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SYMBOLE UND INDICES
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A” praexponentieller Faktor (Gleichung 2-19; Gleichung 2-22) [1/m3s]
praexponentieller Faktor (Gleichung 5-10) [kg/m?s]
A Oberfldche [m?]
a Aktivitét [-]
B Keimbildungsrate [#/m3s]
b Keimbildungsordnung [-]
c Konzentration [Ma.-%]
c, Loslichkeit von Clustern mit dem Radius r [mol/m?]
C Anzahl chemischer Komponenten [-]
Cp absolute Warmekapazitit (isobar) [J/K]
cy Wirmekapazitit (isobar) [J/(mol-K)]
Dyp bindrer Diffusionskoeffizient [m/s]
D Diffusionskoeffizient (allg.) [m/s]
d Durchmesser, PartikelgrofBe [m]
ds Sauterdurchmesser [m]
ee enantiomerer Exzess [-]
E, Aktivierungsenergie [J/mol, J/kg]
E Effektivitatsfaktor [-]
E Energiebetrag zusétzlich zur effektiven Aktivierungsenergie [J/mol, J/kg]
f Keimbildungsfaktor d. heterogenen Keimbildung [-]
F Anzahl der Freiheitsgrade [-]
G freiec Enthalpie [J] bzw. [J/mol]
G Wachstumsgeschwindigkeit beziigl. charakt. Kristalldimension [m/s]
g Kristallwachstumsordnung [-]
AH Kristallisationsenthalpie [J/kg]
| ApsH Schmelzenthalpie [J/mol]
Aot Losungsenthalpie bei unendlicher Verdiinnung [J/mol]
HC Hagenbach-Couette Korrektion (Viskosimetrie) [s]
J massebezogene Diffusionsgeschwindigkeit [kg/(m?s)]
k Boltzmann-Konstante = 1,381-107 [J/K]
K Konstante(n) variabel
Vk Verteilungskoeffizient [-]
k Geschwindigkeitskonstante (allg.) variabel
L Loslichkeit [Ma.-%]
L charakteristische Kristalldimension [m]
/ Linge [m]
M Molare Masse [kg/mol]
MZW Metastable Zone Width — Breite des metastabilen Bereichs
mr Suspensionsdichte [kg/m?]
m Masse [ke]
n Stoffmenge [mol]
n Brechungsindex (relativ bezogen auf Luft) [-
n Anzahldichte der Kristalle [#/m?]
N Riihrerdrehzahl [upm]
N Anzahl der Kristalle (gesamt) [#]
Ny Anzahl der Kristalle pro Volumenelement [#/m?]
Ny Avogadrokonstante = 6,02252- 107 [1/mol]
p Druck [Pa]
P Anzahl der Phasen [-]
0 Wirme [J1]
qo,iog transformierte Verteilungsdichte beziigl. Anzahl fiir die [-]

logarithmische Darstellung (siehe Kapitel 3.3.7)

I




q3 l0g transformierte Verteilungsdichte beziiglich Volumen/Masse fiir die [-]
logarithmische Darstellung (siehe Kapitel 3.3.7)

r Radius [m]

R allgemeine Gaskonstante = 8,314 [J/(mol-K)]

R? Bestimmtheitsmal} [-]

R Wachstumsgeschwindigkeit beziigl. Masse und Kristalloberfléche [kg/(m?s)]

Rierm. Wirmewiderstand (allg.) [K/W]

R, S R-Enantiomer, S-Enantiomer

R1-R4, Reaktortypen in Kapitel 3.2

MM

RSC relative Losemittelzusammensetzung (relative solvent composition) [-]

S Entropie [J/K] bzw. [J/(mol-K)]

S Ubersittigung [-]

s Standardabweichung fiir eine Stichprobe bestehend aus mehreren
Werten aus einer Grundgesamtheit

s Dicke einer ebenen einschichtigen Wand (Wirmeleitung) [m]

T Temperatur K]

t Zeit [h]

u Stromungsgeschwindigkeit [m/s]

V Volumen, Volumenelement [m?]

V molares Volumen [m*/mol]

v Geschwindigkeit (allgemein) [m/s]

% Schallgeschwindigkeit [m/s]

v relative Stufenwachstumsgeschwindigkeit [m/s]

Vil individuelle Flichenwachstumsgeschwindigkeit [m/s]
(Verschiebung in Richtung der Fldchennormalen)

w Massenanteil [-]

X Stoffmengenanteil [-]

X allg. unabhéngiger Wert ( beziiglich Wertepaar x,y mit y=f(x))

y allg. abhéngiger Wert ( beziiglich Wertepaar x,y mit y=f(x))

Y Beladung der Losung mit der kristallisierenden Hauptkomponente [gn/8Lm]

Z Anzahl Formeleinheiten pro Elementarzelle [-]

ZF Zielfunktion

Griechische Symbole

a optischer Drehwinkel [°]

a Volumenformfaktor (V=a-L?) [-]

Cinnens Qaufen Wirmeiibergangskoeffizient [W/(m*K)]

)i Kompressibilitét [1/Pa]

B Oberflichenformfaktor (A=f-L?) [-]

¥ Trennfaktor [-]

S Effektivitatsfaktor der Verunreinigung [-]

& Dicke der Diffusionsgrenzschicht an der Kristalloberflache [m]

) Kontaktwinkel [rad] bzw. [°]

y Grenzflachenspannung zwischen Kristall und Fluid [J/m?]

n dynamische Viskositit [Pas]

) Volumenanteil der Kristalle in Suspension [-]

Dher Heterogenititsfaktor [-]

9 Temperatur [°C]

A Wellenlénge [nm]

A Warmeleitfahigkeit [W/(m-K)]

u chem. Potential [J/mol]

Ly Anzahlanteil an der Gesamtpartikelanzahl des Partikelkollektivs [-]

1 Massen- 0. Volumenanteil an der Gesamtmasse des Partikelkollektivs [-]

v kinematische Viskositit [m?/s]

v




o Bedeckungsgrad der Oberfliche durch adsorbierte Fremdstoffe [-]

P Dichte [kg/m’]

/3{; molare Dichte der Kristalle [mol/m3]

o relative Ubersittigung [-]

T Verweilzeit [s]

Indices

0 Standardzustand/-bedingung, auch Startwert

—0 Extrapolation auf den Abszissenwert null

50 Median, 50%-Quantil

A Oberfléche

ad adiabatisch

bindr, X-Y Anteil von x in bindrem Gemisch X+Y

brutto brutto, mit Impfkristallen

bulk Bulkphase, Losungsphase

c Kristallisation

D-Thr D-Threonin

diff Diffusion

E Exzessgrofle

eff effektiv

Ek Einzelkristall

eut eutektische Zusammensetzung beider Enantiomere

exp experimentell bestimmter Wert

F Fremdstoff, Verunreinigung, unerwiinschte Komponente, Gegenenantiomer

fit mittels Modellgleichung angepasster Wert

final Endwert bei Versuchsende

G Kristallwachstum

GG im Gleichgewicht, bei Sittigung

H Hauptkomponente, gezielt zu kristallisierende(s) Komponente (Enantiomer) in Losung

het heterogene Keimbildung

hkl Millersche Indizes zur Beschreibung einzelner Netzebenen im Kristallgitter
bzw. von Kristallflachen

hom homogene Keimbildung

1 Phasengrenzfliche (,,interface*)

ij k Laufzahlen

ideal ideales Verhalten

impf Impfkristalle

innen innen

int Integration, Einbau

K Keim

KB Keimbildung

Kr Kristallisator

krit kritischer Wert

Kt Kristallisat

L-Thr L-Threonin

/ liquid/fliissige Phase

Lm Losemittel allg.

Lm* Losemittelgemisch, Summe alle nichtkristallisierenden Komponenten im Versuch (F+Lm, d. h.
Gegenenantiomer+Wasser)

Losung Losung

max maximal, Maximum

melt Schmelze

min minimal, Minimum

mittel Mittelwert

mol molekular

MS Mandelsdure ohne néhere Spezifikation des Enantiomerenverhiltnisses, Gesamtmenge

\Y%




Mandelsédure
netto netto, ohne Impfkristalle
rac racemische Zusammensetzung beider Enantiomere (1:1)
real reales Verhalten
R-MS R-Mandelséure
s solid/feste Phase
sek sekundére Keimbildung
S-MS S-Mandelsédure
solute geloster Stoff
surf Keimbildung auf arteigenen Oberflichen
t zum Zeitpunkt t
Thr Threonin ohne nidhere Spezifikation des Enantiomerenverhéltnisses, Gesamtmenge Threonin
total gesamt, total, summiert iiber gesamte Population
U Umgebung
V Volumen
visk viskos, Viskositit
Wasser Wasser
Sonderzahlenformate
Bsp.: 2E-3  entspricht  2-107
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1 EINLEITUNG UND MOTIVATION

Sowohl in der chemischen als auch in der pharmazeutischen Industrie stellt die Kristallisation
ein bewihrtes Verfahren zur Produktaufreinigung und Produktgestaltung dar.
Produkteigenschaften wie die Reinheit des Kristallisats, die KristallgroBenverteilung und der
Kristallhabitus werden dabei wesentlich durch den Kristallwachstumsvorgang geprigt.

Sehr hdufig enthélt die Mischung, aus der die Kristallisation der Zielkomponente erfolgt,
neben dem evtl. genutzten Losemittel noch weitere Fremdstoffe. Unter dem Begriff
,oFremdstoff* werden in diesem Zusammenhang sowohl Verunreinigungen aus
vorausgegangenen Prozessen als auch absichtlich zugefiigte Beimengungen (Additive)
zusammengefasst.

Das Kristallwachstum in Gegenwart von Fremdstoffen ist schon seit mehreren Jahrzehnten
ein wichtiges Thema in der Kristallisationsforschung. Zahlreiche Untersuchungen
beschiftigen sich mit anorganischen Kristallisationsprodukten. Beziiglich organischer
Kristallisate sind in der Literatur weitaus weniger Daten zu finden. Die detailliertesten
Studien findet man zu groB3technischen Produkten wie Saccharose und Adipinsdure [Nyv95,
MulO1].

Die Wirkung von Fremdstoffen auf das Kristallwachstum kann vielfdltig sein. Es ist bekannt,
daB} sie die Wachstumsgeschwindigkeiten einzelner Kristallflichen selektiv und individuell
dndern konnen und damit auch die Wachstumsgeschwindigkeit des gesamten Kristalls sowie
dessen Kristallhabitus beeinflussen. Sie konnen auflerdem durch Einschluss oder Einbau in
das Kristallgitter integriert werden. Diese Wirkungen kdnnen eine Verdnderung wichtiger
Produkteigenschaften wie z. B. der Reinheit des Kristallisats, der KristallgroBenverteilung,
der Schiittdichte oder der Formulierbarkeit zur Folge haben. Die Wirkung eines spezifischen
Fremdstoffs auf den Kristallwachstumsprozess der Zielkomponente kann in ihrer Auspragung
eine groBe Schwankungsbreite besitzen und die exakte theoretische Vorhersage dieser Effekte
ist immer noch schwierig. Experimentelle Studien sind daher unerldsslich.

In der Medizin ist seit ldngerer Zeit bekannt, dal zwei enantiomere Formen einer chiralen
Verbindung vo6llig unterschiedliche pharmakologische Wirkungen bei der Verabreichung an
lebende Organismen hervorrufen konnen. Hé&ufig besitzt das Enantiomer mit dem
gewlinschten physiologischen Effekt ein ,,Spiegelbild* mit keiner oder moglicherweise sogar
einer schadlichen Auswirkung. Fiir pharmazeutische Produkte werden daher immer héufiger
Enantiomere mit hoher Reinheit [Tha96] benétigt, um den gewiinschten medizinischen Effekt
zu erzielen und unerwiinschte Nebenwirkungen zu minimieren. Deshalb wurde das
Forschungsinteresse in der Vergangenheit verstiarkt auf die Produktion reiner Enantiomere
gelenkt. Diese kann z. B. iiber die Synthese nur einer der zwei enantiomeren Formen (z. B.
biotechnologisch mittels Fermentation oder enzymatischer Katalyse) oder aber durch die

Trennung bzw. Aufreinigung von racemischen oder nichtracemischen Gemischen (aus der



chemischen Synthese als Haupt- oder Nebenprodukte bzw. aus Stoffgemischen tierischen
oder pflanzlichen Ursprungs) realisiert werden [Col92, Col97].

Bei der Enantiomerentrennung mittels enantioselektiver Kristallisation agiert das nicht
kristallisierende Gegenenantiomer als eine unerwiinschte Verunreinigung, die in einer dem
Zielenantiomer vergleichbaren Menge vorliegen kann. Die starke Ahnlichkeit beider
Enantiomere auf molekularer Ebene und mogliche heterochirale Wechselwirkungen zwischen
beiden Isomeren (speziell bei verbindungsbildenden chiralen Systemen) machen diesen
Prozess zu einem Sonderfall der Kristallisation in Gegenwart von Fremdstoftfen.

Trotz der stetig zunehmenden Anzahl an Verdffentlichungen beziiglich des Einflusses
strukturverwandter Fremdstoffe in der Kristallisation (z. B. zu ,,tailor-made additives*) wurde
der Spezialfall der enantioselektiven Kristallisation bisher jedoch nur wenig untersucht.
Besonders zur Kristallwachstumskinetik sowie zu Kristallisatreinheiten und moglichen
Kristallhabitusdnderungen in Gegenwart des Gegenenantiomers fehlen quantitative Daten und
allgemeine tibertragbare Modellvorstellungen. Diese Daten wiirden jedoch in Verbindung mit
der Kenntnis thermodynamischer Daten eine optimale Auslegung und Steuerung
enantioselektiver Kristallisationsprozesse unter den Gesichtspunkten Produktivitdt und
Produktqualitét erlauben.

Durch diese Wissensliicke motiviert, war es daher Zielstellung dieser Arbeit, anhand
geeigneter chiraler Modellsysteme und mit Hilfe gezielter enantioselektiver
Kristallisationsversuche einen Beitrag zu dieser Thematik zu leisten.

Im folgenden Kapitel 2 wird das den hier vorgestellten Untersuchungen zugrunde liegende
Basiswissen in einer Literaturiibersicht zusammengefasst. Grundlagen zur Chiralitdt, zur
Kristallisation allgemein und zu speziellen Kristallisationsverfahren zur Gewinnung reiner
Enantiomere werden erldutert. Thermodynamische und kinetische Modellvorstellungen zur
Kristallisation werden dargelegt. Dem Kristallwachstum in Gegenwart von Fremdstoffen
sowie einer Literaturiibersicht beziiglich Arbeiten zur enantioselektiven Kristallisation in
chiralen Systemen unter dem Aspekt des Gegenenantiomereinflusses wird ein gesonderter
Abschnitt gewidmet. AnschlieBend wird auf die Modellierung der Kristallisation als
Gesamtprozess mit Hilfe der Populationsbilanz sowie der Momentenmethode eingegangen,
Molecular Modelling Methoden werden vorgestellt. Eine Ubersicht iiber experimentelle
Methoden zu Bestimmung der Kristallwachstumskinetik schlieft das Kapitel ab. Basierend
auf dem Stand des Wissens wird im Anschluss nochmals kurz die Zielstellung der hier
vorliegenden Arbeit umrissen und erldutert.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen werden nach einer kurzen Erlduterung
zum experimentellen Versuchsaufbau und zur Versuchsplanung (Kapitel 3) im Hauptteil der
Arbeit (Kapitel 4 und 5) vorgestellt und diskutiert.

Als chirale Modellsysteme wurden Mandelsdure und Threonin genutzt, wobei der
Hauptschwerpunkt der Arbeiten auf der Mandelsdure als verbindungsbildendem chiralen

Modellsystem lag.



2 STAND DES WISSENS UND ZIELSTELLUNG

Viele chemische Verbindungen sind chiral, d. h. sie treten in zwei sich zueinander
spiegelbildlich verhaltenden Molekiilstrukturen auf', die als Enantiomere bezeichnet werden.
Mischungen beider Formen im Verhiltnis 1:1 werden racemische Gemische genannt.

Beide Formen der jeweiligen Substanz unterscheiden sich kaum voneinander. Enantiomere
besitzen beispielsweise den gleichen Schmelz- und Siedepunkt sowie die gleiche Dichte. In
nicht-chiralen Losemitteln haben sie auch gleiche Loslichkeiten. Thre Ungleichheit tritt nur in

zwei Eigenschaften zu Tage:

e beide Enantiomere drehen die Ebene polarisierten Lichtes in entgegengesetzte
Richtungen, dieser Verhalten wird als optische Aktivitit bezeichnet und

e bei Wechselwirkung mit chiralen Reaktionspartnern und Medien.

Die optische Aktivitit wurde erstmals 1815 von J. B. Biot bei einigen organischen
Verbindungen, wie Terpentin, Zitronendl oder Campher entdeckt. Er war es auch, der Louis
Pasteur veranlasste, die allererste Zerlegung einer chiral auftretenden Substanz — der

Weinséure - in seinem Labor am Collége de France zu wiederholen [Jac94, Bru99].

2.1 Chiralitiit und ihre Bedeutung fiir die chemische und pharmazeutische
Industrie

Die unterschiedliche Wechselwirkung mit chiralen Reaktionspartnern und Medien ist in
vielen Bereichen der Chemie/Biologie/Pharmazie von zentraler Bedeutung, eine
entscheidende Rolle kommt ihr besonders im Stoffwechsel von Lebewesen zu. Sind chirale
Verbindungen am Metabolismus beteiligt, dann sind dies in der Regel nur Molekiile einer
enantiomeren Form. Diese Einheitlichkeit in der Natur ist von bedeutender Konsequenz: kann
ein im Organismus bendtigtes Enantiomer der jeweiligen Verbindung nicht im Stoffwechsel
innerhalb des Organismus erzeugt werden, so muss es in der Regel in der ,,richtigen"
Molekiilform zugefiihrt werden. Dieses Prinzip gilt genauso auch fiir chirale Pharmazeutika,
Herbizide, Insektizide und Fungizide. In vielen Féllen ist die erwiinschte Wirkung einer
chiralen Substanz nur auf eines der moglichen Enantiomere zuriickzufiihren [Kna89, Fas93,
Tha96]. Eine weitere Unterscheidungsmoglichkeit basiert auf der unterschiedlichen Geruchs-
und Geschmackswahrnehmung verschiedener Enantiomere durch den Organismus. Diese
Wirkung findet hdufig Anwendung in der Kosmetik- und Lebensmittelindustrie [Bre03].
Tabelle 2-1 gibt Beispiele fiir die vorgenannten Effekte unterschiedlicher Enantiomere. In

diesem Zusammenhang sei grundsitzlich erwidhnt, dal die Nomenklatur chiraler

! Stereoisomerie beziiglich der absoluten Konfiguration am Chiralititszentrum

3



Verbindungen in der vorliegenden Arbeit anhand des von Cahn, Ingold und Prelog 1956
vorgeschlagenen Systems (CIP-System: R-Form (von lat. rectus - richtig) und S-Form (von

lat. sinister — links, verkehrt)) vorgenommen wurde [Wiin93].

Tabelle 2-1: Beispiele fiir die unterschiedliche Wirkung zweier Enantiomere einer chiralen Verbindung.

Substanz S-Form R-Form Quelle

L-Dopa Medikament zur Behandlung von verursacht Nebenwirkungen [Tha96]

HO Parkinsonscher Krankheit
HO
NH,
HO
(0]

Penicillamin Medikament zur Behandlung von giftig [Tha96]

o} Kupfervergiftung
HZN\éz"

HS
2-Octanol Geruch nach Pilzen, Weintrauben,  Geruch sduerlich, nach Gurke  [Bre03]
/(///// Olig

OH

Limonen Geruch nach Terpentin Geruch nach Orange [Bre03]
Asparagin bitterer Geschmack siiBer Geschmack [Bru99]

NH,
o)
o
NH,
OH

Die Gewinnung reiner Enantiomere im industriellen MaBstab ist notwendig [MaiOl] und
erfolgt auf verschiedenen Wegen. Einige chirale Verbindungen, wie z. B. Aminosduren oder
Zucker konnen aus Naturprodukten direkt in enantiomerenreiner Form isoliert werden. Ist
dies nicht der Fall, kann man auf eine selektive chemische oder biologische Herstellung
zuriickgreifen (asymmetrische Synthesemethoden, biologische Fermentation). Trotz der
grolen Anzahl an bekannten selektiven Herstellungsmethoden finden diese bisher jedoch
aufgrund hoher Kosten fiir die Prozessentwicklung und -filhrung, oft limitierter
Katalysatorstabilitdt (bei asymmetrischer Synthese) und vorhandenem Patentschutz industriell

nur in Malen Anwendung.



Alternativ und weitaus héufiger werden reine Enantiomere durch Trennung zuvor unselektiv
synthetisierter Enantiomerengemische z. B. mittels Chromatographie oder spezieller
Kristallisationsverfahren gewonnen. Dies ist hinsichtlich der vorangegangenen unselektiven
chemischen Synthese (nur 50% der Ausgangsstoffe werden bestenfalls in das gewiinschte
Enantiomer umgewandelt) hdufig nicht die kostengiinstigste Methode. Sie zeichnet sich
jedoch meist durch gute Skalierbarkeit auf groflere Produktionsmafstdbe und die Mdoglichkeit
einer schnellen Gewinnung qualitativer Mengen an reinem Enantiomer aus. Daher nehmen
diese Verfahren in der chemischen und pharmazeutischen Industrie noch immer eine
Hauptrolle bei der Enantiomerengewinnung ein [Age99, Sub01, Coq03]. Das unerwiinschte
Gegenenantiomer tritt in diesen Prozessen als abzutrennende Verunreinigung auf, deren
Menge und physikalisch-chemische Eigenschaften die Effizienz des Trennprozesses

wesentlich bestimmen.

2.2 Kristalline Stoffe

Der feste Aggregatzustand der Materie ist entweder von amorpher oder kristalliner Natur.
Amorphe Stoffe sind durch eine unsystematische Anordnung ihrer Strukturbausteine (Atome,
Ionen, Molekiile) gekennzeichnet und weisen wenn, dann nur im Nahbereich geordnete
Strukturen auf. Kristalline Stoffe hingegen zeigen eine regelméBige Anordnung der
Strukturbausteine, welche sich auch auf den Fernbereich erstreckt und sich bis ins Unendliche

fortsetzen kann. Die kleinste wiederkehrende FEinheit dieser Kristallstruktur ist die

Elementarzelle, ein gedachtes Parallelepiped, das die Grundeinheit des translatorisch
wiederholten Musters im Kristallgitter enthdlt [Atk96, Mul01]. Sie ist durch die Linge der
Achsen a, b und ¢ sowie die GroBle der Winkel a, B und y charakterisiert (siche Abbildung
2.1).

Abbildung 2.1: Elementarzelle mit kristallographischen Achsen und Winkeln, die das Kristallsystem
charakterisieren.

Wiéhrend amorphe Stoffe als isotrop hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften
betrachtet werden, kann bei kristallinen Stoffen auch anisotropes Verhalten gefunden werden.
Man unterscheidet zwischen sieben Grundtypen von Elementarzellen bzw. Kristallsystemen:
monoklin, triklin, orthorhombisch, kubisch, rhomboedrisch (trigonal), tetragonal und

hexagonal. Diese kdnnen nach Bravais [Atk96] nochmals in primitive (P), innen- (I), flichen-



(F) und basisflichenzentrierte (C) sowie trigonale (R) Gitter unterteilt werden (siche
Abbildung 2.2).

Die makroskopische Kristallform wird primir durch die Art des Kristallsystems bzw. der
Elementarzelle bestimmt. Individuell sehr verschiedene Wachstumsgeschwindigkeiten
einzelner Flachen limitieren jedoch die Ausbildung und GroBe der letztendlich vorliegenden
Kristallflachen und fithren somit zu abweichenden transienten Kristallgeometrien.

Die individuelle Wachstumsgeschwindigkeit einzelner Kristallflichen wird einerseits durch
die Kristallstruktur und vorhandene Kristallgitterdefekte auf der Oberfldche bedingt. Faktoren
wie die Temperatur, die Ubersittigung, das Losemittel, Verunreinigungen (bzw. Additive),
die Menge an eingebrachter Bewegungsenergie und die hydrodynamischen Bedingungen in
der umgebenden fluiden Phase haben jedoch héufig ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf
die Kristallform [Mul01].

Makroskopisch unterscheidet man zwischen plittchenformiger, nadeliger, dendritischer,
prismatischer und isometrischer (gleichméBig in alle Raumrichtung wachsender) Kristallform
[Mer95].

i~ e N

[ ] \

kubisch P kubisch | kubisch F tetragonal P tetragonal |

ST e []

] \t\ - »

P Sy 8 [
ortho- ortho- ortho- ortho-
rhombisch P rhombisch C rhombisch | rhombisch F
trigonal R hexagonal P
N——
N g
/>.
monoklin P monoklin C triklin

Abbildung 2.2: Die 14 Bravais-Gitter. Die Punkte sind Gitterpunkte an denen nicht unbedingt Atome, Ionen
oder Molekiile sitzen miissen.



2.3 Phasendiagramme und Loslichkeitsdaten chiraler Systeme

Der Kristallisationsprozess ist der Ubergang eines Stoffes vom ungeordneten (gasformig,
fliissig, fest-amorph) Zustand in den festen Aggregatzustand zur Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichts unter Neuordnung seiner Strukturbausteine und der
Bildung eines Kristallgitters. Daher sind Phasendiagramme fiir Ein- und Mehrkomponenten-
systeme, welche Gleichgewichtszustinde charakterisieren, von elementarer Bedeutung fiir das
Verstindnis und die Auslegung von Kristallisationsprozessen [Dye95, Wib04]. Fiir jeden
Punkt in einem Phasendiagramm findet die Gibbs’sche Phasenregel mit der Anzahl an Phasen
P, der Anzahl chemischer Komponenten C und der Anzahl an Freiheitsgraden F* Anwendung
[MulO1]:

Gleichung 2-1

P=C+2-F

Bei der Betrachtung von heterogenen Mehrkomponentensystemen im Gleichgewicht gilt, daf3
Temperatur und Druck in allen Phasen iibereinstimmen und das chemische Potential u einer
Einzelkomponente in allen Phasen gleich ist [Hur93a]. Innerhalb einer Phase kann sich das
chemische Potential der darin vorhandenen Einzelkomponenten jedoch unterscheiden. Das

chemische Potential 14 der Komponente j ist dabei definiert als:

Gleichung 2-2
u,=(0G/on, )T,p,nw = pt,,+RTIna,

AufBlerdem miissen folgende Gleichgewichtsbedingungen beriicksichtigt werden:

Gleichung 2-3

G=iGi=min. S:iSi:const. V:iVi:const. nj:in
i=1 i=1 i

i=1

Auf die tiefere theoretische Betrachtung der Abhéngigkeit der freien Enthalpie G, der
Enthalpie A und der Entropie S von Druck, Temperatur und chemischer Zusammensetzung im
Gleichgewicht soll an dieser Stelle verzichtet werden, da es den Rahmen der Arbeit
iiberschreiten wiirde. Eine allgemeine Einleitung in diese Thematik geben beispielsweise
[Wil88, Hur93a].

Die fiir chirale Systeme relevanten Typen von Phasendiagrammen (und dort speziell
fest/fliissig-Phasendiagramme) sollen kurz vorgestellt und néher erldutert werden. Im
einfachsten Fall* bilden chirale Verbindungen binire Systeme, bestehend aus den beiden

Enantiomeren bzw. terndre Systeme unter Beriicksichtigung eines Losemittels. Alle

2 unter Vernachlissigung chiraler Verbindungen mit mehr als einem asymmetrischen Zentrum in der Molekiilstruktur
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Phasendiagramme konnen hierbei entlang der Linie equimolarer Zusammensetzung beider
Enantiomere in zwei spiegelsymmetrische Hilften geteilt werden’.

Je nach Beschaffenheit des racemischen Kristallisats, also der 1:1 Mischung beider
Enantiomere nach (Re-)Kristallisation im festen Aggregatzustand, wird zwischen drei
Grundtypen von chiralen Systemen unterschieden. Die in Abbildung 2.3 dargestellten biniren
Schmelzpunktdiagramme unter isobaren Bedingungen sollen den Unterschied zwischen
konglomeratbildenden, verbindungsbildenden und mischkristallbildenden chiralen Systemen
verdeutlichen. Unterhalb der Liquiduslinie (fett) existieren je nach System verschiedene
Mehrphasengebiete.

Abbildung 2.4 illustriert die drei grundlegenden Typen chiraler Systeme mittels ternirer

Loslichkeitsdiagramme (p = const.).

(A) (B) (&)
T A A T A A T A 2 A
|
/:\
R S I
e \I/
|
|
R+S R+RS S+RS 3 | RS,
e —_ —_
R Xs S R Xs S R Xs S

Abbildung 2.3: Verdeutlichung der drei grundlegenden Typen kristalliner Racemate mittels binérer fest/fliissig-
Phasendiagramme (p=const.). (A)-konglomeratbildendes System, (B)-verbindungsbildendes System, (C)-
mischkristallbildendes System (1-ideal, 2-mit Maximum, 3-mit Minimum, R,S,: Mischkristall mit variablem
R/S-Verhiltnis), fett: Liquiduslinie, diinn: Soliduslinie, gestrichelt: Pseudoracemat (x=y).

(A) (B) ©

Losemittel Losemittel Lésemittel

\ XLisemittel \xLﬁsem ittel XR / \xLﬁsem ittel
1

3RS,
— — —
R Xg S R Xg S R Xg S

Abbildung 2.4: Verdeutlichung der drei grundlegenden Typen kristalliner Racemate mittels ternérer
Loslichkeitsdiagramme (p=const.). (A)-konglomeratbildendes System, (B)-verbindungsbildendes System, (C)-
mischkristallbildendes System (1-ideal, 2-mit Maximum, 3-mit Minimum, R,S,: Mischkristall mit variablem
R/S-Verhiltnis), fett: Loslichkeitskurve.

? ausgenommen des Falles chiraler Lésemittel im terniren Fall [Jac94]
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Auch hier befinden sich analog zu Abbildung 2.3 unterhalb der Loslichkeitsisothermen (fett)
je nach System verschiedene 2- und/oder 3-Phasengebiete. In den Mehrphasengebieten
unterhalb der Liquiduslinie/Loslichkeitsisotherme (fett) sind die jeweiligen stabilen
kristallinen Phasen indiziert. Eckpunkte im terndren Phasendiagramm entsprechen den reinen
Komponenten R-Enantiomer (R), S-Enantiomer (S) und Losemittel. Punkte auf den
Seitenkanten der Dreiecksdarstellung geben die bindren Gemische S-Losemittel, R-Losemittel
und R-S-Mischung wieder. Punkte im Inneren des jeweiligen Dreiecks stellen ternére
Mischungen dar. Fiir die Stoffmengenanteile gilt Gleichung 2-4.

Gleichung 2-4
xR + xS + xL[isemittel = ]

Oberhalb der Loslichkeitsisotherme liegt in allen Diagrammen beider Abbildungen das 1-
Phasengebiet, in dem die vorhandene Losung ungesittigt hinsichtlich beider Teilkomponenten
R- und S-Enantiomer im Ldsemittel ist. Eine charakteristische Grofle zur Beschreibung des
Mischungsverhéltnisses beider Enantiomeren einer chiralen Verbindung ist der
Enantiomerenexzess ee (Gleichung 2-5). Der Mol- oder Massenanteil x des in einer bindren
Mischung beider Enantiomere im Uberschuss vorliegenden Enantiomers liegt zwischen 0,5
und 1.

Gleichung 2-5

ee=2-x—1

Bei konglomeratbildenden Systemen (A) besteht das racemische Kristallisat aus einer
equimolaren mechanischen Mischung beider kristalliner Enantiomere (R+S). Das Racemat
verhilt sich beim Schmelzen wie eine reine Substanz und erfiillt daher die Definition einer
eutektischen Mischung. Verbindungsbildende Systeme (B) zeichnen sich durch die Bildung
einer racemischen Verbindung (RS) im kristallinen Zustand aus. Eine Elementarzelle des
Kristallgitters enthélt hier beide Enantiomere in equimolarem Verhiltnis. Auflerdem ist dem
Phasendiagramm zu entnehmen, dafl zwei eutektische Mischungsverhiltnisse der beiden
Enantiomere R und S existieren. Im Fall mischkristallbildender chiraler Systeme (C) werden
beide Enantiomere unabhidngig vom Mischungsverhiltnis gleichzeitig in das Kristallgitter
integriert (R«Sy). Equimolare Mischungen beider Enantiomere im kristallinen Zustand werden
als Pseudoracemate bezeichnet. Es treten sowohl ideale Systeme (/), Systeme mit einem
Schmelzpunkt-Maximum (2) als auch Systeme mit einem Schmelzpunkt-Minimum (3) auf.
Bei der Einordnung bisher untersuchter chiraler Verbindungen kénnen diese am hiufigsten
den verbindungsbildenden Systemen zugeordnet werden. Konglomerat- und mischkristall-
bildende Systeme treten weitaus seltener auf [Jac94].

Detaillierte Loslichkeitsdaten fiir Mischungen beider Enantiomere einer chiralen Verbindung
sind nur fiir wenige ausgewéhlte Systeme in der Literatur verfiigbar. Besonders zu erwéhnen

ist hier die Veroffentlichung von Jacques et al. [Jac94], welche fiir eine Vielzahl chiraler



Systeme Loslichkeitsdaten aus Primérpublikationen zusammenfasst und bereitstellt. In
neueren Verdffentlichungen findet man z. B. fiir Mandelsdure und Threonin [Sap00, Pro00,
Lor02], Propranolol-hydrochlorid [Wan02], fiir die Troger’sche Base [Wor04] sowie N-
Methylephedrin [Wan03] detaillierte Daten. Fiir einen GroBteil chiraler Spezialchemikalien
und chiraler pharmazeutischer Wirkstoffe, wie sie in der chemischen und pharmazeutischen
Industrie zwar in groer Anzahl aber in kleinen Mengen produziert werden, besteht jedoch
noch immer ein Mangel an terndren Loslichkeitsdaten. Eine kurze allgemeine Einfiihrung zur

experimentellen Ermittlung dieser Daten geben Jacques et al. [Jac94]. Sapoundjiev [Sap00]

untersuchte und bewertet die isotherme Methode zur experimentellen Bestimmung von
Loslichkeiten anhand verschiedener chiraler Beispielsysteme im Detail. Loslichkeitsdaten
verschiedener chiraler und achiraler Systeme wurden mittels einer polythermen Methode
(DSC-Methode) von Mohan et al. gemessen [Moh02].

Die experimentelle Bestimmung detaillierter Loslichkeitsdaten fiir Mehrkomponentensysteme
ist jedoch meist sehr zeit- und arbeitsaufwindig. Daher gibt es schon seit lingerem das
Bestreben, Loslichkeitsdaten theoretisch vorauszuberechnen. Die entsprechenden Ansétze
variieren stark in ihrer Komplexitit und es sollen an dieser Stelle nur einige Beispiele erwéhnt
werden.

Die einfachste Methode ist die Interpolation von Werten aus bereits vorhandenen
experimentellen Datenpunkten. Je nach Komplexitdt des betrachteten Systems (Anzahl der
Komponenten im System, Anzahl bereits vorhandener Datenpunkte im relevanten Bereich,
Kenntnisgrad des Phasen-/Polymorphieverhaltens) konnen diese empirischen Abschédtzungen
jedoch stark fehlerbehaftet sein.

AuBerdem existieren verschiedene thermodynamische Ansdtze zur Ldslichkeitsvorhersage.
Fiir wissrige Elektrolytlosungen konnen basierend auf den Debye-Hiickel-Gleichungen aus
den Aktivititskoeffizienten, der Losungsenthalpie, der Losungsentropie und den spezifischen
Wirmekapazititen Loslichkeitsdaten mehr oder minder genau berechnet werden [MulO1].
Basierend auf der van’t Hoffschen Gleichung (Gleichung 2-6) wurden verschiedene Modelle
zur Loslichkeitsberechnung organischer Verbindungen in einem Losemittel entwickelt (z. B.
Schroder-van-Laar-Gleichung, Prigogine-Defay-Gleichung). Mit Hilfe dieser Gleichungen
sowie der Schmelztemperatur 7 und Schmelzenthalpie AH/ des gelosten Stoffes i sowie
dessen Aktivitdtskoeffizienten y kann unter vereinfachenden Annahmen die Loslichkeit der
jeweiligen Komponente (x; - Molenbruch der Komponente i in der Losung) als Funktion der
Temperatur 7 in einem Losemittel abgeschitzt werden.

Gleichung 2-6

T f

AH:
In(x'y, )= | =—LdT
(1}/1) YJ;RTZ

Zur Abschitzung des Aktivititskoeffizienten werden heute neben einfacheren Ansétzen von

Margules und van Laar fiir Binédrsysteme sowie dem Wilsonmodell und dem NRTL-Ansatz
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basierend auf der Vorstellung lokaler Zusammensetzungen in Ldsungen héufig
Gruppenbeitragsmethoden herangezogen (UNIFAC, ASOG). Hierbei wird die fliissige
Mischung nicht als eine Mischung von Molekiilen sondern als Gemisch von Strukturgruppen
betrachtet. Bei der hiufiger verwendeten UNIFAC-Methode wird dabei jedes
Strukturinkrement durch Gruppenwechselwirkungsparameter sowie das relative van der
Waalssche Gruppenvolumen und die relative van der Waalssche Gruppenoberfldche
charakterisiert. Aus diesen GroBen und der Anzahl der jeweiligen Strukturgruppen konnen die
Aktivititskoeffizienten der einzelnen Komponenten einer gegebenen Mischung berechnet und
zur Loslichkeitsvorhersage herangezogen werden. Die Loslichkeit einfacher organischer
Verbindungen in Losemitteln ldsst sich mittels dieser Methode hinreichend genau berechnen
[Gme92]. Fiir groBere organische Molekiile (Makromolekiile: Proteine, Zucker etc.) und
chirale Substanzen bzw. Enantiomerengemische ist die Anwendung von Gruppenbeitrags-
methoden zur Loslichkeitsberechnung jedoch nicht zufriedenstellend. Der unterschiedlichen
intramolekularen Anordnung einzelner Strukturgruppen wird hier, im Gegensatz zur Realitit,
kein Einfluss auf die Loslichkeit zugemessen. Eine experimentelle Bestimmung von
Loslichkeitsdaten ist hier noch immer unerldsslich.

Nach diesem kurzen Uberblick zu Phasendiagrammen und der Ermittlung von
Loslichkeitsdaten soll im ndchsten Abschnitt allgemein auf Kristallisationsverfahren und
speziell auf Kristallisationsverfahren zur Enantiomerentrennung chiraler Verbindungen

eingegangen werden.

2.4 Kristallisationsverfahren

Kristallisationsprozesse werden industriell mit mehreren moglichen Zielstellungen

angewandt. Einerseits dienen sie der Produktaufreinigung, welche z. B. durch Kristallisation

aus der Schmelze erfolgen kann. Andererseits spielt auch der Aspekt der Produktgestaltung

hinsichtlich Kristallmorphologie (Polymorphie und Kristallhabitus) und Kristallgrofen-
verteilung eine groBBe Rolle. Beides hat Auswirkung auf die Moglichkeiten der
Weiterverarbeitung des Kristallisats (z. B. Filtrierbarkeit, Staubneigung bei der Verpackung,
Eignung fiir spezielle Formulierungen bei pharmazeutischen Wirkstoffen) [Mul01].

Man unterscheidet in der Kiristallisation generell zwischen Einkristallzuchtverfahren, der
Suspensionskristallisation und der Schichtkristallisation [Wil88, Mer95, Mul01, Mye02].
Kristallisationsverfahren konnen auBlerdem nach der Art des Phaseniibergangs und der
Erzeugung der Triebkraft in verschiedene Kategorien eingeteilt werden (sieche Abbildung 2.5).

Die Schmelzkristallisation umfasst die Kristallisation ohne Nutzung eines Hilfsstoffs

(Losemittel) aus einer Schmelze die mehrere Komponenten enthalten kann. Sie ist jedoch nur
fiir Substanzen anwendbar, welche sich in der Schmelze bzw. beim vorhergehenden
Schmelzvorgang nicht zersetzen. Fiir viele Spezialchemikalien und pharmazeutische

Wirkstoffe trifft dies aufgrund komplexer Molekiilstrukturen und hoher Temperatur-
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empfindlichkeit nicht zu. Einen aktuellen Uberblick zum Stand der Technik auf diesem
Gebiet geben Ulrich und Glade [UlIr03].

Bei der Sublimation/Desublimation (hdufig nur als Sublimation bezeichnet), dem

Kristallwachstum direkt aus der Gasphase, unterscheidet man zwischen einfacher
Sublimation, Vakuumsublimation und Sublimation mit Hilfe eines inerten Trigergases.
Anwendung findet dieses Verfahren beispielsweise in der Einkristallzucht zur Gewinnung
schlierenfreier Kristalle [Mul01] sowie zur Produktaufreinigung. Typische Produkte sind

Salicylsdure, Benzoesdure, Naphtalin und diverse Pharmazeutika [Mul01, Rao01].

\ Kristallisation

Yy J ____________ A
Schmelzkristallisation .” Lésungskristallisation N Desublimation
fliissig—fest ' in Lésung —fest // gasférmig—fest
_________ Vo !

’ Kuh/ungskr/stalllsat/on ) ( Druckkristallisation )

...................

A
Verdampfungskr/stalllsat/on Verdrdngungskristallisation
(optional unter vermindertem Druck) und Féllung

Abbildung 2.5: Kristallisationsverfahren im Uberblick unter Einordnung der in dieser Arbeit genauer
betrachteten Kiihlungskristallisation.

Die Losungskristallisation, d. h. die Kristallisation eines Stoffes aus einem beliebig

zusammengesetzten Losemittel, gliedert sich abhdngig von der Art der Triebkrafterzeugung in
weitere Unterkategorien auf. Die Loslichkeit des zu kristallisierenden Stoffes wird, je nach
Léslichkeitsverhalten des zu kristallisierenden Stoffes, durch Anderung der Temperatur (z. B.
Kiihlungskristallisation), des Systemdrucks (Druckkristallisation), der Systemzusammen-
setzung (Losemittelentzug durch Verdampfungskristallisation, Verdrangungskristallisation
durch Zugabe eines Antisolvents, Fillung durch Anderung des Ionenprodukts) oder eine
Kombination der vorgenannten MaBBnahmen verringert [MulO1, Mer95].

Bei der Trennung chiraler Verbindungen in ihre einzelnen Enantiomere ist die Kristallisation
in Kombination mit anderen Verfahren oder als Einzelprozess ein noch immer sehr hiufig
eingesetztes Verfahren [Coq03]. Die Enantiomerentrennung durch Kristallisation erfolgt
meist aus Losungen und wird nach heutigem Stand der Technik mittels dreier Techniken
durchgefiihrt [Wil77, Col99]:

o der direkte Kristallisation aus nichtracemischen Losungen,
o der bevorzugte Kristallisation (,,preferential crystallization®) und
o der Diastereomerenkristallisation.
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2.4.1 Direkte Kristallisation aus nichtracemischen Losungen

Die Analyse der terndren Loslichkeitsdiagramme in Abbildung 2.4 zeigt, daBB in den
Phasendiagrammen verbindungs- und konglomeratbildender Systeme bestimmte Gebiete
existieren, in denen enantioselektiv kristallisiert werden kann. Abbildung 2.6 verdeutlicht dies

schematisch fiir verbindungsbildende Systeme.

Losemittel

\ XLgsemittel

Abbildung 2.6: Direkte Kristallisation aus nichtracemischen Losungen, mogliche Prozesswege und Kristallisate
(siehe Text).

Ist eine aus der Produktion stammende LOsung nicht bereits angereichert so wird diese,
ausgehend von einer racemischen Mischung in Punkt 1, durch ein zweites Verfahren wie z. B.
chirale Chromatographie vorangereichert. Meist ist dies mit einer Losungsverdiinnung
verbunden (1 — 2 bzw. 3). Eine Kristallisation der racemischen Losung fiihrt immer zu
racemischem Kristallisat.

Wird ein Verhiltnis beider Enantiomere entsprechend der eutektischen Zusammensetzung in
der Losung erreicht (1 — 2) und die Losung eingedampft (2 — 6 — 9), so wird in Punkt 6 die
Loslichkeitsisotherme iiberschritten und die Losung ist bei weiterem Losungsmittelentzug
iibersittigt. Bei Initiierung der Kristallisation in  Punkt 9 erhdlt man eine
Losungszusammensetzung entsprechend Punkt 6 sowie ein Kristallisat entsprechend der
Verldngerungslinie (6-9) welches sowohl reine R-Enantiomerkristalle als auch Kristalle der
racemischen Verbindung enthdlt (13). Wird das eutektische Mischungsverhéltnis beider

Enantiomere in der Losung jedoch iiberschritten (3) und die erhaltene Losung eingedampft, so
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ist die Losung bei Erreichen von Punkt 4 im Gleichgewicht und bei weiterer Eindampfung
iibersittigt.

Je nach Ubersittigungsgrad, d. h. Abstand von der Léslichkeitsisotherme, entstehen bei
Einsetzen der Kristallisation unterschiedliche Kristallisate (4 — 7, 8, 10). In Punkt 7 wird

reines R-Enantiomer (11) in kristalliner Form und eine Losungszusammensetzung

entsprechend Punkt 5 erhalten. In Punkt 8 erhdlt man ebenfalls reines R-Enantiomer (11)
sowie eine Losung mit eutektischem Mischungsverhéltnis beider Enantiomere (6). Hier ist die
Ausbeute an reinem kristallinem R-Enantiomer maximal. Punkt 10 liegt wieder im 3-
Phasengebiet und man erhilt (4hnlich wie in Punkt 9) eine Losung beider Enantiomere mit
eutektischem Mischungsverhéltnis (6) sowie ein Kristallisat entsprechend der
Verldangerungslinie (6-10), welches sowohl reine R-Enantiomerkristalle als auch Kristalle der
racemischen  Verbindung enthdlt (12). Alle Dbeschriebenen Schritte konnen
spiegelsymmetrisch auch in der anderen Hélfte des Phasendiagramms zur Gewinnung des S-
Enantiomers ablaufen.

Die Positionierung der Losungszusammensetzung im Ubersittigten Gebiet muss nicht
unbedingt durch Ldsemittelentzug erfolgen. Auch eine Kiihlungskristallisation ist mdglich:
die betreffende Losung wird unter ihre Gleichgewichtstemperatur gekiihlt, ihre
Zusammensetzung liegt damit unterhalb der bei der aktuellen Temperatur giiltigen
Laslichkeitsisothermen®.

Zur direkten Abtrennung reiner Enantiomere aus nichtracemischen Ldsungen ist also eine
Kristallisation im 2-Phasengebiet enantioselektiver Kristallisation notwendig (in Abbildung
2.6 grau unterlegt, z. B. Punkt 7). Haufig wird die fraktionierte Kristallisation angewandt, bei
der die verbleibende Mutterlauge als neue, bereits angereicherte Ausgangslosung genutzt
wird. Die genaue Kenntnis ternirer Loslichkeitsdaten und der eutektischen Zusammensetzung
in Abhingigkeit von Prozessparametern wie Druck, Temperatur und Losemittel sowie der
aktuellen Losungszusammensetzung sind fiir die erfolgreiche und optimale Prozessfiihrung
zwingend notwendig.

Prozessstudien und Anwendungen zu diesem Verfahren gekoppelt mit einer
chromatographischen Voranreicherung findet man beispielsweise bei Lim et al. [Lim95],
Lorenz et al. [LorO1] sowie Strohlein et al. [Str03]. Collet [Col99] nennt weiterhin die finale
Aufreinigung von Produkten aus der asymmetrischen Synthese oder von fliissigen Substraten

aus biochemischen Reaktionen’ als Anwendungsbeispiele.

2.4.2 Bevorzugte Kristallisation (,, preferential crystallization “)

Die bevorzugte Kristallisation wird im 3-Phasengebiet konglomeratbildender Systeme
durchgefiihrt (siche Abbildung 2.7) und beruht auf der bevorzugten Kristallisation eines

Enantiomers in einer racemischen Losung bei Anwesenheit von Kristallen dieses Enantiomers

* yorausgesetzt wird eine Léslichkeitsabnahme mit sinkender Temperatur
5 z. B. Fermentation, enzymatische Synthese chiraler Verbindungen
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in der Ubersittigten Losung. Abbildung 2.7 illustriert schematisch den Prozess im ternédren
Loslichkeitsphasendiagramm.  Eine  racemische Losung (1) wird hier  durch
Eindampfen/Losemittelentzug (auch Kiihlung ist méoglich) in das Ubersittigungsgebiet
iiberfiihrt (1 — 2).

Losemittel

Abbildung 2.7: Prozessschema der bevorzugten Kristallisation im ternéren Phasendiagramm (siehe Text). Im 2-
Phasengebiet (grau) kann auch eine direkte Kristallisation zur Produktion der reinen Enantiomeren erfolgen.

Bei Zugabe von reinen Kristallen des R-Enantiomers kristallisiert dieses bevorzugt aus und
man erhilt reines R-Enantiomer (7). Die Kristallisation des S-Enantiomers ist hier gehemmt,
da ihm (im Gegensatz zum R-Enantiomer) keine Oberfldche zur Verfiigung gestellt wird und
somit noch zusétzliche Kristallkeimbildungsarbeit verrichtet werden muss, um S-
Enantiomerkristalle zu bilden. Bei fortschreitendem Prozess und zunehmender Anndherung
der Losungszusammensetzung an den Rand des 3-Phasengebietes wiirde jedoch auch die S-
Enantiomerkristallisation durch eine steigende Ubersittigung unvermeidbar eintreten und man
erhielte eine racemische Losung entsprechend Punkt 9 sowie Kristallisat mit racemischer
Zusammensetzung. Dies wird jedoch durch rechtzeitigen Prozessabbruch (fest/fliissig-
Trennung) vermieden (z. B. in Punkt 3).

Durch Zugabe und Losen einer definierten Menge Racemat in Punkt 3 gelangt man zu Punkt
4. Nun kann man in umgekehrter Weise durch Zugabe reiner Impfkristalle des S-Enantiomers
die Kristallisation desselben initiieren (8), wobei die Ldsungszusammensetzung der
Trajektorie 4 — 2 — 5 folgt. Auch hier wird die Kristallisation des R-Enantiomers durch die

Barriere der zu verrichtenden Kristallkeimbildungsarbeit tempordr gehemmt. Durch erneute
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Zugabe und Losen von Racematkristallen erhdlt man eine Losung der Zusammensetzung
entsprechend Punkt 6 und kann den zyklischen Prozess durch Zugabe von R-
Enantiomerkristallen erneut beginnen.

Auch eine kontinuierliche und gleichzeitig stattfindende Kristallisation in getrennten
Kristallisatoren zur Durchfiithrung der Schritte 4 — 5 und 6 — 3 wird angewandt, bei der die
Enantiomere rdumlich getrennt kristallisieren und die beiden Mutterlaugen anschlieend
gemischt und recycliert werden [Col99].

Die Anzahl konglomeratbildender Systeme unter den chiralen Verbindungen ist gering, daher
kann der Prozess (mit oder ohne zyklische Fahrweise) nur selten angewandt werden.

Collet [Col99] nennt beispielsweise die Produktion einer L-a-Methyldopa-Vorstufe durch
Merck, die Gewinnung von (-)-Menthol durch Haarmann & Reimer oder die Produktion
enantiomerenreinen Chloramphenicols bzw. Thiamphenicols durch Roussel-Uclaf® und

Zambon als Anwendungsbeispiel.

2.4.3 Diastereomerenkristallisation

Die Diastereomerenkristallisation (auch als ,klassische Trennung® bekannt) ist die am
hdufigsten genutzte Methode zur Enantiomerentrennung durch Kristallisation. Sie basiert auf
der Bildung von Diastereoisomeren aus dem zu trennenden Racemat und einer anderen
optisch aktiven Verbindung (,,resolving agent*). Meist handelt es sich bei den entstehenden
Diastereoisomeren um Salze, gelegentlich werden jedoch auch Ester, Amide etc. gebildet. Es
gilt’:

(R+8)+S — RS’ +SS’

Abbildung 2.8 verdeutlicht das zugrunde liegende Prinzip beispielhaft. Die linke Seite zeigt
schematisch das terndre Loslichkeitsdiagramm einer konglomeratbildenden chiralen Substanz.
Die Abtrennung eines reinen Enantiomers aus der racemischen Losung (Punkt 1) wird
angestrebt, die direkte Kristallisation ohne Impfung mit einem der Enantiomere wiirde jedoch
zu einem racemischen Kristallisat fiihren. Nach Zugabe des ,,resolving agents* ist das ternére
Loslichkeitsdiagramm beider gebildeten Diastereoisomeren RS’ und SS’ im Ldsemittel nicht
mehr spiegelsymmetrisch (Abbildung 2.8, rechts). Die Losungszusammensetzung (Punkt 1)
sollte nun gilinstigerweise in einem 2-Phasengebiet liegen, in dem nur eines der beiden
Diastereoisomeren auskristallisiert werden kann (sieche z.B. Abbildung 2.8, rechts:
Kristallisation von RS”).

Der Erfolg dieser Methode ist stark von der Wahl des passenden ,,resolving agent* abhéngig,

da das resultierende Loslichkeitsverhalten der beiden gebildeten Diastereoisomeren (oder

6 oder alternativ: (R +S)+R’ — RR’ + SR’
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auch das Schmelzverhalten im bindren Fall) die Anwendbarkeit und Ausbeute des Prozesses
limitiert. Ein resultierendes eutektisches Phasendiagramm ist zwingend notwendig.

Der Prozess wird beispielsweise von DSM zur Trennung von para-Hydroxyphenylglycin
genutzt [Kap02]. Die Degussa AG wendet dieses Verfahren erfolgreich zur Gewinnung von

optisch aktivem Penicillamin sowie Prolin an [Dra02].

Losemittel Losemittel

Xr / \ X1 scomittol

R RS’ Xeor SS’

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung einer erfolgreichen Diastereomerenkristallisation (fiir den Fall eines
,resolving agents® in S-Form).

Nach dieser kurzen Einfilhrung in spezielle Kristallisationsverfahren zur Enantiomeren-
trennung chiraler Verbindungen soll im néchsten Abschnitt ndher auf die Triebkraft der
Kristallisation und den metastabilen Ubersittigungsbereich eingegangen werden (Kapitel 2.5).
AnschlieBend werden weithin anerkannte Modellvorstellungen zur Kinetik von
Kristallisationsprozessen ndher erldutert (Kapitel 2.6). Dabei stehen speziell
Kristallkeimbildungs- und Kristallwachstumsprozesse im Mittelpunkt der Betrachtungen. Alle
Ausfiihrungen und Modelle beziehen sich auf Kristallisationsprozesse im Allgemeinen und
sind unabhdngig von der Art der kristallisierenden Spezies. Die vorgestellten Modelle lassen
sich folglich auch auf enantioselektive Kristallisationsprozesse chiraler Verbindungen
anwenden. Der Bedeutung von Impfkristallen fiir Kristallisationsprozesse wird ein
gesonderter Abschnitt gewidmet (Kapitel 2.6.3).

2.5 Triebkraft der Kristallisation und metastabiler Ubersittigungsbereich

2.5.1 Triebkraft der Kristallisation

Wie bereits beschrieben, ist der Kristallisationsprozess in Losungen durch den Ubergang
eines Stoffes vom ungeordneten, geldsten Zustand in den festen Aggregatzustand zur
Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichts unter Neuordnung seiner
Strukturbausteine und der Bildung eines Kristallgitters definiert. Ldoslichkeitsdaten bzw.
Phasendiagramme beschreiben dabei thermodynamische Gleichgewichtszustinde. Losungen
deren Konzentration hoéher als die Gleichgewichtskonzentration unter den vorliegenden
Bedingungen (7, p) ist, werden als iibersittigte Losungen bezeichnet. Sie konnen durch

Kristallisation wieder ins Gleichgewicht gebracht werden. Triebkraft der Kristallisation ist
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dabei die vorliegende Ubersittigung in der Losung bzw., thermodynamisch formuliert, die
Differenz zwischen dem chemischen Potential x der kristallisierenden Komponente i in der
iibersittigten Losung und im kristallinen Feststoff.
Gleichung 2-7
Ap; = 1y = 1y

Unter Beriicksichtigung von Gleichung 2-2 ergibt sich Gleichung 2-8. Bei eingestelltem
Gleichgewicht bzw. im Sittigungszustand gilt a; = 1. Mit u, , =, ,+RT ln(ai,l’GG) folgt

weiterhin Gleichung 2-9.
Gleichung 2-8

i,s

Apy = Ap g = A + RTZ’Z(ﬂ}

Gleichung 2-9

Ayf=RTh{ia” J

a;166

Aus thermodynamischer Sicht ist die Differenz des chemischen Potentials die korrekte Grof3e
zur Beschreibung der Kristallisationstriebkraft. Vereinfacht kann Ag; durch den
Aktivitdtsbruch /n(a;/a;;66) ersetzt werden. Obwohl es mittlerweile Anstrengungen zur
Ermittlung von Aktivitdtsdaten a;; geloster Stoffe in iibersittigten Losungen gibt [Kim96,
Boh97, Moh02a], wird bei der Beschreibung der Ubersittigung in industriellen
Kristallisationsprozessen die Variation des Aktivititskoeffizienten meist vernachlédssigt. Statt
der Aktivitidt wird vereinfachend der Molanteil x [mol/molissung] oder die Konzentration ¢
[Ma.-%, mol/m* oder kg/m?] genutzt, um eine Ubersittigung S des kristallisierenden Systems
zu beschreiben (Gleichung 2-10 bzw. Gleichung 2-11). In vielen Fillen werden die relative
Ubersittigung oder die absolute Konzentrationsdifferenz (Gleichung 2-12 und Gleichung

2-13) zur Triebkraftbeschreibung herangezogen.

mszm(%l]

Xi 1,66

lnS:ln( i j
Ci1.66

c —c .
o =L ILGG _ g _ ] (relative Ubersittigung)

Ci1.66

Gleichung 2-10

Gleichung 2-11

Gleichung 2-12

Gleichung 2-13
Ac=c¢,;— ¢ 66 =0 ¢, ¢ (absolute Konzentrationsdifferenz)
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Mitunter nutzt man auch die Losungsbeladung Y [KgeclsstersiofKLosemitel] Statt der
Konzentration ¢ in diesen Gleichungen oder beschreibt die Ubersittigung alternativ durch die
aufgeprdgte Unterkiihlung des Systems (Gleichung 2-14) [Nyv85, Gar90, Mer95, Mul0Ol,
Mye02]. Die einzelnen Triebkraftdefinitionen beschreiben denselben Sachverhalt, ergeben
jedoch numerisch unterschiedliche Werte, die jedoch mittels der aufgefiihrten Gleichungen
ineinander ~ umgewandelt werden  kénnen. Eine umfassende  Ubersicht zu
Umrechnungsfaktoren zwischen einzelnen spezifisch definierten Uberséttigungen gibt Mullin
[MulO1].

Gleichung 2-14
AT =T,.-T

2.5.2  Der metastabile Ubersittigungsbereich

Ubersittigte Losungen zeichnen sich durch einen Uberschuss an geldster Substanz im
Vergleich zum thermodynamischen Gleichgewicht aus. Abbildung 2.9 verdeutlicht dies

anhand eines einfachen Loslichkeitsdiagramms (cg6 = f(T)p=const.)-

Grenze des thermodynamisches
metastabilen Bereichs Gleichgewicht
K (gesittigte Losung)

»
»

labiles Gebiet R
(ibersittigte Losung) o

.
.
.
K
. ©

.
S
.
.
.
.
s
s
--------
uuw
------

stabiles Gebiet
(untersittigte Losung)

metastabiles Gebiet
(ibersittigte Losung)

Losungskonzentration

v

Losungstemperatur

Abbildung 2.9: Schematische Darstellung des Gebictes der Uberldslichkeit (unterteilt in labilen und
metastabilen Bereich) in Relation zur Loslichkeitskurve und Méglichkeiten des Uberséttigungaufbau durch
Kiihlung (A—B) oder Losemittelentzug (A—C) nach [MulO1].

Das Gebiet der ,,Uberldslichkeit befindet sich oberhalb der Loslichkeitskurve und kann
ausgehend von einer untersittigten Losung (Punkt A) beispielsweise durch Kiihlung (A—B)
oder Abdampfen des Losemittels (A—C) jeweils unter Uberschreitung der
Gleichgewichtskurve erreicht werden. Fiir den Kristallisationsprozess ist die Ubersittigung
eine zwingende Voraussetzung. Sie allein fiihrt jedoch nicht notwendigerweise zur Initiierung
der Kristallisation. Das Gebiet der Uberldslichkeit wurde erstmals von Ostwald (1897) weiter
in einen labilen und metastabilen Bereich unterteilt. Spitere Arbeiten von Miers und Isaac
(1906/07) bestdtigten diese Erkenntnis und fithrten zur Vorstellung einer Grenze zwischen

beiden Gebieten, der sogenannte Uberldslichkeitskurve, die ebenfalls in Abbildung 2.9 als
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Grenze des metastabilen Bereichs angedeutet ist. Die drei resultierenden Bereiche lassen sich

wie folgt charakterisieren [Nyv85, MulO1]:

o stabiles Gebiet: Die Losung ist untersittigt bzw. gesdttigt und Kristallisation ist

unmoglich.

e metastabiles Gebiet: Die Losung ist tiberséttigt, unkontrollierte spontane Kristallisation

durch Bildung neuer Kristallkeime wire moglich, ist aber unwahrscheinlich. Die
Ubersittigung kann durch miBige Kristallkeimbildung bzw. bei Anwesenheit von
Kristallen durch Kristallwachstum abgebaut werden.

e labiles Gebiet: Die Losung ist stark iibersdttigt, eine spontane Kristallisation mit starkem

Keimbildungsschauer tritt unkontrollierbar und unvermeidbar ein.

In neueren Publikationen wird heute, z. B. aufbauend auf die Arbeiten von Ting und McCabe
[Tin34] zwischen drei Bereichen im metastabilen Ubersittigungsgebiet unterschieden
(Abbildung 2.10).

thermodynamisches

A
B A Gleichgewicht

g il T l l (gesittigte Losung)
g abi K o

gl e 5 Kiihlung

S| wemmwnzzeeet

o
=

w .

=) B

Sl | e
2| cebemtaan e
ol I Py stabil

v

Losungstemperatur

Abbildung 2.10: Verdeutlichung des aktuellen Verstéindnisses des metastabilen Ubersittigungsbereichs mit den
Grenzkurven bei denen A- sekundédre Keimbildung, B- heterogene Primérkeimbildung und C- homogene
Primérkeimbildung einsetzt [Mer95].

Betrachtet man eine homogene Losung die z. B. durch Kiihlung vom stabilen Gebiet in den
Ubersittigungsbereich iiberfiihrt wird, so kann bis zum Erreichen von Grenzkurve A
Kristallisation nur durch Kristallwachstum auf bereits vorhandenen Kristallen erfolgen. Bei
Erreichen der Grenzkurve A ist in Anwesenheit arteigener Kristalle mit Sekundarkeimbildung
zu rechnen. Sekundire Keime sind dabei Kristallisationskeime, die z. B. durch Abrieb, Bruch,
oder Scherung an bereits vorhandenen arteigenen Impfkristallen entstehen. Sind keine
arteigenen Kristalle in der Losung vorhanden und die Grenzkurve B wird {iberschritten, ist
mit Keimbildung auch bei Abwesenheit arteigener Kristalle zu rechnen. Dieser Typ der
Keimbildung wird auch als Primirkeimbildung bezeichnet und gliedert sich nochmals in die

primire heterogene Keimbildung (Grenzkurve B) und die primdre homogene Keimbildung

(Grenzkurve C). Wihrend bei Erreichen von Grenzkurve B durch die unterstiitzende
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Beteiligung artfremder Oberflichen (wie Reaktorwandungen, Staubpartikel und
Verunreinigungen der Losung) trotz vergleichsweise geringer Ubersittigung die Keimbildung
initiiert wird, tritt bei Uberschreiten der Grenzkurve C durch die nun starke Ubersittigung,
d. h. die extreme Abweichung vom Loslichkeitsgleichgewicht, spontane Kristallkeimbildung
direkt in der Losung auf (vgl. Kapitel 2.6.1).

Im nun erreichten labilen Ubersittigungsgebiet setzt entweder Keimbildung nach so kurzer

Zeit und in einem solchen Maf3e ein, daf} der Kristallisationsprozess unkontrollierbar wird und
die Produktanforderungen (Kristallgroe) und die Anforderungen an die Betriebssicherheit
industrieller Kristallisatoren (Verkrustung) meist nicht mehr erfiillt werden kénnen [Nyv85]
oder die LoOsung ist mittlerweile so viskos geworden, daB3 sie ohne Einsetzen der
Kristallisation in einen glasartigen (amorphen) Zustand tibergeht [MulO1]. Das metastabile
Gebiet ist daher der relevante Arbeitsbereich fiir eine Vielzahl halbtechnischer und
industrieller Kristallisationsprozesse, da hier von einer kontrollierbaren Kristallisation
ausgegangen wird. Die Lage der einzelnen Grenzkurven im metastabilen Gebiet ist unter
anderem abhdngig von [Tin34, Mer95, Mul01]:

° Stoffeigenschaften (Systemzusammensetzung, Loslichkeit, Viskositét),

e der Geschwindigkeit der Ubersittigungserzeugung (z. B. Kiihlrate),

o den hydrodynamischen Bedingungen im Reaktor (Reaktor-/Riihrergeometrie,
Riithrgeschwindigkeit),

o der Menge und GroBBe moglicherweise anwesender Impfkristalle,

o der Anwesenheit von gelosten Fremdstoffen und artfremden Oberflichen und

e  der thermischen Vergangenheit der Losung.

Experimentell lassen sich Daten zur Charakterisierung des metastabilen Gebietes mittels

zweier Methoden ermitteln [Nyv85]. Bei der isothermen Methode werden iibersittigte

Losungen bei konstanter Temperatur iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet. Die Zeit bis
zum Einsetzen des Keimbildungsschauers (Induktionszeit) wird abhidngig von der
voreingestellten konstanten Ubersittigung detektiert (stationire Methode). Aus dem
gefundenen  funktionalen = Zusammenhang lassen  sich  Aussagen iiber die
Kristallkeimbildungsgrenze unter den gewihlten experimentellen Bedingungen treffen. Bei

der polythermen Methode wird durch ein gesteuertes Temperaturprogramm die Ubersittigung

einer Losung kontinuierlich bis zum FEinsetzen der Keimbildung erhoht (instationére
Methode). Die maximal erreichbare Ubersittigung unter den gewihlten experimentellen
Bedingungen wird hier aus der Keimbildungstemperatur und der Séttigungstemperatur der
Losung bzw. den korrespondierenden Gleichgewichtskonzentrationen berechnet. Bei beiden
Methoden konnen die ermittelten Daten abhingig vom Messaufbau/Reaktor und der

Messmethode zur Keimbildungsdetektion stark variieren [Nyv85, Gar02].
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Die theoretische Vorausberechnung der maximalen Ubersittigung, bei der ein bestimmter
Keimbildungmechanismus unausweichlich einsetzt, ist aufgrund der vielen Einflussfaktoren
noch immer mit Schwierigkeiten verbunden. Auch das Verstindnis der Natur des
metastabilen Gebietes ist aus wissenschaftlicher Sicht noch immer unvollstidndig. Nyvlt et al.
[Nyv85] geben eine Ubersicht iiber mehrere halbempirische Ansitze zur Berechnung des
Breite des metastabilen Bereichs. Diese sind jedoch nicht universell anwendbar, da sie aus
experimentell gefundenen Daten abgeleitet wurden und damit abhéngig von der Messmethode
sind. Mersmann und Bartosch [Mer98] stellen ein vereinfachtes Modell zur Vorhersage des
Keimbildungspunktes bei linearer Abkiihlung und Anwesenheit von Impfkristallen ausgehend
von der Bildungsgeschwindigkeit von Oberflichenkeimen und deren Wachstum bis auf eine
detektierbare GroBe vor. Auch Lacmann et al. [HerOl] entwickelten eine alternative
Gleichung fiir diesen Typ der Keimbildung.

Basierend auf diesen Uberlegungen verdffentlichten Kim und Mersmann [KimO1] ein
detailliertes Modell zur Berechung der maximal notwendigen relativen Uberséittigung Omax TUT
die homogene und heterogene Primérkeimbildung sowie die Keimbildung an arteigenen
Oberflichen. Auch hier wurden Kinetikansitze zur Beschreibung der jeweiligen
Keimbildungsrate beriicksichtigt. Fiir eine Vielzahl von Systemen sind wichtige Parameter
dieser Gleichungen’ jedoch nur unzureichend verfiigbar, konnen nur idealisiert abgeschitzt
werden oder sind selbst Gegenstand geplanter Untersuchungen. Thermodynamische
Zusammenhinge wie die Anderung der Losungsviskositit und des Diffusionskoeffizienten
der gelosten Stoffe mit dem Ubersittigungsgrad der Losung bleiben in diesem Modell
unberiicksichtigt. Auf die Einbeziehung von Aktivitatskoeffizienten in die zugrunde liegenden
Kristallkeimbildungskinetiken =~ [Hur93a, Mye02] wurde verzichtet und andere
Sekundirkeimbildungsmechanismen (Abrieb, Bruch, ,needle breeding etc.) wurden
vernachléssigt. Wie die Gegenrechnung mit ca. 150 Beispielen aus der Literatur zeigt
[KimO1], ermoglichen die abgeleiteten Gleichungen trotz der vorgenannten Vereinfachungen
zumindest eine grobe Abschitzung der maximal notwendigen Ubersittigung in Abhiingigkeit
vom Typ der Keimbildung (und damit der Grenzlinien im metastabilen Ubersittigungsgebiet).
Um Kiristallisationsprozesse optimal planen und steuern zu kdnnen, sind experimentelle
Messdaten trotzdem noch immer unerlésslich. Speziell fiir chirale Systeme sind jedoch nur
wenige experimentelle Daten publiziert. Mittels der isothermen Methode wurde
beispielsweise von Rajendran et al. [Raj03] die primdre Keimbildungsgrenze in wissrigen L-
Histidintetrafluoroborat-Losungen bestimmt. Wang et al. [Wan02, Wan03] nutzten die
polytherme Methode zur Bestimmung der primdren Keimbildungsgrenze fiir N-
Methylephedrin-Losungen mit unterschiedlichem Enantiomerenexzess und racemische
Losungen von Propranolol-hydrochlorid. Polenske [Pol03] untersuchte sowohl den Bereich
der Primirkeimbildung als auch der Sekundidrkeimbildung in wissrigen racemischen

Threoninldsungen unter Nutzung der polythermen Methode.

7 z. B. Keimbildungsordnung, Diffusionskoeffizienten in iibersttigter Losung, Heterogenitiits-, Effizienz- und Formfaktoren
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2.6 Kristallisationskinetik

Der Geschwindigkeit der Festphasenbildung und —entwicklung wird mit Hilfe der
Kristallisationskinetik beschrieben. Teilprozesse, die zur Festphasenbildung und -entwicklung
beitragen sind die  Kristallkeimbildung und das  Kristallwachstum.  Die
KristallgroBenverteilung der resultierenden Kristallpopulation kann jedoch durch Reifungs-
bzw. Alterungserscheinungen und mechanische Vorgidnge wie Abrieb, Bruch und/oder
Agglomeration weiter beeinflusst werden (Abbildung 2.11). Detaillierte Ubersichten zu den
einzelnen genannten Prozessen geben u. a. Nyvlt [Nyv85], Mersmann [Mer95], Tavare
[Tav95], Mullin [MulO1], Myerson [Mye02] und Hurle [Hur93a, Hur93b].

Kristallkeimbildung und Kristallwachstum sollen hier hinsichtlich ihrer Kinetik néher

erlautert werden.
l—» homogen ) Bruch Abrieb
»|  primér l 1
|—> heterogen pmmmmm e
> Keimbildung ' . . . . )
I Kiristallpopulation mit spezifischer
Scherung ' KristallgroBenverteilung |
1
Kristallisation » sckundir |—» Kontakt el T T TR RS S 1
Makroabrieb T T
Staubimpfen
»  Kristallwachstum ) Agglomeration Alterung/Reifung

Abbildung 2.11: Teilprozesse der Kristallisation, die zur Bildung einer Kristallpopulation mit spezifischer
KristallgroBenverteilung beitragen.

2.6.1 Keimbildung

Der Vorgang der Erzeugung neuer Kristalle aus einer tiberséttigten Losung wird auch als
Keimbildung bezeichnet. Es wird zwischen verschiedenen Keimbildungsmechanismen
unterschieden (Abbildung 2.11). Sekundirkeimbildung tritt in Anwesenheit arteigener
Kristalle auf und gliedert sich nochmals in verschiedene Typen, wie z. B. Keimbildung durch
Scherung, Kontakt oder Staubimpfen. Bei der Primédrkeimbildung sind keine arteigenen
Kristalle notwendig um den  Keimbildungsvorgang auszulésen.  Heterogene
Primirkeimbildung wird durch die unterstiitzende Beteiligung artfremder Oberfldchen
induziert. Bei der homogenen Primirkeimbildung ist die Ubersittigung in der Ldsung so
stark, daf sich spontan Kristallkeime direkt aus der Losung bilden.

Homogene Primiirkeimbildung: Laut klassischer Keimbildungstheorie [Vol39, Hur93a,
Mer95, Mul01] basiert dieser Keimbildungsmechanismus auf der sukzessiven stochastischen
Aneinanderlagerung von Elementarbausteinen bei ausreichend hoher Ubersittigung einer
Losung. Uberschreitet die Menge aneinandergelagerter Bausteine einen kritischen Wert ist die
Ausbildung einer Fernordnung innerhalb dieser ,,Cluster* moglich und damit die Grundlage

zur Entstehung einer kristallinen Phase geschaffen.
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Die Anderung der freien Enthalpie AG),,, wihrend des Keimbildungsprozesses ergibt sich aus
der Kombination der Zunahme der freien Oberflachenenthalpie AG4 (Schaffung einer neuen
Phasengrenzfliche) und der Abnahme der freien Volumenenthalpie AG) (Volumenbildung)
abhingig vom Keimradius im System (Abbildung 2.12).

3 /0G, = 47

freie Enthalpie AG

(dAG
AGhom,km Ll}’ld r/m'f bel ( ho%r = 0)

Keimradius r
| -

»

AG,, =AG, +AG,

hom

Auflésung | Wachstum

P
! z,.__:AG,,z—V,(ﬁK-Ay

Abbildung 2.12: Verlauf der freien Enthalpie AG),,, bei der homogenen Keimbildung unter Einbeziechung des
volumen- und des oberflichenbezogenen Beitrags (AGy, AG,) und Kennzeichnung der kritischen KeimgrdBe 7y,
und der kritischen freien Enthalpie AGj,, i [Hur93a, Mer95, Mul01].

Es ist zu erkennen, daB AGj,, im Verlauf zunehmender KeimgroBe an der Stelle des
kritischen Keimradius 7y ein Maximum durchlduft. Keime mit kleinerem Radius als 7.
16sen sich wieder auf, wihrend groflere Keime wachsen. Ursache ist die Minimierung von
AGhom zur Erreichung des thermodynamischen Gleichgewichts. Unter der idealisierenden
Annahme kugelformiger Keime (Gleichung 2-15) ldsst sich der kritische Keimradius 7y, liber
die erste Ableitung der freien Enthalpiednderung AGy,, entsprechend Gleichung 2-16

ermitteln und kann durch Gleichung 2-17 beschrieben werden.

Gleichung 2-15

AL
AG, —=d-gy.r? — LT BM P s
3-M
Gleichung 2-16
dAG, P
—0’”:4.7[.}/-. 2 __K.A -r :0
dr ( 4 M a j
Gleichung 2-17
_2y-M
Ve =~
P A
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Durch Umstellen nach Ax und Einsetzen in Gleichung 2-15 ergibt sich der kritische Wert der
freien Enthalpiednderung AGop irir nach Gleichung 2-18.
Gleichung 2-18
3
A G _ 4 T 7/ rkrit

hom,krit —
3

Aus Gleichung 2-17 folgt, daB der kritische Keimradius 74, mit steigender Ubersittigung A
sinkt. Die Keimbildungsrate Bj,,, d. h. die Anzahl gebildeter Keime pro Zeit- und
Volumeneinheit, wird durch einen Arrhenius-Ansatz beschrieben (Gleichung 2-19). A" st
dabei ein priexponentieller Faktor, der nach Myerson [Mye02] mit 10°® Keimen/m?s
angenommen wird. Es ist ersichtlich, da AGyom i €in Mall fiir die Keimbildungsarbeit
darstellt und als Analogon einer Aktivierungsenergie angesehen werden kann.

Gleichung 2-19
B =4 eAGhvn1,krlt/(k'T)

hom —

Die Gibbs-Thomson-Beziehung® (Gleichung 2-20), stellt mit der Loslichkeit von Clustern der
GroBe r, c¢,, dem Molekularvolumen, V,, und der Sittigungskonzentration, cgg, einen
Zusammenhang zwischen KeimgroBe und Clusterloslichkeit her. Durch Einsetzen von 7y,
statt » in Gleichung 2-20 und Kombination mit Gleichung 2-18 und Gleichung 2-19 ergibt
sich fiir die homogene Keimbildungsrate Gleichung 2-21.

Inl < =lnS=M
k-T-r

Gleichung 2-20

Gleichung 2-21
1677 Vot

B, =A LT sy

Aus dieser Gleichung wird ersichtlich, dal die homogene Keimbildung eine Funktion der
Losungstemperatur 7, die vorliegende Ubersittigung S und die Grenzflichenspannung y an
der fest/fliissig Phasengrenze (Kristalloberfliche/Losung) ist und bei Uberschreiten der
kritischen Ubersittigung exponentiell zunehmen sollte. In der Realitiit wirkt die Abnahme der
Losungsviskositidt und die damit verbundene verlangsamte molekulare Bewegung unterhalb
einer bestimmten Temperatur jedoch der Keimbildung entgegen. Dies konnte unter anderem
fir Losungen von Zitronensdure und mehrerer organischer Salze experimentell gezeigt
werden. Der von Turnbull eingefiihrte ,,Viskosititsterm®, der dem Ubersittigungsterm
entgegen wirkt, (Gleichung 2-22) soll diesem Verhalten Rechnung tragen [Mul02]. AG,;y ist
dabei als Aktivierungsenergie fiir die Selbstdiffusion der Teilchen durch die Mutterlauge und

die Anlagerung an den Keim anzusehen.

¥ auch bekannt als Ostwald-Freundlich-Gleichung
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Gleichung 2-22
16777 V2 +AGmk
* 333 (nSY kT
B =4 -e (1n5)

hom —

In der Praxis ist die homogene Primirkeimbildung nur sehr schwer zu beobachten, da die
Anwesenheit geldster Verunreinigungen, Staub in der Losung und der Kontakt mit
Reaktorwandungen, Riihrer etc. schon bei geringerer Ubersittigung heterogene
Primérkeimbildung auslost.
Heterogene Primérkeimbildung: Mit der Losung in Kontakt tretende Fremdstoffe bzw.
Oberfldchen (Staub, artfremde Feststoffe, Reaktorwandungen, Riihrer) setzen in der Regel die
fiir die Kristallkeimbildung notwendige freie Enthalpie AG bzw. die notwendige Triebkraft S
herab. Bei Einbeziehung des Kontaktwinkels zwischen Cluster und Fremdoberfliche ¢
konnen jedoch die Gleichungen zur Beschreibung der homogenen Keimbildungkinetik auch
hier angewandt werden. Aus Gleichung 2-23 folgt, dall die homogene freie Keimbildungs-
enthalpie AGj,, um den Faktor ¢j. herabgesetzt wird. Dabei ist ¢y, eine Funktion des
Kontaktwinkels ¢und besitzt einen Wert zwischen null und eins (Gleichung 2-24) [Mul01,
Mer95].
Gleichung 2-23
AG,, =@, - AG,

hom

Gleichung 2-24

@, =—(2+cosg)-(1-cosg) ={0....1}

1
4
Die beiden theoretisch mdglichen Extremfille sollen kurz erldutert werden. Ist der
Heterogenititsfaktor null (d. h. ¢ = 0°, komplette Benetzung) so besteht totale Affinitit
zwischen Cluster und Fremdoberfldche. Die bendtigte freie Enthalpie der Keimbildung ist
null und entsprechende  Fremdpartikel wachsen aufgrund ihrer passenden
Mikrostrukturoberfliche (auf molekularer Ebene) in der iibersittigten Losung als wiren sie
arteigene Kristalle der kristallisierenden Komponente. Auch fiir den Fall der
zweidimensionalen Oberflichenkeimbildung auf arteigenen Kristallen mit sauberer
Kristalloberfliche (sekundédrer Keimbildungstyp) besitzt @y, den Wert null. Betrdgt der
Heterogenititsfaktor eins (d. h. ¢ = 180°), so besteht keinerlei Affinitit zwischen Cluster und
Fremdoberfliche. Die notwendige freie Enthalpie zur Keimbildung entspricht AGy,,, [Mul01].
Sekundirkeimbildung: Aus der Praxis ist bekannt, dal in Anwesenheit von Kristallen des
zu kristallisierenden Stoffes die Kristallkeimbildung schon bei relativ geringen
Ubersittigungen einsetzen kann. Dieser Typ der Keimbildung wird auch als
Sekundirkeimbildung bezeichnet.

Man unterscheidet theoretisch, wie bereits in Abbildung 2.11 angedeutet, zwischen den in
Tabelle 2-2 aufgefiihrten Mechanismen, welche einzeln oder in Kombination auftreten

konnen. Dies erschwert (neben der grofen Anzahl an moglichen zu beriicksichtigenden
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Einflussfaktoren) die theoretische Beschreibung der Sekundérkeimbildung erheblich. Obwohl
mittlerweile einige Untersuchungen zu dieser Thematik ver6ffentlicht wurden, z. B. [Ulr81,
Gah97, Yok99], existieren noch immer Verstindnisprobleme hinsichtlich des
Gesamtprozesses bzw. seiner Kinetik, da die experimentelle Bestimmung des Ursprungs

sekundérer Keime meist mit Schwierigkeiten verbunden ist.

Tabelle 2-2: Spezifische Mechanismen der Sekundérkeimbildung unter Erlduterung der zugrunde liegenden
Modellvorstellung nach [Mye02].

Mechanismus Erlduterung
scheinbare Keimbildung durch: Keime sind direkt auf die vorhandenen Impfkristalle zuriickzufiihren.
e  Kiristallstaubeintrag — unbeabsichtigter Eintrag von anhaftendem Kristallstaub (Quelle:

Keimbildung auf Impfkristalloberfliche bei Herstellung und
Trocknung, Abrieb bei Lagerung der Impfkristalle).

e  Bildung von Nadeln, Dendriten oder — Auswiichse an der Impfkristalloberfliche werden durch Scherkréfte

polykristallinen Aggregaten an der Grenzflache Kristall/Losung abgebrochen und fungieren als
Keime
e Makroabrieb (Kollision) — Keimbildung durch Kollisionen zwischen Kristall/Kristall,

Kristall/Riihrer oder Kristall/Reaktor(-einbauten) unter Bildung von
Makrofragmenten und Abrundung von Impfkristallkanten

e Mikroabrieb (Kontakt) — Keimbildung durch Kontakte zwischen Kristall/Kristall,
Kristall/Riithrer oder Kristall/Reaktor(-einbauten) und daraus
resultierendem Mikroabrieb bzw. durch Abrieb der bereits auf dem
Impfkristall adsorbierten Schicht noch nicht kristallisierten Stoffes.

reale Keimbildung durch: Keime entstehen direkt in der Losung nahe der Impfkristalloberfliche.
e  Gradienten der Fremdstoft- — In der Losung vorhandene Fremdstoffe, welche die Keimbildung in
konzentration an der Grenzfldche der Bulkphase behindern, werden unter Bildung eines
Kristall/Lésung Konzentrationsgradienten beim Impfkristallwachstum mit in das

Kristallgitter integriert. Nahe der Impfkristalloberfléche ist ihre
Losungskonzentration daher geringer und die Keimbildung aus der
iibersittigten Losung wahrscheinlicher bzw. begiinstigt.

e Scherkrifte — Quelle neuer Keime ist die Grenzschicht zwischen Kristall und
ibersittigter Losung. Geldster Stoff und Losung weisen dort, anders als
in der Bulkphase, eine lockere Ordnung auf. Durch ausreichende
Scherwirkung der fliissigen Phase werden Schichten adsorbierter
Molekiile in die Losung iiberfiihrt und wirken dort als Keime.

Zu den Einflussfaktoren auf die Sekundirkeimbildungskinetik zéhlen (unter Betrachtung der
in Tabelle 2-2 genannten Mechanismen) die aktuelle Ubersittigung, die Konzentration
moglicher Fremdstoffe, die Charakteristik der Impfkristalle (Sauberkeit, Menge, Grofe,
Hérte), hydrodynamische Bedingungen im Reaktor (Riihrgeschwindigkeit, Durchmischung,
Reaktortyp, Stromungsverhéltnisse), Hiarte und Oberflaichenbeschaffenheit der verwendeten
Reaktormaterialien sowie die Kristallisationstemperatur [Mye02]. In der Praxis finden haufig
empirische Ansdtze zur Beschreibung experimentell gefundener Sekundérkeimbildungsraten

Bier Anwendung. Gleichung 2-25 beriicksichtigt beispielsweise neben der Keimbildungs-
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ordnung b und einer Geschwindigkeitskonstante k. die Suspensionsdichte m; sowie die
Riihrerdrehzahl N mit verschiedener Wichtung (Potenzen j und k) [Gar(02].

Gleichung 2-25
B, =k, -m.-N" A

N

2.6.2 Kristallwachstum

Sind Kristalle entweder durch Impfung oder Keimbildungsprozesse in der iiberséttigten
Losung vorhanden, so wird die Ubersittigung parallel zur evtl. noch stattfindenden
Keimbildung durch Kristallwachstum abgebaut. Der Wachstumsprozess kann dabei nach
Elwell und Scheel (1975) (in [Wil88, Dir91]) in folgende Teilschritte untergliedert werden
(vgl. Abbildung 2.13):

L Transport der molekularen/ionischen Bausteine aus der Fluidphase zur Phasengrenze,
IL. Adsorption auf einer atomar glatten Terasse mit moglicher 1. Desolvatation,

III.  Transport zur Stufe (Oberflichendiffusion),

IV.  Anlagerung an eine Stufe mit moglicher 2. Desolvatation,

V. Transport entlang der Stufe (Stufendiffusion),

VI.  Einbau in (andere) Stufe mit moglicher 3. Desolvatation.

Abbildung 2.13: Einzelne Teilschritte des Kristallwachstums auf molekularer Ebene nach Elwell und Scheel (in
[Wil88, Dir91])

Die Kristallwachstumsgeschwindigkeit kann (ihnlich wie die Ubersittigung) unter
verschiedenen Gesichtspunkten definiert werden [Gar02]:

1) als individuelle Flichenwachstumsgeschwindigkeit vy [m/s], d. h. die Verschiebungs-
geschwindigkeit einzelner Phasengrenzflichen Kristall/Losung in Richtung ihrer Normalen.
Nur diese Wachstumsgeschwindigkeit kann auf die grundlegenden Modellvorstellungen zum
Kristallwuchs basierend auf der mechanistischen Beschreibung des Wachstumsprozesses
(Abbildung 2.13) zuriickgefiihrt werden. Das von Burton, Cabrera und Frank vorgeschlagene
Modell (BCF) [Bur51], das ,,nuclei on nuclei (NON)“- bzw. das ,,birth and spread (B+S)*-
Modell [Oha73, Van78] sind Beispiele fiir diese grundlegenden Beschreibungen. Um die
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individuellen Wachstumsgeschwindigkeiten einzelner Kristallflichen zu messen, sind in der
Regel Einkristallwachstumsversuche notwendig.

2) als massen- und oberflichenbezogene Gesamtwachstumsgeschwindigkeit R [kg/m?s], die
den Gesamtmassenfluss zur Kristalloberfldche darstellt. Fiir ein Einzelkristall Ek ist Rg gemif
Gleichung 2-26 definiert. R kann mit den individuellen Fladchenwachstums-
geschwindigkeiten vy liber die GroBe der Einzelflichen Ay, die Kristalldichte p; und die
Gesamtoberfliche des Einzelkristalls 4z in Beziehung gesetzt werden (Gleichung 2-27).
Besonders zur Kalkulation von Ausbeuten und zur Auslegung von Kristallisatoren stellt Rg,
héufig gemittelt iiber die gesamte Kristallpopulation, eine wichtige Grof3e dar.

Gleichung 2-26
dm,

1
A, dt

R, =

Gleichung 2-27

R; = £ 'Z(thl 'Ahkl)

3) sowie als lineare Wachstumsgeschwindigkeit G [m/s], welche die Zunahme einer
charakteristischen Kristalldimension L mit der Zeit beschreibt (Gleichung 2-28). In diesem
Zusammenhang hat die benutzte Dimension L direkten Einfluss auf den Wert der linearen
Wachstumsgeschwindigkeit, ihre vorherige Definition ist daher unerlésslich zur Interpretation
von G. Der Zusammenhang zwischen G und R; wird durch Gleichung 2-29 verdeutlicht.
Wichtige Parameter dieser Gleichung sind der Volumenformfaktor &, und der Oberflachen-
formfaktor £ der betrachteten Kristalle.

Gleichung 2-28
dL

G="2
dt

Gleichung 2-29
1 dmy 1 d(a-ps-L3):3-a-ps'£:3-a‘p.G

R.= = : ‘
© 4, d p-L dt B d p

Mathematische Ansitze zur Beschreibung der Kristallwachstumskinetik stellen in der Regel
einen Zusammenhang zwischen der Ubersittigung in der Losung und der Wachstums-
geschwindigkeit der Kristalle her. Durch die Variabilitit in der Darstellung der
Wachstumsgeschwindigkeit und der Ubersittigung sowie Variationen im Vereinfachungsgrad
der zugrunde liegenden Modelle existieren eine Vielzahl von Gleichungen zur Beschreibung
des Kristallwachstums. Detaillierte Ubersichten zu einzelnen Modellvorstellungen und
Theorien geben z. B. Nyvlt [Nyv85], Mersmann [Mer95], Mullin [Mul01] oder Myerson
[Mye02]. Die Adsorptionsschichttheorie (a), der ,birth and spread“-Ansatz (b), eine

empirische Modellgleichung (c) und die Anwendung der Diffusions-Reaktionstheorie, die in
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der industriellen Praxis sehr hdufig genutzt wird (d), sollen im weiteren Verlauf kurz niher
erlautert werden.

Adsorptionsschichtmodelle: Ausgehend von der thermodynamisch basierten Gibbs-
Volmer’schen Theorie [Vol39] wird der geloste Stoff in einem ersten Schritt auf der
Kristalloberfliche reversibel adsorbiert und danach im laufenden Wachstumsprozess in das
Kristallgitter integriert. Die Adsorptionsschicht (manchmal auch als ,dritte Phase*
bezeichnet) hat eine Schichtdicke von 1-10 nm. Kristallgitterbausteine’ werden an ,,aktiven
Zentren“ (z. B. Stufen, Liicken, Fehlstellen) in das Kristallgitter eingebaut und bilden unter
idealen Bedingungen eine komplette neue Ebene auf einer Kristallfliche. Um den Aufbau der
nachfolgenden Ebene zu initiieren, ist eine zweidimensionale Oberflichenkeimbildung auf
der nun idealen planaren Kristalloberfliche notwendig. Kossel [Kos34] schlug vor, die
scheinbar glatte Kristalloberfliche als eine Uberlagerung mehrere gleichzeitig wachsender
Schichten (Stufen) monoatomarer Hohe anzusehen, welche Fehlstellen und Liicken
aufweisen. Auch hier wurde zweidimensionale Oberflichenkeimbildung als Initiator neuer
Schichten/Stufen angesehen. Die zweidimensionale Oberfldchenkeimbildung setzt jedoch
einen gewissen Ubersittigungsgrad voraus. Da Kristalle jedoch auch bei sehr geringen
Ubersittigungen wachsen, haben diese Modelle Schwachstellen.

Burton, Cabrera und Frank [Bur51] entwickelten darauthin eine kinetische Theorie (BCF-
Modell), welche Schraubenversetzungen auf der Kristalloberfliche voraussetzt, an deren
Stufen sich immer wieder neue Gitterbausteine anlagern und somit zur Ausbreitung der
spiralformig iiberlagerten Schichten beitragen (Abbildung 2.14). Unter Beriicksichtigung der
Spiralkrimmung nahe ihrem Zentrum, der einzelnen Stufenhéhen und —abstéinde, der
vorliegenden relativen Ubersittigung o und der Oberflichendiffusion als essentiellem
Prozessbestandteil gelangt man durch Annahme einer Boltzmann-Verteilung fiir die
Voraussage von Fehlstellen/Liicken an der Kristalloberfliche zu Gleichung 2-30. Fiir diesen
Ansatz ist eine Oberflachenkeimbildung nicht zwingend notwendig. K; und K, sind komplexe
temperaturabhiingige Konstanten. Bei niedrigen Ubersittigungen gilt v ~ ¢, wihrend bei

hohen Ubersittigungen v ~ o angenommen werden kann.

Abbildung 2.14: Entstehung einer Wachstumsspirale aus einer Schraubenversetzung an der Kristalloberflache.

Gleichung 2-30

K
v=K,-o’ tanh(—Zj
o

0 Molekiile, Ionen oder Atome
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Das BCF-Modell wurde urspriinglich fiir die Kristallisation aus der Gasphase entwickelt,
sollte jedoch fiir die Losungskristallisation ebenfalls zutreffen. Die Komplexitit des
Kristallisationsvorganges aus Losungen (hohere konzentrationsabhingige Viskosititen und
niedrigere konzentrationsabhéngige Diffusionskoeffizienten im Vergleich zur Gasphase,
Solvatations- und Dissoziationseffekte, etc.) verkomplizieren jedoch die Anwendung des
Modells.

»Birth and spread“-Modelle (B+S): Diese Theorie, entwickelt von O’Hara und Reid
[Oha73] sowie Van der Eerden, Bennema und Cherepanova [Van78], basiert auf
zweidimensionaler Keimbildung auf der Kristalloberfliche und anschlieBender Ausbreitung
der neugebildeten Monoschicht iiber diese Oberfliche (Abbildung 2.15) bei hinreichend
groBer Ubersittigung.

Abbildung 2.15: Kristallwachstum durch den ,,birth and spread“-Mechanismus.

Neben dem Ausdruck ,,birth and spread findet man haufig auch die Bezeichnungen ,,nuclei
on nuclei* oder polynukleares Wachstum fiir diesen Typ des Kristallwachstumsverhaltens.
Der B+S Ansatz kann durch Gleichung 2-31 zufriedenstellend beschrieben werden. K3, K4
und Ks sind dabei systembezogene Konstanten. Der Exponent K5 kann je nach Mechanismus
unterschiedliche Werte annehmen.

Gleichung 2-31

Im theoretischen Grenzfall mononuklearen Wachstums (ein Oberflichenkeim breitet sich mit
unendlicher  Geschwindigkeit aus, die Bildung eines Oberflichenkeims ist
geschwindigkeitsbestimmend) betragt der Exponent K5 = 0,5. Fiir den entgegengesetzten
Extremfall polynuklearen Wachstums (zweidimensionale Keime breiten sich nicht weiter aus,
sondern bilden bei ausreichender Anzahl eine neue Schicht) ist Ks = 1,5. Liegt der Exponent
zwischen 1,5 und 0,5 so spricht man vom ,birth and spread“-Verhalten und die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der gebildeten Monoschichten ist endlich.

Zweidimensionale Oberflichenkeime koénnen sich iiberall auf der Oberfldche bilden, also
auch auf unvollstindigen Schichten. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Kristallfliche steigt
mit zunehmender Ubersittigung und Temperatur. Allerdings ist bei geringen Ubersittigungen

auch mit diesem Modell die Anpassung experimentell ermittelter Werte unzufriedenstellend.
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Empirische Gleichungen: Die am stérksten vereinfachte Beschreibung des Zusammenhangs
zwischen Wachstumsgeschwindigkeit und Ubersittigung, welche auch in der industriellen
Praxis hiufig Anwendung findet, gibt Gleichung 2-32 wieder. Statt der Ubersittigung S kann,
wie bereits beschrieben, auch die relative Ubersittigung o, die Konzentrationsdifferenz zum
Gleichgewicht Ac oder ein anderer Ausdruck der Triebkraftbeschreibung eingesetzt werden.
Fir die Flichenwachstumsgeschwindigkeit v und die lineare Wachstumsrate G werden
analoge Gleichungen genutzt.

Gleichung 2-32
R, =k, -S¢

Die Wachstumsordnung g und die effektive Geschwindigkeitskonstante ks werden aus der
Anpassung an experimentelle Werte ermittelt. Letztere ist dabei eine Funktion der
Temperatur, der hydrodynamischen Bedingungen im Reaktor und der eventuellen
Anwesenheit von Fremdstoffen bzw. Verunreinigungen.

Diffusions-Reaktionsmodell (Filmtheorie): Aus dem Bereich der chemischen
Reaktionstechnik wird hdufig das Diffusions-Reaktionsmodell entlehnt, um den
Kristallwachstumsprozess zu beschreiben. Das Diffusions-Reaktionsmodell beschreibt den
Kristallwachstumsprozess als Kombination eines Diffusionsschritts (Transport der
Gitterbausteine aus der Bulkphase an die Phasengrenzfliche Kristall/Losung durch Diffusion
und Konvektion) und eines Einbauschritts der Kristallgitterbausteine in das Kristallgitter
(analog einem Reaktionsschritt). Beide Schritte laufen in Reihe ab und besitzen
unterschiedliche Triebkréifte aufgrund der Losungskonzentration an der Phasengrenzfliche, c;,
welche sich  von der Konzentration in der Bulkphase c¢pr und  der
Gleichgewichtskonzentration cgs unterscheidet. Die Grenzflichenkonzentration ¢; ist dabei
abhéngig vom Verhiltnis der Geschwindigkeiten beider Teilschritte. Abbildung 2.16
verdeutlicht die zugrunde liegende Modellvorstellung nahe der Kristalloberfliche sowie die
unterschiedlichen Triebkrifte.

Der zweistufige Prozess kann (z. B. unter Nutzung der Konzentration c¢ hier in [kg/m?]) durch
Gleichung 2-33 und Gleichung 2-34 beschrieben werden. Die Geschwindigkeitskonstante des
Diffusionsprozesses kg [m/s] entspricht dabei dem konventionellem Stofftransport-
koeffizienten und k;,, ist die Geschwindigkeitskonstante fiir den Oberflicheneinbau. Der
Stofftransportkoeffizient ist eine Funktion des Diffusionskoeffizienten D,z sowie der
Diffusionsgrenzschichtdicke £ (Gleichung 2-35).

Aus der Kombination von Gleichung 2-33 und Gleichung 2-35 sowie der Annahme, daf3 R
auch als massenbezogene Diffusionsgeschwindigkeit J [kg/m?s] angesehen werden kann,
ergibt sich das 1. Fick’sche Diffusionsgesetz (Gleichung 2-36). Rs ist somit ebenfalls
abhéngig von der Grenzschichtdicke & und vom Diffusionskoeffizienten D,p. Die
Grenzschichtdicke ¢ ist wiederum eine Funktion der Stromungsgeschwindigkeit u der das

Kristall umgebenden Losung.
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Diffusion

(crcee)
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Diffusionsgrenzschicht

Abbildung 2.16: Konzentrationsgradienten nahe der Kristalloberfldche, Diffusions- und Einbauschritt sowie
zugehorige Triebkrafterlduterung.

Gleichung 2-33
Diffusion: R =kyy '(Cbuzk - cl)

Gleichung 2-34

Einbau: R, =k, -(c,—cs f
Gleichung 2-35
v —Du
an =

Gleichung 2-36

D
J=— '(Cbuzk _CI)
&

Diese Abhingigkeit kann mittels dimensionsloser Kennzahlen verallgemeinert charakterisiert
bzw. dargestellt werden. Anhand der Reynolds-Zahl Re (Gleichung 2-37) wird die
fluiddynamische Ahnlichkeit bei erzwungener Stromung festgelegt (turbulentes oder
laminares Verhalten). Die Schmidt-Zahl Sc (Gleichung 2-38) charakterisiert die physikalische
Beschaffenheit der fliissigen Phase indem sie den Impulstransport im Stromungsfeld (iiber die
kinematische Viskositdt v) und den Stofftransport im Konzentrationsfeld (iiber den
Diffusionskoeffizienten D 45) miteinander vergleicht. Die Sherwood-Zahl S4 (Gleichung 2-39)

stellt die tatsdchliche Stoffstromdichte ins Verhéltnis zur Stoffstromdichte der reinen
Diffusion.

Gleichung 2-37

u-l
Re=—-
|4
Gleichung 2-38
|4
Sc=——-
D g
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Gleichung 2-39

Eine Kombination von Gleichung 2-33 und Gleichung 2-34 durch Eliminierung der
unbekannten Grenzflachenkonzentration c; ergibt Gleichung 2-40. Diese Gleichung ist nur fiir
die beiden Grenzfille g = 1 (Gleichung 2-41) und g = 2 (Gleichung 2-42) analytisch nach Rg
auflosbar. Fir kg « ki limitiert der Diffusionsschritt, fiir ki, « kg der Einbauschritt die

Gesamtkristallwachstumsgeschwindigkeit.

P g
_ G
R; =k, .(cbulk —Cs6 — }

diff

Gleichung 2-40

Gleichung 2-41

1 1
R; = kg '(cbulk _CGG) (firg=1mit —=—-+—)
¢ Kag

Gleichung 2-42

(fiir g = 2 mit Ac = (Chuik - €GG))

k; kyy ki Ac
Ry =kyy-Ac+—2 _\/ R

+
2-k 4-k

int int int

Beide Teilschritte sind temperaturabhdngig, die Geschwindigkeitskonstanten kdnnen tiiber
einen Arrhenius-Ansatz mit der jeweiligen Aktivierungsenergie E, verkniipft werden
(Gleichung 2-43). Die Aktivierungsenergie fiir den Diffusionsprozess betrigt typischerweise
10-20 kJ/mol, wihrend sie fiir den Oberflicheneinbauschritt hdufig zwischen 40-60 kJ/mol
liegt [MulO1]. Fiir einige Systeme wurden mitunter auch héhere Werte fiir £4 ;,, gefunden, so
beispielsweise fiir Ammoniumpentaborat/Wasser 215 kJ/mol [Sah03], fiir Saccharose/Wasser
86 kJ/mol [Sch71, Sch76] oder fiir Stearinsdure/Hexan bis zu 190 kJ/mol [Rau91]. Es folgt,
dal die Einbaugeschwindigkeit bei Temperaturerhohung viel stirker zunimmt als die
Diffusionsgeschwindigkeit. Mit zunehmender Temperatur sollte der Kristallwachstums-

vorgang daher vom einbaulimitierten zum diffusionslimitierten Prozess iibergehen.

Gleichung 2-43
_Eaay B
Rt bzw. k,, =k, e *"

int

kd;‘ff = kdiﬁ‘,o e
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2.6.3 Die Bedeutung der Impfkristalle fiir den Kristallisationsprozess

Eine Vielzahl von Untersuchungen hat gezeigt, dafl Kristallisationsprozesse durch die Zugabe
von Impfkristallen stabiler und kontrollierbarer durchgefiihrt werden konnen [z. B. Hef99,
Bec00, Gen00, Kub02]. Wichtige Zielstellungen, die durch das Impfen in der industriellen

Praxis angestrebt werden, sind:

e die gesteuerte Initiierung des Kristallisationsprozesses (Keimbildung und Wachstum),

e die Vermeidung von Verkrustungen im Kristallisator durch spontane Keimbildung,

e das verbesserte Anfahrverhalten kontinuierlich betriebener Kristallisatoren (kiirzere
Anfahrzeit, geddmpftes Einschwingverhalten)

e die Beeinflussung der ProduktkristallgroBenverteilung z. B. fiir die spétere
Weiterverarbeitung: Filtration, Formulierung etc.,

e die Vermeidung amorpher Produkte,

e die Beeinflussung der polymorphen Form des Kristallisats und

e die selektive Kristallisation reiner Enantiomere in konglomeratbildenden chiralen

Systemen (,,preferential crystallization®).

Der Impfvorgang wirft jedoch auch eine Reihe von Problemen auf. Wie erfolgt die einfache
und reproduzierbare Herstellung von Impfkristallen? Wie realisiert man den Transport und die
Dosierung der Impftkristalle, in trockener Form oder als Slurry? Ist die Einhaltung von GMP-
Richtlinien'® gegeben? Sind Design und Durchfiihrung des Impfprozesses 6konomisch im
Vergleich zu den durch das Impfen erzielten Vorteilen? Wie werden Produktionsausfille bei
falschem Impfen behandelt? Wurden Nebeneffekte wie induzierte Keimbildung oder
Staubimpfung beriicksichtigt?
Sind im Idealfall Keimbildung, Wachstumsgeschwindigkeitsdispersion und Kristallbruch
bzw. —abrieb vernachldssigbar, so kann unter der Annahme gréenunabhéngiger konstanter
Formfaktoren fiir einen absatzweise betriebenen Kristallisator {iber Gleichung 2-44 aus der zu
erzielenden Kristallisatmasse my, (netto, ohne Impfkristalle), der gewiinschten
Kristallisatgroe Lgjns und der verfligbaren Impfkristallfraktion L;,,, die bendtigte
Impfkristallmasse m;,,rberechnet werden. Heffels und Kind [Hef99] geben fiir eine optimale
Prozessfiihrung eine Impfkristallmasse von ca. 0,1 bis 3 % der zu erwartenden
Kristallisatmasse bzw. eine Seedgrofe von 10-30 % der gewiinschten ProduktgroBe an.
Beckmann [Bec00] erwidhnt eine typische Seedmasse von weniger als 10 % der zu
erwartenden Kristallisatmasse.

Gleichung 2-44

3
mﬁnal ’ Limpf

mimpf = ( 3 )
Lfmal - Limpf

10 Good Manufacturing Practice®
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2.7 Das Kiristallwachstum in Gegenwart von Fremdstoffen

Produkteigenschaften wie die Reinheit des Kristallisats, die KristallgroBenverteilung und der
Kristallhabitus werden im Wesentlichen durch den Kristallwachstumsvorgang geprégt. In der
chemischen und pharmazeutischen Industrie treten in der Realitdt jedoch haufig
Nebenkomponenten auf, welche den Kristallisationsprozess der Zielkomponente auf
verschiedenartige und schwer vorherzusehende Weise beeinflussen kénnen.

In den folgenden Abschnitten soll daher der Stand des Wissens zur Wirkung von
Fremdstoffen auf das Kristallwachstum im Allgemeinen betrachtet werden. Im Hinblick auf
die Thematik der vorliegenden Arbeit wird in einem gesonderten Teil anschlieBend eine

Literaturiibersicht zum Fremdstoffeinfluss bei der Kristallisation chiraler Substanzen gegeben.

2.7.1 Allgemeine Betrachtungen

Jede Substanz, die sich zusitzlich neben dem zu kristallisierenden Stoff im System befindet,
also auch das Losemittel, kann theoretisch als Verunreinigung mit moglichem Einfluss auf
den Kristallisationsprozess angesehen werden.

In der Praxis ist es jedoch sinnvoll, neben dem Spezialfall des Losemittels, der hier nicht
betrachtet werden soll, zwischen bewusst beigemengten Fremdstoffen, also Additiven, und

,unbewusst beigemengten Fremdstoffen, also wahren Verunreinigungen, zu unterscheiden.

Man differenziert auflerdem zwischen Mikrobeimengungen, deren Konzentration im

Vergleich zum kristallisierenden Stoff sehr gering ist (Spurenverunreinigungen < 1% der

kristallisierenden Hauptkomponente), und Makrobeimengungen, die in vergleichbarer Menge

zum kristallisierenden Stoff vorliegen. Manche dieser Fremdstoffe wirken bereits im ppm-

Bereich auf das Kristallisationsverhalten der zu gewinnenden Hauptkomponente, andere erst

bei Zugabe vergleichsweise grofler Mengen [Nyv95, MulO1].

Zur Untersuchung des Einflusses von Fremdstoffen auf die Kristallisation fand man bereits

1995 mehr als 2000 Publikationen in der Literatur [Nyv95]. Es sei hier nur beispielhaft auf

Publikationen von Davey [Dav76], Konig [Kon85], Weissbuch et al. [Wei91], Nyvlt und

Ulrich [Nyv95], Veintemillas-Verdaguer [Vei96], Sangwal [San96], Mullin [MulO1] oder

Myerson [Mye02] verwiesen.

Neben der bereits diskutierten Wirkung von Fremdstoffen und artfremden Oberflachen auf

Keimbildungsprozesse (Kapitel 2.6.1) besteht die Moglichkeit der Beeinflussung von

Kristallwachstumsvorgdngen durch Fremdsubstanzen im kristallisierenden System. Dabei

konnen Fremdstoffe:

e cine Anderung der Losungseigenschaften (Loslichkeitsgleichgewichte und damit
Ubersittigungen, Diffusionskoeffizienten, Mdglichkeit der Komplexbildung),

e cine Anderung der Charakteristik der Adsorptionsschicht an der Kristalloberfliche und

e cine Verdnderung der Einbaugeschwindigkeit von Kristallgitterbausteinen in die

Kiristalloberflache verursachen.
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Sie konnen auBlerdem im Kristallisat eingeschlossen werden und/oder sogar in das
Kristallgitter integriert werden (Mischkristallbildung), insbesondere wenn sich die
Kristallgitterstrukturen des kristallisierenden Stoffes und der Verunreinigung sehr dhneln.
Diese Wirkungen konnen sich makroskopisch in einer Habitusverdnderung durch Hemmung
oder Beschleunigung des Wachstums einzelner Kristallflichen, der Verdnderung der
effektiven Kristallwachstumsgeschwindigkeit gemittelt {iber alle Fldchen (positiv oder
negativ, auch absolute Hemmung ist moglich) und/oder der Kristallreinheit duflern, fiihren
jedoch nicht zwangslaufig zu einem oder mehreren dieser Ergebnisse [Mul01].

Wirkung auf den Kristallwachstumsprozess. Losungseigenschaften werden meist nur
durch Makrobeimengungen beeinflusst, da Mikrobeimengungen nicht ausreichen, um die
Losungsstruktur signifikant zu &ndern [Dav76]. Oberflichenprozesse (Adsorption und
Kristallgittereinbau) hingegen konnen sowohl durch Makro- als auch durch
Mikrobeimengungen beeinflusst werden. Die Wirkung von Fremdstoffen auf
Oberflachenprozesse soll ndher erldutert werden. Der Fremdstoff kann sowohl auf glatten
Terassen, an Stufen oder in Liicken/Versetzungen adsorbieren und behindert damit die
Adsorption bzw. den Einbau von Kristallgitterbausteinen des kristallisierenden Stoffes
(Abbildung 2.17).

00

Abbildung 2.17: Adsorptionsplitze von Verunreinigungen am wachsenden Kristall basierend auf Kossels
Modellvorstellungen (nach [Mul01]).

Eine selektive Adsorption an bestimmten Kristallflachen, eine spezifische Hemmung ihres
Wachstums und damit eine Habitusmodifikation von Kristallen ist moglich [MulO1]. Die
Blockade bestimmter aktiver Zentren auf der Kristalloberflache kann beispielsweise iiber eine
Langmuir-Adsorptionsisotherme mit der Losungskonzentration verkniipft werden. Diese
Theorie wurde in einer Reihe von Modellen integriert [Dav76, Bla86, Mye02] und von
Kubota und Mullin [Kub95] hinsichtlich eines Effektivititsfaktors der Verunreinigung
erweitert. Das Verhéltnis der relativen Stufengeschwindigkeit v in Anwesenheit eines
Fremdstoffs zur Stufengeschwindigkeit ohne Fremdstoff vy kann danach mittels Gleichung
2-45 durch den Fremdstoffbedeckungsgrad der Kristalloberfliche im Gleichgewicht 856 und
den Fremdstoffeffektivititsfaktor o beschrieben werden. Letzterer ist von den
stereochemische Gegebenheiten abhiingig und sinkt mit steigender Ubersittigung.

Gleichung 2-45

Y o1-50,,

Vo
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Folgende Sonderfille lassen sich unterscheiden:

o0=1und Ozg=1 » Komplette Oberflaichenbedeckung des Kristalls durch den
Fremdstoff, kein Wachstum, v= 10,

O0>1und O <1 » unvollstindige Oberfldchenbedeckung des Kristalls durch den
Fremdstoff, Wachstum ist verlangsamt, v — 0 und

o<1 » Wachstum ist auch bei ;6 = 1 (komplette Bedeckung) niemals

vollstdndig gehemmt.

Durch Kombination mit der Langmuir-Adsorptionsisothermen (mit der Langmuirkonstanten
K und der Fremdstoffkonzentration in der Losung c) sowie der Annahme, daf3 die lineare
Wachstumsgeschwindigkeit G proportional der Stufengeschwindigkeit v ist, ergibt sich
Gleichung 2-46. Diese Gleichung gilt fiir den Fall sofortiger Einstellung des
Adsorptionsgleichgewichts auf der Kristalloberfldche. Ist das Adsorptionsgleichgewicht noch
nicht erreicht, so muss statt des Gleichgewichtsbedeckungsgrades 6gc der aktuelle
Bedeckungsgrad 6 in  Gleichung 2-45  beriicksichtigt werden. Die  Netto-
Adsorptionsgeschwindigkeit kann mit Hilfe der beiden Geschwindigkeitskonstanten K; und
K durch Gleichung 2-47 beschrieben werden.

Gleichung 2-46
G - 0-K-c
G, (1+K -c)

Gleichung 2-47
%:Kl-@—e).c—zg-e
Unter der Annahme einer nahezu konstanten Fremdstoffkonzentration ¢ sowie 8= 0 fiir = 0
erhidlt man bei Integration von Gleichung 2-47 mit der Zeitkonstanten K3 = (K1+K2)'1
Gleichung 2-48 und damit in Analogie zu Gleichung 2-46 eine Beschreibung des
Verhéltnisses der Wachstumsgeschwindigkeiten mit und ohne Fremdstoff nach Gleichung
2-49. Diese Gleichung gilt allgemein fiir ,,schwache® Fremdstoffe (6 < 1) und, solange die
lineare Wachstumsgeschwindigkeit G nicht den Wert null erreicht, auch fiir ,starke®
Fremdstoffe (0> 1).

Gleichung 2-48
0=0y-(1-¢")

Gleichung 2-49
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Mittels des vorgeschlagenen Modells konnten Kubota und Mullin [Kub95] eine Anzahl
verschiedener experimenteller Datensdtze theoretisch nachbilden, welche zuvor nicht mit
einem allgemeinen einheitlichen Modell beschreibbar waren.

Fremdstoffe und Kristallreinheit. Wie bereits erwidhnt, kann nicht nur die Kinetik der
Kristallkeimbildung und des Kristallwachstums durch Fremdstoffe verdndert werden. Auch
die Kiristallreinheit ist eine wichtige ProzessgroBe, die durch Fremdstoffe maBigeblich
beeinflusst wird. Fiir viele industrielle Produkte ist eine Reinheit von 95 % ausreichend um
als ,,rein“ zu gelten [MulO1]. Fiir Spezialchemikalien sind mitunter Reinheiten grofer 99 %
erforderlich. Reinheiten grofer 99,9 % werden iiblicherweise als ,,ultra- oder hochrein®
bezeichnet. Fiir viele chirale Produkte ist oft eine Reinheit von 98 % akzeptabel, da die
verbleibenden 2 % Gegenenantiomer einen vernachldssigbaren Effekt auf die Aktivitdt des

Produktes haben. Die Kristallreinheit wird vermindert durch:

(A) Einbau bzw. Einlagerung von Fremdstoffen im Kristallgitter (auch auf
Zwischengitterplitzen), d.h. Mischkristallbildung

(B) fliissige Einschliisse im Kristall (Losungseinschliisse),

(C) Restanhaftungen der Mutterlauge nach der fest/fllissig-Trennung sowie

(D) flissige Einschliisse zwischen verschiedenen Kristallen (siehe Abbildung 2.18).

(B)

Kristall

@A)

©
D)

Abbildung 2.18: Schematische Darstellung moglicher Quellen fiir die Reduktion der Kristallreinheit.

Das Ausmal} der Integration von Fremdstoffen in das Kristallgitter und die Menge an
Losungseinschliissen im  Kristall hdngen von den  Kiristallisationsbedingungen
(Wachstumsgeschwindigkeit, Fremdstoffkonzentration etc.) sowie der Strukturdhnlichkeit
zwischen Fremdstoff und eigentlichen Kristallisat ab. Restanhaftungen auf der
Kristalloberfliche und interkristalline Losungseinschliisse konnen durch eine geeignete
fest/fliissig-Trennung minimiert werden.

In der industriellen Praxis nutzt man haufig Verteilungskoeffizienten, Vk, und Trennfaktoren,
xr, um die Effektivitit der Kristallisation als Aufreinigungsprozess zu charakterisieren.
Verteilungskoeffizienten (Vk) beschreiben das Verhéltnis des Gehalts einer bestimmten
Komponente i im Kristall zum Gehalt in der Ausgangsphase. Je nach Prozessgegebenheiten

und Betrachtungsweise werden sie auf verschiedener Basis berechnet.
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Verteilungskoeffizienten konnen als Gleichgewichtsverteilungskoeffizienten (Gleichung
2-50), kinetische (Gleichung 2-51) und effektive Verteilungskoeffizienten (Gleichung 2-52)
bestimmt werden [Wil88].
Gleichung 2-50
VS = (xi,s / xi,l)GG
Gleichung 2-51
V" = (xm/ xi,l)]
Gleichung 2-52
VK = xi,syl/xi’,’bu,k = f(VkiGG,V,D,S)

1

Wihrend der Gleichgewichtsverteilungskoeffizient thermodynamisch basiert ist, sind der
kinetische und der effektive Verteilungskoeffizient zusétzlich von den aktuellen
Prozessbedingungen und dem Prozessfortschritt abhdngig. Man unterscheidet daher auch
zwischen differentiellen und integralen Verteilungskoeffizienten [Wil88].

Trennfaktoren in der Losungskristallisation (yr) konnen allgemein durch Gleichung 2-53
definiert werden. Der Wert R stellt dabei das Verhéltnis der Stoffmengenanteile des
Fremdstoffes ' und der kristallisierenden Hauptkomponente H in der fliissigen (/) und der
festen Phase (s) dar [Mye02]. Unter der Annahme xz, =~ 1 folgt Gleichung 2-54. Auch der
Trennfaktor ist eine vom Kiristallisationsfortschritt und den Kristallisationsbedingungen
beeinflusste GroBe. Betrdgt der Trennfaktor y» = 1 so ist keine Aufreinigung der
Hauptkomponente durch die Kristallisation erreichbar. Bei einem Trennfaktor y» < 1 erfolgt
eine Aufreinigung der Hauptkomponente durch Kristallisation, bei y> 1 wird der Fremdstoff
im Kiristallisat angereichert. Mitunter wird die Effektivitdt der Kristallisation auch anders
beschrieben. Zumstein [Zum90] ersetzte beispielsweise in Gleichung 2-53 die

Stoffmengenanteile x durch absolute Stoffmengen, um den Aufreinigungsfortschritt zu

quantifizieren.
Gleichung 2-53
R . X
Xr=— mit R="F
R, Xn
Gleichung 2-54
Xps Xui
Xr=
Xr

2.7.2  Untersuchungen zum Fremdstoffeinfluss bei der Kristallisation chiraler Stoffe

Bei der enantioselektiven Kristallisation chiraler Verbindungen aus Losungen oder Schmelzen
beider Enantiomere kann das nicht kristallisierende Gegenenantiomer als unerwiinschter
Zusatzkomponente oder Verunreinigung betrachtet werden. Gleiches gilt fiir das
Gegenenantiomer bei der bevorzugten Kristallisation (,,preferential crystallization®) sowie

den eventuellen Uberschuss eines Enantiomers bei der Kristallisation des Racemats in
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verbindungsbildenden Systemen. Auch hier handelt es sich um Kristallisationen in
Anwesenheit unerwiinschter Zusatzkomponenten (,,Fremdstoffe®), die fast immer als eine
Makrobeimengung vorliegen. Nur bei stark angereicherten Ldsungen mit einem
Enantiomerenexzess ee nahe 1 (z. B. ee > 0,99) konnte das Gegenenantiomer als
Mikrobeimengung betrachtet werden.

Durch die starke Ahnlichkeit des ,,Fremdstoffes” mit der kristallisierenden Spezies und der
moglichen Wechselwirkung zwischen beiden nimmt die Kristallisation in chiralen Systemen
eine Sonderstellung bei der Betrachtung von Kristallisationsprozessen in Anwesenheit von
Fremdstoffen ein. Obwohl Mischkristallbildung, d. h. der Einbau dieser ,,Fremdstoffe in das
Kristallgitter des kristallisierenden Stoffes bei chiralen Systemen sehr selten auftritt, ist eine
Wirkung dieser ,,Fremdstoffe* auf die Kristallisationskinetik entsprechend den Ausfithrungen
in Kapitel 2.7.1, ihr Einschluss in das Kristallisat oder sogar der Kristallgittereinbau (d. h.
Mischkristallbildung durch Einlagerung oder Substitution) in der Realitdt nicht
auszuschliefen.

Trotz der stetig zunehmenden Anzahl an Verdffentlichungen beziiglich des Einflusses
strukturverwandter Fremdstoffe in der Kristallisation (z. B. zu ,,tailor-made additives) wurde
der Spezialfall der enantioselektiven Kristallisation bisher jedoch nur wenig untersucht.

Diesbeziiglich publizierte Arbeiten konzentrieren sich auf folgende Schwerpunkte:

e die Kristalleigenschaften des erhaltenen Kristallisats bei geringem ,,Fremdstoft*-Anteil

(Reinheit, Storung der Gitterstruktur durch Einbau, Bildung von Mischkristallen,
Habitusidnderung, etc.),

e das Verstindnis der Vorginge bei der bevorzugten Kristallisation (,,preferential

crystallization) sowie

e die Beeinflussung der Kristallisationskinetik in racemischen Losungen durch Anwesenheit

strukturdhnlicher optisch aktiver Verbindungen (z. B. Initilerung einer temporér

bevorzugten Kristallisation, ,,preferential nucleation®, kinetische Hemmung).

Tabelle 2-3 gibt einige typische Beispielpublikationen zu diesen Gebieten. Dabei sind
insbesondere die Untersuchungen von Ottens et al. [Ott04] hervorzuheben, in denen der
Einfluss strukturverwandter chiraler Verbindungen auf die Kinetik von Kristallkeimbildung
und Kristallwachstum quantitativ erfasst worden ist. Ein signifikanter hemmender Effekt der
Fremdstoffe auf die Kristallisationskinetik (Keimbildung und Wachstum) des gewiinschten
Produktes konnte festgestellt werden. Die gewonnenen Ergebnisse sind wegweisend fiir die
Fragestellung  moglicher ,Konkurrenzeinfliisse durch das  nichtkristallisierende
Gegenenantiomer auf die Kinetik auch bei der enantioselektiven Kristallisation. Nach
Kenntnis der Autorin wurden bisher keine quantitativen Studien zur Untersuchung der
Beeinflussung des Kristallwachstums durch das nicht kristallisierende Gegenenantiomer bei

der enantioselektiven Kristallisation publiziert. Besonders zur Kristallwachstumskinetik sowie
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zu Kiristallisatreinheiten und moglichen Kristallhabitusinderungen in Gegenwart des

Gegenenantiomers  fehlen

Modellvorstellungen.

quantitative

Daten

und

allgemeine  {iibertragbare

Tabelle 2-3: Beispielpublikationen zur Untersuchung der Kristallisation in chiralen Systemen.

Autoren [Quelle]: chirale Verbindung
chirales System

Untersuchungsbedingungen

Fragestellung

Duddu et al. [Dud93],

Li et al. [Li96]:
(+)-Ephedrin-2-Naphtalensulfonat
verbindungsbildend

Kristallisation aus Losungen mit
ee>0,9 bzw. ee <0,1

Kristalleigenschaften (optische
Reinheit, Storung der Gitterstruktur
durch Einbau, Mischkristallbildung)

Duddu et al. [Dud96]:
(SS)-(+)-Pseudoephedrinsalicylat
konglomeratbildend

Kristallisation aus Losungen mit
ee>0,9

Kristalleigenschaften (optische
Reinheit, Storung der Gitterstruktur
durch Einbau)

Beilles et al. [BeiO1]:
5-Ethyl-5-Methylhydantoin,
Profir und Matsuoka [Pro00]:
Threonin
konglomeratbildend

,Bevorzugte Kristallisation*

Prozessverstindnis, optische Reinheit
des Produkts

Addadi et al. [Add82]:

verschiedene Aminosduren in racemischer

Zusammensetzung
konglomeratbildend

Kristallisation in Anwesenheit
geringer Mengen anderer R- bzw. S-
Aminosduren in geldster Form

Enantiomerentrennung durch
temporire enantioselektive Hemmung
der Kristallisation eines Enantiomers

Lim et al. [Lim95]:
Praziquantel

mischkristallbildend

enantioselektive Kristallisation in
Anwesenheit des Gegenenantiomers
im Fall eines Systems mit
vollstdndiger Mischbarkeit

Enantiomerentrennung durch
enantioselektive Kristallisation aus
optisch angereicherter Losung (ee # 0),
optische Reinheit des Produktes

Kondepudi et al. [Kon98],
Buhse et al. [Buh99]:
racemische Glutaminséure
konglomeratbildend

Kristallisation in Anwesenheit
geringer Mengen R- bzw. S-Lysin in
geloster Form

temporir bevorzugte Kristallisation
von R- bzw. S-Glutaminséure

Shiraiwa et al. [Shi02]:
allo-Threonin

konglomeratbildend

Kristallisation in Anwesenheit von
R- bzw. S-Alanin in geloster Form

temporar bevorzugte Kristallisation
von S- bzw. R-allo-Threonin

Kim et al. [Kim04]
L-Threonin
konglomeratbildend

Kristallisation in Anwesenheit von
L-Glutaminsiure

Kristallhabitus, Kristallgittereinbau

Ottens et al. [Ott04]
Ampicillin
keine Angabe

Kristallisationskinetik
(Keimbildung-
Induktionszeitmethode, Wachstum)
in Anwesenheit strukturverwandter
chiraler ,,building blocks* und
Zersetzungsprodukte,

ee=1

Hemmender Effekt der
Verunreinigungen auf Keimbildung
und Wachstum (quantitative
Untersuchung)
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2.8 Modellierung der Kristallisation als Gesamtprozess und auf
molekularer Ebene

Die néchsten beiden Abschnitte dieses Kapitels beschiftigen sich mit der theoretischen
Modellierung der Kristallisation als Gesamtprozess mit Hilfe der Populationsbilanz und der
Momentenmethode (Kapitel 2.8.1) sowie mit Molecular Modeling Methoden in der
Kristallisation (Kapitel 2.8.2). Auf eine vertiefte Betrachtung beider Themen im Hinblick auf
chirale Systeme wurde verzichtet, da es sich um allgemeingiiltige und vereinfachte
Modellvorstellungen unabhéingig von der Art der kristallisierenden Spezies handelt, welche

ebenso bei der Kristallisation chiraler Substanzen angewendet werden konnen.

2.8.1 Populationsbilanz und Momentenmethode

Die Modellierung der Kristallisation als Gesamtprozess ermoglicht ein vertieftes Verstandnis
des Zusammenspiels der einzelnen Teilprozesse, welche bereits in Abbildung 2.11 illustriert
wurden. Um die komplexe Verkopplung aller dargestellten Prozesse, die auf die
Eigenschaften der sich entwickelnden Kristallpopulation Einfluss nehmen, zu beschreiben,
bieten sich Populationsbilanzen an [Mer95, Ran88]. Diese Modellierung fand zwar in der
vorliegenden Arbeit keine Anwendung soll jedoch aus Griinden der Vollstindigkeit kurz
erlautert werden. Mit einer Populationsbilanz kann die Teilchenzahl in einem Léangenintervall
L bis L+AL innerhalb eines Volumenelementes im kristallisierenden System als Funktion der
Kristallkeimbildung, der Kristallauflosung, des Kristallwachstums, des Kristallabriebs bzw.
-bruchs, des Produktabzugs und des Feedstroms beschrieben werden (sieche Abbildung 2.19).
Die Anzahldichte 7 ist durch Gleichung 2-55 definiert. Gleichung 2-56 gibt die allgemeine

Form der Populationsbilanz fiir die Teilchenanzahldichte # im Volumenelement V" wieder.

Gleichung 2-55
~ .. AN, dN
n=lim—%=-2~
AL—0 AL dL

Gleichung 2-56

o oG-m) . oV ~ V,-m,
PR V_at+D(L) B(L)+Zk: % =0

Der erste Term 67/t stellt die Anderung der Anzahldichte mit der Zeit fiir absatzweise

betriebene Kristallisatoren dar und entféllt fiir kontinuierlich arbeitende Prozesse (bzw. im
,steady state”). Der Ausdruck O(G-7)/0L beschreibt die Anderung der Anzahldichte

aufgrund von Kristallwachstum in das Léngenintervall AL hinein und daraus heraus. Eine

zeitliche Anderung des Volumens (z. B. durch Lbosemittelentzug bei absatzweiser
Verdampfungskristallisation) wird durch den Term 7(0V/Vét) beriicksichtigt.
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Agglomeration) (Impfkristalle)

b

Ooo 0® 0o oo
Wachstum o o OOO o OO Wachstum

0 900 % o

D] e
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Bruch, Auflésung)

Abbildung 2.19: Anderung der Teilchenzahl in einem Volumenelement und Lingenintervall L bis L+AL, frei
nach [Mer95].

Die beiden Ausdriicke B(L) und D(L) stellen die Geburts- bzw. Sterberate (,,birth” und
»death®) von Kristallen im Léngenintervall AL dar, welche aus Keimbildungs-, Abriebs-,
Bruch-, Agglomerations- und Auflésevorgdngen resultiert. Alle Kristallpopulationen, die

zusitzlich in das Volumenelement V eingebracht werden (z. B. Impfkristalle im Feedstrom)
oder es verlassen (z. B. durch Produktabzug) werden unter zk (Vl -7,/ V) zusammengefasst.

Die Betrachtung fiir ein Volumenelement V' kann bei idealer Kristallisatordurchmischung

auch auf das Gesamtvolumen des Kristallisators Vk, iibertragen werden [Mer95, Ran88].

Zur Beschreibung eines kontinuierlich betriebenen MSMPR-Kristallisators im ,,steady

state“ konnen alle Terme, die eine zeitliche Anderung beschreiben, gleich null gesetzt

werden. Unter der Annahme vernachldssigbarer Abriebs-, Bruch-, Agglomerations- und

Auflosevorginge (B(L) und D(L) = 0) vereinfacht sich Gleichung 2-56 zu Gleichung 2-57.
Gleichung 2-57

a(G.n)-pZK'ni:O mit L:l
oL T Vi Ve,

Fiir den absatzweisen Betrieb (,,batch®, keine zusétzlichen Ein- und Austragsstrome von
Kristallen) kann Gleichung 2-56 zu Gleichung 2-58 vereinfacht werden, wenn ideale
Durchmischung, konstantes Suspensionsvolumen (keine Verdampfungskristallisation) sowie
vernachldssigbare  Abriebs-, Bruch-, Agglomerations- und  Auflosevorginge
(B(L) und D(L) = 0) als gegeben angenommen werden. Gleichung 2-58 kann (im Gegensatz
zu Gleichung 2-57) nicht analytisch geldst werden.

Gleichung 2-58

o aG-i) _,
o oL
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Eine elegante Beschreibung des Batch-Prozesses ist jedoch unter Nutzung der
Momentenmethode moglich [Ran88]. Zum Zeitpunkt ¢ kann ein beliebiges i-tes Moment, m;,
einer gegebenen Anzahldichteverteilung n (beziiglich einer spezifischen charakteristischen
KristallgroBe L) tiber Gleichung 2-59 berechnet werden.

Gleichung 2-59

m, = jﬁ(L)-Lf dL firi=0,1,2,3 ...

L=0

Die so definierten Momente entsprechen ,,kumulativen* Parametern, welche die vorliegende
Kristallpopulation charakterisieren. Die Zuordnung einzelner Momente zu den die
Kristallpopulation beschreibenden ,.kumulativen* GroB3en ist exemplarisch fiir die ersten vier

Momente in Tabelle 2-4 gegeben.

Tabelle 2-4: Zuordnung der ersten vier Momente der Anzahldichteverteilung zu den die Kristallpopulation
beschreibenden , kumulativen* Parametern.

i-tes Moment der Anzahldichteverteilung 7 (L) entspricht Parameter:

Mo Gesamtkristallanzahl N,

m, Gesamtkristallldnge Ly,

m, Gesamtkristalloberflache A,y
;s Gesamtkristallmasse #g o1/

Differenziert man die ersten vier Momente (my, m;, my, m3) nach der Zeit, so kann die
zeitliche Verdnderung der Kristallpopulation im Batch-Prozess unter den oben genannten
Bedingungen fiir das Kristallisatorvolumen Vk, (Suspensionsvolumen) mit Hilfe des durch
Gleichung 2-60 bis Gleichung 2-63 beschriebenen gekoppelten Differentialgleichungssystems
beschrieben werden.

Gleichung 2-60

Anderung der Gesamtkristallanzahl % =V, -B
t
Gleichung 2-61
A : o sz tal
Anderung der Gesamtkristalllinge # =N,. G
t
Gleichung 2-62
Anderung der Gesamtkristalloberfliche % =2-p-L,,-G
t
Gleichung 2-63
. . dm o
Anderung der Gesamtkristallmasse 7 ~=3.p, E A -G
t
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Ist zusidtzlich die Keimbildungsrate vernachléssigbar (B =~ 0 /m3s) und erfolgt eine Impfung
mit einer bekannten Kristallpopulation 7,(L) zum Zeitpunkt null (Kristallisation nur durch
Kristallwachstum), so entfillt Gleichung 2-60 und die Gesamtkristallanzahl N, entspricht
der Kristallanzahl der Impfpopulation, welche beispielsweise nach Gleichung 2-64 aus der
Gesamtmasse der Impfkristalle m;,,; einer charakteristischen ImpfkristallgroBe L;,,;, der
Dichte der Impfkristalle p; sowie eines Volumenformfaktors o abgeschitzt werden kann.

Gleichung 2-64
m

total — 3

a- Limpf ’ ps

impf

Gleichung 2-63 kann mit Hilfe von Gleichung 2-29 auch als Funktion der massen- und
oberflichenbezogene Gesamtwachstumsgeschwindigkeit R; dargestellt werden (Gleichung
2-65).

Gleichung 2-65
dm

S

=A4 ., -R
dt total G

Beriicksichtigt man die bereits erwdhnte Randbedingung einer konstanten Systemmasse
(keine Ein- und Ausgangsmassenstrome jeglicher Art in den Reaktor hinein bzw. daraus
heraus, Gleichung 2-66) so kann aus der zeitlichen Verdnderung der Gesamtkristallmasse mj
auf die Verdnderung der Masse des noch gelosten Stoffes migons und damit auf die
Losungskonzentrationsverdnderung ¢y, zuriickgeschlossen werden (Gleichung 2-67).
Gleichung 2-66

dm. dm
s + solute — O
dt dt
Gleichung 2-67
dms - _ dmsolute N dcsolute
dt dt dt

Fiir eine energetische Bilanzierung des Batch-Kristallisationsprozesses ist einerseits die aus
der Kristallisation resultierende Wirme (. zu beriicksichtigen, welche iiber die
Kristallisationsenthalpie A.H und die Anderung der Kristallisatmasse dm,/dt zugiinglich ist
(Gleichung 2-68).
Gleichung 2-68
d dm
%zj-A(‘H

AuBerdem muss der Warmeaustausch mit der Umgebung bzw. mit einem Kiithlmedium in die

Bilanz miteinbezogen werden. Gleichung 2-69 beschreibt den aus einer von der
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Reaktortemperatur 7' abweichenden Umgebungstemperatur 7y resultierenden Austausch-
wirmebeitrag Oy in allgemeiner Form unter Nutzung eines Warmewiderstands R ..

Gleichung 2-69

1 s 1
+ o+
dQU — (T — TU) mlt R — ainnen j‘ aauﬁen
d ¢ therm A

Der Wiérmewiderstand wurde hier exemplarisch als Reihenschaltung verschiedener
Widerstinde (Warmeiibergang und Wérmeleitung) an einer ebenen einschichtigen Wand der
Dicke s mit der Wérmeaustauschfliche 4 definiert, 7y stellt in diesem Beispiel die
Temperatur des Kiithlmediums dar. Die Bilanz kann jedoch unter Beriicksichtung weiterer
Wirmewiderstidnde bis zur Raumtemperatur, 7y, erweitert werden. Neben den vorgenannten
beiden Warmebeitrdgen kann auch der Energieeintrag durch den Riihrer, Wgper, zusétzlich
zur Wirmebilanz beitragen (Gleichung 2-70). Die absolute isobare Warmekapazitit C, des
gesamten Kristallisator (einschlielich Inhalt) beinhaltet die massengewichteten Anteile der
spezifischen Wairmekapazititen des Kristallisats, der umgebenden Losung und der
Reaktormaterialien.

Gleichung 2-70
thotal — dQc _ dQu + WR:,'ihrer — . d_T
dt dt dt Poodt

Kombiniert man Gleichung 2-68 bis Gleichung 2-70 kann zusétzlich zu den Massenbilanzen

die Anderung der Losungstemperatur T berechnet werden (Gleichung 2-71).

dm, -
d_T = L : mé’wml ' A(’H - T TU + WRiihrer
d C \ da

Gleichung 2-71

therm.

Die Umgebungstemperatur 7y kann z. B. durch einen vorhandenen Doppelmantel iiber einen
Thermostaten zeitabhdngig gesteuert werden. Die aktuelle Systemtemperatur 7 bestimmt in
Verbindung mit der aktuellen Losungskonzentration ¢ und dem temperaturabhingigen
Verhalten der Léslichkeit dc,;/dT die aktuell vorliegenden Ubersittigung im System. Die
Ubersittigung wiederum flieBt als Triebkraft des Prozesses in die Keimbildungsrate B und die
Wachstumsgeschwindigkeit G ein.

Abschlieend kann zusammengefasst werden, da3 eine numerische Losung der Massen- und
Energiebilanz und damit die vollstindige Beschreibung des Batch-Prozesses unter den
vorgenannten Bedingungen bei Kenntnis der Anfangsbedingungen (=0, #,(L)),
systemspezifischer Konstanten (&, £, ps, Cp, Riperm, AcH, ...) sowie der Keimbildungs- und
Wachstumskinetik (B, G bzw. Rg, siehe Kapitel 2.6.1 und 2.6.2) moglich ist. Das

Bilanzgleichungssystem kann jedoch auch zur Quantifizierung der Kinetiken der
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Kristallkeimbildung und des Kristallwachstums genutzt werden. Wie aus Gleichung 2-60 bis
Gleichung 2-71 ersichtlich wird, geniigt die Kenntnis systemspezifischer Konstanten (¢, S, ps,

Cp, Riperm, AcH, ...) sowie die experimentelle Ermittlung der Anderung:

e der Anzahldichteverteilung der Kristallpopulation,
e der Kristallisatmasse oder

e der Losungskonzentration

iber der Zeit unter definierten Bedingungen, um auf die Kristallisationskinetik
zurlickschlieen zu konnen. Eine weitere Moglichkeit besteht in der Auswertung thermischer
Daten, welche widhrend des Kristallisationsprozesses aufgezeichnet wurden (siche z. B.
Mohan et al. [Moh00]). Auf den Aspekt der experimentellen Bestimmung der
Kristallisationskinetik und hier speziell der Kristallwachstumskinetik soll im letzten Abschnitt

dieses Kapitels niher eingegangen werden.

2.8.2 Molecular Modeling Methoden in der Kristallisation

Molecular Modeling Methoden finden seit geraumer Zeit neben der Anwendung in Gebieten
wie der Materialforschung (z. B. Polymere) oder der Biochemie (z. B. Proteinforschung) auch
Anwendung in der Kiristallisation [Mye99, HO6103]. Unter anderem ist dabei die
Vorausberechnung des Kristallhabitus unter Wirkung verschiedener Einflussparameter eines
der Hauptziele der Forschung. Neben der Beriicksichtigung der individuellen Molekiilstruktur
und  zwischenmolekularer =~ Wechselwirkungen im  Kristallgitter ~ finden  auch
Wechselwirkungen mit dem umgebenden Losemittel und mit darin enthaltenen Fremdstoffe
(Additive/Verunreinigungen) sowie die in der umgebenden Ldsung vorliegende
Ubersittigung Eingang in aktuelle Berechnungsmodelle [Lu05, Lu03, Hor02, Giv98, Lin98].
Grundlage zur Erstellung dieser Modelle sind Uberlegungen zur Vorhersage des
Kristallhabitus reiner Stoffe. An dieser Stelle soll kurz auf drei wesentliche Theorien
eingegangen werden.

Als frilhester Versuch zur Beschreibung des Zusammenhang zwischen &ullerem
Kristallhabitus und Kristallgitteraufbau fiir reine Stoffe ist das Gesetz von Bravais zu nennen
[Bra66]: Makroskopisch ausgebildete Kristallflichen verlaufen immer parallel zu definierten
Netzebenen des Kristallgitters, je dichter diese Netzebenen jedoch mit Kristallgitterpunkten
(Atome, Molekiile, Ionen etc.) besetzt und je groBer der Abstand zwischen parallel
verlaufenden Netzebenen ist, desto wahrscheinlicher ist die Ausbildung einer makroskopisch
sichtbaren Fliche parallel zu dieser Netzebene. Grund dafiir ist die Annahme, dal3 die Hohe
der Oberflichenenergie und damit die Wachstumsgeschwindigkeit von Flachen umgekehrt
proportional zur Besetzungsdichte der zugehdrigen Netzebene ist. Dieses Gesetz ist spéter
noch von Donnay und Harker im Hinblick auf die Raumgruppenklassifizierung von
Kristallgittern in einer allgemeineren Form formuliert worden (BFDH-Modell) [Don37]. Der
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Charakter der Bindungen zwischen einzelnen Kristallgitterbausteinen wird in diesem Modell
nicht beriicksichtigt.

Die spiter entwickelte Theorie zur Kristallmorphologie von Hartman und Perdok (1955)
beriicksichtigt die Bindungsenergie, welche bei der Integration von Kristallgitterbausteinen in
das Kristallgitter involviert ist [Har55]. Eine hohe Kristallwachstumsgeschwindigkeit
erfordert ihrer Ansicht nach die Ausbildung starker Bindungen zwischen dem bestehenden
Kristallgitter und sich anlagernden Kristallgitterbausteinen. Eine ununterbrochene Kette
besonders starker Bindungen wird als ,,periodische Bindungsverkettung® (,,periodic bond
chain“, PBC-Modell) bezeichnet. Flichen werden entsprechend des Verlaufs periodischer
Bindungsverkettungen klassifiziert. F-Flachen (flat faces) enthalten zwei oder mehrere PBC’s
innerhalb der parallel verlaufenden Netzebene. S-Flachen (stepped faces) enthalten nur eine
PBC innerhalb der parallel verlaufenden Netzebene. K-Flachen (kinked faces) enthalten keine
PBC innerhalb der parallel verlaufenden Netzebene. Die Stdrke der makroskopischen
Auspriagung dieser Flachen sinkt in der Reihenfolge F—S—K.

Das Anlagerungsenergie-Modell (,,attachment energy”, AE-Modell) baut auf der PBC-

Theorie auf [Har80]. Die Anlagerungsenergie wird hierbei als die Energie definiert, welche
bei der Anlagerung eines Kristallgitterbausteins an ein bestehendes Kristallgitter pro
Molekiil/Atom/etc. freigesetzt wird. Je starker die zu kniipfenden intermolekularen Bindungen
sind, desto hoher ist die freiwerdende Anlagerungsenergie. Werden bei der schichtweisen
Ausbildung von Kristallflichen (Aufbau von Kristallgitternetzebenen) starke intermolekulare
Bindungen aufgebaut (hohe Anlagerungsenergie PBC verlduft entlang der Flichennormalen),
so wichst diese Fliache schneller und hat eine geringere Relevanz fiir die makroskopische
Kristallform. Im Gegensatz dazu wachsen Fliachen unter Ausbildung nur schwacher
intermolekularer Bindungen (geringe Anlagerungsenergie, PBC verlduft parallel zur Fliche)
mit niedrigerer Geschwindigkeit und haben daher eine hohere Bedeutung fiir die
makroskopische Kristallform. Das Modell setzt einige unrealistische Annahmen voraus, so
zum Beispiel die Annahme, daB3 die Struktur der Losung an der Kristalloberfldche exakt der
Losungstruktur in der Bulkphase entspricht [Has96]. Es konnte jedoch gezeigt werden, daf3
mit Hilfe des Anlagerungsenergie-Modells eine Vielzahl von Systemen hinreichend
beschrieben werden konnen (z. B. [Doc88, Wan97]). Daher ist es heute eines der
Standardmodelle welches zur Vorausberechnung von Kristallmorphologien reiner Stoffe
genutzt wird.

Die drei vorgenannten Modelle (BFDH-, PBC- und AE-Modell) basieren nur auf der internen
Kristallstruktur, externe Einfliisse wie Ubersittigung, Temperatur und Zusammensetzung der
umgebenden Losung werden vernachléssigt. Daher ist ihre Anwendbarkeit begrenzt. Sie sind
generell nicht in der Lage, die Wirkung kristallwachstumsbeeinflussender Fremdstoffe

(Losemittel, Verunreinigungen, Additive) zu beriicksichtigen.
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Aufbauend auf dem AE-Modell wurden jedoch verschiedene Methoden entwickelt, um auch
die Wirkung kristallwachstumsbeeinflussender Fremdstoffe mit in die Modellierung des sich
entwickelnden Kristallhabitus einzubeziehen. Der ,,Surface-Docking*“~-Ansatz und der ,,Build-
In*“-Ansatz sollen hier exemplarisch kurz ndher erldutert werden.

Beim sogenannten ,,Surface-Docking“-Ansatz [Mat99, Lu03] wird das Frendstoffmolekiil
zentral auf einer gegebenen Kristalloberfliche angelagert und dessen Interaktion mit dieser
spezifischen Oberfliche mit Hilfe der Bindungsenergie zwischen Additiv und Oberfldche
untersucht. Je stirkere Wechselwirkungen auftreten umso langsamer ist das Kristallwachstum
dieser Fliche und wumso mehr steigt ihre Relevanz bei der makroskopischen
Kristallhabitusauspragung.

Eine weitere Moglichkeit, den Einfluss von Fremdstoffen auf das Kristallwachstum zu
untersuchen, bietet der ,,Build-In“-Ansatz [Nie97, Lu03]. Ausgangspunkt der Untersuchung
ist die Elementarzelle des zu untersuchenden Reinstoffs. Die Symmetrie des zu
untersuchenden Kristallgitters wird auf die Raumgruppe P1 reduziert (alle Molekiile in der
Elementarzelle werden unabhdngig). AnschlieBend werden Molekiile des Reinstoffs auf
spezifischen Symmetriepositionen in der Elementarzelle nacheinander durch Additivmolekiile
ersetzt (Host-Guest-Ansatz). Mit Hilfe des AE-Modells wird die Anlagerungsenergie fiir alle
moglichen Elementarzellen mit Fremdmolekiilen auf den mdglichen Symmetrieposition
berechnet und iiber die jeweilige individuelle Kristallfliche gemittelt. Die so berechnete
Anlagerungsenergie wird zur Ermittlung des neuen Kristallhabitus in Anwesenheit des
Fremdstoffes herangezogen.

Verschiedene frei und kommerziell erhédltliche Softwarepakete (z. B. Material Studio und
Cerius®>  von Accelrys  [Acc05]) ermoglichen unter Anwendung verschiedener
Kraftfeldmodelle (z. B. COMPASS, DREIDING, CHARMMm) die Simulation und
Untersuchung individueller molekularer Umgebungen und Kristallstrukturen und damit auch
die Berechnung des Kristallhabitus unter Fremdstoffeinfluss unter Nutzung der vorgenannten
Modelle.

Da die theoretische Modellierung des Fremdstoffeinflusses auf den Kristallhabitus mittels
Molecular Modeling Methoden nicht Hauptthema der hier vorgelegten Arbeit ist, wird fiir
weiterfiihrende Informationen beispielsweise auf die Publikationen von Myerson [Mye99]
und Holtje [H6103] sowie Arbeiten von Bennema et al. [Liu94, Liu96, Doc91], Doherty et al.
[Win98, Win00], Clydesdale et al. [Cly94a, Cly94b] und der Gruppe um Ulrich [Mat99,
Nie97, Lu03, Lu05] verwiesen.

2.9 Experimentelle Bestimmung der Kristallwachstumskinetik

In den folgenden beiden Abschnitten soll auf praktische Aspekte der Bestimmung von
Kristallwachstumskinetiken eingegangen werden. Maoglichkeiten der experimentelle
Bestimmung kristallwachstumskinetischer Daten erlautert (Kapitel 2.9.1). Aulerdem wird ein

Uberblick iiber spezielle Messtechniken zur Verfolgung des Kristallwachstums gegeben
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(Kapitel 2.9.2). Beide Themen spielten bei der Planung und Auslegung des im spéiteren
Verlauf der Arbeit vorgestellten Versuchsprogramms zur Untersuchung des
Gegenenantiomereinflusses auf das enantioselektive Kristallwachstum aus Ldsungen eine

wichtige Rolle.

2.9.1 Experimentelle Methoden

Die Bestimmung kristallisationskinetischer Daten im Labormalflstab unter zur
industriellen/groBBtechnischen Anwendung vergleichbaren Bedingungen ermdoglicht die
Ubertragung der gewonnenen Ergebnisse auf den ProduktionsmaBstab. Einen detaillierten
Uberblick iiber mdogliche Methoden zur Bestimmung kinetischer Parameter der
Kristallkeimbildung und des Wachstums geben beispielsweise Nyvlt et al. [Nyv85], Garside
et al. [Gar90, Gar02], Tavare [Tav95] oder Myerson [Mye02].

Speziell die experimentelle Bestimmung von Kristallwachstumskinetiken durch Batch-

Kristallisationsversuche in Suspensionen soll im folgenden Abschnitt ndher erldutert werden.

Die in diesen Experimenten gemessenen Daten liefern einen {ber eine grof3ere
Kristallpopulation ~ gemittelten =~ Zusammenhang  zwischen  Ubersittigung  und
Kristallwachstumsgeschwindigkeit und sind daher unabhidngig von individuellen
Kristalleigenschaften, wie einer geringfiigig vom Durchschnitt abweichenden Kristallform
oder der individuellen Anzahl von Fehlstellen/Versetzungen auf der Kristalloberflache. Die
ermittelten  kinetischen = Parameter ermodglichen die  Quantifizierung  effektiver
Stofftransportgeschwindigkeiten in einer kontrollierten Umgebung und damit eine optimale
Kristallisatorauslegung. Batch-Kristallisationsversuche in Suspensionen konnen anhand von
in Tabelle 2-5 genannten Differenzierungskriterien nochmals ndher charakterisiert werden
[Gar90, Gar02].

Eine detaillierte Beschreibung aller daraus resultierenden moglichen experimentellen
Vorgehensweisen wiirde an dieser Stelle zu weit flihren. In der vorliegenden Arbeit wurde die

Methode der isothermen Verfolgung der Ubersitticungsabbaukurve in geriihrter Suspension

unter Verwendung einer annidhernd monodispersen Impfkristallfraktion genutzt. Diese

Methode soll daher nédher erldutert werden. Eine Losung bekannter Zusammensetzung und
Konzentration wird im untersittigte Zustand homogenisiert und danach auf die zu
untersuchende Wachstumstemperatur temperiert, d. h. durch Uber- bzw. Unterschreiten'' der
Gleichgewichtstemperatur in den {iiberséttigten Zustand tiberfiihrt. Hat sich die Temperatur
der Losung konstant eingestellt, werden Impfkristalle einer bestimmten Grofle und Masse
hinzugegeben. Diese wachsen bis die vorliegende Ubersittigung vollstindig abgebaut wurde
und die umgebende Losung sich unter den eingestellten Umgebungsbedingungen
(Wachstumstemperatur, Umgebungsdruck) wieder im thermodynamischen Gleichgewicht
befindet.

' abhingig vom Verlauf der Loslichkeitskurve als Funktion der Temperatur
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Tabelle 2-5: Differenzierung der Batch-Kristallisationsversuche in Suspension nach Garside et al. [Gar90,
Gar02].

Differenzierungskriterium Mogliche Variationen

KristallgroBenverteilung der Impfkristalle e monodisperse Systeme
e polydisperse Systeme

Hydrodynamische Bedingungen o FlieBbettmethoden
o geriihrte Suspensionskristallisation

Temperaturfiihrung e isotherme bzw. quasi-isotherme Methoden
e polytherme Methoden

Messmethode/Messdatenerfassung e pseudo-differentielle Methoden
e integrale Methode

Messdaten, die zur Auswertung genutzt werden e direkte Messung der Kristallmasse oder —groBe
¢ indirekte Messung l6sungsspezifischer Daten

Der Kristallwachstumsprozess wird entweder durch direkte Bestimmung der Kristallmasse
bzw. -grofle oder iiber eine Messung losungsspezifischer GroBen (indirekte Methode) wie
Losungsdichte, Losungsbrechungsindex, etc., welche mit der Losungskonzentration und
-temperatur verkniipft sind, verfolgt. Kristallwachstumsgeschwindigkeit und sich abbauende
Ubersittigung konnen iiber eines der vorgenannten Kristallwachstumsmodelle miteinander
korreliert werden. Zur Ermittlung temperaturabhéngiger wachstumskinetischer Parameter
erfolgt eine Anpassung der theoretischen Gleichung an die experimentell gefundenen Daten.
Die Vorteile dieser Methode bestehen darin, dal mit einem Versuch die
Wachstumsgeschwindigkeit als Funktion der Ubersittigung fiir eine Temperatur vollstindig
erfasst werden kann und daf3 diese Methode eine Messung unter Bedingungen dhnlich denen
in industriellen Kristallisatoren erlaubt.

Die Methode hat jedoch auch Nachteile. Die Loslichkeitsfunktion im relevanten
Temperaturbereich zur Berechnung der aktuell vorliegenden Ubersittigung muss ebenso
bekannt sein wie die Breite des metastabilen Bereichs der Sekundirkeimbildung um
zusétzliche Keimbildungsprozesse zu vermeiden.

Bei Nutzung der linearen Wachstumsgeschwindigkeit G ist die klare Definition der zu
verfolgenden charakteristischen KristallgroBBe notwendig. Weiterhin ist bei Verwendung der
massenbezogenen Kristallwachstumsgeschwindigkeit Rg die moglichst genaue Kenntnis der
Kristalloberfliche im Versuch zwingend notwendig, die entweder direkt gemessen oder aus
der Impfkristallmasse, —groe und —form sowie der Grofenzunahme iiber der Zeit (unter
Beriicksichtigung von Formfaktoren) abgeschétzt werden kann. Eine sehr einfache und haufig
genutzte Methode der Auswertung von Ubersittigungsabbaukurven, die das Problem der

Beriicksichtigung einer wachsenden Kristalloberfliche umgeht, ist die ,,initial derivative*-
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Methode. Hier geht lediglich die Impfkristalloberfliche zu Beginn des Versuchs in die
Auswertung der Daten ein. An die ermittelte Uberséttigungsabbaukurve als Funktion der Zeit
wird ein Polynom 2. Ordnung angepasst (siche Gleichung 2-72).

Gleichung 2-72

S=8_,+S_,-t+S_,-t

Die drei Anpassungsparameter des Polynoms St:()’St=() und §,=0 (Ableitungen zum Zeitpunkt

der Impfung, Versuchsstart) werden zur Berechnung der kinetischen Parameter kg und g im
bereits vorgestellten empirischen wachstumskinetischen Modell (siehe Gleichung 2-32,
Kapitel 2.6.2) herangezogen. Neben der bereits genannten Impfkristalloberfliche gehen als
weitere Parameter die charakteristische ImpfkristallgroBBe, Formfaktoren sowie die
Feststoffdichte in die Berechnung beider kinetischer Parameter ein (siche z. B. [Tav95,
Iy02])".

Bei der Messung kristallwachstumskinetischer Daten mittels der Methode der isothermen
Verfolgung der Ubersittigungsabbaukurve in geriihrter Suspension sollten Bruch und
Abriebsprozesse apparativ so vermindert werden, dall sie als vernachldssigbar betrachtet
werden konnen. Sie wiirden sonst die fiir das Kristallwachstum zur Verfiigung stehende
Oberfldche unkontrollierbar vergroBBern und zur Bildung neuer Impfkristalle beitragen. Die
Geschwindigkeit des Ubersittigungsabbaus erhdht sich durch diese Prozesse.

Das Auftreten von Wachstumsgeschwindigkeitsdispersion bzw. grofenabhingiger
Wachstumsgeschwindigkeit sowie variabler Formfaktoren ist moglich und verkompliziert die
Auswertung der erhaltenen Daten [UlIr89, Tul94, Tan96, Mat02, Gar02].

AuBlerdem, und dies ist nicht zu unterschitzen, muss eine geeignete Messmethode zur
Verfolgung des Kristallwachstums und des Ubersittigungsabbaus gefunden werden.

Die simultane Messung der Losungskonzentration sowie der Kristallmasse/-grofle ist
wiinschenswert, da bei einer alleinigen Messung der Ldésungskonzentration unerwiinschte
Keimbildungsprozesse iibersehen werden konnen. Nur die Beobachtung der sich dndernden
KristallgroBenverteilung oder zumindest einer mittleren KristallgroBe tiber der Zeit
ermdglicht den Nachweis von Bruchfragmenten oder Kristallkeimen.

Leider ist die direkte Messung von KristallgroBen und GroéBenverteilungen aufgrund des
jeweiligen Messprinzips immer mit diversen Annahme und Vereinfachungen verbunden. So
wird z. B. bei der Auswertung laserdiffraktometrischer Ergebnisse in der Regel von
kugelformigen Teilchen ausgegangen, die Methode ist nur bei geringen Suspensionsdichten
und nicht inline anwendbar. Eine Siebanalyse ergibt immer die zweitgrofite Dimension der

vermessenen Teilchen unabhdngig von der eigentlichen Form (z. B. nadelférmig oder

12 Die stark vereinfachende ,,initial derivative“-Methode wurde hinsichtlich der Auswertung der in dieser Arbeit ermittelten
Ubersittigungsabbaukurven getestet. Bei mehreren Modellversuchen erwies sich bereits die Qualitit der Anpassung eines
Polynoms 2. Ordnung an die Ubersittigungsabbaukurve als iiberaus schlecht. Die Méglichkeit der Auswertung mittels dieser
Methode wurde daher verworfen.
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plattchenformig) und ist immer mit einer Probenahme und fest/fliissig-Trennung verbunden,
welche das Messergebnis beeinflussen kann. Das Inline-Prinzip der FBRM-Technik
(Focussed Beam Reflectance Measurement) wiederum basiert beispielsweise auf der
Messung einer Kristallsehnenldngenverteilung, die eine Funktion von KristallgroB3e,
Brechungsindizes von Losung und Kristall sowie hydrodynamischen Bedingungen im
Reaktor ist.

Zur KristallgroBenbestimmung sind nur wenige Inline-Gerdte basierend auf sehr
unterschiedlichen Messprinzipien verfiigbar, eine Offline-Messung ist jedoch meist mit einer
Storung des Systems durch Probenahme verbunden. Hier besteht noch immer
Forschungsbedarf [A1199].

Die Verfolgung losungsbasierter Groflen wie der Dichte oder des Brechungsindex der Losung
ist einfacher und die Ergebnisse sind bei Kenntnis der gelosten Komponenten im System
sowie vorheriger Kalibrierung meist eindeutig hinsichtlich der Losungskonzentration

auswertbar.

2.9.2  Uberblick iiber spezielle Messtechniken zur Verfolgung des Kristallwachstums

Zur Verfolgung von Kristallisationsprozessen allgemein und Kristallwachstumsvorgdngen
speziell kann, wie bereits erwdhnt der Verlauf 16sungsseitiger Grofen (Konzentration,
Ubersittigung)  und/oder  feststoffspezifischer ~ GroBen  (Kristallanzahl,  -groBe,
Suspensionsdichte) iiber der Zeit gemessen werden. In der Literatur findet man eine Vielzahl
verschiedener Messtechniken zur Verfolgung von Kristallisationsprozessen, welche entweder
oben genannte Parameter direkt oder indirekt iiber Messgro3en, wie z. B. Warmeeffekte oder
die Anderung akustischer und optischer Eigenschaften, zuginglich machen.

Myerson [Mye02] schlidgt zur Ermittlung von Losungskonzentrationen in {iberséttigten
Losungen ein Online-Dichtemessgerdt mit vorgeschaltetem keramischen Filter vor. Makina
[Mak97] und Marholz [Mar00O] geben an, die Losungskonzentration wéhrend der
Kristallisation mittels Inline-Refraktometrie bestimmt zu haben. Mohan [Moh00] schligt vor,
die Kristallwachstumskinetik iiber die entstehende Kristallisationswidrme mittels DSC
(Differential Scanning Calorimetry) zu bestimmen. Ein Nachteil dieser Methode ist die
Messung im geschlossenen DSC-Tiegel. Ein Homogenisieren der Losung oder Suspension
durch Riihren ist unmoglich und fiihrt zur Phasentrennung im Tiegel wihrend der
Kristallisation (Feststoff sedimentiert oder kristallisiert nur in Bodenndhe und an den
Wandungen). Dies kann in Verbindung mit der technischen Gestaltung der Warmezufuhr in
den Tiegel zu Inhomogenitéten in der Warmeverteilung im Tiegel fiihren.

In den letzten Jahren finden auch mehr und mehr akustisch arbeitende Messgerite
Anwendung zur Verfolgung von Kiristallisationsprozessen. Omar und Ulrich [Oma99,
Oma99a] beschreiben die Nutzung der Schallgeschwindigkeitsmessung im kristallisierenden
Medium zur Verfolgung der Losungskonzentration in anorganischen Systemen. Auch zur

Ermittlung von PartikelgroBenverteilungen in fliisssigen Medien werden seit einiger Zeit
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schallbasierte Messsysteme von verschiedenen Firmen angeboten (z. B. Ultrasizer von
Malvern Instruments, GroB3britannien und Opus-System der Sympatec GmbH, Deutschland).
Optische Methoden zur Inline-Bestimmung von Kristallgroenverteilung wurden von Abbas
et al. [Abb0O2] hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit in verschiedenen chemischen Systemen
verglichen. Laserdiffraktometrie, die FBRM-Sonde (FBRM, Lasentec®, USA), die
Anwendung multipler Lichtstreuung (Turbiscan®, Formulaction, France) und quasi-elastische
Lichtstreuung (FOQELS, Brookhaven Instruments Corporation, USA) waren Gegenstand
seiner Untersuchungen.

Einige Publikationen beinhalten auch die simultane Anwendung und Kombination von
Messtechniken zur Ermittlung 16sungsbezogener und feststoffbezogener Parameter. Monier et
al. [Mon95] verbanden eine Inline-Bestimmung der PartikelgroBenverteilung mit der
Messung von Wirmeeffekten mittels eines Mettler RC1-Kalorimeters (Mettler-Toledo
GmbH, Deutschland) zur Bestimmung der Losungskonzentration. Sessiecq et al. [Ses00]
kombinierten eine Inline-Triibungsmessung zur Charakterisierung der Kristalle mit einer
Inline-Leitfdhigkeitsmessung zur Ermittlung der Losungskonzentration. Die Kristallisation
von Paracetamol wurde von Granberg et al. [Gra99] in verschiedenen Losemitteln {iber
Offline-Analytik mittels klassischer Probenahme wund Filtration untersucht. Die
Losungskonzentration wurde gravimetrisch durch Eindampfen des Filtrats bestimmt. Die
KristallgroBenverteilung wurde mittels eines Coulter Counters (Beckham Coulter, Inc.,
U.S.A.) ermittelt. Bei der Anwendung von Offline-Methoden ist die schnelle Abtrennung des
Kristallisats von der umgebenden Losung von grofiter Bedeutung, um den Zustand der Probe
hinsichtlich der Losungskonzentration und KristallgroBe und —menge zum Zeitpunkt der
Probenahme zu erhalten. Sind feste und fliissige Phase getrennt, so kann deren Analyse
mittels einer Vielzahl klassischer analytischer Methoden erfolgen (z. B. Laserdiffraktometrie,
Mikroskopie, Chromatographie).

Wie dieser kurze und sicher nicht vollstindige Uberblick zeigt, gibt es eine Vielzahl
verschiedener Messtechniken, welche einzeln fiir sich oder in Kombination miteinander zur

Verfolgung von Kristallisationsprozessen angewandt werden.

2.10 Schlussfolgerung und Zielstellung

Wie die Ubersicht in den vorangegangenen Abschnitten von Kapitel 2 zeigt, existiert bereits
eine sehr breite Wissensbasis beziiglich der Kiristallisation als Prozess zur
Produktaufreinigung und Produktgestaltung. Im Idealfall 14sst sich die Kristallisation eines
reinen Stoffes nach heutigem Stand des Wissens bei Kenntnis der zugrunde liegenden
physikalisch-chemische Stoffeigenschaften sowie der notwendigen thermodynamischen und
kinetischen Daten gezielt planen und durchfiihren. Diese Aussage kann allgemein auch fiir die
Kristallisation chiraler Substanzen getroffen werden. Fiir eine Vielzahl von Produkten der

chemischen und pharmazeutischen Industrie werden diese zunehmend in enantiomerenreiner
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Form bendtigt und unter anderem durch enantioselektive Kristallisation aus
Enantiomerengemischen gewonnen (Kapitel 2.1).

Nebenkomponenten bzw. Verunreinigungen konnen den Kiristallisationsprozess der
Zielkomponente jedoch auf verschiedenartige und auf den ersten Blick schwer vorhersehbare
Weise beeinflussen. Auf dem Gebiet der Kristallisation in Anwesenheit von Fremdstoffen
werden  bereits  seit ~mehreren  Jahrzehnten  Forschungsarbeiten  durchgefiihrt.
Produkteigenschaften wie die Reinheit des Kristallisats, die KristallgroBenverteilung und der
Kristallhabitus werden im Wesentlichen durch den Kristallwachstumsvorgang geprigt. Daher
bildet der Fremdstoffeinfluss auf das Kristallwachstum einen der Untersuchungsschwerpunkte
der aktuellen Forschungsarbeit (Kapitel 2.7). Wie aus Kapitel 2.4 hervorgeht, ist es bei der
Aufreinigung chiraler Substanzen mittels enantioselektiver Kristallisation aus Losungen oder
Schmelzen beider Enantiomere das nicht kristallisierende Gegenenantiomer, welches als
unerwiinschte Nebenkomponente auftreten kann. Oft liegt es in vergleichbarer Menge zum
Zielenantiomer vor. Trotz der stetig zunehmenden Anzahl an Verdffentlichungen beziiglich
des Fremdstoffeinflusses auf das Kristallwachstum (vgl. Kapitel 2.7) wurde der Spezialfall
der enantioselektiven Kristallisation chiraler Verbindungen bisher jedoch nur wenig
untersucht. Zum FEinfluss des Gegenenantiomers auf die Kristallwachstumskinetik,
Kristallisatreinheiten und Kristallhabitus ist kaum etwas bekannt. Quantitative Daten und
allgemeine tibertragbare Modellvorstellungen fehlen (vgl. Kapitel 2.7.2). Diese Daten wiirden
jedoch eine optimale Auslegung und Steuerung enantioselektiver Kristallisationsprozesse

unter den Gesichtspunkten Produktivitét und Produktqualitét erlauben.

Zielstellung dieser Arbeit war es daher, anhand systematischer Untersuchungen mit
geeigneten chiralen Modellsystemen und mit Hilfe gezielter enantioselektiver
Kristallisationsversuche einen Beitrag zur Verbesserung des Kenntnisstandes auf dem
umrissenen Gebiet zu leisten. Der qualitative und quantitative Einfluss des Gegenenantiomers
auf die Kristallisation des Zielenantiomers in Bezug auf Breite des metastabilen Bereichs, die
Kristallwachstumskinetik, Kristallisatreinheiten und Kiristallhabitus stand dabei im
Mittelpunkt des Forschungsinteresses. Zur Ermittlung dieser Daten war jedoch zuvor die
Bestimmung (bzw. Ergdnzung bekannter) grundlegender Stoffsystemdaten fiir die
untersuchten chiralen Modellsubstanzen sowie die Evaluierung geeigneter Messtechniken zur
Verfolgung des enantioselektiven Kristallisationsprozesses notwendig.

Die vorgestellte systematische Studie zum Einfluss des Gegenenantiomers bei der
enantioselektiven Kristallisation aus Losungen wurde an den chiralen Modellsubstanzen
Mandelsdure und Threonin vorgenommen. Diese beiden Verbindungen sind zwei
unterschiedlichen  Phasendiagrammtypen  zuzuordnen. Das  Hauptaugenmerk  der
durchgefiihrten Arbeiten lag dabei auf der Mandelséure als verbindungsbildendem System
(vgl. Kapitel 2.3), da auf Grund der zu erwartenden signifikanten heterochiralen

Wechselwirkungen interessante Einblicke zum Einfluss des Gegenenantiomers auf die
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enantioselektive Kristallisation erwartet wurden. Mit Threonin als konglomeratbildendem
System (vgl. Kapitel 2.3) wurden einige gezielte Vergleichsversuche vorgenommen, um die
Ubertragbarkeit der gefundenen Erkenntnisse auch auf andere chirale Verbindungen und
Typen chiraler Systeme zu priifen.

In Kapitel 3 folgt eine kurze Ubersicht zu bereits bekannten Eigenschaften beider untersuchter
Stoffsysteme in kompakter Form, zum experimentellen Versuchsaufbau und den zugrunde
liegenden Messprinzipien sowie detaillierte Ausfithrungen zur Versuchsplanung.
Anschlieend werden die Ergebnisse der vorgenommen Untersuchung im Hauptteil der
Arbeit in zwei Kapiteln vorgestellt und diskutiert.

Das erste Kapitel des Ergebnisteils (Kapitel 4) beschiftigt sich mit der Ermittlung
grundlegender physikalisch-chemischer Stoffdaten fiir beide Modellsysteme, welche zur
Planung und Auslegung enantioselektiver Kristallisationsversuche notwendig sind. Dazu
zdhlen fluidmechanische und optische Eigenschaften von Losungen beider Modellsubstanzen
sowie unter verschiedenen Versuchsbedingungen ermittelte Daten zur Breite des metastabilen
Bereichs. Auflerdem werden ausgewidhlte Messtechniken zur Verfolgung der
enantioselektiven Kristallisation und speziell des Kristallwachstums anhand experimenteller
Versuchsdaten evaluiert.

Kapitel 5 enthélt, aufbauend auf den Ergebnissen aus Kapitel 4, die Hauptergebnisse der
Arbeit. Die zuvor gewonnenen Daten fiir beide Modellsysteme werden zur Durchfiihrung,
Verfolgung und Auswertung isothermer enantioselektiver Kristallwachstumsversuche genutzt.
Erstmals werden umfassende und systematische Untersuchungen zum enantioselektiven
Kristallwachstum in Anwesenheit des Gegenenantiomers fiir die beiden chiralen
Modellsysteme Mandelséure und Threonin vorgestellt. Quantitative Daten zur Wirkung des
Gegenenantiomers auf die Kristallwachstumskinetik, die Kristallisatreinheit und den
Kristallhabitus des Zielenantiomers werden gezeigt und diskutiert. Die Ergebnisse beider
Modellsysteme werden miteinander verglichen.

Eine Zusammenfassung der vorgenommenen Untersuchungen und erzielten Ergebnisse sowie
ein Ausblick schlieen die Arbeit ab (Kapitel 6).
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3 EXPERIMENTELLER AUFBAU/VERSUCHSPLANUNG

In diesem Kapitel wird ein Uberblick iiber bereits aus der Literatur bekannte physikalisch-
chemische FEigenschaften der untersuchten chiralen Modellsysteme Mandelsdure und
Threonin gegeben. Der experimentelle Versuchsaufbau und Grundlagen der verwendeten
Messtechniken werden néher erldutert. In einem gesonderten letzten Abschnitt erfolgt die
detaillierte Darstellung von Uberlegungen zur Versuchsplanung, -durchfiihrung und

-auswertung.

3.1 Chemikalien

3.1.1 Mandelsdure

Die unter dem Namen Mandelsdure bekannte a-Hydroxyphenylessigsidure (Abbildung 3.1) ist
eine chirale Verbindung, welche bei Zimmertemperatur in Form farbloser Kristalle vorliegt.
Sie besitzt eine Molmasse von 152,15 g/mol und dissoziiert teilweise in Wasser ( pK; ¢ = 3,4
[K1i78]). Die Licht- und Temperaturempfindlichkeit der Mandelsdure in kristalliner oder
geloster Form ist seit lingerem bekannt [Fri04, Hur33]. Bei Lichteinwirkung und/oder
Wirmezufuhr entsteht als Zersetzungsprodukt unter anderem Benzaldehyd, welches am
charakteristischen Bittermandelgeruch zu identifizieren ist. Losung bzw. Feststoff entwickeln
aullerdem eine gelbbraune Farbung. Schmelzpunkt und Schmelzenthalpie der Mandelsédure
sind nur schwer analytisch zugénglich (z. B. iiber DSC-Differential Scanning Calorimetry).

Die Zersetzung unter Hitzeeinwirkung stort hier deutlich das Messergebnis [Hur33, Lor02].

L €

HOOC et O HO M COOH

H H
R-(-)-Mandelséure S-(+)-Mandelséure

Abbildung 3.1: Molekiilstruktur beider Mandelsdureenantiomere.

Im in Abbildung 3.2 dargestellten terndren s/lI-Phasendiagramm (Loslichkeitsdiagramm) des
Systems Mandelsdure/Wasser wird die Zugehorigkeit zur Gruppe der verbindungsbildenden
chiralen Systeme deutlich. AuBlerdem erkennt man zwei temperaturunabhingige
charakteristische Mischungsverhéltnisse beider Enantiomere (0,69 : 0,31 und vice versa),
welche zur Ausbildung von Eutektika im festen Aggregatzustand fithren (S-
Mandelsdure/racemische Mandelsdure bzw. R-Mandelsdure/racemische Mandelsdure)
[Lor02]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen diese charakteristischen Enantiomeren-

verhéltnisse daher als eutektische Mischungen bzw. eutektische Zusammensetzungen
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bezeichnet werden, sie besitzen die hochste Loslichkeit im System Mandelsdure/Wasser und
den niedrigsten Schmelzpunkt (114-116 °C, [Lor02]).

Wasser

Isothermen fir:
10°C

40°C
50°C

0.6 \ w (R-Mandelsaure)

w (Wasser) /

0,6

0,4

0,2 08

S-Mandelsaure Rac. 0,4 Eut. 0,2 R-Mandelsaure

w (S-Mandelsaure)

Abbildung 3.2: Terndres s/l-Phasendiagramm (Ldslichkeitsdiagramm) des Systems Mandelsdure/Wasser mit
experimentellen Loslichkeitsdaten (Punkte) fiir den Temperaturbereich 10 bis 50 °C (Linien dienen der
Verdeutlichung der Isothermen, Eut.-Eutektikum, Rac.-Racemat) [Lor02].

Loslichkeiten der Mandelsdure fiir die aufgefithrten Temperaturen mit anderem
Enantiomerenverhéltnis (z. B. w5 : wes= 0,8 : 0,2) wurden entweder direkt graphisch aus
dem terndren Phasendiagramm abgeleitet, mittels des in [Sap00] genutzten Wichtungsmodells
abgeschitzt oder durch Loslichkeitsmessungen bestimmt. Loslichkeiten der drei genannten
Enantiomerenmischungen bei anderen Temperaturen (z. B. 27 °C) wurden entweder
graphisch interpoliert oder mittels des von Lorenz et al. [Lor02] vorgeschlagenen
Aktivititskoeffizientenmodells berechnet. Tabelle 3-1 enthilt ausgewéhlte Loslichkeitsdaten
der Publikation von Lorenz et al. [Lor02]. In der vorliegenden Arbeit wurde zur Herstellung
von Mandelsdurelosungen grundsitzlich deionisiertes Wasser verwendet. Zur Verdiinnung
flissiger und zur Losung fester Proben fiir die HPLC-Untersuchung wurde HPLC-geeignetes
Wasser benutzt. Thermische Eigenschaften sowie weitere Spezifikationen der in dieser Arbeit

verwendeten Mandelsdure sind in Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3 zusammengefasst.

60



Tabelle 3-1: Loslichkeiten des S-Enantiomers, des Racemats und der eutektischen Mischung (ws.as : Wrys =
0,69 : 0,31) von Mandelsdure in Wasser [Lor02].

Loslichkeit von Mandelsiure in Wasser [Ma.-%|

Temperatur [°C]

S-Mandelséure Racemat eutektische Mischung
10 6,30 9,32 10,81
15 7,40 10,70 13,30
20 8,44 13,30 15,63
25 9,94 17,20 22,20
30 11,90 24,79 33,90
35 15,83 36,20 48,50
40 22,56 51,33 60,18
50 49,19 68,47 73,76
Tabelle 3-2: Thermische Daten zur Mandelsdure.

S-Mandelséure racem.Verbindung  eutekt. Mischung

Schmelzenthalpie A, H [kJ/mol]" 24,5 25,6 24,9
Lasungsenthalpie A, ..H [kJ/mol] 11,73" 13,21 keine Angabe
Wirmekapazitit c,,, [kJ/(mol-K)]"® 0,230'7/0,239"® 0,216'7/0,222"® keine Angabe
Wirmekapazitit ¢,, ., [kJ/(mol-K)]"® 0,344" 0,344" keine Angabe

Tabelle 3-3: Spezifikation der experimentell eingesetzten Mandelséure.

S-Mandelsiure

racemische Mandelsdure

Handelsname

Hersteller

Gehalt 1t. Hersteller [%]

Schmelzbereich It. Hersteller [°C]

(S)-(+)-Mandelséure

(zur Racematspaltung zur
Synthese)

MERCK-Schuchard
85662 Hohenbrunn, Deutschland

>99

131-134

DL-Mandelsdure
(zur Synthese)

MERCK-Schuchard
85662 Hohenbrunn, Deutschland

>99

117-120

3 [Lor02]

4 [Lan76]

'S Messungen am MPI Magdeburg
'6 [Jac94] Ablesung aus Diagramm
17 90 °C

** 100 °C

140 °C
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Rose [Ros52] fand neben der hier bisher beschriebenen stabilen Modifikation der racemischen
Verbindung der Mandelsdure (siche Tabelle 3-1) auch eine metastabile Modifikation, welche
in jiingster Zeit genauer charakterisiert werden konnte [Fis03, Lor04, Pro04]. Die beiden
Modifikationen der racemischen Verbindung der Mandelsdure bilden ein monotropes
polymorphes System [Lor04]. In Tabelle 3-4 werden kristallographische Eigenschaften sowie
Schmelzpunkte beider Modifikation der racemischen Verbindung der Mandelséure sowie der
reinen S-Mandelsdure gegeniibergestellt. Abbildung 3.3 zeigt zusitzlich einige
Mikroskopaufnahmen der einzelner Kristalle zur Verdeutlichung der individuellen
Kristallform (Polymorphie im Fall der racemischen Verbindung) bzw. des Kristalhabitus (S-

Mandelsaure).

Tabelle 3-4: Vergleich einiger kristallographischer Daten und der Schmelzpunkte fiir S-Mandelséure und die
beiden bekannten Modifikationen der racemischen Verbindung der Mandelséure.

Eigenschaft S-Mandelsiure™ racemische Verbindung der Mandelsiure

stabile Modifikation —metastabile Modifikation>!

Dichte [g/cm?] 1,349 1,289 - 1,300%%% 1,356
Kristallgitter monoklin orthorhombisch*?* monoklin
(P2,, Z=14) (Pbca, Z = 8) (P2//c, Z =8)

charakt. Winkel [°] B=102,76° a=p=y=90°"" B=92,1651°
Zellparameter [A] a=28,629 (1) a=9,669 (2)* a=15,8468 (1)
b=5,861(1) b=16,183 3)* b=29,2410 (4)

c=15,185(2) c=9,953(2)* c=28,7228 (1)

Volumen der Elementarzelle [A’] 749 1557,4% 1490,24
Schmelzpunkt [°C] 136%°/131,5* 118-119%%/120,2* 108,7%

Abbildung 3.3: Mikroskopische Abbildungen (eigene Aufnahmen) der verschiedenen Kristallspezies aus
Tabelle 3-4 (A und B: S-Mandelsdure mit rhombischem bzw. hexagonalem Kristallhabitus [Pat87], C:
racemische Verbindung der Mandelsdure, stabile Modifikation, D: racemische Verbindung der Mandelsdure,
metastabile Modifikation).

20 [Pat87]
2! [Fis03]
22 [Ros52]
B [Wei77]
24 [Lor02]
25 [Lor04]
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3.1.2 Threonin

Als zweite chirale Verbindung soll die Aminosdure Threonin (Molmasse 119,12 g/mol) und
deren Kiristallisation aus Wasser zum Vergleich betrachtet werden. Die Untersuchungen
beschrinken sich jedoch auf die beiden Enantiomere 2-(S), 3-(R)-Threonin sowie 2-(R), 3-
(S)-Threonin, die allo-Formen bleiben bei der vorliegenden Untersuchung unberiicksichtigt
(Abbildung 3.4). Der Einfachheit und Ubersichtlichkeit halber werden die beiden Spezies im
Weiteren als L- und D-Threonin bezeichnet (siche Abbildung 3.4). Abbildung 3.5 verdeutlicht
mit Hilfe des terndren s/I-Phasendiagramm (Loslichkeitsdiagramm) von DL-Threonin/Wasser

die Zugehorigkeit zur Gruppe der konglomeratbildenden chiralen Systeme.

OH HO
o] o
NH, H,N
HO OH
CH, H,C
2-(S), 3-(R)-Threonin (L-Form) 2-(R), 3-(S)-Threonin (D-Form)

Abbildung 3.4: Strukturformeln von L-Threonin und D-Threonin und ihre Benennung nach CIP-Nomenklatur.

Wasser ~ -~ ~
a8 =~ ~
08 d 02 ~ ~
ALAN ~~_
~
w%%meﬁ N = Isothermen fiir:
w (Wasser) w (D-Threonin)
4 - Wasser
04 /\/\ \/\ 06
o v 098 0,02 40 °C
) 0,96 0,04
/N 4 VAN
~Threonin 08 06 04 02 -Threonin
L-Thi D-Th
w(L‘I’hreonin)

L-Threonin D-Threonin

Abbildung 3.5: Terndres s/l-Phasendiagramm (Ldslichkeitsdiagramm) des Systems Threonin/Wasser mit
experimentellen Loslichkeitsdaten (Punkte) fiir den Temperaturbereich 10 bis 40 °C (Linien dienen der
Verdeutlichung der Isothermen, Rac.-Racemat, D-Threonin-Werte: experimentelle Daten fiir reines L-Threonin
wurden gespiegelt) [Lor03, Sap03].
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Tabelle 3-5 enthilt ausgewédhlte Loslichkeitsdaten von DL-Threonin in Wasser. Das Racemat
erfiillt die Bedingungen einer eutektischen Mischung und besitzt annidhernd die doppelte
Loslichkeit der reinen  Enantiomere  (,,Doppelloslichkeitsregel). Das  System
Threonin/Wasser kann daher als nahezu ideales System betrachtet werden. Wie man erkennt,
ist die Loslichkeit von Threonin unabhidngig vom Enantiomerenexzess ee in Wasser gering
und steigt im betrachteten Temperaturbereich nur schwach an. Zugehorige Loslichkeitsdaten

wurden in Tabelle 3-5 zusammengefasst [Lor03, Sap03].

Tabelle 3-5: Loslichkeiten des reinen L-Threonins und von racemischem DL-Threonin in Wasser [Lor(03,
Sap03].

Loslichkeit in Wasser [Ma.-%]

Temperatur [°C]

L-Threonin racemisches DL-Threonin
10 7,34 14,34
20 8,31 15,69
30 9,49 17,7
40 10,76 19,83

Threonin dissoziiert in Wasser. Vestling und Warner [Ves42] geben folgende

charakteristische Werte an:

e pK”“=2,17 (Carboxylgruppe),
e  pK;" =9,00 (Ammoniumgruppe),
o isoelektrischer Punkt p/ = 5,59.

L-Threonin kristallisiert aus Wasser in Stibchenform und besitzt ein orthorhombisches
Kristallgitter (Raumgruppe P2,2,2,/z = 4/a. = 3 =y = 90°) mit folgenden Zellparametern: a =
13.628 (2) A, b = 7.618 (1) A, ¢ = 5,11 (1) A. Das Volumen der Elementarzelle betrigt
530,511 (1) A* [Jan97].

Schmelzenthalpie Ay /1 und Schmelztemperatur sind auch beim Threonin schwer zugénglich,
da Aminosduren bei hoheren Temperaturen (250-300 °C) generell zur Zersetzung neigen.
Kleemann et al. [K1e99] nennen fiir L-Threonin 253 °C bzw. fiir DL-Threonin 234-235 °C als
Zersetzungstemperatur. Im D’Ans/Lax Taschenbuch fiir Chemiker und Physiker [Dan92b]
wird fiir das reine L-Threonin eine Schmelz- bzw. Zersetzungstemperatur von 255-257°C und
fiir racemisches DL-Threonin von 227-229°C angegeben. Fiir L-Threonin findet man in der
Literatur eine Losungsenthalpie in Wasser von A,y .H (25 °C) = 9,8 + 0,03 kJ/mol [Abu82].
Weitere Spezifikationen des verwendeten Threonins sind in Tabelle 3-6 zusammengestellt.
Den typischen Kristallhabitus von L-Threonin bei der Kristallisation aus wissrigen Losungen

zeigt Abbildung 3.6. Zur Herstellung von Ldsungen von Threonin wurde ebenfalls
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grundsétzlich deionisiertes Wasser verwendet. Zur Verdiinnung fliissiger und zur Losung
fester Proben fiir die HPLC wurde HPLC-geeignetes Wasser benutzt.

Tabelle 3-6: Spezifikation des experimentell eingesetzten Threonins.

L-Threonin racemisches DL-Threonin
Handelsname L-Threonin DL-Threonin
fiir biochemische Zwecke (allo-free)
Hersteller MERCK-Schuchard Sigma-Aldrich Chemie GmbH
85662 Hohenbrunn, 82024 Taufkirchen, Deutschland
Deutschland
Gehalt It. Hersteller [%] >99 >99
Schmelzpunkt/-bereich It. Hersteller [°C] 265-270 245
Dichte [g/cm?] 1,45% 1,45% (Konglomerat)
Kristallgitter orthorhombisch (P2,2,2;) 2627 orthorhombisch (P2,2,2,) 26,27
(Konglomerat)

Abbildung 3.6: Mikroskopische Abbildungen (eigene Aufnahmen) von L-Threonin, kristallisiert aus wéssriger
Losung.

3.2 Kristallisationsanlagen

3.2.1 Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs

Die Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs in Anwesenheit arteigener Kristalle
erfolgte in einem doppelwandigen temperierbaren 500 ml-Glasreaktor (R1) mit planem
Boden (dinnen = 7,5 cm), welcher mittels eines Magnetriihrers (/ = 4 cm, d = 0,8 cm) gertihrt
wurde. Die Temperatur des Reaktorinhalts wurde mit einem Pt-100 Messfiihler iiberwacht.

Daten zur primiren Keimbildungsgrenze wurde in einem programmierbaren Multimax ™" -
System (Mettler Toledo International Inc.) (MM) bestimmt. Die vier darin integrierten

temperierbaren Glasreaktoren (dje, = 3,6 cm) mit einem Volumen von je 50 ml wurden

26 [Jan97]
27 [Sho50]
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mittels eines von oben eingefiihrten Schrégblattrithrers (d = 2,5 cm) geriihrt. Die
Temperaturiiberwachung im Reaktorinneren erfolgte ebenfalls mittels Pt-100 Messfiihlern
(siche Abbildung 3.7, Tabelle 3-7).

3.2.2 Bewertung der Messtechnik und wachstumskinetische Versuche

Fiir den Hauptteil der durchgefiihrten Untersuchungen wurde der bereits im vorigen Abschnitt
beschrieben S00 ml-Glasreaktor (R1) genutzt (siche Abbildung 3.7). Zur Untersuchung von
Upscaling-Effekten kamen auBlerdem ein 1 I- (R2), 2 I- (R3) sowie ein 20 I-Glasreaktor (R4)

mit gewOlbtem Boden, Bodenablass und Doppelmantel zur Temperierung zum Einsatz.

Abbildung 3.7: Eingesetzte Kristallisationsreaktoren, oben links - R1, oben rechts — R3, unten links - R4, unten
rechts - MM, (R2 entspricht in der Bauart R3, der apparative Aufbau wurde nicht fotografisch festgehalten).
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Alle wurden mittels eines von oben eingefiihrten passenden 3-fliigligen Propellerriihrers
durchmischt, die Innentemperaturiibberwachung erfolgte mittels eines Pt-100 Messfiihlers
(siche Tabelle 3-7). Reaktor R4 war zusitzlich mit einem Edelstahl-Leitrohr (d = 19 cm)
sowie Stromstorern ausgeriistet. Alle Reaktoren wurden iiber Thermostaten der Firma
LAUDA Dr. R. Wobser GmbH & Co. KG, Deutschland temperiert. Die Aufnahme und

Speicherung relevanter Messdaten ist mittels Computer/Prozessleittechnik realisiert worden.

Tabelle 3-7: Technische Daten zu den eingesetzten Reaktoren.

Reaktor Viem?] dReaktor,innen [CM] dRiinrer [cm] n [upm]
MM 50 3,6 2,5 300-500
R1 500 7,5 4 250
R2 1000 10 5 250
R3 2000 15 6,5 350-400
R4 20000 31,5 18 150-250

3.3 Messtechnik und analytische Grundlagen

3.3.1 Dichtemessung

Die Losungsdichte p ist mit Hilfe eines Densitometers DE40 (Mettler Toledo GmbH,
Deutschland) temperatur- und konzentrationsabhingig bestimmt worden. Zur Analyse von
kristallfrei entnommenen Versuchsproben wurden zuvor Losungen bekannter Konzentration
bei unterschiedlichen Temperaturen vermessen. Die ermittelten Werte zur Erstellung von
Kalibriergeraden herangezogen. Aufgrund der hoheren Loslichkeit des Racemats fiir beide
Stoffsysteme (Mandelsdure und Threonin) gegeniiber dem reinen Enantiomer und der
Unabhéngigkeit der Losungsdichte vom Enantiomerenexzess wurden racemische Ldsungen
zur Kalibrierung verwendet. Ubersittigte Losungsproben aus den Kristallisationsversuchen
wurden vor der Messung definiert verdiinnt, um die Messung im unterséttigten Zustand
durchzufiihren. Mittels der sich ergebenden Verdiinnungsfaktoren wurde vom Messwert auf

die Originalkonzentration zuriickgerechnet.

3.3.2 Viskosimetrie

Die kinematische Viskositdt wéssriger Mandelsdure- und Threoninlosungen wurde
konzentrations- und temperaturabhéingig mit einem Ubbelohde Viskosimeter (Kapillare Oc,
Schott-Gerdte GmbH, Deutschland) gemessen. Unter Beriicksichtigung der Hagenbach-
Couette Korrektion HC [s] ergibt sich die kinematische Viskositit v[m?/s] unmittelbar aus
der individuellen Kapillarkonstanten K [m?/s?] und der Durchflusszeit ¢ [s] durch eine vom
Hersteller charakterisierte Kapillare nach Gleichung 3-1. Die Durchflusszeit stellt die Zeit fiir

die Passage zweier Ringmarken an der Kapillare durch den unteren Rand des Meniskus der
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Probe dar und wird elektronisch iiber Lichtschranken detektiert, um subjektive Messfehler zu
minimieren (ViscoClock, Schott-Gerdte GmbH, Deutschland).

Gleichung 3-1
v=K-(t—HC)

Es wurden mit jeder Losung mindestens fiinf Wiederholungsmessungen der Durchflusszeit
durchgefiihrt, Ausreifler eliminiert und {iber die verbleibenden Werte gemittelt.

Da auch die Losungsviskositit von Temperatur und Konzentration abhingt, jedoch
unabhingig vom Enantiomerenexzess in der Losung ist, wurden die Messungen jeweils mit
der racemischen Mischung beider Enantiomere durchgefiihrt, um einen groBeren

Konzentrationsbereich zu iberdecken.

3.3.3 Messung der Ultraschallgeschwindigkeit

Die Inline-Messung der Schallgeschwindigkeit v in der kristallisierenden Losung diente der
Keimbildungsdetektion sowie der Verfolgung der Gesamtlosungskonzentration beider
Enantiomere im System Mandelsdure/Wasser. Abbildung 3.8 illustriert die Wirkungsweise
der eingesetzten Ultraschallsonde (LiquiSonic-Labortauchsonde, SensoTech GmbH,
Deutschland). Der Ultraschall erzeugt keine Kavitationen im umgebenden fliissigen Medium
und der Leistungseintrag ist gering (Arbeitsfrequenz: 1,5 MHz). Ein Einfluss des Ultraschalls
auf die Kristallkeimbildung und eine mechanische Beanspruchung der Kristalle im Medium

kann daher vernachléssigt werden [Oma99].

fliissiges Medium, z. B.

Kristallsuspension Ultraschallsonde

Sender | > Empfinger

Wegliange /

Abbildung 3.8: Prinzip der Ultraschallsonde zur Bestimmung der Schallgeschwindigkeit in
Kristallisationsreaktoren (Frequenz: 1,5MHz).

Aus der Zeit ¢, die der Ultraschall bendtigt, um den Messweg [ zuriickzulegen, wird die
Schallgeschwindigkeit v ermittelt. Die Schallgeschwindigkeit ist nach Laplace in gasféormigen
und fliissigen Medien frequenzunabhdngig und eine Funktion der Dichte p sowie der
adiabatischen Kompressibilitit £,; des Mediums (Gleichung 3-2). Bisweilen wird Gleichung
3-2 auch als Wood-Gleichung [Pov97] bezeichnet. In die Ultraschallsonde ist zusédtzlich ein
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Temperatursensor integriert. Sowohl p als auch f,4 zeigen in reinem Wasser und in wissrigen
Losungen eine stark nichtlineare Abhdngigkeit von der Temperatur [Sta94, Sta98]. Beide
GroBen werden auch durch die Losungszusammensetzung beeinflusst. Fiir die Abhédngigkeit
der Schallgeschwindigkeit von der Temperatur und Konzentration in wéssriger Losung ergibt
sich daher ebenfalls ein nichtlinearer Zusammenhang.

Gleichung 3-2
1

NP B

v =

Eventuell vorhandene Partikel beeinflussen in Abhédngigkeit von Menge, GroBenverteilung
und Material ebenfalls die gemessene Schallgeschwindigkeit [Uri48, Say02]. Dies ermdglicht
unter anderem den Einsatz der Sonde zur Detektion spontaner Keimbildung in
Kristallisationsversuchen, da sich hier einerseits die Losungskonzentration pldtzlich éndert
und die neu gebildeten Kristalle ebenfalls einen Einfluss auf die Schallgeschwindigkeit
ausiiben.
Fiir reines Wasser kann die Schallgeschwindigkeit v nach Willard auch mittels Gleichung 3-3
als quadratische Funktion der Temperatur & mit v, = 1557 m/s, T, = 347,15 K (74°C) und
K=0,0245 m/(sK?) beschrieben werden. Fiir wéssrige partikel-/kristallfreie Losungen gilt
diese Gleichung ebenfalls, der Maximalwert der Schallgeschwindigkeit v,,., die
korrespondierende Temperatur 9,,, und die Konstante K sind hier jedoch als Funktion der
Losungszusammensetzung/-konzentration zu beriicksichtigen [Ber45]. Unter Annahme
einfacher polynomischer Funktionen fiir die Abhdngigkeit der drei Parameter von der
Konzentration ergibt sich ein Polynom héherer Ordnung fiir den Zusammenhang v = f(c, 9).
Gleichung 3-3
v=v,, —K-(T.-T)
Zur Ermittlung der aktuellen Konzentration einer LoOsung aus gemessener
Schallgeschwindigkeit und Temperatur wurden in einer vorangehenden Kalibrierung
Schallgeschwindigkeitsdaten in kristallfreier Losung fiir den Temperaturbereich 15 bis 45 °C
und den Konzentrationsbereich 0 bis 51,33 Ma.-% (racemische Mandelsdure) bzw.
22,56 Ma.-% (S-Mandelsdure) aufgezeichnet.
Wihrend der wachstumskinetischen Kristallisationsversuche wurden Kristalle zwischen
Sender und Empfinger durch die Ummantelung der Sonde mit einem Polypropylen-
Siebgewebe der Maschenweite 200 um sowie durch Einsatz von Impfkristallen > 200 um
verhindert.
Fiir das System Threonin/Wasser wurden ebenfalls Kalibrierdaten in kristallfreier Losung fiir
den Temperaturbereich 15 bis 45 °C und im Konzentrationsbereich 0 bis 20 Ma.-% (DL-
Threonin) gesammelt. Aufgrund der nadelférmigen Kristallform der Threoninenantiomere

war die Anwendung der Sonde analog zu den Mandelsdureversuchen jedoch im spiteren
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Verlauf nicht moglich. Die Kristalle wurden durch die Stromung im Reaktor wéhrend des
Versuches in die Maschen der Polypropylen-Siebgewebes gedriickt, blieben dort stecken und
storten das Messsignal.

3.3.4 Refraktometrie

Der Losungsbrechungsindex n (4 = 589,3 nm) (relativer Brechungsindex der Losung
beziiglich Luft) ist mit Hilfe eines Refraktometers RE40 (Mettler Toledo GmbH,
Deutschland) temperatur- und konzentrationsabhéngig bestimmt worden. Zur Analyse von
kristallfrei entnommenen Versuchsproben wurden zuvor Losungen bekannter Konzentration
bei unterschiedlichen Temperaturen vermessen und die ermittelten Werte zur Erstellung von
Kalibiriergeraden herangezogen. Aufgrund der hoheren Loslichkeit des Racemats fiir beide
Stoffsysteme (Mandelsdure und Threonin) gegeniiber dem reinen Enantiomer und der
Unabhéngigkeit des Brechungsindexes vom Enantiomerenexzess wurden racemische

Losungen zur Kalibrierung verwendet.

3.3.5 Polarimetrie

Zur Online-Verfolgung des optischen Drehwinkels 9 der kristallisierenden
Mandelsdurelésung wurde ein Online-Polarimeter (POLARmonitor, IBZ Messtechnik,
Deutschland) iiber einen doppelwandigen und damit temperierbaren Bypass sowie eine
Schlauchpumpe (PD5201, Heidolph, Deutschland) in den jeweiligen Versuchstand
eingebunden. Die zu vermessende Losung wurde iiber eine Glasfritte (0,45 um) kristallfrei
mit einer Flussrate von 3-6 ml/min aus dem Reaktor gepumpt, auf 40 °C erhitzt und
anschlielend in der ebenfalls auf 40 °C temperierten Messzelle (/ysesszeie = 6 mm, A = 589 nm)
analysiert. Nach Passieren des Pumpenkopfes gelangt die Losung dann wieder zuriick in den
Reaktor. Die Abhéngigkeit des optischen Drehwinkels ¢, ¢ bei der Wellenldnge A und der
Temperatur 9 von der Konzentration gehorcht nach Biot dem Zusammenhang:

Gleichung 3-4

a/I,S =c: lMesszelle ’ [a]ﬂ,g

Hierbei ist ¢ [g/cm?®] die Losungskonzentration, /yss.ene [dm] die Lénge der Messzelle und
[a] ¢ die spezifische Drehung der Probe. Die spezifische Drehung einer optisch aktiven
Verbindung ist eine ebenso charakteristische Eigenschaft wie Schmelzpunkt, Siedepunkt,
Dichte oder Brechungsindex. Sie ist numerisch gleich dem Drehwinkel bei einer
Konzentration der optisch aktiven Substanz von 1 g/cm’ und einer Schichtdicke von 1 dm und
héngt von der Art des Losemittels, der eingestrahlten Lichtwellenlinge und der Temperatur
ab.

Ist im interessierenden Konzentrationsbereich die Dichte der Losung anndhernd konstant, so

erhilt man unter Zusammenfassung aller Konstanten mit der Konzentration ¢ in [Ma.-%] und
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der Losungsdichte preaune [g/cm?] aus der urspriinglich quadratischen Gleichung den

vereinfachten linearen Zusammenhang nach Gleichung 3-5.

Der optische Drehwinkel eignet sich jedoch nur zur direkten Bestimmung der Konzentration,

wenn ausschlieBlich eines der beiden Enantiomere in der Losung vorhanden ist. Zu diesem

Zweck wurden Losungen bekannter Konzentration von S-Mandelsdure in Wasser bei

unterschiedlichen Temperaturen vermessen und zur Kalibriergeradenerstellung genutzt.
Gleichung 3-5

K _ pL(isung ’ [a]}uﬂ ’ lMesszelle
.=

o, g=c-K, mit
~0 100

Sind beide Enantiomere in der zu analysierenden Losung vorhanden, so ist oy g von der
Differenz der Massenanteile beider Enantiomere abhingig. Durch Nutzung einer zweiten
Messtechnik zur Bestimmung der Gesamtkonzentration beider Enantiomere kann ¢ ¢ jedoch

zur Berechnung des Enantiomerenexzesses genutzt werden [Alv04].

3.3.6 Faseroptische Sonden

Zur Detektion der Keimbildung wurde neben der Ultraschallsonde simultan eine
faseroptische Sonde (QR-Sonde, BASF AG, Deutschland) eingesetzt. Der Aufbau der
faseroptischen Sonde (Abbildung 3.9) ermoglicht die Inline-Messung der Menge an
zuriickgestreutem Licht (Akzeptanzwinkel 25°), welches von im Reaktor vorhandenen
Partikeln bzw. Kristallen reflektiert wird.

QR-Sonde
Kristallsuspension

V Dt Fasern zum Detektor

-
o B.E _ 4
e Dﬂ»
Fasern von der

Lichtquelle

Abbildung 3.9: Prinzip der faseroptischen Sonde zur Bestimmung der direkt zuriickgestreuten Menge an
eingestrahltem Licht in Kristallisationsreaktoren (Stufenindexfasern, Kern/Mantel: Quarzglas,
Primérbeschichtung Polyimid, Lichtquelle: Halogenlampe).

Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, daB je nach Versuchsaufbau (Glasreaktor, Position der
Sonde, Standort, optische Eigenschaften der untersuchten Ldsung/Suspension) auch der
Tag/Nacht-Wechsel oder die Raumbeleuchtung Einfluss auf das Messsignal haben kdnnen.

Die Verfolgung der Anderung von KristallgroBe- und —anzahl im Reaktor erfolgte durch eine
FBRM-Sonde (FBRM D600L, Lasentec® (Mettler Toledo), U.S.A.). Das Messprinzip dieser
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Inline-Sonde (Abbildung 3.10) basiert auf der Reflexion eines fokussierten, auf einer
Kreisbahn rotierenden Laserstrahls an den im Reaktor befindlichen Kristallen und der

Erfassung der daraus resultierenden Reflexionszeit.

Detektor

Laserdiode “\\
Faseroptik X \ Y

Strahlteiler

Laserstrahl

rotierende Optik
(2m/s)

Saphir-Fenster

ty t t

Abbildung 3.10: Messprinzip der FBRM- Sonde (Focussed Beam Reflectance Measurement).

Aus der Lasergeschwindigkeit (2 m/s) und der Reflexionszeit wird die iiberstrichene
Sehnenldnge des reflektierenden Kristalls berechnet. Dies erlaubt bei einer hinreichenden
Anzahl an Kristallen im Reaktor die Ermittlung einer fiir die Kristallpopulation
charakteristischen Sehnenldngenverteilung. Die gemessene Sehnenldngenverteilung wird von
einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Dazu zdhlen:

e KristallgroBBe und Kristallform,

e Brechungsindex und Farbe der Kristalle im Vergleich zur umgebenden Losung,

¢ hydrodynamische Bedingungen am Sondenfenster

e (Position der Sonde im Reaktor, Anstromwinkel, Anstromgeschwindigkeit),

e Homogenitidt/Durchmischungsgrad der Suspension hinsichtlich der PartikelgroBen-
verteilung im Reaktor und Koinzidenzeffekte bei hohen Suspensionsdichten und sehr
feinen Partikeln.

Die Komplexitdt des Zusammenspiels dieser Einflussgroflen erschwert die Umrechnung der
Sehnenldngenverteilung in eine KristallgroBenverteilung (hinsichtlich eines charakteristischen
Kristalldurchmessers) erheblich, wie detaillierte Untersuchungen zu dieser Problematik u. a.
von Ruf et al. [Ruf00], Mahoney et al. [Mah02] sowie von Worlitschek [Wor03] zeigen. Die
Sonde kann nach Angaben in der Software Partikel/Kristalle in einem Messbereich von 0 bis
1000 um erfassen. Der reale Messbereich beginnt jedoch erfahrungsgemal erst bei 1-2 pum

Sehnenldnge. Das kleinste zeitliche Messinkrement betrdgt 2 s. In der vorliegenden Arbeit
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wurde zur Bewertung der Messtechnik die primir gemessene Sehnenldngenverteilung und

daraus abgeleitete statistische Gro3en verwendet.

3.3.7 Mikroskopie

Die mikroskopische Analyse kristalliner Proben im trockenem Zustand erfolgte mittels zweier
Mikroskope der Firma Carl Zeiss Mikroskopie, Deutschland: dem Axioskop 2
(Durchlichtmikroskop mit optionalem Polarisationskontrast) sowie dem Stereomikroskop
STEMI  2000C  (Durchlichtmikroskop mit optionalem Polarisationskontrast und
Auflichtmdglichkeit). Uber eine Digitalkamera (MC-1009/S mit AA-P700 Adapter, AVT
Horn, Deutschland) konnten Mikroskopaufnahmen elektronisch erfasst und mittels der
vorhandenen Bildverarbeitungssoftware (KS100 Version 3.0 und AxioVision Version 4.1,
beide Carl Zeiss Mikroskopie, Deutschland) analysiert werden. Alle fiir die spétere
GroBenanalyse angefertigten Bilder wurden mit hellen Kristallen auf mdéglichst schwarzem
Hintergrund (Polarisationskontrast im Durchlicht sowie Auflichtoption) aufgenommen (siche
Beispiel Abbildung 3.11) und mittels eines Messprogramms mit den in Tabelle 3-8

aufgefiihrten Einstellungen ausgewertet (Software: AxioVision Version 4.1).

Abbildung 3.11: Beispielaufnahme fiir die automatische KristallgroBenanalyse mittels Bildverarbeitung
(AxioVision 4.1).

Die Darstellung der gemessenen Anzahlverteilung der Partikelgroe erfolgt als
Verteilungsdichte go,, [-] tliber dem logarithmischen Klassenmittelwert dpiveriog 1n
logarithmischer Auftragung. Gleichung 3-6 und Gleichung 3-7 verdeutlichen die Berechnung
beider GroBen fiir die i-te GroBenklasse, d; [m] als Klassenobergrenze, d;; [m] als
Klassenuntergrenze und puo; [-] als Mengenanteil (Anzahlanteil) in Klasse i. Als
Messkriterium wurde der minimale Feret-Durchmesser genutzt, insgesamt wurden 50

GroBenklassen im Bereich 0 mm bis 2,5 mm betrachtet.
Gleichung 3-6

90,10gi = at

log(di/di—l)

Gleichung 3-7

d =\d,_, -4,

mittel ,log,i
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Tabelle 3-8: Einstellungen fiir das Messprogramm zur automatischen Kristallgroenbestimmung mittels

Bildverarbeitung (AxioVision 4.1).

Programmschritt gewihlter Parameter Wert
Brightness brightness -0,4
Contrast contrast 1,88
Gamma gamma 1
Sigma Filter sigma 0,25
Shading Correction brightness 40
Edge Enhancement delineate — threshhold 0,52
delineate — size 20

Segmentation mode entire image
object definition click
click — tolerance 3
click — edge size 1
Deletion of Artifacts, Filling of Holes minimum / maximum 0/100
Automatic Object Separation mode watersheds
tolerance 6
Deletion of Artifacts, Filling of Holes minimum / maximum 0/100
Interactive Processing of the Measurement Mask mode add objects
settings outline

Selection of Region-Specific Measurement Features selected options area, diameter,

feret minimum,
feret maximum

Selection of Field-Specific Measurement Features selected options number of regions,

area sum
Selection of the Measurement Frame (2nd bottom)
left/right 10/753
top/bottom 7/573

3.3.8 Laserdiffraktometrie

Impfkristalle und Kristallisate wurden offline mittels Laserdiffraktometrie (Granulometer
1180 LD, CILAS, France) charakterisiert. Alle Proben wurden im Nassmodus vermessen. Im
Falle der Mandelsdure wurde das zu vermessende Probematerial in einer bei 25 °C gesittigten
und temperierten Losung dispergiert und wéhrend der Messung mit einer Schlauchpumpe
(PD5001, Heidolph, Deutschland) aus dem externen Temperiergefdl im Kreislauf durch die
Messzelle des Laserdiffraktometers gepumpt. Threoninkristalle wurden bei Raumtemperatur
in Ethanol dispergiert und mit der Standardeinstellung direkt im Messkreislauf des
Laserdiffraktometers vermessen.

Die graphische Darstellung der erhaltenen Ergebnisse erfolgt dhnlich den Daten aus der
mikroskopischen Gréfenanalyse. Statt der Anzahlanteile 14 werden hier jedoch Massen- bzw.
Volumenanteile g4 genutzt. Entsprechend ist gg,, durch die Verteilungsdichte hinsichtlich
des Volumens/der Masse g3 1, Zu ersetzen. Der Messbereich von 0,04 pm bis 2,5 mm wurde

in 100 Grofenklassen unterteilt.
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3.3.9 HPLC

Die Reinheitsanalyse des erhaltenen Kristallisats erfolgte mittels High Performance Liquid
Chromatography (HPLC). Mittels zuvor hergestellter Losungen bekannter Konzentration von
Mandelsdure bzw. Threonin in Wasser wurde eine Kalibriergerade zur Bestimmung der
Losungskonzentration erstellt. Losungsproben aus dem Kristallisationsversuch wurden
danach auf den zuvor kalibrierten Konzentrationsbereich mittels HPLC-geeigneten Wassers
verdiinnt und anschlie3end analysiert.
Fiir die Reinheitsuntersuchung (Zusammensetzung, ee) wurde das getrocknete Kristallisat in
HPLC-geeignetem Wasser mit bekannter Konzentration geldst und anschlieBend analysiert.
Es erfolgte eine Analyse anhand des Flachenverhiltnisses beider Enantiomere. Abbildung
3.12 zeigt ein Beispielchromatogramm dieser Analyse fiir Mandelsdure, Abbildung 3.13 fiir
Threonin. Aus dem ermittelten Enantiomerenexzess eex; pruo, der Annahme von ee;y,,r = 1 fur
die eingesetzten Impfkristalle sowie deren Massenanteil im Kristallisat wjy,,rx, wurde dann auf
das Enantiomerenverhiltnis bzw. den ee-Wert des netto aufgewachsenen Kristallisats eex; neso
zuriickgerechnet (Gleichung 3-8).

Gleichung 3-8

eekt,bmttu

eel(t,netto = 1
+ Wimpf,Kl - eekt,brutto ' Wimpf,Kt

Es wurden HPLC-Anlagen der Firmen Agilent Technologies Deutschland GmbH (HP1100)

und Dionex GmbH, Deutschland mit folgenden Messparametern genutzt:

Mandelsiure
Chirobiotic T

250 mm/4,6 mm

0,5 ml/min bei 23°C

System:
Sdule:
Saulenliange/-durchmesser:

Flussrate und Temperatur:

Eluent: 20 Vol.-% Methanol + 80 Vol.-% wéssrige
Triethylammoniumacetat-Losung (1%),
mit Eisessig auf pH 4 eingestellt

Injektionsmenge: 5-50 ul

Detektion: UV-VIS (DAD) A =254 nm

System: Threonin

Sdule: Chirobiotic T

Saulenlange/-durchmesser: 250 mm/4,6 mm

Flussrate und Temperatur:
Eluent:

Injektionsmenge:
Detektion:

0,5 ml/min bei 20 °C

60 Vol.-% Ethanol + 40 Vol.-% Wasser
Sul

UV-VIS (DAD) A =200-230 nm
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350 Mandels dure #4 [1 peak manually assigned] UVv VIS 1
|mAU WVL:254 nm
4 1-MS-{#)-7,550

250+

125—_ 2- MS-() - 10,142
] | T | .

'50 T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T r|T”n
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0

Abbildung 3.12: Beispielchromatogramm einer HPLC-Analyse fiir Mandelsdure, MS-(+): S-Mandelsdure
(Retentionszeit: 7,550 min), MS-(-): R-Mandelsdure (Retentionszeit: 10,142 min).

120 Threonin #23 [1 peak manuallyassigned] UVv VIS 1
Jm AU WVL:200 nm

1004 1 -Th-L -8,792

75

1 2 -TH-D -9,933

min

0,0 1,3 2,5 3,8 5,0 6,3 7,5 8,8 10,0 12,0

Abbildung 3.13: Beispielchromatogramm einer HPLC-Analyse fiir Threonin, Th-L: L-Threonin (Retentionszeit:
8,792 min), Th-D: D-Threonin (Retentionszeit: 9,933 min).

Fir Mandelsdure wurde exemplarisch eine statistische Auswertung zur Genauigkeit der
Messungen an der HPLC-Anlage HP1100 vorgenommen. Aus 11 Wiederholungsmessungen
einer Losung mit 1,065 Ma.-% racemischer Mandelsdure in Wasser (Einwaagekonzentration)
wurde eine Standardabweichung von s = £ 0,0053 Ma.-% ermittelt. Der Mittelwert aller 11

gemessenen Konzentrationen betrug 1,068 Ma.-%.
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3.4 Versuchsplanung, -durchfithrung und -auswertung

3.4.1 Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs

Die Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs (MZW) in Anwesenheit arteigener

Kristalle fiir Mandelsdure in Wasser erfolgte im R1-Reaktor. Untersuchungen zur priméren

Keimbildung ohne arteigene Kristalle wurden im MM-Reaktor vorgenommen. Dabei kam in
beiden Féllen die polytherme Methode, welche unter anderem bei Nyvlt [Nyv95] beschrieben
ist, zur Anwendung. Wissrige Mandelsdurelosungen unterschiedlicher Enantiomeren-
zusammensetzung und Konzentration wurden mit verschiedenen Kiihlraten gekiihlt. Der
Keimbildungszeitpunkt wurde in Abhéngigkeit von der Kiihlrate und der aktuellen
Losungstemperatur detektiert. In Tabelle 3-9 sind die experimentellen Parameter fiir den R1-

Reaktor zusammengefasst (Losungsdaten, Impfkristallspezifikation, Kiihlraten etc.).

Tabelle 3-9: Eingesetzte Kiihlraten, Losungszusammensetzungen und Impfkristalldaten zur Bestimmung der
MZW in Anwesenheit arteigener Kristalle im R1-Reaktor.

Losungsdaten
System cus [Ma.-%] 966 °C]
13,3 20
L6§ung: eeZO,OQ 17.2 528.29
Kristalle: racemische Mandelséure
Siebfraktion > Imm (2 Stk.) 36,2 33
51,33 40
Losung: ee=1,00 8,44 20
Kristalle: S-Mandelsdure 11,9 30
Siebfraktion > 1mm (2 Stk.) 22,56 40
Losung: ee=0,38 15,63 20
Kristalle: S-Mandelsdure 34,1 30
Siebfraktion > 1mm (2 Stk.) 60,18 40
eingesetzte Kiihlraten [K/h] Loésungsmenge [g] Riihrerdrehzahl [upm]
1,0;2,5;5,0;7,5;10,0 300 200

Fiir das Mandelsdureracemat wurde eine zusétzliche Messreihe bei einer auf 30 g reduzierten
Losungsmenge sowie 25 °C durchgefiihrt Die Untersuchungen fiir diese Ansatzgrof3e wurden
in einem im Vergleich zum R1-Reaktor baugleichen jedoch kleinerem Reaktor durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte die Untersuchung der Abhédngigkeit der MZW von der Impfkristallmenge.
Dazu wurde eine bei 25 °C gesittigte racemische Mandelsdureldsung (cys = 17,2 Ma.-%) mit
einer Kiihlrate von 10 K/h unter Variation der Impfkristallmenge (2 bis 20000 Stiick, Menge
wurde lber die Masse von Einzelkristallen berechnet) gekiihlt und die
Keimbildungstemperatur bestimmt. Folgende Segmente bildeten das Temperaturprogramm
im R1-Reaktor:

28 auch fiir 30 g Lésungsvolumen
% Untersuchung zum Einfluss der Impfkristallmenge
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Erhitzen der Losung auf 11 K iiber der jeweiligen Séttigungstemperatur 9gg,
Halten der Temperatur fiir 10 min,

Kiihlen der Losung auf 1 K iiber der jeweiligen Sittigungstemperatur Jgg,

el

Halten der Temperatur fiir 10 min,

Start der Kiihlung auf 5 °C mit der jeweiligen Kiihlrate und Zugabe einer definierten Menge
arteigener Kristalle bei Uberschreiten von 9gg. Tabelle 3-10 fasst die experimentellen
Parameter fir den MM-Reaktor zusammen. Das Temperaturprogramm im MM-Reaktor

bestand aus den Segmenten:

1. Erhitzen der Losung auf 45 °C,
2. Halten der Temperatur fiir 20 min,
3. Start der Kiihlung auf 5 °C mit der jeweiligen Kiihlrate.

Tabelle 3-10: Eingesetzte Kiihlraten und Lésungszusammensetzungen zur Bestimmung der MZW im MM-
Reaktor.

Losungsdaten
System cus [Ma.-%] 66 [°C]
Losung: ee=0,00 13,29 20
36,1 35
Losung: ee=1,00 8,44 20
15,83 35
eingesetzte Kiihlraten [K/h] Loésungsmenge [g] Riihrerdrehzahl [upm]
5;6;10;12;20;30; 60 30 300

Die Keimbildung im R1-Reaktor wurde sowohl optisch (faseroptische Sonde) als auch
akustisch (Ultraschallsonde) detektiert. Abbildung 3.14 verdeutlicht dies am Beispiel einer bei
35 °C gesittigten racemischen Mandelsdurelosung, welche mit einer Kiihlrate von 5 K/h
gekiihlt wurde (Prozessrichtung (¢)). Die Schallgeschwindigkeit bleibt auch bei Unterschreiten
der Séttigungstemperatur Y56 und nach Zugabe arteigener Kristalle eine Zeit lang nahezu
konstant und &ndert sich signifikant bei Einsetzen der Keimbildung. Dieser Effekt ist auf die
Bildung einer effektiven Schallgeschwindigkeit zuriickzufiihren, welche sich anteilig aus der
Schallgeschwindigkeit in der klaren Losung (auch beeinflusst durch die sich dndernde
Konzentration bei einsetzender Keimbildung) und der wesentlich  hoéheren
Schallgeschwindigkeit in den gebildeten Mandelsdurekristallen ergibt. Auch das Signal der
faseroptischen Sonde zeigt bei Einsetzen der Keimbildung eine drastischen Verdnderung,
welche auf die plotzliche Triibung der Losung und damit die verdnderte Menge an
detektiertem riickgestreutem Licht zuriickzufiihren ist.

Die Keimbildung im MM-Reaktor wurde thermisch (Pt-100) detektiert, indem die

Reaktorinnentemperatur ausgewertet wurde. Bei Einsetzen der Keimbildung tritt durch die
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freiwerdende Kristallisationswdrme eine Temperaturerhohung im Reaktor auf. Mittels
Tangentenverfahren wurde auf die Keimbildungstemperatur zuriickgeschlossen. Bei
Losungen geringer Konzentration reichte die freiwerdende Kristallisationswérme nicht aus,
um der von aulen aufgeprigten Kiihlrate entgegenzuwirken. Ein Temperatureffekt, wie zuvor

beschrieben, war nicht sichtbar.

1640 3
Keimbildung bei 32,75  Sattigung bei 35 °C |

Ultraschallsonde

Schallgewschwindigkeit [m/s]

Signal der faseroptischen Sonde [V]

1600 - +1

1590 - T - Lo

1580 — SN i\ A — | A 0
30 31 32 33 34 35 36

Abbildung 3.14: Optische und akustische Detektion der Keimbildung am Beispiel einer bei 35 °C gesittigten
racemischen Mandelsdurelosung (Kiihlrate 5 K/h) im R1-Reaktor.

Alternativ wurde die FBRM-Sonde zur optischen Detektion der Keimbildung genutzt.
Wihrend in der klaren Losung die Anzahl gezéhlter Sehnenldngen nahe null ist (nur evtl.
Staubpartikel oder Luftbldschen werden gezihlt), steigt bei Einsetzen der Keimbildung die
Anzahl gezéhlter Sehnenldngen sprunghaft und signifikant an. Durch die simultane Kiihlung
und die neu gebildete Kristalloberfliche wird die Ubersittigung im Anschluss durch
Kristallwachstum weiter abgebaut. Der weitere zeitliche Verlauf der Anzahl gezihlter
Sehnenldngen wird durch eine Vielzahl von Faktoren (KristallgroBe und —form,
hydrodynamische Bedingungen, optische Parameter wie Farbe und Brechungsindex der
Kristalle/Losung sowie etc.) bestimmt. Auch hier wurde mittels Tangentenverfahren die
Keimbildungstemperatur bestimmt. Abbildung 3.15 verdeutlicht die Detektion der
Keimbildung im MM-Reaktor schematisch.

Daten fiir das System Threonin/Wasser wurden der Diplomarbeit Polenskes [Pol03]

entnommen. Polenske ermittelte Daten zur Breite des metastabilen Bereichs von wissrigen
racemischen Threoninldsungen im R1-Reaktor unter Nutzung der faseroptischen Sonde zur
Keimbildungsdetektion. Die Untersuchungen erstreckten sich auf einen Temperaturbereich
von 34 bis 46 °C. Bei den Experimenten zur Sekundérkeimbildung wurden jeweils 0,01 g

Impftkristalle der Siebfraktion 212-300 um eingesetzt.

79



Als Impfmaterial wurde jedoch nicht racemisches Threonin sondern L-Threonin genutzt, da
die gesuchten Daten spéter fiir die bevorzugte Kristallisation Anwendung finden sollten. Dies
kommt den hier vorgestellten Untersuchungen zur Kristallwachstumskinetik zugute, da auch
hier mitunter nahezu racemische Threoninlésungen mit L-Threoninkristallen geimpft wurden.
Das zugrunde liegende Rohdatenmaterial zur Ermittlung von AT, bzw. AT, stand zur
Verfiigung und wurde, um subjektive Fehler bei der Tangentenpositionierung zu verringern,
nochmals hinsichtlich der Keimbildungstemperatur ausgewertet. Aus Griinden des Vergleichs
und der weiteren Interpretation wurden auch diese Daten im Kapitel Ergebnisse/Diskussion
(Abschnitt 4.3.3) aufgefiihrt.

Keimbildung

FBRM-Signal bzw. Reaktortemperatur

v

Abbildung 3.15: Schematische Darstellung der optischen und thermischen Keimbildungsdetektion zur MZW-
Bestimmung im MM-Reaktor.

3.4.2 Wichtige Parameter bei der enantioselektiven Losungskristallisation

Die Lage des jeweiligen Kristallisationspfades im 2-Phasengebiet enantioselektiver
Kristallisation ausgehend von einer tiberséttigten Startlosung in Punkt P in Abbildung 3.16
wird (in Abhdngigkeit von der Masse an gelostem Gegenenantiomer (,,Fremdstoff - F) im
Losemittel Lm) eindeutig durch die Verbindungslinie zwischen der bindren Mischung der
nicht kristallisierenden Komponenten wpui- .1 (Gleichung 3-9) und dem Eckpunkt der
reinen selektiv kristallisierenden geloste Hauptkomponente H durch Punkt P definiert.
Gleichung 3-9

Wbinz’ir,F—Lm = ( bZW' Wbinz’ir,H—Lm =

Der Wert wpingrrm kann zwischen null (Kristallisation der Hauptkomponente ohne

Anwesenheit des Fremdstoffes) und weinr rimene (Kristallisation auf der Konode: Eckpunkt
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H - Loslichkeit der eutektischen Mischung L.,) variieren und beschreibt die
Zusammensetzung des Losemittelgemisches (F+Lm) aus dem kristallisiert wird (Gleichung
3-10).

Gleichung 3-10

Weindir,F—Lm = {O-"Wbindr,F—Lm,eut}

Lm Lm

Wbind'r,F—Lm Wbind'r,F—Lm

v qe . . . Whindir, F-Lm,eut
«—Ldslichkeitsisotherme bei 95—

&2

«—Ldslichkeitsisotherme —
durch Punkt P, 9>39a

H / F H / F
Whinir,-tear = 0,31 Whinir, F-teuw = 0,5
(Mandelsdure/Wasser) (Threonin/Wasser)

Abbildung 3.16: Schematische Darstellung moglicher enantioselektiver Kristallisationswege im terndren
Phasendiagramm durch isothermer Ubersittigungsabbau bei der Kristallisationstemperatur 9 als Funktion von
WhinaroLm  (rechts-verbindungsbildendes System, links-konglomeratbildendes System, grau hinterlegt-
enantioselektives 2-Phasen-Gebiet, H-enantioselektiv zu kristallisierendes Enantiomer (Hauptkomponente), F-
Gegenenantiomer (Fremdkomponente), Lm-Losemittel, P-Zusammensetzung der iibersittigten Startlosung).

Dies gilt analog auch fiir den spiegelsymmetrischen Fall der selektiven Kristallisation von F
in Anwesenheit von im Losemittel Lm gelostem H fiir die Verbindungslinie zwischen
Whainar.ii-Lm Und dem Eckpunkt F. Er bleibt wihrend der enantioselektiven Kristallisation der
Hauptkomponente H konstant. Der Maximalwert Wpnir p.zmens 1St dabei eine Funktion der
Loslichkeit der eutektischen Mischung L., im Losemittel Lm nach Gleichung 3-11 und damit
auch eine Funktion der Kristallisationstemperatur ;. Der Massenanteil des Fremdstoffes ' in
der bindren eutektischen Mischung der beiden chiralen Komponenten F und H betrigt fiir
Mandelséure weingr r-i e = 0,31 und fiir Threonin Wi, rmene = 0,5. Diese Werte bleiben auch
im in der Mischung mit dem Ldsemittel Wasser erhalten und sind temperaturunabhéngig
(siche Kapitel 3.1 sowie Abbildung 3.16).

Gleichung 3-11
L

eut Wbim’ir,F—H,eut

Leut : Wbim’ir,F—H,eut + (1 00 - Leut)

Wbim’ir,F—Lm seut
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AuBerdem wurde zur Verdeutlichung der Lage des Kristallisationspfades im terniren
Phasendiagramm eine relative Zusammensetzung der Losemittelmischung RSC definiert,
welche ebenfalls temperaturabhingig ist (Gleichung 3-12).

Gleichung 3-12

RSC(Y, )= ——binir.r~Ln ):{0...1}

Whindr,F—Lm,eut( G
Folgende Grenzfille konnen definiert werden:

RSC=0 - die Hauptkomponente kristallisiert in Abwesenheit des Fremdstoffes aus dem
reinen Losemittel Lm,

RSC =1 - die Kristallisation erfolgt auf der Verbindungsgerade zwischen Eckpunkt A und
Whindr,F-Lmewe (Konode: H-L.,(9z)). Die Losung enthdlt die Maximalmenge an
Fremdstoff/Gegenenantiomer, um trotzdem enantioselektiv die Hauptkomponente

H bzw. das Enantiomer im Uberschuss zu kristallisieren.

Die Ubersittigung wurde in allen Kristallisationsversuchen iiber Gleichung 3-13 definiert
(vgl. Kapitel 2.5.1). Die darin enthaltene Beladung Y ergibt sich aus Gleichung 3-14 und
bezieht sich nur auf die selektiv zu kristallisierende geloste Hauptkomponente H (S-
Mandelsdure bzw. L-Threonin).

Gleichung 3-13

Sie kann mit Hilfe des Wertes wya.r, aus der Gesamtlosungskonzentration beider
Enantiomere ¢, [Ma.-%] entsprechend Gleichung 3-14 berechnet werden. Ysg ist die
Gleichgewichtsbeladung der zu kristallisierenden gelosten Hauptkomponente unter den
eingestellten Bedingungen.

Gleichung 3-14

Y = Crotal . (1 —w ) —w _ my _ my
- bindr,F —Lm bindr,F—Lm — -
100 —c m, +m m
total F Lm Lm*

3.4.3 Loslichkeitsbestimmung fiir Enantiomerengemische

Fiir die isothermen Wachstumsversuche im System Mandelsdure/Wasser mit Wy p1m > 0,1
(also mit hohem Anteil an Gegenenantiomer, siche Abbildung 3.20) wurden zusitzlich
Loslichkeitsmessungen durchgefiihrt, um die Konzentration von S-Mandelsdure im
Gleichgewicht und damit die Endkonzentration des Versuchs als Funktion der

Wachstumstemperatur und des wpnir, 7L~ Wertes moglichst genau zu ermitteln.
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Erwartungswerte fiir die jeweilige Loslichkeit wurden zuvor graphisch aus dem terndren
Loslichkeitsdiagramm interpoliert. Tabelle 3-11 enthdlt die experimentellen Daten zur
Loslichkeitsbestimmung. Die Messungen erfolgten in doppelwandigen temperierbaren
Glasreaktoren (Ansatzvolumen ca. 15 g, experimenteller Aufbau nach [Sap00]). Der
Reaktorinhalt wurde magnetisch geriihrt und mittels eines Pt-100-Messfiihlers hinsichtlich der
Temperatur iberwacht. Es wurden Losungen mit definiertem wp;a. r.1,- Wert angesetzt und
signifikant mehr S-Mandelsédure hinzugefiigt als aus dem jeweiligen Erwartungswert der
Gesamtloslichkeit der Mandelsdure in Wasser resultieren wiirde. Die erhaltenen Mischungen
wurde bei 45 °C in eine klare Losung iiberfithrt (homogenisiert) und anschlieBend auf die zu
untersuchende Messtemperatur temperiert. Eine Zugabe von ein bis zwei Kristallen S-
Mandelsdure (> 1mm) diente der gezielten Initiation von Keimbildung und Kristallwachstum
und damit der Gleichgewichtseinstellung in der iiberséttigten Losung. Die resultierenden
Suspensionen wurden anschlieBend isotherm fiir weitere 48 h geriihrt um die Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichts zu gewdhrleisten. Danach erfolgte eine schnelle
fest/fliissig-Trennung durch Vakuumfiltration {iber eine Glasfritte (Por. 4). Das Filtrat wurde
gravimetrisch hinsichtlich der Gesamtmandelsdurekonzentration und mittels HPLC
hinsichtlich der Gesamtkonzentration und des Enantiomerenverhédltnisses untersucht. Der
Filterkuchen wurde mit wenigen Milliliter Eiswasser gewaschen und getrocknet. Auch hier

erfolgte eine Analyse des Enantiomerenverhiltnisses im trockenen Kristallisat mittels HPLC.

Tabelle 3-11: Experimentelle Daten zur Loslichkeitsbestimmung.

Versuch 1 2 3 4
Messtemperatur 9 [°C]*° 30 35 35 35
Waindir, ot [ 0,10 0,10 0,15 0,20
Erwartungswert cg s o [Ma.-%]"" 28-30 32-39 39-45 45-54
Einwaagen:

mg.ss [g] 2,7832 4,0750 4,5476 4,7371
Mss rac [8] 22216 1,9993 2,7280 3,4295
Mypasser [2] 10,0097 9,0036 7,7264 6,8602
Whindir ot [ 0,09989 0,0993 0,15005 0,19997
Startkonzentration ¢, s [Ma.-%]> 33,33 40,29 48,50 54,35

3.4.4 Kiihlungskristallisationsversuche

Es sollen zwei Kiihlungskristallisationsversuche (in Batch-Fahrweise) zur Gewinnung reiner
S-Mandelsdure aus einer Mischung beider Mandelsdureenantiomere in Wasser vorgestellt und

ausgewertet werden, welche unter Nutzung verschiedener Messtechniken verfolgt wurden.

3% ygl. Abbildung 3.20
3! aus terniren Loslichkeitsdaten graphisch interpoliert
32 aus Einwaagedaten berechnet
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Fir den Kiihlungskristallisationsversuch 1 sind die wichtige experimentelle Daten in
Tabelle 3-12 zusammengefasst. In diesem Kiihlungskristallisationsversuch sollten die
eingesetzten Messtechniken im LabormaBstab hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit bei
enantioselektiven Kristallisationen getestet werden. Die Zusammensetzung der Startlosung

wurde willkiirlich auf der Basis des terndren Loslichkeitsphasendiagramms gewéhlt.

Tabelle 3-12: Experimentelle Daten zu Kiihlungskristallisationsversuch 1 im R3-Reaktor.

Daten zu Kiihlungskristallisationsversuch 1 (R3-Reaktor)

Einwaagen [g]: ms.ps 166,31
MS rac 118,45
Mypasser 1700,00
Mt 15,00
Impﬂ(ristalle33: GroBenfraktion [pum] 355 ...400
Substanz S-MS
Temperaturdaten [°C]: Homogenisieren der Losung bei 9 30
Impfung bei Y66 1s5ung 25
Kiihlung auf 9, 15
Kiihlprofil (366, 1sung = Sinar) G = konstant nach [Lie01]
berechnete Daten (aus Einwaage): Whingr F-Lm |=] 0,0337
Whindir, F-1m el RSC (25 °C) [-]** 0,0813/0,4145
Whindir, F-1m el RSC (15 °C) [-]** 0,0454/0,7423
Yo, 5.5 [&/8Lme] 0,1282
€€ 15sung [-] 0,5840

Es wurde mit einem nichtlinearen Kiihlprofil ausgehend von einer vorgegebenen konstanten
linearen Wachstumsgeschwindigkeit der Kristalle im Reaktor gearbeitet. Die Herleitung des
Kiihlprofils nach [Lie01] fiir konstantes Kristallwachstum (G =konstant) und
vernachldssigbare Keimbildung soll kurz erldutert werden. Unter Beriicksichtigung der bereits
bekannten Gleichung 2-64 und unter Annahme konstanter Formfaktoren sowie einer
konstanten Kristallanzahl im Versuch resultiert der durch Gleichung 3-15 beschriebene
Zusammenhang.

Gleichung 3-15

Kt,b
N = const. — —"L = o = My e = —2 [
L L ’ L
impf Kt impf

33 Charakterisierung der Impfkristallfraktion: siche Anhang A, Abbildung A 1 sowie Tabelle A 1
3* aus experimentellen Loslichkeitsdaten der eutektischen Mischung von Mandelsiure [Lor02] berechnet
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Mittels Differentiation beziiglich der Zeit und wunter Einbeziechung der linearen
Wachstumsgeschwindigkeit G (siehe Gleichung 2-28) ist Gleichung 3-15 in Gleichung 3-16
umformbar.

Gleichung 3-16
det ,brutto

it 'Z;'"”f 3-(z,,, +G1f-G

impf

Bei der Kiihlungskristallisation gilt nach Gleichgewichtseinstellung bei der Zieltemperatur
3<% und einer gesittigten Losung zu Versuchsbeginn eine Massenbilanz nach Gleichung
3-17. Diese Gleichung kann entsprechend Gleichung 3-18 unter der Annahme eines linearen
Abfalls K der Loslichkeitsfunktion mit der Temperatur ¢ umgestellt werden..

Gleichung 3-17
d; dm rutto
GG + Kt ,brutt

mKt,brutm = m[mpf + mLm* ) [YGG (190)_ YGG (19)] = mLm* ) dt dt - 0
Gleichung 3-18
dm dyY, dY.. d d
Kt,brutto =-m,, . GG _ —m,, . GG _9 =—m,,.- K _19
dt dt dsg dt dt

Setzt man nun Gleichung 3-16 in Gleichung 3-18 ein und stellt diese nach d%/d¢ um, ergibt
sich Gleichung 3-19

Gleichung 3-19

ﬁ _ 1 mimpf

dt m, .-K L

Eine Integration tiber den Temperaturbereich (7 = 0) bis &(¢) ergibt Gleichung 3-20.
Gleichung 3-20

9=9-——— .~ |, .+G-t)3—Lfmpf]

Zur Ermittlung des Loslichkeitsabfalls K = dYge/d$ mit der Temperatur wurde die
Loslichkeit der reinen S-Mandelsdure Y5 im vorliegenden Gemisch fiir 15 °C, Yg6(15 °C),
ausgehend von der Start- bzw. Gleichgewichtszusammensetzung der Ldosung bei 25 °C,
Y66(25 °C), und der Randbedingung der enantioselektiven Kristallisation®> aus den
experimentellen Loslichkeitsdaten im terndren Phasendiagramm graphisch interpoliert. Der
Wert K berechnet sich entsprechend Gleichung 3-21.

Gleichung 3-21

« — Y6o(25°C) - ¥, (15°C)
190 - 19ﬁnal

35 fiir den gesamten Versuch gilt RSC<1
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Tabelle 3-13 fasst die zur Berechnung des Kiihlprofils genutzten Daten zusammen. Das
Kiihlprofil (Abbildung 3.17) beriicksichtigt den nichtlinearen Zusammenhang zwischen
Oberflichen- und Massenzunahme der Kristalle sowie das Loslichkeitsverhalten der zu

kristallisierenden Substanz bei konstanter linearer Wachstumsgeschwindigkeit.

Tabelle 3-13: Weitere notwendige Daten zur Berechnung des Kiihlprofils ,,G = konstant* fiir den
Kiihlungskristallisationsversuch 1 im R3-Reaktor.

Grofle Wert
Y6 (25 °C) [kgsms/KgLm+] 0,1282
Y6 (15 °C) [kgsms/KgLme] 0,0979
K [kgsms/(kgLm+K)] 0,00303
G [m/s] 3107
Lippr[m] 475,0-10°°
S [°C] 25
25
23
o 21 ~
> 19 A
17 \\.
15 \\,

0 50 100 150 200
t [min]

Abbildung 3.17: Berechnetes Solltemperaturprofil der Lésung entsprechend dem Kiihlprofil ,,G = konstant* fiir
Kiihlungskristallisationsversuch 1 im R3-Reaktor.

Es gewihrleistet bei geringer Impfkristalloberfliche, kurz nach Versuchsstart, eine geringe
Ubersittigung wihrend bei fortgeschrittener Kristallisation und damit groBerer zu
,bewachsender* Kristalloberfliche mit hoherer Ubersittigung gearbeitet wird, um die lineare
Wachstumsgeschwindigkeit G konstant zu halten. Die Temperatur der Losung wurde mittels
des in der Losung vorhandenen Pt-100-Fiihlers iiber den Thermostaten entsprechend dem
berechneten Kiihlprofil geregelt. Zur Beobachtung des Kristallisationsprozesses wurden hier
neben den Temperatursensoren inline die FBRM-Sonde, die faseroptische Sonde (QR-Sonde)
und die Ultraschallsonde sowie offline Dichtemessung und HPLC-Analyse kristallfrei
gezogener Losungsproben iiber der Zeit genutzt. Das kristalline Produkt wurde mittels DSC
hinsichtlich seiner Reinheit untersucht und mikroskopisch analysiert.

Im Kiihlungskristallisationsversuch 2 sollte eine beziiglich eines Enantiomers
vorangereicherte Mandelsduremischung im Technikumsmalstab mit dem Ziel, reines

Enantiomer zu gewinnen, aufgearbeitet werden. Der Versuch kann als Nachbildung eines
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diskontinuierlichen Kristallisationsschrittes in einem gekoppelten Verfahren, bestehend aus
Voranreicherungsschritt und Kristallisation, zur Enantiomerentrennung racemischer
Mischungen angesehen werden (vgl. Kapitel 2.4, [Lim95], [Lor01], [Str03]). Der

enantioselektive Kristallisationsprozess kann bei Kenntnis:

e des Anteils an unerwiinschtem Gegenenantiomer (wr bzw. mr) in der Startlosung,

e des Loslichkeitsverhaltens der Substanz im Ldsemittel (als Funktion von Temperatur und
Enantiomerenexzess) sowie

e der minimalen und maximalen Arbeitstemperatur (vorgegeben durch die mdglichen
Betriebstemperaturen des Kristallisationsreaktors und die Temperaturempfindlichkeit der

verwendeten Substanzen)

hinsichtlich einer maximalen Ausbeute an gewiinschtem Enantiomer (my x, = maximal) durch
Berechnung der optimalen Wassermenge und der resultierenden Start- und Endtemperatur fiir
den Kiihlungskristallisationsprozess optimiert werden®. Diese Optimierung war hier jedoch
nicht moglich, da aus Kostengriinden eine mechanische Mischung gesammelter und
rekristallisierter Mandelsdure mit unterschiedlichem ee aus vorangegangenen Laborversuchen
als Ausgangsmaterial genutzt wurde. Der Enantiomerenexzess ee dieser Startmischung
beziiglich S-Mandelsidure wurde zwar deutlich groBer als 0,38 angenommen, der genaue Wert
war jedoch zuvor nicht bekannt und konnte erst nach vollstindiger Auflésung des Gemisches
in Wasser mittels HPLC bestimmt werden. Daher mussten wichtige Parameter wie die im
Versuch zu verwendende Wassermenge und der daraus resultierende Temperaturbereich fiir
die Kiihlungskristallisation anhand qualitativer Kriterien abgeschétzt werden. Der
Arbeitstemperaturbereich ~ fiir  die  Kiihlungskristallisation ~ ist  aufgrund  der
Temperaturempfindlichkeit von Mandelsdure auf ¢ < 60 °C und aufgrund des verwendeten
Kiihlmittels fiir den Reaktor (Ethylenglykol/Wasser-Gemisch) auf 9> 0 °C limitiert.

Der Loslichkeitsgradient der Mandelsdure fiir alle Enantiomerenzusammensetzung ist
zwischen 50 °C und 15 °C am groBten. Bei der Kiihlungskristallisation ist dies allgemein der
Bereich maximaler Kristallisatausbeute. Fiir den hier vorgestellten Versuch wurde eine

maximale Arbeitstemperatur von 40 °C gewihlt, um diesen Punkten Rechnung zu tragen und

Wirmeverluste an die Umgebung trotzdem so gering wie moglich zu halten. Um unnétige
Verdiinnungsverluste zu vermeiden war die Wassermenge so zu wihlen, dafl die vorgelegte
Mandelsdure bei 40 °C vollstindig geldst wird, die resultierende Losung aber nur geringfiigig
untersdttigt bzw. im Gleichgewicht ist. Die verwendete Wassermenge ergab sich aus

folgenden Annahmen:

o der Enantiomerenexzess der verwendeten Mandelsdure ee liegt zwischen 1 und 0,38

3 siehe Anhang B: Berechnung der optimalen Parameter zur enantioselektiven Kithlungskristallisation fiir
verbindungsbildende chirale Systeme
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e  die Losung sollte bei 40 °C homogen bzw. kristallfrei sein und
e  der Versuch sollte im 20 L-Kristallisator durchgefiihrt werden,
e  esstehen 3,77 kg Mandelsdure unbekannter Zusammensetzung zur Verfiigung,

o die Menge an Losemittel sollte optimiert werden, um die Ausbeute zu maximieren.

Die Losungsmasse muss somit entsprechend der Loslichkeit bei 40 °C fiir ee = 1
(22,56 Ma.-%) bzw. ee = 0,38 (60,18 Ma.-%) und der Masse an verfiigbarer Mandelséure
(3,77 kg) zwischen 16,711 kg und 6,265 kg liegen. Dies ergibt die minimale Wassermenge
von 2,495 kg zum Ldosen des Feststoffes bei 40 °C. Da die aus dieser Menge resultierende
Losung nach Temperatureinstellung und entsprechender Wartezeit nicht homogen war, wurde
die Wassermenge sukzessive in Schritten von 5 kg, 5 kg und 3 kg erhdht, so daB sich die im
Reaktor vorliegende Mandelsdure vollstindig 10ste. Mittels HPLC-Analyse der bei 40 °C
homogenisierten Ldosung wurde die genaue Enantiomerenzusammensetzung und
Mandelsdurekonzentration in der Losung bestimmt (siche Tabelle 3-14).

Weiterhin musste die Temperatur bis zu der maximal gekiihlt werden durfte, um
enantioselektiv zu kristallisieren, ermittelt werden. Die Endtemperatur der Kiihlung %,
ergab sich aus der Loslichkeit der eutektischen Mischung, dem daraus resultierenden
Zusammenhang  Weingr pimenr = f(¥) sowie dem durch die zugegebene Wassermenge
resultierenden Wp;g p.1m -Wert ausgehend von der Bedingung Wpinr r-2m = Whindr, F-Lm,ewe ($) 1M
Endpunkt der Kristallisation (siche Abbildung 3.18).

Mit Hilfe des ermittelten Wertes von 13,25 °C wurde unter Beriicksichtigung eines
Sicherheitsbereichs von 1 bis 2 K (Regelgenauigkeit des Thermostaten) eine Endtemperatur
von 15 °C festgelegt. Der Impfzeitpunkt ergab sich aus der Gleichgewichtstemperatur der
Startlosung, welche aus den iiber das Wichtungsmodell Sapoundjievs [Sap00] berechneten
Loslichkeitsdaten bestimmt wurde (Abbildung 3.19). Da eine gewisse Ubersittigung
notwendig erschien, um ein Auflosen der Impfkristalle durch Ungenauigkeiten in der
berechneten Loslichkeit zu verhindern, wurde die Impftemperatur geringfiigig von 30,6 °C
auf 30 °C verringert.

Die Losung wurde linear abgekiihlt, da eine nichtlineare Programmierung des verwendeten
Thermostaten bzw. eine Aneinanderreihung mehrerer linearer Kiihlschritte zur Nachbildung
eines nichtlinearen Kiihlprofils technisch nicht mdglich war. Die zuvor beschriebenen sowie

weitere experimentelle Daten fiir diesen Versuch sind in Tabelle 3-14 zusammengefasst.
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Abbildung 3.18: Bestimmung der kritischen Endtemperatur fiir Kithlungskristallisationsversuch 2, zur
Gewdhrleistung der Enantioselektivitit (Kihlung bis Wy £.1m = Whindr. F-Lm,eut)-
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Abbildung 3.19: Bestimmung des Impfzeitpunktes fiir Kithlungskristallisationsversuch 2 aus der
Laslichkeitskurve fir wyg. r.om = 0,0415 (berechnet iiber lineares Wichtungsmodell [Sap00]).
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Tabelle 3-14: Experimentelle Daten zu Kiihlungskristallisationsversuch 2 im R4-Reaktor.

Daten zu Kiihlungskristallisationsversuch 2 (R4-Reaktor)

Einwaagen [g]: Mys 3770
Mppasser 15495
L r— 70
Impfkristalle’’: Groflenfraktion [um] 300 ... 400
Substanz S-MS
Analyse der homogenen Losung (40 °C) S-Mandelsdure : R-Mandelséure 82,2 % : 17,8 %
(HPLC) €€ Losung [-] 0,644
cus [Ma.-%] 19,57
Yo, 5.5 [kg/kgpme] 0,1917
Whindir. F-Lm 0,0415
Whinir, F-Lm,euf( '9ﬁnal)/ RSC( ‘9ﬁna1) 0,0454/0,914
Temperaturdaten [°C]: Homogenisieren der Losung bei 9 40
Kiihlprofil/Rate (g6, Losung = Sinat) (linear) 5 K/h
Impftemperatur 30
Endtemperatur Kiihlung 95, 15

3.4.5 Isotherme Wachstumsversuche zur Kinetikbestimmung (Reaktoren R1-R4)

Die Kinetik des Kristallwachstums chiraler Verbindungen wurde mittels der Methode der
isothermen Verfolgung der Ubersittigungsabbaukurve in geriihrter Suspension unter
Verwendung einer anndhernd monodispersen Impfkristallfraktion untersucht (im Folgenden
als ,jisotherme Wachstumsversuche* bezeichnet, siche Kapitel 2.9). Der Fokus der
vorliegenden Arbeit lag dabei auf der enantioselektiven Kristallisation eines Enantiomers und
dem Einfluss des Gegenenantiomers auf den selektiven Kristallwachstumsprozess.
Kristallwachstumsversuche wurden aufgrund des spiegelsymmetrischen Charakters der
chiralen Phasendiagramme nur in einem enantioselektiven 2-Phasen-Gebiet des terndren
Phasendiagramms durchgefiihrt.

Untersuchte Einflussparameter. Als variable Parameter mit mdglichem Einfluss auf den

selektiven Kristallisationsprozess der Zielkomponente H wurden:

o die Kristallisationstemperatur $; und
o die Lage des Kristallisationspfades, beschrieben durch RSC(9;),

untersucht. Abbildung 3.20 zeigt die Lage der experimentellen Versuchspunkte in Bezug auf
Weinir.r-Lm Und 9g sowie daraus resultierend in Bezug auf RSC und 9; fiir das System
Mandelsdure/Wasser (enantioselektive Kristallisation von S-Mandelséure). Abbildung 3.21

verdeutlicht in gleicher Weise die Vergleichsexperimente fiir das System Threonin/Wasser

37 Charakterisierung der Impfkristallfraktion: siche Anhang A, Abbildung A 2 sowie Tabelle A 1
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(enantioselektive Kristallisation von L-Threonin). Die einzelnen Versuchspunkte wurden im
Vorfeld subjektiv festgelegt und in weitgehend ungeordneter Reihenfolge abgearbeitet. Es
wurden nur Punkte mit RSC < 1 (d. h. Weingrrim < WheinirF-Lmew) geWahlt, um die
Kristallisation im enantioselektiven 2-Phasengebiet zu gewéhrleisten. Punkte oberhalb
Whindr,F-Lm,eut (d. h. RSC > 1) in Abbildung 3.20 (linkes Diagramm) und Abbildung 3.21 (linkes
Diagramm) liegen fiir beide Systeme im 3-Phasen-Gebiet. Dies bedeutet fiir
Mandelsdure/Wasser die unerwiinschte simultane Kristallisation von reinem Enantiomer und
racemischer Verbindung und fiir Threonin/Wasser die unerwiinschte simultane Kristallisation

beider Enantiomere als Konglomerat bzw. mechanische Mischung (vgl. Abbildung 3.16).

0,25 : 1,0
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0,20 . 0,8 7y
* .
—_— *
= 0,15 > 06
m (@) *
= 7}
2 *
£ 010 C 04
¢
*
L d <* *
0’05 * * L 4 L 4 0’2
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Abbildung 3.20: Lage der experimentellen Versuchspunkte in Bezug auf wy;,. .1, und 9 (links) sowie in
Bezug auf RSC und 9; (rechts) fiir das System Mandelsdure/Wasser (enantioselektive Kristallisation von S-
Mandelséure).
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Abbildung 3.21: Lage der experimentellen Versuchspunkte in Bezug auf wy;,g. p.r., und g (links) sowie in
Bezug auf RSC und 9; (rechts) fiir das System Threonin/Wasser (enantioselektive Kristallisation von L-
Threonin).

Der untersuchte Temperaturbereich im System Mandelsdure/Wasser orientierte sich am
Bereich des grofiten Loslichkeitsanstiegs (im Hinblick auf den spéteren industriellen

Anwendungsfall maximierter Ausbeute) sowie an der Temperaturempfindlichkeit der
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Mandelsdure bei hoheren Temperaturen. Fiir Threonin/Wasser war der Aspekt des
Loslichkeitsanstiegs von untergeordneter Bedeutung, da die Ldoslichkeit im interessierenden
Bereich nur geringfiigig zunimmt (siche Abbildung 3.5). Hier wurde die Wahl der zu
untersuchenden Wachstumstemperaturen in Anlehnung an die verfiigbaren Daten zur Breite
des metastabilen Bereichs [Pol03] getroffen.

Versuchsdurchfiihrung. Allgemein galt fiir alle Versuche folgende Versuchsdurchfithrung

(isobar bei Raumdruck):

1. Homogenisieren der Losung mit bekannter Zusammensetzung im untersittigte Zustand.

2. Ubersittigungsaufbau durch schnelle Temperierung auf die zu untersuchende
Wachstumstemperatur (Regelgrofle im Versuch: Badtemperatur des Thermostaten).

3. Zugabe einer definierten Impfkristallmenge in trockener Form.

4. Messung des Ubersittigungsabbaus durch Kristallwachstum als Funktion der Zeit.

5. Trennung der festen und fliissigen Phase nach Gleichgewichtseinstellung, Waschen des
Kristallisat mit eisgekiihltem Wasser (0-4°C), Trocknen des Kristallisats und

anschlieende Analyse.

Alle in den Kapiteln 4.4, 4.5 und 5 enthaltenen Diagramme mit der Zeit als Abszisse (z. B.
zum Ubersittigungsabbau) beziehen sich auf die Versuchszeit ab dem Zeitpunkt der Zugabe
der Impfkristallen (Impfkristallzugabe bei ¢ = 0).

Im Fall der Mandelsdure wurde der Verlauf der Gesamtkonzentration cjss o [Ma.-%] mit
Hilfe der Ultraschallsonde, des Online-Polarimeters, des Refraktometers und/oder des
Dichtemessgerites ermittelt. Der Verlauf der Gesamtkonzentration ¢z o [Ma.-%] in den
Threonin/Wasser-Versuchen wurde refraktometrisch verfolgt.

Startkonzentration bzw. Anfangsiibersittigung. Die jeweilige Startkonzentration wurde

unter Berticksichtigung der

¢ Breite des metastabilen Bereichs (siehe Kapitel 4.3) sowie

e der Gleichgewichtszusammensetzung der Losung bei Y und dem gewdhlten RSC-Wert

festgelegt. Loslichkeiten von Mandelsdaure bzw. Threonin in Wasser in Abhédngigkeit von
Temperatur und Enantiomerenexzess wurden entweder dem bereits vorhandenen
Loslichkeitsdatensatz entnommen (Tabelle 3-1, Tabelle 3-5), direkt graphisch aus dem
terndren Phasendiagramm interpoliert, mittels des in [Sap00] genutzten Wichtungsmodells
abgeschitzt oder durch eigene Loslichkeitsmessungen bestimmt.

Fiir Mischungen beider Enantiomere ist die Ermittlung von Gleichgewichtskonzentrationen
bei einer bestimmten Wachstumstemperatur/RSC-Paarung jedoch sowohl experimentell
(Loslichkeitsmessung) als auch theoretisch (Wichtungsmodell/graphische Interpolation) nicht

einfach. Die Exaktheit von Loslichkeitsmessungen ist durch die Genauigkeit der
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Messanalytik, die subjektive Prizision der experimentellen Planung und Durchfiihrung und
die verfiighare Reinheit der Ausgangssubstanzen limitiert. Besonders bei stark
temperaturabhdngigen Loslichkeiten muss dies berticksichtigt werden. Die Zuverlédssigkeit der
graphischen Interpolation bzw. der Wichtungsmethode ist abhéngig von der Anzahl
verfiigbarer experimentell bestimmter Werte und der genauen Kenntnis aller moglichen
auftretenden Phasen und Phasengebietsgrenzen im terndren Phasendiagramm. Fiir die
vorliegenden Untersuchungen wurde eine linearer Verlauf der Loslichkeitsfunktion zwischen
reinem Enantiomer und geldster eutektischer Mischung im terndren Phasendiagramm
angenommen (vgl. Abbildung 3.2, Abbildung 3.5).
Die aufgrund dieser Daten zuvor geplante Ubersittigung® erwies sich im Experiment oft als
leicht fehlerhaft, da die sich einstellende Gleichgewichtszusammensetzung vom zuvor
ermittelten Wert abwich. Es wurde jedoch versucht, mit moglichst hohen
Anfangsiibersittigungen zu arbeiten, um einen moglichst groBen Ubersittigungsbereich
abzudecken. Die real eingestellten Anfangsiibersittigungen sowie alle zugehorigen
experimentellen Daten der durchgefiihrten Versuche (Einwaagen, Wachstumstemperaturen,
RSC etc.) sind im Anhang A, Tabelle A 19, Tabelle A 20 und Tabelle A 21 aufgefiihrt.
Impfkristallmenge und -grofle. Aus der Startbeladung Y, der theoretischen
Gleichgewichtsbeladung Y (siehe Gleichung 3-13) und der verwendeten Ldsemittelmasse
(hier Gegenenantiomer my + Wasser my,) wurde die Nettokristallisatmasse mgyisiisar,neto
berechnet (Gleichung 3-22).

Gleichung 3-22

My newo = (Yo - YGG)' (mF + mLm)

Unter Beriicksichtigung der Publikationen von Heffels und Kind [Hef99] sowie von
Beckmann [Bec00] wurde fiir die Versuche mit Mandelsdure/Wasser eine Impfkristallmasse
von 8 % und fiir Threonin/Wasser-Versuche eine Impfkristallmasse von 20 % der zu
erwartenden Bruttokristallisatmasse mg: pruto (Gleichung 3-23) gewdhlt.

Gleichung 3-23

mKt,brutto = mKt,netto + mimpf = mimpﬁ/wimpf,Kt
Dies hat den Vorteil, daf3:

e das Verhiltnis zwischen ,,angebotener Kristalloberfliche und noch zu kristallisierender
Masse an geldstem Stoff auch bei unterschiedlichen Anfangsiiberséttigungen und

e auch die absolute Zunahme der KristallgroBe bei Verwendung immer der gleichen
ImpfkristallgroB3e

38 siehe Gleichung 3-13
3 in Vorversuchen wurde bei geringeren Impfkristallmengen signifikante Keimbildung festgestellt.
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tiber alle Versuche vergleichbar sein sollten. Leider konnte der Wert wiy,cx; = 0,08 bzw. 0,20
aufgrund abweichender Anfangsiibersittigungen und damit abweichender Nettokristallisat-
massen im Versuch nicht immer realisiert werden, wie Tabelle A 19 und Tabelle A 21 in
Anhang A zu entnehmen ist.

Als Impfkristalle wurden durch Siebung gewonnene Fraktionen der Grofle 300-355 um fiir
Mandelsdure/Wasser und 90-150 pm fiir Threonin/Wasser genutzt. Diese Werte orientieren
sich an der Empfehlung von Heffels und Kind [Hef99] beziiglich einer Impfkristallgrole von
10 bis 30 % der gewiinschten ProduktgroBe. Fiir die Messungen mit der Ultraschallsonde im
System Mandelsdure/Wasser war auch die Maschengrofle des Siebgewebes von 200 pm
ausschlaggebend fiir die Wahl der ImpfkristallgroBe > 200 pm (siehe Kapitel 3.3.3). Fiir
Threonin/Wasser sind nach den in Kapitel 3.3.3 beschriebenen Problemen mit groferen
Kristallen trotz Verzicht auf die Ultraschallsonde bewusst kleine Kristalle gewdhlt worden, da
diese im Reaktor einfacher zu dispergieren waren und aufgrund ihrer Groe und Masse die
Wabhrscheinlichkeit eines Bruchs der Stibchen durch hydrodynamische und mechanische
Belastung minimiert werden sollte.

Daten zur Charakterisierung der jeweils genutzten Impfkristallfraktion sind in Anhang A
zusammengefasst. Abbildung A 3 zeigt die im RI-, R2- und R3-Reaktor genutzten
Impfkristallfraktionen der Mandelsédure. Fiir die isothermen Wachstumsversuche im
TechnikumsmafBstab (R4-Reaktor) wurde aufgrund der groen Menge benétigter Impfkristalle
eine separat gesiebte Fraktion S-Mandelsdure der GroBe 300 um < d < 355 um genutzt, deren
GroBenverteilung mittels automatischer Bildanalyse ermittelt wurde (Anhang A, Abbildung A
4). Die in allen Mikroskopaufnahmen erkennbare unregelmiBige abgerundete Kristallform ist
eine Folge der mechanischen Belastung des Materials wéahrend der Siebung.

Die genutzten Impfkristallfraktionen haben laut Laserdiffraktometrie und automatischer
Bildanalyse der Mikroskopaufnahmen eine breitere PartikelgroBenverteilung als aus der
benutzten SiebgréBe (300 pm, 355 um, 400 pm) abgeleitet werden konnte. Dies ist auf die
unterschiedlichen zugrunde liegenden Messprinzipien der einzelnen Verfahren (Siebung,
Bildanalyse mittels Mikroskopie und Laserdiffraktometrie) zuriickzufiihren. Bei der Siebung
wird generell die zweitgroflte Ausdehnung/Dimension der untersuchten Kristalle mechanisch
bestimmt. Bei der Laserdiffraktometrie hingegen wird bei der Auswertung der erhaltenen
Intensitétsverteilungen grundsétzlich von kugelférmigen Teilchen ausgegangen. Im Fall der
Mikroskopie ist wiederum mit einer Vorzugsorientierung der Kristalle hinsichtlich des
stabilsten Lagepunktes auf dem Objekttrager zu rechnen. Plattchenformige Kristalle liegen
daher meist auf der grofiten AuBenfliche. Als Messkriterium fiir die Bestimmung der
KristallgroBenverteilung wurde hier der minimale Feret-Durchmesser der Kristalle genutzt.
Abbildung A 5 in Anhang A zeigt die fiir die Vergleichsversuche zur Wachstumskinetik im
System Threonin/Wasser genutzte Impfkristallfraktion. Die Lénge der Nadeln ist fiir die

Siebung als maximale Ausdehnung der Kristalle irrelevant, daher sind in der
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Mikroskopaufnahme hinsichtlich ihrer Lénge sehr unterschiedliche Kristalle zu erkennen,
welche sich in der Nadeldicke jedoch &hneln.

Der minimale Feret-Durchmesser der Kristalle, welcher in erster Nidherung der Dicke der
nadelformigen Kristalle in ihrer bevorzugten Lageposition auf dem Objekttriger entspricht,
wurde daher auch hier als Messkriterium der automatischen Bildauswertung genutzt (vgl.
Kapitel 3.3.7).

Die ermittelten Verteilungsmediane (dsg) aller genutzten ImpfkristallgroBenverteilungen sind
in Anhang A, Tabelle A 1 vergleichend zusammengefasst. Diese Werte sollen im spéteren
Verlauf der Arbeit eine charakteristische Kristallgrole L der Impfkristallfraktionen

reprisentieren.

Nach dieser Ubersicht zu bereits bekannten Stoffdaten fiir die beiden in dieser Arbeit
betrachteten Modellsysteme Mandelsédure und Threonin, der Erlduterung des experimentellen
Versuchsaufbaus und detaillierten Ausfithrungen zur Versuchsplanung folgt nun im Hauptteil
der Arbeit die Vorstellung und Diskussion der ermittelten Messdaten.

Das erste der beiden folgenden Kapitel (Kapitel 4) beschéftigt sich mit grundlegenden
Stoffdaten und Untersuchungen an den beiden chiralen Modellsystemen Mandelsdure/Wasser
und Threonin/Wasser, welche zur Planung und Durchfiihrung der angestrebten
enantioselektiven Kristallisationsversuche zwingend notwendig waren. Die gewonnenen
Daten ergénzen zusitzlich das bestehende Wissen zur Charakteristik der beiden untersuchten
chiralen Modellsysteme Mandelsédure und Threonin (vgl. Kapitel 3.1).

In Kapitel 5 wird anschlieBend der FEinfluss des Gegenenantiomers auf die
Kristallwachstumskinetik, die Kristallreinheit und den Kristallhabitus bei der
enantioselektiven Kristallisation des Zielenantiomer anhand der ermittelten experimentellen
Daten erldutert und diskutiert. Am chiralen Modellsystem Mandelsdure/Wasser wurden
detaillierte Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt. Fiir das Modellsystem
Threonin/Wasser wurden einige orientierende Vergleichsversuche vorgenommen und

ausgewertet.
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4 GRUNDLEGENDE STOFFDATEN ZUR PLANUNG UND
DURCHFUHRUNG ENANTIOSELEKTIVER
KRISTALLISATIONSVERSUCHE

Im nun folgenden Kapitel werden Ergebnisse wichtiger grundlegender Studien erldutert,
welche fiir die Planung und Ausfiihrung der spiteren wachstumskinetischen Untersuchungen
notwendig waren.

Zur Charakterisierung der untersuchten Systeme Mandelsdure/Wasser und Threonin/Wasser
wurden Losungen beider Systeme hinsichtlich einiger fluidmechanischer (Dichte, Viskositét,
Schallgeschwindigkeit) und optischer (Brechungsindex und optische Drehung der Losung)
Eigenschaften untersucht. Bis auf die Viskositdt wurden alle Eigenschaften im spédteren
Verlauf als MessgroBen zur Verfolgung des Ubersittigungsabbaus genutzt. Eine Kalibrierung
des jeweiligen Messgerits hinsichtlich der Temperatur, der Konzentration und gegebenenfalls
des Enantiomerenexzesses in der zu kristallisierenden Losung war daher notwendig und
wurde mit der vorgenannten Charakterisierung kombiniert. Als weiterer relevanter Parameter
wurde die Breite des metastabilen Bereichs fiir beide Systeme experimentell bestimmt.
Anhand ausgewdhlter Beispielversuche werden im letzten Teil des Kapitels die eingesetzten
Messtechniken  hinsichtlich  die ~ Anwendbarkeit zur  Beobachtung isothermer
Wachstumsversuche untersucht und beziiglich ihrer Vor- und Nachteile bewertet.
AnschlieBend soll anhand zweier Beispielversuche gezeigt werden, dall die gleichzeitige
Nutzung einiger ausgewihlter Messtechniken es erlaubt, auch enantioselektive

Kiihlungskristallisationsversuche optimal zu verfolgen und damit kontrolliert zu fahren.

4.1 Fluidmechanische Eigenschaften der eingesetzten Losungen

4.1.1 Lésungsdichte

Den experimentell ermittelten Daten zur Losungsdichte wurde in Abhéngigkeit von der
Messtemperatur 4 [°C] und der Losungskonzentration ¢ [Ma.-%] eine lineare Funktion nach
Gleichung 4-1 angepasst.

Gleichung 4-1
p(lg) = Kp ("9) "+ pWasser ("9)

Die Dichte des Losemittels Wasser (¢ = 0 Ma.-%) wurde der Publikation von Kell [Kel75]
entnommen und als gegeben vorausgesetzt.

Die fiir das System Mandelsdure/Wasser in Abhdngigkeit von Temperatur und Konzentration

gemessenen Dichtedaten sind in Abbildung 4.1 zusammengefasst. Tabelle 4-1 stellt die
ermittelten Konstanten K, sowie das Bestimmtheitsma3 R’ der linearen Anpassung fiir alle

vermessenen Temperaturen gegeniiber. R? berechnet sich dabei fiir & experimentelle
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Wertepaare gemil y; = f(x;) allgemein entsprechend Gleichung 4-2. Das Bestimmtheitsmal}
kann zwischen 0 und 1 variieren und ist ein Indikator fiir den Grad der Ubereinstimmung
zwischen dem angepassten funktionalen Zusammenhang und dem Verlauf der
experimentellen Daten. Die Verldsslichkeit einer Anpassung ist umso grof3er je ndher sich R?
dem Wert 1 nidhert. Allerdings sollte beachtet werden, daB eine starke Streuung der
experimentellen Daten und eine geringe Anzahl von Datenpunkten den Wert von R? als

Ubereinstimmungsindikator stark mindern kann.

Losungsdichte p [g/cm?]

0,98 ] LI B B I B R S E
0 10 20 30 40 50
Gesamtkonzentration cus [Ma.-%)]

Abbildung 4.1: Experimentelle Dichtedaten (Symbole) und lineare Ausgleichsfunktionen (Linien) in
Abhingigkeit von Temperatur und Gesamtkonzentration im System Mandelsdure/Wasser.

Gleichung 4-2
k

Z(yi - yﬁz,r)z

R*=1-—*=

Aus der Analyse der R?-Werte folgt, dal die linearen Anpassungen im betrachteten
Konzentrationsbereich hinreichend genau sind (R?> 0,99), um als spétere Kalibrierfunktionen
eingesetzt zu werden. Die Linearitdt des Zusammenhangs zwischen Losungskonzentration
und —dichte ist insofern zusitzlich bemerkenswert, da auch einige Messungen in iibersittigter
Losung im Datenfeld beriicksichtigt wurden (sieche Anhang A, Tabelle A 2).

Die Anpassungskonstante K, ist system- und temperaturabhingig. Die Anpassung einer
linearen Funktion zur Beschreibung der Abnahme von K, mit steigender Temperatur wurde
versucht (Gleichung 4-3, siche auch Abbildung A 6).
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Tabelle 4-1: Anpassungskonstante K, Losemitteldichte Py und Bestimmtheitsmal} R’ der linearen
Anpassung in Abhingigkeit von der Messtemperatur & entsprechend Gleichung 4-1 fiir Mandelsaure/Wasser.

Temperatur 9 [°C] Temperatur 7 [K] K, [g/(cm3-Ma.-%)]40 PWasser [g/cm;‘]"l R? [-]42
20 293,15 0,00243 0,9982 0,9994
25 298,15 0,00236 0,9970 0,9989
30 303,15 0,00236 0,9956 0,9995
35 308,15 0,00219 0,9940 0,9996
40 313,15 0,00231 0,9922 0,9999
45 318,15 0,00212 0,9902 0,9978

Gleichung 4-3

K,=-1,069-10° ——= -9+0,00556——=
cm -Ma.—%-K cm -Ma.—%

Aufgrund der starken Streuung der Werte war diese jedoch wenig zufrieden stellend (R? =
0,73). Die Streuung der K,-Werte resultiert aus der zunehmenden Nichtlinearitit des
Zusammenhangs zwischen Losungsdichte p und Losungskonzentration cys bei konstanter
Temperatur und hoheren Mandelsdurekonzentrationen (sieche Daten fiir 35 und 45 °C in
Abbildung 4.1) sowie aus dem FEinfluss systematischer und subjektiver Fehler bei der
Datenaufnahme. Zu den systematischen Fehlern zdhlen z. B. Ldsemittelverluste durch
Verdampfung aus der Messzelle bzw. aus dem Probenbehilter bei hoheren Messtemperaturen,
die Messgenauigkeit des Gerétes, das Probenalter sowie Schwankungen im Umgebungsdruck.
Subjektive Fehler konnen z. B. durch die variierende Genauigkeit bei der Losungsherstellung
sowie die variierende Sorgfalt bei der Injektion in die Messzelle hinsichtlich Blasenfreiheit
der Probe entstehen. Erfolgt die Messung (Probenvorbereitung, Injektion, Messwerterfassung)
zusétzlich durch verschiedene Personen so ist mit einer signifikanten Verstidrkung des
subjektiven Fehlers zu rechnen.

Auch fiir das System Threonin/Wasser wurden analoge Untersuchungen vorgenommen.

Abbildung 4.2 zeigt die gemessenen Dichtedaten flir wissrige Threoninlosungen
unterschiedlicher Konzentration in Abhéngigkeit von der Messtemperatur. Auch diese Daten
wurden mit Hilfe von Gleichung 4-1 ausgewertet. Die experimentellen und berechneten Daten
sind in Anhang A/Tabelle A 3 detailliert aufgefiihrt. In Tabelle 4-2 werden die zugehorigen
Parameter der angepassten linearen Ausgleichsfunktionen zusammengefasst.

Die Qualitidt der Anpassung mittels linearer Ausgleichsfunktion ist fiir alle untersuchten
Temperaturen sehr gut (R?>0,9998). Es wurden nur unterséttigte Losungen beziiglich des
Threoninracemats vermessen. Die Anpassungskonstante K, nimmt mit zunehmender
Temperatur ab (Anhang A, Abbildung A 7). Auch hier wurde die Anpassung einer linearen
Funktion versucht (Gleichung 4-4, mit R? = 0,9530).

4 siehe Gleichung 4-1
*! nach [Kel75]
“ siehe Gleichung 4-2

99



1,06
T 1,04 -
(&]
5 |
(o8
Q 4
5 1,02 -
'c 4
&>
% 20°C
:3 1,00 7 3000
s 40°C
84—
0 5 10 15 20
Gesamtkonzentration c,r [Ma.-%)]

Abbildung 4.2: Experimentelle Dichtedaten (Symbole) und lineare Ausgleichsfunktionen (Linien) in
Abhingigkeit von Temperatur und Gesamtkonzentration im System Threonin/Wasser.

Tabelle 4-2: Anpassungskonstante K, Losemitteldichte oy und Bestimmtheitsmal3 R’ der linearen
Anpassung in Abhédngigkeit von der Messtemperatur ¢ entsprechend Gleichung 4-1 fiir Threonin/Wasser.

Temperatur 9 [°C] Temperatur 7 [K] K, [g/(cm3-Ma.-%)]40 Passer [g/cm3]"l R?[]*
20 293,15 0,00369 0,9982 0,9998
30 303,15 0,00360 0,9956 0,9999
40 313,15 0,00356 0,9922 0,9999

Gleichung 4-4

K, =-0,650-10° — £ -9+0,00587 — 5
cm -Ma.—%-K cm -Ma.—%

4.1.2  Viskositdit und Reynoldszahl

Sowohl fiir wissrige Mandelsdure- als auch fiir Threoninlésungen wurden Viskositdtsdaten in
ungesittigter Losung bestimmt (sieche Kapitel 3.3.2). Abbildung 4.3 illustriert die gefundenen
Werte fiir Mandelsdure/Wasser, Abbildung 4.4 enthilt die Daten fiir Threonin/Wasser.
Allgemein steigt die Viskositdt mit zunehmender Losungskonzentration an, mit zunehmender
Temperatur sinkt sie jedoch. Die experimentellen Daten sind im Anhang A in Tabellenform
zusammengefasst (Tabelle A 4/Tabelle A 5).

Zur groben Bewertung der Stromungsverhiltnisse im Kristallisator erfolgte die Berechnung
einer minimalen zu erwartenden Reynoldszahl aus den gemessenen Viskosititsdaten (siehe
Abbildung 4.3 und Abbildung 4.4) und den technischen Daten des jeweiligen Kristallisators
(Tabelle 3-7) mittels Gleichung 2-37 (siche Tabelle 4-3). Die Stromungsgeschwindigkeit u
wurde hier durch die Fliigelspitzengeschwindigkeit des jeweiligen Riihrers v approximiert.

Als charakteristische Liange / wurde die Differenz zwischen Riihrerdurchmesser dg;.r und
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Reaktordurchmesser djy.., gewdhlt (vgl. Tabelle 3-7). Lediglich fiir den R4-Reaktor wurde

die Differenz zwischen Leitrohrdurchmesser und Reaktordurchmesser genutzt.
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Abbildung 4.3: kinematische Viskositit v fiir das System Mandelsdaure/Wasser im Temperaturbereich 22-45 °C
und im Konzentrationsbereich 10-50 Ma.-%.
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Abbildung 4.4: kinematische Viskositét v fiir das System Threonin/Wasser im Temperaturbereich 22-40 °C und
im Konzentrationsbereich 5-20 Ma.-%.
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Tabelle 4-3: Parameter zur Berechnung der Reynoldszahl Re und minimale Reynoldszahlen fiir alle Reaktoren
(berechnet fiir v=4 mm?s).

Reaktor L [mm]43 Voin [mm/s]‘“ Re,,in
MM 11 3927 10799
R1 35 5236 45815
R2 50 6545 81812
R3 85 11912 253127
R4 135% 14137 466330

Um die minimale Reynoldszahl zu berechnen, ist die minimale Fliigelspitzengeschwindigkeit
des jeweiligen Riihrers (sieche Tabelle 4-3, berechnet aus Riihrerdurchmesser und Drehzahl
aus Tabelle 3-7) und die maximal zu erwartende Viskositit unter den gewihlten
Versuchsbedingungen fiir die Berechnung heranzuziehen. Im System Mandelsdaure/Wasser
werden aufgrund hoherer moglicher Konzentrationen im untersuchten Temperaturbereich
auch hohere Viskosititen als im System Threonin/Wasser erreicht (vgl. Abbildung
4.3/Abbildung 4.4). Der hochste gemessene Wert betrug v = 2,45 mm?/s fiir 45,93 Ma.-%
Mandelsdure in Wasser bei 40 °C. Unter Berlicksichtigung der hochsten experimentellen
Versuchskonzentration von 47,4 Ma.-% bei 35 °C wurde die Berechnung daher mit einem
abgeschétzten maximalen Viskositdtswert von 4 mm?/s durchgefiihrt.

Wie zu erkennen ist, liegen alle berechneten minimalen Reynoldszahlen {iber dem kritischen
Wert fiir den Ubergang laminar — turbulent von Re = 1000..2000. Die

Stromungsverhiltnisse kdnnen daher in erster Ndherung als turbulent bezeichnet werden.

4.1.3 Schallgeschwindigkeit

Zur Ermittlung der aktuellen Konzentration einer Losung im System Mandelsédure/Wasser aus

gemessener Schallgeschwindigkeit und Temperatur wurden in einer vorangehenden
Kalibrierung Schallgeschwindigkeitsdaten in kristallfreier Losung aufgezeichnet. Es konnte
gezeigt werden, dal die Annahme der Unabhdngigkeit der Schallgeschwindigkeit vom
Enantiomerenexzess in der Losung gerechtfertigt ist (Abbildung 4.5). Abbildung 4.6 zeigt das
gesamte aufgenommene Kalibrierdatenfeld in kristallfreier Losung fiir das System
Mandelsdure/Wasser fiir den Temperaturbereich 15 bis 45 °C und den Konzentrationsbereich
0 bis 51,33 Ma.-% (racemische Mandelsdure) bzw. 22,56 Ma.-% (S-Mandelsdure). Wie
erwartet, existiert eine stark nichtlineare Abhédngigkeit der Schallgeschwindigkeit von
Temperatur und Konzentration. Das Datenfeld enthdlt auch Daten aus kristallfreier

ibersidttigter Losung. Die Schallgeschwindigkeit zeigt jedoch keine signifikante

43
(dinnen - dRu'hrer)
4 Fliigelspitzengeschwindigkeit des Rithrers (77 dggpyer * Hrinrer) » Siche Tabelle 3-7
45
(dinnen - dLeitrohr)
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Verhaltensinderung bei Uberschreiten der Gleichgewichtstemperatur. Der funktionale

Zusammenhang fiir die untersattigte Losung wird bis zum Einsetzen spontaner Kristallisation
fortgesetzt.
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Abbildung 4.5: Vergleich zwischen konzentrationsgleicher racemischer Losung und enantiomerenreiner Losung

fiir Mandelsdure/Wasser zur Bestidtigung der Unabhéngigkeit der Schallgeschwindigkeit vom Enantiomeren-
exzess ee.

Schallgeschwindigkeit v [m/s]

)
<
i
\(\0

Abbildung 4.6: Aufgenommes Datenfeld (Rohdaten, 13341 Datenpunkte) v=1f(9c) zu Kalibrierung der

Ultraschallsonde im Konzentrationsbereich 0 bis 51,33 Ma.-% und Temperaturbereich 15 bis 45 °C fiir
Mandelsdure/Wasser (Konzentration ¢ = Gesamtkonzentration cs).
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Fiir Werte mit gleicher Losungskonzentration wurde jeweils eine Anpassung entsprechend der
Willard-Gleichung (Gleichung 3-3) vorgenommen. Die ermittelten charakteristischen Werte
Vmaxfity Imaxse und die Konstante Kj; sowie das Bestimmtheitsmall der quadratischen
Anpassung R?  berechnet nach Gleichung 4-2 sind fiir die gemessenen
Losungskonzentrationen in Tabelle 4-4 aufgefiihrt. Die Anpassung ist mit R? > 0,99
hinreichend genau. Die ermittelten Werte sind jedoch mit Vorsicht zu benutzen, da nur ein
Teil des fiir eine exakte Anpassung notwendigen Datenfeldes analysiert wurde. So liegt das
Maximum 9,,, nicht immer im betrachteten Temperaturbereich und wurde daher nicht immer

genau erfasst.

Tabelle 4-4: Parameter in Anlehnung an die Willard-Gleichung (Gleichung 4-3) sowie Bestimmtheitsmal3 der
quadratischen Anpassung R? als Funktion der Losungskonzentration fiir das System Mandelsaure/Wasser.

cus [Ma.-%] Vinaxfie [M/S] Gnaxfit [°Cl K, [m/(sK?)] R?[-]
0,00 1548,52 63,59 0,0352 0,9998
6,30 1556,88 59,18 0,0308 0,9999
8,10 1559,32 57,77 0,0297 0,9999
8,44 1559,61 57,20 0,0299 0,9999
9,32 1560,63 56,62 0,0293 0,9999
10,70 1561,80 54,13 0,0302 0,9996
11,90 1564,29 54,70 0,0276 0,9998
13,30 1565,85 53,41 0,0269 0,9986
17,20 1569,42 48,76 0,0287 0,9983
22,56 1575,39 45,39 0,0264 0,9902
24,79 1576,71 43,04 0,0237 0,9984
37,10 1591,27 27,719 0,0190 0,9958
51,33 1624,10 -0,17 0,0152 0,9975

Weiterhin wurden nur Werte aus kristallfreier Losung genutzt, dadurch standen mit
zunehmender Konzentration weniger Daten zur Anpassung zur Verfligung (siche Abbildung
4.6). Die Anpassung ist daher bei hoheren Konzentrationen schlechter (siehe R? in Tabelle
4-4) und die angepassten Werte weichen fiir reines Wasser (¢ =0 Ma.-%) von den von
Willard bestimmten Werten (Vi = 1557 m/s, 3,0 = 74°C und K = 0,0245 m/(sK?)) ab. Um
einen Defekt der Sonde als Grund fiir die Abweichungen auszuschlieen, wurden die mit
Wasser gemessenen Werte mit Literaturdaten verglichen (Abbildung 4.7). Aufgrund der guten
Ubereinstimmung erscheint ein Defekt der Sonde unwahrscheinlich.

Die vorangegangenen Betrachtungen zeigen, dafl die in Anlehnung an die Willard-Gleichung
(Gleichung 4-3) ermittelten Parameter in Tabelle 4-4 nur fiir die Beschreibung des
Datenfeldes im untersuchten Messbereich genutzt werden konnen. Die ermittelten

funktionalen Zusammenhinge sind jedoch nicht iiber den Messbereich hinaus extrapolierbar.
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Abbildung 4.7: Experimentelle Daten zur Schallgeschwindigkeit in Wasser und angepasste Daten (berechnet
mittels der in Tabelle 4-4 aufgefiihrten Parameter fiir ¢, =0 Ma.-%) im Vergleich zu Literaturdaten [Dan92a]
und der Modellgleichung von Willard (Gleichung 4-3) [Ber45].

Die mit Viarsi, Smarsie und die Konstante Kj bezeichneten Parameter in Tabelle 4-4

entsprechen also wahrscheinlich nicht der realen Parametern maximale Schallgeschwindigkeit

Vimax, Zugehorige maximale Temperatur 3, und Kurvenparameter K, die den physikalischen
Zusammenhang eindeutig beschreiben (siehe z. B. Abbildung 4.7).

Um trotzdem das Datenfeld mit einem funktionalen Zusammenhang beschreiben zu kénnen,

wurden die Anpassungsparameter aus Tabelle 4-4 (Viax i, Fnaxie und die Konstante Kp;) mit
der Losungskonzentration iiber ein Polynom 3. Grades nach Gleichung 4-5 korreliert.

Gleichung 4-5
3 2
(vmax,ﬁt"‘gmax,ﬁt’Kﬁt): K -cys +Ky-Cys + K-y + K,

Die Anpassungsfunktionen sind in Anhang A, Abbildung A 8, Abbildung A 9 und Abbildung
A 10 graphisch dargestellt. Die ermittelten Anpassungsparameter K;, K,, K3 und K, sind mit
dem Bestimmtheitsmal3 der Anpassung R? in Tabelle 4-5 zusammengefasst. Damit ergibt sich
zur Beschreibung des gesamten Datenfeldes fiir das System Mandelsdure/Wasser in
Anlehnung an die Willard-Gleichung (in Kombination mit Gleichung 4-5 und Tabelle 4-5)
Gleichung 4-6. Die eindeutige Zuordnung einer Konzentration zu einem gemessenen
Wertepaar (v,4) durch Nutzung eines funktionalen Zusammenhangs fiir das gesamte
Datenfeld v = f(c,9) (Gleichung 4-6) bzw. ¢ = f(v,9) ist jedoch nicht immer moglich. Daher
erfolgte die Anpassung eines Polynoms hoherer Ordnung an die Kalibrierdaten fiir den
Zusammenhang ¢ = f(v,¥) jeweils im fiir den zu berechnenden Versuch relevanten d. h.
eingeengten Konzentrations- und Temperaturbereich und die nachfolgende Berechnung des
Konzentrationsverlaufs mit Hilfe dieses Polynoms.
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Tabelle 4-5: Anpassungsparameter K; bis K, zur Beschreibung von v, i, Snaxsis und Ky, aus Tabelle 4-4 als
Funktion der Losungskonzentration ¢y [Ma.-%] (Polynom 3. Grades) nach Gleichung 4-5 und das
Bestimmtheitsmal} der Anpassung R?.

Ausgleichsparameter K; K, K; K, R?
Vonasfi [1V/5] 6,7018-10™ -3,8890:107 1,7110 1547,9 0,9992
onan it [°C] -3,1470-10™ 8,8941-107 -8,7563-10™! 63,958 0,9990

Kj [m/(sK?)] -8,3044-10°® 7,6890-10°° -5,5522-10™ 3,4381:102 0,9593

Gleichung 4-6
V=VYiax it ~ K fit (T max, fit T )2

Auch fiir das System Threonin/Wasser wurden Schallgeschwindigkeitsdaten in Abhéngigkeit

von Temperatur und Konzentration in kristallfreier Losung aufgenommen, obwohl die
Ultraschallsonde letztendlich doch nicht als Messinstrument wéhrend der Threonin-
Kristallwachstumsversuche genutzt werden konnte (siehe Kapitel 3). Abbildung 4.8 zeigt die

gesammelten experimentellen Daten fiir racemische Threoninlésungen.
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Abbildung 4.8: Aufgenommene Schallgeschwindigkeitsdaten (Rohdaten, 5757 Datenpunkte) v=1{(Jc) im
Konzentrationsbereich 7 bis 20 Ma.-% und Temperaturbereich 20 bis 45 °C fiir Threonin/Wasser.

Die Anpassung einer Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-6 ergab die in Tabelle 4-6
aufgefiihrten Werte. Auch hier spiegeln die ermittelten Werte vyax i, Fmax i und die Konstante
Ky nicht unbedingt die realen Parameter maximale Schallgeschwindigkeit v, die
zugehorige maximale Temperatur 9, und den Kurvenparameter K, die den physikalischen
Zusammenhang eindeutig fiir das betrachtete System beschreiben, wieder und die

Gleichungen sollten nicht {iber den untersuchten Bereich hinaus extrapoliert werden. Grund
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dafiir ist die geringe Datenmenge und die Tatsache, da3 das reale Wertepaar (Viuay, nax) nicht
im untersuchten Messbereich liegt. Im Vergleich zum System Mandelsdure/Wasser scheint
der Einfluss von Temperatur und Losungskonzentration geringer zu sein. Eine Auswertung
des Einflusses der Losungskonzentration auf vy i, Fmarsic Und Ky, zeigen Abbildung A 11,
Abbildung A 12 und Abbildung A 13 in Anhang A. Aufgrund der Streuung der Daten und der
geringen Anzahl an Datenpunkten wurde nur eine lineare Ausgleichsfunktion angepasst
(Gleichung 4-7, Tabelle 4-7). Mittels der in Tabelle 4-7 ermittelten Daten ist die
Beschreibung des Datensatzes mit einem funktionalen Zusammenhang (Kombination von
Gleichung 4-6 und Gleichung 4-7) moglich.

Gleichung 4-7

(vmax, fit> "gmax, fit> K it ) =K, -cp, +K,

Tabelle 4-6: Parameter der Ausgleichsfunktionen entsprechend Gleichung 4-6 sowie Bestimmtheitsmal3 der
quadratischen Anpassung R? als Funktion der Losungskonzentration fiir Threonin/Wasser.

crn [Ma.-%] Vinaxfie [M/S] G sie [°Cl K, [m/(sK?)] R?[]
7,00 1586,95 63,73 0,0296 0,9998
10,00 1600,82 60,55 0,0306 0,9998
13,00 1618,75 59,08 0,0292 0,9998
15,00 1631,25 58,91 0,0274 0,9998
17,00 1640,45 57,00 0,0277 0,9996
20,00 1658,69 55,91 0,0260 0,9992

Tabelle 4-7: Anpassungsparameter K; und K, zur Beschreibung von v,.u. i, Snaxsis und Ky, aus Tabelle 4-6 als
Funktion der Losungskonzentration cy;, [Ma.-%] (lineare Funktion) nach Gleichung 4-7 und Bestimmtheitsmaf}
der Anpassung R? fiir Threonin/Wasser.

Ausgleichsparameter K; K, R’
Vinax,fir [M/8] 5,5661 1546,75 0,998
G fie [°C] -0,5714 67,01 0,954
Kj [m/(sK?)] -3,20-10 3,28:107 0,802

4.2 Optische Losungseigenschaften

4.2.1 Refraktometrie

Die fiir Mandelsdure/Wasser aufgenommenen Daten zum Brechungsindex n im Temperatur-

bereich 20 bis 40 °C bzw. im Konzentrationsbereich von 0 bis max. 26,5 Ma.-% sind in
Abbildung 4.9 graphisch dargestellt. Die Anpassung einer linearen Ausgleichsfunktion nach
Gleichung 4-8 unter Beriicksichtigung des temperaturabhéngigen relativen Brechungsindexes

von Wasser ergab die in Tabelle 4-8 zusammengefassten Anpassungsparameter.

107



Gleichung 4-8
n(lg) = Kn (8) e+ nWasser (9)
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Abbildung 4.9: Brechungindex als Funktion von Temperatur und L&sungskonzentration fiir
Mandelsdurelosungen in Wasser (Temperaturbereich 20-40 °C und Konzentrationsbereich 0-26,5 Ma.-%,
Symbole) sowie lineare Ausgleichsfunktionen (Linien), (Daten im Anhang A, Tabelle A 6).

Auch fiir Threonin/Wasser wurden entsprechende Daten fiir 30 und 40 °C im

Konzentrationsbereich 0 bis 19 Ma.-% aufgenommen (Abbildung 4.10). Die Anpassung einer
linearen  Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-8 wunter Beriicksichtigung des
temperaturabhingigen relativen Brechungsindexes von Wasser ergab die ebenfalls in Tabelle

4-8 zusammengefassten Anpassungsparameter K.
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Abbildung 4.10: Brechungsindex als Funktion von Temperatur und Losungskonzentration fiir Threoninlésungen
in Wasser (Temperaturbereich 30-40 °C und Konzentrationsbereich 0-19 Ma.-%, Symbole) sowie lineare
Ausgleichsfunktionen (Linien), (Daten im Anhang A, Tabelle A 7).
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Tabelle 4-8: Anpassungsparameter K nach Gleichung 4-8 als Funktion der Losungstemperatur & (lineare
Funktion) und das Bestimmtheitsmal} der Anpassung R~ fiir Mandelsédure/Wasser und Threonin/Wasser.

System Temperatur 4 [°C] K,* [1/Ma.-%] Miasser | R’

Mandelsdure/Wasser 20 0,00182 1,33299 0,9995
30 0,00187 1,33193 0,9995
40 0,00166 1,33053 0,9979

Threonin/Wasser 30 0,00175 1,33193 0,9998
40 0,00174 1,33053 0,9993

Der Brechungsindex steigt fiir beide Systeme (Mandelsdure/Wasser und Threonin/Wasser)
mit zunehmender Losungskonzentration und sinkt mit zunehmender Temperatur. Die
erhaltenen  linearen  Ausgleichsfunktionen dienten im  weiteren  Verlauf als

Kalibrierfunktionen, da mit R?> 0,99 eine hinreichend genaue Anpassung erreicht wurde.

4.2.2 Polarimetrie

Fiir das System Mandelsdure/Wasser wurden die in Abbildung 4.11 dargestellten Daten

hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen optischem Drehwinkel «, Temperatur ¢ und der

Konzentration von S-Mandelsdure in wéssriger Losung cs.ys ermittelt™.
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Abbildung 4.11: Experimentelle Daten zur Abhéngigkeit des optischen Drehwinkels « von der Temperatur
und der Losungskonzentration cg s im Bereich 30 bis 50 °C und 0 bis 19 Ma.-% (Symbole) und lineare
Ausgleichsfunktionen nach Gleichung 3-5 (Linien), (Daten im Anhang A, Tabelle A 8).

46 aus Gleichung 4-8
7 Quotient der absoluten Brechungsindices von Wasser [Wea75] und Luft berechnet nach [Lid94]
% in Abwesenheit des Gegenenantiomers
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Unter der Annahme einer konstanten Losungsdichte wurde die Anpassung einer Funktion
entsprechend Gleichung 3-5 vorgenommen. Die fiir 40 °C erhaltene Gleichung diente im
weiteren  Verlauf als Kalibrierfunktion. Tabelle 4-9 enthdlt den ermittelten
Anpassungsparameter K, nach Gleichung 3-5 und das Bestimmtheitsma3 der Anpassung fiir
alle untersuchten Temperaturen. Die Anpassung ist mit R?> 0,999 hinreichend genau.

Da fiir 30 °C und 40 °C Daten zur Konzentrationsabhiingigkeit der Losungsdichte ermittelt
wurden (Gleichung 4-1, Tabelle 4-1), ist fiir diese Temperaturen auch die Ermittlung des
spezifischen Drehwinkels []sgg, 9 moglich. Hierzu wurde aus Griinden der Genauigkeit statt
der vereinfachten linearen Funktion eine quadratische Funktion nachGleichung 4-9 angepasst,
welche sich aus Gleichung 3-5 ergibt, wenn die Losungsdichte nicht als konstant
angenommen wird, sondern nach Gleichung 4-1 / Tabelle 4-1 berechnet wird. K, entspricht
dabei dem Anstieg der Funktion nach Gleichung 4-1 bzw. Tabelle 4-1. Wie zu erkennen ist,
enthilt sowohl der priexponentielle Faktor des quadratischen Terms (geklammerter Term,
entspricht K,; in Tabelle 4-10) als auch der prdexponentielle Faktor des linearen Terms
(geklammerter Term, entspricht K, in Tabelle 4-10) den spezifischen Drehwinkel
[]ss9, 9. Tabelle 4-10 enthdlt die angepassten Parameter der quadratischen Gleichung.
AuBlerdem ist das Bestimmtheitsmall der quadratischen Anpassung angegeben, welches
erwartungsgemal besser ist als bei der linearen Anpassung. Zur Berechnung des spezifischen
Drehwinkels [ @]ss9, 9 wurde nur der prdexponentielle Faktor des linearen Terms (K,») genutzt,
da er im Gegensatz zu K, statt dem Anpassungsparameter K, die sehr genau bekannte Dichte
von Wasser enthdlt. Auerdem wird der Linearanteil der quadratischen Gleichung 4-9 durch
die mathematische Anpassung wesentlich genauer erfasst als der quadratische Anteil, da die
Nichtlinearitit im untersuchten Messbereich nicht besonders stark ausgeprigt ist bzw. durch

. . . . . 49
Messunsicherheiten verfialscht worden sein konnte™.

Tabelle 4-9: Anpassungsparameter K, nach Gleichung 3-5 als Funktion der Losungstemperatur ¢ (lineare
Funktion) und das Bestimmtheitsmaf} der Anpassung R? fiir S-Mandelsdure/Wasser.

Temperatur 4 [°C] K, [°/Ma.-%] R?

30 0,10104 0,9996
40 0,09959 0,9991
50 0,09532 0,9996

Gleichung 4-9

Kp : [a]589,9 : lMesszelle . CZ + pWasser,S : [a]589,9 : lMesszelle .c
100 S 100 S

Asg9 9 =

“Tatsdchlich ergeben sich je nachdem, ob [ ] s80,9 aus K; oder K, berechnet wird, unterschiedliche Werte.
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Tabelle 4-10: Anpassungsparameter nach Gleichung 4-9 (quadratische Funktion, K,;: praexponentielle Faktor
des quadratischen Terms, K,;: praexponentielle Faktor linearen Terms), das Bestimmtheitsmall der Anpassung
R? und der aus K,, berechnete spezifische Drehwinkel fiir S-Mandelsdure/Wasser als Funktion der
Losungstemperatur 4.

Temperatur 4 [°C] Ky [°/(Ma.-%)?] K, [°/Ma.-%] R’ [@]ss9,9 aus K, [°]
(¢ =1 g/lem?, lygesszerie = 1 dm)
30 6,653-10™ 0,09645 0,999996 161,46
40 3,966:10™ 0,09398 0,99975 157,87

4.3 Breite des metastabilen Bereichs

Im folgenden Abschnitt soll als erstes auf die Breite des metastabilen Bereichs (den
Uberléslichkeitsbereich) hinsichtlich der sekundiren Keimbildung eingegangen werden, da
dieser Bereich fiir industrielle Kristallisationsprozesse die grofite Bedeutung hat (vgl. Kapitel
2.5.2). AnschlieBend werden experimentelle Ergebnisse zur Primirkeimbildungsgrenze
vorgestellt. Eigene experimentelle Daten zum System Mandelsdure/Wasser werden
ausgewertet, vergleichend sollen Daten fiir das System Threonin/Wasser aus der Literatur
[Pol03] betrachtet werden. Bendtigte Loslichkeitsgleichgewichtsdaten fiir
Mandelsédure/Wasser wurden der Publikation von Lorenz et al. [Lor02] entnommen. Die in
diesem Kapitel genutzten Loslichkeitsgleichgewichtsdaten fiir Threonin/Wasser wurden von
Sapoundjiev [Sap03] bestimmt.

Es ist zu betonen, daB3 die vorgestellten Untersuchungen in unterschiedlichen Reaktoren
vorgenommen wurden (MM, R1). Keimbildungsdaten sind jedoch immer als spezifisch fiir
die Versuchsanordnung (Reaktortyp, Detektionsmethode der Keimbildung, thermische
Vorgeschichte der Losung) anzusehen. Aufgrund der relativ groBen Ahnlichkeit der
Reaktoren sollen alle gemessenen Werte gemeinsam und vergleichend ausgewertet werden.
Beziiglich der Anwendung der erhaltenen Ergebnisse sollten diese jedoch als Richtwerte
interpretiert werden. Aus den genannten Griinden ist auch ein Vergleich mit Literaturdaten, so

sie verfligbar wiren, immer kritisch zu bewerten.

4.3.1 Mandelsdure (Sekunddrkeimbildung)

Alle fiir das System Mandelsdure/Wasser gemessenen Daten hinsichtlich der sekundiren
Keimbildungsgrenze (vgl. Tabelle 3-9) sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit in Anhang A,
Tabelle A 9 aufgelistet. Wie diese Primirdaten zeigen, unterscheiden sich die durch optische
(Ser [°C] optisch) und akustische (s [°C] akustisch) Detektion gemessenen Keimbildungs-
temperaturen nur unwesentlich. AuBlerdem zeigt sich, dal mit zunehmender Kiihlrate in vielen
Fillen auch hohere Unterkithlungen (d. h. Ubersittigungen) fiir ein und dieselbe
Konzentration erreicht werden konnen. Mit zunehmender Losungskonzentration scheint

jedoch die maximal erreichbare Unterkiihlung zu sinken.
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Um eine moglichst zuverldssige Aussage liber die Breite des metastabilen Bereichs fiir diesen
Keimbildungstyp treffen zu konnen, wurden die iiber die Detektionsmethoden gemittelte
Temperaturdifferenz zwischen Gleichgewichtstemperatur 9g¢ und Keimbildungstemperatur
Gser (maximale Unterkiihlung bis zum Eintreten der Keimbildung AT, [K] (gemittelt)) fiir
jeden Losungstyp (eerssung = 1; 0,38 und 0) separat gegen die untersuchte Kiihlrate |d7/d¢|
graphisch aufgetragen und mittels einer linearen Ausgleichsfunktion gegen eine Kiihlrate von
(nahezu) 0 K/h extrapoliert. Die aus dem jeweiligen Ordinatenabschnitt fiir die Kiihlrate 0 K/h
resultierenden charakteristischen maximalen Unterkiihlungen AT . sind in Abbildung 4.12

in Relation zu den Gleichgewichtsdaten der jeweiligen Losung aufgetragen.

65
1| o ee(L6sung) = 0,38 ) A
55 | | © ee(Losung) = 0,00 el
1| » ee(Losung) = 1,00 P
— 45 -
o~ B ’
2 ’
- 35 t ACsek,—>0
g : ATsek,—>0
© 25

9 [°C]

Abbildung 4.12: Sekunddrer Keimbildungsgrenze (- - -) fiir ausgewihlte Enantiomerenverhiltnisse von
Mandelsdure in wissriger Losung, dargestellt in Relation zu den Gleichgewichtsdaten (—) bestimmt als
maximale Unterkiihlung ATy 0 (bzw. der zugehorigen Uberséittigung Acgek o) aus der Extrapolation
experimenteller Daten gegen eine Kiihlrate von 0 K/h, Symbole: experimentelle Daten, Linien: dienen der
Verdeutlichung des Datenzusammenhangs (Daten: Anhang A, Tabelle A 10).

Auch aus dieser Auftragung geht der bereits bei den Primérdaten sichtbare Trend hervor: bei
konstantem Enantiomerenexzess in der Losung steigt die maximal mogliche Unterkiihlung
ATer—p mit abnehmender Gleichgewichtstemperatur. Eine mdgliche Erkldrung dafiir ist die

verringerte Menge und Mobilitdt der Molekiile in Losung bei tieferen Temperaturen. Mit
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sinkender Temperatur nimmt die Loslichkeit generell ab, die Losungsviskositét steigt bei
konstanter Ldsungskonzentration jedoch an (sieche Abbildung 4.3). Um ausreichende
Ubersittigungen zur Keimbildung zu schaffen muss die Losung daher stirker unterkiihlt
werden.

Weiterhin féllt in Abbildung 4.12 der qualitative Unterschied in der Breite des metastabilen
Bereichs zwischen den drei charakteristischen Enantiomerenverhéltnissen (ee = 1,00; 0,38
und 0,00) in Losung bei gleicher Temperatur auf. Mdgliche Ursachen konnen aus der
Betrachtung der Situation der kristallisierenden Spezies im jeweiligen System abgeleitet
werden.

Im Fall der enantiomerenreinen Losung (eersung = 1,00), welche mit reinem Enantiomer
geimpft wurde (siche Tabelle 3-9), liegt die sekundire Keimbildungsgrenze am néchsten zur
Gleichgewichtslinie. Es kristallisiert reine S-Mandelsdure mit monoklinem Kristallgitter
entsprechend den eingebrachten Impfkristallen (sieche Tabelle 3-4).

Aus der racemischen Losung (eerssung = 0,00) kristallisiert entsprechend den eingebrachten
Impftkristallen (siehe Tabelle 3-9) die racemische Verbindung der Mandelsdure. Die Breite
des metastabilen Bereichs ist jedoch groBer als bei der enantiomerenreinen Losung. Da die
racemische Verbindung nur in der festen Phase existiert ist die Kristallgitterbildung hier
immer mit einer zusdtzlichen Rekombination heterochiraler Molekiile verkniipft. Auch die
resultierende Kristallstruktur unterscheidet sich vom reinen Enantiomer, die racemische
Verbindung bildet ein orthorhombisches Kristallgitter (siche Tabelle 3-4). Eine aus dieser
Betrachtung abgeleitete zusétzliche Behinderung der Keimbildung und damit ein groBerer
metastabiler Bereich sind denkbar.

Losungen der eutektischen Mischung von Mandelséure in Wasser (eezssung = 0,38) zeigen den
grofiten Abstand zwischen Gleichgewicht und sekunddrer Keimbildungsgrenze. Eine
Interpretation dieser Ergebnisse ist schwierig, mdglicherweise ldsst sich die gefundene
Beobachtung jedoch wie folgt erkldren. Wie im Fall der enantiomerenreinen Losung wurde
hier mit reiner S-Mandelsdure geimpft (siche Tabelle 3-9) obwohl beide Spezies (das reine S-
Enantiomer und die racemische Verbindung der Mandelsdure) gleichzeitig aus der
iibersittigten Losung kristallisieren sollten. Die eingestellte Situation kann prinzipiell mit der
Vorgehensweise bei der bevorzugten Kristallisation (siehe Kapitel 2.4.2) verglichen werden.
Die Keimbildung der racemischen Verbindung ist stark gehemmt, da keine arteigene
Oberflache (orthorhombisches Kristallgitter) angeboten wird und daher Primarkeimbildung
zur Schaffung einer neuen kristallinen Phase notwendig wire. Das reine S-Enantiomer konnte
aufgrund der vorgelegten Impfkristalle neue Kristallkeime bilden, eine Hemmung durch
heterochirale Wechselwirkungen mit den zusidtzlich in der Losung vorliegenden
Gegenenantiomermolekiilen ist jedoch denkbar und wiirde den wesentlich groBeren
metastabilen Bereich dieser Losungen erkldren.

AuBerdem wurde der Einfluss des Verhéltnisses zwischen Losungs- und Impfkristallmasse fiir

eine ausgewdhlte Losungskonzentration und -zusammensetzung (bei 25 °C gesittigte
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racemische Mandelsdurelosung: cys .« = 17,2 Ma.-%) untersucht. Abbildung 4.13 zeigt die
Verschiebung der gemittelten AT, —Werte, wenn statt einer Losungsmasse von 300 g (Daten:
siche Anhang A, Tabelle A 9) nur 30 g Losung vorgelegt werden, alle anderen Parameter

jedoch konstant gehalten werden (Impfkristallen: 2 Stk., racemische Verbindung > 1 mm).
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Abbildung 4.13: Experimentelle Daten zur maximal moglichen keimbildungsfreien Unterkiihlung AT, in
Abhingigkeit von der Kiihlrate [d7/d#| fiir ein Losungsvolumen von (A) 30 g und (B) 300 g, Symbole: gemittelte
Messdaten aus akustischer/optischer Detektion, Linien: lineare Ausgleichsfunktionen (ee;ssung = 0,00 und cpss g
= 17,2 Ma.-%, d. h. bei 25 °C gesittigte Losung, zwei Impfkristalle der racemischen Verbindung > Imm),
(Daten: Anhang A, Tabelle A 11).

Tabelle 4-11: Charakteristische Daten der in Abbildung 4.13 gezeigten Versuche zum Einfluss des Verhéltnisses
zwischen Losungs- und Impfkristallmasse (m(Einzelkristall) > Imm gemittelt aus Mehrfachmessung: 1,35 mg).

Ansatz M Gung (8] Nimpr [-] Wimps [€/Lisung] AT, o [K] R? der linearen Anpassung
A 30 2 9:10° 1,33 0,646
B 300 2 9-10° 3,38 0,596

Die Untersuchung zeigt fiir beide Losungsansitze, dall die maximale Unterkiihlung AT (wie
bereits aus Anhang A, Tabelle A 9 bekannt) mit steigender Kiihlrate zunimmt. Mit
zunehmender Impfkristallmasse beziiglich der vorgelegten klaren Losung wimy [2/8Lssunel
sinkt jedoch die maximal aufpragbare Unterkiihlung AT, und damit auch der extrapolierte
Wert AT o (siche Tabelle 4-11).

Fiir den 300 g-Ansatz (B) wurde aullerdem untersucht, in welchem Ausmall die maximale
Unterkiihlung AT bei konstanter Kiihlrate (d7/dt = -10 K/h) und Losungskonzentration von
der relativen Imptkristallmenge w;,,  abhidngt. Abbildung 4.14 illustriert den gefundenen
Zusammenhang. Dabei ist anzumerken, da3 die Detektion der sekunddren Keimbildung fiir
hohe Impfkristallmengen schwierig war und die Keimbildung fiir den hochsten Wert von

Wimpr= 0,09 g/g1ssung (ca. 20000 Kristalle) nur mit bloBem Auge festgestellt werden konnte
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(,,subjektive Beobachtung®, die beiden zur Detektion genutzten Messtechniken gaben fiir
hohe Impfkristallgehalte nur schwer auszuwertende Signalverldufe). Auch hier zeigt sich wie
in Abbildung 4.13 deutlich die Abnahme der maximal moglichen Unterkiihlung mit
zunehmender relativer Impfkristallmenge.

Ursache des beobachteten Effekts ist, daB3 die zunehmende Impfkristallmenge in einer Losung
eine Zunahme der angebotenen Kristalloberfliche bewirkt und damit die in Tabelle 2-2
genannten Ursachen der Sekundirkeimbildung begilinstigt werden (Kristallstaubeintrag,
Makro- und Mikroabrieb, Scherkrifte an der Kristalloberfliche, etc.). Die gefundene
Abhiangigkeit ldsst sich trotz der erwidhnten Schwierigkeiten und der vielféltigen
Sekundérkeimbildungsursachen (Tabelle 2-2) gut mittels einer Exponentialfunktion
beschreiben (siehe Abbildung 4.14).

6
y=3 850e33.060x
5 R?=0,995
O
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- “
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< optische Detektion Q:
1 4 | O akustische Detektion N
A subjektive Beobachtung
0 A
1E-06 1E-04 1E-02 1E+00

Wimpf [g/gLésung]

Abbildung 4.14: Abhingigkeit der maximalen Unterkiihlung AT, [K] von der relativen Impfkristallmenge w,,,r
[g/gLssung] fiir eine racemische Losung von Mandelsdure in Wasser (Cus e = 17,2 Ma.-%, 9g¢ =25 °C) und eine
konstante Kiihlrate (d7/dt = -10 K/h), Symbole: experimentelle Werte, Linie: exponentielle Ausgleichsfunktion
fiir die hinsichtlich der Detektionsmethode gemittelten Daten (Daten: Anhang A, Tabelle A 12).

4.3.2  Mandelsdiure (Primdrkeimbildung)

Ergénzend wurden orientierende Untersuchungen zur Primérkeimbildungsgrenze (d. h. ohne
Anwesenheit arteigener Kristalle) fiir verschiedene racemische und enantiomerenreine
Losungen durchgefiihrt (sieche Tabelle 3-10). Es ist anzunehmen, dal es sich bei den
gemessenen Werten um heterogene Primérkeimbildungsdaten handelt, da der Kontakt der
unterkiihlten Losung mit artfremden Oberflachen im MM-Reaktor
(Riihrer/Reaktorwandung/evtl. Staubanteil in der Losung) nicht ausgeschlossen werden
konnte. Abbildung 4.15 zeigt die Untersuchungsergebnisse filir die enantiomerenreine Losung
(eerssung = 1). Abbildung 4.16 enthélt die Daten fiir die racemische Losung. Dargestellt ist die
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maximale Unterkiihlung A7), (Differenz zwischen der Losungsgleichgewichtstemperatur
966 und der Keimbildungstemperatur der Primarkeimbildung &,.,) als Funktion der
aufgeprigten Kiihlrate. Es wird deutlich, das die maximale Unterkiihlung A7,,;, und damit
auch die ermittelten Werte fiir A7), —o unabhdngig von der aufgebrachten Kiihlrate
wesentlich groBer sind als im Fall der Sekundirkeimbildung (vgl. Anhang A, Tabelle A 9,
eerssung = 1 und 0). AuBerdem ist die Streuung der A7), —Werte fiir eine Kiihlrate etwas
grofer als bei der Sekundérkeimbildung. Dies ldsst sich durch den Mechanismus der
heterogenen Primérkeimbildung erklaren.

Die zu leistende Keimbildungsarbeit (d. h. die aufzuprigende Unterkiihlung/Ubersittigung)
wird durch artfremde Oberflichen (Staub, Reaktorwandung, Riihreroberfliche etc.) im
Vergleich zur homogenen Primirkeimbildung herabgesetzt, es sind jedoch im Vergleich zur
Sekundirkeimbildung hdhere Ubersittigungen notwendig, um Keimbildung zu provozieren.
Da die artfremden Oberflichen von Versuch zu Versuch unterschiedlich sein konnen
(schwankender Staubanteil, Sauberkeit der Reaktor- und Riihreroberflache, etc.) ist die
notwendige Unterkiihlung gewissen Schwankungen unterworfen und fithrt zu weniger
reproduzierbaren Werten als bei der Sekundérkeimbildung.

Eine weitere Auffilligkeit in Abbildung 4.16 ist die sehr breite Streuung der AT, —Werte fiir
die hoher konzentrierte racemische Losung (cuys = 36,1 Ma.-%, beide Datenreihen). Es lassen
sich fiir diese Losungskonzentration subjektiv zwei Bereiche unterscheiden, welche in
Abbildung 4.16 graphisch voneinander abgegrenzt wurden. Beide Bereiche wurden getrennt
hinsichtlich AT}, —o analysiert, da aus der neueren Literatur bekannt ist, daf3 die racemische
Verbindung der Mandelsdure in zwei sich zueinander monotrop verhaltenden Modifikationen
auftreten kann ([Lor04, Pro04], vgl. auch Kapitel 3.1.1). Die metastabile Modifikation besitzt
im Vergleich zur stabilen Modifikation bei gleicher Losungskonzentration eine geringere
Gleichgewichtstemperatur und  kristallisiert daher erst bei wesentlich hdheren
Unterkiithlungen. Es ist also davon auszugehen, daf3 es sich im Fall der hohen AT7,;,-Werte
um die Kristallkeimbildung der metastabilen racemischen Modifikation handelt. Die fiir die
metastabile racemische Modifikation ermittelten maximalen Unterkiihlungen in Abbildung

]50

4.16 korrespondieren gut mit den von Profir et al. [Pro02]" verdffentlichten Daten fiir

|dT/dt| = 30 K/h.
Die fiir alle Versuche ermittelten Werte fiir A7), sind im Anhang A, Tabelle A 15
zusammengefasst und in Abbildung 4.17 mit den Gleichgewichtsdaten und der

Sekundérkeimbildungsgrenze vergleichend dargestellt.

50 profir et al. gingen in [Pro02] noch von der Existenz eines metastabilen racemischen Konglomerats der Mandelsaure aus.
Spater konnte jedoch gezeigt werden [Lor04, Pro04], daf es sich bei der neu aufgetretenen festen Phase um eine metastabile
Modifikation der racemischen Verbindung der Mandelséure handelt.
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Abbildung 4.15: Differenz AT, zwischen der Losungsgleichgewichtstemperatur 9g und der
Keimbildungstemperatur der Primérkeimbildung 9,,,, als Funktion der Kiihlrate |d7/dt| fiir reine S-Mandelsiure
in Wasser und zwei unterschiedlichen Losungskonzentrationen (Symbole) sowie lineare Ausgleichsfunktionen
zur Ermittlung von AT, . (Linien), (Daten: Anhang A, Tabelle A 13).

30
¢ 36,1 Ma.-%
¢ 113,29 Ma.-%
20 _/\ Keimbildung der metastabilen
racemischen Verbindung?
3 *
£ *
%-
— L
< * ¥~ Keimbildung der stabilen
10 racemischen Verbindung?
O T T T
0 20 40 60 80

|dT/dt| [K/h]

Abbildung 4.16: Differenz AT,,;, zwischen der Losungsgleichgewichtstemperatur J;; und der
Keimbildungstemperatur der Primérkeimbildung &,., als Funktion der Kiihlrate |d7/dt| fiir racemische
Mandelsdure in Wasser und zwei unterschiedlichen Losungskonzentrationen (Symbole) sowie lineare
Ausgleichsfunktionen zur Ermittlung von AT}, . (Linien), (Daten: Anhang A, Tabelle A 14).
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Abbildung 4.17: Experimentell ermittelte Keimbildungsgrenzen in Relation zur Gleichgewichtskurve fiir
racemische und enantiomerenreine Mandelsdure in Wasser (Symbole; Linien dienen nur der Verdeutlichung des

Datenzusammenhangs), (®* und —) - Gleichgewichtsdaten, (o und ---) - Sekundérkeimbildungsgrenze (siche
Abbildung 4.12), (A und — - — -) - Primédrkeimbildungsgrenze (siche Abbildung 4.15 und Abbildung 4.16), (0) —
Keimbildung der metastabilen racemischen Modifikation der Mandelsdure (siche Abbildung 4.16), die Lage der
Keimbildungsgrenzen ergibt sich analog zur Darstellung in Abbildung 4.12 aus dem Abzug von AT_,, von der
Gleichgewichtstemperatur der jeweiligen Losung.

4.3.3  Threonin (Primdr- und Sekunddrkeimbildung)

In Anhang A, Tabelle A 16 werden die anhand der experimentellen Daten Polenskes [Pol03]
bestimmten Werte zur Keimbildungstemperatur als Funktion der Kiihlrate flir racemisches
DL-Threonin in Wasser aufgelistet. Der jeweilige Keimbildungstyp ist in der letzten Spalte
aufgefiihrt. Es wird auch hier deutlich, daB hohere Kiihlraten zu hoéheren mdgliche
Unterkiihlungen fiihren und dall die (heterogene) Primidrkeimbildung bei hoheren
Unterkiihlungen (bzw. Ubersittigungen) eintritt als die Sekundirkeimbildung in Anwesenheit
von L-Threoninkristallen. Ahnlich wie im System Mandelsiure/Wasser sinkt auch hier die
maximal aufprigbare Unterkiihlung/Ubersittigung bis zum Einsetzen der Keimbildung mit
steigender Temperatur bzw. Losungskonzentration. Auch fiir dieses System wurden AT, o
und AT ¢ durch graphische Extrapolation auf eine Kiihlrate (nahezu) null bestimmt. Die
erhaltenen Daten sind in Abbildung 4.18 in Relation zur Gleichgewichtskurve dargestellt und
geben Richtwerte fiir die Primédr- und Sekundirkeimbildungsgrenze bei den vorliegenden
Versuchsbedingungen. Sie sollten jedoch ebenso wie 1im Fall des Systems
Mandelsiure/Wasser kritisch hinsichtlich der Ubertragung auf andere Reaktormafstibe und
-geometrien und der Verdnderung anderer Versuchsbedingungen (z. B. ImptkristallgrofSe und

-menge, thermische Vorgeschichte der iiberséttigten Losung) betrachtet werden.
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Abbildung 4.18: Experimentell ermittelte Keimbildungsgrenzen in Relation zur Gleichgewichtskurve fiir
racemisches Threonin in Wasser (Symbole; Linien dienen nur der Verdeutlichung des Datenzusammenhangs)
unter Nutzung des Datenmaterials aus [Pol03], die Sekunddrkeimbildung wurde in Anwesenheit von L-
Threoninkristallen bestimmt, die Lage der Keimbildungsgrenzen ergibt sich analog zur Darstellung in Abbildung

4.12 aus dem Abzug von AT_,, von der Gleichgewichtstemperatur der jeweiligen Losung (Daten: Anhang A,
Tabelle A 17 /Tabelle A 18).

4.4 Bewertung ausgewihlter Methoden zur Beobachtung isothermer
Kristallwachstumsversuche

An dieser Stelle soll auf die Anwendbarkeit der eingesetzten Messtechniken zur Verfolgung
der durchgefiihrten isothermen Wachstumsversuche anhand einiger -charakteristischer
Versuche im System Mandelsdure/Wasser nédher eingegangen werden. Diesbeziigliche
Arbeiten wurden bereits wiahrend der Anfertigung der Dissertation publiziert [Per05].

Tabelle 4-12 ordnet den vorgestellten Versuchen die genutzten Messtechniken zu. Auflerdem
enthélt Tabelle 4-12 die Anfangsunterkiihlung AT} [K], die maximal zuldssige Unterkiihlung
AT, 0 [K] sowie den Massenanteil der Impfkristalle im Kristallisat wiy,,rx [Ma.-%]. Weitere
Versuchsdaten sind Tabelle A 19 und Tabelle A 20 in Anhang A zu entnehmen.

Der nachfolgenden Betrachtung ist vorwegzunehmen, dall es wéhrend zwei der vorgestellten
fiinf Versuche zu Keimbildung gekommen ist, obwohl innerhalb der zuvor experimentell
bestimmten Grenzen des metastabilen Bereichs hinsichtlich Sekundérkeimbildung gearbeitet
wurde (sieche Tabelle 4-12). Dies verdeutlicht nochmals, dal die in Kapitel 4.3 experimentell
bestimmten Daten zur Keimbildungsgrenze nur als grobe Richtwerte anzusehen sind (einige
exemplarische Wiederholungsmessungen ergaben einen mittleren Fehler von = 0,5 K). Die
daraus abgeleiteten Werte fiir die jeweils individuell vorliegenden Versuchsbedingungen
bediirfen daher immer einer kritischen Betrachtung bzw. einer experimentellen Uberpriifung.
Hinsichtlich der Bewertung der eingesetzten Messtechniken ermdglicht dieser Umstand

jedoch zusitzlich, den Einfluss von Keimbildungsprozessen auf die Messergebnisse der
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eingesetzten Techniken festzustellen. Die Abbildungen 4.19 bis 4.23 zeigen die

experimentellen Daten der fiinf vorgestellten Versuche®'.

Tabelle 4-12: Ausgewihlte isotherme Wachstumsversuche zur Bewertung der eingesetzten Messtechniken.

Versuch™ 79 78 64 20 65
Ultraschallsonde (inline) + + + - +
Polarimetrie (online) + + - - —
Mikroskopie (offline) - - + + +
FBRM-Sonde (inline) - - + + T
Dichtemessung/Refraktometrie (offline) - - + + +
Winprke [Ma.-%]> ~4 =5 =6 ~58 ~4
AT, [KT™* 1 2 2 2 2

AT o0 [K]? 4,8% 4,8% 2,99 2,9V 4,0%/5,0%
Keimbildung im Versuch? nein ja ja nein nein
T il

4.4.1 Bestimmung der Losungskonzentration

Ultraschallsonde. Die Ultraschallsonde wurde in vier von fiinf Versuchen zur Verfolgung der
Losungskonzentration eingesetzt (vgl. Tabelle 4-12). Wéhrend in den Versuchen 65 und 79
der erwartete kontinuierliche Konzentrationsabfall bis zur Gleichgewichtseinstellung zu
erkennen ist, steigt die aus den Inline-Daten berechnete Losungskonzentration in den
Versuchen 64 und 78 nach einer anfinglichen Abnahme wieder an, obwohl dies durch
Ergebnisse anderer Messverfahren™ nicht bestitigen wird. Diese Beobachtung ist auf die
bereits erwédhnte Bildung neuer Kristalle und deren anschlieBendes Wachstum im Messraum
der Ultraschallsonde zuriickzufiihren. Die Keimbildung konnte in beiden Versuchen bereits
mit dem bloBen Auge erkannt werden. Die mikroskopische Untersuchung des Kristallisats
bestitigte dies in Versuch 64 (Abbildung 4.21) zusétzlich.

Da die Maschenweite des die Ultraschallsonde umgebenden Siebgewebes mit 200 um kein
Hindernis fiir neu gebildete und damit wesentlich kleinere Kristallkeime darstellte, war deren
Eindringen in den Messraum bzw. deren Bildung direkt darin moglich. Aus der Literatur ist

bekannt, daBl die Schallgeschwindigkeit in einer Suspension sich von der

3! ohne Korrektur der Losungskonzentration mittels Einwaageoffset

32 siehe Anhang A, Tabelle A 19/Tabelle A 20

>3 aus Einwaagedaten, Impfkristallmasse und Endkonzentration (Anhang A, Tabelle A 19/Tabelle A 20) berechnet

3 aus Cms,o und Cyis final (Anhang A, Tabelle A 19/Tabelle A 20) sowie den Loslichkeitsdaten (Kapitel 3.1.1) abgeschatzt
55 graphische Ablesung aus Abbildung 4.12 fiir ¢y, €€Ls5ung 0 SOWiE I

% eeLiisung =1

eeLi)'xung =0

ee;55ung=0,38

%% Offline-Messungen in Versuch 64, Online-Polarimetrie in Versuch 78

58
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Schallgeschwindigkeit im reinen Dispergiermedium unterscheidet und dieser Effekt
zusétzlich durch die Menge, GroBle und Art der Partikel in Suspension beeinflusst werden
kann [Uri48, Say02]. Eigene vorangegangene orientierende Messungen bestdtigten dies
ebenfalls fiir das System Mandelsdure/Wasser.

9.1 1 — Ultraschallsonde

— Polarimeter

Cms [Ma.-%]
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Abbildung 4.19: Konzentrationsverlauf in Versuch 79 (siche Tabelle 4-12), bestimmt mittels Ultraschallsonde
und Polarimeter, Impfung zum Zeitpunkt # = 0 h, (nur Kristallwachstum).
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Abbildung 4.20: Konzentrationsverlauf in Versuch 78 (siche Tabelle 4-12), bestimmt mittels Ultraschallsonde
und Polarimeter, Impfung zum Zeitpunkt # = 0 h, (Keimbildung und Kristallwachstum).
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Abbildung 4.21: Experimentelle Daten und Mikroskopaufnahmen des kristallinen Produkts (oben: gewachsen
aus Impfkristallen, unten: neu gebildet durch Keimbildung) aus Versuch 64 (siche Tabelle 4-12), Impfung zum
Zeitpunkt ¢ = 0 h, (Keimbildung und Kristallwachstum), (1) Losungstemperatur [°C], (2) FBRM Median [um],
(3) Losungskonzentration cys mittels Ultraschallsonde bestimmt [Ma.-%], (4) offline bestimmte
Losungskonzentration cys [Ma.-%].
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Abbildung 4.22: Experimentelle Daten und Mikroskopaufnahme des kristallinen Produkts aus Versuch 20
(siche Tabelle 4-12), Impfung zum Zeitpunkt # = 0 h, (nur Kristallwachstum), (1) FBRM Median [pm], (2)
FBRM Sehnenldngenanzahl/15000 [1/s], (3) offline bestimmte Losungskonzentration Y [gus/gim] (4)
Losungskonzentration Y [gys/gLm] berechnet aus dem FBRM Median nach Gleichung 4-12.

Die vermeintliche (aber real nicht vorhandene) Zunahme der Losungskonzentration nach
einer bzw. drei Stunden in den Abbildungen 4.20 bzw. 4.21 ist daher auf die Messung einer,
im Vergleich zur klaren Losung, verdnderten Schallgeschwindigkeit aufgrund von Kristallen
im Messraum zuriickzufiihren. Der Einfluss der Kristalle auf das Messergebnis wird mit
zunehmender Kristallmenge und GroBle iiber die Versuchszeit signifikanter und fiihrt zum
beobachteten Effekt.
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Abbildung 4.23: Experimentelle Daten und Mikroskopaufnahme des kristallinen Produkts aus Versuch 65
(siche Tabelle 4-12), Impfung zum Zeitpunkt # = 0 h, (nur Kristallwachstum), (1) FBRM Median [pm], (2)
Losungskonzentration c)s [Ma.-%] berechnet aus dem FBRM Median nach Gleichung 4-12, (3) offline
bestimmte Losungskonzentration ¢y [Ma.-%], (4) Losungskonzentration ¢, mittels Ultraschallsonde bestimmt
[Ma.-%].

In den Versuchen mit vernachldssigbarer Keimbildung (Abbildung 4.19/Versuch 79 und
Abbildung 4.23/Versuch 65) hingegen kann der Verlauf der Losungskonzentration bis zur
Gleichgewichtseinstellung sehr gut mittels der Ultraschallmesstechnik abgebildet werden. Die
ermittelten Daten korrespondieren gut mit Ergebnissen anderer Messverfahren®. Die
Genauigkeit des gesamten Messverfahrens ist jedoch stark durch die Genauigkeit des zur
Konzentrationsberechnung genutzten Polynoms limitiert. Die Anzahl verwendeter
Datenpunkte zur Kalibrierung im interessierenden Messbereich steht in direktem
Zusammenhang mit der Qualitdt der polynomischen Anpassung. Besonders bei absoluten
Konzentrationsdnderung von max. 1 Ma.-% im Verlauf des isothermen Wachstumsversuchs
sollten die ermittelten Daten mit besonderer Vorsicht behandelt werden.

GroBere Differenzen zwischen Start- und Gleichgewichtskonzentration sollten fiir die hier
vorgestellten Messungen favorisiert werden, jedoch wirkt hier die Breite des metastabilen
Bereichs in Kombination mit den spezifischen Loslichkeitsdaten des jeweils interessierenden
Systems als limitierender Faktor. Besonders fiir Systeme in denen die Loslichkeit nur
geringfiligig temperaturabhingig ist, ist die Ultraschallmesstechnik nur von begrenztem Wert.
Polarimetrie. In zwei Versuchen wurde die Anderung der Losungskonzentration zusitzlich
mittels Online-Polarimetrie  verfolgt. Die Ubereinstimmung mit den durch die
Ultraschallmesstechnik bestimmten Konzentrationsdaten ist fiir den gesamten Versuch 79
(Abbildung 4.19) und in der ersten Stunde in Versuch 78 (Abbildung 4.20) sehr gut. Da die

Losung vor der eigentlichen Messung iiber eine Glasfritte aus dem Reaktor herausgefiihrt und

% Versuch 65: Offline-Messungen, Versuch 79: Polarimetrie
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dann auf 40 °C (also iiber ihre Séttigungstemperatur) erhitzt wird (vgl. Kapitel 3.3.5), haben
die neu gebildeten Keime in Versuch 78 keinen direkten Einfluss auf das Messergebnis. Die
Abnahme der Losungskonzentration aufgrund von Kristallwachstum und Keimbildung wird
korrekt bis zur Gleichgewichtseinstellung gemessen. Leider kann die polarimetrische
Methode nur in Losungen eines Enantiomers allein zur Konzentrationsbestimmung
angewendet werden. Liegen beide Enantiomere gleichzeitig in der Losung vor, ist eine
zusétzliche Methode zur Gesamtkonzentrationsbestimmung notwendig, um die Kristallisation
anhand des Losungskonzentrationsabfalls detailliert zu analysieren.

Dichtemessung und Refraktometrie. Wie drei der vorgestellten Versuche (Versuche 20, 64
und 65, Abbildungen 4.21 bis 4.23) zeigen, ermoglicht die Offline-Konzentrationsmessung
mittels ~ Densitometrie ~ oder  Refraktometrie  generell die  Verfolgung  des
Losungskonzentrationsverlaufs in isothermen Wachstumsversuchen. Der Nachteil dieser
Techniken ist jedoch offensichtlich. Die Anzahl gemessener Datenpunkte innerhalb der
Versuchzeit ist gering und die Messungen konnen durch Fehler bei der Probennahme sowie
Verdiinnungsfehler ungenau werden. Eine hohere Probenanzahl in kiirzeren Zeitabstdnden mit
hoherem Probevolumen (— Mehrfachbestimmung) bietet sich zur Optimierung der
Messungen an. Diese Moglichkeit wird jedoch durch die Gesamtldsungsmenge und das
Bestreben nach geringstmoglicher Beeinflussung des Versuchs von auflen stark begrenzt.
AuBerdem liegt eine deutliche Zeitverzogerung zwischen Probenahme und eigentlicher
Messung.

Die Untersuchung von Kristallisationsprozessen mit Messverfahren, welche nur die Anderung
der Losungskonzentration verfolgen ist, wie die vorangegangenen Betrachtungen zeigen
kritisch, da unter Umstdnden irrefiilhrende Ergebnisse erhalten werden konnen oder der
Prozess der Kristallisation nicht in allen Details erfasst wird. Eine zusétzliche Uberwachung
der festen Phase, also des Kristallisats, ist erforderlich, um Versuche mit Keimbildung oder
anderen unerwarteten Teilprozessen (z. B. Agglomeration) genau erfassen und quantifizieren

zu konnen.

4.4.2  Analyse der Partikelpopulation mittels FBRM-Sonde

Drei der in Tabelle 4-12 genannten Versuche wurden parallel zur Verfolgung der
Losungskonzentration auch mittels der FBRM-Sonde beobachtet. In einem ersten Ansatz
sollen hier der Median der kubisch gewichteten Sehnenldngenverteilung [um] sowie die
Gesamtzahl gezéhlter Sehnenldngen pro Zeiteinheit [1/s] (hier ,,FBRM Median‘ bzw. ,,FBRM
Sehnenlingenanzahl genannt) ndher betrachtet werden. Die Abbildungen 4.21 bis 4.23
enthalten die fiir diese Auswertung relevanten Inline-Daten der FBRM-Sonde vom
Impfzeitpunkt (¢ = 0 h) bis zur Gleichgewichtseinstellung.

Betrachtet man die Messdaten zu Versuch 64 (Abbildung 4.21), erkennt man, daf3 die bereits
erwiahnte Keimbildung innerhalb der ersten Stunde zu einer Abnahme des FBRM Median von
ca. 350 um auf ca. 200 um widhrend dieser Zeit gefiihrt hat. Die anfianglich hohe
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Keimbildungsrate verringerte sich jedoch im Verlauf des Versuchs aufgrund abnehmender
Ubersiittigung, so daB das Kristallwachstum mit fortschreitender Zeit wieder als
dominierender Prozess des Ubersittigungsabbaus angesehen werden muss und ein erneutes
Ansteigen des FBRM Median zu erwarten gewesen wire. Die geringe verbliebene
Ubersittigung und die im Vergleich zur Impffraktion sehr groBe Oberfliche der neu
gebildeten Kristallkeime, fiihrten jedoch nur noch zu einer sehr geringen absoluten
GroBenzunahme einzelner Kristalle aufgrund von Kristallwachstum. Nach ca. einer Stunde
erfolgte daher nur noch eine geringe Zunahme des FBRM Medians und der Wert stabilisierte
sich bei ca. 400 um. Wie hier am Beispiel des FBRM Medians gezeigt werden konnte, ist
somit auch die FBRM-Sonde fihig, den Keimbildungsprozess zu detektieren.
Im keimbildungsfreien Versuch 20 (Abbildung 4.22) wurde der volumen- bzw.
massengewichtete Median der Impfkristallfraktion sowie des kristallinen Produktes nach 1,6 h
Versuchszeit zusétzlich mittels Laserdiffraktometrie ermittelt. Fiir die Impfkristallfraktion
betrug der gemessene Wert 260 um, fiir das Kristallisat hingegen 312 um. Beide Werte
korrespondieren trotz unterschiedlichem Messprinzipien sehr gut mit den entsprechenden
Werten des FBRM Medians (Versuchsbeginn: 268 um, Versuchsende: ca. 315 pm). Die iiber
die Versuchszeit nahezu konstante FBRM Sehnenldngenanzahl und der anndhernd stetige
Anstieg des FBRM Median geben zusitzlich zur mikroskopischen Produktanalyse und
visuellen Versuchsbeobachtung Grund zur Annahme vernachldssigbarer Keimbildung.
Abbildung 4.22 enthilt zusitzlich eine aus dem gemessenen FBRM Median tiber der Zeit, Ls,
[um], dem FBRM Median der Impfkristallfraktion L5 [268 pm], der Impfkristallmasse 71,
[g], der Losemittelmasse my,, [g], der Anfangslosungskonzentration Y, [gms/gLm]| sowie
Gleichung 4-10 und Gleichung 4-11 abgeleitete Losungskonzentration Y; [gms/gim] nach
Gleichung 4-12.

Gleichung 4-10

Gleichung 4-11
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3
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Gleichung 4-12
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Y _ Y mimpf X LSO,t 1
t— 10
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Diese Massenbilanz basiert auf den stark vereinfachenden Annahmen, dafl Keimbildung,
Kristallabrieb, Agglomeration und Wachstumsgeschwindigkeitsdispersion vernachldssigbar
sind, Formfaktoren als groBenunabhidngige Konstanten betrachtet werden und zu Beginn des

Versuchs eine monomodale engverteilte Impfkristallfraktion vorgelegt wurde.
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Die fiir Versuch 20 auf diese Weise berechnete Losungskonzentration stimmt recht gut mit
den offline gemessenen Konzentrationsdaten iiberein. Die gute Ubereinstimmung motivierte
dazu, die FBRM Sonde als Werkzeug zur gleichzeitigen Bestimmung von Partikelgréfle und
Losungskonzentration zu testen. Die Anwendung der Methode zur Bestimmung der
Losungskonzentration aus dem FBRM Median auf weitere Wachstumsversuche zeigte jedoch
die Schwichen des Verfahrens. Dies soll am Beispiel von Versuch 65 néher erldutert werden.
In Versuch 65 ist, im Gegensatz zu Versuch 20, eine deutliche Abweichung zwischen der
mittels FBRM Median berechneten und der offline gemessenen Losungskonzentration zu
erkennen, wihrend das aus den Ultraschallmessungen bestimmte Konzentrationsprofil, wie
bereits erwéhnt, sehr gut mit den offline bestimmten Daten korrespondiert. Auch hier wurde
der volumen- bzw. massengewichtete Median der Impfkristallfraktion sowie des kristallinen
Produktes nach ca. fiinf Stunden Versuchszeit zusdtzlich mittels Laserdiffraktometrie
bestimmt. Wahrend der FBRM Median zu Versuchsbeginn mit ca. 350 um noch sehr gut mit
den Ergebnissen der Laserdiffraktometrie (328 um) korrespondiert, weicht er mit ca. 600 pm
nach einer Versuchslaufzeit von ca. fiinf Stunden deutlich vom mittels Laserdiffraktometrie
bestimmten Wert (840 um) ab.

Ein Vergleich der experimentellen Bedingungen von Versuch 20 und 65 beziiglich des
Impfkristallanteils im Kristallisat® sowie der Mikroskopaufnahmen der jeweiligen
Produktkristalle gibt Aufschluss iiber die Ursache dieser Diskrepanz. Beide Versuche wurden
mit einer hinsichtlich ihrer Grofe dhnlichen Impfkristallfraktion durchgefiihrt, unterscheiden
sich aber signifikant im Massenanteil der Impfkristalle im Kristallisat. Damit besteht auch ein
Unterschied in der absoluten Grofenzunahme einzelner Kristalle iiber den jeweiligen
Gesamtversuch®. Die eingesetzten Impfkristalle besitzen durch den vorangegangenen
Siebprozess eine abgerundete uneinheitliche Form (Anhang A, Abbildung A 3 bis A 5). Die
im Vergleich zu Versuch 20 stirkere GroBenzunahme der Kristalle in Versuch 65 bewirkt
jedoch eine wesentlich stirkere Ausprigung bzw. Ausheilung der Plittchenform im
kristallinen Produkt. Ein Vergleich der Mikroskopaufnahmen beider Versuche verdeutlicht
dieses  Ergebnis. Die  Plittchenform  filhrt zu einer zunehmend  hoheren
Detektionswahrscheinlichkeit kleiner Sehnenléngen (— Plattchendicke) in Verlauf von
Versuch 65 und damit einem geringeren Anstieg des FBRM-Medians iiber die
Versuchslaufzeit. Die Annahme konstanter groBenunabhéngiger Formfaktoren ist nicht mehr
erfiillt, da sich die Kristallform mit der Gro3enzunahme gedndert hat und die Berechnung der
Losungskonzentration aus dem FBRM Median nach Gleichung 4-12 wird damit fehlerhatft.
Abschlieflend ist also zu bemerken, dafl die hier gezeigte direkte Umrechnung des FBRM
Median in die Losungskonzentration (unter den beschriebenen vereinfachenden Annahmen)
aufgrund des stark kristallformabhingigen Messverfahrens der FBRM-Sonde kritisch

%! Tabelle 4-12 sowie Anhang A, Tabelle A 19/Tabelle A 20

82 Die resultierende hohere Suspensionsdichte in Versuch 20 gegeniiber den anderen Versuchen bedingt auBerdem ein
wesentlich geringeres statistisches Rauschen im gemessenen FBRM Median, da pro Zeitinkrement eine wesentlich hohere
Anzahl gemessener Kristalle bzw. Sehnenldngen zur Medianbildung beitragen kann.
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betrachtet werden muss. Besonders bei nicht-kugelformigen Partikeln, wie Nadeln oder
Pléattchen kommt dem Einfluss der Kristallform auf das Messergebnis der FBRM-Sonde eine

gro3e Bedeutung zu.

4.5 Verfolgung der enantioselektiven Kiihlungskristallisation in wissrigen
Mandelsaurelosungen

4.5.1 Kiihlungskristallisation 1

Abbildung 4.24 zeigt alle wihrend des enantioselektiven Kiihlungskristallisationsversuchs 1
aufgenommenen Messdaten. Die dargestellten Werte der Schallgeschwindigkeit und der
faseroptischen Sonde (QR-Sonde) wurden zur besseren Illustration skaliert. Die wéssrige
Mandelsdureldsung mit einem Enantiomerenexzess von ca. 59% (S-MS : R-MS = 79,2 : 20,8)

und einer Gleichgewichtstemperatur von 25 °C wurde zu Beginn des Versuchs auf 25 °C

temperiert.
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Abbildung 4.24: Experimentelle Daten des enantioselektiven Kiihlungskristallisationsversuchs 1 zur
Gewinnung reiner S-Mandelsdure aus einer wéssrigen Losung beider Enantiomere, (1)-Enantiomerenexzess der
Losung ee (-100%, offline iber HPLC-Messung) [%], (2)-Signal der faseroptischen Sonde (QR-Sonde), skaliert,
(3)-Schallgeschwindigkeit, skaliert (LiquiSonic Sonde), (4)-FBRM Median (FBRM Sonde), (5)-
Losungstemperatur,  (6)-Gesamtkonzentration =~ Mandelsdure  (offline, iiber  Dichtemessung), (7)-
Gesamtkonzentration ~Mandelsdure (inline, LiquiSonic  Sonde); Skalierung: dargestellter ~Wert
(Schallgeschindigkeit) = (realer Wert-1500)*10, dargestellter Wert (QR-Sonde) = realer Wert*5+45.
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Zum Zeitpunkt der Impfung mit S-Mandelsdurekristallen der Siebfraktion 300...400 pm bei
= -18 min erkennt man deutlich, dal der FBRM Median sofort auf den Wert 330 um
ansteigt. In den nichsten 18 Minuten kommt es bei gleich bleibender Losungstemperatur zu
einer Abnahme des FBRM Medians, welcher mit einer Erh6hung des Enantiomerenexzesses,
der Schallgeschwindigkeit sowie der Ldsungskonzentration einhergeht. Aus diesen Daten
lasst sich ein teilweises Auflosen der Impfkristalle ableiten. Eine gewisse Ungenauigkeit der
genutzten Loslichkeitsdaten wird deutlich. Zum Zeitpunkt /=0 min wurde der
Gleichgewichtszustand im System wieder erreicht und das zuvor berechnete Kiihlprofil (vgl.
Kapitel 0) wurde gestartet. Ab dem Zeitpunkt /=0 min kann aufgrund der durch die
Temperaturabsenkung erzeugten Ubersittigung Kristallwachstum beobachtet werden. Der
FBRM  Median steigt, die Schallgeschwindigkeit sinkt und eine abnehmende
Losungskonzentration wird sowohl in- als auch offline verzeichnet.
Der Signalverlauf der faseroptischen Sonde erlaubt ebenfalls die Detektion des Zeitpunkts der
Impfkristallzugabe bei ¢ = -18 min, anschliefend jedoch zeigt es nur noch einen Zunahme im
Signalrauschen. Hieraus kann abgeleitet werden, daB3 es sich um reines Kristallwachstum
handelt und Keimbildung ausgeschlossen werden kann. Nach einer Versuchszeit von ca. 170
min ab Beginn der Kiihlung ist die Zieltemperatur von 15 °C erreicht und das System geht
wieder in einen Gleichgewichtszustand iiber. Die Suspension wurde filtriert, das Kristallisat
mit wenig Eiswasser gewaschen und anschlieend getrocknet. Mittels HPLC und DSC wurde
eine Kristallisatreinheit von 99,3 % ermittelt.
Abbildung 4.25 zeigt Mikroskopaufnahmen der Impfkristalle und des Kristallisats. Abbildung
4.26 vergleicht die mittels Bildverarbeitung aus Mikroskopaufhahmen gewonnenen

KristallgroBenverteilungen der Impfkristalle und der Produktkristalle.
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Abbildung 4.25: Mikroskopaufnahmen der Impfkristalle (links) und des Kristallisats (rechts) aus dem
Kiihlunskristallisationsversuch 1 (R3-Reaktor), beide Bilder wurden mit gleicher VergroBBerung aufgenommen.

Vergleicht man die flir Impfkristalle und Produkt mittels FBRM Sonde und mikroskopischer
Bildverarbeitung ermittelten Daten zur KristallgroBenverteilung (Abbildung 4.24 und
Abbildung 4.26), so fillt auf, daB mit der FBRM-Sonde scheinbar immer eine geringere
mittlere KristallgroBe (FBRM Median) gemessen wird als mittels Mikroskopie (dsp). Diese

Differenz resultiert jedoch aus den unterschiedlichen Messprinzipien der Bildanalyse und der
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FBRM-Sonde. Bei der FBRM-Messung ist die von den Kristallen zur Sehnenldngenerfassung
gebotene Projektionsfliche mitunter sehr klein, da Partikel in jeder Orientierungsrichtung
vermessen werden konnen. Speziell bei plittchenformigen Kristallen erzeugt die seitliche
Vermessung (Plittchendicke) sehr kurze Sehnenldngendaten. Dies bewirkt eine Reduzierung
des FBRM Medians im Vergleich zur mikroskopisch ermittelten mittleren KristallgroBe (ds).
Hier kommt es aufgrund der Vorzugslage der plittchenférmigen Kristalle (vgl. Abbildung
4.25) zu einer deutlich gehduften Erfassung groBer KristallgroBen und damit auch zur
Ermittlung einer héheren mittleren KristallgroBe.
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Abbildung 4.26: Mikroskopisch iiber Bildverarbeitung bestimmte KristallgroBenverteilung der Impfkristalle
(rot) und des Kristallisats (blau) aus dem Kiihlungskristallisationsversuch 1 (R3-Reaktor).

Auch dieser Kristallisationsversuch zeigt anhand der sehr guten Ubereinstimmung zwischen
offline und inline gemessenen Ldsungskonzentrationsdaten (mittlere Abweichung: 1,8 %)
nochmals, dal die LiquiSonic-Sonde die Moglichkeiten der Inline-Verfolgung von
Kristallisationsprozessen (z. B. mittels FBRM-Sonde oder faseroptischer Sonde) in optimaler
Weise erginzt.

Als letzter Aspekt soll die vorgegebene konstante Wachstumsrate G diskutiert werden. Fiir die
Berechnung des Kiihlprofils wurde in der Planungsphase des Versuchs eine konstante
Wachstumsgeschwindigkeit G von 30 nm/s festgelegt (siche Kapitel 0, Tabelle 3-13). Bei
einer Versuchszeit von A7z = 170 min entspricht dieser Wert einer absoluten Gréf8enzunahme
AL von 306 um bezogen auf eine charakteristische KristallgroBe L. Als charakteristische
Anfangskristallgroe flir die Kiihlprofilberechnung wurde der aus der mikroskopischen
GroBenanalyse der Impfkristalle erhaltene dso-Wert genutzt (475 um, sieche Abbildung 4.26).
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Es sollte sich demzufolge bei Ende des Versuchs ein ds;-Wert von ca. 781 um einstellen. Die
Diskrepanz zwischen diesem theoretischen und dem experimentellen dso-Wert des Produkts
(984 pm, siche Abbildung 4.26) kann jedoch hochstwahrscheinlich auf das Auflésen von
Impfkristallen zu Versuchsbeginn zuriickgefiihrt werden (vgl. Abbildung 4.24). Eine
Verringerung der Gesamtanzahl an Kristallen ist denkbar, so daB3 bei der anschlieBenden
Rekristallisation die gleiche Menge Material auf weniger Kristalle aufwachsen konnte und
diese damit groBer wurden. Eine weitere Begriindung liegt moglicherweise in der Annahme
konstanter Formfaktoren fiir die Kiihlprofilberechnung (vgl. Kapitel 0). Betrachtet man
Abbildung 4.25 und vergleicht Impf- und Produktkristalle beziiglich des Habitus, so sind die
Formfaktoren sehr dhnlich (beide Chargen bestehen aus plittchenformigen Kristallen) jedoch
nicht absolut gleich. Die Impfkristalle weisen im Unterschied zu den Produktkristallen eine

durch den vorangegangenen Siebungsprozess mehr abgerundete Form auf.

4.5.2 Kiihlungskristallisation 2

Kiihlungskristallisationsversuch 2 wurde im R4-Reaktor durchgefiihrt und unter Nutzung
verschiedener Messtechniken {iberwacht. Abbildung 4.27 zeigt die wahrend des Versuchs

aufgezeichneten Temperaturdaten.
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Abbildung 4.27: Temperaturdaten des Kiihlungskristallisationsversuchs im R4-Reaktor (Kiihlungs-
kristallisationsversuch 2): Losungstemperatur sowie die Temperatur im Vor- und Riicklauf des Kiihlmantels.

Die angestrebte lineare Kiihlrate von 5 K/h im Reaktor konnte bis zum Erreichen des
Minimalwerts von 15 ©°C gut realisiert werden. Zum Zeitpunkt ¢=0 min
(Losungstemperatur = 30 °C) wurden die Impfkristalle in der klaren leicht iiberséttigten

Losung suspendiert. Innerhalb der ndchsten 50 min erkennt man eine deutliche Vergroferung
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der Differenz AS zwischen den beiden Kiihlmanteltemperaturen und der Losungstemperatur.
Dies kann auf eine verstirkte Warmefreisetzung innerhalb der kristallisierenden Suspension
zuriickgefiihrt werden. Eine Abkiihlung des Kiihlmediums war anscheinend zur Abfiihrung
freiwerdender Warme und zur Gewéhrleistung des lineare Kiihlprofils in der Suspension
notwendig. Die verstirkte Wérmefreisetzung muss aufgrund ihres plétzlichen und kurzen
Auftretens durch eine Keimbildungsschauer hervorgerufen worden sein, bei dem in kurzer
Zeit eine verhdltnisméBig grole Masse an Feststoff gebildet wurde.

Die Daten der FBRM-Sonde bestitigen die aus dem Temperaturverlauf abgeleitete
Vermutung eines starken Keimbildungsschauers kurz nach Zugabe der Impfkristalle.
Abbildung 4.28 enthélt ausgewihlte statistische GroBen welche aus den Rohdaten der FBRM-
Messung abgeleitet wurden.
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Abbildung 4.28: Ausgewiéhlte Messdaten der FBRM-Sonde wihrend des Kiihlungskristallisationsversuchs 2,
dargestellt sind der FBRM-Median (Median, Cube Wt 0 1000), der prozentuale Anteil an der
Gesamtsehnenldngenanzahl zur Berechnung des FBRM-Medians, den Sehnenlingen < 300 pm ausmachen
(%<300, Cube Wt 0 1000) sowie die ungewichtete Gesamtzahl gemessener Sehnenlidngen < 80 um (#/sec, No
Wt 0 80).

Bei Zugabe der Impfkristalle (# = 0 min) liegt der FBRM Median (Median, Cube Wt 0 1000)
im Bereich zwischen 300 und 500 pm. Der statistische Messwert zeigt eine starke Streuung in
diesem Bereich, was auf die anfinglich sehr geringe Anzahl gezihlter Sehnenlingen®
zuriickzufithren ist. Trotzdem wird die verwendete Impfkristallfraktion® durch den
gemessenen FBRM Median zu Beginn des Versuchs verhaltnisméBig gut charakterisiert.

Innerhalb der ersten 25 Minuten des Versuch variieren alle in Abbildung 4.28 dargestellten

MessgroBen kaum. AnschlieBend ist jedoch eine dramatischen Anderung in relativ kurzer Zeit

83 geringe Suspensionsdichte: 70 g Impfkristalle in ca. 19 kg Losung, vgl. Tabelle 3-14
6 vgl. auch Abbildung A 1 und Tabelle A 1
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zu beobachten. Die Anzahl gezihlter Sehnenlédngen pro Sekunde im Bereich von 0 bis 80 pym
(#/sec, No Wt 0 80) steigt von ca. 100 auf 9000 Sehnenldngen/Sekunde an und nimmt danach
nur noch langsam zu. Der FBRM Median sinkt innerhalb von ca. 25 Minuten von

urspriinglich ca. 450 um auf 120 pm ab und &ndert sich anschlieend nur noch unwesentlich.
Wihrend in den ersten 25 min des Versuchs ca. 30 bis 40 % aller in den FBRM Median
eingehenden Sehnenldngen kleiner als 300 pm waren (vgl. Abbildung 4.28: %<300, Cube Wt
0 1000), wird der FBRM Median nach ca. 50 min fast zu 100 % aus Sehnenlédngen < 300 pm
berechnet. Die beobachtete Zunahme gezdhlter Sehnenldngen im unteren Messbereich kann

durch mehrere Prozesse hervorgerufen werden, z. B. durch:

o weitere Keimbildung aufgrund der durch Kiihlung aufgeprigten Ubersittigung,
o Kristallwachstum bereits gebildeter Kristallkeime aus dem sub-um-Bereich in den pm-
Bereich und damit in den realen Messbereich der Sonde hinein und/oder

o Abriebs- und Bruchprozesse an bereits im Reaktor vorhandenen Kristallen.

Alle drei statistischen MessgroBen weisen eindeutig auf einen Keimbildungsschauer im
Zeitraum zwischen 25 und 50 min nach Impfkristallzugabe hin und stiitzen damit die aus dem
Temperaturverlauf des Kiihlmantels abgeleitete Vermutung.

Die mikroskopische Analyse des Produktkristallisats bestéitigt die Annahme eines
Keimbildungschauers. Abbildung 4.29 zeigt eine Kristallisatprobe sowie die mittels

Bildverarbeitung aus den Mikroskopaufnahmen bestimmte Produktkristallgroenverteilung.
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Abbildung 4.29: Reprisentative Mikroskopaufnahme und mikroskopisch ermittelte GroBenverteilung des
Kiristallisats nach Versuchsende.

Das Kristallisat besteht aus zwei relativ scharf voneinander getrennten Fraktionen. Die
groflere Kristallfraktion besteht aus gewachsenen Impfkristallen, bei der kleineren Fraktion
handelt es sich um neu gebildete Kristalle. Betrachtet man diese Fraktionen separat, so weisen

sie dsp-Werte von 1098 pm und 316 um auf.
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Abbildung 4.30 enthdlt die in- wund offline gemessenen Konzentrationsdaten
(Gesamtkonzentration Mandelsdure, cs0r) als Funktion der Zeit (links) und der Temperatur
(rechts). Der Verlauf der Losungskonzentration verdeutlicht, daB der beobachtete

Keimbildungsschauer auf eine zu hohe Ubersittigung zu Versuchsbeginn zuriickzufiihren ist.
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Abbildung 4.30: Inline und offline ermitteltes Konzentrationsprofil (cys ;) im Kithlungskristallisationsversuch
2 als Funktion der Zeit (links) und als Funktion der Losungstemperatur (rechts). In der rechten Teilabbildung
sind zusétzlich die zugehdrigen Loslichkeitsdaten (vgl. Abbildung 3.19, berechnet iiber lineares Wichtungs-
modell [Sap00]) dargestellt; Punkte: experimentelle/theoretische Daten, Linien: dienen der Verdeutlichung des
Datenzusammenhangs.

Das linke Diagramm zeigt, da3 die Abnahme der Losungskonzentration verglichen mit dem
Versuchsbeginn aufgrund des einsetzenden Keimbildungsprozess ab etwa der 25. Minute eine
deutliche Beschleunigung im erfihrt. Das rechte Diagramm verdeutlicht, daf die
Ubersittigung im Bereich von 28 bis 27 °C am groBten ist. Dies entspricht dem Zeitpunkt der
Keimbildung (¢ = 25 min). Im weiteren Verlauf des Versuches sinkt die Ubersittigung stetig
und der Konzentrationsverlauf gleicht sich zunehmend dem Verlauf der Gleichgewichtskurve
an. Die gute Ubereinstimmung zwischen inline und offline gemessenen Konzentrationsdaten
wird auch in diesem Versuch nochmals deutlich, obwohl offline (refraktometrisch) tendenziell
etwas hohere Losungskonzentrationen gemessen werden als inline.

Zusitzlich zur Gesamtkonzentration an Mandelsdure wurde die optische Drehung in der
Losung mit Hilfe des Online-Polarimeters verfolgt. Abbildung 4.31 zeigt den gemessenen
optischen Drehwinkel ouy oc als Funktion der Versuchszeit ab dem Impfzeitpunkt. Die
kontinuierliche Abnahme des optischen Drehwinkels im Versuch deutet auf eine
Verschiebung des Enantiomerenverhéltnisses in der Losung zu Gunsten der nicht
kristallisierenden R-Mandelsdure und damit auf eine bevorzugte Kristallisation der S-
Mandelsdure hin. Die HPLC-Analyse des bei Versuchsende abgetrennten Feststoffs ergab,

unter Annahme einer Impfkristallreinheit von 100 % S-Mandelsdure, eine Reinheit von
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99,3 % (eeineno = 0,986) fiir das gewonnene Nettokristallisat®®. Es wurden insgesamt
1,455 kg Kristallisat aus der Versuchslosung abgetrennt. Dies entspricht 44,6 % der
urspriinglich in der Losung vorhandenen S-Mandelsdure®®. Aus der Massenbilanz ergibt sich
jedoch eine etwas hohere Bruttokristallisatmenge von 1,580 kg. Die Differenz zwischen

beiden Werten ist auf Verluste bei der Reaktorentleerung zuriickzufiihren.
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Abbildung 4.31: Anderung des optischen Drehwinkels der kristallisierenden Losung (Online-Polarimetrie) als
Funktion der Versuchszeit ab dem Impfzeitpunkt im Kiihlungskristallisationsversuch 2.

Basierend auf den vorgestellten Messdaten zeigt Abbildung 4.32 den Kiihlungs-
kristallisationsversuch 2 im terndren Phasendiagramm (Ausschnitt). Man erkennt deutlich,
daB der Kristallisationspfad entlang der Trajektorie Wpingrprmene (13,25 °C) verlauft. Bei
Erreichen der kritischen Endtemperatur von 13,25 °C hitte sich also in der Losung eine
eutektische Zusammensetzung beider Enantiomere eingestellt (69:31). Ein Unterschreiten
dieser Temperatur hitte anschlieBend zur simultanen Kristallisation racemischer Mandelséure
gefiihrt (vgl. auch Abbildung 3.18). Der Versuch wurde jedoch bereits bei 15 °C gestoppt.
Der gesamte Versuch wurde im Gebiet der enantioselektiven Kristallisation der S-

Mandelsdure (begrenzt durch wpnir prmeun(15 °C)) durchgefiihrt.

85 vgl. auch Kapitel 3.3.9, Gleichung 3-8
% unter Beriicksichtigung der enthaltenen Impfkristallfraktion, w;,,,x,= 0,0443, und der Produktreinheit
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Phasendiagramm-Ausschnitt (Wasserecke, W ys total max = 0,2)

Wasser Whinar,F-Lm (Versuch) =

Loslichkeitsisothermen — .
Wbinér,F-Lm,eut(13125 C) = 010415

Isolinien (Wyinsr F.Lm) .-
13,25°C
15,00°C

\
Versuchsende — il iy

086 £ ___ > ___ R TraYe- 0,14
Versuchsbeginn

0,8 0,6 0,4 0,2 0,00 -0,2 -0,4 -0,6 -0,8

S-Mandelsaure . " R-Mandelsaure

€€s.ms

Abbildung 4.32: Kiihlungskristallisationsversuch 2 im terndren Loslichkeitsphasendiagramm, Loslichkeitsdaten
des reinen Enantiomers, der eutektischen Enantiomerenmischung und des Racemats berechnet {iber lineares
Wichtungsmodell [Sap00].

Die in Kapitel 4.4 und 4.5 vorgestellten experimentellen Arbeiten haben die Anwendbarkeit
sowie die Grenzen verschiedener Methoden zur Verfolgung der Losungskonzentration sowie
kristallbezogener Parameter zur Charakterisierung des Kristallwachstums in isothermen und
polythermen Wachstumsversuchen illustriert. Die parallele Bestimmung losungsseitiger und
feststoffspezifischer Parameter (z. B. Losungskonzentration, KristallgroBe und —anzahl)
wihrend eines Versuchs scheint optimal um den Kristallisationsprozess in allen Details zu
erfassen. Diese Vorgehensweise sichert vorangegangene Annahmen zum Auftreten von
Keimbildungsprozessen, Abrieb und Agglomerationsprozessen und die Vollstindigkeit der
fiir die Bestimmung kinetischer Daten erforderlichen Gesamtmassenbilanz im System ab. Die
Inline-Bestimmung prozessrelevanter Daten sollte immer bevorzugt werden, um
Probenahmefehler zu vermeiden und die Datendichte iiber die Versuchszeit zu maximieren.
Die Implementierung solcher Inline-Techniken ist jedoch nicht immer einfach und die
Empfehlung von Standardmethoden zur Untersuchung einer Vielzahl von Systemen scheint
kaum méglich.

Substanzcharakteristische Daten wie z. B. das Loslichkeitsverhalten, akustische und optische

Eigenschaften der eingesetzten Substanzen, Kristallformen und Chiralitdt spielen fiir die
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Auswahl der Messtechniken und die erforderliche Genauigkeit der Messungen (besonders fiir
geringe Anfangsiibersittigungen) eine wichtige Rolle. Die gleichzeitige Anwendung
verschiedener Messverfahren wirkt sich jedoch positiv auf die hier vorgestellten
Untersuchungen aus.

Fiir die in dieser Arbeit vorgestellten Messungen im System Mandelsdure/Wasser wurde eine
Kombination aus FBRM-Sonde, Ultraschallsonde und Polarimetrie als die optimale
Messkonfiguration gewertet, um Daten zum Kristallwachstum zu ermitteln. Fiir
Threonin/Wasser ergaben sich die bereits in Kapitel 3.3.3 beschriebenen Schwierigkeiten
beim Einsatz der Ultraschallsonde. Bedingt durch die nadelformige Gestalt des
Threoninkristallisats ist auch die Auswertung von FBRM-Messdaten mit Schwierigkeiten
verbunden. Die (wenigen) wachstumskinetischen Vergleichsversuche im System
Threonin/Wasser wurden daher mittels Probenahme wund Offline-Messungen des
Brechungsindexes der kristallisierenden Losung iiberwacht. Impfkristalle und Produktkristalle

wurden fiir beide Systeme mikroskopisch analysiert.
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S ERGEBNISSE UND DISKUSSION
WACHSTUMSKINETISCHER UNTERSUCHUNGEN

Aufbauend auf die in den vorangegangenen Kapiteln vorgestellten Untersuchungen zu
Losungseigenschaften, zur Bestimmung von Uberldslichkeiten (also der Breite des
metastabilen Bereichs) sowie der Anwendbarkeit der eingesetzten Messtechniken werden im
folgenden Teil der Arbeit die Ergebnisse der enantioselektiven isothermen
Wachstumskinetikversuche fliir Mandelsdure/Wasser und Threonin/Wasser gezeigt und
diskutiert (vgl. auch Kapitel 2.9.1, 3.4.2 und 3.4.5).

Wie Kapitel 2.5.1 zeigt, ist die genaue Kenntnis der Loslichkeit zur korrekten
Triebkraftberechnung in der Kristallisation unerlédsslich. Daher wird in einem kurzen Exkurs
zuerst der bestehende Loslichkeitsdatensatz fiir beide betrachteten Modellsysteme
Mandelsdure/Wasser und Threonin/Wasser durch neu ermittelte Gleichgewichtsdaten erginzt.
Nach einem Nachweis der Reproduzierbarkeit der durchgefiihrten Experimente am Beispiel
der Mandelsdure/Wasser-Versuche werden anschlieBend die zugrunde liegenden
Uberlegungen fiir die mathematische Auswertung der experimentell ermittelten
Ubersittigungsabbaukurven hinsichtlich einer makroskopischen Wachstumskinetik unter
Beriicksichtigung eines empirischen Wachstumsansatzes (vgl. Kapitel 2.6.2) néher erlautert.
Darauf autbauend wird fiir das verbindungsbildende System Mandelsdure/Wasser anhand der
in isothermen Kiristallisationsversuchen ermittelten kinetischen Parameter der Einfluss der
Wachstumstemperatur und des Gegenenantiomergehaltes auf das enantioselektive
Kristallwachstum des Zielenantiomers untersucht und erortert. Mal3stabsverdnderungen und
Kristallisatreinheiten werden untersucht. AuBerdem werden Einzelkristallbetrachtungen
vorgenommen, mikroskopische Ergebnisse ausgewertet und zur Stiitzung der gewonnenen
Thesen herangezogen. Molecular Modeling Untersuchungen ergénzen die Untersuchungen
zur Wachstumskinetik im System Mandelsdure/Wasser.

Vergleichend werden fiir das konglomeratbildende System Threonin/Wasser ebenfalls erste
orientierende Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses des Gegenenantiomers auf das
enantioselektive Kristallwachstum des Zielenantiomers gezeigt. Eine beide Systeme

vergleichende Zusammenfassung schliefit das Kapitel ab.

5.1 Erginzung des Loslichkeitsdatensatzes

5.1.1 Mandelsdiure/Wasser

Tabelle 5-1 enthilt die Messergebnisse der zusitzlich durchgefiihrten Loslichkeitsmessungen
im System Mandelsdure/Wasser (vgl. Tabelle 3-11). Die feste Phase (das Kristallisat) bestand

erwartungsgemél aus reiner S-Mandelsédure (eex,ce = 1, HPLC-Messung), eine Korrektur des
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Whainar,F-Lm-Wertes der Einwaage wurde daher als nicht notwendig angesehen und der aus der
Einwaage berechnete Wert als Realwert angenommen.

Die ermittelten Gleichgewichtskonzentrationen cgg s liegen, unabhingig von der Methode
zur Konzentrationsbestimmung, grundsitzlich nahe dem zuvor durch lineare Interpolation im
terndren Phasendiagramm ermittelten Erwartungswert. Die Diskrepanz zwischen der
gravimetrisch ermittelten und der durch HPLC-Messung bestimmten
Gleichgewichtskonzentration lasst sich iiber mogliche Verdiinnungsfehler bei der Herstellung
der mittels HPLC zu vermessenden Probelosung erkldren. Eine direkte Einspritzung der
unverdiinnten Losung war aufgrund der hohen Konzentration nicht mdglich. Die
gravimetrisch ermittelte Losungskonzentration ist der Mittelwert aus jeweils zwei
unabhingigen Einzelmessungen (siche Tabelle 5-1). Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde
aufgrund der angenommenen hoéheren Genauigkeit mit den gravimetrisch ermittelten

Gleichgewichtskonzentrationen weitergearbeitet.

Tabelle 5-1: Experimentelle Ergebnisse der in Tabelle 3-11 aufgefiihrten Loslichkeitsmessungen (Kapitel 3.4.3).

Versuch®’ 1 2 3 4
Messtemperatur 9 [°C]® 30 35 35 35
Erwartungswert ¢ ¢ s [Ma.-%]% 28-30 32-39 39-45 45-54
Waindrroam [-]° 0,0999 0,0993 0,1501 0,2000
cgo.ms [Ma.-%] (gravimetrisch) 28,98 33,95 41,05 46,65
(Einzelwerte der gravimetr. Mess. [Ma.-%] 28,94/29,01 33,94/33,96  41,05/41,05 46,55/46,75
c66.ms [Ma.-%] (HPLC, mit Verdiinnung) 29,50 34,64 41,18 47,01

ee g o [-] (HPLC, mit Verdiinnung) 0,4697 0,5857 0,5011 0,4361
Wyinr. 71w [-] (HPLC, mit Verdiinnung) 0,0999 0,0989 0,1487 0,2001
eex: g [-] (HPLC, mit Verdiinnung) 1,000 1,000 1,000 1,000

In Abbildung 5.1 sind die neu bestimmten Ldslichkeitswerte im Vergleich zu den aus der
Literatur bekannten Daten [Lor02] im terndren Loslichkeitsdiagramm dargestellt
(50% - Ausschnitt, Wasserecke). AuBlerdem enthidlt Abbildung 5.1 zusédtzlich die End- bzw.
Gleichgewichtszusammensetzungen, welche in  den  durchgefiihrten  isothermen
Wachstumsversuche in Abhédngigkeit von Temperatur und RSC-Wert erhalten wurden (siehe
Kapitel 3.4.5 sowie Anhang A, Tabelle A 19). Auch diese Daten konnen als Erweiterung der
Loslichkeitsdatensammlung fiir Mandelsédure/Wasser angesehen werden und gliedern sich gut
in den bestehenden Loslichkeitsdatensatz nach [Lor02] ein (siche z. B. Tabelle 3-1, Kapitel
3.1.1).

%7 fiir diese Versuche relevante isotherme Wachstumsversuche: 1—99h; 2—100c; 3—101; 4—102b (vgl. Anhang A, Tabelle
A 19)

%8 siehe Abbildung 3.20

% aus terniren Loslichkeitsdaten graphisch interpoliert

" aus Einwaagedaten berechnet
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Isothermen:

Wasser

35°C

S-Mandelsaure R-Mandelsaure

w (S-Mandelsaure)

Abbildung 5.1: Zusitzlich ermittelte Loslichkeitsdaten im terndren Loslichkeitsdiagramm (50%-Ausschnitt,
Wasserecke) fiir Mandelsdure/Wasser im Vergleich zu Literaturdaten (Symbole: (¢) - Literaturdaten aus [Lor02],
(0) - eigene Loslichkeitsmessungen, (+) - Endpunkte der isothermen Wachstumsversuche (siche Anhang A,
Tabelle A 19, Lage berechnet aus cugpma UNd  Wpingrrim)), Linien dienen der Verdeutlichung des
Datenzusammenhangs.

Fir 9=35 °C sind die ermittelten Loslichkeiten von Enantiomerenmischungen jedoch
deutlich hoher als es eine stark vereinfachende lineare Approximation der
Loslichkeitsfunktion zwischen den Literaturwerten fiir das reine Enantiomer und die
eutektischen Mischung im ternéren Phasendiagramm vorgeben wiirde. Dies gilt sowohl fiir
die aus Loslichkeitsmessungen als auch fiir die aus Wachstumsversuchen erhaltenen Daten.
Die zuvor selbst bestimmten Ldslichkeitsdaten werden jedoch recht gut durch die
Endkonzentrationen der entsprechenden Wachstumsversuche getroffen .

Die offensichtliche ,,Kriimmung® des Isothermenabschnittes zwischen der Loslichkeit der
reinen S-Mandelsdure und der Loslichkeit der eutektischen Mischung bei 35 °C ist mit der
zunehmenden Nichtidealitidt des Systems bei hoheren Losungskonzentrationen zu begriinden.
Eine lineare Approximation zur Ermittlung von Loslichkeiten intermedidrer
Enantiomerenzusammensetzungen im ternidren Phasendiagramm muss daher bei hoéheren

Temperaturen immer fehlerbehaftet sein.

"1 gslichkeitsversuch—Wachstumsversuch: 1—99h; 2—100c; 3—101; 4—102b
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5.1.2 Threonin/Wasser

Die aus den isothermen geimpften Wachstumsversuchen im Vergleichssystem
Threonin/Wasser resultierenden End- bzw. Gleichgewichtskonzentrationen (siche Anhang A,
Tabelle A 21) werden in Abbildung 5.2 den bekannten Ldslichkeitsdaten [Sap03]
gegeniibergestellt. Es wird ersichtlich, dal die experimentell gefundenen Werte sich gut in

den bestehenden Loslichkeitsdatensatz eingliedern.

Isothermen: Wasser

40 °C

L-Threonin - D-Threonin

Abbildung 5.2: zusitzlich ermittelte Loslichkeitsdaten im terndren Loslichkeitsdiagramm (20%-Ausschnitt,
Wasserecke) fiir Threonin/Wasser im Vergleich zu Literaturdaten (Symbole: (¢) - Literaturdaten aus [Sap03], (0)
- eigene Loslichkeitsmessungen, (siche Anhang A, Tabelle A 21, Lage berechnet aus cz. finas Und Wi -1m)),
Linien dienen der Verdeutlichung des Datenzusammenhangs.

5.2 Reproduzierbarkeit u. Auswertung der Ubersiittigungsabbaukurven

5.2.1 Reproduzierbarkeit am Beispiel der Mandelsdure/Wasser-Versuche

In Abbildung 5.3 sind vergleichend die experimentell ermittelten Ubersittigungsabbaukurven
der Versuche 77A, 77B und 77A R2 aufgetragen (vgl. Anhang A, Tabelle A 19). Die
Ubersittigung S wurde dabei unter Nutzung von Gleichung 3-13 und Gleichung 3-14 aus dem
im jeweiligen Versuch gemessenen Gesamtmandelsdurekonzentrationsverlauf cyss o = f(7)

und der sich einstellenden Gleichgewichtskonzentration berechnet. Alle drei Versuche
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wurden unter anndhernd gleichen Versuchsbedingungen durchgefiihrt und zeigen eine gute
Ubereinstimmung im zeitlichen Verlauf des Ubersittigungsabbaus.

In Versuch 77B wurde der Ansatz aus Versuch 77A inklusive des zugefiigten Impfmaterials
nach vollstindiger Wiederauflosung als Ausgangslosung genutzt, woraus die geringfiigig
hohere Anfangsiibersittigung und der daraus folgende etwas schnellere Triebkraftabbau
resultieren. Versuch 77A_R2 wurde als Wiederholungsversuch von Versuch 77A mit einer
frisch angesetzten Startlosung gefahren. Die Ubereinstimmung im Verlauf des
Ubersittigungsabbaus zwischen beiden Versuchen lisst auf eine gute Reproduzierbarkeit der
experimentellen Ergebnisse schlieen.

0,20
—77A
—77B
0,15
77A_R2
= 0,10 |
n
0,05 -
0,00 ‘ e
0 1 2 3
t [h]

Abbildung 5.3: Experimentell bestimmte Ubersittigungsabbaukurven der Versuche 77A, 77B und 77A_R2
(siche Anhang A, Tabelle A 19), 9; =35 °C,RSC=0.

5.2.2  Auswertung der Ubersdttigungsabbaukurven

Die Auswertung der aus den Versuchen zur enantioselektiven Wachstumskinetik erhaltenen
Ubersittigungsabbaukurven erfolgte iiber eine Massenbilanzierung in Kombination mit einem
makrokinetischen Wachstumsgeschwindigkeitsansatz.

Unter der Annahme einer konstanten Gesamtmasse m1,,,,; im System (Gleichung 5-1, vgl. auch
Gleichung 2-66) und den Startbedingungen entsprechend Gleichung 5-2 folgt Gleichung 5-3.
Mittels Gleichung 5-3 kann eine Beziehung zwischen der aktuellen Bruttokristallisatmasse
(Impftkristalle + Aufwuchs) mg; »0 und der aktuellen Masse an geldster zu kristallisierender
Hauptkomponente H (my) hergestellt werden. Sie entspricht der im Kapitel 2.8.1 erwédhnten

allgemeineren Gleichung 2-67.

Gleichung 5-1

dmmml — det,bmttu + dm[ — O

dt dt dt

Gleichung 5-2

t=0: MKy brutto = Mimppund m; = mpy, + me + myg
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Gleichung 5-3
det,brutm _ dml de

dt dt dt

Uber Gleichung 5-4 kann my aus der Losungsbeladung Y beziiglich der kristallisierenden
Hauptkomponente bzw. aus der Gesamtkonzentration beider Enantiomere ¢, abgeleitet

werden’>.

Gleichung 5-4

) (1 —w ) —-w — My M
- bindr ,F—Lm bindr , F—Lm — -
100—-¢ m.+m m
total F Lm Lm*

Gleichung 5-5 verkniipft unter Zuhilfenahme der Impfkristallmasse m;.,,, der Startbeladung
Yo und der Gesamtmasse nicht kristallisierender Komponenten im System mi;,,« (Losemittel
Lm* = F + Lm) die aktuell vorliegende Kristallisatmasse mig;puo mit der gemessenen
aktuellen Losungsbeladung Y.

Gleichung 5-5
mKt,bmtto = mimpf + (YO - Y) ’ mLm*

Aus der Kristallisatmasse mig;pumo kann dann iiber Gleichung 5-6 unter Einbeziehung von
Formfaktoren (o, f), der Imptkristallmasse m;,,; der Kristallisatdichte px, und einer
charakteristischen GroBe der Impfkristalle L;,,, die aktuelle Kristallisatoberfliche Ax;
abgeschitzt werden.

Gleichung 5-6
2

. 3
A = ﬂ mimpf X [L . mKt,hrutm J
Kt — impf

3 imp)
a- Limpf : pKt mimpf

Die Kristallisatmasse mk; 0, die Kristallisatoberflache Ak, und die Uberséittigung73 S gehen
gemeinsam in einen empirischen makroskopischen Wachstumsgeschwindigkeitsansatz
entsprechend Gleichung 5-7 ein’*. Durch Anpassung von Gleichung 5-7 an die experimentell
bestimmten Ubersittigungsabbaukurven (bzw. Konzentrationsverliufe) konnen die effektive
Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k. und die Wachstumsordnung g ermittelt werden,
deren Kenntnis die Berechnung einer effektiven massenbezogenen
Wachstumsgeschwindigkeit R aus der aktuellen Ubersittigung S ermdglicht.

Gleichung 5-7

1 de Jbrutto 4
R =A_'T=keﬁ‘ §*

Kt

"2 siehe auch Gleichung 3-14, Kapitel 3.4.2
7 berechnet entsprechend Gleichung 3-13/Gleichung 3-14, Kapitel 3.4.2
™ vgl. auch Gleichung 2-26 und Gleichung 2-32 in Kapitel 2.6.2
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Tabelle 5-2 fasst die fiir die Berechnung benétigten Parameter fiir beide untersuchten
Stoffsysteme zusammen. Wesentliche vereinfachende Annahmen, die fiir den

makrokinetischen Modellansatz herangezogen wurden, sind:

J eine monomodale, eng verteilte Impfkristallgroenverteilung,

J keine Wachstumsdispersion bzw. groBenabhingiges Wachstum,

o kein Abrieb, kein Bruch, keine Agglomeration, keine Keimbildung,

o konstante Formfaktoren (vgl. Abbildung 5.4), konstante Feststoffdichte,

o die gleichméaBige / gute Durchmischung des Reaktors (homogene Suspension/Lésung)
o isotherme Versuchsbedingungen und

o die enantioselektive Kristallisation der Hauptkomponente H.

Tabelle 5-2: Berechnungsrelevante Daten zur kinetischen Auswertung der Ubersittigungsabbaukurven fiir
Mandelsdure/Wasser und Threonin/Wasser.

Mandelsiure/Wasser’ Threonin/Wasser’®
H S-Mandelsédure L-Threonin
Lm* R-Mandelsdure + Wasser D-Threonin + Wasser
a 0,1 5
B 24 22
o 1,349 g/cm? [Pat87] 1,45 g/cm? [Jan97]
My Yo siche Anhang A, Tabelle A 19 siche Anhang A, Tabelle A 21
Ly gemessene charakteristische Kristallgrofle, siche Tabelle A 1
Y =10 [gn/gLm*] experimentelle Messdaten (siche auch Gleichung 5-4)
2 L

fi—

Kugel: Plittchen: Nadel/Stébchen:
Oberflache 4 = 3,142 - L? Oberfliche A =24 - [2 Oberfliache ,i = 223- L?
Volumen V' = 0,524 - L? Volumen V= 0,1 - L? Volumen V=5 - L

Abbildung 5.4: Schematische Erlduterung des Zusammenhangs zwischen charakteristischer KristallgroBe L
(vgl. Tabelle A 1), Kristalloberfliche 4, Kristallvolumen 7 und Formfaktoren (¢, f) fir Kugeln , Plittchen
(idealisiert angenommene Kristallgeometrie fiir Mandelsaurekristalle) und Nadeln/Stédbchen (idealisiert
angenommene Kristallgeometrie fiir Threoninkristalle).

75 plittchenformige Kristalle nach [Gar90], vgl. Abbildung 5.4
76 nadel-/stibchenformige Kristalle nach [Gar90], vgl. Abbildung 5.4
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Selbstversténdlich fithren die getroffenen vereinfachenden Annahmen und die Idealisierung
der Kristallform aufgrund der Moglichkeit abweichender realer Messbedingungen zu einer
gewissen Fehlerbehaftung der ermittelten Wachstumsgeschwindigkeit und der resultierenden
effektiven kinetischen Parameter. Vor dem Hintergrund, daf3 die in dieser Arbeit vorgestellten
Untersuchungen zur Wachstumskinetik in Anwesenheit des Gegenenantiomers erster
orientierender Studien haben und der Fokus der Untersuchungen auf der Klarung moglicher
Effekte wunter industriell relevanten Messbedingungen lag, sind diese mdglichen
Beeintrachtigungen jedoch primér von untergeordneter Bedeutung. Die ermittelten
kinetischen Parameter stellen effektive (und gemittelte) Werte unter den gewéhlten
Messbedingungen dar und konnen wertvolle Trends hinsichtlich der Wirkung der

untersuchten Einflussparameter zeigen.

5.2.3 Kurvenanpassung und ODE-Solver

Unter Zuhilfenahme von Gleichung 5-7 und den bekannten Parameter (Tabelle 5-2, Start- und
Endkonzentration, Impfkristallparameter)’’ wurde durch freie Variation der beiden
kinetischen Parameter k&, und g versucht, den experimentellen Verlauf der
Losungskonzentration nachzubilden. Die Berechnungen wurden mittels MATLAB (Version
6.1) vorgenommen. Zur Angleichung der Funktion durch Variation der Parameter k.;und g an
die realen Messdaten wurde die Funktion ,Isqcurvefit® genutzt, eine nichtlineare
Kurvenanpassung im Sinne der Methode der kleinsten Fehlerquadrate basierend auf dem
Newton-Verfahren.
Als Zielfunktion ZF wurde Gleichung 5-8 definiert. Durch Variation der beiden Parameter k.
und g im Modellgleichungssystem sollte der Verlauf der berechneten Gesamtkonzentration
beider Enantiomere in Ldsung (i) dem Verlauf der entsprechenden experimentellen
Daten (Crouierp) angepasst werden. Die Gesamtkonzentration beider Enantiomere in Losung
(crota1) Wurde gewdhlt, da sie als primdrer Messgrofle aus den Versuchen erhalten wurde. Der
Wert j entspricht der Anzahl der Datenpunkte im jeweiligen Versuch.

Gleichung 5-8

ZF "in é Z/: [Ctotal,ﬁt (keﬂ‘ ’ g)_ Ctotal,exp:lZ
i=1

Die erforderliche Integration von Gleichung 5-7 erfolgte mittels des im Matlab-Programm
enthaltenen  Standardintegrators  ,,odel113“. Dieser  Solver variabler = Ordnung
(Mehrschrittverfahren) wird in der Matlab-Dokumentation als erste Wahl bei nicht-steifen
Problemen empfohlen, wenn hohe Genauigkeit gefordert wird und/oder wenn die Berechnung
des M-Files, das die Ableitungen liefert, sehr aufwendig ist. Die verwendeten M-Files zur

Berechnung sind beispielhaft fiir Mandelsdure/Wasser in Anhang C zu finden.

" sowie Gleichung 3-13/Gleichung 3-14
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5.3 Ergebnisse zur Wachstumskinetik Mandelsdure/Wasser

5.3.1 Auswertung mit des Ubersdttigungsabbaus mit zwei Anpassungsparametern: koyund g

Die Ergebnisse der Kurvenanpassung zur Ermittlung von k. und g sind in Tabelle 5-3
zusammengefasst. Die Qualitdt der Anpassung soll an zwei Versuchen beispielhaft gezeigt
werden. In Abbildung 5.5 wird der experimentell ermittelte Konzentrationsverlauf den mittels
der angepassten Gleichung 5-7 berechneten Daten fiir Versuch 77A gegeniibergestellt. Der

Verlauf der experimentellen Daten wird durch die angepasste Funktion nahezu exakt

wiedergegeben.
Versuch 77A Versuch 72
17,5 11,0
— e Experiment _ o Experiment
S 17,0 1 ——angepasste Fkt. BN 108 ——angepasste Fkt.
= S 106 -
g £ 10,4 -
() (%)
s S 10,2 -
10,0 ‘ ‘
0 1 2 3 4 0 2 4 6
t [h] t [h]

Abbildung 5.5: Vergleich zwischen experimentellem und mittels angepasster Gleichung 5-7 (Tabelle 5-3)
berechnetem Konzentrationsverlauf (Gesamtmenge Mandelsaure) fiir Versuch 77A und Versuch 72.

Im Kontrast dazu =zeigen die entsprechenden Daten fiir Versuch 72, dafl die
Gleichungsanpassung hier weniger erfolgreich war. Durch die Anpassung von Gleichung 5-7
an die experimentellen Daten konnte zwar der zeitliche Verlauf des Versuches gut
nachgebildet werden (Gleichgewichtseinstellung nach ca. sechs Stunden), das experimentelle
Konzentrationsprofil konnte jedoch nicht exakt reproduziert werden. Trotzdem wurde die
Anpassung als zufrieden stellend betrachtet.

Betrachtet man Tabelle 5-3 so fillt die Interpretation der ermittelten Parameter k.; und g sehr
schwer. Da eine Anderung der Wachstumsordnung g hiufig als Hinweisgeber fiir eine
Anderung des Wachstumsmechanismus betrachtet wird und man davon ausgeht, da der
Wachstumsmechanismus auch durch die aktuell vorliegende Ubersittigung bestimmt werden
kann (z. B. BCF-Mechanismus bei niedriger Ubersittigung und B+S-Mechanismus bei
hinreichend hoher Ubersittigung, vgl. Kapitel 2.6.2 und [Mul01]), wurde zuerst die
Abhingigkeit der kinetischen Parameter von der Anfangsiibersittigung Sy bei verschiedenen
Temperaturen betrachtet. In Abbildung 5.6 und Abbildung 5.7 sind g bzw. k. als Funktion
der Anfangsiibersittigung Sy, der Wachstumstemperatur ¢ und des Reaktortyps dargestellt.
Ein eindeutiger Trend hinsichtlich des Einflusses der Anfangsiibersittigung So auf g und k.
ist aus dieser Auftragung jedoch nicht ableitbar.
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Weiterhin wurde untersucht, wie sich die relative Losemittelzusammensetzung RSC bei der
jeweiligen Wachstumstemperatur auf g und kg auswirkt. Diese Abhédngigkeit ist (zusétzlich
als Funktion des Reaktortyps) fiir g in Abbildung 5.8 und fiir ks in Abbildung 5.9 dargestellt.
Auch hier kann kein eindeutiger Zusammenhang fiir die beiden Parameter ks und g abgeleitet
werden. Es deutet sich jedoch eine allgemeine Abnahme der Werte mit zunehmendem
Gegenenantiomergehalt (RSC?) an. Ein Temperatureinfluss oder Einfluss des Reaktortyps ist

auch aus dieser Auftragung nicht eindeutig ersichtlich.

Tabelle 5-3: Durch Anpassung von Gleichung 5-7 an die experimentellen Daten ermittelte kinetische Parameter
kesund g fiir alle durchgefiihrten Wachstumsversuche.

Versuch Reaktor 2[°C] T [K] So [-] RSC [-] kg [kg/(m?s)] g -1
79 R1 19,99 293,14 0,085 0,0000 3,79E-03 2,29
94 R1 20,00 293,15 0,073 0,0000 3,42E-03 2,40
95 R1 19,91 293,06 0,078 0,0000 7,14E-04 1,70
83 R1 20,03 293,18 0,050 0,7773 5,60E-05 1,58
93 R1 20,06 293,21 0,068 0,7772 7,27E-06 0,83
88 R1 19,84 292,99 0,083 0,7779 2,78E-06 0,71
63 R3 25,30 298,45 0,069 0,0000 3,71E-03 1,88
72 R3 25,28 298,43 0,087 0,0000 4,17E-03 2,01
65 R3 25,02 298,17 0,205 0,5009 1,61E-03 1,84
91 R1 25,13 298,28 0,082 0,0000 1,76E-03 1,88
80c R1 24,92 298,07 0,069 0,5346 1,48E-03 1,86
81 R1 24,96 298,11 0,115 0,7336 1,21E-03 2,01
60 R3 29,96 303,11 0,107 0,0000 1,03E-03 1,58
70 R3 30,10 303,25 0,091 0,0000 1,59E-03 1,58

TechV60 R4 30,00 303,15 0,109 0,0000 1,05E-02 2,17
71 R3 30,05 303,20 0,080 0,4100 1,05E-03 1,45
62 R3 29,94 303,09 0,063 0,4101 5,33E-03 1,83

Ang62 R2 30,07 303,22 0,084 0,4102 8,36E-04 1,32

TechV99 R4 30,00 303,15 0,044 0,7233 1,08E-05 0,88
82 R1 29,90 303,05 0,120 0,3052 4,49E-03 2,10
92 R1 30,02 303,17 0,113 0,3058 7,44E-04 1,51
9%h R1 30,00 303,15 0,023 0,7248 1,27E-04 1,29

TTA R1 34,87 308,02 0,128 0,0000 3,47E-03 1,70
77B R1 34,90 308,05 0,138 0,0000 1,98E-03 1,43

77A R2 R1 34,80 307,95 0,128 0,0000 1,51E-03 1,45

86b R1 35,04 308,19 0,020 0,2539 9,31E-04 1,48
97/2 R1 35,04 308,19 0,019 0,2540 2,18E-03 1,71
100c R1 35,00 308,15 0,050 0,4369 1,57E-03 1,58
101 R1 35,00 308,15 0,033 0,6558 4,13E-04 1,35
102b R1 35,00 308,15 0,031 0,8730 1,34E-03 1,65
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Abbildung 5.6: Wachstumsordnung g als Funktion der Anfangsiiberséttigung Sy, der Wachstumstemperatur 4
und des Reaktortyps (Symbole mit Fiillung: R1-Reaktor, Symbole ohne Fiillung: R2/R3/R4-Reaktoren; vgl.
Tabelle 5-3).

m20°C ¢25°C A30°C @35°C

1E+00 |
(7))
NLE/“EOZ‘.QQ‘}AAA:’ o
E) 1 ®% A AR
S 1E-04 | &
4 i A -

1E-06 = |

0,0 0,1 0.2
So []

Abbildung 5.7: Effektive Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k. als Funktion der Anfangsiibersittigung Sy,
der Wachstumstemperatur $und des Reaktortyps (Symbole mit Fiillung: R1-Reaktor, Symbole ohne Fiillung:
R2/R3/R4-Reaktoren; vgl. Tabelle 5-3).
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Abbildung 5.8: Wachstumsordnung g als Funktion der relativen Losemittelzusammensetzung RSC, der
Wachstumstemperatur $ und des Reaktortyps (Symbole mit Fiillung: R1-Reaktor, Symbole ohne Fiillung:

R2/R3/R4-Reaktoren; vgl. Tabelle 5-3) sowie schematische Verdeutlichung des RSC-Wertes.
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Abbildung 5.9: Effektive Wachstumsgeschwindigkeitskonstante & als Funktion der relativen Losemittel-
zusammensetzung RSC, der Wachstumstemperatur ¢ und des Reaktortyps (Symbole mit Fiillung: R1-Reaktor,
Symbole ohne Fiillung: R2/R3/R4-Reaktoren; vgl. Tabelle 5-3) sowie schematische Verdeutlichung des RSC-

Wertes.
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5.3.2  Auswertung mit einem freien Anpassungsparameter: key

Basierend auf den vorgenannten Betrachtungen wurde daher die Wachstumsordnung g iiber
alle Versuche in Tabelle 5-3 gemittelt und mit dem gefundenen Mittelwert von
Gleichung 5-9
g=1,63

eine erneute Anpassung unter Variation von k. vorgenommen. Anhand der beiden
Beispielversuche 77A und 72 soll erneut die Qualitit der Anpassung an einem besonders
guten und einem weniger guten Beispiel verdeutlicht werden. Abbildung 5.10 stellt die
experimentellen Daten zum Konzentrationsverlauf den aus der angepassten Gleichung 5-7
erhaltenen Daten gegeniiber.

Versuch 77A Versuch 72

17,6
< 17,2 o Experiment < . Experimer:t i
" ] - ' ——angepasste Fkt.
g 16,8 1 angepasste Fkt. g
2 16,4 - g
1%} i [2]
S 16,0 5

15,6 L B B T T

0 1 2 3 4 2 4 6
t[h] t[h]

Abbildung 5.10: Vergleich zwischen experimentellem und mittels angepasster Gleichung 5-7 (Tabelle 5-4)
berechnetem Konzentrationsverlauf (Gesamtmenge Mandelsdure) fiir Versuch 77A und Versuch 72 und
g=1,63.

Wihrend im linken Diagramm der zeitliche Verlauf der Konzentration erneut sehr exakt
nachgebildet werden konnte, bestehen im rechten Diagramm einige Abweichungen zwischen
experimentellen und angepassten Daten. Der zeitliche Verlauf von Versuch 72 kann jedoch
immer noch gut nachgebildet werden (Gleichgewichtseinstellung nach ca. sechs Stunden).
Tabelle 5-4 enthilt die ermittelten Werte fiir k. aus der Anpassung von Gleichung 5-7 fiir alle
enantioselektiven isothermen Wachstumsversuche. Diese Werte sollen im weiteren Verlauf
einer niheren Analyse unterzogen werden.

Kristallwachstum von S-Mandelsiure aus wissriger Losung (RSC = 0). Als Basis
weitergehender Auswertungen soll zuerst das Kristallwachstum von S-Mandelsidure aus
reinem Wasser, also in Abwesenheit des Gegenenantiomers (RSC = 0), betrachtet werden.
Abbildung 5.11 vergleicht vier Versuche bei &dhnlichen Anfangsiiberséttigungen und
Anfangsbedingungen sowie unterschiedlichen Wachstumstemperaturen ohne
Beriicksichtigung der unterschiedlichen ReaktorgroBen qualitativ. Ein deutlicher Einfluss der
Wachstumstemperatur auf den Ubersittigungsabbau wird bereits aus dieser Auftragung
ersichtlich.

149



Tabelle 5-4: Durch Anpassung von Gleichung 5-7 an die experimentellen Daten ermittelte kinetische Parameter
ke fiir alle durchgefiihrten Wachstumsversuche und g = 1,63, sortiert nach Wachstumstemperatur, Reaktortyp
und RSC-Wert.

Versuch Reaktor 2[°C] T K] So [-] RSC [-] ko [kg/(m?s)]
79 R1 19,99 293,14 0,085 0,0000 4,94E-04
94 R1 20,00 293,15 0,073 0,0000 2,81E-04
95 R1 19,91 293,06 0,078 0,0000 5,68E-04
83 R1 20,03 293,18 0,050 0,7773 6,59E-05
93 R1 20,06 293,21 0,068 0,7772 9,39E-05
88 R1 19,84 292,99 0,083 0,7779 4,16E-05
63 R3 25,30 298,45 0,069 0,0000 1,65E-03
72 R3 25,28 298,43 0,087 0,0000 1,27E-03
65 R3 25,02 298,17 0,205 0,5009 1,00E-03
91 R1 25,13 298,28 0,082 0,0000 8,24E-04
80c R1 24,92 298,07 0,069 0,5346 6,73E-04
81 R1 24,96 298,11 0,115 0,7336 4,16E-04
60 R3 29,96 303,11 0,107 0,0000 1,18E-03
70 R3 30,10 303,25 0,091 0,0000 1,87E-03

TechV60 R4 30,00 303,15 0,109 0,0000 2,29E-03
71 R3 30,05 303,20 0,080 0,4100 1,86E-03
62 R3 29,94 303,09 0,063 0,4101 2,75E-03

Ang62 R2 30,07 303,22 0,084 0,4102 2,16E-03

TechV99 R4 30,00 303,15 0,044 0,7233 1,57E-04
82 R1 29,90 303,05 0,120 0,3052 1,19E-03
92 R1 30,02 303,17 0,113 0,3058 1,04E-03
9%h R1 30,00 303,15 0,023 0,7248 5,55E-04
77A R1 34,87 308,02 0,128 0,0000 2,88E-03
77B R1 34,90 308,05 0,138 0,0000 3,35E-03

77A _R2 R1 34,80 307,95 0,128 0,0000 2,50E-03
86b R1 35,04 308,19 0,020 0,2539 1,82E-03
97/2 R1 35,04 308,19 0,019 0,2540 1,55E-03
100c R1 35,00 308,15 0,050 0,4369 1,90E-03
101 R1 35,00 308,15 0,033 0,6558 1,30E-03

102b R1 35,00 308,15 0,031 0,8730 1,24E-03

Mit abnehmender Temperatur nimmt die zur Gleichgewichtseinstellung benétigte Versuchzeit
zu. Ein Vergleich der ermittelten k. ~Werte in Tabelle 5-4 zeigt ebenfalls eine deutliche
Abnahme der effektiven Wachstumsgeschwindigkeitskonstante mit sinkender Temperatur fiir
RSC = 0. Berechnet man mit Hilfe dieser Daten die effektive massenbezogene
Wachstumsgeschwindigkeit Rg aus der Ubersittigung S (Gleichung 5-7), so kann gezeigt
werden, daB mit abnehmender Temperatur auch die effektive massebezogene

Wachstumsgeschwindigkeit signifikant abnimmt (Abbildung 5.12).
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Abbildung 5.11: Ubersittigungsabbaukurven bei vier verschiedenen Wachstumstemperaturen fiir das S-
Mandelsdure-Kristallwachstum aus wéssriger Losung (RSC = 0), Versuche: 70, 72, 77A_R2, 79.
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Abbildung 5.12: Effektive massenbezogene Wachstumsgeschwindigkeit R als Funktion der Uberséttigung S
bei vier verschiedenen Wachstumstemperaturen fiir das S-Mandelsdure-Kristallwachstum aus wéssriger Losung
(RSC =0), Versuche: 70, 72, 77A_R2, 79.

Um den Wachstumsprozess fiir RSC = 0 auch quantitativ néher zu charakterisieren, wurden
die ermittelten k.~Werte unter Nutzung von Gleichung 5-10 einer Arrhenius-Analyse
unterzogen. Abbildung 5.13 enthélt alle logarithmierten k.;~Werte fiir RSC = 0 als Auftragung
iiber den jeweiligen Kehrwert der Wachstumstemperatur, 1/7. In der Auftragung wurde

zusidtzlich zwischen verschiedenen Reaktoren unterschieden. Eine lineare Anpassung
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entsprechend Gleichung 5-10 wurde nur fiir die Werte des R1-Reaktors durchgefiihrt, die
angepasste Gleichung ist ebenfalls in Abbildung 5.13 enthalten.
Gleichung 5-10

E4
k,=A -e[ ”j bzw. Ink, = B g (RSC =0)

Wie man erkennt, gliedern sich die logarithmierten k.~Werte groBerer Reaktorvolumina
(R2/R3/R4) gut in den linearen Zusammenhang ein und deuten damit auf eine weitgehende
MafBstabsunabhéngigkeit der Kristallwachstumskinetik von S-Mandelsdure aus wéssriger

Losung (RSC = 0) unter den gewédhlten Versuchsbedingungen hin.

-4 A R1-Reaktor
1 ¢ R2/R3/R4-Reaktor
5 -
— 6
S 8
5 4| o
£ i
-8 | In ke =-11610*(1/T) + 31,85 A
. R? = 0,9457
-9 T T
0,0032 0,0033 0,0034
1/T [1/K]

Abbildung 5.13: Arrhenius-Auftragung zur Ermittlung der Aktivierungsenergie E, fiir RSC = 0 (lineare
Anpassung und Gleichung nur fiir Werte des R1-Reaktors).

Aus der Arrhenius-Auftragung fiir den R1-Reaktor kann fiir das Kristallwachstum eine

effektive Aktivierungsenergie von £, = 96,53 kJ/mol sowie ein Arrhenius-Parameter von 4 *

= 6,78:10" kg/(m?) abgeleitet werden. Die Hohe des Energiebetrags lisst auf eine

Limitierung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit durch den Oberfldcheneinbauschritt der S-
Mandelsdure-Molekiile schlieen (vgl. Kapitel 2.6.2).
Im folgenden Abschnitt soll, aufbauend auf den Kristallisationskinetikmessungen fiir reine S-

Mandelsdure aus Wasser, der Einfluss des potentiell anwesenden, nichtkristallisierenden
Gegenenantiomers néher betrachtet werden.

Enantioselektives Wachstum von S-Mandelsdure (RSC # 0). Die Anwesenheit des
Gegenenantiomers (RSC # 0) trdgt, wie aus Tabelle 5-4 ersichtlich wird, im Fall der S-
Mandelsdure-Kristallisation aus Wasser zu einer Verdnderung der effektiven

Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k. bei. Fiir den R1-Reaktor wird dies nochmals in
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Abbildung 5.14 graphisch veranschaulicht. Im gesamten untersuchten Temperaturbereich
filhrt eine Zunahme des Gegenenantiomergehalts (RSC — 1) zu einer Verringerung der

effektiven Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k.

Kerr [kg/(m?s)]

' 0.4
20 ¢ 0.2

Temperatur [degC] RSC[]

Abbildung 5.14: Anderung von k,(g=1,63) mit der Temperatur 3 und der relativen Losemittel-
zusammensetzung RSC (Symbole mit Ankerlinien) fiir die Kristallisation von S-Mandelsdure aus wéssriger
Losung im RI1-Reaktor (die eingezeichnete Ausgleichsfliche dient der besseren Verdeutlichung des
Datenzusammenhangs, ihre Berechnung wird im spéteren Verlauf noch niher erldutert).

Die dramatische Wirkung des Gegenenantiomers wird zusitzlich beispielhaft und anschaulich
in Abbildung 5.15 gezeigt. Bei einer Wachstumstemperatur von 20 °C werden die
experimentell ermittelten Ubersittigungsabbaukurven fiir RSC = 0 (Kristallisation aus reinem
Wasser) und RSC = 0,78 (enantioselektive Kristallisation aus einer Mischung beider
Enantiomere) gegeniibergestellt. Die Anwesenheit des Gegenenantiomers bewirkt
offensichtlich eine Verlangsamung des Ubersittigungsabbaus bzw. ein verlangsamtes
Kristallwachstum  und  somit eine  signifikant  verldngerte  Zeit bis  zur
Gleichgewichtseinstellung unter sonst vergleichbaren Versuchsbedingungen (vgl. Anhang A,
Tabelle A 19). Zusitzlich fillt auf, daBB Versuch 88 (RSC = 0,78), im Gegensatz zu Versuch

79 (RSC = 0), in mehrere Phasen unterteilt zu sein scheint. Nach einer Phase sehr stark
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verzogerten Ubersittigungsabbaus in den ersten 25 Stunden nach Zugabe der Impfkristalle
erfahrt der Kristallisationsprozess innerhalb der ndchsten 20 Stunden eine Beschleunigung.
AnschlieBend nimmt die Geschwindigkeit des Ubersittigungsabbaus mit geringer werdender
Triebkraft (Ubersittigung) wieder ab.

0,12 ~
20°C e RSC = 0,00 (experimentell)
0,10 — -RSC = 0,00 (angepasst)
e RSC = 0,78 (experimentell)
0,08 -RSC = 0,78 (angepasst)

0,04 -

0,02 -

0,00 T
0 50 100 150 200

t[h]

Abbildung 5.15: Ubersittigungsabbaukurven bei 20 °C aus enantiomerenreiner Losung (RSC = 0/Versuch 79)
und in Anwesenheit des Gegenenantiomers (RSC = 0,78/Versuch 88) und schematische Verdeutlichung des
RSC-Wertes .

Eine Deutung dieses Effekts zu diesem Zeitpunkt fdllt schwer und bedarf der ndheren
experimentellen Untersuchung. Eine mdgliche Ursache kdnnte im verbindungsbildenden
Charakter der Mandelsdure zu finden sein. Beide Enantiomere formen in einer definierten
Region des Loslichkeitsphasendiagramms eine racemische Verbindung, sind also in der Lage
gemeinsam ein Kristallgitter zu bilden. Der in Abbildung 5.15 dargestellte Versuch 88 wurde
zwar aullerhalb des Existenzgebietes der racemischen Verbindung durchgefiihrt, trotzdem ist
eine Konkurrenz beider Enantiomere um die Belegung freier Kristallgitterpldtze an der
Kristalloberfliche und damit eine Hemmung des Kristallwachstumsprozesses denkbar. Auch
eine Adsorption des Gegenenantiomers an der Kristalloberfliche oder eine Anderung der
physikochemischen Losungseigenschaften durch heterochirale Wechselwirkungen in der
Losung kommen als weitere mogliche Ursachen in Betracht.

Nach dieser qualitativen Betrachtung soll nun eine quantitative Interpretation der Anderung
der effektiven Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k. als Funktion des RSC-Wertes
speziell fiir den R1-Reaktor versucht und diskutiert werden.

Abbildung 5.16 stellt die in Tabelle 5-4 aufgefiihrten k. ~Daten fiir jede untersuchte
Wachstumstemperatur als Funktion des RSC-Wertes und des Reaktortyps dar. Wie bereits im
vorangegangenen Abschnitt gezeigt werden konnte, ist k. fiir RSC = 0 unabhingig vom

Reaktortyp mit Hilfe eines Arrhenius-Ansatzes, und damit als Funktion einer effektiven
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Aktivierungsenergie und der Temperatur beschreibbar (Gleichung 5-10). Abbildung 5.14
bzw. die in Abbildung 5.16 detaillierter dargestellten k.;~Werte fiir den R1-Reaktor zeigen,
daf bei konstanter Wachstumstemperatur eine Abnahme der k.;-Werte mit steigendem RSC-
Wert beobachtbar ist.

Wie aus der Arrheniusgleichung (Gleichung 5-10) hervorgeht, wird die effektive
Wachstumsgeschwindigkeitskonstante sowohl durch die Temperatur als auch durch die
Aktivierungsenergie beeinflusst. Daraus folgt, dal abnehmende Geschwindigkeitskonstanten
bei konstanter Temperatur mit einer zunehmenden Aktivierungsenergiebarriere begriindet
werden konnen. Diese grundlegende Betrachtung soll auch hier zur Interpretation der
Messdaten genutzt werden.

Es wurde mit Gleichung 5-11 eine zur Arrhenius-Gleichung analoge Exponentialfunktion
definiert, welche die Verringerung des k., ~Wertes unter Beriicksichtigung einer
Zusatzenergiebarriere £ und des urspriinglichen k.;-Wertes fiir RSC = 0 bei einer definierten
Wachstumstemperatur 7 (kersc=o(T)) beschreibt.

Gleichung 5-11
E-RSC E

kyy =k scoo(T)-e T bzw. Ink, = o RSC Ik e o(T)

eff

Der Energiebetrag E trigt dabei in Abhdngigkeit vom RSC-Wert (0 < RSC < 1) anteilig zur
Erh6hung der Gesamtaktivierungsenergie und damit zur k.~Verringerung bei. Der Wert
kegrsc=o(T) in Gleichung 5-11 lésst sich durch Gleichung 5-10 beschreiben - es ergibt sich
nach Zusammenfiihrung der exponentiellen Glieder Gleichung 5-12. Mit Hilfe dieser
halbempirischen Gleichung kann das gesamte ermittelte k. ~Datenfeld im untersuchten
Temperatur- und RSC-Bereich in erster Ndherung zufriedenstellend beschrieben werden.

Gleichung 5-12

E, +E»RSC]

keﬁ’ = A* . e[ kT

Die fir den RI1-Reaktor gefundenen k. ~Werte wurden mittels Gleichung 5-11 bzw.
Gleichung 5-12 hinsichtlich des Zusatzenergiebetrags E ausgewertet. Der Arrhenius-
Parameter 4* und die Aktivierungsenergie E4 wurden bereits bei der Auswertung der
Kristallwachstumsversuche reiner S-Mandelsdure aus Wasser (RSC = 0) ermittelt (4* =
6,78:10" kg/(m?s) und E,; = 96,53 kJ/mol). Mit Hilfe dieser Daten war die Berechnung des
kejrrsc=o-Wert als Funktion der Temperatur moglich. Gleichung 5-11 wurde anschlieend in
linearisierter Form unter Anpassung der gesuchten Zusatzenergie £ an die experimentellen
Daten k. = f(RSC) des R1-Reaktors (Tabelle 5-4) bei der jeweiligen Wachstumstemperatur
angepasst. Tabelle 5-5 enthédlt die ermittelte Zusatzenergie £E als Funktion der
Kristallisationstemperatur.  Die  fiir die  jeweilige = Messtemperatur  ermittelte
Anpassungsfunktion (Gleichung 5-12) wurde zusitzlich in Abbildung 5.16 graphisch
dargestellt.
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Abbildung 5.16: Temperaturabhidngige Einzeldarstellung der effektiven Wachstumsgeschwindigkeitskonstante
ki als Funktion des RSC-Wertes und unter Beriicksichtigung des Reaktortyps (Symbole: Werte aus Tabelle 5-4,
Anpassungsfunktion und Gleichung: fiir R1-Reaktor-Werte entsprechend Gleichung 5-11 bzw. Gleichung 5-12).

Beziiglich der Abhédngigkeit der Zusatzenergie E von der Kristallisationstemperatur ist kein
eindeutiger Trend ableitbar. Die
Energiebeitrages (£ < 10 kJ/mol) im untersuchten Temperaturbereich ldsst jedoch
Riickschliisse hinsichtlich der Wirkung des nicht kristallisierenden Gegenenantiomers auf den

Kristallwachstumsmechanismus des Zielenantiomers zu. Wie bereits anhand der effektiven

GroBenordnung des zusétzlich erforderlichen

Aktivierungsenergie fiir RSC = 0 gezeigt werden konnte, ist das Kristallwachstum unter den
vorliegenden experimentellen Bedingungen ein Prozess, der durch die Geschwindigkeit des
Oberfldcheneinbauschrittes limitiert wird. Diese Schlussfolgerung bleibt auch in Gegenwart
des nicht kristallisierenden Gegenenantiomers bestehen, da die hier auftretende effektive
Gesamtaktivierungsenergie (£, + £ - RSC) den fiir das diffusionslimitierten Kristallwachstum
typischen Wert von 10-20 kJ/mol deutlich iberschreitet (vgl. Kapitel 2.6.2). Eine Erh6hung
des Gegenenantiomergehalts (RSC1) fiihrt sogar noch zu einer Steigerung der effektiven

Gesamtaktivierungsenergie (E4 + E - RSC).
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Tabelle 5-5: Zusatzenergie E resultierend aus der Anpassung von Gleichung 5-11 bzw. Gleichung 5-12 an die
experimentellen k. ~Daten, bestimmt im R1-Reaktor als Funktion der Temperatur und des RSC-Wertes (siche
Tabelle 5-4, Abbildung 5.16, (4* = 6,78-10" kg/(m?s) und E, = 96,53 kJ/mol)).

81°C] T K] kg rsc—o [kg/(m?s)]™® E [kJ/mol] rR"
20 293,15 4,27E-04 5,97 0,8995
25 298,15 8,29E-04 1,86 0,7791
30 303,15 1,58E-03 3,44 0,9738
35 308,15 2,94E-03 2,98 0,7973

Allgemein sind zwei Moglichkeiten der Einflussnahme des nicht kristallisierenden

Gegenenantiomers auf den Kristallwachstumsvorgang des Zielenantiomers denkbar.

A - In der fliissigen Phase (Bulkphase/Diffusionsgrenzschicht an Phasengrenze fest/fliissig):
Der verbindungsbildende Charakter racemischer Mandelsdure in der festen Phase deutet
generell darauf hin, da3 es auch in der fliissigen Phase zu heterochiralen Wechselwirkungen
zwischen beiden Isomeren der Mandelsdure kommen kann. Einen Hinweis darauf liefert auch
der Verlauf der Loslichkeitsisothermen (vgl. Kapitel 3.1.1 und Kapitel 5.1). Die fiir ideale
Systeme angenommene Doppelldslichkeitsregel®® wird in diesem System nicht erfiillt. Das
Racemat besitzt bei gleicher Temperatur eine geringere Loslichkeit als fiir ideale Systeme
angenommen. Weiterhin deutet auch die Kriimmung der Loslichkeitsisotherme im ternédren
Loslichkeitsdiagramm im Bereich ee = 1 bis 0,38 und bei hoheren Temperaturen (Kapitel 5.1)
auf Wechselwirkungen zwischen beiden Enantiomeren hin. Die ermittelte Zusatzenergie E
(Tabelle 5-5) konnte daher fiir die Uberwindung heterochiraler Wechselwirkungen in der
fliissigen Phase bendtigt werden.

Die vorangegangenen Viskosititsbestimmungen (Kapitel 4.1.2) zeigen jedoch aullerdem eine
Zunahme der Losungsviskositit mit der Gesamtkonzentration Mandelsdure in Wasser bei
konstanter Temperatur. Da eine Erhohung des RSC-Wertes mit einer Erhéhung der
Gesamtmandelsdurekonzentration im Gleichgewicht einhergeht (vgl. Phasendiagramm in
Abbildung 3.2 und Abbildung 3.16 sowie Gleichung 3-12), zieht dies bei konstanter
Wachstumstemperatur auch eine hohere Losungsviskositdt im jeweiligen Versuch nach sich.
Die Losungsviskositit hat jedoch direkte Auswirkung auf die Diffusionskoeffizienten der
jeweiligen Molekiilspezies in der Losung. Die in Gegenwart des Gegenenantiomers zusitzlich
aufzubringende Energie E (Tabelle 5-5) konnte daher auf eine Hemmung der Diffusion des
Zielenantiomers in der fliissigen Phase aufgrund hoherer Viskosititen und daher verminderter

Diffusionskoeffizienten zuriickzufiihren sein. Die Groenordnung der Zusatzenergie E

78 mittels Gleichung 5-10 berechnet (4 * = 6,78-10" kg/(m?s) und E,, = 96,53 kJ/mol)

7 Bestimmtheitsma der Anpassung von Gleichung 5-11 (linearisierte Form) an die experimentell ermittelten k,,~Werte bei
der jeweiligen Kristallisationstemperatur ¢ (Tabelle 5-4)

80 Loslichkeit des Racemats = 2 « Loslichkeit des reinen Enantiomers
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entspricht der effektiven  Aktivierungsenergie, welche fiir  diffusionslimitierte

Kristallwachstumsprozesse zu erwarten wire (vgl. Kapitel 2.6.2).

B - An der Kristalloberfldche des wachsenden Zielenantiomers:

Die GroBenordnung der Zusatzenergie E liegt andererseits ebenfalls im Bereich der fiir
Physisorptionsprozesse zu erwartenden Energiebetrige. Aufgrund des in der festen Phase
existierenden verbindungsbildenden Charakters der racemischen Mandelsdure ist eine
heterochirale Wechselwirkung zwischen den bereits im Kristallgitter integrierten Molekiilen
des  Zielenantiomers und  eventuell nahe der  Oberfliche  vorliegenden
Gegenenantiomermolekiilen denkbar, die zu einer Adsorption letzterer an der wachsenden
Kristalloberflache filihrt. Beide Enantiomere kdnnen sich gegenseitig bei der Oberflichen- und
Stufendiffusion behindern und konkurrieren evtl. um die Belegung freie Gitterplédtze auf der
Kristalloberfliche (vgl. auch Abbildung 2.13 und Abbildung 2.17). Eine ,irrtiimliche*
Integration der Gegenenantiomermolekiile fiihrt auBerdem zu Stérungen in der
Kristallgitterstruktur, welche den Kristallwachstumsprozess des Zielenantiomers zusétzlich
hemmen.

Die Auswertung der in dieser Arbeit bestimmten Daten zur Zusatzenergie E erlaubt leider
keine weiteren eingrenzenden Schlussfolgerungen. Um das untersuchte Temperatur/RSC-
Datenfeld trotzdem konsistent beschreiben zu konnen, wurde die Zusatzenergie E als einfache
lineare Funktion der Temperatur approximiert (Abbildung 5.17, Gleichung 5-13). Unter
Nutzung von Gleichung 5-13 in Kombination mit Gleichung 5-12 und den beiden zuvor
ermittelten Parametern 4* und E, fiir RSC = 0 wurde die in Abbildung 5.14 eingezeichnete
Ausgleichsfliche berechnet, mit deren Hilfe es moglich ist, auch k.;~Werte fiir experimentell
nicht untersuchte Temperaturen und Enantiomerenzusammensetzungen im R1-Reaktor zu

interpolieren.

10

E [kJ/mol]

290 295 300 305 310
TIK]

Abbildung 5.17: Graphische Darstellung der Zusatzenergie £ in Anwesenheit des Gegenenantiomers (Tabelle
5-5) als Funktion der Temperatur und lineare Ausgleichsfunktion (Gleichung 5-13, R* = 0,3).
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Genauere und detailliertere Messungen iiber einen groBeren Temperaturbereich und mit mehr
Datenpunkten im Bereich 0 < RSC < 1 kénnten zukiinftig dazu beitragen mehr Information
aus dem Parameter E zu beziehen. Aufgrund der Tatsache, daB E wahrscheinlich
substanzspezifisch auftritt und die exakte Bestimmung wachstumskinetischer Daten fiir
chirale Systeme in der in dieser Arbeit beschriebenen Art und Weise mit erheblichem
experimentellen Aufwand verbunden ist, wurde jedoch an dieser Stelle von weiteren
diesbeziiglichen Arbeiten abgesehen.

Gleichung 5-13

E [kJ/mol] =-0,148 kJ/(mol - K) - T [K] + 47,995 kJ/mol

Stattdessen wurde versucht, anhand anderer Messgroflen aus den bereits durchgefiihrten
Experimenten, wie z. B. der Kristallisatreinheit und dem Kristallhabitus, mehr Einblick in die
Art der Einflussnahme durch das Gegenenantiomer auf den Kristallwachstumsprozess des
Zielenantiomers zu erhalten. Zuvor soll jedoch noch kurz der Einfluss des Maf3stabs auf die
Kristallwachstumskinetik diskutiert werden.

Einfluss des Malistabs auf die Kristallwachstumskinetik (scale-up). Wie Tabelle 5-4
entnommen werden kann, wurden bei 25 °C und 30 °C zusitzlich zu den
Kristallwachstumsversuchen im R1-Reaktor auch Vergleichsexperimente im grofBeren
Reaktormal3stab durchgefiihrt. Die ermittelten k.;-Werte fiir Versuche im R2-, R3- und R4-
Reaktor wurden den Daten des R1-Reaktors in der bereits diskutierten Abbildung 5.16
gegeniibergestellt.

Bei 25 °C Kristallisationstemperatur ist deutlich erkennbar, daB die Ubertragung des
Versuches vom R1-Reaktor auf den R3-Reaktor unabhingig vom RSC-Wert zu einer
Erh6éhung der k. ~Werte fiihrt. Dies kann auf eine Prozessintensivierung aufgrund der
Anderung der hydrodynamischen Bedingungen zuriickgefiihrt werden. Wihrend im R1-
Reaktor ein Magnetriihrer zur Durchmischung des Reaktorinhalts zum Einsatz kam, wurde im
R3-Reaktor ein 3-fliigliger Propellerrithrer genutzt (vgl. Kapitel 3.2). Die bessere
Durchmischung driickt sich auch in einer vergleichsweise hoheren minimalen Reynoldszahl
aus (vgl. Tabelle 4-3) und ist als Ursache fiir eine effektivere Stoff- und Warmeiibertragung
anzusehen. FEine hohere Turbulenz fithrt zu einer Abnahme der Dicke der
Diffusionsgrenzschicht an Kristalloberflache (verbesserte Stoffiibertragung) sowie zu einer
schnelleren =~ Abfilhrung  der  freiwerdenden  Kristallisationswérme  (verbesserte
Wirmeiibertragung). Sie kann daher als Ursache fiir eine Steigerung der effektiven
Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k. angenommen werden.

Auch bei 30 °C Kiistallisationstemperatur setzt sich dieser Trend fort. Lediglich zwei kg4~
Werte sind im Vergleich zu den R1-Reaktordaten geringer als erwartet (vgl. Abbildung 5.16
und Tabelle 5-4, R3-Reaktor: Versuch 60/RSC = 0 und R4-Reaktor: Versuch
TechV99/RSC = 0,7233). Die Interpretation dieser beiden Werte fillt schwer.
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Abbildung 5.18 stellt die Ubersittigungsabbaukurven der Versuche 60 und 70 gegeniiber. In
Versuch 60 konnte bei erster ndherer Betrachtung keine offensichtliche Stérung wéhrend des
Versuchs festgestellt werden, die Ursache fiir den geringen k. ~Wert sein konnte. Der
Vergleich der gemessenen Ubersittigungsabbaukurven zeigt jedoch, daB Versuch 60 in der
Anfangsphase trotz hoherer Anfangsiiberséttigung und damit Triebkraft im Vergleich zu
Versuch 70 langsamer gestartet ist. Als mogliche Ursache hierfir sind
Spurenverunreinigungen der Startlosung durch Restlosemittel aus der vorhergehenden
Reaktorreinigung oder Zersetzungsprodukte der verwendeten S-(+)-Mandelsdure, welche das
Kristallwachstum hemmen, nicht auszuschlieBen. Diese Vermutung konnte jedoch anhand der

Kristallisatproben im Nachhinein experimentell weder negiert noch verifiziert werden.
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—Versuch 70
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Abbildung 5.18: Ubersittigungsabbaukurven der Versuche 60 und 70 im Vergleich.

Die Ubersittigungsabbaukurven der Versuche im R4-Reaktor (TechV60 und TechV99) sind
in Abbildung 5.19 mit den Daten der entsprechenden Versuche im R1-Reaktor iiberlagert
dargestellt. Wie man erkennt, hat die MaBstabsveranderung im Fall RSC = 0 kaum eine
Auswirkung auf den Verlauf der Ubersittigungsabbaukurve. Die Berechnung von k. zeigt
sogar eine Steigerung des Wertes bei Mallstabsvergroflerung (siche Tabelle 5-4) resultierend
aus dem schnelleren Abbau der gegeniiber Versuch 70 erhohten Anfangsiibersittigung im
Versuch TechV60. Der R4-Reaktor ist neben dem Propellerrithrer zusétzlich mit einem
Edelstahlleitrohr mit Stromstdrern ausgestattet (vgl. Kapitel 3.2). Eine Prozessintensivierung
aufgrund besserer Durchmischung ist auch hier als Ursache fiir den héheren k.-Wert im R4-
Reaktor anzusehen.

Bei RSC =0,7233, d. h. in Anwesenheit signifikanter Mengen des nicht kristallisierenden
Gegenenantiomers, zeigen beide Versuche eine drastisch verlingerte Zeit bis zur
Gleichgewichtseinstellung im Vergleich zu Versuchen bei RSC =0. Die Ubersittigungs-
abbaukurven des R1- und R4-Reaktors unterscheiden sich jedoch signifikant in ihrem
Verlauf. Trotz hoherer Anfangsiiberséttigung ist im R4-Reaktor ca. 10 Stunden nach

Impfkristallzugabe eine Plateau-Phase im Ubersittigungsabbau beobachtbar, welche mehrere
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Stunden anhilt. Etwa 25 Stunden nach Impfkristallzugabe beginnt der Ubersittigungsabbau
erneut und wird bis zur Gleichgewichtseinstellung fortgesetzt. Eine mdgliche Ursache fiir
dieses Verhalten liegt im Reaktoraufbau. Die Edelstahleinbauten im R4-Reaktor sind nur
bedingt korrosionsbestéindig und der saure Charakter der Mandelsdurelosungen begiinstigt bei
langerer Expositionszeit einen Angriff der Edelstahloberflichen und das Herauslosen von
Fremdionen (Eisen, Eisenoxide). Diese konnen z. B. durch Adsorption an der

Kiristalloberfliche hemmend auf das Kristallwachstum wirken.
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Abbildung 5.19: Ubersiittigungsabbaukurven der Versuche im R4-Reaktor (Versuche TechV60 und TechV99)
im Vergleich zu entsprechenden Versuchen im R1-Reaktor (Versuche 70 und 99h).

Im Anschluss an diese Betrachtungen zum Einfluss des Mallstabs auf das enantioselektive
Kristallwachstum von Mandelsdure in wissriger Losung sollen im nun folgenden Abschnitt
die Ergebnisse zur Untersuchung der Enantiomerenzusammensetzung der erhaltenen
Kristallisate ausgewahlter Versuche aus Anhang A, Tabelle A 19 gezeigt und im Hinblick auf

den Gegenenantiomereinfluss diskutiert werden.

5.3.3  Kristallisatreinheit

Enantiomerenverhiltnis im Kristallisat. Abbildung 5.20 zeigt die mittels HPLC-Analyse
bestimmten Daten zum Enantiomerenverhdltnis im netto aufgewachsenen Kristallisat,
eekinenos als Funktion der Temperatur und der relativen Losemittelzusammensetzung RSC
(berechnet nach Gleichung 3-8, Kapitel 3.3.9). Detaillierte Daten der einzelnen Versuche fiir
eekineno SINd 1n Anhang A, Tabelle A 19 aufgelistet. Auf den ersten Blick erkennt man in
Abbildung 5.20 deutlich, daBB das Kristallisat in vielen Versuchen mit RSC # 0 trotz
Kristallisation im enantioselektiven Kristallisationsgebiet des terndren Loslichkeitsdiagramms
(siche Abbildung 3.16) durch das Gegenenantiomer verunreinigt ist. Trotz dieser
Verunreinigung wird jedoch noch immer ein Enantiomerenexzess > 0,98 erzielt. Dies

entspricht einer chiralen Reinheit > 99 %.
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Abbildung 5.20: Ergebnisse der Untersuchung zur Kristallisatreinheit (eex; ,eqo = 0,98 entspricht einer Reinheit
von 99%). Dargestellt ist der ee des netto-Aufwuchses berechnet aus dem mittels HPLC bestimmten
Zusammensetzung des Produktkristallisats, eex;pum, des Impfkristallanteils im Kristallisat Wi,k und der
Annahme ee;,,; = 1 (Symbole: experimentelle Datenpunkte, Linien: lineare Anpassung — dienen der
Verdeutlichung des Datenzusammenhangs fiir die jeweilige Temperatur), detaillierte Einzelwerte fiir eex; e
sind in Anhang A, Tabelle A 19 aufgelistet.

Auch in den enantioselektiven Kiihlungskristallisationsversuchen wurde bereits eine dhnliche
geringfligige Verunreinigung des Kristallisats mit dem unerwiinschten Gegenenantiomer
beobachtet (sieche Kapitel 4.5).

Da das Kristallisat nach der fest/fliissig-Trennung einer Waschung unterzogen wurde (vgl.
Kapitel 3.4.5), kann davon ausgegangen werden, daf die gemessenen Verunreinigungen nicht
durch noch anhaftende Mutterlauge hervorgerufen wurden. Auch interkristalline
Losungseinschliisse sind aufgrund der geringen Agglomerationsneigung der Mandelsdure
auszuschlieen. Das Vorhandensein des Gegenenantiomers im Kristallisat in Versuchen mit
RSC # 0 ladsst vielmehr darauf schlieBen, daBl das Gegenenantiomer wéhrend der
Kristallisation in die Kristalle des wachsenden Zielenantiomers integriert wird. Abbildung
5.20 zeigt aulerdem, daBl mit zunehmendem RSC-Wert ein temperaturunabhingiger Trend
zur stirkeren Anreicherung des nichtkristallisierenden Gegenenantiomers im Kristallisat
existiert.

Losungseinschliisse in den Kristallen kommen als eine weitere Ursache der Verunreinigung in
Frage und wiirden die vorgenannte Beobachtung erkldren. Beriicksichtigt man jedoch
zusitzlich den Trend der zunehmenden Kristallisatreinheiten (ee — 1) bei konstantem RSC-
Wert und steigender Temperatur, so erscheinen auch Losungseinschliisse als Hauptursache
der Kristallisatverunreinigungen fraglich. Hohere Temperaturen bedeuten aufgrund des

Loslichkeitsverhaltens der Mandelsdure auch immer hohere Absolutkonzentrationen (Start-
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und Gleichgewichtskonzentration) bei gleicher relativer Ldsemittelzusammensetzung RSC.
AuBerdem konnte experimentell gezeigt werden, daf die Kristallwachstumsgeschwindigkeit
der S-Mandelsdure mit steigender Temperatur generell zunimmt (vgl. Kapitel 5.3.2), hohere
Wachstumsgeschwindigkeiten erhbhen  jedoch die Wabhrscheinlichkeit von
Losungseinschliissen. Aus diesen Griinden wiirde bei konstantem RSC-Wert eher eine
abnehmender Reinheit mit zunehmender Temperatur erwartet werden. Losungseinschliisse in
den Kristallen konnen daher als Hauptquelle der Kristallisatverunreinigungen ausgeschlossen
werden.
Als letzte mogliche Ursache fiir die beobachtete Verringerung des Enantiomerenexzesses
eex nenro 1M Kristallisat muss somit der direkte Einbau einzelner Gegenenantiomermolekiile in
das Kristallgitter in Betracht gezogen werden. Gegenenantiomermolekiile haben wéhrend der
Kristallisation direkten Kontakt mit der Kristalloberfliche bzw. konnten (aufgrund des
verbindungsbildenden Charakters der Mandelsédure in der festen Phase) an diese iiber
zwischenmolekulare heterochirale Wechselwirkungen in einem Ausmall gebunden, welches
die Integration des ,,Fremdstoffs* in den wachsenden Kristall erlaubt. Die Abhdngigkeit des
Enantiomerenexzesses im Kristallisat, eek; sen0, von Temperatur und RSC-Wert weist deutlich
auf ein Adsorptions-/Desorptionsgleichgewicht des Gegenenantiomers an der wachsenden
Kristalloberfliche hin. Da eine Energiezufuhr den endothermen Desorptionsvorgang von
Gegenenantiomermolekiilen von der Kristalloberfliche weg beglinstigt, sinkt die
Wahrscheinlichkeit einer Integration dieses Fremdstoffes in das Kristallgitter bei hoheren
Temperaturen. Gleichzeitig steigt jedoch der Bedeckungsgrad bei konstanter Temperatur und
zunehmendem Gegenenantiomergehalt in der Losung und damit die Wahrscheinlichkeit der
Fremdstoffintegration mit steigendem RSC-Wert bei konstanter Temperatur.
Die hier ermittelten und diskutierten Daten unterstiitzen in besonders starker Weise die aus
dem Zusatzenergiebetrag FE abgeleitete Annahme, dafl das Kristallwachstum des
Zielenantiomers wihrend des geschwindigkeitslimitierenden Oberflicheneinbauschrittes
durch ein Adsorptionsgleichgewicht des unerwiinschten Gegenenantiomers an der
wachsenden Kristalloberfldche behindert wird (vgl. Kapitel 5.3.2).
Verteilungskoeffizienten. AbschlieBend sind anhand der experimentell gefundenen Daten
zur Kristallisatreinheit Verteilungskoeffizienten ermittelt worden. Dazu wurde in Anlehnung
an Gleichung 2-52 (Kapitel 2.7) ein effektiver Verteilungskoeffizient Vk? beziiglich der als
Verunreinigung vorliegenden R-Mandelsdure definiert, welcher sich entsprechend der fiir
einen allgemeinen Fremdstoff 7' definierten Gleichung 5-14 berechnet.

Gleichung 5-14

Vk;f/ — xF,Kt,nett()

Xbindr,F—H I

Die durch die Kristallisation erreichte Aufreinigung der Zielkomponente ist umso grof3er je
kleiner der Verteilungskoeffizient Vk? beziiglich der unerwiinschten Fremdkomponente
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ist. Der in Gleichung 5-14 enthaltene Stoffmengenanteil des Fremdstoffs F' (Verunreinigung
R-Mandelsdure) im Nettokristallisat xg k;qero kann mit Hilfe des im vorhergehenden Absatz
diskutierten Enantiomerenexzesses eex; oo €ntsprechend Gleichung 5-15 berechnet werden.
Gleichung 5-15
X koo = 059 (1 - eel(t,netto)

Aufgrund der weitgehend enantioselektiven Kristallisation dndert sich die Zusammensetzung
der Mutterlauge wihrend der Versuchszeit zu Gunsten der theoretisch nicht kristallisierenden
Komponenten (R-Mandelsdure, Wasser). Schlussfolgernd kann angenommen werden, daf3
sich auch die Reinheit des aktuell aufwachsenden Kristallisats iiber die Versuchszeit stindig
verringert, d.h. der integrierte Anteil an Gegenenantiomer im Kristallisat iiber die
Versuchzeit (also liber die Distanz Impfkristalloberfliche — aktuelle Kristallisatoberflache)
zunimmt. Der gemessene Enantiomerenexzess eek; e, Und damit auch der Stoffmengenanteil

von R-Mandelsdure im Nettokristallisat xz ;.0 Stellen daher einen Mittelwert iiber das

gesamte Nettokristallisat dar. Der in Gleichung 5-14 enthaltene Stoffmengenanteil der R-

Mandelsdure beziiglich der Enantiomerenmischung in der Mutterlauge xpiui-r.;7; Wurde aus
diesem Grund ebenfalls als Mittelwert {iber die Versuchszeit entsprechend Gleichung 5-16
definiert.

Gleichung 5-16

Xbinir, F-H,1 = \/'xbin('inF—H,l,O * Xbinir,F-H 1,GG

Der benétigte Start- und Gleichgewichtsanteil des Fremdstoffes (Xpinir 71110 DZW. Xpinar F-11.1,66)
berechnen sich nach Gleichung 5-17 aus dem Enantiomerenexzess in der Ldsung bei
Versuchsstart ee; o und bei Gleichgewichtseinstellung ee; g¢.

Gleichung 5-17
Xpinir 11,0 = 053 (1 - ee,)o) bzw. Xpinir F—t1 1,66 = 059 (1 - eel,GG)

Der Enantiomerenexzess in der Losung bei Versuchsstart ee;p resultiert aus den
Einwaagedaten des jeweiligen Versuchs (siche Anhang A, Tabelle A 19). Der
Enantiomerenexzess in der Losung bei Versuchsende bzw. im Gleichgewicht kann mittels
Gleichung 5-18 abgeschitzt werden. Gleichung 5-18 enthdlt neben dem
Enantiomerenexzesses, eex:nen0, auch den bereits erwdhnten Enantiomerenexzess in der
Startlosung, ee;y, die Nettokristallisatmasse, mg; peno, SOWie die Gesamtmasse Mandelsdure,
welche zu Beginn des Versuch geldst vorlag, mys 1 0.c0zar-

Gleichung 5-18
Mg 1.0.0tal

eel(t,netto _eel,O ’

Kt ,netto

€€ 66 = m
1 _ MS,1,0,total

mKt, netto
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Die noch bendtigten Parameter zur Berechnung von Gleichung 5-14 bis Gleichung 5-18 sind
in Anhang A, Tabelle A 19 aufgelistet. Wie aus aus den dortigen Daten hervorgeht, ist die
Konzentrationsidnderung beziiglich des Absolutbetrages der Losungskonzentration und damit
auch beziiglich des Enantiomerenexzesses in der Ldosung im individuellen isothermen
Kristallwachstumsversuch gering. Auch die Anreicherung von R-Mandelsédure im Kristallisat
liegt unter 1 % der Nettokristallisatmasse und ist damit minimal. Eine Mittelung iiber Start
und Endwert der beiden GroBen (Enantiomerenexzess der Losung und des Nettokristallisats)
scheint daher zur Berechnung eines mittleren effektiven Verteilungskoeffizienten des
Fremdstoffs zuldssig. Abbildung 5.21 illustriert die ermittelten Werte xg k;neno als Funktion

von Xpiar -, flr alle untersuchten Kristallisate.
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Abbildung 5.21: Fremdstoffanteil im Nettokristallisat Xg xnetto als Funktion des gemittelten Fremdstoffanteils in
der fliissigen Phase Xy rny fiir das enantioselektive Kristallwachstum von S-Mandelsdure aus wéssriger
Mandelséurelosung (Fremdstoff = R-Mandelsdure, beide GroBen: Anteil beziiglich der Mischung beider

Enantiomere (binér)). Der effektive Verteilungskoeffizient Vkl‘;”w kann fiir jede Temperatur aus dem Anstieg der
ebenfalls dargestellten linearen Ausgleichsfunktion (entsprechend Gleichung 5-14) ermittelt werden.

Zusitzlich sind temperaturbezogene lineare Anpassungsfunktionen zur Ermittlung von VkZ

entsprechend Gleichung 5-14 dargestellt. Auch aus dieser Auftragung wird, wie schon in
Abbildung 5.20, deutlich, daf3 die Reinheit des Kristallisate mit zunehmender Temperatur und
abnehmender Menge Gegenenantiomer in der Losung ansteigt. Der aus den linearen
Anpassungsfunktionen erhaltene jeweilige mittlere effektive Verteilungskoeffizient VkZ
sowie das zugehorige Bestimmtheitsmall der linearen Anpassung sind in Tabelle 5-6
aufgelistet. Der sich in Abbildung 5.21 abzeichnende Trend abnehmender
Verteilungskoeffizienten mit zunehmender Temperatur wird hier nochmals deutlich und lésst
sich, wie Abbildung 5.22 zeigt, gut durch eine exponentielle Gleichung als Funktion der
Temperatur beschreiben.
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Tabelle 5-6: Effektiver Verteilungskoeffizient k¢’ und BestimmtheitsmaB R? ermittelt aus Abbildung 5.21
(lineare Ausgleichsfunktion).

8 [°C] T [K] VES (-] R?
20 293.15 0,0364 1,00%
25 298.15 0,0233 1,00%
30 303,15 0,0153 0,81
35 308,15 0,0129 0,48
0,04
o Vkﬁff —34.107 . 007
0,03 -
O (R*=0,97)
£ 0,02 -
4
>
0,01 +
O T T T
290 295 300 305 310
T [K]

Abbildung 5.22: Effektiver Verteilungskoeffizient Vk;ff als Funktion der Temperatur T (Symbole: berechnete
Daten, Linie: exponentielle Ausgleichsfunktion entsprechend eingefiigter Gleichung).

5.3.4 Mikroskopische Einzelkristallbetrachtungen

Vergleich der Kristallisate aus den isothermen geimpften Wachstumsversuchen. Die
Abbildungen 5.23 bis 5.27 zeigen lichtmikroskopische Aufnahmen der im Versuchsprogramm
gewonnenen Kristallisate (vgl. Anhang A, Tabelle A 19), an welchen bereits die
Reinheitsuntersuchungen im vorangegangenen Abschnitt vorgenommen wurden. Alle Bilder
wurden im gleichen Mafstab aufgenommen, der entsprechende Mafstabsbalken ist in
Abbildung 5.23 integriert. Lediglich Abbildung 5.25 (Technikumsversuche) enthalt
Aufnahmen mit stirkerer VergroBerung und wurde daher mit eigenem Malstabsbalken
dargestellt.

Wie bereits im experimentellen Teil erldutert wurde, ist die eingebrachte Impfkristallmasse
fiir jeden Versuch entsprechend der zu erwartenden Kristallisatmasse berechnet worden (siehe
Gleichung 3-23, Wimyx; = 0,08). Da immer die gleiche GroBenfraktion an Impfkristallen
genutzt wurde (S-Mandelsdure, 300-355 um), hat dies eine anndhernd gleiche Grofle der
Kristallisatfraktionen bei Versuchsende zur Folge und damit den Vorteil einer verbesserten

Vergleichbarkeit der Versuche untereinander.

81 Datenpunktanzahl sehr gering
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Versuch 77AR2/RSC = 0/R1

Versuch 97/2/RSC = 0,25/R1

ﬁ.i o a

Versuch 101/RSC = 0,66/R1

Versuch 102b/RSC = 0,87/R1

Versuch 100¢/RSC = 0,44/R1

2 mm

Abbildung 5.23: Kristallisatproben aus den isothermen Wachstumsversuchen bei 35 °C mit zunehmendem RSC,

d. h. Gegenenantiomergehalt.
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Versuch 62/RSC = 0,41/R3

Versuch 71/RSC = 0,41/R3

Versuch 92/RSC = 0,31/R1

Versuch 99h/RSC = 0,72/R1

Abbildung 5.24: Kristallisatproben aus den isothermen Wachstumsversuchen bei 30 °C mit zunehmendem RSC,

d. h. Gegenenantiomergehalt.
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2 mm

Versuch Tech60/RSC = 0/R4 Versuch Tech99/RSC = 0,72/R4

Abbildung 5.25: Kristallisatproben aus den isothermen Wachstumsversuchen im R4-Reaktor bei 30 °C mit
zunehmendem RSC, d. h. Gegenenantiomergehalt.
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Versuch 91/RSC = 0/R1 Versuch 65/RSC = 0,5/R3

Abbildung 5.26: Kristallisatproben aus den isothermen Wachstumsversuchen bei 25 °C mit zunehmendem RSC,
d. h. Gegenenantiomergehalt.
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Versuch 94/RSC = 0/R1 Versuch 95/RSC = 0/R1 Versuch 93/RSC = 0,78/R1

Abbildung 5.27: Kristallisatproben aus den isothermen Wachstumsversuchen bei 20 °C mit zunehmendem RSC,
d. h. Gegenenantiomergehalt.

168




Die Kiristallisatmenge konnte jedoch aufgrund der nur ungenau bekannten
Gleichgewichtsdaten speziell fiir Versuche mit RSC # 0 nur grob abgeschétzt werden. Daher
wurde der angestrebte Massenanteil Impfkristalle Wi,k im Kristallisat im jeweiligen
Versuch und damit eine zwischen den einzelnen Versuchen vergleichbare KristallgroBe nicht
immer exakt realisiert. Sehr deutlich wird dies z. B. beim Vergleich der Kristallgrofie
zwischen Versuch 94 (Wiprx: = 0,04) und Versuch 95 (Wi,zx: = 0,08) in Abbildung 5.27.

Die Mikroskopaufnahmen bestétigen, dal Keimbildungsprozesse wihrend der isothermen
Wachstumsversuche als vernachlidssigbar angesehen werden konnen.

Alle Kristallisate bestehen aus Kristallen anndhernd gleicher Gréfe und die wenigen
vorhandenen Kristalle unterhalb der Durchschnittsgroe konnen aufgrund ihrer
unregelméfBigen Form mit groBer Wahrscheinlichkeit als Bruchfragmente identifiziert werden.
Kristallbruch und -abrieb™ tritt zwar auf, trigt aber aufgrund der Kristallform (Plittchen)
durch die neu entstehenden Bruchfldchen nur unwesentlich zur Oberfldchenvergroferung des
wachsenden Kristallisats bei. AuBlerdem erkennt man deutlich eine Abhéngigkeit der
Kristallform (Habitus) von den eingestellten Prozessbedingungen, d. h. von der
Wachstumstemperatur 3growtn, der relativen Losemittelzusammensetzung RSC und den Riihr-
/Reaktorverhéltnissen (z. B. Abbildung 5.27).

Untersuchungen von Patil et al. [Pat87] haben gezeigt, dal der Kristallhabitus der reinen
Enantiomere der Mandelsdure vielfaltig ist. Aus der Desublimation der reinen Enantiomere
resultierten nadelformige Kristalle. Hingegen wurden sowohl bei der Kristallisation aus
Chloroform als auch aus einer Ethanol-Methylenchlorid (9:1)-Mischung hexagonale und
rhombische Plittchen der reinen Enantiomere erhalten. Es konnte gezeigt werden, dal3 alle
Kristalle die gleiche Kristallstruktur besitzen und es sich daher nicht um unterschiedliche
Modifikationen (Polymorphie) sondern jeweils nur um einen unterschiedlichen Kristallhabitus
des reinen Enantiomers handelt. Die Autoren geben jedoch keine Begriindung fiir die
unterschiedliche Kristallgeometrie besonders bei der Kristallisation aus Losungen.
Kristallographische Daten zur Mandelsdure wurden bereits im experimentellen Teil
zusammengefasst (siche Tabelle 3-4). Die von Patil et al. [Pat87] ermittelte Zuordnung der
makroskopischen Kristallflichen hexagonaler und rhombischer pléttchenformiger Kristalle
der reinen Enantiomere zu definierten Kristallgitternetzebenen ist in Abbildung 5.28
dargestellt. Die hexagonale unterscheidet sich von der rhombischen Kristallform durch die
Ausbildung zusitzlicher makroskopischer Kristallflichen entlang der Netzebenen [100] und
[Too].

Auch in den in dieser Arbeit vorgestellten Versuchen zur Kristallisation des S-
Mandelsdureenantiomers aus wassrigen Losungen erhdlt man hexagonale sowie rhombische
Plattchen. Jedoch ist hier eine eindeutige Préiferenz zu einer der beiden Kristallgeometrien in

Abhidngigkeit vom RSC-Wert erkennbar. Wéhrend in Abwesenheit des Gegenenantiomers die

82 speziell im R1-Reaktor durch den Magnetriihrer begiinstigt
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hexagonale Plittchenform beobachtet werden kann, wird in Anwesenheit des
Gegenenantiomers bevorzugt die rhombische Plattchenform ausgebildet.

Besonders deutlich wird dies bei den Kristallisaten aus Versuchen im R3-Reaktor da hier die
mechanische Belastung und damit Abrieb und Bruch in geringerem Malle auftritt. Jedoch
deutet sich dieser Trend auch in den Technikumsversuchen (Abbildung 5.25) und im RI-
Reaktor (Abbildung 5.23 — Abbildung 5.27) an. Auch in den zuvor hinsichtlich verschiedener
Messtechniken diskutierten enantioselektiven Kiihlungskristallisationsversuchen (Kapitel 4.5)
wurden rhombische Kristalle der S-Mandelséure aus Losungen beider Enantiomere erhalten.
In Abbildung 5.29 werde die beobachteten Unterschiede in der Kristallgeometrie nochmals

detailliert fiir eine Wachstumstemperatur von 30 °C verdeutlicht.

[111] [11T] [111] [117]

[100] [100]

[111]

Abbildung 5.28: Netzebenenzuordnung zu makroskopischen Kristallflichen fiir hexagonale (links) und
rhombische (rechts) plattchenférmige Kristalle der reinen Mandelsdureenantiomere nach Patil et al. [Pat87].

Versuch 60, RSC = 0,00 —p Versuch 62, RSC =0,42

Abbildung 5.29: S-Mandelsaurekristalle kristallisiert aus wéssriger Losung bei 30 °C. Hexagonale
plattchenformige Kristalle konnen in Abwesenheit (RSC = 0) und rhombische pléttchenformige Kristalle in
Anwesenheit des Gegenenantiomers in der Losung (RSC # 0) beobachtet werden.
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Weiterhin fallt bei der mikroskopischen Begutachtung der gewonnenen Kristalle auf, daf3 die
zu Beginn des Versuchs eingebrachten Impfkristalle im Produktkristallisat noch immer
deutlich zu erkennen sind (siehe z. B. Abbildung 5.29). Ursache hierfiir sind Defekte und
Versetzungen im Kristallgitter an der Grenzfliche zwischen Impfkristall und neu
gewachsenem Material. Diese resultieren aus den vorangegangenen mechanischen
Belastungen (Siebung, interkristalline Reibung wéhrend der Lagerung etc.) und der damit
verbundenen starken Deformation des Kristallgitters an der Impfkristalloberflache. Dieser
Umstand erdffnet die Moglichkeit einer genaueren Beobachtung der Entwicklung einzelner
Kristallfldchen.

Wie in Abbildung 5.30 und Abbildung 5.31 anhand von Produktkristallen aus Versuch 60 und

62 verdeutlicht wird, kommt es wahrend des Kristallwachstums durch:

e Wachstum vorhandener Kristallflachen,
e die Ausbildung neuer Kristallflachen sowie

e das Herauswachsen und damit Verschwinden tiberzdhliger Kristallflichen

zur Ausheilung der zuvor unregelmifBig geformten Impfkristalle. Letztendlich resultiert aus
diesem Verhalten in Versuch 60 (RSC = 0) eine hexagonale Plittchenform und in Versuch 62
(RSC # 0) eine rhombische Plittchenform. Die beobachtete Abhdngigkeit der Kristallform
vom RSC-Wert weist deutlich auf einen Einfluss des nichtkristallisierenden
Gegenenantiomers auf den Kristallwachstumsprozess des Zielenantiomers hin, welcher sich
besonders auf den Oberflacheneinbauprozess des Zielenantiomers auswirkt.

Abschliefiend sollte untersucht werden, ob mittels Rasterelektronenmikroskopie® (REM) und
Atomic Force Mikroskopie® (AFM) zusitzliche Besonderheiten und Unterschiede in der
Struktur der Kristalloberfliche beobachtet werden konnen, welche z. B. Riickschliisse auf den
Mechanismus des Oberflicheneinbauschrittes der Zielenantiomermolekiile zulassen
(Schraubenversetzungen, Anzeichen fiir polynukleares Wachstum, vgl. Kapitel 2.6.2).
Abbildung 5.32 zeigt REM-Aufnahmen von Kristallen aus Versuch 60 und Versuch 62 in
verschiedenen VergroBerungsstufen. In beiden Versuchen ist bis zur maximalen
VergroBerung eine deutliche Strukturierung der Kristalloberfliche erkennbar. An den
abgerundeten Kristallkanten wird die mechanische Belastung der Kristalle wéhrend des
Wachstumsprozesses offensichtlich. AuBerdem erkennt man in beiden Versuchen
iibereinandergeschobene Kristallisatlagen welche auf ein kontinuierliches Schichtenwachstum
auf der Kristalloberfliche hindeuten. Die Durchmusterung der Oberfliche beider
Kristallisatproben mit noch stirkerer VergroBerung (AFM) bestitigte die zuvor gefundenen
Erkenntnisse, lieferte jedoch keine neuen Informationen. Abbildung 5.33 enthélt beispielhaft
je eine AFM-Aufnahme fiir Versuch 60 und Versuch 62.

% Gerit: Carl Zeiss DSM - 942
8 Gerit: Digital Instruments Nanoscope
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Abbildung 5.30: Produktkristalle aus Versuch 60. Pfeile dienen der Verdeutlichung der Ausbildung neuer
Kristallflichen.
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Abbildung 5.32: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Kristallen mit hexagonaler (linke Spalte:
Versuch 60, RSC = 0) und rhombischer Pléttchenform (rechte Spalte: Versuch 62, RSC # 0), oben: Probenhalter
mit Kristallen unter dem Lichtmikroskop.
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Abbildung 5.33: AFM-Aufnahmen von Kristallen mit hexagonaler (oben: Versuch 60, RSC = 0) und
rhombischer Plattchenform (unten: Versuch 62, RSC # 0).
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5.3.5 Simulation der Kristallformentwicklung - Parameterstudie

Um weitere Riickschliisse aus den beobachteten Unterschieden in der Kristallform der S-
Mandelsdure (hexagonal/rhombisch) ziehen zu konnen, wurde ein einfaches Modell zur
Kristallformentwicklung aufgestellt, mit dessen Hilfe eine Parameterstudie durchgefiihrt
wurde. Abbildung 5.34 zeigt das einfache Modell eines hexagonalen plattchenférmigen
symmetrischen Impfkristalls. Es besitzt vier charakteristische Aulenkanten A4, B, C und Z. Die

von thnen umschlossenen Aufenflachen:

[a]: begrenzt durch 4 und Z,

[b]: begrenzt durch B und Z,

[c]: begrenzt durch C und Z und
[z]: begrenzt durch 4, B und C

besitzen unterschiedliche Wachstumsrichtungen und individuelle Flichenwachstums-
geschwindigkeiten v, ([a]-Flache), v, ([b]-Flache), v. ([c]-Fliche) und v, ([z]-Fliche) in
Richtung der Fldchennormalen ausgehend von einem Mittelpunkt M. Die Distanzen der
Flachen vom Mittelpunkt M entlang der jeweiligen Flichennormalen sind mit a, b, ¢ und z
indiziert. AuBBerdem werden drei charakteristische Innenwinkel der hexagonalen AuBlenfldache

gekennzeichnet: «, fund y.

A
<[b] ok 4 gl

Abbildung 5.34: Stark vereinfachtes Modell eines hexagonalen pldttchenférmigen symmetrischen Impfkristalls
(Frontansicht und Seitenansicht). Die charakteristischen Aulenkanten 4, B, C und Z, die AuBenflichen [a], [b],
[c] und [z], die Distanzen der Flichen zum Mittelpunkt M entlang der jeweiligen Fldchennormalen a, b, ¢ und z
sowie die Innenwinkel ¢, fund yder Fliche [z] sind indiziert.

Ausgehend von diesem Impfkristallmodell wurde eine allgemeine Flichenwachstums-
geschwindigkeit v; als Funktion der Ubersittigung S, einer Wachstumsordnung g und einer
Geschwindigkeitskonstanten 4; entsprechend Gleichung 5-19 fiir jede AuBlenfliche (i = a, b,
¢, z) definiert (vgl. Kapitel 2.6.2).
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Gleichung 5-19
di/dt=v,=k; - §° (firi=a, b, c, 2)

Die Ubersittigung S wurde entsprechend Gleichung 3-13 und Gleichung 3-14 definiert. In
Anlehnung an die experimentellen Resultate®™ wurde die Wachstumsordnung g als Konstante
mit dem Wert 1,5 festgelegt. Unter Annahme der Randbedingungen entsprechend Tabelle 5-7
wurde die Entwicklung der Kristallform abhédngig vom relativen Verhiltnis der k-Werte
simuliert. Die Lénge der Kanten 4, B, C und Z kann {iber einfache geometrische
Zusammenhdnge aus den lotrechten Distanzen a, b, ¢ und z der Kristallflichen zum
Kristallmittelpunkt M sowie den Innenwinkeln der ABC-Flache ¢, fund y abgeleitet werden.
Es resultiert Gleichung 5-20 bis Gleichung 5-23.

Tabelle 5-7: Spezifische Randbedingungen fiir alle Simulationen zur Kristallformentwicklung.

Parameter

Distanz zwischen AuBienfliche und Mittelpunkt (lotrecht zur Fliche) @ =b=c¢ =50 pmund z= 10 um (¢ = 0)
Innenwinkel der hexagonalen Auflenfldche a= = y=120° (konstant)
P

Dichte des Feststoffes = 1,349 g/cm? (konstant)

Startkonzentration der umgebenden Losung®® cy (t=0)=9,05 Ma.-%
Gleichgewichtskonzentration der umgebenden Losung® ¢y (t »0) = 8,45 Ma.-%
Masse des Losemittels®’ mr,+= 0,1 g (konstant)
Simulationszeit 10000 min
Wachstumsgeschwindigkeitskonstante der Flache [Z] £, 0,0002 cm/min (konstant)

Gleichung 5-20

c b 1 1
A=——+—+a- +
sinf  siny tan f tany

Gleichung 5-21

B:,a +,c +b- ! + !
siny sina tany tana

Gleichung 5-22

b a 1
C=——+——+c- +
sina sin tana tan S
Gleichung 5-23
Z=2-z

Eine wichtige weitere Einschrinkung ergibt sich aus der Annahme, dal3 schnell wachsende
Kristallflichen zu Gunsten langsam wachsender Kristallflichen an GréBe verlieren konnen

und damit auch die Lénge der sie begrenzenden Kanten gegen null laufen kann. Dieser

% siehe Kapitel 5.3.1 und 5.3.2
% angelehnt an Versuch 79, 94 und 95 (20 °C, RSC = 0)
87 kann auch Fremdstoffe enthalten (RSC # 0)
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Grenzfall kann im vorliegenden Modell theoretisch fiir die Flachen [a], [b] und [c] bzw. die
Kanten 4, B und C eintreten. (Aufgrund des rechten Winkels zur Fliache [z] bzw. zur Kante Z
bleiben diese vom beschriebenen Effekt unbetroffen). Um den Sachverhalt theoretisch
nachzubilden, wird die Geschwindigkeitskonstante &; der sich verkleinernden Fléche ab einer
Flachengrofle bzw. Kantenlinge von null entsprechend Gleichung 5-24 neu definiert. Die
Geschwindigkeitskonstante &; entspricht dabei der Geschwindigkeitskonstante der am
langsamsten wachsenden Nachbarflache, der Winkel €2 dem urspriinglichen Winkel zwischen
langsamster Nachbarfldche und herausgewachsener Flache im Impfkristall.
Beispielsweise ergibt sich fiir den Fall, da Kante B und damit Fliche [b] die GroBe null
erreicht (k, > (k, und k.)) und z. B. Flache [a] schneller wachst als Flache [c] (k, > k)
Gleichung 5-25 zur Berechnung von k,. Anhang C enthélt den entsprechenden Code zur
Berechnung der sich entwickelnden Kristallform in Matlab.

Gleichung 5-24

k.

J

k=—"—
cos(mr —Q)

Gleichung 5-25
k

C

b cos(m —a)

Mit Hilfe des beschriebenen Modells wurden drei Grenzfille im Rahmen einer

Parameterstudie simuliert. Das Simulationsergebnis folgender Extremfille soll kurz gezeigt

werden:

(A) kazkbzkczlo'km

(B) k,=k.=1,5 -k, und %k, =10 "k, und
©) k,=k.=10 -k, und &k, = 0,25 - £..

Abbildung 5.35 enthélt das Simulationsergebnis fiir den Fall (A). Die AuBlenflichen [a], [b]
und [c] wachsen mit gleicher Geschwindigkeit aber um ein Zehnfaches schneller als die
hexagonale Fliche [z]. Wie man erkennt bleibt die geometrische Form des Impfkristalls
weitestgehend erhalten. Diese Simulation dhnelt stark dem Kristallwachstumsverhalten von S-
Mandelséure in enantiomerenreiner Losung (RSC = 0, z. B. Versuch 60: vgl. Abbildung 5.24,
Abbildung 5.29 und Abbildung 5.30).

Abbildung 5.36 zeigt das Simulationsergebnis fiir Fall (B). Die beiden Fldchen [a] und [c]
wachsen mit nur unwesentlich groerer Geschwindigkeit als die zu Beginn hexagonale Flache
[z]. Fliche [b] wichst hingegen mit zehnfacher Geschwindigkeit von Flache [z] und damit
deutlich am schnellsten. Man erkennt, dal Flache [b] aufgrund ihres schnellen Wachstums an
GroBe verliert und in der Endform des Kristalls letztendlich nicht mehr vorhanden ist. Diese

Simulation zeigt starke Ahnlichkeiten mit dem enantioselektiven Kristallwachstumsverhalten
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von S-Mandelsdure in einer Losung beider Enantiomere (RSC # 0, z. B. Versuch 62: vgl.
Abbildung 5.24, Abbildung 5.29 und Abbildung 5.31).

Abbildung 5.35: Berechnete Entwicklung der Kristallform mit k, = k, = k. = 10 - k, (Fall A, Startform: blau,
Endform: griin).

0.01

-0.01

Abbildung 5.36: Berechnete Entwicklung der Kristallform mit k, = 10 - k, und k, = k.= 1,5 - k, (Fall B,
Startform: blau, Endform: griin).
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Abbildung 5.37 zeigt abschlieend den komplementdren Fall (C), bei welchem Fliache [b] im
Vergleich zu den Flachen [a], [c] und [z] stark verlangsamt wichst. Die Flachen [a] und [c]
wachsen hingegen mit der zehnfachen Wachstumsgeschwindigkeit der Flache [z]. Aufgrund
dieser Relationen wichst Fliche [b] im Verlauf der Simulation zur dominanten Aullenfldche
des Kristalls heran. Diese Modellvorstellung konnte die von Patil et al. [Pat87] beobachtete
Stiabchenform bei der Kristallisation von S-Mandelsdure aus der Gasphase (Desublimation)

erkliaren.

-0.05 e [c]

[b]

Abbildung 5.37: Berechnete Entwicklung der Kristallform mit &, = k. = 10 - k., und k;, = 0,25 - k, (Fall C,
Startform: blau, Endform: griin).

Mit Hilfe des geometrischen Modells eines hexagonalen pléttchenformigen Impfkristalls
sowie eines stark vereinfachten Ansatzes fiir die individuellen Flachenwachstums-
geschwindigkeiten der einzelnen KristallauBenflichen konnte der experimentell beobachtete
Habitus der S-Mandelsdure in Abwesenheit und Gegenwart des nicht kristallisierenden
Gegenenantiomers gut nachgebildet werden.

Die Parameterstudie beziiglich der Wachstumsgeschwindigkeitskonstanten k; hat gezeigt, daf3

gleiche Wachstumsgeschwindigkeitskonstanten k,, k, und k. der Seitenflichen sowie eine im
Vergleich dazu geringere Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k, der hexagonalen Fliche
[z] zu einem Erhalt der hexagonalen Kristallform fiihren. Ein dhnliches Wachstumsverhalten
konnte fiir die S-Mandelsédure in Abwesenheit des Gegenenantiomers auch experimentell
beobachtet werden.

Die Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit zweier Aullenfldchen (z. B. [a] und [c], siche
Fall (B)) fiihrt hingegen zu einer Kristallhabitusinderung, welche auch im experimentellen

Versuch in Gegenwart des nicht kristallisierenden Gegenenantiomers zu beobachten ist.
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5.3.6 Molecular Modeling — Das Gegenenantiomer im Kristallgitter des Zielenantiomers

AbschlieBend soll auch auf molekularer Ebene die Wechselwirkung des Gegenenantiomers
mit der Zielenantiomeroberfliche ndher betrachtet werden, um die zuvor abgeleiteten
Zusammenhdnge zur Beeinflussung einzelner Flachenwachstumsgeschwindigkeiten (Kapitel
5.3.4 und 5.3.5) zu unterstiitzen. Die beziiglich dieser Thematik vorgestellten Molecular
Modeling Ergebnisse (Berechnungen mittels Accelrys Material Studio, Darstellungen von
Kristallgitterfragmenten mit Hilfe der Software Mercury 1.2.1) wurden in Zusammenarbeit
mit Dr. Arnaud Grandeury am Max-Planck-Institut fiir Dynamik komplexer technischer
Systeme in Magdeburg ermittelt, dem an dieser Stelle nochmals gesondert gedankt wird.

Kristallgitterdaten der S-Mandelsdure wurden der Publikation von Patil et al. [Pat87]
entnommen (siche Tabelle 3-4 in Kapitel 3.1.1). Abbildung 5.38 zeigt ein Bild der

Elementarzelle des S-Mandelsdurekristallgitters.

Abbildung 5.38: Elementarzelle des S-Mandelsdurekristallgitters mit vier Formeleinheiten S-Mandelséure,
einige Wasserstoffbriickenbindungen sind angedeutet.

Die Elementarzelle enthilt vier Formeleinheit S-Mandelséure, wobei jedoch nur jeweils zwei
Molekiile als symmetrisch unabhidngig voneinander betrachtet werden konnen. Auflerdem ist
bekannt, welche Netzebenen des Kristallgitters im Fall der Kristallisation reiner S-
Mandelsdure aus Losungen mit groBer Wahrscheinlichkeit als makroskopisch sichtbare
AuBenflichen ausgebildet werden (vgl. Abbildung 5.28 und [Pat87]).

Unter Nutzung der Software Accelrys Material Studio [Acc05] wurde ein einfacher
Modellierungsansatz erstellt, welcher Parallelen zum in Kapitel 2.8.2 néher erlduterten
,Build-In“-Ansatz aufweist. Fiir energetische Berechnungen wurde das COMPASS-Kraftfeld
(Condensed-phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic Simulation Studies)
eingesetzt.

Die verwendete Modellierung basiert auf einem Host-Guest-Ansatz, welcher in Abbildung

5.39 schematisch verdeutlicht wird. Die zu untersuchende makroskopisch sichtbare
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Kristallfliche des Reinstoffs (vgl. Abbildung 5.28) wurde durch einen Netzebenenstapel
simuliert, auf dessen oberster Ebene ein S-Mandelsduremolekiill durch ein R-
Mandelsduremolekiil ersetzt wurde. Das diese Stelle umgebende Kristallgitter wird als starr
betrachtet (keine Freiheitsgrade, keine Bewegung) und entspricht dem Kristallgitter des
Reinstoffs S-Mandelsdure. Aulerdem wird die vereinfachende Annahme getroffen, da3 sich
das gesamte System im Vakuum befindet (Wechselwirkungen zwischen Kristalloberfliche

und umgebender Losung werden vernachlissigt).

@ S-Mandelsdiure
R-Mandelsciure é / (
L

Netzebene/Netzebenen-Stapel (hkl),
individuelle S-MS-Kristallfliiche

Abbildung 5.39: Veranschaulichung des genutzten Host-Guest-Ansatzes.

Jedes der vier Molekiile in der Elementarzelle wurde anschlieBend abwechselnd durch ein
Gegenenantiomermolekiil ersetzt. Nach der Optimierung der einzelnen Atompositionen im
eingebauten Gastmolekiil (molekulardynamische Berechnung, Energieminimierung) ist die
Bindungsenergie E, zwischen Gastmolekiil und umgebendem Kristallgitter nach Gleichung
5-26 fir die betrachtete Netzebene (hkl) berechnet worden. Mit Hilfe von Gleichung 5-27
wurde anschlieBend der relative Unterschied in den Bindungsenergien zwischen
Fremdstoffmolekiill und dem urspriinglich vorhandenem Zielenantiomermolekiil an dieser

Stelle des Kristallgitters ermittelt.
Gleichung 5-26

Eb (hkl) = Ehost—guest - (Ehost + Eguest)
Gleichung 5-27
ER*MS
AE, (hkl) = (1 - J -100%
b

Tabelle 5-8 fasst die erhaltenen Ergebnisse fiir alle vier Molekiilpositionen (M1 bis M4) der
Elementarzelle und die vier spezifischen Netzebenen/KristallauBenflachen [Pat87] zusammen.
Fiir die hexagonale AuBenfliche (001) wurden mit Hilfe des beschriebenen Modells nur

schwer zu interpretierende und moglicherweise irrefiihrende Daten erhalten, da auf der
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Oberfliache ein starkes Netzwerk aus Wasserstoffbriickenbindungen existiert, das umgebende
Losemittel Wasser jedoch bei der Modellierung vernachlissigt wird. Auf die Angabe dieser
Daten wurde daher verzichtet. Die Ergebnisse in Tabelle 5-8 zeigen, daf3 an vielen Positionen
der Einbau des Gegenenantiomers in das Kristallgitter nur wenig begiinstigt ist. Die
Bindungsenergie zwischen Gastmolekiil und Gitter ist fiir die eigentliche Hauptkomponente
S-Mandelsdure hoher als fiir den Fremdstoff R-Mandelsdure, der relative Unterschied in den
Bindungsenergien AE;, ist damit groBer null. Es gibt jedoch auch vier Positionen, welche
einen negativen Wert fiir AE, liefern. Hier ist die berechnete Bindungsenergie fiir R-
Mandelsédure scheinbar hoher als fiir S-Mandelsdure und der Einbau des Fremdmolekiils daher

anscheinend bevorzugt.

Tabelle 5-8: Relativer Unterschied in den Bindungsenergie entsprechend Gleichung 5-27 zwischen R- und S-
Mandelséure fiir die vier Molekiile der Elementarzelle und jede Netzebene nach [Pat87].

hki AE, (M1) [%] AE, (M2) [%] AE, (M3) [%] AE, (M4) [%]
(100) 10,36 8,60 8,41 7,16
(111) 3,17 3,04 1,22 -3,36
(111) 7,78 3,39 15,32 -12,89
(001) * i i ] ]

Die berechneten Werte spiegeln jedoch, wie in vielen Modellen, nicht unbedingt die Realitét
wieder. Der Einbau des Gegenenantiomers auf diesen Positionen muss unter bestimmten
Bedingungen durch weitere Faktoren, welche bei der Modellierung vernachldssigt wurden,
behindert werden (Wechselwirkungen mit der umgebenden Losung, Kristallgitter nicht starr
an der Einbaustelle, Enantiomerenexzess in der umgebenden Losung, etc.). Die starke
Enantioselektivitit der  Kristallisation in  definierten  Gebieten des terndren
Loslichkeitsphasendiagramms chiraler verbindungsbildender Systeme (vgl. auch Kapitel 2.3,
3.1.1 und 5.2.3) ist ein deutlicher Beweis fiir letztere Aussage. Die berechneten negativen
(bzw. positiven) AE,-Werte sind daher eher im Sinne einer verminderten (bzw. starken)
stereochemischen Selektivitdt/chiralen Erkennung und nicht direkt als Bevorzugung (oder
Benachteiligung) des Fremdmolekiils beim Kristallgittereinbau zu interpretieren.

Unter diesem Gesichtspunkt wird anhand von Tabelle 5-8 deutlich, da3 die Fldche (100) im
Vergleich zu den anderen zwei betrachteten KristallauBenflichen im Durchschnitt eine
starkere chirale Selektivitiat aufweist. S-Mandelsduremolekiile werden besser ,.erkannt* und
damit einfacher in das Kristallgitter integriert.

Auf den Seitenflachen (1 11) und (111) (vgl. Abbildung 5.28) ist die chirale Selektivitat

hingegen schwicher ausgeprigt. Die Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen zwischen

8 hexagonale Auflenfldche (vgl. Abbildung 5.28)
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Molekiilen des Gegenenantiomers und dem bestehenden Kristallgitter ist hier grofer als an
der (100)-Fliche und kann in der Realitit dazu fiihren, da R-Mandelsdure an diesen
Kristallflaichen mit hoherer Wahrscheinlichkeit adsorbiert wird oder es sogar zum Einbau des
Fremdmolekiils in das Kristallgitter kommt (Kristallgitterfehler). Das Kristallwachstum durch
Einbau von S-Mandelsduremolekiilen wird demzufolge an diesen Flichen mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit behindert, dies fiihrt zu einer verlangsamten Wachstumsgeschwindigkeit.
Die Flichen (111) und (111) gewinnen in Anwesenheit des Gegenenantiomers an
morphologischer Relevanz.

Die Fldche (100) hingegen ist aufgrund ihrer nun vergleichsweise hoheren
Wachstumsgeschwindigkeit fiir den Kristallhabitus weniger relevant und kann bei geniigend
hoher Wachstumsgeschwindigkeit im Vergleich zu den anderen beiden Flachen sogar ganz
verschwinden.

Die in dieser Arbeit gezeigten experimentellen Ergebnisse zur Kristallreinheit (Kapitel 5.3.3)
und zur Kristallhabitusentwicklung (Kapitel 5.3.4) in Anwesenheit des Gegenenantiomers
korrespondieren sehr gut mit den Schlussfolgerungen, welche aus den mittels Molecular
Modeling berechneten Daten gezogen wurden.

Auch die von Patil et al. ermittelte Indizierung der Kristallflachen fiir den hexagonalen und
rhombischen Habitus von S-Mandelsdurekristallen (Abbildung 5.28, [Pat87]) und die von
Fischer und Profir [Fis03] nachgewiesene starke strukturelle Ahnlichkeit zwischen dem
Kristallgitter des reinen Enantiomers und des metastabilen Mandelsdureracemats (vgl. Tabelle
3-4 in Kapitel 3.1.1) unterstiitzt die hier dargelegten Ergebnisse. Beide Kristallgitter weisen
charakteristische periodische Molekiilverkettungen iiber Wasserstoffbriickenbindungen auf
(PBC’s, wvgl. Kapitel 2.8.2), welche entlang der kiirzesten Achse der jeweiligen
Elementarzelle verlaufen und starke Ahnlichkeit besitzen (siche Abbildung 5.40 und
Abbildung 5.41). Betrachtet man den Verlauf dieser Molekiildoppelketten im S-
Mandelsduremolekiil (Abbildung 5.42), so wird deutlich, daB sie parallel zur (100)- und
(001)-Flache verlaufen, jedoch die Fldchen (1 11) und (111) durchlaufen und damit direkt
auf diesen Oberflichen enden.

Die Anlagerung des Gegenenantiomers bzw. dessen Einbau in die Kettenstruktur wird
aufgrund der beschriebenen Ahnlichkeit zur metastabilen racemischen Verbindung bevorzugt

am jeweils offenen Ende der Kette, also an den Flichen (1 11) und (111), erfolgen. Auch

diese Betrachtungen in Anlehnung an das PBC-Modell legen den Schluss nahe, dafl besonders
das Wachstum der Flichen (1 11) und (111) durch die Anwesenheit des Gegenenantiomers

beeinflusst wird.
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Abbildung 5.40: Fragment des S-Mandelsdure-Kristallgitters [Pat87] mit zwei charakteristischen voneinander
unabhéngigen Molekiildoppelreihen, welche iiber Wasserstoffbriicken (---) miteinander verkniipft sind (PBC,
siche Kapitel 2.8.2), Wasserstoffatome sind nicht dargestellt, Linge charakteristischer Wasserstoffbriicken-
bindungen in Angstrém.

R-MS-Molekdlkette
S-MS-Molekiilkette

R-MS-Molekiilkette  S-MS-Molekiilkette

Abbildung 5.41: Fragment des Kristallgitters der metastabilen racemischen Verbindung der Mandelsdure
[Fis03] mit zwei charakteristischen voneinander unabhidngigen Molekiildoppelreihen, welche {iber
Wasserstoffbriicken (---) miteinander verkniipft sind (PBC, sieche Kapitel 2.8.2), Wasserstoffatome sind nicht
dargestellt, Linge charakteristischer Wasserstoffbriickenbindungen in Angstrém.
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Abbildung 5.42: Verlauf der charakteristischen periodischen Molekiilverkettung (PBC) in Bezug zu
makroskopisch sichtbaren Kristallflachen (Netzebenen) im Kristallgitter der reinen S-Mandelsdure, Blick entlang
der jeweiligen Netzebene (Netzebene lotrecht zur Papierebene = Linie), Wasserstoffatome sind nicht dargestellt.

5.3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Mandelsdure/Wasser-Versuchen

Die hier vorgestellten Untersuchungen zum enantioselektiven Kristallwachstum im System
Mandelsdure/Wasser haben gezeigt, dal die Anwesenheit des nicht kristallisierenden
Gegenenantiomers einen signifikanten Einfluss auf die Kristallwachstumskinetik (Kapitel 5.3)
haben kann.

Die Kristallwachstumsgeschwindigkeit wird unter den gewihlten Messbedingungen durch
den Oberflicheneinbauschritt limitiert. Mittels Molecular Modeling (Kapitel 5.3.6) konnte
verdeutlicht werden, dall das Gegenenantiomer mit dem Kristallgitter des Zielenantiomers
Wechselwirkungen eingehen kann. Die Verringerung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit
in Gegenwart des nicht kristallisierenden Isomers kann daher mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf eine Behinderung des Oberflicheneinbauschrittes (konkurrierende Adsorption,
Kristallgitterbaufehler durch irrtiimlichen Einbau des ,,falschen* Isomers etc.) zuriickgefiihrt
werden. Die Verringerung der Kristallisatreinheit des Zielenantiomers in Gegenwart des
Gegenenantiomers (Kapitel 5.3.3) stiitzt diese Vermutung.

Wie die Molecular Modeling Berechnungen zeigten, unterscheiden sich die
Wechselwirkungen zwischen Gegenenantiomer und Kristallgitter jedoch in ihrer Auspragung
an individuellen Kristallflichen (hkl). Mit Hilfe einer einfachen Parameterstudie (Kapitel
5.3.5) konnte gezeigt werden, daB3 die unterschiedlich starke Hemmung des Wachstums
einzelner charakteristischer Kristallflichen zu Habitusdnderungen fiihrt, welche auch im

Experiment in Gegenwart des Gegenenantiomers (Kapitel 5.3.4) beobachtet wurden.
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Die beobachtete Wirkung des Gegenenantiomers auf das enantioselektive Kristallwachstum
des Zielenantiomers kann im Fall der Mandelsdure auf mehrere mogliche Ursachen

zurlickgefiihrt werden:

1. Mandelsdure gehort zur groBen Gruppe der verbindungsbildenden chiralen Systeme.
Aufgrund des in der festen Phase existierenden verbindungsbildenden Charakters der
racemischen Mandelsdure ist eine heterochirale Wechselwirkung zwischen den bereits im
Kristallgitter integrierten Molekiilen des Zielenantiomers und eventuell nahe der Oberfldche
vorliegenden Gegenenantiomermolekiilen denkbar, die zu einer Adsorption letzterer an der
wachsenden Kristalloberflache fiihrt. Beide Enantiomere konnen sich gegenseitig behindern
und konkurrieren evtl. um die Belegung freie Gitterpldtze auf der Kristalloberfldche. Eine
Hirrtimliche Integration der Gegenenantiomermolekiile fithrt auBerdem zu Stérungen in der
Kristallgitterstruktur, welche den Kristallwachstumsprozess des Zielenantiomers zusétzlich

hemmen.

2.  Es existiert einer metastabile racemische Verbindung, deren Kristallgitter eine sehr
starke Ahnlichkeit zum Kristallgitter der reinen Enantiomere aufweist [Fis03]. Aufgrund
dieser starken Ahnlichkeit wird die molekulare (chirale) Erkennung wihrend der
enantioselektiven Kristallisation beeintriachtigt. Signifikante Wechselwirkungen zwischen
dem Kristallgitter des Zielenantiomers und dem nicht kristallisierenden Gegenenantiomer

erscheinen wahrscheinlich.

5.4 Vergleichsversuche im System Threonin/Wasser

Das System D-/L-Threonin gehdrt zu den konglomeratbildenden chiralen Systemen und zeigt
nahezu ideale Eigenschaften beziiglich der Loslichkeit im Losemittel Wasser
(Doppelloslichkeitsregel, vgl. Kapitel 3.1.2). Vergleichende Untersuchungen zur
Wachstumskinetik mit diesem zur Mandelsdure gegensétzlichen System erschienen daher von
Interesse. Es wurden acht orientierende isotherme Wachstumsversuche durchgefiihrt. Zwei
Wachstumstemperaturen (30 °C und 40 °C) wurden dabei in Kombination mit zwei RSC-
Werten (0 und 0,9) untersucht (vgl. auch Kapitel 3.4.5). Die Versuche wurden jeweils einmal
wiederholt. Experimentelle Eckdaten sind in Anhang A, Tabelle A 21 zusammengefasst.

Der Verlauf des Ubersittigungsabbaus konnte nur offline mit Hilfe eines Refraktometers
verfolgt werden. Abbildung 5.43 zeigt beispielhaft die in Versuch T1b mittels Refraktometrie
aufgenommenen Messdaten zum Verlauf der Gesamtkonzentration Threonin in der Losung.
Zusitzlich zu den Messdaten ist ein prozentualer Fehler von + 0,82 % mit dargestellt, welcher
zuvor separat mittels Wiederholungsmessungen einer Ldésung bekannter Konzentration
ermittelt wurde. Die Daten zeigen deutlich, da3 die Verfolgung der Losungskonzentration
sehr fehlerbehaftet ist.
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Abbildung 5.43: Gesamtthreoninkonzentration czy,.,.,; in der Versuchslosung als Funktion der Zeit ¢ (isothermer
Wachstumsversuch T1b: 30 °C/RSC = 0), Punkte: experimentelle Messdaten, Linie: theoretisch angepasster
Kurvenverlauf (siche Kapitel 5.4.2), Fehlerbalken: experimentell bestimmter Fehler der refraktometrischen
Messung + 0.82 %.

Aufgrund der geringen Konzentrationsdifferenzen und des Fehlerbereichs des Refraktometers

sind die ermittelten Daten daher nur als erste Orientierungswerte zu verstehen.

Die mathematische Auswertung der gemessenen Ubersittigungsabbaukurven erfolgte analog
zu den Mandelsdure/Wasser-Versuchen. Aus Griinden der Vergleichbarkeit wurde der gleiche
Modellansatz zur Ermittlung wachstumskinetischer Parameter genutzt (siche Kapitel 5.2.2
und Tabelle 5-2). Abbildung 5.43 zeigt neben den experimentellen Daten den unter Variation

beider kinetischer Parameter k.sr und g angepassten Konzentrationsverlauf.

5.4.1 Qualitativer Vergleich der ermittelten Ubersdttigungsabbaukurven

Die Abbildung 5.44 bis Abbildung 5.46 vergleichen die experimentell ermittelten
Ubersittigungsabbaukurven unter verschiedenen Gesichtspunkten. Die Ubersittigung wurde
dabei entsprechend Gleichung 3-13 und Gleichung 3-14 berechnet. Symbole reprasentieren in
diesen Grafiken experimentelle Messdaten zur Losungsiibersittigung. Linien dienen nur der
Verdeutlichung des Datenzusammenhangs und repriasentieren den Verlauf der
Ubersittigungsabbaukurve gemittelt iiber jeweils zwei Versuchen bei annihernd gleichen
Messbedingungen.

In Abbildung 5.44 sind die Ubersittigungsabbaukurven fiir RSC = 0 bei 30 °C (blau) und 40
°C (rot) liberlagert dargestellt. Der Temperatureinfluss auf die Wachstumsgeschwindigkeit
der Kristalle wird deutlich. Die Ubersittigung wird unter dhnlichen Versuchsbedingungen bei
einer Versuchstemperatur von 40 °C signifikant schneller abgebaut als bei einer
Versuchstemperatur von 30 °C. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Threoninkristalle also

temperaturabhéngig und steigt mit zunehmender Temperatur.
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Abbildung 5.44: Vergleich der Ubersittigungsabbaukurven bei 30 °C und 40 °C fiir RSC = 0 (jeweils zwei
Versuche: Tla und T1b sowie T3a und T3b), Symbole: experimentelle Daten, Linien: dienen der Verdeutlichung
des Datenverlaufs.

Abbildung 5.45 zeigt die Ubersittigungsabbaukurven fiir RSC = 0 (blau) und RSC =0,9

(griin) jeweils bei 30 °C. Man erkennt, dal die Anwesenheit des Gegenenantiomers hier

anscheinend kaum einen Einfluss auf den Verlauf der Ubersittigungsabbaukurve hat.
Ahnlich verhilt es sich auch bei 40 °C (Abbildung 5.46). Die Ubersittigungsabbaukurven fiir
RSC = 0 (rot) und RSC = 0,9 (schwarz) verlaufen auch bei 40 °C sehr dhnlich. Der Einfluss

des Gegenenantiomers scheint nahezu vernachlassigbar.
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Abbildung 5.45: Vergleich der Ubersittigungsabbaukurven fiir RSC = 0 und RSC = 0,9 bei 30 °C (jeweils zwei
Versuche: Tla und T1b sowie T2a und T2b), Symbole: experimentelle Daten, Linien: dienen der Verdeutlichung
des Datenverlaufs.

188



0.08 RSC =0
B T3a
0,07 B T3b
s
o
o 40°C,RSC = 0,9 -
0,05 1 ? :
1
= oo 0
0,04
) it /
©
0034 %\
Q 40°C,RSC =0
Ay
0,02 - Y /
0,01 A "\\\
SNiSs~-_ B @ B
0,00 . SRRt e SRR : :
0 5 10 15 20 25 30 35 40
t(h

Abbildung 5.46: Vergleich der Ubersittigungsabbaukurven fiir RSC = 0 und RSC = 0,9 bei 40 °C (jeweils zwei
Versuche: T3a und T3b sowie T4a und T4b), Symbole: experimentelle Daten, Linien: dienen der Verdeutlichung
des Datenverlaufs.

5.4.2  Auswertung mit zwei Anpassungsparametern: kyyund g

Alle ermittelten  Ubersittigungsabbaukurven ~ wurden mit Hilfe des gleichen
wachstumskinetischen Ansatzes ausgewertet wie im Fall der Mandelsédure (vgl. Kapitel 5.2.2).
Die Ergebnisse der Kurvenanpassung zur Ermittlung von k. und g sind in Tabelle 5-9
zusammengefasst. Abbildung 5.47 stellt die ermittelten Werte fiir k,; und g nochmals
graphisch als Funktion des RSC-Wertes und der Temperatur dar. Aus der Auftragung fiir k.
und g ist aufgrund der geringen Datenmenge und der Streuung der Datenpunkte kein
eindeutiger Trend ableitbar. Mit groBBer Wahrscheinlichkeit ist die Streuung der ermittelten
Parameter auf die Qualitdt der Primédrdaten zur Konzentrationsédnderung (vgl. Abbildung 5.43)

zurickzufiihren.

Tabelle 5-9: Durch Anpassung von Gleichung 5-7 an die experimentellen Daten ermittelte kinetische Parameter
koyund g fiir alle durchgefiihrten Wachstumsversuche.

Versuch Reaktor 8[°C] T K] So [-] RSC [-] ky [kg/(m?s)] gl
Tla R1 30 303,15 0,040 0,000 0,00010 1,39
T1b R1 30 303,15 0,040 0,000 0,00175 2,16
T2a R1 30 303,15 0,078 0,899 0,00072 1,92
T2b R1 30 303,15 0,063 0,899 0,00244 2,22
T3a R1 40 313,15 0,035 0,000 0,00110 1,70
T3b R1 40 313,15 0,066 0,000 0,00078 1,69
T4a R1 40 313,15 0,065 0,899 0,00119 1,76
T4b R1 40 313,15 0,065 0,899 0,00013 1,13
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Abbildung 5.47: Effektive Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k.; und Wachstumsordnung g als Funktion
der relativen Losemittelzusammensetzung RSC und der Wachstumstemperatur 9 (vgl. Tabelle 5-9).

Zur weiteren Auswertung wurde die Wachstumsordnung iiber alle acht Versuche gemittelt
und mit dem gefundenen Mittelwert von:

Gleichung 5-28
g=1,74

eine erneute Anpassung unter Variation von ks vorgenommen. Abbildung 5.48 zeigt die
Folgen dieser Vereinfachung am Beispiel der bei 30 °C und RSC = 0 durchgefiihrten
Wachstumsversuche T1a und T1b.
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Abbildung 5.48: Experimentell ermittelte Daten zum Ubersittigungsabbau bei 30 °C und RSC = 0 (Symbole)
und durch Anpassung von Gleichung 5-7 (siche Kapitel 5.2) ermittelte Ausgleichsfunktionen (Linien). Links:
Anpassung mit zwei freien Parametern k., und g (Werte: vgl. Tabelle 5-9), rechts: Anpassung mit einem freien
Parameter k.;und g = 1,74 (Werte: vgl. Tabelle 5-10).

Das linke Diagramm in Abbildung 5.48 zeigt neben den experimentell ermittelten Daten zum
Uberséttigungsabbau den Verlauf der Ausgleichsfunktionen, welche unter Variation von k.
und g angepasst wurden (vgl. Tabelle 5-9). Aufgrund der geringen Anzahl experimenteller
Datenpunkte und deren breiter Streuung wurde ein geringfiigig unterschiedlicher Verlauf der

Ausgleichsfunktionen berechnet. Das rechte Diagramm zeigt den nur unter Anpassung von k.
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berechneten Verlauf der Ausgleichsfunktion unter Annahme einer Wachstumsordnung von

g =1,74. Beide Ausgleichskurven verlaufen nahezu deckungsgleich.

5.4.3 Auswertung mit einem freien Anpassungsparameter: key

Tabelle 5-10 enthélt fiir alle enantioselektiven isothermen Wachstumsversuche im System

Threonin/Wasser die aus der Anpassung von Gleichung 5-7 ermittelten Werte fiir k.5 (unter

der Annahme einer Wachstumsordnung von g = 1,74).
Abbildung 5.49 stellt die berechneten Werte fiir k. nochmals graphisch als Funktion des
RSC-Wertes und der Temperatur dar.

Tabelle 5-10: Durch Anpassung von Gleichung 5-7 an die experimentellen Daten ermittelte kinetische
Parameter kg Afiir alle durchgefiihrten Wachstumsversuche und g = 1,74.

Versuch Reaktor $[°C] T K] So [-] RSC [-] ko [kg/(m?s)]
Tla RI 30 303,15 0,040 0,000 3,59E-04
Tlb RI 30 303,15 0,040 0,000 3,73E-04
T2a RI 30 303,15 0,078 0,899 4,23E-04
T2b RI 30 303,15 0,063 0,899 5,24E-04
T3a RI 40 313,15 0,035 0,000 9,81E-04
T3b RI 40 313,15 0,066 0,000 9,18E-04
T4a RI 40 313,15 0,065 0,899 1,10E-03
T4b RI 40 313,15 0,065 0,899 9,14E-04
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Abbildung 5.49: Effektive Wachstumsgeschwindigkeitskonstante k.; als Funktion der relativen Losemittel-

zusammensetzung RSC und der Wachstumstemperatur & (vgl. Tabelle 5-10).
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Die ermittelten Daten bestdtigen den aus der qualitativen Auswertung abgeleiteten Trend
eines Anstiegs der Wachstumsgeschwindigkeit bei Erhéhung der Temperatur von 30 °C auf
40 °C (vgl. Kapitel 5.4.1). AuBBerdem deuten auch diese Daten auf einen vernachlidssigbaren
Einfluss des Gegenenantiomers hin. Die k.;~Werte der Versuche bei RSC = 0 (Kristallisation
von L-Threonin aus wissriger Losung) und bei RSC = 0,9 (enantioselektive Kristallisation
von L-Threonin aus nahezu racemischer Losung) entsprechen einander nahezu.

Die k-Werte fiir RSC = 0 (Kristallisation von L-Threonin aus wéssriger Losung) wurden
hinsichtlich einer effektiven Aktivierungsenergie fiir das Kristallwachstum des L-Threonins
unter den gewdhlten Messbedingungen ausgewertet. Abbildung 5.50 zeigt die k.;~Werte fiir
RSC = 0 logarithmiert in einer Arrhenius-Auftragung als Funktion des Kehrwertes der
Temperatur 1/7 (vgl. Kapitel 5.3.2, Gleichung 5-10).

Aus dem Anstieg der linearen Anpassungsfunktion kann fiir das Kristallwachstum eine

effektive Aktivierungsenergie von E, = 75.7 kJ/mol sowie ein Arrhenius-Parameter von

A*=37-10° kg/(m?s) abgeleitet werden. Die Hohe des Energicbetrags lisst auf eine

Limitierung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit durch den Oberflicheneinbauschritt der
L-Threonin-Molekiile schlielen (vgl. Kapitel 2.6.2).
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Abbildung 5.50: Arrhenius-Auftragung zur Ermittlung der Aktivierungsenergie £, fiir RSC = 0 (einschlieBlich
lineare Anpassungsfunktion)

5.4.4 Kristallreinheit und Kristallhabitus

Nach Abschluss des jeweiligen Versuchs wurde das Kristallisat abfiltriert und gewaschen. Die
Enantiomerenzusammensetzung im Kristallisat wurde mittels HPLC-Analyse bestimmt. Die
erhaltenen Chromatogramme zeigen, dall keine der Kristallisatproben detektierbare Mengen
des Gegenenantiomers D-Threonin enthilt.

AuBerdem wurde das Kristallisat unter dem Mikroskop hinsichtlich einer mdglichen

Habitusverdnderung untersucht. Abbildung 5.51 =zeigt reprédsentative mikroskopische
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Aufnahmen des Kristallisats aus allen acht isothermen Wachstumsversuchen. Man erkennt
deutlich, daB die &uBere Form der Kristalle unter den gewéhlten Messbedingungen
unabhingig von der Wachstumstemperatur ist und durch die Anwesenheit des
Gegenenantiomers nicht signifikant beeinflusst wird. Der Einfluss des Gegenenantiomers auf

den Kristallhabitus und die Kristallreinheit scheint vernachléssigbar.

RSC=0,9

RSC =0,0

Abbildung 5.51: Kristallisatproben aller acht isothermen Wachstumsversuche im System Threonin/Wasser,
sortiert entsprechend der eingestellten Wachstumstemperatur und des im Versuch vorliegenden RSC-Wertes.

5.4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Threonin/Wasser-Versuchen

Im Fall der enantioselektiven Kristallisation von L-Threonin aus wéssrigen Losungen beider
Enantiomere deuten sowohl die kinetischen Daten (Kapitel 5.4.1 - 5.4.3) als auch die Daten
zur Kristallreinheit und zum Kristallhabitus des erhaltenen Kristallisats (Kapitel 5.4.4) aus
den isothermen Wachstumsversuchen darauf hin, daB3 das nicht kristallisierende
Gegenenantiomer unter den gewéhlten Messbedingungen einen vemachlédssigbaren Einfluss
auf das Kristallwachstum des Zielenantiomers hat.

Da die Kristallwachstumsgeschwindigkeit durch den Oberfldcheneinbauschritt limitiert ist,
kann auf eine hohe molekulare Erkennung an der wachsenden Kristalloberfliche
zuriickgeschlossen werden. FEine hohe molekulare Erkennung setzt ausgeprigte
intermolekulare Wechselwirkungen im Kiristallgitter voraus. Diese Vermutung wird durch
kristallographische Untersuchungen von Shoemaker et al. [Sho50] gestiitzt. Die von
Shoemaker durchgefiihrten Messungen an L-Threoninkristallen belegen ein ausgeprigtes
dreidimensionales Netzwerk von Wasserstoftbriickenbindungen sowie daraus resultierende
starke kohidsive Krifte im Kristallgitter. Die vergleichsweise hohe Hérte der Kristalle sowie
der hohe Schmelzpunkt von L-Threonin stellen nach Shoemaker eine weitere Manifestation
dieser Krifte dar. Die ermittelten Ergebnisse korrelieren auch sehr gut mit dem nahezu
idealen Loslichkeitsverhalten von Threonin in Wasser (vgl. Abbildung 3.5 und Abbildung
5.2). Das Racemat besitzt anndhernd die doppelte Loslichkeit der reinen Enantiomere
(,,Doppelloslichkeitsregel”). Beide Enantiomere beeinflussen einander auch in ihrer
Loslichkeit kaum.
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5.5 AbschlieBende Betrachtung zum Einfluss des Gegenenantiomers auf
das Kristallwachstum in den untersuchten Modellsystemen

Die in der vorliegenden Arbeit vorgenommenen Untersuchungen zum enantioselektiven
Kristallwachstum in Losungen anhand der Modellsysteme Mandelsdure/Wasser und
Threonin/Wasser haben gezeigt, dall das nicht kristallisierende Gegenenantiomer im Fall des
verbindungsbildenden chiralen Systems Mandelsdure einen deutlichen Einfluss auf den
Kristallwachstumsprozess ausiibt. Sowohl die Kristallwachstumskinetik als auch
Kristallisatreinheit und Kristallhabitus werden in Anwesenheit des Gegenisomers signifikant
beeinflusst. Die beobachteten Effekte konnen auf heterochirale Wechselwirkungen an der
Kristalloberfliche und den damit verbundenen Fehleinbau des Gegenenantiomers in das
Kristallgitter zurlickgefiihrt werden (vgl. Kapitel 5.3.7). Vergleichsversuche im
konglomeratbildenden System Threonin zeigten jedoch, daB3 die abgeleiteten Erkenntnisse
nicht generell auf andere chirale Systeme tlibertragbar sind. Fiir Threonin konnte im Rahmen
einiger orientierender Versuche kein entsprechender Einfluss des Gegenisomers festgestellt
werden (vgl. Kapitel 5.4.5).

Vergleicht man die beiden untersuchten Beispielsysteme miteinander, so erkennt man
grundlegende Unterschiede zwischen ihnen, die Ursache fiir die ermittelten gegensétzlichen
Ergebnisse sein konnten.

Das Mandelsduremolekiil ist trotz seines hoheren Molekulargewichts aufgrund des starren
Phenylrestes im Vergleich zum kettenférmigen Threoninmolekiil eher kompakt und besitzt

auBBerdem weniger Freiheitsgrade beziiglich der rdumlichen Orientierung einzelner Atome

innerhalb des Molekiils. Zusétzlich weist Threonin eine hohere Anzahl polarer funktioneller

Gruppen auf. Je flexibler das Molekiil in seiner rdumlichen Orientierung und je grofler die

Anzahl moglicher intermolekularer Wechselwirkungen ist (Wasserstoffbriickenbindungen,

etc.), umso selektiver muss jedoch die molekulare Erkennung bei der Anlagerung von
Kristallgitterbausteinen wéhrend des Kristallwachstums sein, welches letztendlich zur
Ausbildung eines spezifischen Kristallgitters fiihrt.

Aus diesen Uberlegungen kann abgeleitet werden, daB die molekulare bzw. chirale Erkennung
am/im Kristallgitter im Falle der Mandelsdure weniger ausgeprigt als im Fall des Threonins.
Einen weiteren Hinweis auf die weniger ausgeprigte molekulare Erkennung im Fall der
Mandelséure ist das Auftreten von mindestens einer weiteren kristallinen Modifikation neben
der stabilen kristallinen Form des Racemats. Diese metastabile Modifikation dhnelt in ihrer
Kristallstruktur sehr stark der Kristallstruktur des reinen Enantiomers (vgl. Kapitel 3.1.1 und
5.3.6). Fiir das in dieser Arbeit betrachtete Threonin sind hingegen nach aktuellem Stand des
Wissens keine weiteren Polymorphe bekannt.

Betrachtet man diese Argumente, so konnten sie Ursache fiir die in dieser Arbeit beobachteten
gegensitzlichen Effekte hinsichtlich des Gegenenantiomereinflusses bei der enantioselektiven

Kristallwachstums sein.
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Die ermittelten Daten machen weiterhin deutlich, daBl es nur schwer moglich ist, eine
allgemeingiiltige Modellvorstellung zur Vorhersage moglicher heterochiraler Wechsel-
wirkungen bei der enantioselektiven Kristallisation zu entwickeln. Es lassen sich jedoch
einige Systemeigenschaften abgrenzen, welche auf eine signifikante Beeinflussung des
enantioselektiven Kristallisationsprozesses durch das nicht kristallisierende Gegenenantiomer
in der hier fiir Mandelséure beobachteten Weise hindeuten:

1. Typ des chiralen Systems - Es handelt sich um ein verbindungsbildendes chirales System,
d. h. beide Enantiomere bilden im kristallinen Zustand eine racemischen Verbindung aus.
Eine Elementarzelle des Kristallgitters der racemischen Verbindung enthdlt beide

Enantiomere in equimolarem Verhiltnis.

2. Loslichkeitsdaten - Die Doppelldslichkeitsregel fiir die reinen Enantiomere und das
Racemat ist nicht erfiillt. Die Loslichkeit einer racemischen Mischung beider Enantiomere
ergibt sich nicht additiv aus den Loslichkeiten beider Enantiomere. Der Verlauf der
Loslichkeitsisothermen im terndren Loslichkeitsphasendiagramm weicht generell von der

idealisierten Modellvorstellung unabhingiger Spezies ab.

3. Polymorphie - Es existieren mehrere Modifikationen der racemischen Verbindung
und/oder des reinen Enantiomers, d. h. die Molekiile besitzen die Fahigkeit zur

Ausbildung unterschiedlicher Kristallgitter.

Je mehr dieser vorgenannten Aussagen fiir ein chirales System zutreffen, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit einer Beeinflussung des enantioselektiven Kristallisationsprozesses durch
das nicht kristallisierende Gegenenantiomer. Aus den begrenzten Daten dieser Arbeit kann
allerdings nicht geschlussfolgert werden, da8 sie dann zwangsléufig auftreten wird. Einige
orientierende Experimente, dhnlich den hier fiir Threonin vorgestellten Versuchen, konnen

helfen, einen ersten Hinweis beziiglich der Wirkung des Gegenenantiomers zu erhalten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Wie anhand der Ubersicht zum aktuellen Stand des Wissens zu Beginn der vorliegenden
Arbeit gezeigt wurde, existiert bereits seit geraumer Zeit eine sehr breite Wissensbasis zur
Kristallisation als Prozess zur Produktaufreinigung und Produktgestaltung. Im Idealfall, d. h.
bei Kenntnis aller zugrunde liegenden physikalisch-chemische Stoffeigenschaften sowie der
notwendigen thermodynamischen und kinetischen Daten, kann die Kristallisation eines reinen
Stoffes gezielt geplant und durchgefiihrt werden. Auch fiir die Kristallisation chiraler
Substanzen, welche in einer Vielzahl von Produkten der chemischen und pharmazeutischen
Industrie zunehmend in enantiomerenreiner Form anzutreffen sind, kann diese allgemeine
Aussage getroffen werden.

Im Realfall treten jedoch neben dem zu kristallisierenden Stoff hdufig Nebenkomponenten
auf, welche den Kristallisationsprozess der Zielkomponente auf verschiedenartige und schwer
vorhersehbare Weise beeinflussen konnen. Bei der Aufreinigung chiraler Substanzen mittels
enantioselektiver Kristallisation aus Losungen oder Schmelzen beider Enantiomere tritt das
nicht kristallisierende Gegenenantiomer als unerwiinschte Nebenkomponente auf. Oft liegt es
dabei in vergleichbarer Menge zum Zielenantiomer vor.

Bereits seit mehreren Jahrzehnten wurden Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der
Kristallisation in Anwesenheit von Fremdstoffen durchgefiihrt. Da Produkteigenschaften wie
die Reinheit des Kristallisats, die KristallgroBenverteilung und der Kristallhabitus im
Wesentlichen durch den Kristallwachstumsvorgang geprdgt werden, bildete der
Fremdstoffeinfluss auf das Kristallwachstum einen der Untersuchungsschwerpunkte der
bisher durchgefiihrten Forschungsarbeiten. Trotz der stetig zunehmenden Anzahl an
Veroffentlichungen beziiglich des Fremdstoffeinflusses auf das Kristallwachstum wurde der
Spezialfall der enantioselektiven Kristallisation chiraler Verbindungen in der Vergangenheit
jedoch nur wenig untersucht. Quantitative Daten und allgemeine iibertragbare
Modellvorstellungen zur Bewertung des Einflusses des Gegenenantiomers auf die
Kristallwachstumskinetik, Kristallisatreinheiten und Kristallhabitus fehlten. Eine optimale
Auslegung und  Steuerung enantioselektiver  Kristallisationsprozesse unter den
Gesichtspunkten Produktivitdt und Produktqualitit erfordert jedoch die genaue Kenntnis

solcher Daten fir die zu kristallisierende chirale Substanz.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit bestand daher in der systematischen Untersuchung des
Einflusses des nichtkristallisierenden Gegenenantiomers auf den enantioselektiven
Kristallisationsprozess in Losungen anhand geeigneter Beispielsysteme. Die vorgestellten
Untersuchungen leisten sowohl zur Thematik der Kristallisation unter Einfluss
strukturverwandter Fremdstoffe bzw. Verunreinigungen als auch zur Thematik der

Enantiomerentrennung mittels Kristallisation einen interessanten Beitrag und ergidnzen die
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Forschungsarbeiten auf beiden Gebieten durch systematisch gewonnene und vor allem
quantitative Ergebnisse.

Die enantioselektive Kristallisation in Gegenwart des Gegenenantiomers wurde anhand
zweier chiraler Modellsubstanzen, Mandelsdure und Threonin in wéssriger Losung,
systematisch ~ untersucht. = Beide = Verbindungen sind zwei  unterschiedlichen
Phasendiagrammtypen zuzuordnen. Das Hauptaugenmerk der durchgefiihrten Arbeiten lag
dabei auf der Mandelsdure als verbindungsbildendem System, da auf Grund der zu
erwartenden signifikanten heterochiralen Wechselwirkungen interessante Einblicke zum
Einfluss des Gegenenantiomers auf die enantioselektive Kristallisation erwartet wurden.

Mit Threonin als konglomeratbildendem System wurde einige gezielte Vergleichsversuche
vorgenommen, um die Ubertragbarkeit der gefundenen Erkenntnisse auch auf andere chirale

Verbindungen und Typen chiraler Systeme zu priifen.

Eine Ubersicht bereits bekannter physikalisch-chemischer Stoffdaten beider Systeme wurde
im experimentellen Teil der Arbeit zusammengestellt. Die Ermittlung weiterer grundlegender
physikalisch-chemischer Stoffdaten, welche zur Planung und Auslegung enantioselektiver
Kristallisationsversuche notwendig sind, stand zu Beginn der Arbeit im Mittelpunkt des
Interesses. Losungen beider chiraler Substanzen wurden hinsichtlich fluidmechanischer
Eigenschaften (Losungsdichte, Viskositdt und Schallgeschwindigkeit) und optischer
Eigenschaften (Brechungsindex und optische Drehung) untersucht. Weiterhin wurden die
Breite des metastabilen Bereichs analysiert. Die Breite des metastabilen Bereichs ist
temperatur- und konzentrationsabhingig. Sie variiert auflerdem in Abhéngigkeit vom
Enantiomerenverhéltnis in der Losung.

Ausgewihlte Messtechniken zur Verfolgung der enantioselektiven Kristallisation und speziell
des Kristallwachstums wurden anhand von Beispielexperimenten getestet und evaluiert. Die
Anwendbarkeit sowie die Grenzen verschiedener Methoden zur Verfolgung der
Losungskonzentration sowie kristallbezogener Parameter zur Charakterisierung des
Kristallwachstums wurde in isothermen und polythermen Wachstumsversuchen am Beispiel
der Kristallisation von Mandelséure illustriert. Die parallele Bestimmung 16sungsseitiger und
feststoffspezifischer Parameter (z. B. Losungskonzentration, KristallgroBe und —anzahl)
wihrend eines Versuchs scheint optimal um den Kristallisationsprozess in allen Details zu
erfassen. Die Inline-Bestimmung prozessrelevanter Daten sollte generell bevorzugt werden,
um Probenahmefehler zu vermeiden und die Datendichte iiber die Versuchszeit zu
maximieren. Die Implementierung solcher Inline-Techniken ist jedoch in der Regel nicht
einfach und die Empfehlung von Standardmethoden zur Untersuchung einer Vielzahl von
Systemen scheint kaum mdglich, da substanzcharakteristische Daten wie z. B. die
Loslichkeitsdnderung im interessierenden Temperaturbereich, akustische und optische
Eigenschaften der eingesetzten Substanzen, Kristallformen und Chiralitét fiir die Auswahl der

Messtechniken und die erforderliche Genauigkeit der Messungen (besonders fiir geringe
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Anfangsiibersittigungen) eine wichtige Rolle spielen. Die gleichzeitige Anwendung
verschiedener Messverfahren wirkt sich jedoch positiv auf die hier vorgestellten
Untersuchungen aus.

Fiir die in dieser Arbeit vorgestellten Messungen im System Mandelsdure/Wasser wurde eine
Kombination aus FBRM-Sonde, Ultraschallsonde und Polarimetrie als die optimale
Messkonfiguration gewertet, um Daten zum Kristallwachstum zu ermitteln. Fiir
Threonin/Wasser ergaben sich die bereits in Kapitel 3.3.3 beschriebenen Schwierigkeiten
beim Einsatz der Ultraschallsonde. Bedingt durch die nadelformige Gestalt des
Threoninkristallisats ist auch die Auswertung von FBRM-Messdaten mit Schwierigkeiten
verbunden. Die (wenigen) wachstumskinetischen Vergleichsversuche im System
Threonin/Wasser wurden daher mittels Probenahme und Offline-Messungen des
Brechungsindexes der kristallisierenden Losung tiberwacht. Impfkristalle und Produktkristalle

wurden fiir beide Systeme mikroskopisch analysiert.

Im letzten und wichtigsten Teil der Arbeit wurden erstmals umfassende und systematische
Untersuchungen zum  enantioselektiven  Kristallwachstum in  Anwesenheit des
Gegenenantiomers am Beispiel der beiden chiralen Modellsysteme Mandelsdure und
Threonin vorgestellt. Quantitative Daten zur Wirkung des Gegenenantiomers auf die
Kristallwachstumskinetik, die Kristallisatreinheit und den Kristallhabitus des Zielenantiomers
wurden gezeigt und diskutiert.

Fiir das verbindungsbildende chirale System Mandelsidure konnte ein sehr deutlicher Effekt
des Gegenenantiomers auf den Kristallwachstumsprozess des Zielenantiomers festgestellt
werden. Die beobachtete signifikante Hemmung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit in
Gegenwart des unerwiinschten Isomers wurde auf heterochirale Wechselwirkungen an der
Kristalloberfliche und den damit verbundenen Einbau der Verunreinigung in das Kristallgitter
der Zielkomponente zuriickgefiihrt. Als Folge dieses Effektes konnte eine
Kristallhabitusverdnderung im Vergleich zur Kristallisation aus enantiomerenreinen Losungen
sowie eine Abnahme der optischen Reinheit des Kristallisats mit zunehmendem
Gegenenantiomergehalt in der Mutterlauge beobachtet werden.

Mittels einer Parameterstudie zur Wachstumsgeschwindigkeit einzelner Kristallflaichen des
Produktkristallisats und Molecular Modeling wurden die Modellvorstellungen zur Wirkung
des Gegenenantiomers an der Kristalloberfliche bzw. im Kristallgitter des Zielenantiomers
erginzt und auf molekularer Ebene vertieft. Um den Einfluss des Gegenenantiomers auf die
Kristallwachstumskinetik des Zielenantiomers auch quantitativ beschreiben zu konnen, wurde
mit Hilfe eines empirischen wachstumskinetischen Potenzansatzes und auf der Basis der
experimentell ermittelten kinetischen Parameter ein einfaches Modell entwickelt, welches auf
einem zusidtzlich zur effektiven Aktivierungsenergie des Kristallwachstumsprozesses neu
eingefiihrten Energiebetrag E basiert. Der Energiebetrag E ist temperaturabhéingig und trigt in

Abhidngigkeit vom Gegenenantiomergehalt in der Losung anteilig zur Erhohung der
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Gesamtaktivierungsenergie und damit zur Verringerung der effektiven Wachstums-
geschwindigkeitskonstante k. bei. Es ist davon auszugehen, dal die Hohe des Energiebetrags
E auBerdem substanzspezifisch ist.

Im Gegensatz zu den fiir Mandelsdure beobachteten interessanten Effekten wurde fiir
Threonin keinerlei Einfluss des nichtkristallisierenden Gegenenantiomers auf den

enantioselektiven Kristallisationsprozess festgestellt.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit machen deutlich, da3 es nur schwer mdoglich ist,
eine allgemeingiiltige Modellvorstellung zur Vorhersage moglicher heterochiraler
Wechselwirkungen bei der enantioselektiven Kristallisation zu entwickeln. AbschlieBend
wurden jedoch einige Systemeigenschaften abgegrenzt, welche auf eine signifikante
Beeinflussung des enantioselektiven Kristallisationsprozesses durch das nicht kristallisierende

Gegenenantiomer in der hier fiir Mandelséure beobachteten Weise hindeuten.

Firr kristallisationsbasierte  chirale Trennungen konnen auBlerdem produktivitéts-
entscheidende Schlussfolgerungen gezogen werden. Die enantioselektive Kristallisation nahe
der Grenze des enantioselektiven Gebiets (d. h. RSC—1) mag zwar den Vorteil einer
maximierten Ausbeute mit sich bringen. Sie muss jedoch trotz hoher Enantioselektivitit, wie
am Beispiel der Mandelsdure gezeigt wurde, nicht zwangsldufig zu einem Kristallisat mit
einem Enantiomerenexzess von eins fithren. Eine zusétzliche Umkristallisation des erhaltenen
Produkts zur Minimierung des Gegenenantiomergehalts konnte notwendig sein und damit die
Produktivitdt des Gesamtprozesses signifikant verringern.

Weiterhin kann die Anwesenheit grolerer Mengen an Gegenenantiomer (d. h. RSC—1) zu
einer, im Vergleich zur Kristallisation aus enantiomerenreiner Losung, verdnderten
Kristallisationskinetik fiihren. Wie die Untersuchungen zur Breite des metastabilen Bereichs
fiir Mandelsdure gezeigt haben, beschrinkt sich dabei die mogliche Wirkung des
Gegenenantiomers nicht nur auf eine Verdnderung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit.
Auch die Breite des metastabilen Bereichs (und damit die Kristallkeimbildung) kann in
Anwesenheit des Gegenenantiomers beeinflusst werden. Im schlechtesten Fall kann eine wie
im Fall der Mandelsdure gehemmte Kristallisationskinetik bei kristallisationsbasierten
chiralen Trennungen zu dramatischen Produktivitétsverlusten fiihren.

Spielt bei der enantioselektiven Kristallisation zusdtzlich der Aspekt der Produktgestaltung
eine Rolle, so sollte beriicksichtigt werden, dal sich die Gegenwart des Gegenenantiomers
negativ auf den Kristallhabitus auswirken kann. Im Fall der Mandelsiure wurde der Ubergang
von hexagonalen zu rhombischen Pléttchen beobachtet. Die Verdnderung des Kristallhabitus,
beispielsweise von einer eher quaderformigen zu einer nadelartigen Form, kann sich
wesentlich auf die Effektivitdt weiterer folgender Prozessschritte (Filtration, Formulierung,

etc.) auswirken.
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Aus den hier vorgestellten Ergebnissen ergeben sich weitere interessante Fragestellungen,

welche jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr tiefergehend bearbeitet werden konnten.

1.

Hat die Gegenwart des Gegenenantiomers generell nur bei verbindungsbildenden chiralen
Systemen eine Wirkung auf den Kristallwachstumsprozess und kann ein Effekt bei
konglomeratbildenden Systemen generell ausgeschlossen werden? Heterochirale
Wechselwirkungen spielen bei der Ausbildung gemeinsamer Kristallgitter beider
Enantiomere und speziell bei der Ausbildung racemischer Verbindungen chiraler
Substanzen im festen Aggregatzustand eine wesentliche Rolle. Es ist jedoch noch immer
unmoglich, fiir eine unbekannte chirale Substanz vorherzusagen, welchem Typ der
chiralen Systeme (verbindungsbildend, konglomeratbildend oder mischkristallbildend)
diese Substanz zuzuordnen ist. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Ursache der
Ausbildung von racemischen Verbindungen und Mischkristallen und den hier
beobachteten Effekten zum Einfluss heterochiraler Wechselwirkungen bei der
enantioselektiven Kristallisation?

Es wurde ein Zusatzenergiebetrag E eingefiihrt, welcher in Anwesenheit des
Gegenenantiomers  zusdtzlich  zur  effektiven  Aktivierungsenergie fir den
Kristallwachstumsprozess des Zielenantiomers aufzubringen ist. Es wurden mehrere
mogliche Ursachen fiir diesen Energiebetrag abgeleitet. Eine Klirung dieser Frage
erfordert jedoch detailliertere Untersuchungen z. B. zur Temperatur- und
Substanzabhingigkeit, welche im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit nicht mehr
vorgenommen werden konnten.

Es wurde ein einfaches empirisches, jedoch in der Industrie aufgrund seiner Einfachheit
sehr haufig genutztes wachstumskinetisches Modell zur Beschreibung und Auswertung
der gemessenen Ubersittigungsabbaukurven genutzt. Eine Auswertung mittels
detaillierterer kinetischer und populationsdynamischer Modelle konnte evtl. weitere
Erkenntnisse zur Wirkung des Gegenenantiomers bei der enantioselektiven Kristallisation
liefern.

Die Ausdehnung der hier vorgenommenen Studie auf weitere chirale Systeme erscheint

sinnvoll.
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ANHANG A: EXPERIMENTELLE DATEN UND
ABGELEITETE ERGEBNISSE
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Abbildung A 1: Mikroskopaufnahme und Anzahldichteverteilung des Impfmaterials (iiber automatische
Bildanalyse bestimmt) fiir den Kiihlungskristallisationsversuch 1 im LabormafBistab (A, S-Mandelséure,
Siebfraktion 355 pm < d <400 um, vgl. Tabelle 3-12)
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Abbildung A 2: Mikroskopaufnahme und Anzahldichteverteilung des Impfmaterials (iiber automatische
Bildanalyse bestimmt) fiir den Kiihlungskristallisationsversuch 2 im Technikumsma@stab (B, S-Mandelséure,
Siebfraktion 300 pm < d <400 pum, vgl. Tabelle 3-14).
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Abbildung A 3: Mikroskopaufnahmen und Massenverteilungsdichte g¢;;,, (mittels Laserdiffraktometrie
ermittelt) der fiir isotherme Wachstumsversuche im Labormafistab genutzten Impfkristallfraktionen (300 um < d
<355 um, vgl. Anhang A, Tabelle A 19/Tabelle A 20), (C): S-Mandelséure, (D): racemische Mandelséure.
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Abbildung A 4: Mikroskopaufnahme und Anzahldichteverteilung des Impfmaterials (iiber automatische
Bildanalyse bestimmt) fiir isotherme Wachstumsversuche im TechnikumsmaBstab (E, Versuch: Tech60/Tech99,

S Mandelséure, Siebfraktion 300 pm < d <355 pm, vgl. Anhang A, Tabelle A 19)
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Abbildung A 5: Mikroskopaufnahme und Anzahldichteverteilung des Impfmaterials (liber automatische
Bildanalyse bestimmt) fiir die isothermen Wachstumsversuche im System Threonin/Wasser (F, L-Threonin,
Siebfraktion 90 pm < d < 150 um)

Tabelle A 1: Verteilungsmedian ds, als charakteristische Kristallgroe der gemessenen Impfkristallfraktionen.

Siebfraktion Bildreferenz Reaktor  ds) [pm]
S-MS, 355 pm < d <400 um A (Abbildung A 1, Kiihlungskristallisation 1) R3 475,00
S-MS, 300 pm < d <400 pum B (Abbildung A 2, Kiihlungskristallisation 2) R4 406,56

S-MS, 300 um <d <355 um  C (Abbildung A 3, isotherme Wachstumsversuche) RI1/R2/R3 328,04
rac-MS, 300 pum <d <355 pum D (Abbildung A 3, isotherme Wachstumsversuche) RI1/R2/R3 274,26
S-MS, 300 um <d <355 um  E (Abbildung A 4, isotherme Wachstumsversuche) R4 395,69
L-Thr, 90 pm <d < 150 um F (Abbildung A 5, isotherme Wachstumsversuche) R1 127,13
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Tabelle A 2: Experimentelle Daten zur Losungsdichte 040, in Abhéngigkeit von Temperatur und
Konzentration fiir Mandelsdure/Wasser.

8 ms PLisung gemessen von (am) s cus Prisung gemessen von (am)

[°C] [Ma.-%] [g/em?] [°C] [Ma.-%] [g/em?]
20 0,998 1,0005 K. Mewes (24.6.2002) 30 12,473% 1,0251  D. Polenske (Feb 02)
20 2,998 1,0055 K. Mewes (24.6.2002) 30 13,720 1,0280 D. Polenske (Feb 02)
20 4,991 1,0103 K. Mewes (24.6.2002) 30 22,960% 1,0503  D. Polenske (Feb 02)
20 7,015 1,0154 K. Mewes (24.6.2002) 30 23271% 1,0511  D. Polenske (Feb 02)
20 9,434% 1,0213 K. Mewes (24.6.2002) 30 3,118 1,0028 S. Perumalsamy (16.01.2004)
20 11,994% 1,0278 K. Mewes (24.6.2002) 30 4,975 1,0073 S. Perumalsamy (16.01.2004)
20 13,984% 1,0326 K. Mewes (24.6.2002) 30 6,973 1,0118  S. Perumalsamy (16.01.2004)
20 2,954 1,0054 S. Perumalsamy (16.01.2004) 30 9,030 1,0165 S. Perumalsamy (16.01.2004)
20 4,965 1,0102 S. Perumalsamy (16.01.2004) 30 10,830 1,0206 S. Perumalsamy (16.01.2004)
20 6,973 1,0151 S. Perumalsamy (16.01.2004) 35 10,002 1,0168 S. Perumalsamy (11.02.2004)
20 9,030% 1,0199 S. Perumalsamy (16.01.2004) 35 20,050% 1,0390 S. Perumalsamy (11.02.2004)
20 10,830% 1,0242  S. Perumalsamy (16.01.2004) 35 29,910% 1,0604  S.Perumalsamy (11.02.2004)
20 8,336 1,0179 S. Perumalsamy (08.01.2004) 35 45,180 1,0920 S. Perumalsamy (11.02.2004)
20 1,003 1,0007 A. Schroder (8.11.2003) 35 0,104 0,9942 S. Hinz (2.12.04)
20 1,003 1,0007 A. Schroder (8.11.2003) 35 0,513 0,9952 S. Hinz (2.12.04)
20 2,004 1,0031 A. Schroder (8.11.2003) 35 1,010 0,9963 S. Hinz (2.12.04)
20 2,984 1,0054 A. Schroder (8.11.2003) 35 2,001 0,9986 S. Hinz (2.12.04)
20 3,990 1,0079 A. Schroder (8.11.2003) 35 4,969 1,0056 S. Hinz (2.12.04)
20 4,970 1,0103 A. Schroder (8.11.2003) 40 0,998 0,9946 K. Mewes (24.6.2002)
20 5,937 1,0126 A. Schroder (8.11.2003) 40 2,998 0,9993 K. Mewes (24.6.2002)
20 6,928 1,0150 A. Schroder (8.11.2003) 40 4,991 1,0038 K. Mewes (24.6.2002)
20 7,911 1,0174 A. Schroder (8.11.2003) 40 7,015 1,0084 K. Mewes (24.6.2002)
25 4,311 1,0080 D. Polenske (Feb 02) 40 9,434 1,0140 K. Mewes (24.6.2002)
25 11,603% 1,0244  D. Polenske (Feb 02) 40 11,994 1,0198 K. Mewes (24.6.2002)
25 12,473% 1,0270 D. Polenske (Feb 02) 40 13,984 1,0247 K. Mewes (24.6.2002)
25 23,271 1,0515 D. Polenske (Feb 02) 45 29,910 1,0545 S. Perumalsamy (11.02.2004)
30 4,311 1,0057 D. Polenske (Feb 02) 45 45,180% 1,0855 S. Perumalsamy (11.02.2004)
30 11,603 1,0229 D. Polenske (Feb 02)

Tabelle A 3: Experimentelle Daten zur Losungsdichte pps,, in Abhingigkeit von Temperatur und
Konzentration fiir Threonin/Wasser.

[‘ZQC] [MZ'Z, %] [fg’ ?Zi’;;’;'] gemessen von (am) [‘ZQC] [M‘;T":’o ] [[g’ ?Z‘l’;;‘;”] gemessen von (am)
20 2,975 1,0092 Anke Schroder 20.11.2003 30 14,642 1,0485 A. Perlberg 22.12.2004

20 5,926 1,0199 Anke Schroder 20.11.2003 30 15,827 1,0528 A. Perlberg 22.12.2004

20 8,777 1,0303 Anke Schroder 20.11.2003 40 0,907 0,9953 A. Perlberg 22.12.2004

20 11,630 1,0410 Anke Schroder 20.11.2003 40 2,003 0,9992 A. Perlberg 22.12.2004

20 14,253 1,0511 Anke Schroder 20.11.2003 40 4,288 1,0072 A. Perlberg 22.12.2004

30 0,907 0,9988 A. Perlberg 22.12.2004 40 9,171 1,0247 A. Perlberg 22.12.2004

30 2,003 1,0027 A. Perlberg 22.12.2004 40 14,642 1,0445 A. Perlberg 22.12.2004

30 4,288 1,0109 A. Perlberg 22.12.2004 40 15,827 1,0488 A. Perlberg 22.12.2004

30 9,171 1,0284 A. Perlberg 22.12.2004

% {ibersittigt beziiglich einer reinen S-Mandelsdureldsung
% {ibersittigt beziiglich einer reinen S-Mandelsdureldsung und einer racemischen Mandelsiurelsung
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Abbildung A 6: Temperaturabhingigkeit des Anpassungsparameters K, aus Gleichung 4-1 (Symbole) und
lineare Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-3 (Linie) im System Mandelsdure/Wasser.
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Abbildung A 7: Temperaturabhéngigkeit des Anpassungsparameters K, aus Gleichung 4-1 (Symbole) und
lineare Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-4 (Linie) im System Threonin/Wasser.
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Tabelle A 4: Experimentelle Daten zur kinematischen Losungsviskositét v in Abhdngigkeit von Temperatur und
Konzentration fiir Mandelsdure/Wasser.

cus [Ma.-%] 9,88 22,72 28,53 4593
Temperatur 4 [°C] kin. Visk. v [cSt] 0. [mm?/s]
22 1,22 - - -
25 1,14 1,66 - -
30 1,01 1,45 - -
35 0,91 1,28 1,52 -
40 0,82 1,16 1,37 2,45
45 - - - 2,14

Tabelle A 5: Experimentelle Daten zur kinematischen Losungsviskositit vin Abhingigkeit von Temperatur und
Konzentration fiir Threonin/Wasser.

crn [Ma.-%| 5,94 9,88 13,85 17,82
Temperatur 4 [°C] kin. Visk. v [cSt] 0. [mm?/s]

22 1,16 1,29 1,48 -

30 0,94 1,05 1,20 -

40 0,77 0,86 1,03 1,11
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Abbildung A 8: Anpassungsparameter v, aus Tabelle 4-4 als Funktion der Losungskonzentration cyg
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion (Linie, Polynom 3. Grades nach Gleichung 4-5, Tabelle 4-5).
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Abbildung A 9: Anpassungsparameter &, aus Tabelle 4-4 als Funktion der Losungskonzentration cyg
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion (Linie, Polynom 3. Grades nach Gleichung 4-5, Tabelle 4-5).
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Abbildung A 10: Anpassungsparameter Kj; aus Tabelle 4-4 als Funktion der Losungskonzentration cyg
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion (Linie, Polynom 3. Grades nach Gleichung 4-5, Tabelle 4-5)

221



1680

1660 -

1640 1

Vmaxfit [m/s]

1620

1600 -

1580

Crhr [Ma.-%]

Abbildung A 11: Anpassungsparameter Vv, aus Tabelle 4-6 als Funktion der Losungskonzentration cp,
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-7, Tabelle 4-7 (Linie).
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Abbildung A 12: Anpassungsparameter . s aus Tabelle 4-6 als Funktion der Losungskonzentration cg,
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-7, Tabelle 4-7 (Linie).
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Abbildung A 13: Anpassungsparameter Kj aus Tabelle 4-6 als Funktion der Losungskonzentration cr,
(Symbole) und ermittelte Ausgleichsfunktion nach Gleichung 4-7, Tabelle 4-7 (Linie).
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Tabelle A 6: Experimentell bestimmte Daten zum Brechungsindex n wéssriger Mandelsdurelosungen in
Abhingigkeit von Temperatur und Konzentration (relativ gegeniiber Luft).

9[°C] cus [Ma.-%] n[-] gemessen von (am)
20 0,00 1,3332 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 1,00 1,3350 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 2,01 1,3369 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 2,95 1,3384 S. Perumalsamy (16.1.2004)
20 4,97 1,3421 S. Perumalsamy (16.1.2004)
20 6,08 1,3442 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 6,97 1,3458 S. Perumalsamy (16.1.2004)
20 8,14 1,3480 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 8,34 1,3481 S. Perumalsamy (8.1.2004)
20 9,03 1,3494 S. Perumalsamy (16.1.2004)
20 10,22 1,3513 K. Mewes/D. Polenske (2002)
20 10,83 1,3528 S. Perumalsamy (16.1.2004)
20 12,78 1,3562 S. Perumalsamy (8.1.2004)
30 4,43 1,3400 A. Perlberg (24.01.2003)
30 9,89 1,3500 A. Perlberg (24.01.2003)
30 14,49 1,3587 A. Perlberg (24.01.2003)
30 16,51 1,3626 A. Perlberg (24.01.2003)
30 24,55 1,3782 A. Perlberg (24.01.2003)
30 4,14 1,3395 L. Borchert (10.9.2004)
30 10,19 1,3507 L. Borchert (10.9.2004)
30 14,89 1,3596 L. Borchert (10.9.2004)
30 25,23 1,3796 L. Borchert (10.9.2004)
40 0,00 1,3306 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 1,00 1,3323 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 2,51 1,3350 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 5,05 1,3394 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 10,22 1,3481 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 15,51 1,3573 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 20,92 1,3658 K. Mewes/D. Polenske (2002)
40 26,45 1,3731 K. Mewes/D. Polenske (2002)
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Tabelle A 7: Experimentell bestimmte Daten zum Brechungsindex n wissriger Threoninldsungen in
Abhingigkeit von Temperatur und Konzentration (relativ gegeniiber Luft).

9[°C] Crn [Ma.-%] n[-] gemessen von (am)
30 1,03 1,3337 S. Niedbala (18.08.2004)
30 1,03 1,3336 S. Niedbala (18.08.2004)
30 1,03 1,3336 S. Niedbala (18.08.2004)
30 2,00 1,3352 S. Niedbala (18.08.2004)
30 2,00 1,3353 S. Niedbala (18.08.2004)
30 2,00 1,3353 S. Niedbala (18.08.2004)
30 5,00 1,3405 S. Niedbala (18.08.2004)
30 5,00 1,3405 S. Niedbala (18.08.2004)
30 5,00 1,3405 S. Niedbala (18.08.2004)
30 10,08 1,3494 S. Niedbala (18.08.2004)
30 10,08 1,3494 S. Niedbala (18.08.2004)
30 10,08 1,3494 S. Niedbala (18.08.2004)
30 14,96 1,3582 S. Niedbala (18.08.2004)
30 14,96 1,3582 S. Niedbala (18.08.2004)
30 14,96 1,3582 S. Niedbala (18.08.2004)
40 5,58 1,3400 A. Perlberg (13.01.2005)
40 10,04 1,3478 A. Perlberg (13.01.2005)
40 14,38 1,3555 A. Perlberg (13.01.2005)
40 18,29 1,3627 A. Perlberg (13.01.2005)

Tabelle A 8: Experimentell bestimmte Daten zum optischen Drehwinkel o wissriger S-Mandelsidureldsungen in
Abhingigkeit von Temperatur und Konzentration (/yzes5.e1. = 6 mm, A =589 nm).

9[°C] c [Ma.-%] al’] gemessen von (am)
30 0,51 0,049 A. Perlberg (03.02.2004)
30 1,12 0,108 A. Perlberg (03.02.2004)
30 2,00 0,195 A. Perlberg (03.02.2004)
30 4,00 0,397 A. Perlberg (03.02.2004)
30 8,06 0,820 A. Perlberg (03.02.2004)
40 0,00 0,000 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 0,51 0,049 A. Perlberg (03.02.2004)
40 1,12 0,105 A. Perlberg (03.02.2004)
40 2,00 0,190 A. Perlberg (03.02.2004)
40 2,10 0,196 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 3,91 0,360 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 4,00 0,386 A. Perlberg (03.02.2004)
40 7,52 0,716 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 8,06 0,798 A. Perlberg (03.02.2004)
40 10,18 1,020 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 10,89 1,061 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 14,20 1,407 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 16,45 1,648 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
40 18,26 1,854 A. Alvarez-Rodrigo (29.5.2002)
50 0,51 0,046 A. Perlberg (03.02.2004)
50 1,12 0,102 A. Perlberg (03.02.2004)
50 2,00 0,185 A. Perlberg (03.02.2004)
50 4,00 0,375 A. Perlberg (03.02.2004)
50 8,06 0,773 A. Perlberg (03.02.2004)
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Tabelle A 9: Experimentelle Primédrdaten zur Breite des metastabilen Bereichs hinsichtlich sekundérer
Keimbildung fiir Mandelsidure/Wasser (R1-Reaktor, 300 g Losung, n =200 upm, 2 Kristalle > Imm)

CLiung [-]  Cus[Ma-%] -dT/dt [K/h] 956 [°C] & [°C]optisch 9 [°C] akustisch AT, [K] (gemittelt)

0 10,70 2,5 15 <5 <5 >10
0 10,70 10,0 15 <5 <5 >10
0 10,70 10,0 15 <5 <5 >10
0 13,30 1,0 20 13,36 13,36 6,64
0 13,30 2,5 20 11,40 11,50 8,55
0 13,30 2,5 20 11,90 12,00 8,05
0 13,30 5,0 20 12,40 12,10 7,75
0 13,30 5,0 20 11,50 - 8,50
0 13,30 7,5 20 12,50 12,30 7,60
0 13,30 7,5 20 11,90 11,80 8,15
0 13,30 10,0 20 9,80 9,80 10,20
0 13,30 10,0 20 8,80 8,80 11,20
0 13,30 10,0 20 11,30 11,00 8,85
0 17,20 1,0 25 21,80 21,80 3,20
0 17,20 5,0 25 20,30 20,30 4,70
0 17,20 5,0 25 21,00 21,00 4,00
0 17,20 7,5 25 20,60 20,60 4,40
0 17,20 10 25 20,80 20,50 4,35
0 36,20 1,0 35 33,10 33,20 1,85
0 36,20 2,5 35 32,60 32,70 2,35
0 36,20 2,5 35 32,70 32,70 2,30
0 36,20 5,0 35 32,30 32,30 2,70
0 36,20 5,0 35 32,40 32,40 2,60
0 36,20 7,5 35 32,00 32,00 3,00
0 36,20 7,5 35 32,00 32,00 3,00
0 36,20 10,0 35 31,90 31,80 3,15
0 36,20 10,0 35 31,70 31,70 3,30
0 36,20 10,0 35 30,70 30,90 4,20
0 51,33 1,0 40 38,10 38,30 1,80
0 51,33 1,0 40 37,75 37,75 2,25
0 51,33 10,0 40 37,20 37,00 2,90
0 51,33 10,0 40 37,10 37,10 2,90
0 51,33 10,0 40 36,20 36,20 3,80
0,38 15,63 1,0 20 15,33 15,50 4,59
0,38 15,63 1,0 20 14,00 14,20 5,90
0,38 15,63 5,0 20 11,10 11,19 8,86
0,38 15,63 5,0 20 13,00 13,06 6,97
0,38 15,63 10,0 20 8,52 8,62 11,43
0,38 15,63 10,0 20 12,69 12,15 7,58
0,38 34,10 1,0 30 27,00 - 3,00
0,38 34,10 1,0 30 25,00 25,20 4,90
0,38 34,10 5,0 30 24,18 24,35 5,74
0,38 34,10 5,0 30 24,06 24,31 5,82
0,38 34,10 10,0 30 27,00 26,50 3,25
0,38 34,10 10,0 30 25,65 25,60 4,38
0,38 60,18 2,5 40 37,40 34,50 4,05
0,38 60,18 2,5 40 35,00 36,60 4,20
0,38 60,18 2,5 40 34,25 37,50 4,13
0,38 60,18 2,5 40 38,70 38,80 1,25
0,38 60,18 5,0 40 38,50 38,60 1,45
0,38 60,18 5,0 40 38,50 38,70 1,40
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- Fortsetzung Tabelle A10 -

€ersamg -] cus[Ma.-%] -dT/dt [K/h] 956 [°C] G [°C] optisch G [°C] akustisch AT, [K] (gemittelt)

0,38 60,18 5,0 40 38,30 38,30 1,70
0,38 60,18 5,0 40 35,00 36,70 4,15
0,38 60,18 5,0 40 36,00 35,20 4,40
0,38 60,18 10,0 40 37,40 36,60 3,00
0,38 60,18 10,0 40 36,80 37,05 3,08
0,38 60,18 10,0 40 36,50 37,35 3,08
0,38 60,18 10,0 40 38,30 38,40 1,65
1 8,44 2,5 20 14,50 14,60 5,45
1 8,44 5,0 20 15,00 15,20 4,90
1 8,44 5,0 20 14,30 14,30 5,70
1 8,44 10,0 20 15,50 15,60 4,45
1 8,44 10,0 20 13,60 13,70 6,35
1 11,90 2,5 30 26,80 26,90 3,15
1 11,90 5,0 30 26,50 26,50 3,50
1 11,90 5,0 30 25,75 26,00 4,13
1 11,90 10,0 30 26,40 26,50 3,55
1 11,90 10,0 30 25,75 25,60 4,33
1 22,56 2,5 40 38,70 38,80 1,25
1 22,56 5,0 40 38,50 38,60 1,45
1 22,56 5,0 40 38,50 38,70 1,40
1 22,56 10,0 40 38,30 38,40 1,65

Tabelle A 10: Detaillierte Daten zu Abbildung 4.12 (Sekundirkeimbildung Mandelsdure/Wasser, R1-Reaktor).

€€isung [-] cus [Ma.-%] 966 [°C] AT, o [K] (gemittelt) i [°C] R
0 13,30 20 6,83 13,17 0,48
0 17,20 25 3,28 21,72 0,77
0 36,20 35 1,85 33,15 0,99
0 51,33 40 2,01 37,99 0,84

0,38 15,63 20 5,21 14,79 0,71

0,38 34,10 30 4,15 25,85 0,02

0,38 60,18 40 3,79 36,96 0,08
1 8,44 20 5,46 14,54 0,004
1 11,90 30 2,89 27,11 0,40
1 22,56 40 1,04 38,96 0,98
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Tabelle A 11: Detaillierte Daten zu Abbildung 4.13 (Sekundirkeimbildung Mandelsidure/Wasser,
cusrac=17,2 Ma.-%, 9g6=25 °C, 2 Impfkristalle >1 mm rac. Mandelséure, R1-Reaktor).

M ssung [8] -dT/dt [K/h] Yo [°C] optisch er [°C] akustisch AT, [K] (gemittelt)
30 1 23,4 -- 1,6
30 1 23,4 -- 1,6
30 2,5 22,3 -- 2,7
30 2,5 23,8 -- 1,2
30 2,5 23,3 -- 1,7
30 5 22,4 -- 2,6
30 5 22,7 -- 2,3
30 7,5 21,7 -- 3,3
30 7,5 20,1 -- 4,9
30 10 21,8 -- 3,2
30 10 21,9 -- 3,1
30 10 21,5 -- 3,5
30 10 21,7 -- 3,3
30 10 21,6 -- 34
30 10 21,6 -- 3.4
300 1 21,8 21,8 3,2
300 5 20,3 20,3 4,7
300 5 21 21 4,0
300 7,5 20,6 20,6 4,4
300 10 20,8 20,5 4,2

Tabelle A 12: Detaillierte Daten zu Abbildung 4.14 (Sekundirkeimbildung Mandelsdure/Wasser,
cusrac=17,2 Ma.-%, 9s6=25 °C, 300 g Losung im R1-Reaktor, Kiihlrate d7/dt = -10 K/h).

]Vimpf [#] Mimpf [g] Wimpf [g/gLésung] ATsek [OC] OptiSCh Mittelwert ATygk [OC] akustisch Mittelwert

1 0,0014 4,5E-06 - - - -
2 0,0027 9,0E-06 4,20 4,20 4,50 4,50

20 0,0270 9,0E-05 3,75; 3,75 3,75 4,10; 4,00 4,05
200 0,2700 9,0E-04 3,50; 3,10; 3,25 3,28 3,75; 3,25; 3,50 3,50
2000 2,7000 9,0E-03 2,80; 2,80 2,80 3,10; 2,90 3,00
5000 6,7500 2,3E-02 1,70 1,70 - -

20000 27,0000 9,0E-02 0,20 0,20 0,20 0,20
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Tabelle A 13: Detaillierte Daten zu Abbildung 4.15 (Priméarkeimbildung S-Mandelsdure/Wasser, MM-Reaktor).

cs.usIMa.-%] |dT/dt| [K/h] 966 [°C] Grim [°C] AT, [K] Detektion
8,44 6 20 11,0 9,0 FBRM
8,44 12 20 7,0 13,0 FBRM
8,44 12 20 9,0 11,0 FBRM
8,44 30 20 4,0 16,0 FBRM
8,44 30 20 7,0 13,0 FBRM
15,80 6 35 23,5 11,5 thermisches Signal
15,83 10 35 23,0 12,0 thermisches Signal
15,83 10 35 22,0 13,0 thermisches Signal
15,84 30 35 14,5 20,5 thermisches Signal
15,84 20 35 18,0 17,0 thermisches Signal
15,84 10 35 22,5 12,5 thermisches Signal
15,84 5 35 26,0 9,0 thermisches Signal
15,84 5 35 25,5 9,5 thermisches Signal
15,84 20 35 6,0 29,0 thermisches Signal
15,84 10 35 14,5 20,5 thermisches Signal
15,84 5 35 25,0 10,0 thermisches Signal
15,84 5 35 23,5 11,5 thermisches Signal

Tabelle A 14: Detaillierte Daten zu Abbildung 4.16 (Primdrkeimbildung racemische Mandelsdure/Wasser,
MM-Reaktor).

Cus.rac [Ma.-%] |dT/dt| [K/h] I [°C] Grim [°C] AT, [K] Detektion
13,29 6 20,35 11,5 8,85 FBRM
13,29 10 20,35 12 8,35 FBRM
13,29 12 20,35 11,5 8,85 FBRM
13,29 60 20,35 13 7,35 FBRM
36,19 5 35,34 27,5 7,84 thermisches Signal
36,19 5 35,34 26,5 8,84 thermisches Signal
36,19 5 35,34 26 9,34 thermisches Signal
36,20 6 35,34 25 10,34 thermisches Signal
35,96 10 35,25 24,5 10,75 thermisches Signal
36,19 10 35,34 24 11,34 thermisches Signal
36,19 10 35,34 23,5 11,84 thermisches Signal
36,19 20 35,34 23,5 11,84 thermisches Signal
36,19 30 35,34 22 13,34 thermisches Signal
36,19 20 35,34 21,9 13,44 thermisches Signal
35,96 20 35,25 21,5 13,75 thermisches Signal
35,96 30 35,25 21 14,25 thermisches Signal
35,96 5 35,25 19,25 16 thermisches Signal
35,96 5 35,25 17,75 17,5 thermisches Signal
36,19 30 35,34 16 19,34 thermisches Signal
35,96 20 35,25 14,5 20,75 thermisches Signal
35,96 10 35,25 13,5 21,75 thermisches Signal
36,20 12 35,34 12,5 22,84 thermisches Signal
35,96 5 35,25 11,5 23,75 thermisches Signal
35,96 30 35,25 10 25,25 thermisches Signal
36,20 10 35,34 10 25,34 thermisches Signal
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Tabelle A 15: Charakteristische Daten der in Abbildung 4.15 und Abbildung 4.16 gezeigten Versuche zur
Primérkeimbildung der Mandelséure (d. h. in Abwesenheit arteigener Kristalle).

€€Lisung [~ cus [Ma.-%] 966 [°C] AT im0 [K] R? der linearen Anpassung
1 8,44 20 8,97 0,67
1 15,83 35 8,32 0,55
0 13,29 20 8,93 0,89
0 36,1 35 8,65 0,78
0 36,1 35 20,24° 0,06

Tabelle A 16: Experimentelle Daten zur Breite des metastabilen Bereichs hinsichtlich primarer und sekundérer
Keimbildung fiir racemisches DL-Threonin/Wasser (eessune = 0, R1-Reaktor, n = 200 upm, 0,01 g Impfkristalle
(L-Threonin), 212-300 pm).

e [Ma.-%] -dT/dt [K/h] 9565 [°C] g [°Cloptisch ATz [K]  Keimbildungstyp
18,57 2,5 34 23,75 10,25 primar
18,57 2,5 34 23,50 10,50 primar
18,57 2,5 34 23,50 10,50 primar
18,57 5,0 34 22,25 11,75 primar
18,57 5,0 34 22,00 12,00 primar
18,57 10,0 34 18,50 15,50 primar
18,57 10,0 34 18,00 16,00 priméar
18,57 10,0 34 18,00 16,00 primar
18,57 2,5 34 25,75 8,25 sekundar
18,57 2,5 34 26,00 8,00 sekundar
18,57 2,5 34 26,25 7,75 sekundar
18,57 5,0 34 24,75 9,25 sekundar
18,57 5,0 34 25,50 8,50 sekundar
18,57 10,0 34 21,00 13,00 sekundar
18,57 10,0 34 22,00 12,00 sekundar
18,57 10,0 34 20,00 14,00 sekundar
19,215 2,5 37 27,75 9,25 primar
19,215 2,5 37 29,75 7,25 primar
19,215 2,5 37 29,50 7,50 priméar
19,215 5,0 37 25,00 12,00 primar
19,215 5,0 37 25,25 11,75 primar
19,215 5,0 37 25,00 12,00 primar
19,215 10,0 37 21,00 16,00 primar
19,215 10,0 37 22,75 14,25 primar
19,215 10,0 37 22,75 14,25 primar
19,215 2,5 37 30,25 6,75 sekundar
19,215 2,5 37 29,00 8,00 sekundar
19,215 2,5 37 29,75 7,25 sekundar
19,215 5,0 37 26,25 10,75 sekundar
19,215 5,0 37 25,75 11,25 sekundar
19,215 5,0 37 26,00 11,00 sekundar
19,215 10,0 37 23,00 14,00 sekundar
19,215 10,0 37 23,50 13,50 sekundar
19,215 10,0 37 23,00 14,00 sekundar
19,215 10,0 37 23,00 14,00 sekundédr
19,91 2,5 40 31,25 8,75 primér
19,91 2,5 40 32,00 8,00 primar
19,91 2,5 40 32,00 8,00 priméar
19,91 2,5 40 32,00 8,00 priméar
19,91 5,0 40 26,75 13,25 primar
19,91 5,0 40 27,00 13,00 primar
19,91 5,0 40 28,00 12,00 priméar

! Primérkeimbildung der metastabilen Modifikation der racemischen Mandelsiure
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- Fortsetzung Tabelle A17 -

e [Ma.-%] -dT/dt [K/h] 956 [°C] g [°Cloptisch ATy [K]  Keimbildungstyp
19,91 5,0 40 29,00 11,00 primar
19,91 10,0 40 24,00 16,00 primar
19,91 10,0 40 24,00 16,00 priméar
19,91 10,0 40 23,50 16,50 priméar
19,91 2,5 40 34,50 5,50 sekundér
19,91 2,5 40 35,25 4,75 sekundar
1991 2,5 40 35,50 4,50 sekundér
19,91 2,5 40 34,50 5,50 sekundér
19,91 5,0 40 31,50 8,50 sekundar
19,91 5,0 40 31,25 8,75 sekunddr
19,91 5,0 40 31,00 9,00 sekundar
19,91 5,0 40 27,00 13,00 sekunddr
19,91 10,0 40 27,50 12,50 sekunddr
19,91 10,0 40 31,25 8,75 sekundér
19,91 10,0 40 26,50 13,50 sekundér
20,41 2,5 43 36,50 6,50 priméar
20,41 2,5 43 36,75 6,25 priméar
20,41 2,5 43 37,25 5,75 primar
20,41 5,0 43 32,00 11,00 priméar
20,41 5,0 43 32,50 10,50 priméar
20,41 5,0 43 34,00 9,00 primar
20,41 10,0 43 31,25 11,75 priméar
20,41 10,0 43 33,25 9,75 primar
20,41 10,0 43 32,50 10,50 priméar
20,41 2,5 43 35,50 7,50 sekundér
20,41 2,5 43 36,75 6,25 sekundér
20,41 2,5 43 37,50 5,50 sekundér
20,41 5,0 43 34,75 8,25 sekundér
20,41 5,0 43 35,00 8,00 sekundér
20,41 10,0 43 31,00 12,00 sekundér
20,41 10,0 43 32,75 10,25 sekundér
21,04 2,5 46 39,25 6,75 priméar
21,04 2,5 46 38,50 7,50 primar
21,04 5,0 46 33,50 12,50 primar
21,04 5,0 46 35,50 10,50 priméar
21,04 5,0 46 35,50 10,50 priméar
21,04 5,0 46 37,50 8,50 priméar
21,04 10,0 46 32,75 13,25 priméar
21,04 10,0 46 32,50 13,50 priméar
21,04 10,0 46 35,00 11,00 priméar
21,04 2,5 46 42,50 3,50 sekundér
21,04 2,5 46 40,00 6,00 sekundér
21,04 2,5 46 40,50 5,50 sekundér
21,04 5,0 46 38,25 7,75 sekundér
21,04 5,0 46 39,25 6,75 sekundar
21,04 10,0 46 34,00 12,00 sekundér
21,04 10,0 46 35,25 10,75 sekundér
21,04 10,0 46 36,00 10,00 sekundar
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Tabelle A 17: Detaillierte Daten zur Primarkeimbildungsgrenze in Abbildung 4.18 fiir racemisches Threonin in
Wasser ermittelt aus Anhang A, Tabelle A 16 mittels linearer Regression.

CThr,rac [Ma'%] l9GG [OC] ATPr‘im,ﬂO [K] R
18,53 34 8,5 0,991
19,21 37 6,5 0,872
19,94 40 6,2 0,920
20,70 43 5,9 0,596
21,49 46 6,6 0,648

Tabelle A 18: Detaillierte Daten zur Sekundérkeimbildungsgrenze in Abbildung 4.18 fiir racemisches Threonin
in Wasser, geimpft mit 0,01 g L-Threonin (212-300 pm) ermittelt aus Anhang A, Tabelle A 16 mittels linearer
Regression.

Cmr,rac [Ma.-%0] J6c [°C] ATk 0 [K] R
18,53 34 6,0 0,924
19,21 37 5,9 0,927
19,94 40 4,1 0,602
20,70 43 4,9 0,880
21,49 46 3,1 0,896
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Tabelle A 19: Experimentelle Daten der isothermen Wachstumsversuche im System Mandelsdure/Wasser.

Versuch  Reaktor 6 Mp-ms0  Ms-ms,0 Myasser mimpf92 Wimpki  €€10 Whindr,F-Lm  Whindr.F-Lmewr  RSC  Curgo . CMS, final * So » MKi netto MKs petto €€K; netto

[°C] [g] [g] [g] [g] [-] [-] [-] [-] [[] [Ma%] [Ma-%] [] (theor.) [g]  (exp.) [g] [-]

60 R3 2996 0,00 227,04 1473,00 2,01 0,08 1,00 0,000 0,138 0,00 1335 12,22 0,107 21,9 18,21 1,000

62 R3 29,94 102,14 408,57 1700,00 3,48 0,13 0,60 0,057 0,138 0,41 23,10 22,25 0,063 24,1 22,39 0,993

63 R3 2530 0,00 184,16 151570 1,13 0,09 1,00 0,000 0,079 0,00 10,83 10,20 0,069 12,0 9,81 1,000

65 R3 2502 58,14 232,57 140930 1,70 0,04 0,60 0,040 0,079 0,50 17,10 1512 0,205 39,6 21,17 0,990

70 R3 30,10 0,00 22691 1472,93 2,01 0,10 1,00 0,000 0,138 0,00 1335 12,37 0,091 19,0 18,78 1,000

71 R3 30,05 78,49 31395 1306,59 2,68 0,10 0,60 0,057 0,138 0,41 23,10 22,04 0,080 23,2 22,44 0,993

72 R3 2528 0,00 184,08 151565 1,13 0,07 1,00 0,000 0,079 0,00 1083 10,05 0,087 14,7 8,73 1,000
Ang (62) R2 30,07 51,08 20430 84993 1,74 0,10 0,60 0,057 0,138 041 23,10 21,98 0,084 15,9 % %
77A RI 34,87 0,00 51,92 24723 046 0,07 1,00 0,000 0,229 0,00 17,36 15,70 0,128 59 -9 -9
77B RI 3490 000 5238 24723 0,50 0,07 1,00 0,000 0,229 0,00 1748 1569 0,138 6,4 % %
79 RI 1999 0,00 27,08 272,53 0,08 0,04 1,00 0,000 0,054 0,00 9,04 839 0,085 2,1 % %
80¢ RI 24,92 11,00 40,06 249,02 031 0,11 057 0,042 0,079 0,53 17,01 16,29 0,069 2,6 -9 -9
81 RI 2496 1477 4522 23980 0,32 0,07 051 0,058 0,079 0,73 20,01 18,75 0,115 4,6 % %
82 RI 29,90 10,47 51,92 237,61 048 0,06 066 0,042 0,138 0,31 20,80 19,30 0,120 5,6 % %
83 RI 20,03 1127 3281 25569 0,18 0,10 049 0,042 0,054 0,78 14,70 1425 0,050 1,6 -% -%

°2 S-Mandelsiure, Siebfraktion 300-355 pm

% aus Einwaagen berechnet
°* Inlinewerte (mittels Offset zwischen Einwaage- und Inlinestartkonzentration korrigiert)
%5 Ubersittigung beziiglich S-MS berechnet nach Gleichung 3-13 und Gleichung 3-14

% keine Reinheitsbestimmung des Kristallisats erfolgt, da kompletter Ansatz fiir einen weiteren Versuch genutzt wurde
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- Fortsetzung Tabelle A19 -

Versuch Reaktor 9 Mppmso  Msms0  Mwasser  Mimpf WimpfKt eero Whindr,F-Lm — Whindr,F-Lmewt  RSC CMS,0 ° CMS,final ¢ So ¢ MK netto MKy netto €€Ky,netto
[°C] [g] [g] [g] [g] [-] [-] [-] [-] [[] [Ma.%] [Ma-%] [-] [g](theor) [g](exp.) [-]
86b RI 3504 1345 70,81 218,09 035 022 0,68 0,058 0,229 0,25 27,87 27,53 0,020 1,4 % %
88 RI 1984 1128 32,84 25559 0,18 0,07 0,49 0,042 0,054 0,78 14,72 13,99 0,083 2,5 -9 -9
77A_R2 RI 3480 0,00 51,85 246,63 046 0,07 1,00 0,000 0,229 0,00 17,37 1571 0,128 59 % %
91 RI 2513 0,00 3248 26723 020 0,08 1,00 0,000 0,079 0,00 10,84 10,10 0,082 2,5 1,64 1,000
92 RI 30,02 1048 51,95 23746 048 0,08 0,66 0,042 0,138 0,31 20,82 19,40 0,113 53 3,65 0,995
93 R1 20,06 1127 32,86 25572 0,118 0,08 0,49 0,042 0,054 0,78 14,72 14,12 0,068 2,1 1,11 0,981
94 RI 20,00 0,00 27,08 272,57 0,08 0,04 1,00 0,000 0,054 0,00 9,04 848 0,073 1,8 1,04 1,000
95 R1 1991 0,00 27,090 272,89 0,16 0,08 1,00 0,000 0,054 0,00 9,03 843 0,078 2,0 0,93 1,000
97/2 R1 3504 13,46 70,83 218,09 0,15 0,111 0,68 0,058 0,229 0,25 27,87 27,56 0,019 1,3 0,96 1,000
101 RI 3500 30,83 9445 17464 032 0,10 0,51 0,150 0,229 0,66 41,77 41,18 0,033 3,0 2,03 0,995
99h RI 30,00 2347 6529 21081 022 0,14 0,47 0,100 0,138 0,72 29,63 29,29 0,023 1,4 0,97 0,996
100c RI 3500 21,56 8438 194,13 027 0,06 0,59 0,100 0,229 0,44 3531 34,44 0,050 4,0 3,39 0,995
102b RI 3500 39,46 102,70 158,07 036 0,10 0,44 0,200 0,229 0,87 47,35 46,80 0,031 3,1 2,37 0,989
Tech60 R4 30,00 0,00 2668 17308 23,62 0,09 1,00 0,000 0,138 0,00 13,36 12,20 0,109 263,0 - 1,000
Tech99 R4 30,00 1563 4364 14073 1494 0,08 0,47 0,100 0,138 0,72 29,63 28,98 0,044 183,1 - 0,990

%7 Entnahme einer Suspensionsprobe mit anschlieBender Filtration/Trocknung fiir Reinheitsbestimmung, Restansatz wurde fiir nichsten Versuch weiterverwendet
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Tabelle A 20: Zusétzliche isotherme Wachstumsversuche im System Mandelsdure/Wasser zur Untersuchung der Messtechnikanwendbarkeit.

Versuch g [°C] MrMs0ae (8] Msmso@e (8] Mwasser (8] Mimpr[8]  Wimprxe [-] eeo [-] Woindr bt [-] Woinirrzmen[-]  RSC cuso[Ma%]"  cysima [Ma-%]"
20 35,16 320,96 320,96 860,50  200,03'° 0,58 0,00 0,272 0,054 5,03 42,73 36,71
64 25,07 173,11 173,11 1353,80 437" 0,06 0,00 0,113 0,079 1,43 20,37 16,73

78 20,00 0,00 28,10 272,07 0,18'% 0,05 1,00 0,000 0,054 0,00 9,36 8,35
Tabelle A 21: Experimentelle Daten der isothermen Wachstumsversuche im System Threonin/Wasser.

Versuch  §; [°C] mr_r0 [8] mp.ur0 [8] Mipasser [E] Mipr (&l Wimpgie [-] eepo Whindir, F-Lm [-] Waindr, F-Lm,eut [~ RSC CThr,0 [Ma--%]g8 CThr.final [Maf%]lo3 So [-]104
Tla 30 29,50 0,00 270,76 0,28560 0,20 1,000 0,0000 0,097 0,000 9,82 9,48 0,040
T1b 30 29,49 0,00 270,77 0,27617 0,20 1,000 0,0000 0,097 0,000 9,82 9,48 0,040
T2a 30 28,56 23,69 247,59 0,50328 0,20 0,093 0,0873 0,097 0,899 17,43 16,86 0,078
T2b 30 28,13 23,76 248,32 0,35884 0,18 0,084 0,0873 0,097 0,899 17,28 16,82 0,063
T3a 40 33,43 0,00 266,80 0,32130 0,22 1,000 0,0000 0,110 0,000 11,13 10,79 0,035
T3b 40 33,43 0,00 266,51 0,32112 0,13 1,000 0,0000 0,110 0,000 11,15 10,53 0,066
T4a 40 32,03 26,55 241,74 0,56310 0,22 0,094 0,0989 0,110 0,899 19,50 18,97 0,065
T4b 40 32,02 26,54 241,67 0,56331 0,22 0,094 0,0990 0,110 0,899 19,51 18,98 0,065

%8 aus Einwaagen berechnet

% Inlinewerte der gemessenen Endkonzentrationen (mittels Offset zwischen Einwaage- und Inlinestartkonzentration korrigiert
1% rac. Mandelsaure/Siebfraktion 250-355 pm

1% rac. Mandelsaure/Siebfraktion 300-355 pm

12 S-Mandelsiure/Siebfraktion 300-355 pm

1% Offline-Werte (Refraktometrie) mittels Offset zwischen Einwaage- und Offline-Startkonzentration korrigiert

1% Ubersittigung beziiglich L-Threonin berechnet nach Gleichung 3-13 und Gleichung 3-14 aus Start- und Endkonzentration
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Abbildung A 14: Mikroskopische Aufnahmen der Produktkristalle aus den isothermen enantioselektiven Kristallwachstumsversuchen mit Mandelsdure/Wasser als Funktion des
RSC-Wertes und der Wachstumstemperatur 3, im Uberblick.
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ANHANG B: BERECHNUNG DER OPTIMALEN
PARAMETER ZUR ENANTIOSELEKTIVEN
KUHLUNGSKRISTALLISATION FUR
VERBINDUNGSBILDENDE CHIRALE SYSTEME

Fall 1: minimale Betriebstemperatur des Kristallisators vorgegeben

gegebene Grofien:

Masse der Ausgangslosung wy,, # 0 oder des Ausgangsmaterials in fester Form fiir wy,,, = 0: myg
Startmassenanteil der Hauptkomponente in 71,,,, (zu gewinnendes Enantiomers im Uberschuss): wy;o
Massenanteil der Fremdkomponente in m,,, (Gegenenantiomer): Wr
Minimale Betriebstemperatur des Kristallisationsreaktors: Pin

(3,in evtl. auch hinsichtlich der Temperaturstabilitdt der kristallisierenden Substanz anpassen)

Annahmen:

Die Loslichkeit der chiralen Substanz in Abhéngigkeit von Temperatur und ee ist bekannt.
Die Eutektika im terndren Phasendiagramm sind bekannt, ee,,($) = konstant.

Die Loslichkeit nimmt mit steigender Temperatur generell zu.

gesuchte Grofen:

Maximale Kristallisatausbeute (Hauptkomponente) my x,—maximal
Optimale Masse Losemittel (durch Verdiinnung oder Eindampfen einstellbar)? ML opt
Starttemperatur der Kiihlrampe fiir die Kristallisation? %

Berechnungsweg:

(1) My o =Wy oM (absolute Masse Hauptkomponente)
(2) Mp =Wg =M, (absolute Masse Fremdkomponente)
(3) m =My—My,—M (absolute Masse Losemittel
Lm,0 0 H,0 F
Die Ausbeute fiir den Fall ee, < 1 ist maximal fiir: Sinat = Fin U €€4301 (Finat)= €€t
(Kristallisation entlang der durch Wi, p-1meur (Snin) beschriebenen Trajektorie
, i
L 3 m, .  +m
(4) MS,iu(t)E) min ) — WMS’W[ (Lgmin ) — H, final F
mH,ﬁnal + mF + mLM,opt
ee, +1 My fina
5) e 1 _ H, final
2 mH,ﬁna[ + mF
(eeeut + 1)
(6) My fp = Mp " 7 (umgestellt aus (5))
(1 - eeeut)
ee, +1) =W .9,
7 My ot = ( st ) . ( 5, t( e )) ((6) in (4) eingesetzt, und nach m;,, ,,, umgestellt)
(l - eeeut) WMS Jeut (‘9min )
(8) mH,Krt = mH,O - mH,ﬁnal

(Kristallisatmasse berechnet aus Start- und Endmasse an geldster Hauptkomponente)
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= Bestimmung der Gleichgewichtstemperatur (L6slichkeit) fiir eine Mischung aus m1;,, o, mp und m
mittels des terndren Loslichkeitsdiagramms: G6(11Lm,opd M/ M)

= Startlosemittelmenge durch Eindampfung oder Verdiinnung an m,,, ,,, angleichen (ausgehend von m,, )
bzw. bei my,, o = 0 Startlosemittelmenge 1, ,,, vorlegen

= Losung bei 3> Sg6(m 1, opd/ mr/my g) homogenisieren und mittels definierter Kithlrampe auf 3, = .
abkiihlen/kristallisieren

— Whinir £l ot (Fomin)

«— Loslichkeitsisotherme bei 9,,;,

— Loslichkeitsisotherme bei
l9GG(””Lm,upz‘/’/)/lF/’/’/lH,O) (Falll)

F
Whinir. E-tenr = 0,31 (Mandelsidure/Wasser)

Whinar. -0 = bekannt (Mandelsdauremischung)

Abbildung B 1: Verdeutlichung von Fall 1 im ternéren Loslichkeitsphasendiagramm.
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Fall 2: minimale und maximale Betriebstemperatur des Kristallisators gegeben

Zusitzliche Vorgabe zu Fall 1:
maximalen Betriebstemperatur des Kristallisationsreaktors: P
(8ax evtl. auch hinsichtlich der Temperaturstabilitét der kristallisierenden Substanz anpassen)

gesuchte Grofen:

Maximale Kristallisatausbeute (Hauptkomponente) my x,—maximal
Optimale Masse Losemittel (durch Verdiinnung oder Eindampfen einstellbar)? M opt
Endtemperatur der Kiihlrampe fiir die Kristallisation, falls 9,,, frei wahlbar? Sinal
Kristallisatmasse fiir die Kristallisation, falls 3,,, nicht frei wiahlbar? My K

Berechnungsweg:

m —m
H,0 F
©)] eey=—-——
My o+ Mg
= Loslichkeit einer Enantiomerenmischung mit eey bei 4, aus gegebenen Loslichkeitsdaten Le.o( S a)
ermitteln und in Gleichung 10 zur Ermittlung der optimal notwendigen Losemittelmenge 71, i
einsetzen.

(10) My o =My (1 - Lee0 (Smax ))

(1 1) Wbim’ir,F—Lm = = Wbin[ir,F—Lm,eut "gﬁnal fir maximale Ausbeute
Lm,opt +m F
= Ermittlung der optimalen Endtemperatur 3, aus der Auftragung Wy, r-Lm,eue = (3, Leus)-
= Startlosemittelmenge durch Eindampfung oder Verdiinnung an m,,, ,,, angleichen (ausgehend von m,, )

bzw. bei my,, o = 0 Startlosemittelmenge 1,,, ,,; vorlegen.
= Homogenisieren der Losung bei 9,
Fiir 9, > 9, folgt (Fall2a):
= Kristallisation durch Kiihlung von 8, nach 3, mit optimierter Ausbeute m x, = maximal.
Fiir 4,4 < iy folgt (Fall2b):

= Mittels Wy m.m und ,;, kann die verbliebene Restmenge geloster chiraler Substanz (H+F) aus dem
terndren Loslichkeitsdiagramm bei 9,,;, abgelesen werden: L, (3nin) = 100° Whnal i)

_ Wﬁnal (lgmin ) (mF + mLm,opt )_ mF
(12) mH’ﬁnal B (1 - Wﬁnal (lgmin ))

(13) My g =My o =My gy Wie (8)

= Kiristallisation durch Kiihlung von 9,,, nach 4,,;, mit fiir diesen Temperaturbereich maximierter
Ausbeute.
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Loslichkeitsisotherme bei 9,0 < 3, (Fall2b)
— Kristallisation nur bis 3,,;,

Léslichkeitsisotherme bei 9,0 = 9 i

— Loslichkeitsisotherme bei 5,01 > 9 i
(Fall2a)

«— Loslichkeitsisotherme bei &,

'\ F
Whinir. E-tenr = 0,31 (Mandelsidure/Wasser)

Whinar. -0 = bekannt (Mandelsdure/Wasser)

Abbildung B 2: Verdeutlichung von Fall 2 im terndren Loslichkeitsphasendiagramm.
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ANHANG C: MATLAB PROGRAMMCODES

Berechnung der wachstumskinetischen Parameter k. und g aus experimentell
bestimmten Ubersittigungsabbaukurven am Beispiel Mandelsdure/Wasser

MATLAB-Datei: MS_Powerlaw.m

% Parameterermittlung keff und g aus experimentelle Ubersattigungsabbaukurven

function Kinetikparameter = MS_Powerlaw

global K;
x_start = [Te-92 1.5]; % Startvektor der Kinetikparameter
h1 = figure(1); % Diagramm
fori=1:35 % for 35 Datensétze/Versuche
= Kinetik(i,x_start); % Berechne Subroutine: Kinetik
Kinetikparameter(i,1) = P(1); % Ergebniszuordnung in Matrix
Kinetikparameter(i,2) = P(2);
Kinetikparameter(i,3) = P(3);
Kinetikparameter(i,4) = P(4);
end;

% Speichern der Ergebnisse
% Speichern der Grafik

save Datenc_fit 2Param/Result.dat Kinetikparameter -ascii -double;
saveas(h1,'Datenc_fit 2Param/Result.fig));

function P = Kinetik(i,x_start)
global K;

Datensatz = i;

Uebersprung = Datensatz-1;

% Die Datei Rohdaten.dat enthdlt folgende Spalten:

% Spalte 1- Speicherort der experimentellen Daten

% Spalte 2- Spalte in Rohdatendatei, enthdlt Konzentrationsdaten[Ma.-%](GesamtkonzentrationMS)
% Spalte 3- Impfkristallmenge, m_seed [g]

% Spalte 4- charakterist. Impfkristallgrofe, L seedmy [um]

% Spalte 5- Dichte des Kristallisats, rho_solid [g/cm?]

% Spalte 6- Gesamtmasse geléste Mandelséure zu Versuchsbeginn, msolute 0 [g]

% Spalte 7- Massenanteil des Gegenenantiomers(Fremdstoff) in msolute 0, w_minus []

% Spalte 8- Versuchstemperatur, Temp [°C]

% Spalte 9- Einwaagekonzentration Gesamtmandelsdure [Ma.-%)

% Spalte 10- ermittelte Endkonzentration Gesamtmandelséure [Ma.-%]

[datafile,Spalte,m_seed,L_seedmy,rho_solid,msolute_O,w_minus,Temp,c_O total,c GG _total] =
textread(Rohdaten.dat','%q %d %f %f %f %f %f %d %f %f',1,'headerlines',Uebersprung);

filename = char(datdfile);

daten = load(filename);

t_min = daten(:,1); % Zeit [min], immer 1. Spalte im Rohdatenfile
c 0 inline = daten(1,Spalte); % Rohdaten Startkonzentration

offset = c_0_inline-c_0_total; % offset

c_exp_total = daten(:,Spalte)-offset; % Experimentelle Konzentrationsdaten [Ma.-%)
FF OF =2.4; % Formfaktor OF Plate A = alpha*L "2

FF Vol =0.1; % Formfaktor Vol Plate V = beta*L ™ 3

L seed = L_seedmy./10000; % Impfkristallgroesse [cm]

y_0O fotal = ¢ 0 _total./(100-c_O total); % Berechnung Anfangsbeladung

y_GG_total = c_GG_total./(100-c_GG_total); % Berechnung Gleichgewichtsbeladung
m_solvent = msolute_0./y O total; % Berechnung Loesemittelmenge

m_minus = msolute_0.*w_minus; % Absolutmasse R-MS

gam = m_minus./(m_minus+m_solvent); % Berechnung von w_bingr,F-Lm

% Leos]‘_squore_ﬁf Optimierung von X stfat==========================================="=

K = [y_O _total;y GG total;FF_OF;FF Vol;m solvent;m seed;L seed;rho_solid;Temp;gam];

options = optimset(Display',final', TolX',1e-15,TolFun', Te-15,'MaxFunEvals', 1e+20);
[x_opt,resnorm,residual,exitlag,output] = Isqcurvefit(@Calcfun,x_start,t min,c_exp_total,[0 O],[1 10],options);
x_real = real(x_opt);

A = x_real(1);
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B = x_real(2);
P = [i A B resnorm];

% Berechnungen fir Grafikausgabe================================================

y_exp_total = c_exp_total./(100-c_exp_total); % Berechnung Beladung Gber t

y_exp_plus = (y_exp_total.*(1-gam))-gam; %[g+ / g_solvent] mit solvent = (-)+Wasser
c_exp_plus = 100.*(y_exp_plus./(1+y exp plus));  %[Ma.-%]

c_fit_total = Calcfun(x_real,t_min); % Berechnung der Konzentration mit x_real
y_fit_total = c_fit_total./(100-c_fit_total); % Berechnung Beladung tber t mit x_real
y_fit plus = (y_fit_total.*(1-gam))-gam; %[g+ / g_solvent] mit solvent = (-)+Wasser
c fit_plus = 100.*(y_fit_plus./(1+y_fit plus)); %[Ma.-%)

subplot(7,5,i); plot(t_min,c_exp_plus,'k.); grid on; hold on;

subplot(7,5,i); plot(t_min,c_fit plus,'r-);

subplot(7,5,i); plot(t_min,c_exp_total,k.); grid on; hold on;

subplot(7,5,i); plot(t_min,c_fit total,g-);

subplot(7,5,i); title(i);

% Einfigen des angepassen Konzentrationsverlaufs als neue Spalte und Speichern in neuer Datei

Laufnummer = num2str(i);

neueSpalte = Spalte+1;

daten(:,Spalte) = c_exp_total;

daten(:,neveSpalte) = c_fit total;

newfile = strcat(Datenc_fit 2Param/Laufnr',Laufnummer,'.dat);
save(newfile,'daten’,-ascii',-double’); % Speichern der angepassten Konzentrationsdaten

% Definition der onzupassenden Funktion===============================================

function c_fit_total = Calcfun(Param,t_min)

global K;

tspan =1 min; % Zeit in [min]

y_0O total = K(1); % Startbeladung (Gesamtmenge Mandelsaeure)
m_solvent = K(5); % Wassermasse

m_seed = K(é); % Impfkristallmasse

% Berechnung m_fit mittels x, Diffentialgleichung

options = odeset(Reltol', 1e-10);

[t fit,m fif] = ode113(@Differentialansatz,tspan,m_seed,options,Param K);
y_fit_total = ((y_O_total.*m_solvent)-m_fit+m _seed)./m_solvent;
c_fit_total = 100.*y_fit_total./(1+y_fit_total);

% Definition der Differentialgleichung===============================================
function dmdt = Differentialansatz(t,m,Param K)

y_0 tofal =
y_GG total =
FF OF =
FF Vol =
m_solvent =

K
K
K
K
K
m_seed =K
K
K
K
K

L seed =
rho_solid =
Temp =
gam =

FEESIEGENEISIE

); % Anteil Gegenenantiomer in Lm* aus Versuchsdaten (w_bingr,F-Lm)

A = real(Param(1));
B = real(Param(2));

N m_seed./(FF_Vol.*(L seed.” 3).*rho_solid); % Kristallanzahl
y_total (y_O_total.*m_solvent)-m+m_seed)./m _solvent; % Berechnung der aktuellen Beladung
Oberflaeche = NAFF_OF.*(m.*(L_seed. ™ 3)./m_seed). ™ (2./3); % aktuelle Kristalloberfléche

%Umrechnung aller Konzentrationswerte (total) auf plus-Mandelsaure allein:

y O plus = (y_O_total.*(1-gam))-gam; %[g+ / g_solvent] mit solvent = (-)+Wasser
y GG plus = (y_ GG _total.*(1-gam))-gam; %[g+ / g_solvent] mit solvent = (-)+Wasser
y_plus = (y_total.*(1-gam))-gam; %[g+ / g_solvent] mit solvent = (-)+Wasser
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S = (y_plus./y_GG_plus-1); %]

Geschwindigkeit = A.*(S. "~ B); % simple power law approach
dmdt = Geschwindigkeit.*Oberflaeche; % dm/dt = RG.*A

MATLAB-Datei: Rohdaten.dat (Mandelsdure/Wasser)

Daten raw/R60Schall.dat 4 2.01 328.05 1.349 227.04 | 0.0000 30 13.35 12.22
Daten_raw/R62Schall.dat 4 3.48 | 328.05 1.349 | 510.708 | 0.2000 30 23.10 22.25
Daten_raw/R62Angela.dat 4 1.74 | 328.05 1.349 | 255.379 | 0.2000 30 23.10 21.98
Daten_raw/R63Schall.dat 4 1.13 | 328.05 1.349 184.16 | 0.0000 25 10.83 10.20
Daten_raw/R65Schall.dat 4 1.70 | 328.05 1.349 | 290.708 | 0.2000 25 17.10 15.12
Daten_raw/R70Schall.dat 4 2.01 | 328.05 1.349 | 226.91 | 0.0000 30 13.35 12.37
Daten raw/R71Schall.dat 4 2.68 | 328.05 1.349 | 392.442 | 0.2000 30 23.10 22.04
Daten_raw/R72Schall.dat 4 1.13 | 328.05 1.349 184.08 | 0.0000 25 10.83 10.05
Daten_raw/R75Schall.dat 4 0.30 | 328.05 1.349 51.25 | 0.2000 25 17.10 15.91
Daten_raw/R77ASchall.dat 4 0.46 | 328.05 1.349 51.92 | 0.0000 30 17.36 15.70
Daten_raw/R77BSchall.dat 4 0.50 | 328.05 1.349 52.38 | 0.0000 30 17.48 15.69
Daten_raw/R79%alpha.dat 4 0.08 | 328.05 1.349 27.08 | 0.0000 20 9.04 8.39
Daten_raw/R80CSchall.dat 4 0.31 | 328.05 1.349 51.06 | 0.2154 25 17.01 16.29
Daten raw/R81Schall.dat 4 0.32 | 328.05 1.349 59.99 | 0.2462 25 20.01 18.75
Daten raw/R82Schall.dat 4 0.48 | 328.05 1.349 62.39 | 0.1677 30 20.80 19.30
Daten_raw/R83Schall.dat 4 0.18 | 328.05 1.349 44.08 | 0.2557 20 14.70 14.25
Daten_raw/R86BSchall.dat 4 0.35 | 328.05 1.349 84.26 | 0.1596 35 27.87 27.53
Daten raw/R88Schall.dat 4 0.18 | 328.05 1.349 44.11 | 0.2556 20 14.72 13.99
Daten_raw/R89Schall.dat 4 0.34 | 328.05 1.349 74.46 | 0.1337 35 24.88 24.64
Daten_raw/R77A R2Schall.dat 4 0.46 | 328.05 1.349 51.85 | 0.0000 35 17.37 15.71
Daten_raw/R90alpha.dat 4 1.13 | 328.05 1.349 32.43 | 0.0000 25 10.81 10.15
Daten_raw/R%1alpha.dat 4 0.20 | 328.05 1.349 32.48 | 0.0000 25 10.84 10.10
Daten_raw/R92Schall.dat 4 0.48 | 328.05 1.349 62.43 | 0.1679 30 20.82 19.40
Daten raw/R93Schall.dat 4 0.18 | 328.05 1.349 44.13 | 0.2554 20 14.72 14.12
Daten_raw/R%4alpha.dat 4 0.08 | 328.05 1.349 27.08 | 0.0000 20 9.04 8.48
Daten_raw/R95alpha.dat 4 0.16 | 328.05 1.349 27.09 | 0.0000 20 9.03 8.43
Daten_raw/R97BSchall.dat 4 0.15 | 328.05 1.349 84.28 | 0.1596 35 27.87 27.56
Daten_raw/R98Schall.dat 4 0.14 | 328.05 1.349 74.46 | 0.1340 35 24.86 24.65
Daten_raw/R99hSchall.dat 4 0.22 | 328.05 1.349 88.76 | 0.2644 35 29.63 29.29
Daten_raw/R100Schall.dat 4 0.27 | 328.05 1.349 105.95 | 0.2035 35 35.31 34.44
Daten raw/R101Schall.dat 4 0.32 | 328.05 1.349 125.28 | 0.2461 35 41.77 41.18
Daten_raw/R102Schall.dat 4 0.36 | 328.05 1.349 142.16 | 0.2775 35 47.35 46.80
Daten_raw/TechV60.dat 2 23.62 | 395.69 1.349 2668 | 0.0000 30 13.36 12.20
Daten_raw/TechV99.dat 2 14.94 | 395.69 1.349 5927 | 0.2637 30 29.63 28.98
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Berechnung der Kristallformentwicklung eines hexagonalen Impfkristalls als Funktion
der Flichenwachstumsgeschwindigkeitskonstanten k;

MATLAB-Datei: Hexform.m

function Hexform
%Simulation wachsender hexagonaler Partikel mit unterschiedlichen Flaechenwachstumsgeschwindigkeiten

clear all; close all; clear global;

global rad_gamma rad_alpha rad _betay GGy start rho_solid m_solvent m _seed AB C Z;

c_start = 9.05; %Anfangskonzentration [wt.-%], 20degC, gamma=0

c GG = 8.45; %Gleichgewichtskonzentration[wt.-%], 20degC, gamma=0

y_start = c_start./(100-c_start); %Konzentration in g/g_solvent

y GG = ¢ GG./(100-c_GG); %Konzentration in g/g_solvent

m_solvent = 0.1; %Masse Loesemittel [g]

rho solid = 1.349; %Feststoffdichte [g/cm. ™ 3]

% Innenwinkel der hexagonalen Aussenflaeche [degl=========================================
alpha = 120;

beta =120;

gamma = 360-beta-alpha;

% Umrechnung der Innenwinkel in Bogenmass [radjJ==========================================

rad_gamma = gamma.*pi./180;

rad_alpha = alpha.*pi./180;

rad_beta = beta.*pi./180;

tspan =0:100:10000; % Zeit in [min]

x0 = [5e-3;5e-3;5e-3;1e-3]; % Startvektor [a0;b0;c0;z0] in [cm]

% Berechnung der Startkantenlingen=================================================
AO = x0(3)./sin(rad_beta)+x0(2)./sin(rad_gamma)+x0(1).*(1./tan(rad_beta)+1./tan(rad_gamma)); disp(A0);
BO = x0(1)./sin(rad_gamma)+x0(3)./sin(rad_alpha)+x0(2).*(1./tan(rad_gamma)+1./tan(rad_alpha)); disp(BO);
Cco = x0(2)./sin(rad_alpha)+x0(1)./sin(rad_beta)+x0(3).*(1./tan(rad_alpha)+1./tan(rad_beta)); disp(CO);

Z0 = 2.*x0(4);disp(Z0);

V seed (xO(1).*A0+x0(2).*BO+x0(3).*C0).*x0(4).*2; %Volumen Seedkristall [cm. ™ 3]

m_seed rho_solid.*V_seed; %Masse Seedkristall [g]

A =A0; B=B0; C=C0; Z = Z0;
% Berechnung x(a,b,c,z) mittels Parametern, Diffentialgleichung====================================
options = odeset(Reltol',1e-5);

[t,x] = ode45(@Differentialansatz,tspan,x0,options);

% Ergebnisdarstellung=========================================================
a=x(:1); b=x(:2); c=x(:3); z = x(:,4);

A = c./sin(rad_beta)+b./sin(rad_gamma)+a.*(1./tan(rad_beta)+1./tan(rad_gamma));disp(A(end));

B = a./sin(rad_gamma)+c./sin(rad_alpha)+b.*(1./tan(rad_gamma)+1./tan(rad_alpha));disp(B(end));
C = b./sin(rad_alpha)+a./sin(rad_beta)+c.*(1./tan(rad_alpha)+1./tan(rad_beta));disp(C(end));

Z = 2.*z;disp(Z(end));

\Y = (a.*A+b.*B+c.*C).*Z; %Partikelvolumen[cm. 7 3]

m = rho_solid.*V; %Partikelmasse [g]

y = ((y_start.*m_solvent)-m+m_seed)./m_solvent; %aktuelle Konzentration in g/g_solvent

S = (y./y_GG)-1; %aktuelle Uebersaettigung [-]

m_solute = y.*m_solvent; %Masse an geloestem Stoff [g]

m_total = m_solute+m_solvent+m; %Systemgesamtmasse

Vertices1 = Volumedata(AO,Z0,rad gamma,rad_alpha,x(1,1),x(1,2) x(
Vertices2 = Volumedata(A(end),Z(end),rad gamma,rad_alpha,x(end, 1

o

’

%grgphische Dofenousgabezzzzzz=:==:========:==:===========:===========:==:==:
h1 = figure('color,'w);
subplot(2,2,1); plot(t,a,'b-); hold on;

subplot(2,2,1); plot(t,b,'r-); hold on;

subplot(2,2,1); plot(t,c,'g-); hold on;

subplot(2,2,1); plot(t,z,'c-); hold on; grid on;

subplot(2,2,1); title(Flaechennormaler Abstand vom Zentralpunkt a,b,c,z);
subplot(2,2,1); legend('a','b','c,'7);
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subplot(2,2,2); plot(t,A,'b-); hold on;
subplot(2,2,2); plot(t,B,'r-); hold on;
subplot(2,2,2); plot(t,C,'g-); hold on;

subplot(2,2,2); title(Kantenlaengen A, B, C, Z);

subplot(2,2,2); legend(A','B','C','Z);

subplot(2,2,3); [AX,H1,H2] = plotyy(t,m,t,y,'plot); grid on;
set(get(AX(1),'Ylabel),'String','Loesungskonz. [g/g s o | v e n 1]);
set(get(AX(2),'Ylabel), String','Partikelmasse [g]);
set(H2,'LineStyle',-','Color','b');

set(H1,LineStyle',-','Color','g');

subplot(2,2,4); plot(t,m_total,'g-); grid on;

subplot(2,2,4); title(Massekonstanz im System);

( );
o
subplo’r(2,2,2); plot(t,Z,'c-); hold on;grid on;
( );
( );

h2 = figure('color','w));
Koerper(Vertices1,'b');hold on;
Koerper(Vertices2,'g!);grid on;

axis equal; alpha(.2);

title('Startform (blau) u. Endform (grin));

function dxdt = Differentialansatz(t,x)

global rad_gamma rad_alpha rad _betay GGy start rho_solid m_solvent m _seed AB C Z;

g = [1.5;1.5;1.5;1.5]; %Wachstumsordnung
k = [2e-3;2e-3;2e-3;2e-4];  %Kinetikkoeffizienten [cm/min] fuer va,vb,vc und vz
if (A<=0)
if k(2) <k(3)
k(1) = k(2)./cos(pi-rad_gamma);
else
k(1) = k(3)./cos(pi-rad_beta);
end;
elseif (B<=0)
if k(1)<k(3)
k(2) = k(1)./cos(pi-rad_gamma);
else
k(2) = k(3)./cos(pi-rad_alpha);
end;
elseif (C<=0)
if k(1)<k(2)
k(3) = k(1)./cos(pi-rad_beta);
else
k(3) = k(2)./cos(pi-rad_alpha);
end;
elseif(Z<=0)
k = [0;0;0;0];
else

disp(keine k-Aenderung);
end;

a=x(1); b =x(2); c = x3); z=x(4);
A = c./sin(rad_beta)+b./sin(rad_gamma)+a.*(1./tan(rad_beta)+1./tan(rad_gamma));

B = a./sin(rad_gamma)+c./sin(rad_alpha)+b.*(1./tan(rad_gamma)+1./tan(rad_alpha));
C = b./sin(rad_alpha)+a./sin(rad_beta)+c.*(1./tan(rad_alpha)+1./tan(rad_beta));

7= 2%

\% = (a.*A+b.*B+c.*C).*Z; %Partikelvolumen[cm. ~ 3]

m = rho_solid.*V; %Partikelmasse [g]

y = ((y_start.*m_solvent)-m+m_seed)./m_solvent; %aktuelle Konzentration in g/g_solvent
S = (y./y_GG)-1; %aktuelle Uebersaettigung [-]

dxdt = k.*S. " g;

function Matrix = Volumedata(KanteA,KanteZ,Winkelrad_gamma,Winkelrad alpha,a,b,c)
% Berechnung von x,y,z-Daten fuer 3D-Darstellung (Kante B parallel zu x-Achse, M bei 0,0,0)=====================

% x-Koordinaten der 12 Eckpunkte
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Matrix(1,1) = -(c/sin(pi-Winkelrad_alpha)-b/tan(pi-Winkelrad_alpha));
Matrix(2,1) = +(a/sin(pi-Winkelrad_gamma)-b/tan(pi-Winkelrad_gamma));
Matrix(3,1) = +Matrix(2,1)+KanteA*sin(Winkelrad _gamma-pi/2);
Matrix(4,1) = -Matrix(1,1);

Matrix(5,1) = -Matrix(2,1);

Matrix(6,1) = -Matrix(3,1);

Matrix(7:12,1) = Matrix(1:6,1);

% y-Koordinaten der 12 Eckpunkte

Matrix(1:2,2) = -b;

Matrix(3,2) = -(b-KanteA*cos(Winkelrad_gamma-pi/2));
Matrix(4:5,2) = +b;

Matrix(6,2) = -Matrix(3,2);

Matrix(7:12,2) = +Matrix(1:6,2);

% z-Koordinaten der 12 Eckpunkte

Matrix(1:6,3) = -KanteZ/2;

Matrix(7:12,3) = +KanteZ/2;
R e N ———————————....
function Koerper(Vertices,color)

fori=1:3

%x,y,z-Daten der Eckpunkte der Seitenflaechen

fac(:,i,1) =[Vertices(1,i);Vertices(6 )Verfices(]? i);Vertices(7,)]; % Seitenflaeche 1
fac(:,i,2) =[Vertices(5,i);Vertices(6,i);Vertices(12,i);Vertices(11,i)]; % Seitenflaeche 2
fac(:,i,3) =[Vertices(1,i);Vertices(2,i);Vertices(8,i);Vertices(7,i)]; % Seitenflaeche 3
fac(:,i,4) =[Vertices(2,i);Vertices(3,i);Vertices(9, ) ;Vertices(8,i)]; % Seitenflaeche 4
fac(:,i,5) =[Vertices(3,i);Vertices(4,i);Vertices(10,i);Vertices(9,i)]; % Seitenflaeche 5
fac(:,i,6) =[Vertices(4,i);Vertices(5,i);Vertices(11,i);Vertices(10,i)]; % Seitenflaeche 6
end;

%graphische Darstellung der Einzelflaechen
fill3(Vertices(1:6,1),Vertices(1:6,2), Vertices(1:6,3),color);hold on; % Bodenflaeche
fill3(Vertices(7:12,1), Vertices(7:12,2), Vertices(7:12,3),color);hold on; % Oberflaeche

forj=1:6
fill3(fac(:,1,j) fac(:,2,i)fac(:,3,i),color);hold on; % Seitenflaechen
end;

246



LEBENSLAUF

26.01.1977  geboren in Burg bei Magdeburg

1983 — 1991 Lenin-Oberschule Genthin
1991 — 1995 Bismarck-Gymnasium Genthin, Abitur

10/1995 — 10/1999

Studium an der Hochschule Magdeburg-Stendal (FH)

Studiengang: Chemie/Pharmatechnik; Studienrichtung: Analytische Chemie
Diplomarbeit: ,,Anreicherung von Aminoséduren an Zeolith Beta*
Studienabschluss: Dipl.-Ing. (FH) Analytische Chemie

09/1997 — 03/1998
1. Praxissemester bei der Degussa AG/Hanau-Wolfgang, Abteilung: Spezialchemikalien

03/1999 — 09/1999
2. Praxissemester am Institut fiir Technologie der Kohlenhydrate, Zuckerinstitut e. V.
Braunschweig (Nordzucker AG)

11/1999 - 05/2005

Mitarbeiterin am Max-Planck-Institut fiir Dynamik komplexer technischer Systeme,
Magdeburg in der Arbeitsgruppe Physikalisch-chemische Grundlagen der Prozesstechnik bei
Prof. Dr.-Ing. habil. Andreas Seidel-Morgenstern

11/2001 - 05/2005

Doktorandin an der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Fakultit fiir Verfahrens- und
Systemtechnik, Lehrstuhl fiir chemische Verfahrenstechnik, Prof. Dr.-Ing. habil. Andreas
Seidel-Morgenstern

07/2003 — 09/2003

Forschungsaufenthalt im Rahmen der Promotion am Illinois Institute of Technology,
Chicago (U.S.A.), Department of Chemical and Environmental Engineering,
Arbeitsgruppe von Prof. Allan S. Myerson

seit 05/2005
Mitarbeiterin der Solvias AG, Basel (CH), Abteilung: Festkorpereigenschaften

247



	INHALTSVERZEICHNIS
	SYMBOLE UND INDICES
	EINLEITUNG UND MOTIVATION
	STAND DES WISSENS UND ZIELSTELLUNG
	Chiralität und ihre Bedeutung für die chemische und pharmazeutische Industrie
	Kristalline Stoffe
	Phasendiagramme und Löslichkeitsdaten chiraler Systeme
	Kristallisationsverfahren
	Direkte Kristallisation aus nichtracemischen Lösungen
	Bevorzugte Kristallisation („preferential crystallization“)
	Diastereomerenkristallisation

	Triebkraft der Kristallisation und metastabiler Übersättigungsbereich
	Triebkraft der Kristallisation
	Der metastabile Übersättigungsbereich

	Kristallisationskinetik
	Keimbildung
	Kristallwachstum
	Die Bedeutung der Impfkristalle für den Kristallisationsprozess

	Das Kristallwachstum in Gegenwart von Fremdstoffen
	Allgemeine Betrachtungen
	Untersuchungen zum Fremdstoffeinfluss bei der Kristallisation chiraler Stoffe

	Modellierung der Kristallisation als Gesamtprozess und auf molekularer Ebene
	Populationsbilanz und Momentenmethode
	Molecular Modeling Methoden in der Kristallisation

	Experimentelle Bestimmung der Kristallwachstumskinetik
	Experimentelle Methoden
	Überblick über spezielle Messtechniken zur Verfolgung des Kristallwachstums

	Schlussfolgerung und Zielstellung

	EXPERIMENTELLER AUFBAU/VERSUCHSPLANUNG
	Chemikalien
	Mandelsäure
	Threonin

	Kristallisationsanlagen
	Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs
	Bewertung der Messtechnik und wachstumskinetische Versuche

	Messtechnik und analytische Grundlagen
	Dichtemessung
	Viskosimetrie
	Messung der Ultraschallgeschwindigkeit
	Refraktometrie
	Polarimetrie
	Faseroptische Sonden
	Mikroskopie
	Laserdiffraktometrie
	HPLC

	Versuchsplanung, -durchführung und -auswertung
	Bestimmung der Breite des metastabilen Bereichs
	Wichtige Parameter bei der enantioselektiven Lösungskristallisation
	Löslichkeitsbestimmung für Enantiomerengemische
	Kühlungskristallisationsversuche
	Isotherme Wachstumsversuche zur Kinetikbestimmung (Reaktoren R1-R4)


	GRUNDLEGENDE STOFFDATEN ZUR PLANUNG UND DURCHFÜHRUNG ENANTIOSELEKTIVER KRISTALLISATIONSVERSUCHE
	Fluidmechanische Eigenschaften der eingesetzten Lösungen
	Lösungsdichte
	Viskosität und Reynoldszahl
	Schallgeschwindigkeit

	Optische Lösungseigenschaften
	Refraktometrie
	Polarimetrie

	Breite des metastabilen Bereichs
	Mandelsäure (Sekundärkeimbildung)
	Mandelsäure (Primärkeimbildung)
	Threonin (Primär- und Sekundärkeimbildung)

	Bewertung ausgewählter Methoden zur Beobachtung isothermer Kristallwachstumsversuche
	Bestimmung der Lösungskonzentration
	Analyse der Partikelpopulation mittels FBRM-Sonde

	Verfolgung der enantioselektiven Kühlungskristallisation in wässrigen Mandelsäurelösungen
	Kühlungskristallisation 1
	Kühlungskristallisation 2


	ERGEBNISSE UND DISKUSSION WACHSTUMSKINETISCHER UNTERSUCHUNGEN
	Ergänzung des Löslichkeitsdatensatzes
	Mandelsäure/Wasser
	Threonin/Wasser

	Reproduzierbarkeit u. Auswertung der Übersättigungsabbaukurven
	Reproduzierbarkeit am Beispiel der Mandelsäure/Wasser-Versuche
	Auswertung der Übersättigungsabbaukurven
	Kurvenanpassung und ODE-Solver

	Ergebnisse zur Wachstumskinetik Mandelsäure/Wasser
	Auswertung mit des Übersättigungsabbaus mit zwei Anpassungsparametern: keff und g
	Auswertung mit einem freien Anpassungsparameter: keff
	Kristallisatreinheit
	Mikroskopische Einzelkristallbetrachtungen
	Simulation der Kristallformentwicklung - Parameterstudie
	Molecular Modeling – Das Gegenenantiomer im Kristallgitter des Zielenantiomers
	Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Mandelsäure/Wasser-Versuchen

	Vergleichsversuche im System Threonin/Wasser
	Qualitativer Vergleich der ermittelten Übersättigungsabbaukurven
	Auswertung mit zwei Anpassungsparametern: keff und g
	Auswertung mit einem freien Anpassungsparameter: keff
	Kristallreinheit und Kristallhabitus
	Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Threonin/Wasser-Versuchen

	Abschließende Betrachtung zum Einfluss des Gegenenantiomers auf das Kristallwachstum in den untersuchten Modellsystemen

	ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK
	LITERATURVERZEICHNIS
	ANHANG A: EXPERIMENTELLE DATEN UND ABGELEITETE ERGEBNISSE
	ANHANG B: BERECHNUNG DER OPTIMALEN PARAMETER ZUR ENANTIOSELEKTIVEN KÜHLUNGSKRISTALLISATION FÜR VERBINDUNGSBILDENDE CHIRALE SYSTEME
	ANHANG C: MATLAB PROGRAMMCODES
	LEBENSLAUF

