
Zyklische Prozessführung im System Mandelsäure/Wasser 3. Alternative Prozessführungsstrategien – Optimierung von 
Produktivität u. Produkteigenschaften

2. Erweiterung des Einsatzfeldes der “Bevorzugten Kristallisation” auf verbindungsbildende Stoffsysteme

1. “Bevorzugte Kristallisation” zur Gewinnung reiner Enantiomere

Online-Monitoring der enantioselektiven
Kristallisation
Kopplung von Online-Polarimetrie u. -Dichtemessung zur 
direkten Verfolgung der Konzentrationen der einzelnen 
Enantiomere in der Lösungsphase
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Online-Monitoring kristallisationsbasierter chiraler Trennungen
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Ziele
- Untersuchung und Optimierung kristallisationsbasierter   
chiraler Trennungen

- Weiterentwicklung bestehender Trennverfahren sowie   
Erweiterung des Einsatzfeldes klassischer Trennverfahren
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Schematischer Versuchsaufbau (Batch-Reaktor)

Kristallisationsversuchsstand 
mit Online-Analytik                        
(60 mL-Reaktor; 1,8 mL/min; 
Polarimeter POLARmonitor, IBZ 
Messtechnik; Dichtemessgerät 
DE40, Mettler-Toledo )

Anwendungen

( ) ))(w)((w )()( ttkt P −+ −⋅=

0)()( ))(w)((wk)( ρρ ++⋅= −+ ttt D

)()(

)()(
)ee(

)()(

)()(

twtw

twtw
t

−+

−+

+
−

=

Opt. Drehwinkel bei Vorliegen eines Enantiomerengemisches

Gesamtkonzentration der Lösung aus Dichtemessung

Zeitlicher Verlauf der Lösungszusammensetzung

Ermittlung der Lösungszusammensetzung als Funktion der Zeit

Zyklischer Prozess zur Gewinnung 
von beiden Enantiomeren (isotherm) -0,08
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Drehwinkelverlauf bei zwei aufeinanderfolgenden Trennzyklen 
(1,2 L-Kristallisator; ∆T = 10 K; TK = 30 °C; 2,5 g Impfkristalle)

Schematischer u. experimenteller 
Versuchsaufbau zum zyklischen 
Trennprozess (vereinfacht)
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Mögliches Hybridverfahren zur 
Racemattrennung bei verbindungs-
bildenden Systemen

Zyklischer Prozess zur Gewinnung 
von (+)-E u. rac. Verbindung aus 
eutektisch zusammengesetzten 
Ausgangslösungen

Zeitliche Änderung von optischem Drehwinkel, 
Lösungsdichte und Kristallisatmasse bei der 
Gewinnung von (S)-Mandelsäure

„Bevorzugte Kristallisation“ im Stoffsystem Mandelsäure/Wasser 
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Prinzip d. „Bevorzugten Kristallisation“
(Arbeit im metastabilen (3-Phasen-) 
Bereich des PD u. bei hohen Über-
sättigungen)

Kristallisationspfade bei der Gewinnung von (S)- u. (rac)- Mandelsäure im Phasen-
diagramm (schematisch u. experimentell ermittelt)  
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Verlauf des Enantiomerenüberschusses bei drei aufeinanderfolgenden 
Trennzyklen
(250 mL-Kristallisator; TK = 28 °C; 0,5 g Impfkristalle)

Resultate:
�

PUR > 96 %�
Produktivität < 2,1 g/h�
Zersetzungsneigung 
der MS (T, Licht)

- Variation Impfkristalleigenschaften: Mischfraktion „Wachstum“ , Mahlung
- Additiveinsatz: Glu (selektive Hemmung von Keimbildung/Wachstum)
- weiterhin: polytherme Temperaturführung (Produktivitätssteigerung)

Drehwinkelverläufe in Abhängigkeit von Impfkristalleigenschaften u. Additiveinsatz        
(System: DL-Thr/H2O; 1,2 L-Reaktor; ∆T = 13 K; TK = 37 °C; 2,5 g Impfkristalle; L-Glu: 5 Mol% bez. auf L-Thr)

Resultate:
�

PUR ~ 100 %
�

Kristallisationsrate + Ausbeute mit gemahlenen
Impfkristallen höher

�
Kristallform durch Mahlung der Impfkristalle 
positiv beeinflussbar

�
Kristallisationskinetik von D-Thr nicht durch 
Additiv beeinflusst

�
Additiveinsatz ermöglicht hohe ∆T

�
„Plateauphase“ bei Additiveinsatz erlaubt  
„sicherere“ Prozessführung

Ausblick
- Entwicklung von Hybridprozessen zur Racemattrennung
- Einbeziehung weiterer industriell relevanter Stoffsysteme
- „Einstellung“ gewünschter Produkteigenschaften

Zyklische Prozessführung im Stoffsystem DL-Thr/Wasser 
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Chromatographie

„Bevorzugte 
Kristallisation“
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