
da das gespeicherte Desfluran an deren Oberflache oxidierte (verbrannte), trotz
durchgéangiger Spiilung mit Helium. Besonders stark war NaMSXK davon betrof-

fen. Nach der Regeneration und einer infolgedessen fehlgeschlagen Messung wur-
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de das Material der Sdule entnommen. Es zeigte eine vollstiandige Verfirbung von
weill zu braun. Mit diesen NaMSXK-Partikeln wurde ein Stickstoffadsorptionsmes-
sung durchgefiihrt, bei der festgestellt wurde, dass die spezifische Oberfléiche von
689 %2 auf 20 %2 gesunken war. In Abb. ist das Signalprofil des FID dargestellt,
das deutlich zeigt, dass die Regeneration von NaMSXXK bei niedrigen Temperatu-
ren sehr langsam ist und erst ab 150°C schneller wird. Aulerdem ist zu sehen,
dass die Regeneration auch nach iiber 800 min nicht vollstéindig abgeschlossen ist.
Aufgrund dieser Ergebnisse, die auch in der Literatur [161), [162] bestéatigt werden,
wurden die polaren Zeolithen NaMSXK und 5AK fiir die Auslegung der CC nicht
weiter beriicksichtigt.
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Abbildung 4.9: Das aufgenommene Signalprofil wihrend der Regeneration von
NaMSXK und das Temperaturprofil, das dabei verwendet wurde.

Der hydrophobe Zeolith HCZB 200E zeigte eine deutlich schnellere Regenerier-

barkeit. Trotzdem konnte an den Partikeln, die schnell auf Temperaturen tiber 120
°C erhitzt wurden, Verfarbungen, wie Abb. zu sehen, festgestellt werden.
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Abbildung 4.10: Nach einem Versuchs-Regenerationszyklus (Tyeg= 120°C) einer
Sédule entnommene Partikel HCZP 200E mit deutlich sichtbaren
Verfarbungen.

Daher wurden die Temperaturabhéngigkeit der Adsorption von HCZP 200E und
MB468 untersucht. Zur Validierung der Daten wurde weitere Experimente durch-
gefiihrt, die im Anhang[7)zu finden sind.

4.4.1 Temperaturabhangigkeit der Speicherkapazitit

Da Adsorption ein exotherme Prozess ist, wurden die Isothermen von HCZP 200E
und MB468, wie zuvor beschrieben, bestimmt. Bei MB468 waren aufgrund der ver-
gleichsweise niedrigen Kapazitit bei 25 °C sowohl die Isothermen bei niedrigen als
hohen Temperaturen interessant. Daher sind in Abb. [4.11] Ergebnisse der Frontal-
analysen bei den Festbetttemperaturen 10, 25 und 40 °C dargestellt. Dabei ist zu
sehen, dass durch eine Senkung der Temperatur die Speicherfahigkeit von MB468
deutlich erh6ht und durch eine leichte Temperaturerh6hung die Regenration stark
verbessert werden kann.
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Abbildung 4.11: Adsorptionsisothermen von MB 468 fiir Desfluran.

HCZP 200E zeigt ein anderes Verhalten. Dieses Material zeigt nur eine geringe
Abhéngigkeit der Adsorptionskapazitiat bei den Temperaturen 10, 25 und 40 °C.

Erst ab 90 °C konnte eine signifikante Anderung der Lage der Isotherme festge-
stellt werden.

| HCZP 200E | 10 °C

25°C
40 °C

q [mol/l]

90 °C

1 A I A I A I : I A I
0,0001 0,0002 0,0003 0,0004 0,0005 0,0006

¢ [mol/l]

Abbildung 4.12: Adsorptionsisothermen von HCZP200E fiir Desfluran.
Messungen mit einer Festbetttemperatur iiber 75 °C konnten nicht wiederholt

werden, da die thermische Belastung das verwendete Material des Temperierman-
tels beschadigte.
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4 Charakterisierung unselektiver Adsorbenzien zur Produktspeicherung

Aufgrund der starken Temperaturabhingigkeit der Beladung von MB468 wurde
dieses Material fiir weiterfithrende Adsorptionen ausgewéhlt.

4.4.2 Experimentelle Abschitzung des Diffusionskoeffizienten

In den voran gegangenen Kapiteln wurde gezeigt, dass die Flurane ein Langmuir
Verhalten auf den unterschiedlichen Speichermaterialien zeigen. Dadurch wandert
die Adsorptionsfront, wihrend der Konvektionsstrom zugeschaltet ist, am schnells-
ten durch die Sdule (selbst schiarfender Effekt). Wie in den Voriiberlegung bereits
erlautert, kommt es in der Ruhephase der CC zu einer zusétzlichen Verbreiterung
der Fronten. Um diese abschétzen zu konnen, wurde experimentell versucht, einen
effektiven Diffusionskoeffizienten zur mathematischen Beschreibung zu ermitteln.
Das Experiment wurde fiir die Speiche-
rung von Desfluran auf MB 468 (in SA
1) durchgefiithrt. Um den Diffusionsko-

Tabelle 4.7: Parameter des Pulsversu-

ches.
effizienten zu ermitteln, wurden mog- T °C] 25
lic}fls; recI:‘ltetll){ige Kon;entr;ti;r.lspulse Vir UZ; ] 100
auf das Festbett gegeben. Dafiir wur- Ches [mToq 8%104

de ein Trigergasstrom mit der vorein-
gestellten Konzentration an Desfluran
fir 1,5 auf die Sdule geleitet. Im Anschluss wurde der Gasstrom vom Festbett weg
geleitet und nach 10 min wurde der Prozess wiederholt. Am Ende der Sdule war
ein GC zur Detektion des Durchbruchs des Desflurans angeschlossen. Nach dem
Durchbruch wurde die Sidule mit reinem Trégergas gespiilt. Der detektierte Signal-
verlauf des Experiments ist in Abb. dargestellt. Die weiteren Parameter des
Experiments sind in Tab. zusammengefasst.
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Abbildung 4.13: Der Signalverlauf des Pulsexperimentes inklusive des Spiilens
der Sdule (oben); Signalschwankungen des GC verursacht durch
die einzelnen Pulse (links unten); wihrend des 22. Pulses kann
Desfluran detektiert werden und bricht beim 23. vollstindig durch
(rechts unten)

In Tab. sind die aus GI. und bestimmteAz;;”  und nevele mit den

idea,
cap

experimentell bestimmten Werten dargestellt. Aus der Differenz zwischen Az

und Az, konnte Axfl‘jjﬁ ; bestimmt werden, um anschlieBend

(axgr)”

zu ermitteln. Vergleichend dazu sind in Tab. der nach Gl. berechnete Dicffs
fiir den £,= 0,68 (bestimmt N2-Adsorption) und 7, das nicht experimentell bestimmt
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4 Charakterisierung unselektiver Adsorbenzien zur Produktspeicherung

werden konnte, zundchst der in der Literatur empfohlene Wert von 4 verwendet
wurden [164], sowie der freie molekular Diffusionskoeffizient D; 5 p.s; von Desfluran
in Helium nach FULLER dargestellt [172].

Tabelle 4.8: Ergebnisse des Pulsversuch im Vergleich mit den berechneten Werten
’ \ Ideal \ Experiment \ Diffusion ‘

N [em] | 0,3495 0,4348 0,0853
neycle -] | 28,61 23 -
Deyf.Des ] 1,054-10~°

Dk ctfpes | 1,842-10~11

D12 Des = 8,313.10°6

DDiff,Des %2 1,409 10710

Der aus dem Experiment ermittelte Diffusionskoeffizient liegt mit 10_9%2 iber

dem theoretisch berechnetem Dy .. Als vorherrschender Diffusionsmechanismus
in den untersuchten Materialien kann die Knudsen-Diffusion angenommen wer-
den. Die fiir Desfluran in MB468 angenommene Tortuositét von 4 ist offensichtlich
zu klein. Wenn D.;r dem Dy .¢r pes gleichgesetzt wird, kann leicht durch umfor-
men von Gl. die Tortuositat von MB468 fiir Desfluran mit 7 = 20, 86 bestimmt
werden. Dieser Wert scheint plausibel, da es sich bei Desfluran um sehr grof3e Mole-
kiile fiir die Gasphasendiffusion handelt. Ahnlich groe Werte fiir 7 wurden bereits
in von Stoltenberg [144] beschrieben.

Da MB468 nicht in ausreichender Menge zur Befiillung aller CC zur Verfiigung
stand, wurde eine theoretische Betrachtung der Diffusion in HCZB 150E durch-
gefiihrt. Dieses Material zeigte eine sehr hohe Aufnahmekapazitat fiir die Flura-
ne bereits bei niedrigen Gasphasenkonzentrationen und war ausreichend verfiig-
bar.Anhand der vorherigen Erkenntnisse wurde der Dy .f; der axialen Diffusion
fiir den 3-Zeolithen mit den bekannten Stoffdaten abgeschitzt (¢, = 0,52). Fiir die
unbekannte Tortuositit wurde zum einen 7=4 und zum anderen die 7=20,86 ange-
nommen. Da die Poren von HCZB 150E um ein Sechstel kleiner sind als MB468,
die Diffusion wahrscheinlich deutlich verringert wird, wurden die in Tab. mar-
kierten Werte fiir die Dimensionierung der CC verwendet.
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4 Charakterisierung unselektiver Adsorbenzien zur Produktspeicherung

Tabelle 4.9: Die berechneten effektiven Knudsen-Diffusionskoeffizienten der Flura-
ne in HCZB 105E.

’ _ ‘ =4 ‘
DK,eff,Des :m?z 2,228-1079
DK,eff,Iso m?z 2,123'1079

4.4.3 AbschlieBende Saulenauslegung fiir den ,,Stop-Flow"-Betrieb

Nach Abschluss der Adsorptionsmessungen und den Abschétzungen des Diffusions-
koeffizienten wurden die Capture-Séulen dimensioniert. In Tab. sind Az fir
die beiden Flurane in HCZB 150E dargestellt, die anhand der bestimmten Scale-
up-Parameter (Tab.[3.16/und berechnet wurden. Fiir die Berechnung der Lén-
gen der CC erfolgte anhand der jeweils weitesten Eindringtiefen (Desfluran S(+),
Isofluran R(-) und Mix Sdulen), die in Tab. gegeben sind.

Tabelle 4.10: Theoretische Eindringtiefen einer Schockfront in einem Produktions-
zyklus bei 25 °C

HCZB S(+) R(-) Mix HCZB S(+) R(-) Mix
150E 150E
Afgeq [mm] AT Tmm]
Desfluran 1,99 ‘05’561 ‘ 1,68 Isofluran 1,21 ‘ca3p’96 ‘ 2,04
Az gy s [mm] Az gy s [mm]
0,32 \ 0,27 \ 0,27 0,47 \ 0,28 \ 0,43

Tabelle 4.11: Theoretische Liangen der CC ausgelegt fiir das Adsorbens HCZB 150E
bei 25°C.
| HCZB 150E | S(+) [ R() [ Mix |
[mm] | 120,2 | 220,5 | 128,4 |

| Lee

4.5 Zwischenfazit: Auslegung der ,,Capture Column*

In diesem Kapitel wurden die Untersuchungen zur Charakterisierung von Mate-
rialien fiir eine Produktspeicherung in CC erldautert und die Ergebnisse diskutiert.
AuBerdem wurde die Dimensionierung der CC anhand der zuvor spezifizierten Ei-
genschaften der Speichermaterialien und Prozessparameter erklért.
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4 Charakterisierung unselektiver Adsorbenzien zur Produktspeicherung

Die fiir Frontalanalysen eingesetzte Versuchsanlage und deren Betrieb wurde
beschrieben. Die Ergebnisse der Experimente zur Parametrisierung der Anéstheti-
kaisothermen auf den verschiedenen Materialien und die korrespondierenden Da-
ten wurden diskutiert und das dafiir in dieser Arbeit entwickelte Matlab-Werkzeug
erlautert. In Arbeiten des AK BATHEN konnten fiir Desfluran vergleichbare Iso-
thermenverldufe und die dazu gehorigen Daten fiir die Referenzmaterialien NaMSXK
und HCZP 200E unabhingig ermittelt und validiert werden [161], [162]. Nach der
Auswertung der gewonnen Adsorptionsisothermen wurde die zwei vielversprechen-
den Materialien MB468 und HCZP 200E fiir Untersuchungen zur Temperaturab-
hangigkeit der Speicherfihigkeit ausgewihlt. Die Evaluierung dieser Versuche er-
gab eine starke Temperaturabhingigkeit der Sattigungsbeladung von Desfluran
auf MB468. Im weiteren wurde die Diffusion von Desfluran in MB468 experimen-
tell untersucht. Aufgrund der Ergebnisse der Untersuchungen wurde angenom-
men, dass die Diffusion aufgrund der vorliegenden Porengréf3en dem Knudsenme-
chanismus unterliegt. Aus dem Experiment wurde ein effektiver Diffusionskoef-
fizient bestimmt und eine Tortuositat fiir Desfluran in MB468 berechnet. Dieses
Material stand zum Zeitpunkt der Arbeit nicht in ausreichender Menge fiir die
Befiillung aller CC zur Verfiigung. Daher wurden die gewonnenen Erkenntnisse
genutzt, um die Diffusion der Flurane in dem Zeolithen HCZB 150E abzuschét-
zen. Dieser Zeolith bot eine bessere Performance bei der Speicherung der Flura-
ne als MB468, benétigte aber hohere Temperaturen und Zeiten zur Regeneration.
Ein weitere Vorteil des kommerziellen Zeolith war die problemlose Verfiigbarkeit
in groflen Mengen. Basierend auf den ermittelten Adsorptions- und Diffusionspa-
rameter des HCZB 150E erfolgte eine Auslegung der Groéf3en fiir die drei CC. Ein
wichtiges Nebenprodukt der Experimente war die Erkenntnis, dass die Temperatur
fiir die Regeneration der CC auf etwa 110 °C limitiert ist, da ansonsten die Flurane
an der Oberfliache der Zeolithe degenerieren. Im néchsten Kapitel wird der gemein-
same erfolgreiche Einsatz der Maf3stabsvergroflerten Trennsidule und der CC mit
im Gesamtprozess zur Gewinnung reiner Enantiomere beider Flurane vorgestellt
und bewertet.
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5 Separation und Speicherung der chiralen
Flurane

Im letzten Teil dieser Arbeit sollen die Erkenntnisse der zwei vorangegangenen
Teile zusammengefiihrt werden. Es wird der Betrieb der aufgebauten Anlage beste-
hend aus diskontinuierlicher Trenneinheit und der im Stop-Flow-Modus verwen-
deten Speichersdulen beschrieben. Es wird die Gewinnung der Fluranenantiomere
aus der Gasphase diskutiert. Den Schlusspunkt der experimentellen Arbeiten bil-
den die ersten Produktionsldufe, deren Betriebsbedingungen und Ergebnisse fir
die priaparative Trennung von Des- und Isofluran vorgestellt und mit Ergebnissen

aus der Literatur verglichen werden.

5.1 Aufbau und Beschreibung des Gesamtprozesses

5.1.1 Prozessschritt 1: Trennen und Speichern

Nach Abschluss aller notigen Voruntersuchungen konnte die Anlage fiir die diskon-
tinuierliche chromatographische Trennung der Flurane nach FlieBbild [5.1]errichtet
werden. Im Folgenden werden zusitzliche Bestandteile und verdnderte Funkionen
der bereits in Kapitel |4.3|beschriebenen Anlage erldutert.

Im temperierten Autoklav wird das jeweilige racemisch zusammengesetzte Flu-
ran vorgelegt. Die Temperatur im Autoklaven wird bei allen Produktionsldufen auf
10 °C eingestellt. Diese Temperatur gewéihrleistet einen verringerten Anteil der
Flurane in der Gasphase. Mit Hilfe des Druckreglers (PIC104) wird der auf den
Autoklav ein Uberdruck von rund einem bar aufgebracht. Der Autoklav ist mit dem
Mutilport-Zweipositionsventil (MP101) iiber eine 1/16“ Leitung verbunden. Bei den
Zweipositionen handelt sich zum einen um die Ladeposition. In dieser Position wird
eine am Ventil angebrachte Probenschleife mit dem Fluran befiillt, in dem das Flu-
ran durch den Uberdruck im Autoklav in die Schleife gefordert wird. Damit nicht
dauerhaft Fluran durch die Probenschleife gespiilt wird, ist diese mit einem Zwei-
wegmagnetventil (V109, Abb. verschlossen. Dieses wird zur Ladung der Pro-
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

benschleife wihrend eines Produktionslaufes fiir eine Sekunde geéffnet. Fir die
Injektion auf die Trennsdule wird das Zweipositionsventil auf die entsprechende
Position geschallten. In dieser Position wird nun der Trigergasstrom, der zuvor
uber einen Bypass im Ventil an der Probenschleife vorbei in die Trennsidule und
folgend geleitet wurde, durch die Probenschleife geschickt, wodurch das Fluran aus
der Schleife befordert wird. Das Fluran/Heliumgemisch durchstrémt anschliefend
eine kurze bei 120 °C elektrisch geheizte Zone (E103) um sicher zu stellen, dass
das fliissige Fluran vollstindig in die Gasphase iibergegangen ist. Dieses Gasge-
misch durchquert anschlielend einen Drucksensor, der den absoluten Druck vor
der Trennsédule anzeigt, die sich anschlie3t. Um etwaige Einfliisse durch Tempera-
turschwankungen im Labor wihrend der Versuche ausschlieBen zu kénnen, wird
die Trennséule in einem groferen Doppelmantel wie in Kapitel beschrieben
temperiert. Auf die Trennséule folgt ein Multipositionsventil (MPV102, Abb. [5.1),
welches die verschieden Fraktionen auf die drei Speichersidule aufteilt. Dies ge-
schieht uber die SPS nach den jeweiligen Schaltzeiten, die spater im Kapitel auf-
gefithrt werden. Vor und hinter jeder Speichersiule befindet sich ein Zweiwegma-
gnetventil, welches den dichten Verschluss der CC wahrend der Ruhephasen si-
cherstellt und die beide automatisch wiahrend der Ladephase. Die Ventile 6ffnen
V103 und 106 (Abb. automatisch, wenn das MPV102 den Gasstrom in Rich-
tung der Saule E1 leitet, und die Ventile schlieBen wieder wenn das MPV102 die
néchste Saule ansteuert. Alle CC sind ebenfalls tiber Doppelméntel temperiert. Der
Thermostat (TH102) wird tiber den Mittelwert der gemessenen Temperaturen der
Thermoelemente T102 und T103 (Abb. gesteuert.
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FlieBbild der aufgebauten Anlage.

Abbildung 5.1: RI
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

Die Anlage wurde mit Hilfe der mechanischen Werkstatt der Universitat Mag-
deburg, des Instituts fur Verfahrenstechnik, auf einem eigens entworfenen rollba-
ren Gestell aufgebaut. Dieses Gestell beinhaltet auf zwei Ebenen alle verwende-
ten Thermostate, Computer und den Schaltschrank fiir die Prozesssteuerung. Zur
Steuerung der Anlage kam die Software von Siemens, PCS Simatic S7, zum Ein-
satz. Die Programmierung des in Abb. gezeigten Fliebildes in der PCS Softwa-
re, sowie die Konfiguration des Schaltschranks und der Anschluss aller elektroni-
schen Elemente der Anlage wurden von der Elektronikwerkstatt des Max-Planck-
Instituts Magdeburg durchgefiihrt In Abb. [5.2] zeigt die obere Ebene der Laboran-
lage.

Abbildung 5.2: Die aufgebaute Anlage fiir die Enantiomerentrennung und -
speicherung. Im Vordergrund ist der Autoklav zu sehen, der als Vor-
lagenbehilter fiir die Proben genutzt wurde. Vertikal ausgerichtet
ist die Trennsiule, an die sich das Multipositions-(Verteiler-)ventil
anschlief3t. Dieses leitet die entsprechenden Fraktion in eine der
drei horizontal befestigten CC. Am rechten Bildrand ist der Bild-
schirm mit dem Prozessleitsystem und am linken das multifunktio-
nal eingesetzte GC zu sehen.
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

Vergleich der experimentellen Daten mit der Modellierung

Nach Fertigstellung der Anlage, wurde zunichst die Ubertragbarkeit der Profile
der kleinen auf die maf3stabsvergroflerte Siaule getestet. Zunéchst wurden die Lage
der Elutionsprofile der maf3stabsvergroflerten Sdule untersucht. Es zeigte sich eine
gute Ubereinstimmung der experimentellen Profile der unterschiedlichen Saulen-
groflen, sowie der korrespondierenden Simulation (Abb. fiir Isofluran). Aller-
dings ist zu erkennen, dass das modellierte Elutionsprofil eine deutlich stiarkere
Bandenverbreiterung zeigt als die beiden gemessenen Profile. Dadurch kénnen die
mit der Simulation ermittelten Schaltzeiten fiir die Aufteilung der Fraktionen nicht
ohne weiteres verwendet werden. Als Konsequenz folgte eine Neubestimmung der
Schaltzeiten, was spéater in diesem Abschnitt erlautert wird. Die steileren Adsorp-
tionsfronten der experimentellen Profile weisen auf eine effizientere Trennung als
erwartet hin. Im Vergleich der C1 mit der C2-Saule ist das Elutionsprofil hoher,
da das injizierte Volumen mit 40 ul nicht genau den benétigten 33 ul entspricht.
Aufgrund des hoheren Injektionsvolumens wire ein fritheres Durchbrechen der
Adsorptionsfront zu erwarten gewesen. Aullerdem zeigt die Dispersionsfront der
C2-Siule ein stiarkeres Tailing als die der C1-Saule. Dies ist darauf zuriick zu fiih-
ren, dass bei der MallstabsvergroBBerung der Sdule der Partikeldurchmesser nicht
angepasst wurde, wodurch die C2-Saule Effizienz einbiifite, da das Verhéiltnis der

beiden Durchmesser zu klein wurde.
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Abbildung 5.3: Vergleich der gemessenen Elutionsprofile Isoflurans der semi-
praparativen (C1, Vj,; = 5 ul) und der maBstabsvergroBerten Saule
(C2, Vin; = 40 ul) sowie des abgeschétzten Profils (Sim.).

In einer abschliefenden Voruntersuchung wurde die Stabilitdt der Trennung in
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

einem Langzeitlauf getestet. Wiahrend dieses Tests lieferte die Sidule gut reprodu-
zierbare Trennungen (Abb. [5.4).
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6,0x10°% -

¢ [mol/l]
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Abbildung 5.4: Versuche zur Langzeitstabilitidt und Reproduzierbarkeit der malf3-
stabsvergroflerten Saule fiir die Trennung von Desfluran.

Nach Abschluss der ersten Test wurden speziell angefertigte Verschlusskappen
verbaut, bei denen in den Offnungen Siebboden eingepasst waren. Dies erforderte
ein Neupacken der C2-Sidule. Es wurde eine neue Methodik getestet, die besse-
res Elutionsprofil bewirken sollte. Dadurch wurde es auch moéglich, das Festbett
beim Packen wiederholt mit Druckluft zu verdichten. Diese Modifikation fiihrte
allerdings zu einer Verschiebung des Elutionsprofils und einer leichten Verschlech-
terung der Siuleneffizienz. In Abb. ist das gemessen Elutionsprofil der mo-
difizierten Saule, C2-mod, dargestellt. Um keine weiteren Verdnderung der Siu-
lenperformance zu riskieren, wurden alle weiteren Untersuchungen ausschlieflich
mit dieser Sdulenkonfiguration durchgefiihrt. Dies hatte zur Folge, dass die in den
Simulationen bestimmten Schalt- und Zykluszeiten nun von den experimentelle
umsetzbaren sehr deutlich abwichen. Die damit verbundene abgeschitzte Produk-
tivitat konnte somit nicht erreicht werden. Dieser Aspekt wird im abschlieBenden
Kapitel noch genauer betrachtet.
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Abbildung 5.5: Vergleich der Elutionsprofile der C2-mafBstabsvergroflerten Saule
nach ihrem ersten Test (C2-1. Test) und der modifizierten Varian-
te (C2-mod.).

Bestimmung des Probenschleifenvolumens

Vor Beginn der Prozesslaufe wurde das reale Injektionsvolumen der Proben-
schleifen (PI) fiir das MPV101 (Abb. bestimmt. Dafiir wurde der Einlass des GC
mit der Zuleitung der Separationssidule und deren Ausgang mit dem FID verbun-
den. Dadurch konnten der Injektionsturm des GC’s fiir automatisierte Injektionen
(AI) Isofluran mit einer 100 yl Spritze (Fa. Agilent) von 20-50 pul, in 10er Schrit-
ten, verwendet werden. Damit liel} sich eine Kalibrierkurve, wie zuvor in Abschnitt
[3.2.2.1]diskutiert, erstellen. Abb.[5.6|zeigt die aus der ermittelten Kalibrierfunktion
berechneten Konzentrationsprofile der verschiedenen Injektionen.

116



5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane
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Abbildung 5.6: Konzentrationsprofile der Injektionen zur Ermittlung der Volumen
der Probenschleifen fiir das MPV 101. (Al = Autosamplerinjektio-
nen, PI = Probenschleifeninjektionen)

Es ist zunidchst gut zu erkennen, dass die gemessenen Signalverldufe und die
daraus ermittelten Konzentrationsprofile der Probenschleifen mit den nominellen
Volumina 20 und 30 ul die korrespondierenden Injektionen des Autosamplers deut-
lich tubersteigen. Aus den Fliachen der Konzentrationsprofile wurde die aufgegebe-
nen Massen und daraus die Volumina der Isofluraninjektionen ermittelt. Die Er-
gebnisse sind in Tab. aufgefiihrt.

Tabelle 5.1: Vergleich des nominellen Probenschleifenvolumen, V,,.,,, mit aus Chro-
matogrammen berechneten Injektionsvolumen, V.., sowie der Tole-
ranzbereich, 7%, der Injektionen.

Viom ‘ Veale ‘ T:FIO%
[pel]

20 31 28-34

25 38 34-42

30 44 40-48

In Tab. [5.1|sind auch die méglichen Fehlerbereiche der berechneten Volumen an-
gegeben. Diese sind mit F10% relativ grof3, da die erstellte Kalibrierkurve lediglich
ein Bestimmtheit von 0,97 nicht sehr genau war. Dafiir gab es zwei Hauptgriinde.

Zum einen wurden nur eine Injektion pro Volumen durchgefiihrt und zum anderen
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mussten die Messungen mit einem Flusssplitt vor dem FID durchgefiihrt werden.
Das GC konnte lediglich mit einem Volumenstrom von maximal 200 r;’;ln betrie-
ben werden, da ansonsten die Ionisationsflamme des FID erlosch. Die Messungen
fir Isofluran wurden entsprechend mit den in Tab. dargestellten, aus Scale-

Up-Berechnungen resultierenden, Triagergasstromen durchgefithrt. Daher wurde

mittels eines Feindosierventils der Zufluss zum FID limitiert und der tiberschiissi-
ge Gastrom durch ein T-Stiick, dass sich zwischen Feindosierventil und Trennséule
befand, abgeleitet. Am zweiten Ausgang des T-Stiicks wurde ein weiteres Feindo-
sierventil verwendet, um einen auch den abgeleiteten Strom zu stauen, da ansons-
ten der gesamte Gasstrom, aufgrund des geringeren Gegendrucks aus dem zweiten
Ausgang entwichen wire. Die Aufteilung des Gastroms ist auch in Abb. gut
zu erkennen an der unsteten Desorptionsfront der Chromatogramme, die auf ein
leichtes Pulsieren des Gastroms bei der Aufteilung schlieflen lisst.

Das Ergebnis der Volumenbestimmung mittels Isofluran wurde durch eine Uber-
priifung des Saulenvolumens mit Desfluran bestatigt. Dafiir wurde zunéchst eine
Kalibrierkurve erstellt und mit Hilfe der entsprechenden Funktion auf das Volu-
men der 25 pl Probenschleife aus dem gemessenen Chromatogramm zuriickgerech-
net. Dabei wurden ebenfalls 38.1 ul als Volumen der Schleife berechnet.

Umstellung des Tragergases von Helium auf Stickstoff

Um die Kosten fiir den Gesamtprozess zu reduzieren, wurde die Umstellung des
Tragergases von Helium auf Stickstoff untersucht. Dazu wurden unter identischen
Bedingungen zwei Messungen durchgefiihrt deren Chromatogramme in Abb. a)
gezeigt werden. Darin wird deutlich, dass die Schwerpunkte der Peaks der Enan-
tiomere identisch sind. Durch eine Normierung der Chromatogramme (Abb. 5.7 b))
auf die Signalh6he des ersten Peaks, ist der vollkommen identische Signalverlauf
deutlich zu sehen.

Da sich ausschlieBllich die Signalintensitiat bei der Verwendung von Stickstoff
statt Helium zeigte, wurde fiir die Durchfithrung der Produktionsldufe Stickstoff
verwendet.
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Abbildung 5.7: Vergleich der Signalverldufe a) der durchgefithrten Messungen mit
Helium (rote Linie) und Stickstoff (schwarze Linie) und b) deren
Normierungen.

Betriebsparameter der Versuchslaufe

Die Produktionssdule wurde mit 30,25g CSP (PG-15 SE-54 03) befiillt, was ei-
nem Volumen von 18,78 - entspricht. Insgesamt sollten fiinf Testldufe (Batch)
des Gesamtprozesse mit je 75 Injektionszyklen durchgefithrt werden. Fiir Isofluran
wurden drei vollstindige Batches durchlaufen. Bei Desfluran konnte nur ein Lauf
vollstéandig beendet werden. Bereits der zweite Batch musste aufgrund der limitiert
vorhandenen Probenmenge vorzeitig abgebrochen werden.

Zunichst wurde mit der Trennung der Enantiomere des Isoflurans begonnen.
Mit dem MFC 103 wurde ein Trigergasvolumenstroms von 495 ml/min Stickstoff
eingestellt und per Seifenblasenzihler nach dem MPV 102 iiberpriift (Abb. [5.1).
Anhand des in Abb. gezeigten Chromatogramms einer einzelnen 25 yl Proben-
schleifeninjektion Isofluran wurden die Schaltzeiten fiir das MPV102 festgelegt.
Uber Flichenintegration der schraffierten Teilflichen in Abb. wurden iiber die
Kalibrierfunktion fiir die C2-Siule die korrespondieren Massen bestimmt. Anhand
dessen wurden die in Abb. markierten Schaltzeiten so gewéhlt, dass am Ende
eines Prozessdurchlaufs mit 75 Zyklen rund 1,2g reine Enantiomere bzw. Gemisch
in der jeweiligen CC gespeichert wurden.
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Abbildung 5.8: Chromatogramm einer Injektion Isoflurans mit der 25 ul Proben-
schleife, mit den verwendeten Schnittzeiten fiir den ersten Trenn-
zyklus.

Da zu diesem Zeitpunkt der Betrieb der Kiihlfalle noch ungetestet war, sollte zu-
nichst eine groflere Menge pro Fraktion zur Riickgewinnung gespeichert werden.
Dabei spielte die Reinheit der Enantiomere vorerst eine untergeordnete Rolle. In
Tab. sind die Schaltzeiten fiir die Fraktionierung des Isofluran aufgefiihrt. Im
ersten Zyklus ist noch eine Wartezeit von 9,3 Minuten beinhaltet bis der S(+) En-
antiomer die Sdule verliasst. Ab diesem Zeitpunkt wurde der Ablauf der Stellzeiten
(Tab. fiir die erste Fraktion gestartet und die entsprechende CC, wie zuvor be-
schrieben, angesteuert. Insgesamt wurde je Trennversuch 75 Zyklen durchfahren.
Da erst nach dem dritten Batch Proben von allen drei Fraktion gesammelt wurden,
blieben die Schaltzeiten in allen drei Testlaufen unverandert.

Tabelle 5.2: Schaltzeiten fiir MPV 102 (Abb. zur Trennung der einzelnen Frak-
tionen fiir alle drei Isofluran Batches.
Schaltzeiten
S(+) | E-Mix | R(-) ty
1. Zyklus [min] | 9,3 12,5 | 18,3 | 41,7
Zyklen 2-75 [s] 192 348 | 1420 | 1960

Auf gleiche Weise wie bei Isofluran wurden fiir die Versuchsldufe mit Desfluran
die Schaltzeiten bestimmt (Tab. und der Tragergasstrom (195 m,ﬁl ) eingestellt.

mu

Fiir die Injektion wurde zunéchst die 20 ul Probenschleife (Vi,; ca. 28 ul ) verwen-
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det wurde. Da bereits im ersten Batch alle Fraktionen gewonnen werden konnten,
erfolgte eine Verdnderung der Schaltzeiten im zweiten Batch.

Tabelle 5.3: Schaltzeiten fiir MPV 102 (Abb. fiir die Versuchsldufe mit Desflu-
ran zur Trennung der Fraktion.

Schaltzeiten
Batch 1
S(+) | E-Mix | R(-) | tg
1. Zyklus  [min] | 4,6 6,0 84 | 23,1
Zyklen 2-75 [s] 84 144 | 882 | 1110
Batch 2
1. Zyklus  [min| | 4,6 6,5 94 21
Zyklen 2-x 5] 114 174 | 696 | 984

Fur die 75 Zyklen fiir einen Testlauf ergaben sich mit den diskutierten ty; Pro-
zesslaufzeiten von 20,5 und 40,5 Stunden fiir Des- bzw. Isofluran.

5.1.2 Prozessschritt 2: Regeneration der Produktspeichersaulen und
Produktverfliissigung

Nach einem abgeschlossenen Versuchslauf werden die Speichersédulen den Doppel-
ménteln (siehe Abb. entnommen, vom Kiihlmittel getrocknet. Die Gewichts-
steigerung (map) der Speicherséulen nach dem ersten Prozessschritt, sowie der Ge-
wichtsverlust nach der Regeneration (m,e;) werden durch wiegen der Sdulen mit-
tels Feinwaage bestimmt (siehe Tab.[5.5|und [5.6). Die Sidulen werden nacheinander
im GC-Ofen regeneriert. Dabei werden die Sdulen umgekehrt zur Flussrichtung
wahrend des Sammelns an den GC-Einlass angeschlossen, um einen kontrollierten
Spiilgasstrom verwenden zu kénnen. Das andere CC-ende wird mit dem Kugel-
hahn am Eingang der eigens fiir diesen Zweck konzipierten Stahlkiihlfalle (Abb.
verbunden.
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Abbildung 5.9: Skizze der verwendeten Kiihlfalle (h;= 190 mm, d;= 50 mm).

Am Ausgang der Kihlfalle (Abb. ist ein weiterer Kugelhidhne angebracht,
um diese verschlieflen zu konnen. Der Auslass des Kugelhahns ist bei der Regene-
ration der CC an den FID des GC angeschlossen, um das eventuelle Austreten von
Fluranen aus der Kiihlfalle iberwachen zu kénnen. In die Kiihlfalle wird fiir das
Sammeln der Fluranfraktionen ein 10 ml Becherglas eingesetzt, in dem die verfliis-
sigten Enantiomerenfraktionen gesammelt werden. Die Kiihlfalle wird in Fliissig-
stickstoff befiilltes Dewargefil eingelassen. Die zwei Level des fliissigen Stickstoffs
in Abb. stellen die Eintauchtiefe der Kiihlfalle dar, die im folgende erklért wer-
den.

Parameter und Versuchsbeschreibung

Da die Prozessldufe mit der Trennung der Isofluranenantiomere begonnen wur-
de, wurde entsprechend die Verfliissigung der Isofluranfraktionen zuerst getestet.
Nachdem der Versuchsaufbau wie beschrieben vorbereitet war, wurde der GC-Ofen
bei allen Regenerationstests auf 110°C aufgeheizt. Wahrenddessen waren die Ku-
gelhdhne an der Kiihlfalle geschlossen und es floss kein Spiilgasstrom durch die
CC. Im Anschluss wurden die CC eine Zeit lang bei 110°C ohne Spiilung gehal-
ten. Auf diese Haltezeit wurde am Ende der Versuche vollstindig verzichtet. Wih-
rend der Aufheizphase zeichnete der im GC verbaute Drucksensor einen starken
Druckanstieg von etwa 0,8 bar auf. Nach dem Beenden der Sdulenerwarmung wur-
den die Kugelhdhne der an der Kiihlfalle geoffnet und die Spiilung der CC mit
Inertgas (He) wurde gestartet. In den ersten Versuchen wurde mit niedrigen Fliis-
se Inertgas und einer vollstindig im fliissigen Stickstoff eingetauchten (Level 1,
Abb. gearbeitet. Dadurch kam es in den ersten Versuchen hiufig zu sprunghaf-
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ten Druckanstiegen, verursacht durch ein Zufrieren des Fallrohres der Kiihlfalle.
Um die Blockade zu beseitigen wurde der Spiilgas abgeschaltet, die Kiihlfalle aus
dem Stickstoff entnommen und aufgewirmt bis der Uberdruck horbar und an der
GC-Druckanzeige sichtbar entwichen war. Dann wurde meist mit der Regeneration
fortgefahren. Begonnen wurde mit den Verfliissigungsversuchen der E-Mix Frak-
tion des Isofluran des ersten Batches. So wurden die Bedingungen fiir die Verfliis-
sigung der gespeicherten Fraktionen der Flurane sukzessive empirisch optimiert,
sodass fiir alle Fraktionen des zweiten Desfluran-Batches die bisher besten Para-
meter verwendet wurden. In Tab. ist eine Ubersicht der wichtigsten Bedingun-
gen fir die effiziente Sdulenregeneration gegeben.

Tabelle 5.4: Parameter der Regenerationsversuche der CC zur Produktverfliissi-
gung. In jedem Versuch wurde die Saulen auf 110°C aufgeheizt. Die
Tauzeit ist der Zeitraum nach dem Beenden der Sdulenregeneration,
der Entnahme der Kiihlfalle aus dem fliissigen Stickstoff und deren
Offnung zum Sammeln der fliissige Produkte.

Isofluran Batch 1
E-Mix | R(-) S(+)

VReg -mL1 | 60-80 | 60-110 | 90-110
tReg [min] 45 45 60
Eintauchtiefe [—] Level 1
Tauzeit [min] - | 5 10

Desfluran Batch 2
Vs ] 10
tReg [min] 90
Eintauchtiefe [—] Level 2
Tauzeit [min) 20

Analyse der gesammelten Produkte

Alle gesammelten Fraktionen wurden mit Hilfe einer 30 m langen Lipodex E (d=
0,4 cm, Filmschichtdicke 0,25 ym) GC-Séule, die von der Fa. Machery-Nagel erwor-
ben wurde, analysiert. Lediglich die E-Mix Fraktion des ersten Batches Desfluran
konnte nicht analysiert werden, da das GC-Vial zerstort wurde. Es wurden mit
der Analyse der racemischen Gemische beider Flurane begonnen. Dies hatte zwei
Griinde: die Uberpriifung der Flichenverhéltnisse der Peaks der Enantiomere und
der Reinheit der racemischen Ausgangssubstanzen. Die Peaks der Enantiomere
beider Flurane lagen jeweils in einem 1:1 Fliachenverhiltnis vor. Daher auf eine
Kalibrierung verzichtet werden konnte und die Zusammensetzung der gesammel-
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ten Proben problemlos aus den Fldchen der Peaks ermittelt werden. In den Abb.
und A sind die Chromatogramme der urspriinglichen racemischen Mischungen
dargestellt. Darin ist auch zu erkennen, das keine weitere Substanz in den Anés-
thetika detektiert wurde.

5.2 Ergebnisse der Analysen gesammelter Produktfraktionen

In den Tab.n und sind die Ergebnisse der Trennversuche eingetragen. In
jedem Versuch konnten in allen CC eine Gewichtszunahme (mqp) erzielt werden,
wodurch ein Aspekt der Funktionsfihigkeit des Trenn- und Speicherverfahrens be-
statigt wurde. Wie zuvor beschrieben konnte durch allméhliches verbessern des
zweiten Prozessschrittes die CC besser regeneriert (my.g, Massenverlust der Séule)
und alle Fraktionen der beiden Flurane als Fliissigkeit in GC-Vials gesammelt und
die erhaltene Masse ausgewogen (my..) werden.

Bei der genauen Betrachtung der Tab. ist festzustellen, dass die Speicher-
sdulen nicht vollstindig regeneriert werden konnten wihrend der Versuchszeit
(Mecap # Mreg). Hauptgrund dafiir waren die zum diesem Zeitpunkt wenig optimier-
ten Bedingungen der Regeneration. Allerdings stellten Ortmann [161] und Bucher
[162] ebenso fest, dass Speichermaterialien, die mit Isofluran beladen waren, eine
hohere Regenerationszeit benétigten. So konnte das deutlich fliichtigere Desfluran
vollstandig von den CC desorbiert werden (1m.q, = myeg, Tab. . Bei beiden Flura-
nen war es nicht moglich die vollstindige Menge regenerierter Flurane auch effek-
tiv zu sammeln. Aufgrund der unerprobten Handhabung der Kiihlfalle, kam es zu
Verlusten im Fallrohr der Kiihlfalle. Da diese in den ersten Experimente vollstan-
dig im Stickstoff eingetaucht war (Level 1, Abb. froren die Flurane im oberen
Bereich der Fallrohres aus und konnte dadurch nicht aufgesammelt werden. Im
zweiten Batch der Versuchsldufe mit Desfluran wurden die hochsten Ausbeuten an
flissigen Produkten erzielt (%g), da die Kiihlfalle lediglich partiell in den fliissi-
gen Stickstoff eingetaucht wurde (Level 2, Abb.[5.9). Dadurch konnte die Ausbeute
an flissigen Produkten von Y= 21% im ersten auf 0,61% im zweiten Batch gestei-
gert werden. Daher wird ausschliefllich dieser Versuch bei einer spiateren Bewer-
tung des Prozesses beziiglich der Ausbeuten betrachtet.
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Tabelle 5.5: Ergebnisse der Analysen der in drei Testlaufen gesammelten Isofluran-

fraktion.
Isofluran
Batch 1 Batch 2 Batch 3

SH+) | R(-) | E-Mix | S(+) R(-) | E-Mix | S(+) R(-) | E-Mix
mept gl | 1,2 | 1,3 | 1,5 1,3 1,2 1,5 1,2 1,3 1,5
mpeg 2 [gl | 0,7 - - 0,7 0,9 0,6 0,7 0,9 0,9
Myeco [g] 0,25 - - 0,24 0,32 - 0,33 0,45 0,35
Re [%] | 93,96 | - - 98,04 | 93,06 - 98,33 | 91,97 -
ee% [%] | 98,21 - - 98,63 | 86,34 - 98,03 | 91,57 1&86
%ﬂz [%] | 20,8 - - 20 26,7 - 27,5 34,6 38,9
%g [%] | 35,7 - - 34,2 35,5 - 47,2 50 23,3

lmcap - Massenzuwachs CC nach Trennlauf
ereg - Gewichtsverlust CC nach Regeneration
3Myec- Im Vial gesammelte Masse

In den Tab.n und sind zum einen die Reinheit (Re), d. h. der Anteil der
gewiinschten Komponente im Verhéltnis zu allen anderen Bestandteilen, und der
Enantiomereniiberschuss (ee%) angegeben (nur Anteile der Enantiomere beriick-
sichtigt, Gl. [1.31). Diese GréBen wurden aus den Flachenverhéltnissen der Peaks
der gemessenen Chromatogramme (wie in Abb. ermittelt. Dabei zeigte sich,
dass alle gesammelten Enantiomere in einer chemischen Reinheit von iiber 91%
vorlagen. Diese Verunreinigung, in den Chromatogrammen B bis D der Abb.
und [5.6/muss wihrend der thermischen Regeneration der CC entstanden sein. Dar-
in ist keinerlei Verunreinigung zu erkennen.
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Abbildung 5.10: Gemessene Chromatogramme der gesammelten Enantiomere
Isoflurans des dritten Testlaufs.

Die Fraktion des S(+)-Enantiomer aus dem ersten Batch weist den gréfiten Anteil
(5,12%) an Verunreinigung auf, da diese Fraktion zum einen vor der Regeneration
am langsten ohne Spiilgas bei 110 °C gehalten wurde und zum zweiten wiahrend
der Regeneration der CC der geringste Spiilgasstrom verwendet wurde. In Abb.
sind die Chromatogramme der drei gesammelten S(+)-Fraktionen des Isoflu-
ran dargestellt. Es ist deutlich erkennbar, dass der Anteil an Verunreinigungen
durch den Einsatz von hoheren Spiilgasstromen und eine kiirzere Haltezeit ohne
Spiilgas verringert wurde. Dies wird bestétigt durch die Tatsache, dass der Anteil
der Verunreinigung in allen Desfluran-Fraktionen unter 1% liegen (Tab. [5.6).
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Abbildung 5.11: Chromatogramme der gesammelten Batches S(+) Enantiomers des
Isoflurans.

Abb. zeigt die Chromatogramme der im zweiten Batch gesammelten Frak-
tionen (B-D) und der racemische Mischung (A) des Desflurans zum Vergleich. Wie
zuvor erwiahnt, ist in den Chromatogrammen B-D ist die Verunreinigung, die bei
der Regenration der CC des Isoflurans entstanden sind, kaum zu sehen. Die Fli-
chenintegration der Chromatogramme ergab einen Anteil der Verunreinigungen
zwischen 0,1-0,5%. Die Griinde fiir den geringen Anteil an Verunreinigungen lie-
gen zum einen an den von Anfang an verwendeten hohen Spiilgasfliissen, sowie
einer niedrigeren Affinitdt des Desfluran bei hohen Temperaturen zum Speicher-

material. So konnten die Speichersiulen wihrend der 90 miniitigen Regeneration
annidhernd vollstdndig entladen werden.

127



5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

Tabelle 5.6: Analyseergebnisse der gesammelten Desfluranfraktionen der beiden

Versuchslaufe.
Desfluran
Batch 1 Batch 2
S(+) | R(-) | E-Mix | S(+) | R() E-Mix

mep'  [g] 0,8 1,2 1,2 0,6 0,5 0,7
Myeg 2 [g] 0,8 1,2 1,2 0,6 0,5 0,7
mre.® gl | 0,25 | 0,33 | 0,15 | 0,44 | 0,24 0,45

Re [%] | 98,99 | 91,06 - 98,27 | 92,76 -

ee% [%] | 98,15 | 83,23 - 97,69 | 84,04 | 13,27 R(-)

%EJ [%] | 20,8 | 27,5 - 73,3 48 64,2

mcap - Massenzuwachs CC nach Trennlauf
ereg - Gewichtsverlust CC nach Regeneration
3mye. - Im Vial gesammelte Masse

Die Veranderung der Schaltzeiten des MPV102 (siehe Tab. vom ersten zum
zweiten Batch fithrte zu einem leichten Verlust des Enantiomereniiberschuss des
S(+)-Enantiomers. Da die eigentliche Speicherzeit des ersten Enantiomers erhoht
und auch die Speicherzeit des R(-)-Enantiomers, wodurch sich die Gesamtzyklus-
zeit verringerte, gesenkt wurden, kann nicht vollstindig festgestellt werden, wel-
che Verdnderung zum Verlust der Reinheit fithrte. Aulerdem wurde der Takt zur
Speicherung der Mittelfraktion verliangert, wodurch die Enantiomerenreinheit des
R(-) um etwa 0,9% verbessert werden konnte und sich die Zusammensetzung der
Mischfraktion von 57:43 im ersten Batch auf 43:57, S:R, verschoben wurde.

128



5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

P Desfluran Racemat S(+) ol E-Mix Batch 2 S(+)
08 08 R(-)
06| R(-) 06l
041 041
02} 02}
\4
00 00
8 02 04 06 08 10 12 14 02 04 06 038 10 12 14
(92]
ol S(+) Batch 2 C ) w0 7\— R(-) Batch 2] RE)
08 08
06 06
04t 04t
02 02 S(+)
\ e I
00 v 0 00 v

L L L L L L L L L L I I I I
0.2 04 06 08 1,0 12 14 02 04 06 08 1,0 12 14

Abbildung 5.12: Chromatogramme der gesammelten Enantiomere des Desflurans
aus dem zweiten Versuchslauf.

In Tab. 5.7l werden die in dieser Arbeit erhalten ee% mit denen der Vorarbeiten
189, 93| 94, 173] verglichen. Die in dieser Arbeit erreichten ee sind beim Isoflu-
ran fiir das S(+) dhnlich gut und fiir das R(-) etwas schlechter als in der Literatur.
Hingegen ubersteigen die fiir Desfluran erzielten Enantiomereniiberschiisse alle
bisher in Veréffentlichungen dokumentierten Werte fiir S(+) um 7%, sowie R(-) um
12%. Dabei soll noch einmal betont werden, dass nicht die optimalen Prozesspa-
rameter beziiglich der Schnitt- und Zykluszeiten verwendet wurden. Ein weiterer
Vorteil der in dieser Arbeit entwickelten CSP: zur Durchfithrung der praparativen
Trennung der Des- und Isofluran Enantiomere konnte das gleiche apparative Setup

verwendet werden.
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Tabelle 5.7: Vergleich der ee% der gesammelten Produkte mit Literaturwerten fiir
praparative Trennungen der Anéasthetika.

. Isofluran Desfluran
Literatur Verfahren S@® [ RO [S@® T RO
[96] ! SMB 98,1 | 96,7 - -
1891 diskont. GC | 99,1 | 99,1 - -
[173] diskont. GC - - 91 72
193] . 99,9 (99,9 | 91 | 68
Saule d; - I [mm] | 98K0nt GC 571600 T2 6 1000)
Diese Arbeit . 98,0 | 91,6 | 97,7 | 84,0
Séulen d; - I [mm] | diskont- GC 15,6 - 400

ldie Quelle gibt nur die RE der Produkte an

5.3 Bewertung der erreichten Produktivitat

Bei der Beurteilung der erreichte Produktivitit des Prozesses werden zwei Schritte
beurteilt. Zum einen muss die Performance der Trennséule allein beurteilt werden,
fiir einen direkten Vergleich zu den abgeschéitzten Produktivitat (Abschnitt
Tab.n zu erhalten. Des Weiteren wird die Produktivitéit des Gesamtpro-
zesses beurteilt. D.h. das fiir die Berechnung der Produktivitéit neben der Prozess-
laufzeit auch die Regenerationszeit der CC mit einbezogen werden muss, fiir die
90 Minuten angenommen wurde. Im Folgenden wird die Produktivitit ausgehend
von den in den CC gesammelten Massen (mc,p, siehe Tab. berechnet. Die
Verluste bei der Regeneration werden zunéchst nicht beriicksichtigt, da diese noch
nicht vollstédndig untersucht und optimiert wurde, insbesondere hinsichtlich des
apparativen Aufbaus.

In Tab. 5.8 wurden die nach Gl.[1.34 berechneten Werte fiir die erreichte und die
erwartete Produktivitit (Abschnitt [130]) gegeniibergestellt. Aufgrund der
zuvor bereits erlduterten Griinde konnten die erwarteten Produktivitéiten fiir den
reinen Trennprozess nicht vollstdndig erreicht werden.

In der parallel zu dieser Dissertation entstandenen Arbeit von Frau Dr. Mutavd-
zin [130] werden die Produktivitaten der in Literatur [[89} (93] beschriebenen Prozes-
se abgeschitzt und die dafiir benétigten Annahmen im Detail erldutert. Hier sollen
nur die Produktivitidten des in [93] erlduterten Prozesses mit den fiir diesen giins-
tigsten Annahmen betrachtet werden. Die in dieser Arbeit entwickelte stationéire
Phase iibertrifft einzeln betrachtet, sowie als Gesamtprozess, die Produktivitit der
Vorarbeiten zum Teil deutlich. Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits gezeigt,
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sind die dabei erreichten Reinheiten fiir Isofluran vergleichbar und Desfluran so-
gar deutlich besser ohne das der Prozess unter optimierten Bedingungen betrieben
wurde.

Das grofite Problem bei der Trennung der Flurane ist die niedrige Bodenzahl (Ef-
fizienz) der Sdule aufgrund der Stofftransport limitierenden dispersiven Effekte in
den Poren des Bettes, sowie der Partikel. Eine Losung dafiir ist die Anpassung des
Partikeldurchmessers an den Sdulendurchmesser. In der Literatur wird ein Ver-
héltnis von 0,08 (‘Z—P) als vorteilhaft angegeben [114]]. Die Bandenverbreiterung
(Tailing) der R(-)-Peaks bewirkt eine deutlich héhere Zykluszeit als in der Model-
lierung ermittelt wurde.

Tabelle 5.8: Vergleich der PR des aufgebauten Prozesses, den simulierten Werten
der beiden Sdulenmodelle.
PR |7t
Isofluran Desfluran
S+) | R() S+ [ RG)
der Trennséaule
1,56 \ 1,70 \ 2,06 \ 3,10
des Prozesses
151 | 164 | 192 [288
laut TDM
3,5 \ 3,1 \ 2,98 \ 2,84
laut GDM [130]
3,29 \ 2,82 \ 7,06 \ 6,02
Prozess in [93] *
0,146 \ 0,146 \ 1,94 \ 1,75
*Die Angaben wurden in [130] abgeschéitzt und die Annahmen ausfiihrlich erlau-
tert, da in der Quelle selbst keine Angaben gemacht werden.

Zur Beurteilung des Prozesses gehort auch eine Betrachtung der erzielten Aus-
beuten. Hierfiir werden die ,Desfluranproduktionen” betrachtet und im Detail nur
der zweite Batch, da dieser unter den besten, bisher getesteten Versuchsbedingun-
gen, ausgefithrt wurde. Bei einem Einsatz von rund 1,8g racemischen Gemisch
konnten rund 1,1g (Y= 61%) wieder als Fliissigkeit gewonnen werden. Insbeson-
dere konnte eine hohe Ausbeute an S(+)-Enantiomer (Y ~ 50%), mit einer sehr
guten Reinheit (Re= 98%), erzielt werden. Nicht so hoch fiel mit 26% die Ausbeute
des R(-) aus, bei einer Reinheit von nur Re= 93%. Da das Ziel dieser Arbeit nicht
die optimale Ausbeute, sondern eine moglichst hohe Reinheit war, sind die erzielten

131



5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

Ergebnisse als zufriedenstellend zu beurteilen. Aullerdem soll hier betont werden,
dass mit dem entwickelten Prozess die nicht getrennte Fraktion ebenso aufgefan-
gen wird und rezyklisiert werden kann.

An dieser Stelle muss gesagt werden, dass die vorgestellten Produktivitéiten vor-
aussichtlich nicht mehr erreicht werden kénnen. Letzte Versuche nach langer Stand-
zeit der Trennanlage offenbarten einen starken Verlust an Selektivitiat der Siu-
le. Als Grund fiir den Selektivitatsverlust ist eindringende Feuchtigkeit wahrend
Standzeiten ohne Gasspiillung denkbar. Daher sollte vor weiteren Produktionsliu-
fen eine neue Befiilllung der Trennsédule mit einer frisch hergestellten stationdren
Phase vorgenommen werden.

5.4 Zwischenfazit - Bewertung des realisierten

Gesamtprozesses zur Enantiomerengewinnung

Den Abschluss dieser Arbeit bildete die Kopplung der in Kapitel drei beschriebenen
Trennung der chiralen Anésthetika mit der im vierten Kapitel vorgestellten Zwi-
schenspeicherung zu einer Produktionsanlage im Labormalfstab. Mit der Versuchs-
anlage konnten die zu Beginn dieser Arbeit gesetzten Ziele verwirklicht werden.

In Kapitel finf konnte gezeigt werden, dass die Mallstabsvergréflerung anhand
der einfachen in Abschnitt vorgestellten Regeln umsetzbar war. Die in Vor-
versuchen durchgefithrten chromatographischen Messungen mit der C2-Saule (L=
400 mm d;= 15,6 mm) wiesen gute Uberstimmungen mit denen der kleinen, an-
fangs verwendeten, Sdulenkaskade (L= 4x100 mm d;= 6 mm) auf. Es konnte be-
statigt werden, dass die im TIM verwendeten einfachen Modelle die Trennung der
Flurane ausreichend genau beschreiben, um einen darauf basierenden Prozess auf-
zubauen und dessen Leistungsparameter abzuschitzen. Allerdings war die Uber-
nahme der in den Modellierungen ermittelten Schaltzeiten fiir das MPV102 nicht
ohne weiteres moglich. In den simulierten Chromatogrammen wurden die sowohl
die Anstiege der Adsorptionsfronten, als auch das Tailing der Desorptionsfronten
unterschétzt. Die nach den ersten Vorversuchen vorgenommenen Modifikationen
der C2-Trennséule verdnderte deren chromatographischen Eigenschaften so stark,
dass die Retentionszeiten nach hinten verschoben wurden und sich die Zykluszeit
erhohte. Eine entsprechende Neubestimmung der Schaltzeiten vorgenommen wur-
de.

Nach den Vorarbeiten wurde mit dem Betrieb des Gesamtprozesses begonnen.
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

Dabei zeigte sich, dass das entwickelte Prozesskonzept erfolgreich evaluiert werden
konnte. Es wurden in jedem Testlauf die zuvor berechneten Mengen an Enantiomeren-
und E-Mix-Fraktion in den jeweiligen CC gespeichert.

Im Anschluss an die Prozessldufe wurde die Regeneration der CC getestet und
sukzessive optimiert. Dadurch war es moglich aufgereinigtes S- und R-Enantiomer
sowie die Mischfraktionen beider Flurane aus der Gas- in die Fliissigphase zu tiber-
fithren. So konnten insgesamt rund 0,8g von beiden Isofluran Enantiomeren und
0,7g S(+)-, sowie 0,6g R(-)-Enantiomer gesammelt werden. Die Beurteilung der Aus-
beuten macht nur fiir den zweiten Batch der Versuchsldufe mit Desfluran Sinn, da
in diesem Experiment die besten Bedingungen verwendet wurden. Dadurch konn-
ten von 1,8g eingesetztem racemischen Gemisch 1,1g wieder fliissig gewonnen wer-
den (Y= 61%). Davon entfallen 0,44g auf das S(+)-Enantiomer (Y= 48%), 0,25g auf
R(-) (Y= 26%) und der Rest auf die E-Mix-Fraktion. Die grof3ten Verluste traten bei
der Verflissigung der Fraktionen in der Kiihlfalle auf, da deren Dimensionen und
Betrieb im Lauf der Arbeit nicht vollstdndig optimiert werden konnten.

Die Zusammensetzung der gesammelten Fraktionen wurde mit einer kommer-
ziellen Lipodex-E-Kapillarsiaule analysiert. Aus den Analysen ergaben sehr hohe
Enantiomereniiberschiisse, fiir Isofluran von iiber 91% bei allen gesammelten En-
antiomeren.

Vor allem wurden fiir Desfluran, verglichen mit der Literatur [93] [173] (Tab.[5.7),
die hochsten, bisher gemessenen, Enantiomereniiberschiisse, S(+)-98% und R(-)-
84%, erzielt. Dabei soll noch einmal betont werden, dass die verwendeten Schaltzei-
ten zur Auftrennung der Fraktionen nicht fiir eine hohe Reinheit optimiert waren.

Zuletzt wurden die bisher erreichten Produktivitidten fiir die Trennung und den
Gesamtprozess fiir die Enantiomere beider Anéasthetika berechnet. Ein Vergleich
mit den vorab geschitzten Werten aus dem TIM [? [130] zeigte, dass die Vorhersa-
gen der Produktivitiaten, die mit dem GDM getroffen wurden, nicht erreicht werden
konnten. Dabei sind die Diskrepanzen bei Desfluran besonders gravierend. Mit der
vorhandenen experimentellen Datenbasis fiir Desfluran konnten keine verléssli-
chen Abschitzungen mit diesem einfachen chromatographischen Modell in hohe-
ren Konzentrationsbereichen getroffen werden, da Stofftransportlimitierungen nur
ungentigend beriicksichtigt werden. Dies bestitigte eine nachtriglich in der vorlie-
genden Arbeit durchgefiihrte Studie der Produktivitat, die auf dem TDM basierte.
Mit diesem Modell konnten die Produktivitdt aus dem TIM fiir Isofluran bestéitigt
werden. Nicht so fiir Desfluran, dessen Produktivitdt deutlich geringer geschétzt
wurde. Im Vergleich mit den experimentell erzielten Werten des Prozesses konn-
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5 Separation und Speicherung der chiralen Flurane

ten die Produktivitdten berechnet mit dem TDM bestétigt werden. Einschriankend
muss gesagt werden, dass bei der Studie eine Reinheit von 99% angenommen wur-
de, die in den Produktionsldufen noch erzielt werden konnte. Dies ist in der Haupt-
sache auf die nachtriglich vorgenommene Modifikation an der C2-Saule, die eine
Veranderung der Zykluszeiten verursachte, zuriickzufiihren. Die diskutierten Er-
gebnisse legte das Potential der Anlage offen. Um es vollstindig ausschopfen zu
konnen, sind noch weitere Arbeiten notwendig, die im Ausblick angesprochen wer-

den.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung, der Aufbau und die Validierung eines pri-
parativen gaschromatographischen Prozess fiir die Gewinnung von reinen Enantio-
meren der chiralen, volatilen Inhalationsanésthetika Des- und Isofluran aus race-
mischen Mischungen. Als chirale stationdre Phase (CSP) der GC-Saule sollten, mit
selektiven y-CD-Derivaten, modifizierte porése Gliser (PG) verwendet werden. Die-
se Trennphasen wurden experimentell und modellbasiert untersucht. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurde ein mafistabsvergroferter Laborprozess entworfen,
realisiert und betrieben.

Fur die priaparative Trennung der Flurane wurde zunichst die Funktionalisie-
rung der porosen Glaser mittels der kovalenten Anbindung des mod.-y-CD unter-
sucht. Dazu wurden die synthetisierten v-CD-Derivate und die Oberflichenmodifi-
kation mittels IR-Spektroskopie und Elementaranalyse charakterisiert. Es konnte
gezeigt werden, dass die benétigten funktionellen Gruppen erfolgreich an yv-CD ge-
bunden werden konnten. Diese Selektormolekiile wurden mit Hilfe des Linkers AP-
TES auf zwei Immobilisierungswegen an der Oberfléche der porésen Gliser fixiert.
AnschlieBend wurden systematische chromatographische Tests mit den funktiona-
lisierten Partikeln durchgefiihrt. Ein Resultat dieser Untersuchungen war unter
anderem, dass die Oberfliache der modifizierten PG in einem sequentiellen Schritt
mit Hilfe von HMDS desaktiviert wurden, um unerwiinschte Interaktion der An-
asthetika zu unterbinden. Mit dieser CSP konnte eine Trennung der Flurane mit
einem Trennfaktor o= 1,05 erreicht werden, der allerdings fiir den Aufbau eines
praparativen Trennprozess unzureichend ist.

Um eine effizientere Trennung zu erreichen, wurde auf Vorarbeiten von SCHU-
RIG et al. [[90, [91],[92], (93], [94], [98]] bekannte Methode der Impriagnierung der Parti-
keloberflache mit dem von KONIG [85]] entwickelten und mit einem Polysiloxan ver-
diinnten Selektor Octakis(3-O-butanyol-2,6-di-O-n-pentyl)-y-CD zuriickgegriffen. Da-
bei wurde in systematischen experimentellen Studien methodisch der Einfluss des
Polysiloxans, der Zusammensetzung der Beschichtung und der Partikelstrukturei-
genschaften auf die Trennung der Fluranenantiomere untersucht. Es konnte eine
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6 Zusammenfassung und Ausblick

sehr selektive stationdre Phase fiir den Aufbau eines Laborprozesses zur Trennung
der chiralen Anisthetika entwickelt werden. Die PG zeigten in den Versuchen eine
sehr grof3e Flexibilitidt. Neben der erfolgreichen Funktionalisierung ihrer der Ober-
flache mittels kovalenter Bindungen war auch die Impragnierung der PG problem-
los moglich. Dabei wurden teilweise sehr hohe Bedeckungsrate von bis zu 57% des
Eigengewichts erzielt. Wie durch mikroskopische Untersuchungen gezeigt werden
konnte, verteilten sich die aufgebrachten Filmschichten auf der duBleren und in-
neren Oberfliche der Triagermaterialien. Mit den beschichteten Partikeln konnten
Trennfaktoren von o ~ 1, 6 fiir beide Anésthetika erzielt werden.

Parallel zu den in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen beschéiftigte sich
Frau Dr. Ivana Mutavdzin [130], mit der Parametrisierung von Multi-Langmuir-
Isothermengleichungen, zur Quantifizierung der Adsorptionsgleichgewichte unter
Verwendung der in der hier vorliegenden Arbeit erzielten Trennergebnisse. Dafiir
wurden die hier durchgefithrten chromatographischen Untersuchungen mit dem
Gleichgewichts-Dispersions-Models (GDM) ausgewertet. Dieses einfache chromato-
graphische Modell konnte erfolgreich eingesetzt werden, da die Trennung der Flu-
ranenantiomeren unter hoher Verdiinnung durchgefiihrt wurde. Daher war es mog-
lich, etwaige durch die Adsorption der Analyten an der stationidren Phase hervorge-
rufene Geschwindigkeits- und Temperaturschwankungen, zu vernachlédssigen. Fir
die Anpassung des Modells an die Messdaten wurde die Peak-Fitting-Methode ver-
wendet. Diese Methode ermdglichte die Abschétzung der Nichtlinearitatsparame-
ter der Isothermen, wobei zunéchst die Henry-Konstanten aus Chromatogrammen,
von Messungen mit geringem Injektionsvolumen im verdiinnten System, ermit-
telt wurden. Mit dem Modell wurden anschlieBend Simulationsstudien durchge-
fithrt, mit denen im Vergleich zu den Experimenten die Produktivitiat der Trenn-
sdule ermittelt und angepasst wurde. Die optimierten chromatographischen Para-
meter stellten die Basis fiir die anschlieBende durchgefiihrte Berechnung zur Maf3-
stabsvergroflerung. In der vorliegenden Arbeit wurde nachtriglich eine Auswer-
tung der experimentellen Untersuchungen mit dem Transport-Dispersions-Modell
(TDM) durchgefiihrt, um eine Optimierung der modellbasierten Beschreibung der
Separation der Flurane anhand der Verwendung eines differenzierten Modells zu
priifen. Die Vorgehensweise entsprach der zuvor beschriebenen. Fiir das Fitting
des Modells an die experimentellen Daten wurde die mit dem GDM bestimmten
Isothermenparameter als Startwerte verwendet. Mit dem TDM konnten die Eluti-
onsprofile vor allem des Desfluran deutlich besser beschrieben werden. Daher wur-
den auch mit dem TDM Produktivitatsstudien durchgefiihrt, bei denen sich grofle
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Unterschiede bei der Produktivitiat Desflurans herauskristallisierten.

Zum Entwurf des priaparativen Trennprozesses gehorte weiterhin die Entwick-
lung und Validierung einer Strategie zur Riickgewinnung der getrennten Flura-
nenantiomeren. Dafiir sollten die getrennten Fraktionen in Zwischenspeichersau-
len (CC) gesammelt werden. Fiir diese, in einem Stop-Flow-Modus betriebenen CC,
musste zunichst ein geeignetes Material gefunden werden. Es wurde eine weitere
Versuchsapparatur fiir die Charakterisierung verschiedener aussichtsreicher Ma-
terialien mittels Frontanalysen aufgebaut, um thermodynamische Parameter fiir
Isothermen der CC zu bestimmen. In diesen Untersuchungen zeigte ein 3-Zeolith
die besten Eigenschaften hinsichtlich Speicherkapazitit und Regenerierbarkeit.
Die Auswertung experimenteller Untersuchungen der Diffusion von Fluranen in
den Speichermaterialien legte nahe, dass aufgrund der Porengriéfie der Zeolithe
die Knudsendiffusion vorherrscht. Basierend auf theoretischen Annahmen wurden
Diffusionskoeffizienten abgeschétzt. Anhand der thermodynamischen Daten und
unter Beriicksichtigung der theoretischen Uberlegungen zur Diffusion der Fluran-
Molekiile konnten die benétigten Dimensionen und Betriebsparameter fiir die CC
bestimmt werden.

Abschliefend wurde das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Prozesskonzept
zur Trennung, Speicherung und Riickgewinnung der Anésthetikaenantiomere rea-
lisiert. In den durchgefiihrten Versuchslidufen konnten signifikante Mengen ge-
trennter Enantiomere von Des- und Isofluran in den Zwischenspeichersidulen auf-
gefangen und nach der Regeneration der CC verfliissigt und gesammelt werden.
Aus den Ergebnissen der Analysen der gesammelten Enantiomere ergab sich, dass
bereits in diesen ersten orientierenden Produktionsldufen unter nicht weiter op-
timierten Bedingungen, insbesondere fiir Desfluran sehr hohe Enantiomerentiber-
schiisse von 97,7 % (S(+)) und 84,0 (R(-)) sowie gute Produktivititen erzielt werden
konnten. Damit gelang eine Validierung der Modelle, Parameter und der Sinnfil-
ligkeit der durchgefithrten Auslegung des Gesamtprozesses.

Das wichtigste Ziel dieser Arbeit, d.h. die Entwicklung, der Aufbau und der er-
folgreiche Betrieb eines Laborprozesses, mit dem die Enantiomeren der chiralen
Aniésthetika Des- und Isofluran getrennt werden konnen, wurde erfiillt. Es gelang,
einen Prozess zu entwickeln, der die Enantiomere der beiden volatilen Flurane
aus racemisch zusammengesetzten Gemischen mit hohen Reinheiten bereitstellen
kann.
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Ausblick

Der realisierte Testbetrieb des Gesamtprozesses bewies die Leistungsfahigkeit der
entwickelten Anlage zur Trennung der chiralen Anisthetika Des- und Isofluran.
Um kiinftig ihr Potential vollstéandig ausschopfen zu kénnen, werden die folgenden
Vorschlédge zur weiteren Optimierung erlautert.

Fur die Verbesserung der Trennséule wire die Anpassung der Partikeldurchmes-
ser der chiralen stationidren Phase an den Sdulendurchmesser empfehlenswert. Ein
Verhiltnis der Durchmesser von etwa 0,08 (%) sollte dabei moglichst eingestellt
werden. Bei Befiillung ist eine vorsichtige mechanische Verdichtung zu bevorzugen.
Diese Veranderungen wiirden auch eine neue Evaluation der Schaltzeiten und der
Produktivitat der Trennséaule nach sich ziehen, fiir die die nétigen Softwarewerk-
zeuge jetzt vorhanden sind.

Ausstehend ist weiterhin die modellbasierte Beschreibung des Gesamtprozesses.
Dazu kann das bisher nicht genauer betrachtete Verhalten der Pulse in den ,,Cap-
ture Columns® wihrend des Speicherprozesses simulativ untersucht werden.

Des Weiteren sollte eine Optimierung der Kiihlfalle zur Realisierung einer mog-
lichst verlustfreien Verfliissigung der Fluran in Betracht gezogen werden.

Um die Produktivitiat der aufgebauten Laboranlage weiter zu steigern, kénnen
drei weitere Speichersidulen problemlos in des Setup integriert werden. Die Be-
triebszeiten fiir die Speicherung betrugen im verwendeten Setup mehr als 24h, wo-
hin gegen die ,Capture Columns® innerhalb von 90 min regeneriert werden konn-
ten. Nach einer solchen Erweiterung konnte die Trennsiule kontinuierlich betrie-
ben werden. Bei dieser Anlagenkonfiguration wiren dann immer drei Speichersiu-
len in der Betriebs- und die verbleibenden drei in der Regenerationsphase.
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Zusatzdaten aus der Modellierung der Trennung der Flurane
nach dem TDM

Isofluran Desfluran
7k
2,5
6
2,0
Sr -
D4 T 215
o - o
3k
1,0 -
2+
1 ,," 05
/<8 I N R B B S(+) 72 I T I N IR I S(+)
I | 1 1 i — R(') il I I I I I — R(")
0,005 0,010 0015 0020 0,025 0,030 0,005 0,010 0015 0020 0,025 0,030
c g/ clo/
(a) (b)

Abbildung 7.1: Isothermen der Enantiomere von a) Isofluran (CSP: PG-15 SE-54
03) und b) Desfluran (CSP: PG-10 SE-54 03) erhalten aus der quan-
titativen Auswertung der Uberladungsreihen mittels TDM.
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m;y [mg]
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Abbildung 7.2: Die Abhéngigkeit der Produktivitdt der Trennung der Enantiomere

von Isofluran bei V = 71

ml

min

ermittelt mit dem TDM. Die Linien

zeigen die Ergebnisse der Simulationsstudie und die Symbole die
Abschitzungen aus den Experimenten. (C1-Siule; d; = 6 mm, Lo =
400 mm, T = 28°C, CSP PG-15 SE-54 03)

Tabelle 7.1: ProzessgroBen der C1- und C2-Saulen, sowie deren mittels TDM be-
stimmten Leistungsparameter fiir das optimale injizierte Volumen fiir

Isofluran.

] Saule \ Klein | Gro |
d [mm] 6 15,6
\% [ml/min] 71 480
Ving i 5,2 35.2
ty [min] 22.6 22.6

] Enantiomer | S+) | RG) [ S(+) [ RO) |
Ming [mg] 39 | 39 |264 ] 264
Y [-] 0,76 0,55 | 0,76 | 0,55
PR %MS 3,5 3,1 3,5 3,1
Meoll T 76 | 6,7 | 51,4453
¢ [h] 131,6 | 1493 | 19,5 | 22,1
(meon = 1g) ’ ’ ’ ’
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Sauleneigenschaften der Saulen fiir die Frontalanalysen

Tabelle 7.2: Sdulenvolumina der AS1 und Einwaagen der Materialien fiir die Fron-

7 Anhang

talanalysen von Desfluran.

Saule v Material Einwaagen
[em?] [g]
1 8.1827 MB468 2.946
2 8.1785 | HCZP 200E 6,712;
3 8.1785 | NaMSXK | 5,2725;5,6765; 5,6185
4 8.1961 | HCZB 150E 4.602
5 8.2298 5AK 5.437

Tabelle 7.3: Sdulenvolumina der AS2 und Einwaagen der Materialien fiir die Fron-
talanalysen von Isofluran.

Sidule V3 Material Einwaagen
[cm?] 9]
1 2,828 MB468 1.386
2 2,828 | HCZP 200E 2.0792
3 2.812 | NaMSXK | 1.759; 1.8416; 1.642
4 2.812 | HCZB 150E 1.7518

Durchbruchsexperimente zur Datenevaluierung

Zur Auslegung der CC wurden Validierungsexperimente fiir die ermittelten ther-
modynamischen Daten durchgefiihrt. Dazu wurde ein Desfluran-/Heliumstrom auf
die Siule geschickt, dessen Gemischkonzentration in etwa der berechneten maxi-
malen Konzentration (Kapitel der reinen Enantiomere nach der Trennung
entspricht.

Fur alle Versuche wurden die folgenden Bedingungen fiir die Adsorption einge-
stellt:

Tabelle 7.4: Versuchsbedingungen
Gesamtfluss 100 ml/min

Fluss aus dem Autoklav

8 ml/min

Temperatur im Autoklav

21°C

Sadulentemperatur

25 °C

Konzentration Desfluran

8-10% mol/l
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Nachdem das GC-Signal ein Plateau erreichte, d.h. die Eingangskonzentration
gleich der Ausgangskonzentration war, wurde der Fluss aus dem Autoklav gestoppt
und mit dem Gesamtfluss an reinem Helium das Festbett gespiilt bis das GC-Signal
etwa die Basislinie erreicht hatte. Die Temperatur wurde iiber die gesamte Ver-
suchsdauer konstant gehalten.

In den Abb. und sind aufgezeichneten Signalverldufe der Durch-
bruchsexperimente fiir die drei verschiedenen Adsorbenzien zu sehen. Dabei zeigte
MB468 (Abb. die geringste Kapazitét fiir die Speicherung von Desfluran. Das
Desfluran wurde bereits nach 41,8 Minuten detektiert und das Signal erreicht ein
Plateau nach 50,5 min. Ab 55,25 min wurde der Zustrom aus dem Autoklav been-
det, d.h. dass ab diesem Zeitpunkt das Festbett mit Helium gespiilt und somit die
Desorption gestartet wurde. Die rot schraffierte Fliche in Abb. (Aqqs) zeigt den
Bereich, der fiir die Bestimmung der adsorbierten Masse Desfluran genutzt wurde.
Mit der Gl.

es ” F es ’ Aa S
CDes ™ —ges ' “Tad (7.1)

MpPes =
Smean

wurden die adsorbierten Massen von Desfluran berechnet. Da das Signal des GC
bei der Einstellung des Gleichgewichtszustand keinen konstanten Wert annahm,
wurde bei der Auswertung in Matlab der Mittelwert des Signals (S,cqn) bestimmt
und in GI. eingesetzt. Dabei wurde von MB468 0,6151g Desfluran aufgenom-
men, was 21,43% des Eigengewichts entspricht. Nach abgeschlossener Adsorption
wurde die Dosierung von Desfluran abgeschaltet und bei gleichem Gesamtvolu-
menstrom (100 ml/min Helium) MB468 fiir 145 min bei 25 °C desorbiert. Die blau
schraffierte Flache unter der Desorptionskurve steht fiir die Menge an desorbier-
tem Desfluran. Ein Vergleich der Flichen zeigte eine fast vollstidndige Desorption.
Nach dem Ende der Messung wurde die Adsorptionssiule aus dem Doppelmantel
entnommen, getrocknet und wiederum gewogen, wobei kein Unterschied zum Ver-
suchsbeginn festgestellt werden konnte.
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Abbildung 7.3: Signalverlauf des Durchbruchsexperiments mit MB468, die Adsorp-
tionsfront ist bei 1 nach 48 min vollstindig durchgebrochen, der

Desfluranstrom wurde bei 2 nach 55,25 min beendet und mit der
Desorption begonnen

Die hiochste Kapazitat zur Aufnahme von Desfluran zeigte der Zeolith NaMSXK.
Das Anisthetikum konnte fiir 120 min vollstéindig adsorbiert werden. Nach 148
(Punkt 1 Abb. Minuten war die vollstindige Sittigung erreicht und das Signal
lief in sein Plateau ein. Uber die Integration der Fliche iiber der Adsorptionskurve
(rote Fliche, Abb. konnte eine adsorbierte Masse an Desfluran von 1,780g be-
rechnet werden. Dies entspricht einer Adsorption von 32,49 % des Eigengewichtes
des Adsorbens. Ab der Minute 153 (Punkt 2 Abb. wurde der Zulaufstrom auf
reines Helium geschaltet und die Desorption gestartet und 244 min durchgefiihrt.
Beim Vergleich der Adsorptions- und Desorptionsfliche wurde festgestellt, dass le-
diglich 7,7% des adsorbierten Desfluran aus der Sdule gespult werden konnten.
Dieses Ergebnis konnte auch durch die Riickwaage der Sidule nach dem Versuch-
sende bestéitigt werden, da eine Massendifferenz von +1,706g, was +31,0% im Ver-
gleich zum Versuchsbeginn bezogen auf die Adsorbensmasse entspricht, festgestellt
werden konnte. Die prozentuale Differenz der berechneten adsorbierten Masse zur
ausgewogenen Masse, nach dem Versuch, betrégt 4,2%, was zeigt, dass die berech-
neten und experimentell ermittelten Werte sehr gut tibereinstimmen.
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Abbildung 7.4: Signalverlauf des Durchbruchsexperiments mit NaMSXK, die Ad-
sorptionsfront ist bei 1 nach 148 min vollstéandig durchgebrochen,
der Desfluranstrom wurde bei 2 nach 153,25 min beendet und die
Desorption begonnen

Des Weiteren wurde die Kapazitdt zur Aufnahme von Desfluran des Zeolithen
HCZP 200E untersucht. Das Anésthetikum konnte fiir 97 min vollstéindig adsor-
biert werden. Nach 180 (Punkt 1 Abb. Minuten war die vollstiandige Sattigung
erreicht und das Signal lief in sein Plateau ein. Uber die Integration der Fliche
iiber der Adsorptionskurve (rote Fliche, Abb. konnte eine adsorbierte Mas-
se an Desfluran von 1,645g berechnet werden. Dies entspricht einer Adsorption
von 21,88 % des Eigengewichtes des Adsorbens. Ab der Minute 153 (Punkt 2 Abb.
'7.5) wurde die Desorption gestartet und 200 min durchgefiihrt. Beim Vergleich der
Adsorptions- und Desorptionsfliche wurde festgestellt, dass lediglich 16,4% des ad-
sorbierten Desfluran von der Sidule entfernt werden konnten. Die Riickwaage der
Sédule nach dem Versuchsende ergab eine Massendifferenz von +1,211g im Ver-
gleich zum Versuchsbeginn, was einer Zunahme von +16,1% bezogen auf die Ad-
sorbensmasse entsprach. Der Unterschied zwischen der theoretisch berechneten
adsorbierten und der ausgewogenen Masse Desfluran betrigt 26,4%.
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Abbildung 7.5: Signalverlauf des Durchbruchsexperiments mit HCZP200E, die Ad-
sorptionsfront ist bei 1 nach 180 min vollstandig durchgebrochen,
der Desfluranstrom wurde bei 2 nach 205,25 min beendet und die
Desorption begonnen

Die Durchbruchszeit der Schockfronten, t%, wurde unter Annahme einer ideal
Aquilibrierten Sdule und der Vernachldssigung von Transportwiderstdnden anhand
der Isothermendaten [4.5|entsprechend der GI. wie folgt berechnet:

terw = 10 <1 +F- q(c)> (7.2)

’ c
In Tab. sind die zuvor berechneten Durchbruchszeiten, die anhand der Gl.
bestimmten % ..
rimentell bestimmten Durchbruchszeiten dargestellt. Dabei zeigt sich, dass mittels

und die prozentuale Abweichung der berechneten zu den expe-

des einfachen Versuchsaufbaus verlédssliche Daten fiir die unterschiedlichen Mate-
rialien gewonnen werden konnte und eine vereinfachte Auslegung der CC moglich
ist. Aullerdem ist eine Abnahme der Transportwiderstéande anhand der steigenden
Porengrofle zu erkennen, da mit der Zunahme der Porengréfle die Abweichung der
DBZ zu erkennen ist.
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Tabelle 7.5: Vergleiche der vorausberechneten und der gemessenen Durchbruchs-

zeiten
t% t% Abweichung
,ETW ,gem
Probe [min] [min] [%]
MB468 42,9239 44 2567 3,01
NaMSXK 128,2037 | 138,780 7,62
HCZP 200E | 105,6775 | 116,7766 9,51
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Gerateliste

Tabelle 7.6: Liste aller Chemikalien, die in dieser Arbeit verwendet wurden.

] Bezeichnung \ Hersteller \ Typ \ Funktion
Komponenten der Flief3bilder
E103 Horst HS3 Heizschnur
GC Agilent 7890 A Gaschromatograph
MFC101 Van Bronckhorst Fﬁg}g;’;}%& Massendurchflussregler
MFC102 Van Bronckhorst FPZ)(()}II()3\2/22-50 Massendurchflussregler
MFC103 Van Bronckhorst Fﬁg})?;if}%o- Massendurchflussregler
MPV101 Knauer V7452 6 Port 2 Positonsventil
.. EUTA- 6-Positions-dead
MPV102 Vici Valco 2CSD6MWE end path Ventil
P101-103 Sensortechnics CTE9010AN4 Drucktransmitter (absolut)
PIC104 Van Bronckhorst P%)égiilféR i Nachdruckregler
T101 Huber PT100 Thermoelement
T102+103 TC-Messtechnik Typ 12, K Thermoelement
TH101 Julabo FN-25 Thermostat
TH102+104 Huber ministat-240 Thermostat
V103-105 Birkert 0330 3/2 Wegeventil
V106-109 Birkert 6013 2/2 Wegeventil
Weitere Gerite
Thermo Scientific T 6030 Trockenschrank
Thermo Scientific VACUTHERM Vakuumtrockenschrank
Quantachrome Porosimeter Quecksilberporosimetrie
Knauer Ministar K-500 HPLC-Pumpe
Satorius Analytic AC2010P Feinwaage
Heidolph WB2001 Rotationsverdampfer
elementar vario EL-cube Elementaranalyse
Vacuubrand PC3001 Vario pro Vakuumpumpe
Micromeretics ASAP 2010 Stickstoff-Soption
Carl Zeiss MST AG ULTRA 55 Rasterelektronenmikroskop
Perkin Elmer Spectrum 2000 IR-Spektroskopie
Setaram S%hé?g SS évo Thermogravimetrie
Cilas Particle Size Laserbeugung,
Analyzer 1064L Partikelgrof3enbstimmung

147




7 Anhang

Chemikalienliste

Tabelle 7.7: Liste aller technischen Gerite, die in dieser Arbeit verwendet wurden.

| Bezeichnung | Hersteller | Reinheit | Abk. |
Komponenten der Flie3bilder
fr:t‘t‘;:ifyps‘;‘l’;’f ABCR 98% | APTES
Toluol wasserfrei
Chloroform Sigma-Aldrich | wasserfrei
~-Cyclodextrin ABCR 95% ~-CD
Dimethylsulfoxid Sigma-Aldrich absolut
Triphenylphosphin TPP
Hexan Roth 95%
Tetrahydrofuran Sigma-Aldrich 99% THF
Hexamethyldisilasan Alfa Aesar 99% HMDS
Pyridin Merck 99%, trocken
Natriumazid Applichem reinst
Toluolsulfonylchorid | Sigma-Aldrich | Reagentplus
Pentylbromid Alfa Aesar 99%
Triethylamin Kraft 99%
Buttersidureanhydrid | Sigma-Aldrich 98%
Symbolverzeichnis
Symbole, Einheit Bedeutung
lateinische
Buchstaben
A [m] Parameter der van-Deemter-Korrelation fiir
die Eddy-Diffusion
Agpec [72} Spezifische Oberflache
Ac [m?] Saulenquerschnittfliche
B [%2} Parameter der van-Deemter-Korrelation fiir
die axiale Diffusion
b [-L;]  energetische Konstante /
Isothermenparameter
C Parameter der van-Deemter-Korrelation fiir

die Transportwiderstinde
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c [mel]  Konzentration

et [mel]  Konzentration einer Komponente im Feed

c! [mel]  Konzentration einer Komponente im
Ausgangszustand

Dapp (1] scheinbare Diffusionskoeffizient

Dy [1] Axiale Diffusionskoeffizient

dr [m] Sauleninnendurchmesser

dpart [m] Partikeldurchmesser

dpor [m] Porendurchmesser

ee [—] Enantiomereniiberschuss

ee (%] Enantiomereniiberschuss in Prozent

F [—] Phasenverhéiltnis

H; [—] Henrykoeffizient

hi [A] Peakhohe

HETP [—] height equivalent to a theoratical plate,
Trennstufenhohe

Jm [—] James-Martin-Faktor

k; [—] Kapazitatsfaktor

Km.i 1]  Transportwiderstandskoeffizient einer
Komponente

L¢e [m] Sédulenlidnge

M [-%:]  molare Masse

Meap [9] Masse gespeichertes Fluran in CC

mesp 9] Masse der chiralen stationdren Phase

Msel [9] Masse des Selektor

Msolid 9] Masse der stationidren Phase/ der Partikel

Myrec [9] Masse der verfliissigten Produkte

Myreg 9] Masse des Feststoffs/ der Partikel

NTP, [—] number of theoretical plates (engl.
Trennstufenzahl)

Do [Pal) Druck am Sdulenausgang

Din [Pal Druck am Siduleneingang

7 [D] Dipolmoment

Pr || Produktivitt

Prx [-2-]  Produktivitét
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% [mT"l] Oberflachenkonzentration eines Adsorbats
auf einem Adsorbens (Beladung)

q* [mel]  Gleichgewichtsbeladung

sat.i [mel]  Sattigungsbeladung einer Komponente

Re [—] Reinheit

R [—] Auflosung

t [s] Zeit

to [s] Totzeit

ting [s] Injektionszeit

tmaz [s] Retentionszeit des Peakmaximums

plant [s] Anlagentotzeit

t Ronetto [s] Totzeiten bereinigte Retentionszeit

tr,i [s] Retentionszeit der Komponente i

t3 [s] Durchbruchszeit der Schockfront

u (2] lineare Trigergasgeschwindigkeit

Ut [2] Zwischenkorngeschwindigkeit des
Tragergases

Vads [m3]  Volumen der stationéren Phase

Vo [m?] Sdulenvolumen

Vil [m3]  Volumen der mobilen Phase

Veut [m?] Volumen der mobilen Phase zwischen den
Packungspartikeln

Vior [m?] Volumen der mobilen Phase in den Poren der
Packungspartikel

Vaolid [m?] Volumen des Feststoffs/ der Partikel

1% [4] Volumenstrom

Y [—] Ausbeute

z [m] Ortskoordinate
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Griechische Einheit Bedeutung

Symbol
a [—] Trennfaktor
Eint [—] Intrapartikulére Porositit
Eext [—] Interpartikulére Porositét
Eges [—] Totale Porositéat
Vgp [%3} Spezifisches Porenvolumen
w [s] Peakbasisbreite
Wo 5h, i [s] Peakbreit auf halber Peakhohe

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AK Arbeitskreis

APTES Aminopropyltriethoxysilan

AW acid washed

C1 Semipraparative Sdulenkaskade
(di =6 mm, Lc =4-100 mm)

C2 Praparative Saule
(d; = 15,6 mm, Lo = 400 mm)

CD Cyclodextrin

CD-D1 Mono(6-Toluolsulfonyl)-y-CD

CD-D2 Mono(6-azido-6-deoxy)-y-CD

CD-D3 Heptakis(2,6-di-O-pentyl)mono(6azido-6-
deoxy-2-O-n-pentyl)-y-CD

CD-D4 Heptakis(3-O-butryl-2,6-di-O-pentyl)mono(6-
azido-6-deoxy-3-O-butyryl-2-O-n-pentyl)-y-
CD

CSP chirale stationdre Phase

DFG Deutsche Forschungsgesellschaft

DMCS Dimethychlorosilan

ECP Elution by characteristic point

FA Frontalanalyse

FACP frontal analysis by characteristic point

GC Gaschromatograph
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GDM
HMDS
HPLC
LDF
MAC
MIP
O-v-CD

PG
PFM
PMM
TDM
VOC

7 Anhang

Gleichgewichtsdispersionsmodell
Hexamethyldisilasan

High Performance Liquid Chromatography
linear driving force

minimale alveolare Konzentration
molecular imprinted polymer
Octakis(3-O-butanyol-2,6-di-O-n-pentyl)-y-
CD

poroses Glas

Peak fitting Methode

Peak Maximum Methode
Transportdispersionsmodell

fliichtige organische Komponente
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