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Kurzzusammenfassung

Chemische Prozesse durchlaufen mehrere Verfahrensstufen, wie Reaktionen, Separationen
und abschlieRende Aufreinigungen. Viele Stufen arbeiten in diskontinuierlicher Weise und
viele chemische Prozesse sind fiir eine Charge-zu-Charge Produktion eingerichtet. Trotzdem
finden sich Beispiele fiir kontinuierliche und direkt gekoppelte Prozesse in der chemischen
Industrie, welche zur Erhéhung der Prozessleistung und der Wirtschaftlichkeit fiihren konnen.
Trotz der damit verbundenen Komplexitdt erlangen gekoppelte Prozesse besonders in der
pharmazeutischen und der Feinchemie ein zunehmendes Interesse.

In der vorliegenden Arbeit steht die kontinuierliche chromatographische Trennung im Mittel-
punkt. Durch verschiedene Beispiele werden die Vorteile von Prozesskombinationen vorge-
stellt. Untersucht wurden die Kombinationsmoglichkeiten zweier Aufreinigungsschritten, so-
wie die Direktkopplung eines Reaktors und einer kontinuierlichen mehrere Trennsaulen be-
nutzenden chromatographischen Anlage.

Der erste Abschnitt der Arbeit untersucht Kombinationsmaoglichkeiten von kontinuierliche
Chromatographie und Kristallisation durch zwei Beispiele. Das erste Beispiel basiert auf der
Aufreinigung des pharmazeutischen Wirkstoffs Bicalutamid. Das zweite Beispiel betrachtet die
kontinuierliche Herstellung und Aufreinigung das als Antimalariamittel eingesetzten Artemi-
sinin. Beide Projekte bestatigen, dass die kombinierten Prozesse bessere Leistung erreichen
kénnen, als die alleinstehende, sequentielle Aufreinigung.

Der zweite Abschnitt dieser Arbeit beschaftigt sich mit Kopplungsmaoglichkeiten von kontinu-
ierlich betriebenen Durchflussreaktoren und kontinuierlicher Chromatographie. Dazu werden
die Substitutionsreaktion zwischen Morpholin und 2,4-Difluornitrobenzol sowie die Umkehr-
phasenchromatographie bewertet. Durchflussreaktoren werden haufig in der sogenannten
,Flow Chemistry” verwendet und dieser Typ kann auch fiir die kontinuierliche Produktion von
Artemisinin genutzt werden. Die Ergebnisse haben zu einer der ersten Publikation gefiihrt,
welche tiber die direkte Kopplung eines kontinuierlich betriebenen Reaktors und einer konti-
nuierlichen Mehrsaulen-Chromatographie berichtet.

Prozessiiberwachung ist unerlasslich, um die Prozesse zu realisieren. Ein Anhang dieser Arbeit
stellt dazu die auf HPLC basierende Online-Analytik vor, welche fiir die kontinuierliche Uber-
wachung der Produktstrome von kontinuierlich arbeitenden Prozessen, z.B. chromatographi-
sche Trennung, gut anwendbar ist. Verschiedene Anwendungsbeispiele zeigen das Potential
der Anlage.

Die praktische Anwendung der in dieser Arbeit vorgestellten Prozesskombinationen und Me-
thoden kann zur Verbesserung der Produktqualitdat und kostengiinstigeren Herstellung zahl-
reicher Produkte verwendet werden. Die erzielten Ergebnisse haben auch einige kritische As-
pekte herausgearbeitet, welche fir eine erfolgreiche Prozesskopplung unerlasslich sind. Die
Direktkopplung eines Reaktors und der kontinuierlichen Chromatographie hat zum Beispiel
gezeigt, dass Losungsmittelzusammensetzung, Temperatur, Druck oder Volumenstrom sorg-
faltig gewahlt werden missen. AuBerdem ist eine kontinuierliche Prozesstiberwachung sehr
wichtig, um die Produktqualitat und Prozesssicherheit dauerhaft zu gewahrleisten.






Abstract

Chemical processes are typically composed of several unit operations, such as reactions, sep-
arations, and final polishing steps. Many unit operations are operated in a batch wise manner.
Thus, chemical production processes are frequently established as batch-to-batch. However,
there are many examples that coupled continuous processes have significant potential to im-
prove the overall process performances and can lead to improved economic efficiency. In spite
of inherent difficulties of designing and controlling such coupled processes, they attract cur-
rently attention in the pharmaceutical and fine chemical industries.

In this work, continuous multicolumn chromatographic separation is in focus. Advantages of
related process combinations have been shown using several examples. In particular, two dif-
ferent process combinations were investigated: the combination of different purification
steps, and the direct coupling of a reactor and multicolumn chromatography.

The first section is devoted to study the combination of chromatographic separation and crys-
tallization considering two different examples. The first example is the purification of bicalu-
tamide, a chiral prostate cancer drug, and the second is artemisinin, an anti-malaria drug. It
was shown in both examples that the coupled separation techniques can provide higher per-
formance than each of the individual single techniques.

The second section considers the coupling of a continuously operated tubular reactor and
continuous chromatographic separation. This concept was shown for the SnyAr reaction of
morpholine and 2,4-difluoro-nitrobenzene coupled with reversed phase liquid chromatog-
raphy. Such tubular reactors are often used in “flow chemistry” and can be also used also for
the continuous production of artemisinin. The corresponding results described in this thesis
led to one of the first journal publications that reported successful implementation of such
direct coupling.

Appropriate process monitoring is crucial for batch and continuous processes to reach and
maintain desired operating conditions. An Appendix of this work presents a developed HPLC-
based online analytical unit, which is able to monitor the outlets of a continuously operated
process, e.g. a chromatographic separation. Different application examples show the potential
of this unit, which can be used efficiently for dynamic optimization of periodically operated
continuous processes.

The process couplings investigated and the methods developed in this work can contribute to
reach improve product quality and decrease production costs. The achieved results have
demonstrated some critical aspects, which can be important for successful process combina-
tions. For the direct coupling of a continuous reactor with continuous chromatography one of
the key considerations showed to be the selection of the solvent composition. There are sev-
eral other parameters, which are also important and must be matched between the sub-steps,
as temperature, pressure or flow-rate. Furthermore online monitoring is clearly crucial.
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Symbole und Abkiirzungen

Lateinische Symbole

Symbol Erklarung Einheit

A Streudiffusion oder Eddy-Diffusion (s. Gleichung (2-11) bzw. Abbil- | 1/10 cm
dung 14)
A Komponente A -
Ag Sdulenquerschnittsflache cm?
B Molekulare Diffusion (s. Gleichung (2-11) bzw. Abbildung 14) 1/10s
B Komponente B -
b; Adsorptionsisothermen-Parameter der Komponente i I/g
b}‘ Adsorptionsisothermen-Parameter der Komponente j auf dem I/g
Adsorptionsplatz k

c Porendiffusion (s. Gleichung (2-11) bzw. Abbildung 14) cm/s
c Komponente C -
Cik Konzentration der Komponente i im Produktstrom k g/l
ch" Gesamtkonzentration der Komponenten im Produktstrom k g/l
¢ Konzentration der Komponente i in der fliissigen Phase g/l
Cre Konzentration der Komponente i im Feed g/l
d Innendurchmesser der Saule cm
Dg; Axiale Dispersionskoeffizient der Komponente i m?/s
Dcehrom, Lésungsmittelverbrauch der Chromatographie I/g
DcKrist, Losungsmittelverbrauch des Kristallisationsprozesses I/g
Eqj Aktivierungsenergie bezliglich der Reaktion j J/mol
F Phasenverhaltnis -
H; Henry-Konstante der Komponente i -
Hj Modifizierte Henry-Konstante der Komponente i -
HETP Hohenaquivalent eines theoretischen Bodens cm
h Peakho6he in Abbildung 12 -
ki Kapazitatsfaktor oder Retentionsfaktor der Komponente i -
kj Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der Reaktion j I/mol/min
ko, Frequenzfaktor oder preexponentieller Faktor der Reaktion j |/mol/min
L Sdulenldange cm
Lyax Maximale Sdulenlange cm
Reakt Reaktorlange (Ldnge des Stromungsrohrs) cm
M; Molarmasse der Komponente i g/mol
mjtart Masse der Komponente i in der Startlésung g
mEnde Masse der Komponente i in der Mutterlauge g
me Masse der stationdren Phase g
m; Masse der Komponente i g
> m; Gesamtmasse der Komponenten im Produkt g
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Masse der Lésung

Gewonnene Masse des Produkts p

Stromverhdltnisse oder dimensionslose Volumenstrome der Zone
Z (TMB oder SMB)

Massenstrom der Komponente i im Produktstrom k
Theoretische Bodenzahl

Normierte Bodenzahl

Anzahl der Messergebnisse
Stoffmengenstrom des Edukts i am Eintritt des Reaktors

Stoffmengenstrom des Edukts i am Austritt des Reaktors
Stoffmengenstrom des Produkts p am Austritt des Reaktors
Reinheit der Komponente i im Produktstrom k in der
Chromatographie

Reinheit der Komponente i im Kristallisationsprozess
Produktivitat der Chromatographie beziiglich der Komponente i
im Produktstrom k (Ex oder Ra)

Produktivitat der Kristallisation beziiglich der Komponente i
Produktivitat des Reaktors beziiglich der Komponente p
Beladung der Komponente i auf der festen Phase
Sattigungsbeladung der Komponente i auf dem Adsorptionsplatz
k

Auflésung

Ideale Gaskonstante (8,314 J/mol/K)

Retentionsfaktor

Relative Standardabweichung

Prozentuale relative Standardabweichung
Reaktionsgeschwindigkeit der Reaktion j

Selektivitat der Reaktion bezliglich des Produkts p
Temperatur

Totzeit der Anlage

Totzeit der gepackten Saule

Gesamttotzeit (= £y an; +to,s)

Equilibrierungszeit

Zeit des Kristallisationsprozesses

Retentionszeit der Komponente i

Zeit fir die Sdulenregeneration

Schaltzeit der SMB

Reaktionsdauer

Analysezeit (= t},PLC+tiinj, wobei i die Probenzahl ist)

Zeit der HPLC-Analyse (i ist die Probenzahl)

Zeit der Probenvorbereitung und —injektion (i ist die Probenzahl)

g/min

1/m
mol/min
mol/min
mol/min

%

%
g/g/h

g/g/h
g/ml/min
g/l
g/l

J/mol/K
%
mol/l/min
°C oder K
min
min
min
min
min
min
min
3
min
min
min
min



uReakt
Us

Uz

VO,Anl.
VO,to tal
VO,S MB

Ve
VLésemittel
Vr,i

Vs

VReakt
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V k

VEluent

VReg

Vs

2
Var(X)
Wi

Wi 05

Gleichgewicht
X,

XiStart
XiEnde
XReakti
Xi

X

Xs

XL
ychrami

Krist
YRS

Reakt
Y 14

z

Lineare FlieRgeschwindigkeit der flissigen Phase in der mit Parti-
keln gefillten Saule

Lineare FlieRgeschwindigkeit durch einen Rohrreaktor
Lineare FlieRgeschwindigkeit der festen Phase

Lineare FlieRgeschwindigkeit der flissigen Phase in der Zone Z
Anlagentotvolumen

Gesamttotvolumen des Systems

Durchschnittliche Totvolumen der SMB pro Saule

Volumen der gepackten Saule

Volumen des Losemittels

Retentionsvolumen der Komponente i

Sédulenleervolumen

Reaktorvolumen

Volumenstrom

Volumenstrom des Produktstroms k (Ex oder Ra)
Volumenstrom der mobilen Phase

Volumenstrom des Equlibrierungsstroms

Volumenstrom des Extrakts

Volumenstrom des Feeds

Volumenstrom des Raffinats

Volumenstrom des Regenerationsstroms

Volumenstrom der festen Phase (s. Gleichung (2-32))
Volumenstrom der flissigen Phase in der Zone Z (TMB oder SMB)
Varianz

Peakbreite der Komponente i

Peakbreite der Komponente i in halber Héhe

Anteil der Komponente i in der Losung beim Gleichgewichtszu-
stand

Anteil der Komponente i in der Startlésung

Anteil der Komponente i in der Mutterlauge

Umsatz der Reaktion

Werte eines einzelnen Messergebnisses (z.B. Retentionszeit oder
Peakflache)

Arithmetisches Mittel der Messwerte

Wanderungshohe der Substanz in der TLC

Wanderungshéhe des Laufmittels in der TLC

Ausbeute der Chromatographie bezlglich der Komponente i
Ausbeute des Kristallisationsprozesses bezlglich der Komponente
i

Ausbeute oder Bildungsgrad der Reaktion

Ortskoordinate

cm/s

cm/s
cm/s
cm/s
ml
ml
ml
ml
ml
ml
ml
ml
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
ml/min
cm
cm

cm

cm
%
%

%
cm



Griechische Symbole

Symbol Erklarung Einheit

a Trennfaktor oder Selektivitat -

Yij Reaktionsordnung (die bei Elementar Reaktionen mit v;; -
Ubereinstimmt)

er Gesamtporositat -

Vij Stéchiometrischer Koeffizient des Stoffs i in der Reaktion j -

o Standardabweichung -

T Verweilzeit einer Komponente im Stromungsrohr min

Abkiirzungen

Abkiirzung Erklarung

ACN Acetonitril

ACT Artemisinin-basierten Kombinationstherapie

ARTE Artemisinin

ATR-FTIR Eng.: Attenuated Total Reflection Fourier-Transform-Infrared-Spectroscopy
(Online Uberwachung von Kristallisationsprozessen)

C1-c4 Saulen-ID der verwendeten Saulen (s. Tabelle 4 bzw. Tabelle 17)

c5 Cyclopentanon

Cc6 Cyclohexanon

c7 Cycloheptanon

Chrom Chromatographie

D Detektor (im Anhang A1)

DCA 9,10-Dicyanoanthracen

DEA Diethylamin

DFNB 2,4-Difluornitrobenzol

DHAA Dihydroartemisininsaure

EtOH Ethanol

EtOAC Ethylacetat

Ex Extrakt

FBRM Eng.: Focused Beam Reflectance Measurement (Bestimmung von Partikel-
groRe, -anzahl in der Kristallisation)

Fe Feed

H Warmetauscher

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie

H2S04 Schwefelsaure

INTENANT EU-Forderprojekt (European Framework Program 7)

IPA Isopropanol oder 2-Propanol

Krist Kristallisation

M

Mischer



MCSGP Eng.: Multi-column solvent gradient purification

MeOAc Methylacetat (auch Essigsdauremethylester)

MOR Morpholin

MPI Magdeburg | Max-Planck-Institut fir Dynamik komplexer technischer Systeme in Magde-
burg

MPI Potsdam Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung in Potsdam

MTBE Methyl-tertiar-Butylether

NP-HPLC Normalphasenchromatographie

P Pumpe

PAT Prozessanalytische Technologie

Ra Raffinat

Reakt Reaktion/Reaktionstechnik/Reaktor

RP-HPLC Umkehrphasenchromatographie

S Sdule

SMB Simulierte Gegenstromchromatographie

SnAr Nucleophile aromatische Substitutionsreaktion

T Probengefal

TEA Triethylamin

TEAA Triethylammoniumacetat

THF Tetrahydrofuran

THFA Tetrahydrofurfurylalkohol

TLC Diinnschichtchromatographie

TMB Echte Gegenstromchromatographie

TTBB 1,3,5-tri-tertidr-Butylbenzol

uv Ultraviolett

Vv Ventil

V-1 Verunreinigungsgruppe, die schwacher als Artemisinin adsorbiert

V-2 Verunreinigungsgruppe, die starker als Artemisinin adsorbiert

WHO Weltgesundheitsorganisation




