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Problem- und Zielstellung

Bei der Synthese chiraler Verbindungen entstehfididalls Produkt ein racemisches Gemisch,
d.h. die beiden Enantiomere liegen zu gleichen ertevor. In den letzten Jahren ist die
Nachfrage nach enantiomerenreinen Substanzen inFder- und Agrochemie sowie der
Lebensmittel- und Pharmaindustrie deutlich anggstidl, 7.

Eine einfache und kostenguinstige Methode der Rat@maung in das bzw. die gewinschte(n)
Enantiomer(e) ist die sogenannte ,Bevorzugte Kliistdion” [3, 4. Die Enantiomerentrennung
mit Hilfe der ,Bevorzugten Kristallisation® ist Wwer ausschliel3lich fur die konglomerat-
bildenden Stoffsysteme untersucht und angewanddevof3-6]. Die haufiger vorkommenden
verbindungsbildenden Stoffsysteme (90-95%) konndtels ,Bevorzugter Kristallisation“ nicht
direkt getrennt werden. Ein neuer Ansatz ist eikRogeelter Prozess, bestehend aus einem
enantiomeren Anreicherungsschritt (z.B. Chromaoged und einem bzw. zwel
nachgeschalteten Kristallisationsschritten, wobeketzterer immer eine ,Bevorzugte
Kristallisation® ist. Dabei wird eine Mutterlaugalie beide Enantiomere in eutektischer
Zusammensetzung enthalt, in das gewinschte Enastiamd Racemat (Nebenprodukt)
gespaltenTi, g.

Die Enantiomerentrennung wurde am verbindungshidden System Mandelsaure/Wasser
durchgefuhrt. Basierend auf den ermittelten Logksten und Breiten des metastabilen Bereichs
[9, 10 wurden die Kristallisationsparameter (Ubersattigu Enantiomereniiberschuss und
Menge an Impfkristallen) fir eine isotherniatchKristallisation experimentell optimiert.
Aufbauend auf diesen Resultaten wurden Experimente zyklischen Auftrennung von
eutektischem Ausgangsmaterial durchgefihrt (siebenp Die Ergebnisse zur Batch- und
zyklischen Kristallisation sind in der Literatii] [veroffentlicht.

Zur Optimierung und Modellierung des isothermenlizgken Kristallisationsprozesses ist die
Ermittlung relevanter Wachstumsparameter vom Eoamr und Racemat notwendig. Eine

umfangreiche Studie zur Bestimmung von Kristallwsaiamskinetiken fir das Enantiomer der



Mandelsdure wurden in der Dissertation von A. Redl11] veroffentlicht. Im Rahmen dieser

Arbeit werden die noch fehlenden Wachstumsparanigtelas Racemat untersucht.

Versuchsdurchfiilhrung und Ergebnisse

Die Untersuchungen erfolgten in einem temperiemdr@ I-Kristallisator. ZuiOnline-Analytik
wurden Polarimetrie (POLARmonitor, IBZ Messtechndellenlange: 6 mm, Messtemperatur:
40 °C) und Dichtemessung (DE 40, Mettler Toledossemperatur: 40 °C) eingesetzt. Mittels
Polarimetrie werden die Konzentrationsdifferenz @#erden Enantiomere bestimmt und mit
Hilfe der Dichtemessung die Gesamtkonzentration Ild#&sung. Die Zusammensetzung des
Kristallisats wurde Uber HPLC (HP 1100, Agilent Taologies) unter Verwendung der chiralen
Saule Chirobiotic T (250 mm x 4,6 mm) analysiert.

9 Experimente wurde unter identischen Versuchsigedigen durchgefihrt und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mittels Fest/Flussiganung abgebrochen (nach 75 min,
100 min, 130 min, 2x150 min, 175 min, 200 min, 38 und 900 min). Die experimentellen

Versuchsbedingungen sind in der Tabelle 1 zusameifassf.

Tabelle 1: Experimentelle Versuchsbedingungen.

Parameter Werte
Kristallisationstemperatur,fis;. 28°C
Sattigungstemperaturgi; 29,4°C
UbersattigungAc 3,3 wt.-%
Rihrgeschwindigkeit, n 350 min'
Masse (+)-Mandelsaure,gm 125,76 g
Masse (x)-Mandelsaure,qn 190,22 g
Masse Wasser, iy 684,03 g
Excess beit=0, ge 39,8%

Die Oberflache der partikularen Phase ist an Haiktdoskopischer Aufnahmen (Stemi, 2000-C,
Zeiss) vermessen und ausgewertet worden. Die pralie Vorgehensweise ist in Bild 1
skizziert.

Uber den Zusammenhang: Partikelhbhe = Volumen fiketberflache kann die Hohe der
Partikel zu unterschiedlichen Versuchszeitpunkteniteelt werden. Zu diesem Zweck wurde

das Volumen der Partikel mit einer Waage bestimmt.
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Konzentration

- Abbrechen der Experimente zu unterschiedlichetpdakten
- Mikroskopische Betrachtung der Kristalle
- Bestimmung der Oberflache der Partikel (A BDrg- Dr, - Dr, - Dr,- Dr))
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Bild 1: Experimentelle Vorgehensweise zur Bestimmung derfl@bhe von Partikeln bzw.

Partikelkollektiven.

Modell

Vor der Modellierung wurde die reale Partikelformtsgprechend dem Bild 2 idealisiert. Der
idealisierte Zylinder weist dabei das gleiche Volinrauf, wie das zuvor vermessene Kristall.
Die Partikelhbhe &nderte sich wéhrend des Wachstumgeringfligig und wird daher bei den

weiteren Betrachtungen als konstant angesehen.

real: idealisiert:

E—
D

- identische Volumina
- konstante Partikelhohe

Bild 2: Idealisierung der Partikelform.

Der Kristallisationsprozess wurde unter den folgandnnahmen modelliert:

« isothermer Betrieb
« ideal durchmischter Reaktor
» konstante Masse an Mutterlésung pro Versuch



* keine Nukleations-, Agglomerations- und Bruchpiréene
» Racematkristallisation.

Die Wachstumsgeschwindigkeit der Racematkristaligd( entspricht der zeitlichen Anderung
(t) des Partikeldurchmessers (D):

_db
rac dt

(1).

Mit Hilfe des folgenden empirischen Ansatzes kannie dAbhéangigkeit der
Wachstumsgeschwindigkeit des Racemat,,dGvom aktuellen Ubersattigungsgrad (S)
beschrieben werden:

G e =K, [{S— 1) [BXQ — 22

rac Orac S_l (2)_

Kgeo Grac UNd & Sind dabei die zu ermittelnden Wachstumsparameter.

Zur Modellierung wurde die folgende Populationsta

of, -G f
ot oD (3)

mit den Anfangs- und Randbedingungen:
f(t = O’ D) = fn,lmpfkristale(D) ’ fn (t’ D= O) = 0 (4)

verwendet, wobei,fdie Anzahldichtefunktion ist.

Die Massenbilanz fur den racemischen Feststoff evwrig folgt definiert:

dmizs
— fest =3 k [G
d t m’ rac \ (5)

hierbei ist m die Masse umdie Dichte des Racemat;ikt der Volumen bezogene Formfaktor.

[jDZEﬂn(D,t)dD

rac

Weitere Informationen zum Modell sind in der Litenafl2, 13 veroffentlicht.

Ergebnisse

Zur Darstellung der Kristallisationsverlaufe wurdesierend auf den gemessenen Rohdaten
(Drehwinkel, Dichte) der Enantiomerentberschusseanfliissigen Phase in Abhangigkeit von

der Zeit berechne8g]. Die Versuchsverlaufe aller Experimente sind ifd& dargestellt.



42.0

|\3| - F : .
2415 | i R S S
) :
7))
S
<
B 410 e bbb
E 1 75 min
g : 5 : 2 100 min
% : : = 3_130 min
2 40.5 1 v 5 g 5 ® 4_150 min
= : : : : = 5_150 min
o : : : : :
= ¥y 5 : : : ® 6 175 min
S 400 f ; : : : 7_200 min
S : : : : 8_300 min
5 5 5 : m 9_ohne Fest/Fliissig-Trennung
39.5 ' ' '
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zeit [min]
Bild 3: Enantiomerentberschuss in der flissigen Phase véAdigkeit von der Zeit.

Zu Beginn der Experimente lag eine ubersattigte Logiag= ~3,3 g/100 gsg mit einem
Enantiomereniberschuss von ~40 % (eutektische Zusasetzeing) vor. Nach dem Impfen mit
racemischer Mandelsdure (Saatkristalle 212-300 krisfallisierte bevorzugt Racemat aus. Um
den Endpunkt der Racematkristallisation zu ermittelarde im Versuch 9 keine Fest/Fllssig-
Trennung durchgefuhrt. Racemat kristallisiert etwd00- Minuten lang aus und der
Enantiomerentberschuss in der flissigen Phase stéalyend dieser Zeit auf einen Wert von
~41,75 %.

Zur Ermittlung der PartikelgroRenverteilung in Abhiéykgit vom Partikeldurchmesser wurden 8
feste Phasen zu unterschiedlichen Zeitpunkten abgdtund untersucht. Die Impfkristalle und
die gewonnenen festen Phasen wurden entsprecheandBdd 1 mittels Mikroskopie und
Wagung charakterisiert und entsprechend Bild 2 der Modellierung als volumengleiche
Zylinder idealisiert.

Basierend auf den gemessenen Partikeldurchmed3gnum@ Ubersattigungsgraden (S) zu den
unterschiedlichen Versuchszeitpunkten, konnten Wigchstumsparametergk Gac und &
abgeschéatzt werden (Formel 2):

Kgrec 0,0412m/s

Orac 0,91

Aac 2,4




Unter Verwendung der Wachstumsparameter des Rasemdtdem oben beschriebenen Model
wurde die normierte Anzahldichtefunktion)(um Zeitpunkt t = 175 min berechnet. Bild 4 zeigt
die normierte Anzahldichtefunktion,jfder Simulation und des Experiments aufgetragem tbe

den Partikeldurchmesser (D).
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Bild 4:. Normierte Anzahldichtefunktion,fder Simulation und des Experiments zum Zeitpunkt

t = 175 min aufgetragen tber den effektiven Paltikechmesser (D).

Die simulierte Anzahldichtefunktion beschreibt digerimentell ermittelten Daten sehr gut. Das
oben vorgestellte Modell kann somit zur Simulieruagd Optimierung eines zyklischen
Kristallisationsprozesses unter Verwendung der teiten Wachstumsparameter verwendet

werden.

Schlussfolgerung und Ausblick

Basierend auf den ermittelten WachstumsparametamBnantiomer]1] und Racemat ist eine
Modellierung und Optimierung des isothermen zykismt Prozesses mdglich. In weiter-
fuhrenden Arbeiten ist die Modellierung und Optimigg eines polythermen zyklischen
Kristallisationsprozesses geplant. Hierzu muissemeveeKristallisationsparameter wie z.B. die

optimale Suspensionstemperatur und Kihlrate edinjttd] werden. Das Model ist hinsichtlich



einer genaueren Beschreibung der Temperaturabhémigigid der sekundaren Keimbildung zu

erweitern.
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