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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Celluloseionenaustauschern durch Umsetzung von Cellulose (1) mit
einem Veretherungsmittel {Il) in Gegenwart von Alkalihydroxid (Il und Wasser {IV), gekennzeichnet
dadurch, daR man initialfeuchte perlférmige Regeneratcellulosepartikel mit einem Wassergehalt
von 50 bis 95Ma.-% zuerst mit dem Veretherungsmittel in fester oder geléster Form vermischt,
wobei das Molverhaltnis von ! zu I 1:0,2 bis 1:2 betrégt, dann das Wasser bis auf einen Anteil 0 bis.
40Ma.-%, bezogen auf die imprégnierte Perlcellulose, entfernt, soviel wiRriges Alkalihydroxid
zusetzt, dald das Molverhaitnis | zu l1l in der Rekationsmischung 1:0,2 bis 1:4 und das Molverhiltnis
lzu IV 1:5 bis 1:35 betragt und schlieBlich die Mischung 10 bis 360 min bei 50°C bis 95°C umsetzt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR als Veretherungsmittel
Halogenalkylcarbonsauren, -phosphonséuren, -sulfonsduren oder deren Salze bzw.
Halogenalkylamine verwendet werden.

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR die initialfeuchten perlférmigen
Regeneratcellulosepartikel vor oder wahrend der Veretherung vernetzt werden.

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR das Reaktionsmedium zusitzlich ein
inertes organisches Losungsmittel enthilt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Celluloseionenaustauschern, die in der Chemie, Biochemie, Medizin und
Pharmazie fir analytische und préparative_Zwecke eingesetzt werden kénnen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zur Herstellung von Celluloseionenaustauschern sind aus der Literatur eine Vielzahl von Verfahren bekannt (Rybak, M.; Brada,
Z.; Hais, 1. M.: Saulenchromatographie an Celluloseionenaustauschern, Gustav Fischer Verlag, Jena, 1966; Peterson, E. A.;
Cellulosic lon Exchangers, North-Holland Publ. Co., Amsterdam 1970). Die meisten der beschriebenen Verfahren basieren auf
der Umsetzung vori pulver- oder faserformiger Céllulose mit geeigneten Veretherungsmitteln in Gegenwart konzentrierter
Alkalilauge. Die hierbei resultierenden Produkte besitzen alle den Nachteil, daR sie bei Verwendung in chromatographischen
Saulen ein unginstiges FlieRverhalten aufweisen und auf Grund der geringen Porositdt auch nur ungeniigende
Proteinbindungskapazitaten besitzen.

Eine wesentliche Verbesserung der Produkteigenschaften konnte durch die Entwicklung perlférmiger .
Celluloseionenaustauscher erzielt werden. Als Ausgangsmaterial zur Herstellung derartiger Austauscher wird vorwiegend aus
Viskose regenerierte Perlcellulose verwendet, die sich in besonderem MaRe durch eine makropordse Struktur auszeighnet. Die
chemische Modifizierung der Perlcellulose zum lonenaustauscher erfolgt dann nach bekannten Verfahren, wobei es jedoch fir
die Produkteigenschaften bzw. die Reagensausbeute von erheblicher Bedeutung ist, ob die Perlcellulose im wasserfeuchten
Zustand (CS-US 185205) oder getrocknet eingesetzt wird (CS-US 199420). Wahrend im ersten Fall nur Produkte mit geringer
Austauschkapazitat erhalten werden oder ein sehr groRer UberschuR an Modifizierungsreagens verwendet werden muB,
kommt es bei den aus Wasser getrockneten Produkten zu einer Verringerung der Porositat, was sich insbesondere bei der
Trennung hochmolekularer Biomakromolekiile als nachteilig erweist.

Bessere Ergebnisse bezligtich der Reagensausnutzung und der Erhaltung der Porositat werden erhalten, wenn das Wasser aus
derinitialfeuchten Pericellulose zunéchst ganz oder teilweise durch ein geeignetes organisches Lésungsmittel verdréngt und die
Modifizierung anschlieBend auch in Gegenwart eines organischen Ldsungsmittels durchgefihrt wird (DE-OS 2005408, CS-
US 212131). Nachteile dieser Verfahren sind nicht nur die aufwendige Trocknung oder der partielle Lésungsmittelaustausch
unter Verwendung grofer Mengen brennbarer organischer Lsungsmittel, sondern auch strukturelle und chemische

Verénderungen der Pericellulose, die aus der der Umsetzung vorangehenden Alkalisierung mit konzentrierter Natrontauge
resultieren.

Ziel der Erfindung

Zielder Erfindungist ein einfaches, kostengiinstiges Verfahren zur Herstellung perlférmiger Celluloseionenaustauscher, welches
unter Vermeidung der oben genannten Nachteile der bekannten Verfahren zu Produkten mit verbesserten Eigenschaften fiihrt.




<« —rw

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch eine geeignete Vorbehandlung der Perlcellulose bzw. eine vorteilhafte
Gestaltung der chemischen Umsetzung mit geeigneten Veretherungsmitteln zu periférmigen Celluloseionenaustauschern zu
kommen, die vorteilhafte Eigenschaften, insbesondere eine hohe Porositat und Zugénglichkeit der Matrix bzw. eine hohe
Austauschkapazitit aufweisen. :

Erfindungsgemaf wird die Aufgabe dadurch geldst, daR die als Ausgangsmaterial dienenden perlférmigen
Regeneratcellulosepartikel im initialfeuchten oder partiell vorgetrockneten Zustand zuerst mit dem Veretherungsmittel
imprégniert werden, dann das in den Perlen noch vorhandene bzw. mit dem Veretherungsmittel eingebrachte Wasser teilweise
oder vollsténdig wieder entfernt wird und schlieRlich durch Zugabe von wiRkrigem Alkalihydroxid die Veretherung erfolgt. Die
Umsetzung wird in an und fiir sich bekannter Weise bei Temperaturen von 50°C bis 95°C und Reaktionszeiten zwischen 10 und
360min durchgefiihrt. Die Aufarbeitung bzw. Reinigung des resultierenden Celluloseionenaustauschers erfolgtwie Gblich durch
Neutralisation von {Uberschiissigem Alkalihydroxid mit verdtnnter Salz- oder Schwefelsdure und griindliches Auswaschen der
Nebenprodukte.

Wesentlich fiir die Erhaltung der makroporésen Struktur der Perlcellulose Uber den gesamten ProzeR der Modifizierung ist das
Einbringen des zunéchst noch inerten Veretherungsmittels in die Cellulosehohlraume. Das kann in einfacher Weise so erfolgen,
daf die wasserfeuchten Perlen, deren Wassergehalt in der Regel 80 bis 95Ma.-% betrégt, mit dem festen Veretherungsmittel
oder dessen konzentrierter Lésung etwa 10 bis 120 min miteinander vermischt werden. Unter Umtinden erweist es sich als
glinstig, bereits vor der Zugabe des Veretherungsmittels einen Teil des Wassers aus den feuchten Perlen zu entfernen. Um die
Porositat dabei nicht zu weit herabzusetzen und die Zuganglichkeit fur das Veretherungsmittel aufrechtzuerhalten, sollte jedoch
ein Wassergehalt von 50% nicht unterschritten werden. Durch die Impragnierung mit der Veretherungsmittellésung ist es
méglich, die Perlcellulose zu trocknen, ohne daR deren Porensystem irreversibel kollabiert. Die mindestens teilweise Entfernung
des Wassers bis auf einen Anteil von 0 bis 40 Ma.-%, bezogen auf das imprignierte Produkt, ergibt sich aus der ebenfalls
erfindungsgemaRen Begrenzung des Molverhaltnisses von Cellulose zu Wasser in der Reaktionsmischung auf 1:5 bis 1:35.
Durch Zugabe konzentrierter waRriger Alkalihydroxidldsung, insbesondere 10 bis 45%iger NaOH, wird das genannte
Molverhéltnis Cellulose zu Wasser sowie ein Molverhiltnis von Cellulose zu NaOH von 1:0,2 bis 1:4 eingestelit. Das Aufbringen
der Natronlauge auf dieimpragnierte Perlcellulose erfolgt vorteilhafterweise durch Aufsprithen unter gleichzeitigem Vermischen
des Reaktionsgutes.

Das zur Erzielung der gewiinschten Austauschkapazitat erforderliche Molverhiltnis von Cellulose zu Veretherungsmittel betragt
1:0,2 bis 1:2.

Als Veretherungsmittel kommen die zur Herstellung von Celluloseionenaustauschern bekannten Halogenalkylcarbonsiuren,
wie z.B. Monochloressigsaure oder Chlorpropionséure, Halogenalkylphosphonsiuren, wie z.B. Chlormethylphosphonsaure
oder B-Chlorethylphosphonsiure, Halogenalkylsulfonsauren, wie z.B. Chiormethylsulfonsaure oder B-Chlorethylsulfonsaure
oder deren Salze in Frage. Zur Herstellung basischer Celluloseionenaustauscher werden vorzugsweise Halogenalkylamine, wie
2.B. B-Chiorethyldiethylamin, B-Chlorethylpiperidin oderB-chIorethyldiethyl~(2-hydroxypropyl)-a mmoniumchlorid

verwendet. : '

Zur gezielten Einstellung einer begrenzten Quellung, die fiir die auf das Volumen der Austauscher bezogene Austauschkapazitat
vonausschlaggebender Bedeutung ist, erweist es sich teilweise als notwendig, von vernetzter Perlcellulose auszugehen bzw. vor
oder wahrend der Veretherung ein Vernetzu ngsmittel zuzusetzen. Als Vernetzungsmitte! wird Epichlorhydrin in einem
Molverhaltnis zur Cellulose von 0,01 bis 1 bevorzugt, doch kénnen auch andere geeignete bi- oder polyfunktionelle Substanzen
eingesetzt werden.

Die Vorteile des Verfahrens bestehen vor allem darin, da durch das vorherige Trénken def Ausgangspericeliulose mit dem
Veretherungsmittel das Kollabieren des Porensystems der Cellulose beim anschlieBenden Trocknungsproze weitgehend
verhindert werden kann. Andererseits wird durch die Veretherung in Gegenwart nur relativ geringer Wassermengen die
Reagensausnutzung verbessert.

Dieintensive Du rchmischung des Reaktionsgutes wird durch das Arbeiten mitgeringen Wassermengen nicht beeintrachtigt, da
es gut rieselfdhig bzw. kriimlig oder breiig ist und das Aufsprithen der Natronlauge eine gleichméRige Verteilung derselben
gewahrieistet.

Sollte es aus apparativen oder anderen Griinden trotzdem notwendig sein, die Umsetzung in langer Flotte durchzufiihren, kann
durchaus auch noch ein inertes organisches Losungsmittel, wie z.B. Aceton, Ethano!, iso-Propanol, Toluol oder Chiorbenzol
zugesetzt werden. Der zuzusetzende Ldsungsmittelanteil wird dabei in erster Linie durch den Aufwand zur maglichst
quantitativen Lbsungsmittelrijckgewinnung und die Art des ReaktionsgefiRes bestimmt. Unter dem Gesichtspunkt der
Rickgewinnung des Lésungsmittels ist es vorteithaft, dieses bereits wihrend oder nach der Umsetzung volisténdig aus dem
Reaktionsgut abzudestillieren und erst anschlieRend die Waschprozesse vorzunehmen.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

2059 abgesaugte wasserfeuchte Pericellulose mit einem Cellulosegehalt von 40,5 g (0,25 Mol) wurden mit einer Lésungvon 10g
(0,058 Mol) B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid in 100 ml Wasser 30 min im Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur
gemischt und anschlieRend bei 60°C im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Nach dem AbkGhlen der impragnierten
Perlcellulose auf Raumtemperatur wurden unter standigem Durchmischen 12g{0,30 Mol) NaOH geldstin 100ml (5,56 Mot)
Wasser zugetropft, und die Mischung wurde dann 30min auf 90°C erwérmt. Das Produktwurde auf Raumtemperatur abgekiihlt,
mit 0,5N waRriger Salzsdure angesauert und mit Wasser gewaschen,

Die erhaltene Diethylaminoethylpericellulose (DEAE-Pericellulose) besal eine lonenaustauschkapazitat von 0,5 maeq/g, ein
Sedimentationsvolumen von 8,0 ml/g und eine Proteinbindungskapazitst von 1 14mg Methamoglobin/ml. '
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Beispiel 2

Analog Beispiel 1 wurde eine DEAE-Perlicellulose hergestellt, wobei jedoch 20g (0,116 Mo) B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid
(0,464 Mol/Mol Cellulose) verwendet wurden, Das erhaltene Produkt besafR eine lonenaustauschkapazitat von 1,1 maeq/g, ein
Sedimentationsvolumen von 8,7 mi/g und eine Proteinbindungskapazitit von 124mg Methidmoglobin/ml.

Beispiel 3

2059 abgesaugte wasserfeuchte Perlcellulose wurden zunichst mit einer Mischung aus 5 Teilen 30%igem Formaldehyd und

1 Teil 36%iger Salzsidure 2h bei Raumtemperatur behandelt. Nach dem Auswaschen und Absaugen wurde die derart vernetzte
Perlceliulose wiein Beispiel 1 umgesetzt. Die eingesetzten Mengen an Cellulose, B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid, NaOH
und Wasser betrugen 0,25; 0,149; 0,5 baw. 5,56 Mol.

Die erhaltene DEAE-Pericellulose besaR eine lonenaustauschkapazitit von 1,22 maeq/g bei einem Sedimentationsvolumen von
10,4ml/g. :

Beispiel 4

Analog Beispiel 1 wurde eine DEAE-Perlcellulose hergestelit, wobei die eingesetzten molaren Mengen an Cellulose,
B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid, NaOH und Wasser 0,25; 0,232; 0,5 und 5,56 Mo! betrugen und zusammen mit der
Natronlauge zusétzlich 0,05 Mol Epichlorhydrin zugesetzt wurden.

Das erhaltene Produkt besaR eine lonenaustauschkapazitét von 1,95 maeq/g, ein Sedimentationsvolumen von4,9ml/g und eine
Insulinbindungskapazitst von 450 mg/g. ’

Beispiel 5

205g abgesaugte wasserfeuchte Perlcellulose wurden wie in Beispiel 1 mit40g (0,232 Mol) B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid
imprégniert und getrocknet. AnschlieBend wurde unter stdndigem Mischen der impragnierten Perlcellulose bei
Raumtemperatur innerhalb von 10min eine Lésung von 20g (0,5 Mol) NaOH und 2,3 g {0,025 Mol) Epichlorhydrinin 25ml
{1,388Mol) Wasser aufgespriiht und die Mischung 30min auf 90°C erwarmt. Nach dem Ansduern und Auswaschen wurde eine

DEAE-Perlcellulose mit einer lonenaustauschkapazitit von 2,05 maeq/g und einem Sedimentationsvolumen von 9,7ml/g
erhalten. ;

Beispiel 6 :

Analog Beispiel 5 wurde eine DEAE-Perlcellulose hergestellt, wobei das Reaktionsgut nach Aufsprithen der Natronlauge/
Epichlorhydrin-Mischung in 500ml iso-Propanol suspendiert und anschlieBend 30 min auf90°C erwarmt wurde. Nach dem
Abkihlen wurde das Produkt abgesaugt, mit Wasser, 0,56 N wi RBriger HCt und erneut mit Wasser gewaschen. Es wurde eine

DEAE-Pericellulose mit einer lonenaustauschkapazitit von 1,6 maeq/g und einer Proteinbindungskapazitat (Methamogiobin)
von 160mg/ml bei éinem Sedimentationsvolumen von 5,43ml/g erhalten.

Beispiei 7
Analog Beispiel 6 wurde eine DEAE-Perlcellulose hergestelit, wobei das Reaktionsgut nach Aufspriihen der Natronlauge/
Epichlorhydrin-Mischungin 500 ml Aceton suspendiertund 6h bei Siedetemperatur umgesetzt wurde. AnschlieRend wu rdedas

Aceton abdestilliert. Das nach Ansduern und Auswaschen erhaltene Produkt besaR eine lonenaustauschkapazitit von
1,44maeq/g und ein Sedimentationsvolumen von 8,5ml/qg.

Beispiel 8 :
Analog Beispiel 1 wurde eine DEAE-Pericellulose hergestellt, wobei die 205¢ abgesaugte wasserfeuchte Pericellulose zunichst
bis auf 81g entsprechend einem Wassergehalt von 50 % vorgetrocknet und anschlieRend wie beschrieben mit 8-

Chlorethyldiethylaminhydrochlorid imprégniert und umgesetzt wurden. Das erhaltene Produkt besaR eine
lonenaustauschkapazitat von 0,45 maeq/g und ein Sedimentationsvolumen von 4,3ml/g.

Beispiel 9

Analog Beispiel 1 wurde eine DEAE-Perlcellulose hergestelit, wobei die mit der B-Chlorethyldiethylaminhydrochlorid-Lésu ng
imprégnierte Pericellulose soweit getrocknet wurde, daf sie nur noch 20g Wasser (28 Ma.-%) enthielt. AnschlieRend wurden 10g
NaOH geldstin 80g Wasser zugesetzt. Die Umsetzung und Aufarbeitung des Reaktionsgutes erfolgte wie beschrieben. Das
erhaltene Produkt besaR eine lonenaustauschkapazitit von 0,55 maeq/g und ein Sedimentationsvolumen von 7,2 ml/g.

Beispiel 10

2059 abgesaugte wasserfeuchte Pericellulose mit einem Cellulosegehalt von 40,59 (0,25 Mol) wurden im Rotationsverdampfer
miteiner Losung von 20g (0,125 Mol) Piperidinoethylchlorid-Hydrochlorid in 50 ml Wasser 30 min bei Raumtemperatur vermischt
und anschlieBend bei 60°C im Vakuum getrocknet. Dann wurde eine Lésung von 20g (0,5Mol) NaOH in 50mI (2,78 Mol) Wasser
2ugetropft und 30min auf 30°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgut mit 0,56N NaQH, Wasser, 0,5N HCl und
erneut mit Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt besaR eine Proteinbindungskapazitit von 72 mg Methamoglobin/ml.

Beispiel 11 :

205g abgesaugte wasserfeuchte Perlcellulose {0,25Mol Cellulose) wurden mit einer Ldsung von 20,25g (0,175 Mol)
Natriummonochloracetatin 100 m! Wasser 30 min im Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur gemischt und anschlieRend bei
60°C im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 8g (0,2 Mol) NaOH
geldst in 739 Wasser (4,05Mol) zugetropft. Die Mischung wurde 120 min auf 70°C erwérmt und nach dem Abkiihlen mit Wasser
bis zur neutralen Reaktion gewaschen.

Die erhaltene Carboxymethyl-Perlcellulose besaR eine Austauschkapazitdtvon 1,0maeq/g und ein Sedimentationsvolumenvon
8,6mi/g.
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Beispiel 12 .

205g abgesaugte wasserfeuchte Perlcellulose (0,25 Mol Cellulose) wurden im Rotationsverdampfer bei 60°C bis auf ein Gewicht
von 100g vorgetrocknet und nach dem Abkiihlen mit 36g (0,25 Mol) B-Chlorethylphosphonséure 30 min bej Raumtemperatur
vermischt. AnschlieRend wurde eine Lésung von 32g {0,8Mol) NaOH in 40mi H,0 aufgespriiht und die Mischung noch 6h auf
90°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Produkt mit Wasser, 0,1 N NaOH und erneut mit Wasser gewaschen.

Die erhaltene Perlcellulose besaf eine Kationenaustauschkapazitst von 0,7 maeq/g.

Beispiel 13
205g abgesaugte wasserfeuchte Perlcellulose (0,25 Mol Cellulose) wurden mit einer Lésung von 10,44 (0,0626 Mot} Natrium-g-
chlorethylsulfonat in 50 m! Wasser vermischt und bei 60°C getrocknet. AnschlieRend wurde auf das imprégnierte Produkt eine
Losung von 49 (0,1 Mol) NaOH in 25ml (1,388 Mol} Wasser aufgespriiht und das Reaktionsgut 3h auf 80°C erhitzt. Nach dem
"“Abkihlen wurde das Produkt mit 0,5 N H,S0,, Wasser, 0,5N NaOH und erneut mit Wasser gewaschen.
Der erhaltene Perlcelluloseaustauscher besal eine lonenaustauschkapazitat von 0,4 maeq/g.
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