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1 Kurzdarstellung
1.1 Adressen der Projektpartner

Zuwendungsempfanger mit Forderkennzeichen:

Projektpartner Adresse Forderkennzeichen
BHS-Sonthofen GmbH An der Eisenschmelze 47
1652A
Abkulrzung: BHS 87527 Sonthofen 03ET
Clariant Produkte GmbH Briningstral3e 50
03ET1652B
Abkirzung: Clariant 65929 Frankfurt
Hng_c Zang G.mbH Ebertstral3e 28-32 03ET1652C
Abkulrzung: HiTec Zang 52134 Herzogenrath
SONOTEC GmbH Nauendorfer Stral3e 2
ET1652D
Abkurzung: SONOTEC 06112 Halle/Saale 03
Karlsruher Institut fir Technologie | Stral3e am Forum 8
ET1652E
Abkurzung: KIT 76131 Karlsruhe 03
Technische Universitat Dortmund Emil-Figge-StralRe 68
ET1652F
Abkulrzung: TUDO 44227 Dortmund 03

1.2 Einfuhrung und Projektziele

In nahezu allen Industriezweigen sind Unternehmen mit standig wechselnden Herausforde-
rungen konfrontiert. In der chemischen und pharmazeutischen Industrie reichen diese vom
zunehmenden globalen Wettbewerb tber vorhandene, aber nicht ausgeschopfte Ressour-
cen- und Energieeinsparpotenziale bis hin zu wachsender Marktvolatilitat, kurzen Produktle-
benszyklen, steigenden Qualitatsanforderungen und dem Wunsch nach individuellen Pro-
dukten in kleinen Mengen [1-3]. Um den Herausforderungen erfolgreich zu begegnen und
damit einen langfristigen Unternehmenserfolg zu sichern, sind innovative Lésungen gefragt.
Dazu gehoéren neben der Entwicklung neuer Anlagenkonzepte u.a. auch eine modulare und
kleinskalige Bauweise, die Uberfiihrung des Batchbetriebs in eine kontinuierliche Form, die
Erh6hung des Automatisierungsgrades und die Integration verschiedener Unit-Operations in
einen Prozessapparat [1].

Unter Berucksichtigung der angefihrten Aspekte sollte im Verbundvorhaben ENPRO2.0-
VoPa (,Vollintegrierte Partikelerzeugung, -wachstum und -abscheidung in einer kontinuerli-
chen Pilotanlage®) ein modulares, kleinskaliges, quasi-kontinuierliches und hochauto-
matisiertes Apparatekonzept fur die Herstellung und Abtrennung von kristallinen Stoffsys-
temen entwickelt werden. Die dazu auf einer Einzelanlage realisierte Prozesskette kombi-
niert die Verfahrensschritte Kristallisation, Fest-Flissig-Trennung und Trocknung und ist
schmatisch im Blockiflie3bild in Abbildung 1 dargestellit.

- vertraulich- 4
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Abbildung 1: Blockflie3bild der Prozesskette. Das integrierte Konzept kombiniert die Unit-Operations Kristallisation, Fest-
Flussig-Trennung und Trocknung auf einer Einzelanlage und erméglicht ausgehend von einem Feedstrom die Herstellung,
sowie nachfolgende mechanische und thermische Entfeuchtung des Zielprodukts.

Zusatzlich zum Proof-of-Concept im Labormal3stab lag der Fokus auf3erdem auf der Kon-
struktion, Fertigung und Inbetriebnahme einer Pilotanlage im industriellen Umfeld sowie auf
der Detektion und auf der Bewertung von aus dem Apparatekonzept resultierenden Einspar-
potentialen. Von besonderem Interesse waren dabei

e die modulare und integrierte Bauweise,

e der Einfluss der Prozessfiihrung,

e die Prozessmodellierung,

e die Automatisierung und Messtechnik sowie
e die Skalierbarkeit des Konzepts.

1.3 Voraussetzungen

In den letzten Jahren erfahren kleinskalige, modulare und kontinuierliche Prozesse zur Her-
stellung partikularer Produkte einer stetig wachsenden Bedeutung. Dies hat mehrere Grinde:

1. Skalierbarkeit: Kleinskalkige Verfahren sorgen fir eine gute Skalierbarkeit, was beim
Ubergang vom Labor- zum PilotmaRstab und dann zur Produktion im kommerziellen
Mal3stab essentiell ist.

2. Flexibilitat: Modulare Verfahren ermdglichen eine einfache Modifizierung des Produk-
tionsprozesses, was wichtig ist, wenn eine Vielzahl unterschiedlicher Produkte herge-
stellt oder Anderungen am Produktionsprozess angedacht sind.

3. Effizienz: Kontinuierliche Prozesse erméglichen eine effiziente Nutzung von Ressour-
cen wie Energie und Rohstoffen und fihren somit zu niedrigeren Produktionskosten.

4. Qualitatskontrolle: Eine Produktion in kleinerem Mal3stab ermdglicht eine bessere
Kontrolle des Produktionsprozesses, was wiederum in einem einheitlichen Produkt mit
hoher Qualitatsgute resultiert.

5. Agrochemie, Spezialchemie und Pharmazie sind hochspezialisierte Bereiche, sodass
die Produktion der Wirkstoffe, Zwischenprodukte und Endprodukte prazise, effizient,
genau und konsistent sein muss.

- vertraulich- 5
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Das Gesamtvorhaben umfasste die im folgenden aufgefuhrten Arbeitspakete (AP1 - AP7)

Meilensteine (MS 1.1 — MS 6.6).

AP1: Entwicklung und Ausarbeitung eines grundlegenden Konzepts (Lead: KIT)

e MS 1.2: Definition Lastenheft.

MS 1.1: Festlegung Randbedingungen fur konstruktive Gestaltung.

MS 1.3: Aufbau und Inbetriebnahme der Laboranlage.
MS 1.4: Aufbau und Inbetriebnahme der Pilotanlage.

AP2: Losungskristallisation auf einem integrierten Apparat (Lead TUDO-AD)

e MS 2.1: Aufbau der Laboranlage.

e MS 2.3: Integration von Messtechnik.

MS 2.2: Benchmarkversuche und Validierung der Ergebnisse des KIT.

MS 2.4: Entwicklung von Prozessfunktionen fir die Kristallisation.

AP3: Fest-Flussig-Trennung und Waschung der Kristallsuspension (Lead: KIT)

MS 3.1: Identifikation Einflussparameter bei der Fest-Flissig-Trennung.
MS 3.2: Identifikation Einflussparameter bei der Waschung.
MS 3.3: Ermittlung von Prozessfunktionen fiir die Fest-Flussig-Trennung und Waschung.

AP4: Trocknung und Kuchenabwurf des Zielprodukts (Lead: KIT)

e MS 4.1: Konzeptionierung Kuchenabnahme.

- vertraulich-
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e MS 4.4: Ermittlung von Prozessfunktionen fur die Trocknung.

AP5: Entwicklung und Integration von Messtechnik (Lead: KIT)

e MS 5.1: Festlegung Messgrof3en und Messstellen.
e MS 5.2: Konzeptionierung und Entwicklung geeigneter Messtechnik.
e MS 5.3: Charakterisierung und Prozessintegration der Messtechnik.

APG6: Entwicklung eines Modellierungsansatzes zur automatisierten Steuerung der Partikelei-
genschaften (Lead: TUDO-APT)

e MS 6.1: Abschétzen des Betriebsfensters im Rahmen eines semi-empirischen Modells.
e MS 6.2: Analyse des Verbesserungspotenzials des semi-empirischen Modells.

« MS 6.3: Modellierungsansatz zur Beschreibung der Kristallisationsphanomene.

e MS 6.4: Modellvalidierung und Analyse des Modellverbesserungspotenzials.

e MS 6.5: Verkniupfung des Modells mit der Automatisierungstechnik.

e MS 6.6: Funktionstest an der Pilotanlage.

AP7: Demonstration im industriellen Umfeld (Lead: Clariant)

1.5 Stand der Technik

Die Kristallisation ist einer der wichtigsten Prozessschritte bei der Herstellung pharmazeuti-
scher Wirkstoffe (APIs) und ist in mehr als 90 % der Produktionsrouten enthalten, entweder
zur Reinigung oder als reiner Feststoffbildungsschritt [4,5]. Bei kristallinen Wirkstoffen haben
die Prozessbedingungen wahrend der Feststoffbildung, der Kristallisation, einen wesentli-
chen Einfluss auf die Eigenschaften des Endprodukts [6,7], was die umfangreiche Forschung
in diesem Prozessbereich rechtfertigt [6,8—11]. Infolgedessen ist eine Vielzahl von Verfahren,
Konzepten und Apparaten entstanden, die in letzter Zeit einen Paradigmenwechsel hin zu
modularen, kleintechnischen und kontinuierlichen Anlagen und Prozessen erfahren
[6,7,12,13]. Aus verschiedenen Grinden, wie z.B. Skalierbarkeit, Konsistenz, Kontrollierbar-
keit, geringerer Bedarf an manueller Arbeit und Energieeffizienz, sind kontinuierliche Pro-
zesse auf dem Vormarsch und die technologische Reife schreitet stetig voran [7,12,14-17].
Anders als in der Massenkristallisationsindustrie wird in der Feinchemie und der pharmazeu-
tischen Industrie immer noch die chargenweise Herstellung der Guter bevorzugt [12,15,17].
Kleine Produktionsvolumina und der Mangel an leicht verfiigbaren kleinen und kontinuierli-
chen Losungen fir die Verarbeitung von Feststoffen, wie z. B. Kristallisation und Fest-Flis-
sig-Trennung, insbesondere die Integration beider Verfahren, sind kaum vorhanden [6]. Da-
her sind kleintechnische Kristallisationsverfahren und entsprechende Anlagenkonzepte Ge-
genstand aktueller Forschung mit Fokus auf rohrenférmigen und kontinuierlichen Ruhrkes-
selkonzepten [9,18-21]. Aktuelle Herausforderungen sind inshesondere die Kopplung der

- vertraulich- 7
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Feststoffbildung in der Suspension und der anschlie3ende Fest-Fllssig-Trennschritt sowie
der nachfolgende Wasch- und Trocknungsschritt, der fir die Endproduktbildung notwendig
ist. Obwohl in [12,20,22—-24] diskutiert, wird eine Integration von Prozessschritten zu einem
durchgéngigen System von der Losung bis zum trockenen kristallinen Produkt bisher nur in
wenigen Publikationen untersucht.

Hohmann et al. entwickelten ein industrielles Produktionssystem, das eine rohrenférmige
kontinuierliche Kuhlkristallisation mit einem nachfolgenden Bandfilter zur Fest-Flissig-Tren-
nung integriert [25]. Mdgliche Anbindungsstrategien eines neuartigen kontinuierlichen Filtra-
tionskarussells (CFC) an kontinuierliche Kristallisationsapparate wurden von Acevedo et al.
[22] und Liu et al. [23] untersucht. Die Weiterverarbeitung wie Waschen und Trocknen wird
noch weniger behandelt. Steenweg et al. konnte einen réhrenférmigen Kristallisationsapparat
mit einem neuartigen kontinuierlichen Vakuumschneckenfilter (CVSF) verbinden [20,26,27].
Der CVSF ist in der Lage, Fest-Flussig-Trennung, Waschen und Trocknen durchzufihren.
Ein frei flieBendes, kristallines Endprodukt mit einer Restfeuchte von bis zu 1 % war somit
gewinnbar [26].

Die Fortschritte in der kontinuierlichen Verarbeitung gehen Hand in Hand mit denen der mo-
dularen Anlagen und Konzepte. Haufig wechselnde Bedurfnisse und Anforderungen erfor-
dern eine flexible und sogar multifunktionale Produktion [28,29].

Die Kuhlkristallisation ist nicht nur ein hochkomplexer Schritt, sondern beeinflusst auch alle
nachfolgenden Arbeitsschritte und hat daher einen grof3en Einfluss auf die Endprodukteigen-
schaften. Folglich muss ein hoher Forschungsaufwand betrieben werden, um geeignete Kris-
tallisationsbedingungen fir ein Stoffsystem zu ermitteln und den Prozess der Interaktion zu
bertcksichtigen.

1.6 Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse im Projekt

Im Folgenden sind die wichtigsten Ergebnisse und Kennzahlen des Projekts stichpunktartig
zusammengefasst.

Labormalistab:
e Erfolgreicher Proof-of-Concept im Labormaf3stab.
¢ Nachweis der Anlagenflexibilitat:
o Realisierung beliebiger Abkuhlverlaufe.
o Herstellung von nieder- und hochviskosen Stoffsystemen.
o Realisierung unterschiedlicher Kristallisationsarten (Kuhlungs-, Verdampfungs-
und Fallungskristallisation).

Pilotmal3stab:

e Erfolgreiche Demonstration der Anlagenfunktionallitdt im industriellen Umfeld.
e Ubertragung der Ergebnisse aus dem Labor- in den PilotmaRstab moglich.

- vertraulich- 8
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Sonstiges:
e Vorhersage von Temperaturverlaufen und Ausbeuten durch Populationsbilanzmodell.
e Energieeinsparung und Prozessbeschleunigung durch...
o ... Modularen Aufbau nach VDI 2776.
.. Wegfall von Peripherie durch integrierte Bauweise.

o ... (Quasi-)kontinuerliche Betriebsweise.
o ... Automatisierung und Modellierung.
o ... mallstabsunabhangige Skalierbarkeit.

Publikationen und studentische Arbeiten:

e Anzahl peer-reviewed Publikationen: 7.

e Anzahl Konferenzbeitrage (Vortrage / Poster): 22 (13 /9).

¢ Anzahl studentische Abschlussarbeiten: 38 (21 Bachelorarbeiten / 17 Masterarbeiten).

1.7 Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Im Rahmen des Forschungsvorhabens erfolgten Kooperationen mit denen im Nachgang auf-
gefuhrten Personen und Projekten aus der ENPRO-Initiative.

e Doktorandenworkshops: RegelmaRiger personlicher und virtueller Austausch mit den
Projekten ORCA, TeiA, SkaMPi, HECTOR, MoProLog und KoPPoNA 2.0.

e SkaMPi: Mehrmaliger telefonischer Austausch beziglich Technologiematrix und Projekt-
schnittstellen.

e TeiA: Kontinuierlicher Wissens-, Informations- und Ergebnistransfer wahrend der kom-
pletten Projektlaufzeit aufgrund der bilateralen Beteiligung seitens der TUDO-AD.

e ORCA: RegelmaRiger telefonischer Kontakt beziglich Orchestrierung und Modularisie-
rung (v.a. zu VDI 2776).

e ModuLA: Regelmaliger Austausch und Ausarbeitung eines gemeinsamen Fallszenarios
(siehe Abschlussbericht ModuLA).

- vertraulich- 9
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2 Eingehende Darstellung
2.1 Verwendung der Zuwendung und erzielte Ergebnisse

Dieser Abschnitt gibt einen Uberblick tUiber die erzielten Ergebnisse.

2.1.1 Entwicklung und Ausarbeitung eines grundlegenden Konzepts

Das grundlegende Anlagenkonzept ist an einen klassischen Taktbandfilter angelehnt (siehe
Abbildung 3). Im Gegensatz zur konventionellen Bauweise sind die Vakuumschalen unter-
halb des Filtermediums durch flexible und beliebig miteinander kombinierbaren Funktions-
einheiten substituiert. W&hrend sich in der Kristallisationszone Temperiersegmente befinden,
sind im Bereich der Fest-Flissig-Trennung Filtrationsmodule verbaut. Zur finalen Trocknung
der kristallinen Bestandteile kommen abermals Temperiereinheiten zum Einsatz. Der eigent-
liche Herstellungs- und Abtrennungsprozess findet oberhalb des Filtermediums statt. Um
diesbeziiglich reproduzierbare Prozessbedingungen zu schaffen und zudem ein unkontrol-
liertes Auslaufen von Flissigkeit zu vermeiden, ist eine Einteilung in verschiedene Segmente
notwendig (Segmentgrol3e entspricht dabei jeweils der Abmessung einer Funktionseinheit).
Hierzu dienen entweder aufgesetzte Verfahrensraume (Laboranlage) oder umherlaufende
Trennbleche (Pilotanlage).

Kristallisation FFT und Waschung Trocknung
""" [ |
Temperatur Druck Temperatur
Zeit Zeit Zeit

I

Abbildung 3: Anlagenkonzept und Prozessablauf. Die integrierte Apparatur kombiniert die Verfahrensschritte Kristallisation,
Fest-Flussig-Trennung, Waschung und Trocknung miteinander und ist an einen klassischen Taktbandfilter angelehnt. Zur
Beginn erfolgt die Aufgabe von angeimpfter Losung. Diese wird nachfolgend abgekihlt, wodurch kristalline Strukturen ent-
stehen. Im Anschluss daran findet eine Separation der festen und fliissigen Bestandteile sowie eine Waschung und Trock-
nung des Haufwerks statt. Am Ende der Bandstrecke wird der partikulare Filterkuchen von der Anlage abgenommen.

Neben dem prinzipiellen Aufbau ist in Abbildung 3 auch der schematische Verfahrensablauf
dargestellt. In einem ersten Schritt erfolgt die Aufgabe einer angeimpften, gesattigten Lo6-
sung. Selbige wird in der nachfolgenden Kristallisationszone sukzessive abgekihlt, wodurch

- vertraulich- 10
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sich im System eine Ubersattigung einstellt. Diese baut sich wiederum durch die Ausbildung
von kristallinen Strukturen ab. In einem néchsten Abschnitt kommt es zur Separation der
festen und flussigen Bestandteile durch das Anlegen einer Druckdifferenz. Das dabei entste-
hende Haufwerk wird anschlie3end gewaschen, durch den Eintrag von thermischer Energie
entfeuchtet und am Ende der Bandstrecke vom Filter abgenommen. Zur Entfernung von et-
waigen Verunreinigungen auf dem Filtermedium dient eine in die Ruckfuhrung integrierte
Wascheinheit (hier nicht dargestellt, siehe dazu Abbildung 4).

Apparative Umsetzung Laboranlage

Die Abbildung 4 zu entnehmende Laborapparatur weist eine Lange von 1340 mm, eine Breite
von 350 mm und eine Hohe von 510 mm auf. Zur Steuerung dient ein Ubergeordnetes Pro-
zessleitsystem.

=

Abbildung 4: Bild der Laboranlage in Karlsruhe.

Unterhalb des Filtermediums bietet der modifizierte Bandfilter Platz fir bis zu neun Funkti-
onseinheiten. Die Basis jeder Funktionseinheit ist ein 142 mm x 80 mm x 25 mm grol3er
Polyethylen-Rahmen. Die schlechte Warmeleitfahigkeit des Kunststoffs sorgt daftr, dass sich
zwei nebeneinander befindliche Funktionseinheiten nicht beeinflussen. In das Innere des
Rahmens sind je nach Ausfiihrung unterschiedliche Bauteile eingefasst. In diesem Zusam-
menhang beinhalten die Temperiersegmente eine Heizmatte, eine Aluminiumplatte und ein
dinnes Edelstahlblech. Das Blech vermeidet den Kontakt zwischen Aluminium und Produkt
und verhindert ungewinschte chemische Reaktionen, wie z.B. Oxidationsvorgange. Die Filt-
rationseinheiten sind aus einer Aluminiumwanne, einer 3D gedruckten Flachdichtung und
einer Lochplatte zusammengesetzt. Die Lochplatte fungiert wahrend der Fest-Flissig Tren-

- vertraulich- 11
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nung als Stutzstruktur. Aufgrund der identischen Au3enmalf3e von Temperier- und Filtrations-
einheit ist eine beliebige Anordnung der Einzelsegmente auf dem Filter mdglich, was wiede-
rum eine schnelle Adaption an wechselnde Stoffsysteme oder volatile Markte erlaubt.
Oberhalb der Funktionseinheiten befindet sich das Filtermedium. Hierbei handelt es sich um
ein monofiles Gewebe mit einer Maschenweite von 22 um. Um ein Austreten der Lésung
durch Kapillareffekte innerhalb des Filtermediums zu unterbinden ist sowohl auf die Ober-
als auch auf die Unterseite des Gewebes eine Schicht Flissiggummi aufgetragen. Die Kontur
dieser Schicht entspricht dabei der Form des aufgesetzten Verfahrensraums. Das Filtertuch
ist an zwei Kunststoffriemen befestigt, wobei deren Zahne teilweise durch Metallmitnehmer
ersetzt sind. Zur Bewegung der Riemen dient ein Elektromotor.

Uber dem Band sind rechteckige Verfahrensraume lokalisiert. Auf der Unterseite ist eine
Dichtung aufgebracht. An den beiden Stirnseiten des Bauteils sind Metallwinkel ange-
schraubt. Zur exakten Positionierung und zum Transport des Verfahrensraums sind die Win-
kel mit Bohrungen passend zu den Metallmitnehmern der Zahnriemen versehen.

Um Verunreinigungen aus dem Haufwerk auszutragen ist eine Vorrichtung zur Wasche des
Filterkuchens in der Fest-Flussig-Trennzone verbaut. Die Baugruppe besteht aus einem uni-
versell einsetzbaren Oberteil, einer Flachdichtung und einem individuell auf die Prozesspa-
rameter und das Stoffsystem angepassten Unterteil. Bei den Komponenten handelt es sich
jeweils um 3D gedruckte Photopolymere. Um eine moglichst homogene Verteilung der
Waschflussigkeit Giber die gesamte Austrittsflache zu erreichen, ist der Innenraum des Ober-
teils mit einem Stromungsteiler versehen. Das Unterteil besitzt Auslaufkegel um ein unkon-
trolliertes Zusammenlaufen der austretenden Waschflissigkeit zu verhindern.

Am Ende der Bandstrecke erfolgt die Abnahme des Haufwerks vom Filter. Zu diesem Zweck
ist ein Schaber in den Prozess integriert. Das Bauteil setzt sich aus einer Aluminiumwelle,
einer Halterung und einer 3D gedruckten Lippe zusammen. Durch die modulare Bauweise
des Schabers ist eine Variation des Abnahmewinkels sowie des Materials und der Geometrie
der Abnahmelippe mdglich. Neben einem einfachen Austausch von beschéadigten Kompo-
nenten bietet die Vorrichtung somit eine hohe Individualitat und Flexibilitat.

Zur Reinigung des benutzten Filtermediums kommt eine Waschwanne aus Aluminium zum
Einsatz. Die Wanne ist mit einem separaten Zu- und Ablauf fur die Waschfllssigkeit versehen
und dient dazu, das ricklaufende Filtertuch von vorhandenen Ruckstédnden und Ablagerun-
gen zu befreien.

Apparative Umsetzung Pilotanlage
Der grundsatzliche Aufbau und das Funktionsprinzip der Pilotanlage sind analog zu der im

vorherigen Kapitel beschriebenen Laborapparatur. Lediglich bei der Art der Zonentrennung
sind signifikante Unterschiede vorhanden: Wahrend diese bei der Laborausfiihrung durch auf
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den Filter aufgesetzte Verfahrensraume realisiert ist, kommen bei der Pilotanlage (siehe Ab-
bildung 5) umlaufende Trennbleche zum Einsatz.

100: Feed Dosage

200: Crystallization

300: Solid-Liquid-Separation
and washing

400: Drying

500: Miscellaneous

[100

Abbildung 5: Bilder der in Frankfurt bei Clariant betriebenen Pilotanlage. Die Konstruktion und der Aufbau erfolgte durch
die BHS-Sonthofen. Zur Steuerung und zum Prozessmonitoring dient Equipment der Projektpartner HiTec Zang und Sono-
tec.

2.1.2 Losungskristallisation auf einem integrierten Apparat

Fur die Losungskristallisation wurden im Rahmen dieses Projektes verschiedene Aspekte
untersucht, die sowohl zur Charakterisierung der Anlage beitragen als auch den Betrieb ge-
wabhrleisten und die Prozessentwicklung beschleunigen.

Hydrodynamische Charakterisierung der Durchmischung im rechteckigen Behalter

Da uber den Deckel zwei Rihrelemente in die Suspension ragen und, im Vergleich zur
ruhenden Schicht, fur Durchmischung sorgen wurde sich das Suspensionsverhalten in der
untypischen Behélterform angeschaut um mégliche Optima beziglich Ruhrerart, Gré3e und
Drehzahl zu ermitteln. Winschenswert sind moglichst geringe Totzonen bei geringem
Energieeintrag. Hierfur wurde im Rahmen einer Abschlussarbeit ein simulativer und
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Abbildung 6: a) zeigt das Ergebnis einer CFD Simulation bei einer Lésung mit 50 mPas und bei 600 rpm. Hier sind alle
Volumenelemente eingefarbt in denen Glaskugeln mit 300 um Durchmesser nicht mehr suspendiert werden kénnen. In b)
ist der experimentelle Aufbau zu sehen mit dem die Simulationen validiert werden sollen. Die Rihrer sind hier nicht in
Betrieb.

experimenteller Ansatz gewahlt. In Abbildung 6 b) ist der experimentelle Aufbau zu sehen.
Hiefiir wurde ein PMMA Behalter mit Boden gefertigt. Uber einen Spiegel kann mit einem
einzelnen Foto seitlich und von unten in den Behélter geschaut werden. Uber die bedekte
Bodenflache kdnnen so qualitative aussagen tber die Durchmischung im Behélter getroffen
werden. In Abbildung 6 a) ist das Ergebnis einer CFD-Simulation abgebildet. Ftir 600 rpm bei
50 mPas reicht die Geschwindigkeit in den gefarbten Bereichen nicht aus um Glaskugeln mit
300 um in Schwebe zu halten.

Online Monitoring und Messung von Stoffeigenschaften

Der Ultraschallsensor mit erweiterter Messelektronik ist vom Projektpartner Sonotec
ausgeliefert worden und von der mechanischen Werkstatt angepasst worden. Ein neuer
Deckel wurde erstellt und gefertigt. Dieser hélt nun neben dem Motor, den Rihrern und dem
Temperatursensor auch den Ultraschallsensor. Dieser befindet sich zwischen den Rihrern
und ist so positioniert, dass beide Zinken der Gabel 10 mm in die Suspension tauchen. Uber
Systematische Untersuchungen konnten Zusammenhange zwischen dem Sensorsignal und
des Feststoffanteils in der Kristallsuspension aufgezeigt werden.

Weiterhin wurde ein optischer Sensor entwickelt, der uber zwei Lichtleiter in die
Kristallsuspension eingetaucht wird und dessen Signal ebenfalls von der Feststoffbeladung
und der GroRRe der Partikeln abhangt. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Sensor flr die
Detektion der metastabilen Zonenweite geeignet ist. Abbildung 7 a) zeigt Fotos zu
verschiedenen Zeitpunkten der Kristallisation von bei 60 °C gesattigter L-Alanin Losung
(betrieben auf oben beschriebenen Charakterisierungsmodul). In b) ist das gefahrene
Temperaturprofil zu sehen (Extra fir diesen Zweck wurden Behéalter aus PMMA gefertigt,
welche eine optische Zuganglichkeit und somit das Aufnehmen von Fotos erlauben). Am
Sensorsignal lasst sich deutlich erkennen, dass entstandene Kristalle erkannt werden. Der
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optische Sensor bietet einen deutlich kleineren Ful3abdruck als der akustische Sensor bei
gleichbleibendem Informationsgehalt.

—
= Prozesstemperatur
——450 nm gemittelt

6

Temperatur [°C]
s
& 3
o o
3 5
Signalniensitit [-]

30
40

T r T — T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Zeit [min]

Abbildung 7: Die Fotos in a) zeigen 6 verschiedene Zeitpunkte der Kristallisation von L-Alanin mit dem in b) gezeigten
Temperaturprofil. In orange ist das Signal eines optischen Sensors aufgezeigt welcher tber 2 Lichtleiter in die Suspension
eingetaucht ist. Die ansteigende Signalintensitat ist ein Indiz fur Kristallbildung und —wachstum. Die Abflachung selbiger
KenngrofRe ab etwa 160 Minuten geht mit dem Aufheizen und somit der Auflésung der kristallinen Strukturen einher. Die
Zahlen in a) entsprechen denen in b).

Da die Behalter des Prozesses aus undurchsichtigem Aluminium gefertigt wurden kann die
metastabile Zonenweite (MZW), welche spezifisch fir Stoffsystem und Anlage ist, nicht mit
dem Menschlichen Auge bestimmt werden. Uber verschiedene Versuche (Abkiihlen von L-
Alanin Losung gesaéttigt bei 60°C, 50°C und 40°C mit 0,4 K/min) konnte die MZW bestimmt
werden indem der Zeitpunkt, an dem das Sensorsignal signifikante Ausschlage aufzeigt,
ausgewertet wurde. Abbildung 8 zeigt die so erstellte Ubersattigungslinie sowie die von
Wohlgemuth ermittelte Uberséttigunglsinie. Die Abweichungen koénnen durch die sich
unterscheidenen Aufbauten erklart werden.

¢ T sat 60°C A T sat: 50°C
0,255 1 O T sat:40°C Sattigungslinie

= = Ubersittigungslinic =00 ====- Ubersittigungslinic Wohlgemuth

= 0,235 -

o o ©o

— — [ &)

-4 e =

wn (%] Lh
1 1 1

Konzentraion [g,;, Zsol
=
s
wn
1

0,135 A

0,115

Temperatur [°C]

Abbildung 8: Sattigungslinie von L-Alanin mit der von Wohlgemuth et al. bestimmten Ubersattigungslinie. Die gestrichelte
schwarze Linie zeigt die hier ermittelte Ubersattigungslinie, welche anhand der 3 Datenpunkte interpoliert wurde.

- vertraulich- 15



ENPRO - VoPa Karlsruhe

Plant Lire-Cy\:Ie
moddar.ntes

= FKZ 03ET1652A-F
B e Abschlussbericht 10.02.2023

Kuhlungskristallisation und Charakterisierung der Anlage

Die Einflusse der Temperaturprofile auf die Kiihlungskristallisation mit Saccharose/ Wasser,
also dessen Verlauf und Produkte, wurde noch einmal genauer untersucht. Abbildung 9 zeigt
Boxplots erstellt Gber die Mittelwerte der charakteristischen Grof3en der KGVs verschiedener
Temperaturprofile. Die Versuche wurden je dreifach durchgefihrt und zeigen signifikante
Einflisse der Temperaturfihrung auf. Schaut man sich die Interquantilsbreite (IQB, Xo0-X10)
an kann man erkennen, dass das lineare Profil zu einer Verbrieterung dieser fuhrt. Das
kontrollierte Profil sorgt daftir dass die IQB konstat tber die Prozesszeit bleibt wohingegen
sie fur das oszillierende Profil kleiner wird. Dies ist ein Zeichen fur Feinkornauflésung duch
die Aufheizperiode und spricht somit fir eine beglnstigte Ostwald-Reifung. So sind auch die
Produktkristalle des oszillierenden Profils am engesten verteilt. Desweiteren konnten die
grofdten Produktkristalle mit dem kontrollierten Profils erzielt werden.
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Abbildung 9: Durchschnittliche Werte fur die charakteristischen Grof3en (X1,X10,Xs0,X90,Xe9) der KristallgroRenverteilungen
fuir verschiedene Temperaturprofile (a) linear, b) kubisch, c) alternierend). Proben wurden alle 30 min gezogen und mit dem
LUMi Reader analysiert. Die Sattigungstemperatur lag je bei 60°C und die Ruhrerdrehzahlt bei 400 rpm.

Neben dem Einfluss des Temperaturprofils wurde auch der Einfluss der Impfkristallgréfie,
der Prozesszeit und der ImpfkristallgroRe untersucht. In Abbildung 10 lasst sich wiederfinden,
dass die oszillierende/alternierende Prozessfiihrung zu engen Verteilungsbreiten geftihrt hat.
Ebenso hat eine langsamere Prozessfihrung von 180 min durch geringere Kihlraten den
gleichen Effekt. Dies fuhrt wie zu erwarten gleichzeitig zu gréReren Produktkristallen.
Weiterhin auffallig ist, dass bei den groRen Impfkristallen (125-180) nur eine geringe
Ausbeute von ca. 60 % erreicht werden konnte. Dies ist auf eine mangelnde
Kristalloberflache zurtckzufihren.
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Abbildung 10: Einflisse verschiedener Parameter (Temperaturprofil, Prozesszeit, Saatkristallmenge, Saatkristallgro3e
[Siebfraktion]) auf die gangigen Produkteigenschaften Ausbeute, Verteilungsbreite (span) und GréRRe (Xso). Eine Farbe ent-
spricht einem 3-fach durchgefiihrten Experiment. Das Referenzexperiment ist grau markiert.

Verdampfungskristallisation

Um die Synthese von temperaturempfindlichen Produkten (z.B. von Proteinen oder kristalli-
nen Wirkstoffen) zu ermdglichen, wurde das in Kapitel 2.1.1 beschriebene Apparatekonzept
um eine Vakuumekristallisation ergéanzt. Anpassungen fanden dabei vor allem am Verfahrens-
raum statt. Im Gegensatz zur herkdmmlichen Bauweise ist dieser fortan geschlossen und
besitzt neben einem Anschluss fiir eine Vakuumpumpe Offnungen fir einen Temperatur-
sensor und ein Ruhrwerk.

Der Funktionsnachweis der Vakuumkristallisationseinheit erfolgte durch Versuche mit dem
konventionell im Batch hergestellten Protein Lysozym [30]. Die durchgefiihrten Experimente
demonstrierten, dass sich mit Hilfe des optimierten Verfahrensraums Kristalle mit nahezu
identischen Grol3eneigenschaften wie bei der herkbmmlichen Syntheseroute herstellen las-
sen (siehe Abbildung 11).
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Einzelmodul zur Abbildung des gesamten Kristallisationsprozesses

Bei hochintegrierten Apparaten mit weitgehend gekoppelten Unit-Operations, wie bei dem
hier diskutierten Apparat, kann die Untersuchung der einzelnen Prozessschritte kompliziert
sein. Anhand des Modellstoffsystems Saccharose/Wasser wird die Hypothese aufgestellt,
dass das einzelne Modul des Benchtop-Aufbaus (siehe Abbildung 12) die vier
Temperaturmodule des fur die Kuhlkristallisation verwendeten QCFBCs in Bezug auf
Charakterisierungsexperimente  ersetzen kann. Insbesondere das resultierende
Temperaturprofil der Suspension wahrend des Kuhlkristallisationsprozesses sollte in einem
angemessenen Bereich liegen, der mit den Qualitaitsmerkmalen wie Partikelgro3enverteilung
(PSD) und Ausbeute tbereinstimmt. Die resultierenden Temperaturprofile kénnen Abbildung
10 entnommen werden. Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass sich, unabhangig von
genutzter Anlage, die gleichen Temperaturverlaufe ergeben. Fur die PSDs der gemessenen
Proben ergibt sich die gleiche Schlussfolgerung.

Zur Betrachtung des Kristallisationsprozesses, ausgekoppelt aus der Gesamtanlage, wurde
ein neuer Aufbau angefertigt, welcher Platz fir 2 Module bietet (siehe Abbildung 12 a/b). In
diesem Fall wurde ein Temperaturmodul eingebaut und einzeln betrieben. So kénnen
Vorversuche mit unbekannten Stoffsystemen und Temperaturprofilen in dem neuen Aufbau
durchgefuihrt werden anstatt dafiir die gréf3ere Laboranlage zu verwenden.

Um dieses Charakterisierungsmodul auch unabhéngig vom LabManager® betreiben zu
kénnen wurde eine Steuerungseinheit auf der Basis von open source Komponenten gebaut
(Abbildung 12 c).
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ENPRO:

Uber eine eigens entwickelte Software kann der Prozess dann von einem PC aus gesteuert
werden. Ebenso kdénnen relevante Prozessparameter aufgezeichnet und abgespeichert
werden.

a) (b)

Container
on Pos. 3:

Peltier element

-~

Pos.1 Pos.2 Pos.3

LM ]

Abbildung 12: Funktionsprinzip der kontinuierlichen Mini-Plant (a) und des Benchtop-Aufbaus (b). Veranschaulicht wird
die schrittweise Bewegung des Prozessmediumbehélters. Die gestrichelte Linie umkreist das CAD und das P&ID der
Apparatur, wobei der Behélter auf dem letzten Temperaturmodul positioniert ist.

P e

In Abbildung 13 sind die Temperaturprofile der verschiedenen experimentellen Einstellungen
dargestellt. Gelbe Diagramme stehen fir geriihrte Experimente, in den Experimenten, dar-
gestellt durch blaue Diagramme, wurde nicht gerthrt. Taktzeiten (tc) von 5 min und 20 min
wurden untersucht. Damit sind dann auch die experimentellen Bedingungen der Experi-
mente, die im industriellen Mal3stab durchgefihrt wurden abgedeckt.

Bei beiden Aufbauten, Mini-Plant und Benchtop-Aufbau, sind die Suspensionstemperaturen
bei tc = 20 min wesentlich niedriger als bei den Versuchen mit tc = 5 min. Durch die langere
Verweilzeit der Suspension auf den einzelnen Modulen sinkt die Temperatur auf ein niedri-
geres Niveau. Bei den geruhrten Experimenten ergibt sich daraus eine Gesamttemperatur-
differenz nach der Kristallisation von etwa 8,5 K. Bei den ungerihrten Experimenten ist diese
noch deutlicher. Hier sind die drei Temperaturprofile, die bei 5 mm, 10 mm und 15 mm ge-
messen wurden, in Abbildung 13 ¢) und d) zu sehen. Hohere Temperaturen der Suspension
entsprechen einer héheren Position in der Suspension, auf3er am Anfang fur tc =5 min und
um die Modulwechsel fiur tc = 20 min. Die Warmeleitung hangt stark von dem Weg ab, der
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zurickgelegt werden muss, was dazu fuhrt, dass die Suspension schneller abkihlt, wo das
Temperaturmodul am nachsten ist, was die unterschiedlichen Temperaturniveaus verur-
sacht. Die Temperatur der gerihrten Systeme ist immer niedriger als die drei Temperaturen
des entsprechenden ungeruhrten Systems. Durch den Energieeintrag der Ruhrer wird die
Warmekonvektion erhoht, so dass das System auf eine niedrigere Temperatur abkihlt als
das ungeruhrte System, wobei angenommen wird, dass die Temperaturfunktion der Sus-
pension in Abhangigkeit von der Hohe flr jede xy-Ebene konstant ist.
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Die CSDs wahrend der verschiedenen experimentellen Einstellungen wurden untersucht,
und die entsprechend erstellten Boxplots sind in Abbildung 14 zu sehen. Auch hier gilt der
Farbcode. Bei den geriuhrten Versuchen wurden drei Proben wahrend des Prozesses ge-
nommen. Bei den ungerthrten Versuchen wurde nur zu Beginn und am Ende eine Probe
entnommen. Einerseits kann aufgrund des ungerihrten Systems nicht sichergestellt werden,
dass eine reproduzierbare Probe entnommen wird, andererseits konnte die Probenentnahme
selbst die Suspension in einer nicht vorhersehbaren Weise stéren.

Bei allen Experimenten ist deutlich zu erkennen, dass die Impfkristalle wahrend des gesam-
ten Prozesses wachsen. Die Diagramme zeigen die Verteilung der Impfkristalle aus den Pro-
ben, die unmittelbar nach dem Mischen aus dem Suspensionsbehalter entnommen wurden,
bei 0 Minuten. Die ermittelten Verteilungen passen zu der Siebkristallfraktion von 63 um —
90 um. Bei den geriihrten Experimenten wachsen die Kristalle zu grof3eren Produktkristallen
heran. AuRerdem verbreitert sich die CSD entlang der Prozesszeit fir tc = 20 min in Abbildung
14 a und tc = 5 min in Abbildung 14 b, wie es fiur lineare Temperaturprofile bei der Kihlkris-
tallisation Ublich ist. FUr tc = 20 min sind die Produktkristalle gréf3er als fur tc = 5 min mit Xso,3
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=127,58 um + 16,10 pm (benchtop) und xso,3= 133,85 pm + 18,89 um (Mini-Plant). Dies lasst
sich eindeutig durch die langere Prozesszeit erklaren.

Bei vergleichbarer Ausbeute wurden die geriihrten und ungerihrten Versuche mit tc = 5 min
in Abbildung 14 a) und b) auch hinsichtlich der Kristallgrof3en vergleichbare Ergebnisse lie-
fern. Wie bereits erwahnt, lasst die kurze Prozesszeit nicht genug Zeit, damit die meisten
Kristalle sedimentieren konnen, bevor das Experiment beendet ist. Daher wurde das Kristall-
wachstum weniger stark gehemmt, da der Stofftransport zu den Kristallen in Suspension
noch moglich war. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse, die fur die ungerihrte Sus-
pension mit tc = 20 min erzielt wurden. Hier sind die Verteilungen am breitesten, und die Xso0,3
ist sogar kleiner als die fir tc = 20 min. Hier war die Prozesszeit lang genug, um eine grof3e
Anzahl von Kristallen auf dem Boden des Behélters zu sedimentieren. Der Stoffibergang
von der Losung zu den sedimentierten Kristallen wird gehemmt, und die Ubersattigung des
Systems wird durch spontane Keimbildung verringert.

Obwohl die auf der Miniplant (grau) und der Benchtop-Anlage (rot) erzielten Verteilungen
leicht voneinander abweichen, ist beim Vergleich der beiden Anlagen kein signifikanter Trend
zu erkennen. Da die relative Ausbeute und die Abweichungen nur bei der Modultemperatur
zu beobachten sind, was auf die unterschiedlichen Versuchsaufbauten zurtickzufihren ist,
wird davon ausgegangen, dass beide Aufbauten bei gleichen Einstellungen die gleichen Er-
gebnisse hinsichtlich der Produkteigenschaften liefern.
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Zur Validierung der Funktionalitét des Benchtop-Setups wurde dieses mit der bestehenden
und zuvor charakterisierten Minianlage mit dem Modellsystem Saccharose/Wasser vergli-
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chen. Hinsichtlich der relativen Ausbeute, der Produktgréenverteilung und der Temperatur-
profile der Suspension stimmt das Benchtop-Setup gut mit den in der Minianlage erzielten
Ergebnissen tberein. Lediglich die Temperatur des Moduls weicht aufgrund der Verwendung
von Peltier-Elementen leicht ab, ohne dass ein Einfluss auf die Kristallisation selbst zu be-
obachten ist. Daher eignet sich der Benchtop-Aufbau zur Beschreibung der Kihlkristallisation
der Minianlage.

2.1.3 Fest-Flussig-Trennung und Waschung der Kristallsuspension

Im Anschluss an die Kristallisation liegen die kristallinen Bestandteile in Lésung vor. Zur Se-
paration der festen und fliissigen Bestandteile dient ein angelegtes Vakuum. Im Zuge dessen
verbleibt ein partikulares Haufwerk auf dem Filtermedium, das im Fortgang durch eine Ku-
chenwasche gereinigt wird.

Einfluss der Kristallisation auf das Filtermedium

Um auszuschliel3en, dass der Kristallisationsvorgang die Poren des Filtermediums verstopft
und somit den Fest-Flussig-Trennschritt stark verlangsamt oder génzlich verhindert, fanden
Vorversuche mit einer Drucknutsche statt. In diesem Kontext wurde das Filtermedium zu-
nachst prozessnah verschmutzt und anschlieend der Filtermittel- sowie der Gesamtwider-
stand ermittelt. Als Referenz dienten die Ergebnisse von Experimenten, bei denen ein unbe-
nutztes Filtertuch zum Einsatz kam. Die ermittelten Kennzahlen sowie der Anteil des Filter-
mediums am Gesamtwiderstand sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Einfluss des Kristallisationsvorgangs auf die Filtration.

Zustand Filtermittel Ru Gesamtwiderstand R Rm/ R
in 10°m™* in 10°m*
Unbenutzt 1.04 +£0.36 10.05 + 4.67 0.10
Benutzt 1.97+0.76 16.45 £ 5.00 0.12

Die Tabelle verdeutlicht, dass der Kristallisationsvorgang den Filtermittelwiderstand tenden-
ziell durch das Anlagern von Kristallen an und/oder in die Poren des Filtermediums erhoht.
Zur Einordnung der Resultate erfolgte im Anschluss ein Vergleich von Filtermittel- und Ge-
samtwiderstand. Hierbei zeigte sich, dass der Filtermittelwiderstand sowohl bei einem unbe-
nutzten als auch bei einem benutzten Filtermedium nur einen Bruchteil (0.10 bzw. 0.12) des
Gesamtwiderstands ausmachte. Zusammenfassend lasst sich aus den durchgefiihrten Ver-
suchen folgern, dass der Kristallisationsvorgang den Widerstand des Filtermediums zwar er-
hoht, diese Erhohung den Filtrationsprozess aber nur marginal beeinflusst und somit ver-
nachlassigbar ist.
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Vakuumfiltration

Durch das Anlegen einer Druckdifferenz unterhalb des Filtermediums kommt es zur Auftren-
nung der festen und flissigen Bestandteile. Im Zuge dessen bildet sich auf dem Filtertuch
ein partikulares Haufwerk aus, welches im Nachgang durch Aufrechterhaltung des Vakuums
eine mechanische Entfeuchtung erfahrt. Die dabei detektierbare Entfeuchtungskinetik ist
exemplarisch fur das Stoffsystem Saccharose/Wasser und einer Druckdifferenz von 0,8 bar
in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Zeitlicher
Saccharose / Wasser, x = 0,74 . .
Schichthéhe = 10 mm, Taktzeitt =5 min VerIan des Losemlttelan-
Kristallisation: t = 30 min, linear, m, = 2 mg/g, teils im Filterkuchen bei der
0.00 ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ FFTap=08bar | vakuumfiltration.
0 120 240 360 480 600

Entfeuchtungszeit /s

Es ist zu sehen, dass der Losungsmittelanteil im Filterkuchen zunéchst vergleichsweise
schnell (von 0.13 auf 0.08) absinkt und ab einer Prozesszeit von etwa 120 Sekunden einen
nahezu stationaren Endwert annimmt. Ab diesem Zeitpunkt lasst sich der Wassergehalt nicht
weiter mechanisch reduzieren, sondern erfordert eine nachgeschaltete thermische Trock-
nung [31].

Prinzipiell ist die Entfeuchtungskinetik durch eine Exponentialfunktion der Form

LMA(t) = LMA, + AeB?

darstellbar. Die Koeffizienten LM A, sowie A und B sind dafir jeweils stoffsystemabhangig zu
bestimmen.

Durch die Filtration wird dem Filterkuchen Flussigkeit entzogen. Um auszuschliel3en, dass
sich dabei die Produkteigenschaften signifikant verandern, erfolgte im Anschluss an die Fest-
Flissig-Trennung eine Analyse des auf dem Medium verbliebenen Haufwerks. Die hierbei
resultierenden PartikelgroRenverteilungen sind in Abbildung 16 dargestellt. Das Diagramm
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beeinhaltet zusatzlich die Summenverteilungskurven der initial vorgelegten Seedkristalle
(grau) und selbige nach dem Kristallisationsschritt (grtin). Es ist zu erkennen, dass die Ver-
lAufe nach der Kristallisation und nach der Filtration nahezu deckungsgleich sind. Dies lasst
darauf schlie3en, dass der Entfeuchtungsschritt keinen nennenswerten Einfluss auf die Ei-
genschaften der hergestellten Partikel austbt.

1.0 ‘ ———r
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~ AA
o0 ry
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(@] A ‘ A
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S R nach der Kiristallisation und
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10 100
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Uberdruckfiltration

Neben der urspriinglich vorgesehenen Filtration mittels Unterdruck wurde eine Uberdruckfilt-
ration untersucht, da diese, wie nachfolgend beschrieben, Vorteile birgt. Fir den reprasenta-
tiven Vergleich dieser, wurden manuell Suspensionen erzeugt die ungefahr den Prozessbe-
dingungen nach der Kuhlungskirstallisation entsprechen (Feststoffanteil, Siebfraktion der
Partikeln, Masse), in jedem Fall aber reproduzierbar sind. Abbildung 17 zeigt den Vergleich
der beiden Filtrationsverfahren. Dabei ist, in Teil a) der Wassergehalt in Abh&ngigkeit der Zeit
beider Filtrationsverfahren dargestellt. Teil b) zeigt die zugehdrigen Druckverlaufe in Abh&n-
gigkeit der Zeit bis funf Minuten nach Beginn der Versuche, da dies den fiir einen Vergleich
relevanten Bereich darstellt.

Im direkten Vergleich wird ersichtlich, dass die Ergebnisse der Wassergehélter beider Ver-
fahren fur eine Filtrationszeit von finf Minuten in einem ahnlichen Bereich liegen. Beide Ver-
fahren weisen hier, je nach Druckniveau, einen Wassergehalt von 0,09 bis 0,13 g-g™* vor,
wobei die Abweichungen bei der Uberdruckfiltration groRer ausfallen als bei der Vakuumfilt-
ration. Durch die Schwankungen der Ergebnisse und die geringen Differenzen der Verfahren
zueinander kann anhand dieser Ergebnisse keine klare Empfehlung fir eins der beiden Ver-
fahren gegeben werden. Im Rahmen der Vakuumfiltration wurde zwar mit fortschreitender
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Abbildung 17: a) Wassergehalt in Abh&ngigkeit der Zeit bei der Vakuumfiltration bei Solldriicken von 0,20; 0,40; und0,65
bar abs; b) Druck in Abhangigkeit der Zeit wahrend der Vakuumfiltration auf der Filtratseite bei Solldrticken von 0,20; 0,40

und 0,65 bar abs.

Filtrationsdauer eine weitere Abtrennung von Wasser erzielt, jedoch ist diese Abtrennung der
konvektiven Trocknung anzurechnen.

Der groRte Vorteil der Uberdruckfiltration, der Freiheitsgrad bei der Druckdifferenz, wird bei
Betrachtung der Druckverlaufe in Teil b) ersichtlich. Da die bei der Uberdruckfiltration zu er-
reichenden Druckdifferenzen jene der Vakuumfiltration deutlich tGberschreiten, ist zum Bei-
spiel eine Filtration mit 3,0 bar abs, wie sie beispielhaft durchgefuhrt wurde, moglich. Daraus
resultiert dann auch das Potential deutlich niedrigere Wassergehalter zu erreichen als bei
Vakuumfiltrationen mit einem geringeren Druckniveau. Dies ist exemplarisch anhand des, im
Vergleich zur Vakuumfiltration, ungeféahr halbierten Wassergehaltes bei der Filtrationszeit
von funf Minuten zu erkennen. Des Weiteren fallt, bei Betrachtung der Druckverlaufe, auf,
dass die Solldriicke bei der Uberdruckfiltration tendenziell schneller erreicht werden und lan-
ger gehalten werden kdnnen. Dies sollte sich, gerade bei Stoffsystemen, bei denen es schnell
zu einem Drucksprung aufgrund der Bildung des Filterkuchens kommt, positiv auf das Filtra-
tionsergebnis auswirken.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass die beiden Verfahren bei gleichen Druck-
differenzen vergleichbare Ergebnisse erzielen, wobei die Uberdruckfiltration durch den gro-
Reren Freiheitsgrad im Druckniveau ein gré3eres Potential hinsichtlich der Wasserabtren-
nung aufweist. Des Weiteren bietet die Uberdruckfiltration den Vorteil, dass der apparative
Aufwand einer Vakuumpumpe komplett wegfallt. Zudem ist die verfahrenstechnische Umset-
zung der Uberdruckfiltration mit einer anschlieRenden Konvektionstrocknung leicht zu reali-
sieren, da beide Verfahrensschritte effizient auf dem gleichen Modul durchgefiihrt werden
kénnen. Weiterhin bietet sich in Kombination mit der Konvektionstrocknung die Méglichkeit,
auch bei Taktzeiten tber funf Minuten, direkt nach der Filtration mit der Trocknung durch
erwarmte Luft zu beginnen, um die zur Verfigung stehende Zeit auf dem Modul bestméglich

auszunutzen.
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Wascheinheit

Zur Waschung des Filterkuchens diente eine eigens dafir entwickelte Waschvorrichtung. Die
in Abbildung 18 dargestellte Baugruppe entstammt dem 3D-Drucker und setzt sich aus einem
Oberteil, einer Flachdichtung sowie einem Unterteil zusammen. Im Unterteil befinden sich
Offnungen, durch welche die Waschflissigkeit austritt. Die GroRe und Anzahl der Locher ist
dabei variabel und ermdglicht eine optimale Adaption an das Stoffsystem sowie die ge-
wlnschten Betriebsparameter (u.a. Volumenstrom und Art der Waschflissigkeit).
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Um die Funktionalitat Vorrichtung nachzuweisen, fanden Waschversuche statt. Da die bisher
im Rahmen des Projekts eingesetzten Stoffsysteme extrem wasserloslich sind, kam Quarz
mit einer mittleren PartikelgroRe von 35,6 um (vergleichbar mit den Abmessungen der
hergestellten Kristalle) zum Einsatz. Als Verunreingung fungierte Natriumsulfat, ein Salz mit
einer Wasserldslichkeit von 170 g/l. Die Versuche verliefen allesamt nach dem folgenden
Schema:

1. Aufgabe von 20 ml Waschflussigkeit (VE-Wasser) auf die Kuchenoberflache.

2. Anlegen eines Unterdrucks (Ap = 0,8 bar) bis zum Verschwinden des
Flissigkeitsspiegels.

3. Messung der Leitfahigkeit des angefallenen Filtrats.

4. Entleerung Filtratbehalter.

Abbildung 19 zeigt den Verlauf der dabei gemessenen Leitfahigkeit in Abhangigkeit vom
Waschmittelvolumen. Es ist zu erkennen, dass die betrachtete KenngroRe mit steigendem
Volumen kontinuierlich abnahm. Nach zehn Waschschritten betrug sie nahezu null, was
wiederum auf eine vollstandige Entfernung aller salzhaltigen Verunreinigungen schliel3en
l&sst. Um final eine Aussage Uber die Eignung der Kuchenwascheeinheit zu treffen, ist neben
dem Verlauf der Leitfahigkeit auch eine Begutachtung der Kuchenoberflache nach der
Waschung notwendig. Da diese bei allen Versuchen weder sichtbare Beschadigungen noch
Fehlstellen aufwies, ist schlussendlich von einer grundsatzlichen Funktionalitat des Bauteils
auszugehen.
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Abbildung 19: Leitfahigkeit
in Abhangigkeit des Wasch-
mittelvolumens. Es ist zu er-
kennen, dass die Leitféhig-
keit mit steigendem Volu-
men abnimmt und bereits
nach wenigen Waschschrit-
ten einen Wert von null an-
nimmt, was wiederum auf
eine vollstandige Entfernung
der Verunreinigungen
schlielen lasst.
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2.1.4 Trocknung und Kuchenabnahme des Zielprodukts

Kontakt und Konventionstrocknung

In Abbildung 20 ist der Aufbau abgebildet, welcher fur die zuvor beschriebene Uberdruckfilt-
ration und im Anschluss die Trocknung durch Konvektion untersucht wurden, beschrieben.
Um das urspriunglich vorgesehene Konzept der Kontakttrocknung mit dem der hier prasen-
tierten Konvektionstrocknung zu vergleichen wurden Trocknungsversuche durchgefihrt, de-
ren Ergebnisse in Abbildung 21 zu sehen sind.

PI-Regler

Druck I
minderer

A

Drucksensor

Druckminderer

Abbildung 20: Foto der apparativen Umsetzung der Konvektionstrocknung in Verbindung mit einem schematischem FlieR3-
bild. TIRC: Temperatursensor zur Regelung der Temperatur der Trocknungsluft, PIR: Drucksensor im Behdlter, TIR:Tem-

peratursensor im Behdlter, HIR: Luftfeuchte am Auslass des Trocknungsmoduls
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Hierin ist der Vergleich der Abnahme des Wassergehaltes in Abhangigkeit der Zeit fur die
Kontakttrocknung und die Konvektionstrocknung dargestellt. Bei beiden Trocknungsverfah-
ren wurde eine funf-mindtige Vakuumfiltration bei einem Druckniveau von 0,4 bar abs vorge-
schaltet und die Trocknungstemperatur lag zum Vergleich bei 60 °C. Da bei der Konvekti-
onstrocknung ebenfalls die Trocknungsleistung bei Umgebungstemperatur untersucht
wurde, ist der zugehorige Verlauf der Abnahme des Wassergehaltes ebenfalls aufgetragen.
Des Weiteren unterscheidet sich die Trocknungszeit, welche bei der Kontakttrocknung 240
Minuten und bei der Konvektionstrocknung 60 Minuten betragt.

Bei Betrachtung der Ergebnisse, der zuvor beschriebenen Versuche, wird sehr deutlich klar,
dass die gleiche absolute Abnahme des Wassergehaltes bei der Konvektionstrocknung deut-
lich schneller zu realisieren ist und, dass die absolute Abnahme des Wassergehaltes eben-
falls nach einer deutlich kiirzeren Trocknungszeit gré3er ausfallt. Konkret bedeutet dies, dass
die maximale Reduzierung des Wassergehaltes bei der Kontakttrocknung von -0,066 g-g*
nach 240 Minuten, bei der Konvektionstrocknung schon nach weniger als 20 Minuten erreicht
wird.

Besonders hervorgehoben wird der Vorteil der Konvektionstrocknung bei dem Vergleich der
Trocknungsergebnisse der Kontakttrocknung bei 60 °C und der Konvektionstrocknung bei
Umgebungstemperatur. Hierbei ist, auch ohne den Eintrag einer Heizleistung, der gleiche
Trend wie zuvor zu erkennen, auch wenn die Trocknungsleistung bei Umgebungstemperatur
etwas geringer ausfallt. Bei dem Vergleich der Ergebnisse bei einer Trocknungszeit von 60
Minuten fallt auf, dass sich ohne den Eintrag von Heizleistung trotzdem eine circa 80 % gro-
Bere Reduzierung des Wassergehaltes erzielen lasst.

Aufgrund des zuletzt genannten Vergleiches, zwischen der Umgebungstemperatur und dem
Temperaturniveau von 60 °C, liegt die Vermutung nahe, dass die Uberlegenen Ergebnisse
der Konvektionstrocknung durch den besseren Stofftransport erzielt werden. Bedingt durch
den stetigen Eintrag von frischer Trocknungsluft bei der Konvektionstrocknung kann der ent-
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standene Wasserdampf somit deutlich besser aus dem Filterkuchen heraustransportiert wer-
den als bei der Kontakttrocknung. Hierbei wird der Abtransport des Wasserdampfes durch
die Atmosphare, die sich Uber dem Filterkuchen im Behalter einstellt, erschwert.

Besonders fur die apparative Umsetzung ist der Vorteil der kirzeren Trocknungszeit von
enormer Bedeutung. Bei einer Taktzeit von funf oder 20 Minuten mussten fur die Kontakt-
trocknung, nach den Ergebnissen der Versuche, 42 oder 11 Temperiermodule zur Erzielung
der maximalen Wasserabtrennung verbaut werden (tr = 210 min). Bei der Konvektionstrock-
nung hingegen missten nur 12 oder 3 Module, je nach Taktzeit, verbaut werden und es
wirden sich zusatzlich geringere Wassergehélter erzielen lassen. Der erzielbare geringere
Wassergehalt ist gerade bei Stoffsystemen, die sich nur schwer Trocknen lassen, von Vorteil.
Ein weiterer positiver Punkt der Konvektionstrocknung ist, dass die effektive Trocknungszeit
noch weiter verkurzt werden kann, da die Trocknung nach abgeschlossener Filtration direkt
auf dem gleichen Modul beginnen kann. Somit bietet sich die Moglichkeit die Verweilzeit auf
dem Filtrationsmodul, falls die Taktzeit die Filtrationszeit Uberschreitet, deutlich effizienter zu
nutzen.

Kuchenabnahme

Um das anfallende Zielprodukt kontinuierlich und gleichmafiig vom Filtermedium abzutragen, er-
folgte die Entwicklung einer modular aufgebauten Abnahmevorrichtung. Diese besteht aus einer
in einen 3D-gedruckten Schaber eingefasste Kunststofflippe, deren Form und Material frei wahl-
bar ist. Lippe und Schaber sind wiederum durch eine Aluminiumwelle in die Anlage integriert,
sodass neben der Beschaffenheit der Lippe auch der Abnahmewinkel individuell einstellbar ist
(siehe Abbildung 22).

Abbildung 22: CAD-Zeich-
nung der Abnahmevorrich-
tung. Die modulare Bau-
gruppe setzt sich aus einer
Welle, einem Schaber und
einer Lippe zusammen.

Hinsichtlich der Materialbeschaffenheit, der Form und des optimalen Abnahmewinkels fanden
Versuche statt, deren Auswertung sowohl gravimetrisch als auch optisch erfolgte. Als Kennzahl
zur Bewertung der Experimente diente jeweils der Rickstand, welcher auf dem Filtermedium
zurtickbleibende Masse ins Verhéltnis zum Gesamtgewicht aller Partikel setzt. Die Datenpunkte
in Abbildung 23 verdeutlichen , dass die Harte der Abnahmelippe den groéf3ten Einfluss auf das
Ergebnis auslbte. In diesem Zusammenhang lieferte ein mittelhartes Polymer (Shore-Héarte 65)
— unabhéangig von Form und Abnahmewinkel — durchweg die besten Ergebnisse. Zudem ist dem
Diagramm zu entnehmen, dass auch die Geometrie das Abnahmeresultat beeinflusst. Hierbei
ergaben sich die kleinsten Riickstande bei der Verwendung einer gleichschenklig geformten
Lippe, weswegen diese fortan bei allen Laborversuchen zum Einsatz kam.
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2.1.5 Entwicklung und Integration von Messtechnik

Ein wichtiger Aspekt des Verbundvorhabens war die Entwicklung und Integration von geei-
genter Messtechnik zur Uberwachung des Prozesses. Aufgrund der hohen Sensitivitat des
Kristallisationsschritts, lag der Fokus dabei vor allem auf nicht invasiver Messtechnik. Als
zusatzliche Randbedingungen fungierten der Wunsch nach einer hohen Einsatzflexibilitat so-
wie einer kompakten Bauweise samt integrierter Elektronik. Resultierend daraus fanden Ver-
suche mit einer bereits auf dem Markt kommerziell erhaltlichen, bildgebenden Messsonde
(EasyViewer100 von Mettler & Toledo) und mit speziell fir das Verbundvorhaben entwickel-
ter Ultraschalltechnik statt. Letztere ist in Abbildung 24 dargestellt.

Abbildung 24: Im Rahmen des Vorhabens entwickelte Ultraschallsensorik. Links: Inlinesensor zur Durchflussmessung und
fur das Partikelmonitoring am Zu- und Ablauf. Rechts: Gabelsensor zur Uberwachung des Kristallisationsprozesses.

Fur die Durchflussmessung und das Partikelmonitoring am Zu- und Ablauf kam der Inline-
Sensor (Abbildung 24, links) zum Einsatz. Dieser detektiert die relevanten Messgrof3en an-
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hand des Laufzeitdifferenzverfahrens sowie mittels der Auswertung von relativen Signalein-
briichen am Empfanger. Zur Uberwachung des Kristallbildungsprozesses war die Verwen-
dung eines Gabelsensors (Abbildung 24, rechts) angedacht. Selbiger basiert auf dem Durch-
schallungsverfahren und macht sich abermals Signaleinbriiche am Empfanger zu Nutze. Die
Parametrierung der Sensoren erfolgte auf Basis der Ergebnisse aus dem ENPRO1.0-Vorha-
ben SmekT. Zur Ansteuerung und auch zum Auslesen der Daten wurde die Softwareanwen-
dung LabVision verwendet.

Inlinesensor

Der Versuchsaufbau zur Detektion des Durchflusses ist der linken Seite der Abbildung 25 zu
entnehmen. Als Versuchsmedien fungierten sowohl VE-Wasser als auch eine bei 20 °C ge-
sattigte Saccharosel6sung. Die rechte Seite der Abbildung 25 zeigt den im Rahmen der ex-
perimentellen Studie ermittelten Volumenstrom in Abh&ngigkeit von der Pumpendrehzahl.
Beim Zusatz ,Sensor“ handelt es sich um die mit dem Inlinesensor aufgenommene Daten-
punkte. Die Messreihen ,Analog“ resultieren aus simultan dazu durchgefiihrten Wagungen
und dienen zum Abgleich sowie zur Erstellung von stoffsystemabhéngigen Kalibriergeraden,
welche wiederum in der Steuerungssoftware hinterlegbar sind.

Es fallt auf, dass die mit einer Laborwaage ermittelten Werte fur beide Versuchsmedien na-
hezu exakt mit den Messresultaten des kalibrierten Sensors tbereinstimmen. Dies demons-
triert, dass sich der Inlinesensor zur prazisen Ermittlung des Volumenstroms von Fluiden
unterschiedlicher Viskositaten eignet.

- : 500.0 ‘ ‘
' —a— Wasser Analog
Wasser Sensor ]
< 400.0 -|—— Saccharose Analog
c
= —— Saccharose Sensor
E 300.0 - _
IS 4 ]
o
5 "
c 200.0+ i/ *
£ o
S A?*/‘
=) s
S 100.0+ =
0.0 i w ‘ ‘ |
0 30 60 90 120 150

Drehzahl n /rpm
Abbildung 25: Links: Versuchsaufbau zur Bestimmung des Volumenstroms. Das zu untersuchende Medium wird mittels
Schlauchpumpe durch den vertikal angeordneten Inlinesensor gefordert. Zur Validierung des detektierten Messwerts (,Sen-
sor“) dient eine Laborwaage (,Analog“). Rechts: Volumenstrom in Abh&angigkeit der Pumpendrehzahl. Die Verlaufe zeigen,
dass sich der Sensor zur Ermittlung des Volumenstroms von Medien unterschiedlicher Viskositat eignet.
Ein Messwert, welcher sich zur Bestimmung der Feststoffkonzentration innerhalb einer Sus-

pension anbietet, ist die Abschwachung der Amplitude. Diesbezlglich fanden Versuche mit
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eng verteilten, monodispersen Glaskugeln unterschiedlicher Gréf3enklassen (40-70 um, 70-
110 pm und 100-200 um) statt. Als kontinuierliche Phase wurden abermals VE-Wasser bzw.
eine bei 20 °C gesattigte Saccharoselosung verwendet. Die experimentell ermittelten
Amplituden sind in Abhangigkeit von Feststoffvolumenkonzentration in Abbildung 26
aufgetragen.
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Abbildung 26: Amplitude in Abhangigkeit der Feststoffvolumenkonzentration. Links: VE-Wasser als kontinuierliche Phase,
wahrend im Diagramm auf der rechten Seite eine geséttigte Saccharoselésung zum Einsatz kommt. Es ist zu erkennen,
dass die Amplitude mit steigender Feststoffkonzentration in beiden Fallen tendenziell abnimmt.

Sowohl bei Wasser als auch bei Saccharose sank die relevante Messgrof3e mit steigender
Feststoffvolumenkonzentration. Bei Wasser (siehe Abbildung 26, links) ist ein nahezu linea-
rer Abfall zu erkennen, welcher neben dem Feststoffanteil signifikant von der PartikelgroRe
des verwendeten Kollektivs abhangt. Grundsatzlich gilt hier: Je groRer die Partikel, desto
starker die Abschwéachung der Amplitude.

Selbiges Verhalten lasst bei einer gesattigten Saccharoseldsung als kontinuierliche Phase
nur mit deutlichen Abstrichen erkennen (siehe Abbildung 26, rechts). Die Reduktion der
Amplitude weist in diesem Fall keinen linearen Verlauf auf und der Einfluss des Partikelkol-
lektivs ist weniger stark bis Giberhaupt nicht ausgepréagt.

Gabelsensor

Neben der Charakterisierung des Inlinesensors fur in Schlauchen flieRende Fluide wurde
auch der Gabelsensor fur die Charakterisierung von Suspensionen untersucht. Dieser wird
nicht wie zuvor an einen Schlauch geflanscht sondern besitzt 2 Gabelzinken, welche in die
Suspension von Interesse getaucht werden. Hier konnen dann durch Sender und Empfanger,
welche sich je in einer der Zinken befinden, akustische Messwerte aufgezeichnet werden.
Aufgrund der unterschiedlichen akustischen Eigenschaften von Feststoffen und Flussigkei-
ten kann so zwischen fester und flissiger Phase unterschieden werden. Insbesondere kann
dies fur Kristallisationsprozesse von Interesse sein, wenn eine Onlinetiberwachung des Pro-
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zesses gewulnscht ist. Um dies zu veranschaulichen wurde in Abbildung 27 eine Kristallisa-
tion von bei 60 °C gesattigter Zuckerldsung aufgezeigt. Daftir wurde der oben beschriebene
Aufbau (mit 2 Schragblattriihrern bei 400 rpm) verwendet. Bei der Kihlungskristallisation
wurde das Prozessmedium innerhalb von 240 min von 60 °C auf 20 °C abgekuhlt. Dabei
wurden keine Impfkristalle verwendet. Sich in der Suspension befindliche Kristalle sind also
durch homogene und heterogene Keimbildung entstanden. Neben der Kurve fiir die Suspen-
sionstemperatur ist auch das durchschnittiche Amplitudenmaximum bei 0.01 dB geplottet.
Die Datenpunkte fur Letzteres sind je Uber 3 s integriert. Es lasst sich erkennen, dass ca. bei
40 min die ersten Keime vom Sensor wahrgenommen werden konnten. Daraufhin nimmt das
Signal zu. Dies geht mit dem kontinuierlich ansteigenden Feststoffanteil in der Suspension
einher. Ab 240 min lasst sich ein stationares Signal erkennen, welches flir das Ende der
Kristallisation spricht. Die Ubersattigung scheint vollstandig abgebaut zu sein. Um qualitative
Aussagen uber den Kiristallisationsprozess zu treffen eignet sich der Gabelsensor also be-
sonders. Gerade die minimal-invasive Methode und die Moglichkeit zur online Uberwachung
machen den Sensor zu einer hochinteressanten analytischen Ldsung in der Parti-
kelmesstechnik und Flissigkeitstiberwachung.
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Neben den Versuchen mit Ultraschallsensorik erfolgten auch Experimente mit einer bildge-
benden Messsonde (EasyViewer100, Mettler & Toledo). Das primére Ziel war es dabei, die
Kristallisationskinetik verschiedender Stoffsysteme online zu ermitteln. Der vorliegende Ab-
schlussbericht enthélt im Nachgang ausschlie3lich Resultate fir das System Ascorbin-
saure/Wasser. Daten fir weitere Stoffsysteme sind jedoch verfiigbar und kénnen bei Bedarf
zur Verfigung gestellt werden.
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Abbildung 28: Links: zeitlicher Verlauf der Tribung wéhrend des Kiristallsationsvorgangs von Ascorbinsdure/Wasser.
Rechts: Entwicklung der PartikelgréRenverteilung wahrend der der Kristallisation von Ascorbinsaure/Wasser.

Im linken Teil der Abbildung 28 ist der Verlauf der Tribung dargestellt. Es ist zu erkennen,
dass die GroRRe nach anfanglichem Verharren (bis etwa 300 s) mit fortschreitender Dauer
kontinuierlich zunimmt. Dies lasst darauf schliel3en, dass sich entweder Keime bilden oder,
dass es zum Anwachsen bereits vorhandener Kristalle kommt. Zusétzlich zur Turbiditat er-
madglicht die Sonde die Aufnahme von zeitlich aufgeltsten Partikelgrof3enverteilungen (siehe
Abbildung 28, rechts). Ein Blick auf die Kurven zeigt, dass die in rot dargestelle mittlere Par-
tikelgrol3e (xs0.2) sowie der Wert fuir xg0.2 sukzessive ansteigen, wahrend der in griin gekenn-
zeichnete xi10.2 Uber die komplette Prozesszeit nahezu konstant ist. Selbiges Verhalten stiutzt
die These des Wachstums von bereits in der Suspension vorliegenden Kristallen.

2.1.6 Modellierungsansatzes zur automatischen Steuerung der Partikelei-
genschaften

Drei unabhangige Modelle fur Kuhlungskristallisation, Filtration und Trocknung werden zur
Modellierung des Taktbandfilters in MATLAB® entwickelt (siehe Abbildung 29). Diese Modelle
werden Uber ein Ubergeordnetes Modell miteinander verknupft, die Anzahl der Module der
Grundoperationen wird flexibel eingestellt.
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Abbildung 29: Ubersicht der Prozessschritte im quasi-kontinuierlichen Taktbandfilter mit Kiihlungskristallisation (blauer
Rahmen), Filtration (griiner Rahmen) und Trocknung (gelber Rahmen). Die Anzahl der Module der einzelnen Grundopera-
tionen ist hier exemplarisch dargestellt und kann flexibel angepasst werden. Die maximale Gesamtzahl der Module betragt
9 (KIT) und 4 (TUDO-AD).
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Semi-empirisches Modell der Kihlungskristallisation

Das semi-empirische Modell der Kihlungskristallisation wird flr das Stoffsystem Saccha-
rose/Wasser implementiert Das Modell des Kristallisationsschritts betrachtet ausschliel3lich
das Kristallwachstum zugegebener Impfkristalle in der ideal durchmischten Schicht, die Kris-
tallisationsphanomene Keimbildung, Agglomeration und Bruch werden vernachlassigt. Im
Fokus des Modells steht die Bestimmung der Kristallausbeute, die Gber gravimetrische Mes-
sungen validiert werden kann. Die Ergebnisse des Modells sind in Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 30: Ubersicht tiber die Ergebnisse des Kristallisationsmodells. Darstellung des Temperaturverlaufs tGber die
Zeit (a) und Darstellung von Uberséttigung (rot) und Massenzunahme (blau) iiber die Zeit (b). Impfkristalle (IK) mit mittlerem
Kristalldurchmesser 4,86 um und 0,2 gik/100gsusp, Start bei Sattigungstemperatur 60 °C, 6 Kristallisationsmodule, Taktzeit
20 min und Fullhéhe 10 mm.

Abbildung 30 (a) zeigt die Modultemperatur (graue Linie), die beim Projektpartner KIT mit
Laserpistole vermessene Oberflachentemperatur der Schicht (schwarze Punkte, AT=% 1,5 K)
und die Uber das Modell ermittelte Temperatur der ideal durchmischten Lésung (rote Linie).
Die experimentell vermessene Oberflachentemperatur liegt knapp unter der modellierten L6-
sungstemperatur. Das war zu erwarten, da die Oberflache durch Kontakt zur Umgebung kal-
ter ist als die eigentliche Schicht. Deshalb stimmen Modell und experimentelle Messung fir
diesen Betriebspunkt Uberein. Die Verbesserung des Kristallisationsmodells sollte das verti-
kale Temperaturprofil der Schicht beinhalten, um die Vergleichbarkeit von Modell und expe-
rimenteller Messung zu verbessern.

Abbildung 30 (b) zeigt die Veranderung von Ubersattigung (rot) und Massenzunahme (blau)
uber die Zeit. Uber die gesamte Prozesszeit nimmt die Uberséttigung zu und wird nicht aus-
reichend Uber die Massenzunahme der Kristalle durch Kristallwachstum ausgeglichen. Még-
liche Grinde fur dieses Verhalten kdnnten die Eigenschaften der Impfkristalle oder die Ei-
genschaften der Lésung sein. Hinsichtlich der Impfkristalle sollte in kommenden Versuchen
ein grolRerer Massenanteil zugegeben werden, um mehr Kristalloberflache fur Kristallwachs-
tum zuzuftihren. Hinsichtlich der Lésung sollten Stoffsysteme mit einer geringeren Viskositat
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als Saccharose/Wasser untersucht werden, um die Diffusion des gelosten Feststoffs hin zur
Kristalloberflache zu verbessern.

Populationsbilanzmodell der Kihlungskristallisation

Das bereits entwickelte semi-empirische Modell der Kiihlungskristallisation wird um eine Po-
pulationsbilanz erweitert. Das Modell des Kristallisationsschritts betrachtet die Sedimentation
und das Kristallwachstum zugegebener Impfkristalle in der ungerthrten Schicht. Die Kristal-
lisationsphdnomene Keimbildung, Agglomeration und Bruch werden vernachlassigt. Eine de-
taillierte Beschreibung des Modells und der Ergebnisse wird in unserer Publikation zur Ver-
fugung gestellt [32].

Zur Ermittlung des Einflusses stoffspezifischer Parameter auf die Betriebsweise des integrier-
ten Bandfilters werden drei organische, wassrige Stoffsysteme ausgewahlt. Die primaren Kri-
terien fur die Auswahl der Stoffsysteme sind Ldslichkeit, Steigung der Loslichkeitskurve, Vis-
kositat der Losung und Verfugbarkeit von Stoffdaten und -kinetik in der Literatur. In Vorver-
suchen beim Projektpartner KIT werden die ausgewahlten Stoffsysteme auf Filtrierbarkeit
geprift. Im Folgenden werden die Stoffsysteme Saccharose/Wasser (hochviskos, or-
thorhombische Kristalle), Ascorbinsaure/Wasser (niedrigviskos, Wiurfel) und Urea/Wasser
(niedrigviskos, Nadeln) naher untersucht.

In Abbildung 31 sind die Ergebnisse des Modells zum Verlauf der relativen Ubersattigung fur
die Stoffsysteme Saccharose/Wasser (a), Ascorbinsaure/Wasser (b) und Urea/Wasser (c)
dargestellt.
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Abbildung 31: Darstellung der relativen Uberséttigung (ber die Zeit an verschiedenen axialen Positionen fiir die Stoffsys-
teme Saccharose/Wasser (a), Ascorbinsaure/Wasser (b) und Urea/Wasser (c). Als axiale Positionen werden der Behél-
terboden (rot), die Behaltermitte (blau) und die Behélteroberflache (griin) gewahlt. Sonstige Bedingungen werden wie folgt
gewahlt: Impfkristalle (IK) mit mittlerem Kristalldurchmesser 5 um und 3 gik/100gsusp, Start bei Sattigungstemperatur 60 °C,
5 Kristallisationsmodule, Taktzeit 5 min und Fillhéhe 10 mm.

Die relative Ubersattigung beim Stoffsystem Saccharose/Wasser (siehe Abbildung 31 (a))
wird auf allen axialen Positionen gleichmé&fig abgebaut. Lediglich am Behélterboden (rote
Linie) sind Ubersattigungsspitzen bei der Verschiebung auf das nachstkaltere Modul zu se-
hen. Dies ist jedoch auch nicht verwunderlich, weil die Kihlung auf dem Band von unten
geschieht. Durch die hohe Viskositat von nisgmax= 207 mPas sedimentieren die Kristalle
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kaum bis gar nicht, sodass die Ubersattigung auf allen axialen Positionen gleichmaRig abge-
baut werden kann. Durch die hohe Viskositat der Losung kommt es jedoch als Nebeneffekt
zu einer Hemmung des Transports der Molekile aus der Losung an die Oberflache der Kris-
talle. Dadurch verbleibt die relative Ubersattigung der Losung lber die Verweilzeit auf dem
Apparat bei 0 = 0,3.

Deutliche Unterschiede zeigen sich beim Stoffsystem Ascorbinsdure/Wasser wie in Abbil-
dung 31 (b) dargestellt. Am Behélterboden (rote Linie) wird die Ubersattigung tber die Be-
triebszeit abgebaut, in der Behaltermitte (blaue Linie) bleibt im letzten Modul Restubersatti-
gung zurtick. An der Behalteroberflache (grine Linie) kommt es schon ab dem dritten Modul
zu einer relativen Ubersattigung, die auf den Folgemodulen weiter ansteigt. Durch die nied-
rige Viskositat von nisgmax = 3 mPas sedimentieren die Kristalle schnell, sodass sich die obe-
ren Bereiche des Behalters schnell leeren. In diesen Bereichen ist bei Betrieb des integrierten
Bandfilters mit Nukleation zu rechnen.

Das Stoffsystem Urea/Wasser (siehe Abbildung 31 (c)) verhalt sich analog zum Stoffsystem
Ascorbinsdure/Wasser. Dies ist aufgrund der vergleichbar niedrigen Viskositat von
NLsgmax = 2 MPas auch zu erwarten. Auch hier wird in den oberen Bereichen des Behalters
Nukleation stattfinden.

Die Ergebnisse des Modells zur Partikelgro3enverteilung von Saccharose/Wasser sind in
Abbildung 32 (a), die von Ascorbinsaure/Wasser in Abbildung 32 (b) und die von Urea/Was-
ser in Abbildung 32 (c) jeweils zum Startzeitpunkt t = 0 min und zum Endzeitpunkt t = 25 min

dargestellt.
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Abbildung 32: Darstellung der PartikelgréRenverteilungen von Saccharose/Wasser (a), Ascorbinsaure/Wasser (b) und
Urea/Wasser (c) zum Startzeitpunkt t = 0 min (grau) und zum Endzeitpunkt t = 25 min an verschiedenen axialen Positionen
(rot, blau, griin). Als axiale Positionen wurden der Behalterboden (rot), die Behaltermitte (blau) und die Behélteroberflache
(griin) gewahlt. Sonstige Bedingungen werden wie folgt gewahlt: Impfkristalle (IK) mit mittlerem Kristalldurchmesser 5 pm
und 3 gik/100gsusp, Start bei Sattigungstemperatur 60 °C, 5 Kristallisationsmodule, Taktzeit 5 min und Fullhéhe 10 mm.

Bei Betrachtung des Stoffsystems Saccharose/Wasser haben Sedimentationsvorgange
kaum Einfluss, es findet hauptsachlich Kristallwachstum statt. Bei der betrachteten Simula-
tion wird eine Ausbeute von Y = 93 % erreicht bei einer Erh6hung der mittleren Kristallgro3e
von dso = 5 pum auf dso = 10 um. Das Stoffsystem funktioniert also auch ohne Riihren auf dem
Apparat fur kleine Impfkristalle bei kurzen Taktzeiten.

Bei dem Stoffsystem Ascorbinsdure/Wasser sedimentieren die Kristalle schnell, insgesamt
wird eine Ausbeute von Y = 84 % erreicht bei einer Erhdhung der mittleren Kristallgré3e von
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dso =5 pum auf dso = 11 pm. Allerdings werden im Modell Nukleations- und Agglomerations-
vorgange nicht betrachtet, die durch hohe Uberséttigungen sowie durch die Sedimentation
auf jeden Fall eine Rolle spielen. Als Folge von Nukleation und Agglomeration wird sich die
Partikelgré3enverteilung noch stark verbreitern. Aus diesem Grund ist das betrachtete
Stoffsystem ohne Ruhren nicht fir den Einsatz auf dem integrierten Bandfilter geeignet.
Das Stoffsystem Urea/Wasser verhélt sich vergleichbar zu Ascorbinsaure/Wasser mit einer
Ausbeute von Y =20 % bei einer Erhéhung der mittleren Kristalllange von Lso =5 um auf
Lso = 15 um. Als nadelférmiger Kristall wachst Urea nur in die Dimension Léange und zeigt
somit eine breitere KristallgroRenverteilung als Saccharose oder Ascorbinsaure. Ahnlich wie
bei Ascorbinsaure/Wasser ist auch bei Urea/Wasser beim Betrieb des integrierten Bandfilters
mit Nukleation und Agglomeration zu rechnen. Deshalb ist auch das Stoffsystem Urea/Was-
ser ohne zusatzliche Ruhrvorrichtung nicht fir den Einsatz auf dem integrierten Bandfilter
geeignet.

Das entwickelte Modell der Kiihlungskristallisation mit Populationsbilanz wird hinsichtlich des
simulierten Temperaturprofils und der Ausbeute fur die Stoffsysteme Saccharose/Wasser
und Ascorbinsaure/Wasser in Kooperation mit der TUDO-AD validiert.

Abbildung 33 zeigt den Vergleich der gemessenen (gerade Linien mit gestrichelten Stan-
dardabweichungen) und simulierten (helle gerade Linien) vertikalen Temperaturprofile der
Stoffsysteme Saccharose/Wasser (Suc/W, a-f) und Ascorbinsaure (AscA/W, g-1). Dabei wer-
den die vertikalen Temperaturprofile nach den Pt100-Positionen bei 5mm (links), 10 mm
(Mitte) und 15 mm (rechts) unterschieden. Da die z-Achse in flnf ideal gemischte Komparti-
mente diskretisiert ist, entsprechen diese Positionen den Kompartimenten an den Positionen
z=0.2-0.4, z=0.4-0.6 und z=0.6-0.8 in den Simulationen.

Die Temperaturprofilsimulationen sagen ausgepragte Temperaturunterschiede zwischen
den untersuchten vertikalen Positionen voraus. In der Nahe des Bodens des Behalters (Ab-
bildung 33, links) wird die Modultemperatur 9cm.exp 0der dcmmod angenahert. Im Gegensatz
dazu wird die Position nahe der Oberflache der Suspension durch Warmeubertragung an die
Umgebung gekuhlt (Abbildung 33, rechts). Die experimentellen Ergebnisse sind reproduzier-
bar und folgen dem erwarteten simulierten Verlauf. Allerdings unterscheidet sich die experi-
mentelle dcm.exp von der modellierten Modultemperatur 9cmmod. Der Grund dafir ist, dass die
Anpassung an die nachste diskrete Modultemperatur mit dem aktuellen Versuchsaufbau zwei
bis drei Minuten dauert. Dies hat zur Folge, dass die Suspension aufgrund der héheren Tem-
peraturen am Boden langsamer abgekuhlt wird als vorhergesagt (Abbildung 33, links). Dieser
Effekt ist bei den kirzeren Experimenten mit Taktzeit 5 min (a-c,g-i), bei denen die Anpas-
sungszeit bis zur Halfte der Verweilzeit auf einem bestimmten Modul betragt, starker ausge-
pragt.

Die verzogerte Warmeubertragung am Boden wirkt sich auch auf die Temperaturprofile im
mittleren Kompartiment (Abbildung 33, Mitte) aus, bei Taktzeit 20 min sogar auf das obere
Kompartiment (Abbildung 33, f und I). Bei kurzen Taktzeiten ist der Einfluss der Warmedber-
tragung zur Umgebung im oberen Kompartiment maf3geblich, wahrend bei langen Taktzeiten
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die linear-diskrete Kuhlung tUber den Behéalterboden tberwiegt. Je langer das Experiment
andauert, desto weiter liegt die experimentelle Temperatur Gber der simulierten.

Zwischen den untersuchten Materialsystemen ist der qualitative Verlauf der Temperatur-
trajektorien ahnlich. Suc/W zeigt flachere Verlaufe, die nach dem letzten Modul fir Taktzeit
5 min eine etwa 5 K héhere Temperatur ergeben als AscA/W (Abbildung 33, a-c bis g-i). Hier
fuhrt die verringerte Temperaturleitfahigkeit durch langsamen diffusiven Warmetransport bei
der Suc/W-L6sung zu einem langsameren Warmeulbergang im Vergleich zur AscA/W-L6-
sung, so dass die Abkihlung mehr Zeit in Anspruch nimmt.

Weitere Abweichungen zwischen Simulation und Experiment ergeben sich aus der Model-
lannahme, den Warmeubergang in x- und y-Richtung zu vernachlassigen und sich auf ideal
gemischte z-Kompartimente zu konzentrieren. Der Temperatursensor befindet sich in der
Mitte des Behaélters (heil3este Stelle), wahrend das Modell eine durchschnittliche Temperatur
fur ein Kompartiment vorhersagt. Insgesamt bietet das Modell eine angemessene Vorher-
sage der Losungstemperatur, so dass die Validierung erfolgreich war.
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Abbildung 33: Darstellung der Temperatur Uber die Zeit an verschiedenen axialen Positionen fir (a-f) Saccharose/Wasser
und (g-1) Ascorbinsaure/Wasser. Als axiale Positionen wurden 5 mm (links), 10 mm (mittig) und 15 mm (rechts) gewahit. An
diesen Stellen wurde die Temperatur im Experiment Gber Pt100 in der horizontalen Behéltermitte aufgenommen. Die Expe-
rimente wurden dreifach durchgefiihrt. Geséattigte Losung bei 60 °C, 2 g Saatkristalle mit dsoo = 35 ym, Start bei 50 °C, Ende
bei 20 °C, 4 Kristallisationsmodule, linear diskretes Temperaturprofil, Taktzeit (a-c, g-i) 5 min und (d-f, j-I) 20 min, sowie

Fallhdhe 20 mm.
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FuUr niedrig-viskose Systeme werden durch die TUDO-AD Ruhrer in die Behélter integriert.
Zur Darstellung der Prozessablaufe im Modell wird dazu auch im Modell eine Durchmischung
implementiert. Daftir wird das in mehrere z-Kompartimente diskretisierte Modell zur Darstel-
lung der Durchmischung in ein ideal durchmischtes Kompartiment zusammengefasst. In Ab-
bildung 34 ist der Vergleich der simulierten Ubersattigungsverlaufe fir (a) ungerihrt und (b)
geruhrt am Beispiel des Stoffsystems Ascorbinsaure/Wasser zu sehen.

Im ungerthrten Zustand (Abbildung 34 (a)) sedimentieren die Ascorbinsaure-Kristalle schon
im ersten Prozessschritt. Dadurch befindet sich der Grof3teil der Kristalloberflache auf dem
Boden des Behalters. In diesem untersten Kompartiment bei Position z = 0 mm wird nun die
Ubersattigung durch Kristallwachstum abgebaut. In allen anderen Kompartimenten hingegen
befinden sich keine Kristalle mehr, sodass die Ubersattigung nicht abgebaut werden kann.
Da im Modell keine Keimbildung implementiert ist, steigt die Ubersattigung kontinuierlich an.
Im geruihrten Zustand (Abbildung 34 (b)) kann die relative Ubersattigung hingegen gleichma-
Rig in jedem Prozessschritt abgebaut werden. Durch den Temperatursprung beim Ubergang
in das nachste Kristallisationsmodul treten jedoch Ubersattigungsspitzen zu Beginn auf.
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Abbildung 34: Relative Ubersattigung fiir Ascorbinséure/Wasser im ungeriihrten (a) und gerithrten Zustand (b). Geséttigte
Losung bei 60 °C, 2 g Saatkristalle mit dsoo = 35 ym, Start bei 50 °C, Ende bei 20 °C, 4 Kristallisationsmodule, linear
diskretes Temperaturprofil, Taktzeit 5 min, sowie Fullhéhe 20 mm.

In Abbildung 35 ist der Vergleich der simulierten PartikelgréRenverteilungen (PGV) fur das
(a) ungerihrte und (b) gerihrte System fur Ascorbinsaure/Wasser zu sehen. Dabei ist die
PGV der Saatkristalle jeweils in grau, die PGV nach zwei Modulen in rot und die PGV der
Produktkristalle in blau dargestellt. Im ungertihrten Zustand sedimentieren die Kristalle nach
und nach zu Boden. Dort wachsen sie und bauen die Uberséattigung ab. Je mehr Kristalle
jedoch sedimentieren, desto weniger Kristallmasse aus der Losung ist pro Kristall verfiigbar
und das Wachstum ist eingeschrankt. Deswegen kommt es zur Ausbildung einer bimodalen
PGV aus den Kiristallen, die schon urspriinglich im untersten Kompartiment waren und dem-
entsprechend mehr wachsen konnten, und den sedimentierten Kristallen, deren Wachstum
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durch den Mangel an Ubersattigung beschrankt ist. Insgesamt wachsen die Kristalle von
ds0,0=35 um auf dso,0=152 ym an mit einer relativen Ausbeute von Yre = 21,0 %.

Durch den Einbau des Ruhrers (Abbildung 35 (b)) &ndert sich die PGV des Produkts (blau).
Der gleichmaRige Abbau der Uberséattigung im gesamten Kristallisationsmodul fiihrt zum
gleichmafigen Wachstum der Ascorbinséaure-Kristalle von dso,0=35 pm auf ds0,0=292 um mit
einer relativen Ausbeute von Yrel = 99,8 %.
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Abbildung 35: PartikelgroRenverteilung (PGV) fur Ascorbinsdure/Wasser im ungeriihrten (a) und geriihrten Zustand (b).
Die PGV der Saatkristalle ist in grau, die PGV nach zwei Modulen in rot und die PGV der Produktkristalle nach 4 Modulen
in blau dargestellt. Geséttigte Losung bei 60 °C, 2 g Saatkristalle mit dsoo = 35 um, Start bei 50 °C, Ende bei 20 °C, 4
Kristallisationsmodule, linear diskretes Temperaturprofil, Taktzeit 5 min, sowie Fillhdhe 20 mm.

Semi-empirisches Modell der Kuchenfiltration

Das Modell der Kuchenfiltration basiert auf der Filtergleichung [33], auch dargestellt in VDI-
Richtlinie 2762. Als Annahme fur die Filtergleichung wird der Filtrationsprozess kunstlich ab-
gebrochen, sobald das verbleibende Losungsvolumen dem Freiraum innerhalb des Filterku-
chens entspricht. Durch diese Annahme kommt es zu einer Uberschatzung der Restfeuchte,
da die Adhasionskrafte zwischen fester und flissiger Phase mit zunehmendem Abstand
rasch abnehmen, und so ein gro3er Teil der Poren des Filterkuchens tatsachlich frei von
Flissigkeit sein kdnnte. Dennoch ist dies eine konservative Annahme mit der einzigen mog-
lichen Konsequenz, dass der Einsatz von mehr Trocknungsmodulen als notwendig vorge-
schlagen wird.

Die Abnahme des Lésungsvolumens bei der Kuchenfiltration hat einen ahnlichen Verlauf fir
die betrachteten Stoffsysteme, wie in Abbildung 36 dargestellt. Die Kurven nehmen schnell
ab, bis die Anderung des Losungsvolumens abrupt aufhort. Fiir AscA/W dauert der Filtrati-
onsprozess weniger als eine Sekunde und 35 % des Ldsungsvolumens verbleiben. Bei
Suc/W dauert der Prozess am langsten und 50 % des Losungsvolumens verbleiben im Be-
halter. Die Filtration von Urea/W ist am schnellsten, und 16,7 % des Losungsvolumens Vo-
lumens werden nicht filtriert. Der Grund fur diesen Unterschied ist die dynamische Viskositat
der der LOsung, die bei einer gesattigten Saccharose-Losung um zwei GroRenordnungen
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hoher ist, was den Volumenstrom des Filtrats um die gleichen zwei Gré3enordnungen ver-
ringert. Die anfangliche Filterkuchenhdhe von AscA/W und Urea/W andert sich nicht im Laufe
des Prozesses, da die gesamte Kristallmasse am Ende des Kristallisationsschritts bereits in
der unteren Kammer akkumuliert ist. Aul3erdem spiegelt das verbleibende Lésungsvolumen
auch die Prozessausbeute wider. Je hoher die Ausbeute, desto hoher ist der verbleibende
Filterkuchen und das eingeschlossene Losungsvolumen. Insgesamt wird fur den Filtrations-
schritt bei keinem Stoffsystem langer als 20 s benétigt, ein Filtrationsmodul ist also ausrei-
chend.

Suc/W
AscAW
Urea/W

S
o
N

Abbildung 36: Vergleich der Abnahme des
Lésungsvolumens bei Kuchenfiltration fir
die  Stoffsysteme  Saccharose/Wasser
(grau), Ascorbinsaure/Wasser (rot) und
Urea/Wasser (blau). Sonstige Bedingun-

gen werden wie folgt gewahlt: Impfkristalle
(IK) mit mittlerem Kristalldurchmesser 5 um

(9]
o
1

]
[=]
L

Lésungsvolumen V_, [mL]

10 \ und 3 gik/100gsusp, Start bei Sattigungstem-
peratur 60 °C, 5 Kiristallisationsmodule,
0 . . , Taktzeit 5 min und Fullhdhe 10 mm.
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Semi-empirisches Modell der Kontakttrocknung

Fur die Modellierung der Trocknung werden viele stoffdatenspezifische Parameter wie Ad-
sorptionsisothermen, Diffusionswiderstandsfaktoren o.a. benétigt. Jedoch gibt es keine ver-
fugbaren Daten zu Saccharose/Wasser oder ahnlichen Produkten, weshalb die Stoffdaten
von Kartoffeln fur die Modellierung angenommen wurden. Insgesamt unterscheiden sich die
Ergebnisse hinsichtlich der Trocknungsgeschwindigkeit des Trocknungsmodells (Fritschka,
2020) von den experimentellen Ergebnissen (Weggen, 2018). Die experimentellen Ergeb-
nisse weisen dabei hohe Fehlerbalken auf. Deshalb ist eine Weiterentwicklung des Trock-
nungsmodells nicht durchgefuhrt worden, da experimentelle Parameter fir das konkrete
Stoffsystem fehlen und die experimentellen Verlaufe der Trocknungsgeschwindigkeit hatten
vermessen werden mussen.

Optimierung der Betriebsweise mit Surrogat-Modellen

Zum Modell des Kristallisationsschritts werden fir die Stoffsysteme Saccharose/Wasser, As-
corbinsdure/Wasser und Urea/Wasser Surrogat-Modelle aufgestellt, durch die die Rechen-
zeit verkirzt und die Betriebsweise optimiert werden kann. Zur Aufstellung der Surrogat-Mo-
delle wurden 3375 Simulationen des Original-Modells fur unterschiedliche Kombinationen der
Betriebsparameter durchgefuhrt. Im Anschluss wurden die Surrogat-Modelle mit Hilfe der
MATLAB® Regression Learner Toolbox aufgestellt und die Genauigkeit bezlglich betrachteter
ZielgréRen evaluiert (siehe Tabelle 2). Als ZielgroRen wurden Produktquantitat (Ausbeute Y)
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und Produktqualitat (Interquantilsbreite IQR und mittlerer Kristalldurchmesser dso,0) fur die
drei ausgewahlten Stoffsysteme festgelegt. Die Rechenzeit des Modells verkirzt sich von 15
min (Saccharose/Wasser) bis Uber 60 min (Urea/Wasser) auf wenige Sekunden.

Tabelle 2: BestimmtheitsmaR R? fiir alle Surrogat-Modelle und Stoffsysteme.

Stoffsystem Rvield? [-] Rds0,0% [-] Rigr? []
Ascorbinsédure/Wasser | 0.9653 0.9906 0.9982
Saccharose/Wasser 0.9999 0.9998 0.9984
Urea/Wasser 0.8918 0.9391 0.9157

Mit Hilfe der Surrogat-Modelle wurde die Optimierung der Betriebsparameter zum Erreichen
der Zielgrof3en durchgefuhrt. Abbildung 37 zeigt die Ergebnisse der Ausbeute-Optimierung
beispielhaft fir das Stoffsystem Ascorbinsdure/Wasser.
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Abbildung 37: Darstellung der Optimierung der Ausbeute iber das Surrogat-Modell fiir verschiedene Betriebsparameter:
(a) Masse Saatkristalle msaat, (b) H6he der Suspensionsschicht Hsusp, (¢) Anzahl der Temperiermodule Nkmod und (d) Takt-
zeit trakt. Der Einfluss verschiedener Temperaturprofile auf das Ergebnis ist durch unterschiedliche Linienstile gezeigt.

Die Ausbeute steigt fur alle Temperaturfihrungen mit steigender Saatkristallmasse msaat
an (siehe Abbildung 37 (a)). Dieses Ergebnis ist begriindet durch die grol3ere Kristalloberfla-
che der hoheren Saatkristallmenge, wodurch mehr Ubersattigung an den Kristallen abgebaut

- vertraulich-

44



Wi oo *v ENPRO - VoPa Karlsruhe
= P G FKZ O3ET1652A-F
= Abschlussbericht 10.02.2023

werden kann und Uber die Kristallisationszeit eine gréf3ere Kristallmasse entsteht. Des Wei-
teren kdnnen mit dem natirlichen Temperaturprofil die hochsten Ausbeuten erreicht werden.
Bei diesem Temperaturprofil sind die héchsten Temperaturgradienten schon zu Beginn des
Prozesses. Zu diesem Zeitpunkt sind die Kristalle in der ungerthrten Schicht noch suspen-
diert und Ubersattigung kann gleichmaRig abgebaut werden. Zu spateren Zeitpunkten kann
die Ubersattigung nur noch im untersten Kompartiment am Behalterboden abgebaut werden.
Abbildung 37 (b) zeigt das Sinken der Ausbeute mit steigender Hohe der Suspensionsschicht
Hsusp. In der ungertihrten Schicht verschlechtert sich die Warmeubertragung mit zunehmen-
der H6he, und Temperaturgradienten zwischen den einzelnen Kompartimenten entstehen.
Zusatzlich fuhrt die Sedimentation der Kristalle dazu, dass im Grof3teil der Schicht keine
Oberflache fur Kristallwachstum zur Verfigung gestellt wird. Dies fuhrt bei steigenden
Schichthéhen zu einer weiteren Verschlechterung der Ausbeute. Auch hier ist das natirliche
Temperaturprofil aus den oben beschriebenen Griinden zu empfehlen.

Wahrend fur das natirliche Temperaturprofil eine héhere Anzahl an Temperiermodulen
Nk.mod ZU h6heren Ausbeuten flihrt, ist es bei den anderen Temperaturprofilen genau anders
herum (siehe Abbildung 37 (c)). Auch hier ist dieses Ergebnis Uber die Sedimentation der
Kristalle zu begriinden. Beim nattrlichen Temperaturprofil werden die anfanglich hohen Tem-
peraturgradienten in mehrere Schritte aufgeteilt, wodurch die Anfangsiubersattigung im ers-
ten Modul reduziert wird. Bei den anderen Temperaturprofilen werden die anfanglich niedri-
gen Temperaturgradienten in mehrere Schritte aufgeteilt. In diesen Schritten wachsen die
Kristalle kaum, aber sedimentieren. Dadurch kann dann in den hinteren Modulen mit héheren
Temperaturgradienten die Ubersattigung nicht mehr gleichméaRig abgebaut werden.

In Abbildung 37 (d) ist die Ausbeute-Optimierung der Taktzeit trak dargestellt. Hier liegt das
Optimum aller untersuchten Temperaturprofile zwischen zwei und drei Minuten. Fir diese
Taktzeiten werden die hdchsten Ausbeuten erreicht, da die Sedimentationszeit der Kristalle
hier die bestmaogliche Verteilung von Kristalloberflache tber die Héhe zur Verfligung stellt.
Abbildung 38 zeigt einen Uberblick der einzustellenden Betriebsparameter zusammenge-
fasst fur alle Stoffsysteme, Betriebs- und Zielparameter.

Y dse,0

IQR
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Abbildung 38: Zusammenfassung der Optimierungsergebnisse der Stoffsysteme Saccharose/Wasser, Ascorbin-
saure/Wasser und Urea/Wasser fur die ausgewahlten Betriebs- und Zielparameter. Die Zielparameter Ausbeute Y, Inter-
quantilsbreite IQR und mittlerer Kristalldurchmesser dso,0 werden optimiert durch Erh6hung (Pfeil nach rechts oben), Ernied-
rigung (Pfeil nach rechts unten) oder Minimum/Maximum (Kurve) des jeweiligen Betriebsparameters.
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Insgesamt ist zu erkennen, dass nicht alle Zielgréf3en gleichermalR3en optimiert werden kon-
nen. Die Wahl von Saatkristallmasse msaat und die Wahl der Hohe der Suspensionsschicht
Hsusp haben gegenlaufige Auswirkungen auf Ausbeute Y und Interquantilsbreite IQR auf der
einen, und auf den mittleren Kristalldurchmesser dso,0 auf der anderen Seite. Fir die Optimie-
rung des Betriebs ist hier ein Ranking der Zielgro3en erforderlich.

Zusatzlich zeigt Abbildung 38 Abbildung 38unterschiedliche Optimierungsempfehlungen fur
die Taktzeit trake abhangig vom Stoffsystem. Bei den Stoffsystemen Ascorbinséure/Wasser
und Urea/Wasser (beide niedrigviskos) muss aufgrund der Sedimentationsvorgange ein op-
timaler Wert fur die Taktzeit gewahlt werden. Beim Stoffsystem Saccharose/Wasser (hoch-
viskos) findet hingegen Uber den kompletten Kristallisationszeitraum kaum Sedimentation
statt, sodass die Taktzeit zum Abbau der Ubersattigung so lange wie moglich gewahlt werden
kann. Daher sollten gerade niedrigviskose Systeme wie Ascorbinsdure/Wasser oder
Urea/Wasser, die zu Sedimentation neigen, auf dem Taktbandfilter gerthrt werden.

Die Gultigkeit des Modells ist ferner abhangig von den getroffenen Annahmen. Zum Beispiel
wurden bei der Aufstellung des Modells Nukleation und Agglomeration nicht bertcksichtigt.
Gerade bei schnell sedimentierenden Stoffsystemen kann Nukleation im oberen Bereich der
Schicht (kristallfrei) durch Ubersattigungsspitzen auftreten. Da sich der GroRteil der Kristalle
durch Sedimentation im unteren Bereich der Schicht befindet, ist dort ferner Agglomeration
sehr wahrscheinlich. Durch Agglomeration bilden sich Feststoffbriicken zwischen den Ein-
zelkristallen aus, was zu einer Verbreiterung der Partikelgré3enverteilung fuhrt. Der Einbau
eines Ruhrers flr niedrigviskose Systeme ist also auch aus diesen Griinden zu empfehlen.

Verknupfung der Prozesssimulation mit Prozesssteuerung Uber Benutzeroberflache

Das urspringliche Ziel dieses Arbeitspakets war die automatisierte Steuerung der Partikelei-
genschaften. FiUr das Erreichen dieses Ziels ist jedoch die Integration von Online-Messtech-
nik in den Apparat (s. AP5) zur Uberwachung der Partikeleigenschaften zwingend notwendig.
Dieses Ziel wurde aus den in AP5 beschriebenen Grinden nicht erreicht. Deshalb lag der
Fokus auf Beschreibung und Verstandnis der Vorgange im Apparat, die Ergebnisse des Mo-
dells werden wie im vorherigen Abschnitt beschrieben zur Optimierung der Betriebsweise
des Apparats hinsichtlich Betriebsparametern und Stoffsystemauswahl eingesetzt.
Zusatzlich wurde das entwickelte Modell gemeinsam mit Projektpartner HiTec Zang GmbH
mit dem LabManager verkniipft. Uber eine Benutzeroberflache, siehe Abbildung 39, kdnnen
die Ergebnisse eines Durchlaufs vorhergesagt und die betreffenden Prozessparameter aus
Matlab an den LabManager tibergeben werden. Dabei werden Stoffsystem und -eigenschaf-
ten, Prozessparameter und auftretende Kristallisationsphdnomene eingestellt. Die Ergeb-
nisse der Modellierung werden unten auf der Benutzeroberflache angezeigt. Die entspre-
chenden Daten fur den LabManager werden ber eine OPC UA-Schnittstelle Gbertragen.
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Abbildung 39: Screenshot der MatlabApp-Benutzeroberflache zum gekoppelten Betrieb des entwickelten Modells mit dem
LabManager.

2.1.7 Demonstration im industriellen Umfeld

Nachfolgend einer Wasserfahrt im Dezember 2021 sowie kleineren apparativen und steue-
rungstechnischen Anpassungen fand im Marz 2022 die Erstinbetriebnahme des Pilotfilters
im industriellen Umfeld beim Projektpartner Clariant in Frankfurt-Hochst statt.

Der Fokus lag dabei zunéchst auf dem grundsatzlichen Funktionsnachweis des Anlagenkon-
zepts. Aus diesem Grund kam das im universitaren Umfeld bereits hinreichend charakteri-
sierte Stoffsystem Saccharose/Wasser zum Einsatz. Als Basis aller Versuche fungierten da-
bei 240 ml einer bei 60 °C gesattigten Saccharose-L6sung, welche im Fortgang in der Kris-
tallisationszone mittels vier Temperaturmodulen (Temperaturstufen: 50 °C, 40 °C, 30 °C und
20 °C) abgekunhlt wurde. Fir die Unit-Operations Fest-Flissig-Trennung (Druckdifferenz: 0,5
bar) und Trocknung (Temperatur: 60 °C) waren eins bzw. vier Segmente unterhalb des Fil-
termediums verbaut. Die Verweilzeit pro Funktionseinheit betrug 20 Minuten, woraus final
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eine Gesamtprozesszeit von 180 Minuten resultierte. Um kontrollierte (Kristallisations-) Be-
dingungen zu gewabhrleisten, fand unmittelbar vor dem Versuchsstart ein Animpfen der Feed-
l6sung mit arteigenen Kristallen (5,67 mgik/gLssung) Statt.

Kristallisation

Das primare Ziel der Kristallisation war die Herstellung von Partikeln mit definierten
(GréRen-) Eigenschaften. Um festzustellen, inwieweit sich selbige wahrend des Kristallisati-
onsvorgangs veranderten, erfolgte in Abstanden von 20 Minuten (jeweils unmittelbar vor Ab-
lauf der Taktzeit) eine Probennahme und nachfolgend eine Suspensionsanalyse. Als Mess-
gerat kam eine optische Zentrifuge der Firma LUM GmbH zum Einsatz. Die detektierten Kris-
tallgroRenverteilungen sind Abbildung 40 zu entnehmen. Grin reprasentiert darin die inital
vorlegten Seedkristalle. Die Farben rot, schwarz, grau und blau stehen fiir die Prozesszeiten
20, 40, 60 und 80 Minuten.

1.0 \

- AT :I =
4 0 Minuten A
4 20 Minuten
. o0sll 4 40 Minuten i
=, 4 60 Minuten
o A 80 Minuten
g
S 0.6 .
‘O
o
S
O
>
c 04r .
@
£
£
S Abbildung 40: Entwicklung
D02 4 der KristallgroRenverteilung
in Abhangigkeit der Pro-
Saccharose / Wasser, x= 074 { Z2€SSzeit. Es zeigt sich, dass
Schi_chth_‘dhe_:?o_ mm, Taktfeitt:ZO min | die Kristalle mit zunehmen-
0.0 VRV AT AT Krsalisatonlinear, mc=567M9%s | der Prozesszeit anwachsen.
1 10 100 1000

Aquivalentdurchmesser x / um

Es ist zu erkennen, dass sich die Verteilungskurven mit zunehmender Prozesszeit nach
rechts verschieben. Da die Verteilungsbreite

Xgg — X

Span — 90 10
Xs50

bei allen Kurven dabei ahnliche Werte aufweist, ist von einem relativ gleichmafligen Anwach-

sen der Partikel auszugehen. Zudem zeigt das Diagramm, dass der Wachstumsvorgang zu-

nachst sehr langsam von statten geht und erst ab einer Kristallisationsdauer von etwa 60

Minuten deutlich an Dynamik gewinnt. Dieses Unterfangen belegen auch die in Tabelle 3
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ten im Bereich von unter 50 um pm bewegen und nachfolgend schlagartig auf bis auf Uber

100 pm ansteigen. Die zu Beginn sehr langsame Prozesskinetik Iasst sich auf die hohe Vis-

kositat des Stoffsystems sowie eine breite metastabile Zonenweite zurtickfihren.

Tabelle 3: Charakteristische Partikeleigenschaften der mittels Pilotanlage hergestellten Kristalle.

Prozesszeit / Min Xs0 / Um Span / -
0 41.86 + 3.45 1.52+0.35
20 49.81 +3.12 1.70+0.32
40 48.39 £ 2.16 1.55+0.31
60 64.07 + 1.76 1.45+0.09
80 101.88 £5.41 1.69 +0.40

Neben der PartikelgréRe und -verteilung ist auch die Ausbeute ein wichtiger Parameter um
den Kristallisationsprozess zu charakterisieren. Diese Kennzahl beschreibt das Verhaltnis
von tatsachlicher zu theoretisch moglicher Kristallmasse und ist in Abhangigkeit der Prozess-

zeit in Abbildung 41 dargestellt.

-1 Abbildung 41: Zeitlicher
Verlauf der Ausbeute. Die

Saccharose / Wasser, x = 0,74 1 Ausbeute steigt wahrend
Schichthéhe = 20 mm, Takizeitt=20 min | des Akathorgangs von 0O

auf etwa 50 % an.

0.60

0.45
> 4
=
> 0.30 -
a
2 A *
<

0.15+

/// -
/// Kristallisation: linear, m = 5,67 mg/g, o
0.00 Az e
0 20 40 60 80

Prozesszeit / min

Ein Blick auf die Abbildung zeigt, dass die Ausbeute mit fortschreitender Prozessdauer kon-
tinuierlich ansteigt und nach 80 Minuten etwa 50 % betragt. Die Abweichung von der maximal
erreichbaren, hundertprozentigen Ausbeute deutet darauf hin, dass das System entweder
eine hohere Endtemperatur als erwartet (geplant: 20 °C) aufweist oder dass es nicht gelang,
die vorhandene Ubersattigung durch Kristallwachstum abzubauen. Auch eine Kombination

aus beidem ist maglich.
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Um festzustellen inwieweit sich die Resultate aus dem Pilot- mit denjenigen aus dem Labor-
malf3stab decken, erfolgte im Nachgang ein Vergleich der Ergebnisse beider Grélienskalen.
Grundlage hierfur stellten Versuche bei identischen Kristallisationsbedingungen (Tempera-
turstufen: 50 °C, 40 °C, 30 °C und 20 °C; Verweilzeit: 20 Minuten pro Segment; Impfkristalle:
5,67 mgik/gLssung; FUllhGhe: 20 mm) dar. Die generierten Kristallgro3enverteilungen sind Ab-
bildung 42 zu entnehmen. Es fallt auf, dass die Kurven von Pilot- und Laboranlage fast kom-
plett identisch sind. Lediglich bei PartikelgréRen oberhalb von 100 um lassen sich leichte,
jedoch vernachlassigbare Abweichungen detektieren. Aus den generierten Daten lasst sich
somit eine MaRstabsunabh&ngigkeit ableiten, was wiederum eine Ubertragung der Ergeb-
nisse aus dem universitaren Umfeld auf den Pilotmal3stab zulassig macht. Dies erméglicht
eine vereinfachte, ressourcenschonende Prozessauslegung und Ermittlung von geeigneten
Paramatern — sowohl fur bereits bekannte, als auch fir unbekannte Stofffsysteme.

1.0 ‘ - =
4 Pilotmalistab
A  Labormalistab
v 0.8F J
~~
(32]
@4
=
E 0.6 I~ -
O
puy
()
>
c 04r .
()]
=
e
(?) Abbildung 42: Vergleich
0.2+ 1 der Ergebnisse aus dem Pi-
lot- und dem Labormalfistab.
Saccharose / Wasser, x = 0,74 { ES ist zu erkennen, dass die
Schichthohe = 20 mm, Taktzeit t =20 min Resultate mafRstabsunab-
AA Kristallisation: linear, m, = 5,67 mg/g, 4 ha . .
0.0 ‘ e . AALl ‘ A ‘ e angig sind.
1 10 100 1000

Aquivalentdurchmesser x / pm

Analog zur GréRenverteilung wurden ebenfalls die finalen Ausbeuten miteinander verglichen.
Hierbei zeigte sich abermals eine gute Ubereinstimmung (50 % im Pilot- und 54 % im Labor-
malstab), sodass auch in dieser Causa eine maRstabsunhangige Ubertragungbarkeit vor-
handen ist.

Fest-Flussig-Trennung, Trocknung und Kuchenabnahme
Nachfolgend des Kristallisationsschritts fanden Fest-Flussig-Trennversuche statt. Die durch

eine Vakuumpumpe erzeugte Druckdifferenz betrug 0,5 bar. Als charakteristisches Merkmal
zur Beschreibung der Entfeuchtungsgite diente der Losungsmittelanteil. Dieser beschreibt
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den Anteil des im Haufwerk vorliegenden Lésemittels in Bezug zur Gesamtmasse und ergibt
sich zu

Kuchen,feucht — Mgychen,trocken

m
LMA =

mKuchen,feucht

Im Anschluss an die Kristallisation wies der Filterkuchen einen Loésungsmittelanteil von 29,9
+ 0,02 % auf. Durch einen anliegenden Unterdruck entleerten sich die Poren des Haufwerks
sukzessive, sodass die Restfeuchte absank und final einen Wert von 8,8 + 1,3 % annahm.
Die durchgefuhrten Versuche belegen somit, dass durch den Pilotfilter eine mechanische
Entfeuchtung der Kristalle méglich ist. Um auszuschliel3en, dass die Fest-Flussig-Trennung
die Partikeleigenschaften signifikant verandert, wurde das Haufwerk nach der mechanischen
Entfeuchtung zudem durch eine optische Zentrifuge charakterisiert. Die ermittelten Kristall-
groRenverteilungen sind in Abbildung 43 dargestellt. Griin symbolisiert darin den initialen Zu-
stand bei einer Prozesszeit von 0 Minuten. Rot und schwarz geben die Kristallgrof3envertei-
lung nach der Kristallisation bzw. nach der Filtration wieder. Es ist zu sehen, dass die Kurven
fur die Kristallisation und die Filtration nahezu deckungsgleich sind. Hieraus lasst sich ablei-
ten, dass die Fest-Flussig-Trennung die Eigenschaften der gebildeten Partikel nicht oder nur
marginal beeinflusst.

1.0

Seed
Kristallisation
Filtration

> >

o
o
| 4

o
(e}
T

Abbildung 43: Kristallgro-
Benverteilung zu unter-
schiedlichen Prozesszeiten.
Es zeigt sich, dass die initial
| vorliegenden Seedkristalle
wéahrend der Kristallisation
71 anwachsen. Die nachfol-

gende  Fest-Flussig-Tren-
Saccharose / Wasser, x = 0,74 .. . ..
Schichthshe = 20 mm, Takizeitt=20 min | NUNG verandert die Gro-

Kristallisation: linear, My = 5,67 mg/g, 5 Beneigenschaften der Parti-
0.0 L A A _ AL FFT=20minAp=0Sbar [ yel hingegen nur marginal.
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Aquivalentdurchmesser x / pm

Summenverteilung Q4 / -
o
~

o
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T

In Analogie zur Kristallisation fand ein Vergleich der Ergebnisse aus dem Labor und aus dem
industriellen Umfeld statt (siehe Abbildung 44). Auch hinsichtlich der Fest-Flissig-Trennung
lieR sich dabei eine Ubertragbarkeit der Resultate demonstrieren, wenngleich es bei groRen
(> 150 pm) und kleinen (< 50 um) Kristallen zu sichtbaren Abweichung kam.
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Die finale Gewinnung des getrockneten Wertprodukts erfolgte durch eine Abnahme des
entfeuchteten Kuchens vom Pilotfilter. Hierzu diente ein in die Anlage integrierter Schaber,
welcher Feststoff und Filtermedium voneinander separierte. Der zeitliche Verlauf eines
Kuchenabwurfs ist Abbildung 45 zu entnehmen. Zum Zeitpunkt t = to befand sich das
partikulare Haufwerk waagrecht liegend auf dem Filtermedium. Durch die Bewegung des
Filtertuchs kam es zur Umlenkung (t=t1). In einem nachsten Schritt interagierten Schaber und
Filterkuchen miteinander. Resultierend daraus Ioste sich der Kuchen und fiel in eine
Auffangwanne (t=t2).

Abbildung 45: Zeitlicher Verlauf des Kuchenabwurfs. Zu Beginn befindet sich das Haufwerk waagrecht liegend auf dem
Filtermedium. Nachfolgend einer Umlenkung wird das selbige durch einen Schaber vom Filtermedium entfernt und in einer
Auffangschale gesammelt.

2.1.8 Abschéatzung des Energie- und Ressourceneinsparpotentials

Die vorherigen Kapitel demonstrieren, dass das Apparatekonzept fur die integrierte Herstel-
lung und Abtrennung von Kristallen geeignet ist und damit eine Alternative zu bereits etab-
lierten Prozessketten darstellt. Im Vergleich zu herkémmlichen Verfahren weist das Konzept
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eine Reihe von Vorteilen auf. Da das sich daraus ergebende Markt- und Wettbewerbspoten-
zial stark vom Materialsystem abhangt, erfolgt im Nachgang primar eine qualitative Bewer-
tung dieser Aspekte.

Modularer Aufbau

Die Anlage setzt sich gemal3 VDI 2776 [34] aus miteinander verbundenen Einzelkomponen-
ten zusammen. Diese sogenannten PEAs lassen sich beliebig miteinander kombinieren, was
wiederum die Anzahl der Freiheitsgrade in der Prozessfuhrung erhéht und somit eine Anpas-
sung an immer volatilere Markte erleichtert. Dartber hinaus ermdéglicht der modulare Aufbau
die Realisierung individueller Prozessketten und die Herstellung unterschiedlichster Produkte
auf einer einzigen Anlage. Selbiger sorgt auf3erdem fir kurze Umristzeiten (je nach Stoffsys-
tem und Anwendung sind Einsparungen von bis zu 50 % denkbar) und einen unkomplizierten
Austausch defekter Komponenten. Ein weiterer Vorteil des Anlagenkonzeptes ist die Mog-
lichkeit der Wiederverwendung der PEAs. Die vorhandenen Prozessmodule (in unserem Fall
z. B. die Temperatur- und Filtrationseinheiten) kbnnen problemlos fiir neue Anlagenkonfigu-
rationen und -ideen adaptiert werden, was die Time-to-Market sowie die Konstruktions- und
Investitionskosten erheblich reduziert. Nach ersten Schatzungen spart dies bis zu 20 % des
Kosten- und Energieaufwands.

Integrierte Bauweise

Die integrierte Bauweise macht Rohrleitungen und typische Transporteinrichtungen tberflis-
sig. Dies fuhrt zu deutlich kleineren Anlagenstellflachen (bis zu 20 % geringer als bei kon-
ventionellen Produktionsketten) und senkt die Investionskosten um mindestens 10 %. Dar-
Uber hinaus ermdéglicht die kompakte Bauweise eine deutlich vereinfachte Umsetzung von
Sicherheitsrichtlinien - wie z.B. die Realisierung einer Inertgasatmosphare - und reduziert
gleichzeitig das Risiko einer Produktkontamination. Letzteres sorgt flr eine Verbesserung
der Produktqualitat, steigert die Produktionseffizienz und ist damit besonders relevant fur
hochpreisige Produkte in der Spezialchemie und Pharmaindustrie.

Prozessfihrung

Durch Trennbleche oder Verfahrensraume voneinander abgegrenzt, durchlaufen die einzel-
nen Zonen die Prozesskette. Dies hat eine Reihe von Vorteilen, da es die Benefits von Batch-
und kontinuierlichem Betrieb miteinander vereint: Zum einen ermdglicht die kontinuierliche
Prozessfuhrung eine Reduzierung der energieintensiven An- und Abfahrvorgéange (hier sind
Energieeinsparungen von bis zu 20 % im Vergleich zur konventionellen Fertigung denkbar)
und eine Steigerung der Ausbeute bis in den zweistelligen Prozentbereich (je nach Stoffsys-
tem sind bis zu 30 % realistisch). Zum anderen sorgt die Trennung der Zonen daflr, dass die
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Produktqualitat jedes Segments unabhangig voneinander kontrollierbar ist. Resultierend da-
raus lassen sich Qualitatsschwankungen oder Produktverunreinigungen friihzeitig erkennen
und betroffene Chargen vom Wertprodukt abtrennen. Die Rickverfolgbarkeit der einzelnen
Chargen ermdglicht zudem den Einsatz des Apparatekonzepts in Good Manufacturing Prac-
tices (GMP) Umgebungen.

Automatisierung und Prozessmodellierung

Die Pilotanlage weist einen hohen Automatiserungsgrad auf, da alle ProzessgréRen einzeln
gemessen und von einer Ubergeordneten Steuerungsebene regelbar sind. Ein einfaches Mo-
dell ist ebenfalls bereits vorhanden und erlaubt es, die komplette Prozesskette im Rahmen
verschiedener Annahmen in vergleichsweise kurzer Rechenzeit abzubilden. Durch eine wei-
tere Optimierung des Modellierungsansatzes besteht die Moglichkeit, in-situ auf vorhandene
Stérungen zu reagieren und den Prozess in Zukunft vollig autonom und selbstlernend zu
betreiben.

Skalierbarkeit

Das Anlagenkonzept basiert auf einem konventionellen, leicht skalierbaren Bandfilter. Die im
Rahmen des Projekts in unterschiedlichen Maf3staben durchgefiihrten Versuche belegen,
dass auch das entwickelte Apparatekonzept eine gut skalierbare Anlage ist. Demnach ist es
madglich, auch im kleinen Mal3stab ein hohes Mal3 an Prozessverstandnis zu erlangen und
Prozessfunktionen ressourceneffizient zu bestimmen. In diesem Kontext reduziert sich so-
wohl der Material- als auch der Zeit- und Energiebedarf signifikant (hier: Reduktion des Ma-
terialbedarfs um mindestens 50 %). Darlber hinaus erlaubt die Skalierbarkeit jederzeit eine
Anpassung der Produktionskapazitat an die bestehende Markt- und Produktnachfrage.

2.2 Wichtigste Positionen des zahlenmaligen Nachweises

Die Angaben der einzelnen Partner finden sich im individuellen Erfolgskontrollbericht.

2.3 Bewertung der Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten
Arbeit

Im Folgenden ist der zeitliche Ablauf des Gesamtvorhabens chronologisch aufgefihrt.

e 01. Januar 2019: Einstellung von Frau Jana Bruderreck (TUDO-APT). Priméres Tétig-
keitsfeld: Bearbeitung von AP6.

e 01. Mérz 2019: Einstellung von Herrn Lutz Kaiser (TUDO-AD). Priméres Tatigkeitsfeld:
Bearbeitung von AP2.
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e 01. April 2019: Einstellung von Herrn Timo Dobler (KIT). Primares Tatigkeitsfeld: Bear-
beitung von AP1, AP3, AP4 und AP5.

e 01. Mai 2019: Offizieller Projektstart.

e 21. Mai 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT, KIT sowie der DECHEMA und dem Projekttrager Ju-
lich.

e 27.Mai 2019: Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS und dem KIT. Bilateraler Austausch
zur apparativen Umsetzung von Labor- und Pilotanlage.

e 18. Juni 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SONOTEC,
TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

e 19.Juni 2019: Arbeitstreffen in Karlsruhe. Teilnahme von BHS, Clariant sowie TUDO-AD
und dem KIT. Festlegung von Anforderungen und Definition des Lastenhefts fur Labor-
und Pilotanlage.

e 11. Juli 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SONOTEC,
TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

e 07. August 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

e 23. September 2019: Kick-Off in Karlsruhe. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT, KIT, DECHEMA und dem PtJ. Diskussion der Ar-
beitspakete und Meilensteine des Vorhabens.

Abbildung 46: Kick-Off in Karlsruhe.
oben (v.l.n.r): M. Gahr (PtJ), G.
Schembecker (TUDO-APT), M. Scha-
fer (BHS), H. Nirschl (KIT), L. Kaiser
; (TUDO-AD), A. Moller (DECHEMA),
=~ N. Kockmann (TUDO-AD), Mitte
® (v..n.r.): A. Henkel (BHS), G. Handl
& (DECHEMA), C. Zang (HiTec Zang),
B. Hille (SONOTEC), J. Bruderreck
(TUDO-APT), unten (v.l.n.r.): T. Dobler
= (KIT), C. Dreiser (Clariant).

e 25. Oktober 2019: Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, SONOTEC, TUDO-AD und
dem KIT. Abstimmung tber geeignete Sensorik.

e 29. Oktober 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD und dem KIT.

e 31. Oktober 2019: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-AD, TUDO-APT
und dem KIT. Definition Stoffsysteme.

e 13. November 2019: Arbeitstreffen in Dortmund. Teilnahme von HiTec Zang sowie von
TUDO-AD und TUDO-APT. Austausch beziglich MTP und Anlagensteuerung.
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28. November 2019: ENPRO2.0-Doktorandenworkshop in Darmstadt. Teilnahme von
Frau Bruderreck (TUDO-APT), Herrn Kaiser (TUDO-AD) und Herrn Dobler. Vernetzung
der Vorhaben und Identifikation von Schnittstellen.

04. Dezember 2019: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

28. Januar 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

30. - 31. Januar 2020: Arbeitstreffen in Sonthofen. Teilnahme von BHS, TUDO-AD und
dem KIT. Definition der Randbedingungen fiir konstruktive Umsetzung der Pilotanlage.
13. Februar 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-AD und dem KIT.
Abstimmung beztiglich Stoffsystem.

10. Marz 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

13. Marz 2020: ENPRO2.0-Doktorandenworkshop in Frankfurt. Teilnahme von Herr Dob-
ler (KIT). Vernetzung der ENPRO2.0-Vorhaben.

25. Marz 2020: Projekttreffen. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang, SONOTEC,
TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT. Vorstellung der bisherigen Resultate und Definition
der Erwartungen an die Projektpartner.

27. April 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

13. Mai 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-AD und dem KIT. Be-
sprechung der weiteren Vorgehensweise.

15. Mai 2020: Herr Kaiser (TUDO-AD) verlasst das Forschungsvorhaben VoPa.

18. Mai 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von TUDO-APT und dem KIT. Versuchspla-
nung fur die Masterarbeit von Mario Hermes (TUDO-APT).

02. Juni 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

04. Juni 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

09. Juni 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS und HiTec Zang. Abstimmung be-
zuglich Automatisierungs- und Steuerungskonzepts der Pilotanlage.

18. Juni 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

01. Juli 2020: Einstellung von Herrn Stefan Hoéving (TUDO-AD). Das primare Tatigkeits-
feld: Bearbeitung von AP2.

07. Juli 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SONOTEC,
TUDO-AD und TUDO-APT.

09. Juli 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

23. Juli 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von TUDO-APT und dem KIT. Besprechung
praktische Versuche von Mario Hermes (TUDO-APT).

30. Juli 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.
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24. August 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von Aixcape, Clariant und dem KIT. Be-
sprechung projektibergreifende Kollaboration zwischen ModuLA und VoPa.

25. August 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

25. August 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von TUDO-APT und dem KIT. Bespre-
chung praktische Versuche von Mario Hermes (TUDO-APT).

31. August - 01. September 2020. Arbeitstreffen in Karlsruhe. Teilnahme von TUDO-
APT und dem KIT. Durchftihrung von Validierungsversuchen.

03. September 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

17. September 2020: Projekttreffen. Teilnahme von DECHEMA, BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT. Vorstellung der bisherigen Re-
sultate und Definition der Erwartungen an die Projektpartner.

18. September 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von TUDO-AD, TUDO-APT, RUB
und dem KIT. Austausch Uber eine projektiibergreifende Zusammenarbeit zwischen
SkamPi und VoPa.

25. September 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

13. Oktober 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC TUDO-AD und TUDO-APT.

15. Oktober 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

20. - 21. Oktober 2020: Webkonferenz. Teilnahme von HiTec Zang und dem KIT. Soft-
wareschulung und virtuelle Erstinbetriebnahme der Anlagensteuerung.

29. Oktober 2020: Telefonkonferenz. Teilnahme von Aixcape, Clariant und dem KIT.
Abstimmung beziglich projektiibergreifender Kollaboration zwischen ModuLA und VoPa.
10. November 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

11. November 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

15. Dezember 2020: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

15. Dezember 2020: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

26. Januar 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

02. Februar 2021: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

17. Februar 2021: Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang, SONO-
TEC und dem KIT. Abstimmung Inbetriebnahme der Pilotanlage.

23. Februar 2021: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

23. Februar 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SONO-
TEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

23. Marz 2021: Projekttreffen. Teilnahme von DECHEMA, BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT. Vorstellung der bisherigen Resultate
und Definition der Erwartungen an die Projektpartner.
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29. Marz 2021: Telefonkonferenz. Teilnahme von Aixcape, Clariant und dem KIT.
Abstimmung projektibergreifende Kollaboration zwischen ModuLA und VoPa.

06. April 2021: Telefonkonferenz. Vernetzung der ENPRO-Doktoranden.

21. April 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

27. - 28. April 2021: Webkonferenz 5.ENPRO-Tag. Vorstellung und Diskussion der bis-
herigen Projektergebnisse durch Herrn Dobler (KIT).

04. Mai 2021: Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang und dem KIT.
Vorbereitung Anlieferung Pilotanlage.

26. Mai 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SONOTEC,
TUDO-AD und der TUDO-APT.

08. Juni 2021: Webkonferenz. Teilnahme von DECHEMA, Clariant und dem KIT. Diskus-
sion projektbezogenes Energieeinsparpotential.

29. Juni 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

03. August 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, HiTec Zang, SO-
NOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

29. September 2021: Projekttreffen. Teilnahme von DECHEMA, Projekttrager Julich,
BHS, Clariant, HiTec Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT. Vorstellung
der bisherigen Resultate und Definition der Erwartungen an die Projektpartner.

11. Oktober 2021: Telefonkonferenz. Teilnahme von Aixcape und dem KIT. Abstimmung
bezuglicher einer projektiibergreifenden Kollaboration zwischen ModuLA und VoPa.

27. - 29. Oktober 2021: Arbeitstreffen in Frankfurt. Teilnahme von Clariant, BHS und
HiTec Zang. Aufbau der Pilotanlage.

05. November 2021: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-APT, TUDO-AD
und dem KIT. Abstimmung zu Katalysator-Stoffsystem.

09. November 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

07. Dezember 2021: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, SO-
NOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

07. - 08. Dezember 2021: Arbeitstreffen in Frankfurt. Teilnahme von Clariant, BHS und
HiTec Zang. Automatisierung und Erstinbetriebnahme der Pilotanlage.

11. Januar 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

25. Januar 2022: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-AD und dem KIT.
Besprechung Messkampagne.

08. Februar 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

04. Marz 2022: Arbeitstreffen in Frankfurt/Main. Teilnahme von Clariant und dem KIT.
Laborbegehung und finale Abstimmung zur Inbetriebnahme der Pilotanlage.
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15. Marz 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

21. Marz 2022: Telefonkonferenz. Teilnahme von Clariant, TUDO-AD und dem KIT. Ver-
suchsplanung Messkampagne.

28. Marz — 01. April 2022: Messkampagne in Frankfurt/Main. Teilnahme von Clariant,
TUDO-AD und dem KIT. Inbetriebnahme der Pilotanlage.

30. Marz 2022: Projekttreffen. Teilnahme von DECHEMA, Projekttrager Julich, BHS, Cla-
riant, HiTec Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT. Vorstellung der bis-
herigen Resultate, virtuelle Laborfihrung und Definition der Erwartungen an die Projekt-
partner.

12. Mai 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

14. Juni 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec Zang,
SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

20. Juni 2022: ENPRO-Tag in Frankfurt/Main. Vorstellung und Diskussion der bisherigen
Projektergebnisse durch Herrn Dobler (KIT).

16. August 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

25. Oktober 2022: Monatliche Telefonkonferenz. Teilnahme von BHS, Clariant, HiTec
Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem KIT.

07. Dezember 2022: Abschlusstreffen in Karlsruhe. Teilnahme von DECHEMA, Projekt-
trager Julich, BHS, Clariant, HiTec Zang, SONOTEC, TUDO-AD, TUDO-APT und dem
KIT. Vorstellung der Projektergebnisse.

).
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Abbildung 47: Abschlusstreffen in
8 | Karlsruhe. Von links: G. Handl (DE-

| CHEMA), C. Dreiser (Clariant), M.
Horne (HiTec Zang), K. Wohige-
muth (TUDO-APT), K. Schiffer (Cla-
.| riant), S. Hoving (TUDO-AD), T.
¥ Dobler (KIT), H. Nirschl (KIT), N.
Kockmann (TUDO-AD).
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31. Dezember 2022: Offizielles Projektende.
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2.4 Verwertbarkeit der Ergebnisse
Unternehmen

Neben den Demonstrationsversuchen mit dem Modellsystem Saccharose fuihrte der Projekt-
partner Clariant erfolgreich Experimente mit einem industriellen Stoffsystem durch. Selbige
zeigten, dass sich die im industriellen Umfeld in Betrieb genommene Pilotanlage zur Fallung
und anschlieBenden Aufarbeitung eignet. Hieraus resultiert nicht nur fur den Anwender Cla-
riant, sondern auch fur alle anderen Unternehmen ein enormes Marktpotential.

e Clariant: Der erfolgreiche Proof-of-Concept ertffnet dem Unternehmen alternative Her-
stellungsrouten. Bisher im Batch und auf mehreren Einzelanlagen durchgefiihrte Pro-
zesse konnten langerfristig durch das quasi-kontinuerliche, integrierte Apparatekonzept
abgeldst werden.

e BHS: Eine Erweiterung des Produktportfolios und die ErschlieRung des Geschéftsfelds
der kontinuierlichen Kristallisation ist aufgrund des an einen klassischen Bandfilter ange-
lehnten Apparatekonzepts kostengtinstig, zeitnah und einfach umsetzbar.

e HiTec Zang: Die generierten Erfahrungen und Ergebnisse demonstrieren die hohe Flexi-
bilitat, die einfache Handhabung sowie das breite Einsatzspektrum des vom Projekt-
partner hergestellten Steuerungsequipment. Zudem resultiert aus dem Verbundvorhaben
eine Schnittstelle zwischen Matlab und Labvision, welche die Kommunikation mit den be-
reits auf dem Markt etablierten Steuerungsprogrammen signifikant erleichtert und zu ei-
nem internationalen Wettbewerbsvorteil fiihrt.

e SONOTEC: Die durchgefiihrten Versuche weisen die grundsatzliche Funktionalitat der im
Projekt entwickelten Messsensorik nach. Durch weitere Optimierung ist eine Ausdehnung
des Produktportofolios und die ErschlieBung bisher kaum oder nicht bedienter Markte
(u.a. Prozessliberwachung bei der Kristallisation) denkbar.

Universitare Projektpartner

Dem Verbundvorhaben entstammen zwei vollfunktionsfahige Laboranlagen, welche wiede-
rum in der Hochschullehre und -ausbildung Verwendung fanden und auch in Zukunft finden
werden. Zusatzlich zu den apparativen Umsetzungen entstand im Rahmen des Projektes ein
Modellansatz, welcher in der Lage ist, den Gesamtprozess vereinfacht abzubilden. Selbiger
erhoht das Prozessverstandnis und ist in der Lage die Kuhlungskristallisation von gerihrten
und ungeruhrte Systemen sowie die Filtrations- und Trocknungszeit vorauszusagen. Der An-
satz lasst sich beliebig durch Literaturdaten erweitern und ist somit durch einen vergleichs-
weise geringen Aufwand auch auf bisher nicht untersuchte Stoffsysteme und andere Anwen-
dungsfalle (z.B. Ruhrkesselapparate) Ubertragbar.
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Durch die Vorstellung der Projektergebnisse auf zahlreichen nationalen und internationalen
Fachkonferenzen resultierte ein intensiver Austausch zwischen Industrie und Universitat. Ne-
ben dem Aufbau grof3er Netzwerke war es dadurch moglich, die Akzeptanz fir die Themen-
felder Modularisierung und integrierte Anlagen signifikant und nachhaltig zu steigern.

2.5 Ergebnisse von dritter Stelle

Die kontinuierliche Kristallisation ist Gegenstand weltweiter Forschungsaktivitaten. Ein be-
sonderes Interesse erfahrt dabei der pharmazeutische Bereich, weswegen in diesem Feld
eine Vielzahl von peer-reviewed Artikeln vorhanden ist. Anzufiihren sind dabei die Publika-
tionen von Wang et al. [35], Wood et al. [9], Zhang et al. [8], Cote et al. [6] und Orehek et al.
[7].

Auch die Themengebiete Modularisierung und Automatisierung gewannen in den vergan-
genen Jahren immer mehr an Bedeutung. Als ein Resultat veroffentlichte der temporére
Arbeitskreis ,Modulare Anlagen® im Jahr 2017 das White Paper ,Modulare Anlagen — Status
Quo und zukunftige Trends® [36]. Dartiber hinaus erfolgten in enger Zusammenarbeit zwi-
schen Industrie und Universitat zahlreiche Normungsaktivitaten. An dieser Stelle sind u.a.
die VDI-Richtlinien 2776 ,Verfahrenstechnische Anlagen - Modulare Anlagen - Grundlagen
und Planung modularer Anlagen® [34] und 2658 ,Automatisierungstechnisches Engineering
modularer Anlagen in der Prozessindustrie - Allgemeines Konzept und Schnittstellen” [37]
Zu nennen. Zusatzlich dazu stand die Orchestierung von modularen Anlagen in Fokus des
ENPRO2.0-Vorhabens ORCA (http://enpro-initiative.de/ENPRO+2_0/ORCA.html).

Neben den bereits diskutieren Punkten findet derzeit auch im Bereich des integrierten Ap-
paratebaus Forschungsarbeit statt. Anzufiihren ist hier der von Steenweg et al. beschrie-
bene und patentierte Vakuumschraubenfilter [20,38], der eine kombinierte Waschung und
Trocknung von Kristallsuspensionen ermdglicht.

2.6 Veroffentlichungen, wissenschaftliche Vortrdge und studentische
Abschlussarbeiten

2.6.1 Publikationen

Aus dem VoPa-Projekt sind in peer-reviewed Fachzeitschriften folgende Artikel erschienen
bzw. eingereicht:

e T. Dobler, S. Buchheiser, M. Gleif3, H. Nirschl (2021). Development and Commissioning

of a Small-Scale, Modular and Integrated Plant for the Quasi-Continuous Production of
Crystalline Particles. Processes, 9(4), 663.
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T. Dobler, B. Radel, M. Gleif3, H. Nirschl (2021). Quasi-Continuous Production and Sep-

aration of Lysozyme Crystals on an Integrated Laboratory Plant. Crystals, 11(6), 713.

e S. Hoving, B. Oldach, N. Kockmann (2022). Cooling Crystallization with Complex Tem-
perature Profiles on a Quasi-Continuous and Modular Plant. Processes, 10(6), 1047.

e J. Sonnenschein, M. Hermes, S. Hoving, N. Kockmann, K. Wohlgemuth (2022). Popula-
tion balance modeling of unstirred cooling crystallization on an integrated belt filter. Com-
puters & Chemical Engineering, 167, 108024.

e S. Hoving, P. Bolien, P. Siebers, N. Kockmann (2023). Simplified Approach to Character-
ize the Cooling Crystallization in a Modular Mini-Plant. Crystals.

e S. Hoving, L. Neuendorf, T. Betting, N. Kockmann (2023). Determination of Particle Size
Distributions of Bulk Samples using Micro-Computed Tomography and Artificial Intelli-
gence. Materials, submitted.

e T.Dobler, S. Hoving, C. Dreiser, M. Gleil3, M. Groschen, A. Henkel, M. Hérne, M. Schéfer,

J. Sonnenschein, G. Wiese, K. Wohlgemuth, N. Kockmann, H. Nirschl (2023). From Lab

to Pilot Scale: Commissioning of an Integrated Device for the Generation of Crystals.

Chemical Engineering & Technology, submitted.

2.6.2 Wissenschaftliche Vortrage und Poster

Die wahrend des Forschungsvorhabens generierten Ergebnisse wurden auf zahlreichen na-
tionalen und internationalen Fachkonferenzen prasentiert und sind der nachfolgenden Auf-
listung zu entnehmen.

Vortrage auf nationalen und internationalen Konferenzen:

e T. Dobler, H. Nirschl. Proof-of-concept of a newly developed device for the coupled gen-
eration and separation of crystalline particles. Filtech, 22.-24. Oktober 2019, Koln.

e T. Dobler, H. Nirschl. Quasi-kontinuierliche Partikelsynthese und -abtrennung auf einem
integrierten, modular aufgebauten Laborfilter. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgemein-
schaft Prozess-, Apparate- und Anlagentechnik, 09. - 10. November 2020, Online-Konfe-
renz.

e T. Dobler, H. Nirschl. Quasi-kontinuierliche Herstellung von kristallinen Systemen auf ei-
nem integrierten Laborfilter. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppen Mechanische
Flussigkeitsabtrennung, Zerkleinern und Klassieren sowie Agglomerations- und Schuitt-
guttechnik, 15. - 16. Marz 2021, Online-Konferenz.

e J. Sonnenschein, M. Hermes, K. Wohlgemuth. Simulating the influence of material-spe-
cific parameters on the operation of a quasi-continuous integrated belt filter. Jahrestreffen
der ProcessNet-Fachgruppe Kristallisation, 18. - 19. Marz 2021, Online-Konferenz.

e J. Sonnenschein, M. Hermes, K. Wohlgemuth. Model-based target-size oriented opera-
tion of an integrated belt filter. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppe Prozess-, Ap-
parate- und Anlagentechnik, 22. - 23. November 2021, Online-Konferenz.
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S. Hoving, B. Oldach, N. Kockmann. Quasi-continuous cooling crystallization on a modu-
lar belt filter apparatus. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppe Prozess-, Apparate-
und Anlagentechnik, 22. - 23. November 2021, Online-Konferenz.

T. Dobler, M. Gleil3, H. Nirschl. Development and commissioning of a modular and inte-
grated apparatus for the quasi-continuous production of crystalline particles. AIChE An-
nual Meeting 2021, 7. - 19. November 2021, Boston, USA.

T. Dobler, M. Gleif3, H. Nirschl. Quasi-kontinuierliche Herstellung und Abtrennung von
Lysozymkristallen auf einer integrierten Laboranlage. Jahrestreffen der ProcessNet-
Fachgruppen Mehrphasenstromungen, Mechanische Flissigkeitsabtrennung sowie Zer-
kleinern und Klassieren, 21. - 22. Februar 2022, Online-Konferenz.

T. Dobler, M. Gleif3, H. Nirschl. Production and Separation of Temperature-Sensitive
Crystals on an Integrated. Quasi-Continuous Laboratory Plant, FILTECH 2022, 8. - 10.
Mérz 2022, Kaln.

S. Hoving, B. Oldach, N. Kockmann. Characterization of the Cooling Crystallization Step
on a Quasi-Continuous and Modular Belt Filter Apparatus. Jahrestreffen der ProcessNet-
Fachgruppe Kristallisation, 16.-18. Marz 2022, Dortmund.

S. Hoving, B. Oldach, P. Siebers, N. Kockmann. Modular and open source optical sensors
for chemical processes. ACHEMA 2022, 22.-26. August 2022, Frankfurt / Main.

T. Dobler, B. Radel, M. Gleil3, H. Nirschl. Filter Belt Crystallizer - A Concept for Modular,
Integrated and Quasi-Continuous Production and Separation of Crystalline Systems. 13th
World Filtration Congress, 05. — 09. Oktober 2022, San Diego, USA.

T. Dobler, S. Hoving, M. Glei3, N. Kockmann H. Nirschl. Entwicklung eines integrierten
Anlagenkonzepts zur Herstellung und Abtrennung von Kristallen — Von der ersten Idee
bis zum industriellen Mal3stab. Jahrestreffen Prozess-, Apparate- und Anlagentechnik
(PAAT), 21. - 22. November 2022, Frankfurt/Main.

Poster auf nationalen und internationalen Konferenzen:

T. Dobler, H. Nirschl. Entwicklung eines neuen Apparatekonzepts zur integrierten Parti-
kelsynthese und —abtrennung. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgemeinschaften "Pro-
zess-, Apparate- und Anlagentechnik”, 04.-05. November 2019, Dortmund.

T. Dobler, H. Nirschl. Inbetriebnahme einer modularen Anlage zur integrierten Partikel-
synthese und —abtrennung. 10. ProcessNet-Jahrestagung und 34. DECHEMA-Jahresta-
gung der Biotechnologen 2020, 21.09. - 24.09.2020, Online-Konferenz.

S. Hoving, N. Kockmann. Temperature control for cooling crystallization on a quasi-con-
tinuous filter belt crystallizer. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppe Kristallisation, 18.
—19. Méarz 2021, Online-Konferenz.

T. Dobler, M. Gleif3, H. Nirschl. Quasi-Continuous Production of Defined Crystals on an
Integrated Belt Filter. 13th ECCE and 6th ECAB, 20. - 23. September 2021, Online-Kon-
ferenz.
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e S. Hoving, B. Oldach, N. Kockmann. Quasi-continuous cooling crystallization on a novel
belt filter apparatus. Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppe Prozess-, Apparate- und
Anlagentechnik, 22. - 23. November 2021, Online-Konferenz.

e T. Dobler, M. Gleif3, H. Nirschl. Quasi-Continuous Concept for the Integrated Production
and Separation of Crystals — From the Initial Idea to Industrial Scale. (Bio)Process Engi-
neering A Key to Sustainable Development, 12. - 15. September 2022, Aachen.

e S. HQving, P. Bolien, N. Kockmann. Validation of a single temperature module to describe
the entire cooling crystallization on a filter belt crystallizer. (Bio)Process Engineering A
Key to Sustainable Development, 12. - 15. September 2022, Aachen.

e T. Dobler, B. Radel, M. Gleil3, H. Nirschl. Integrated Preparation and Separation of Tem-
perature-Sensitive Crystals on a Quasi-Continuous Laboratory Filter. 13th World Filtration
Congress, 05. — 09. Oktober 2022, San Diego, USA.

e S. HBving, M. Peters, N. Kockmann. Characterization of the Filtration and Drying Step on
a Quasi-Coninuous and Modular Filter Belt Apparatus. Jahrestreffen Prozess-, Apparate-
und Anlagentechnik (PAAT), 21. - 22. November 2022, Frankfurt/Main.

2.6.3 Studentische Abschlussarbeiten

Im Rahmen des Verbundprojekts erfolgte die Qualifizierung der im Nachgang aufgefuhrten
Studierenden. Hierbei gilt das Format: Art der Arbeit, Name der qualifizierten Person, Titel
der Arbeit, betreuende Institution, Datum der Abgabe.

e Masterarbeit, Pia Graf, Untersuchung einer quasi-kontinuierlichen Kristallisation auf ei-
nem integrierten Band-Kristallisator bei simultaner Apparateentwicklung, Institut fur Me-
chanische Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 31.10.2019.

e Bachelorarbeit, Felix Lehner, Ausarbeitung eines Konzepts fir die kontinuierliche Ku-
chenabnahme von einem integrierten Bandkristallisator, Institut fir Mechanische Verfah-
renstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 27.02.2020.

e Bachelorarbeit, Sabrina Stahlberger, Charakterisierung der Fest-Flissig-Trennung und
der Trocknung bei der quasi-kontinuierlichen Partikelerzeugung auf einem integrierten
Bandkristallisator, Institut fir Mechanische Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Ab-
gabe: 20.05.2020.

e Masterarbeit, Lars Rinn, Konstruktion und Inbetriebnahme einer Bandwascheeinheit auf
einem integrierten Bandkristallisator, Institut fir Mechanische Verfahrenstechnik und Me-
chanik (KIT), Abgabe: 30.06.2020.

e Bachelorarbeit, Philipp Strack, Inbetriebnahme und Charakterisierung einer Vorrichtung
zur Filterkuchenabnahme von einem integrierten Bandkristallisator, Institut fir Mechani-
sche Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 23.07.2020.

- vertraulich- 64



ENPRO - VoPa Karlsruhe
( o S FKZ 03ET1652A-F
= Abschlussbericht 10.02.2023

Plant Life-Cycle
modudar-ntesgent-connected

Bachelorarbeit, Sinan Demir, Weiterentwicklung und Charakterisierung einer Vorrichtung
zur Filterkuchenwasche sowie experimentelle Untersuchung des Einflusses der Geomet-
rie der Stutzstruktur bei der Fest-Flussig-Trennung, Institut fir Mechanische Verfahrens-
technik und Mechanik (KIT), Abgabe: 29.01.2021.

Masterarbeit, Simon Buchheiser, Experimentelle Untersuchung des Kristallisationsvor-
gangs auf einem integrierten Bandkristallisator, Institut fir Mechanische Verfahrenstech-
nik und Mechanik (KIT), Abgabe: 15.04.2021.

Masterarbeit, Karoline Kozubski, Characterization of an industrial material system for the
process transfer on a new type of modular and continuous belt apparatus, Institut fur
Mechanische Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 31.03.2021.

Masterarbeit, Hendrik Preis, Inbetriebnahme und Charakterisierung von innovativer Ult-
raschallmesstechnik zur Ermittlung von Prozess- und Partikeleigenschaften, Institut fur
Mechanische Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 15.07.2021.
Bachelorarbeit, Gimena Rojas Garcia, Experimental Investigation of the Crystallization
Process of Ascorbic Acid on an Integrated Laboratory Plant, Institut fir Mechanische Ver-
fahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 13.12.2021.

Bachelorarbeit, Leonhard Soukup, Experimentelle Untersuchung der Fallungskristallisa-
tion auf einer integrierten Laboranlage, Institut fir Mechanische Verfahrenstechnik und
Mechanik (KIT), Abgabe: 19.11.2021.

Bachelorarbeit, Dogukan Besim, Experimentelle Untersuchung des Einflusses verschie-
dener Prozessparameter auf die Partikeleigenschaften bei der Fallung eines industriellen
Stoffsystems, Institut fur Mechanische Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe:
12.01.2022.

Bachelorarbeit, Christian Geier, Quasi-kontinuierliche Herstellung und Abtrennung von
isometrischen Lysozymkristallen auf einer integrierten Laboranlage, Institut fir Mechani-
sche Verfahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 14.03.2022.

Masterarbeit, Peter Schelzig, Charakterisierung und Optimierung der Fest-Flissig-Tren-
nung und Trocknung auf einem integrierten Laborbandfilter, Institut fir Mechanische Ver-
fahrenstechnik und Mechanik (KIT), Abgabe: 25.04.2022.

Bachelorarbeit, Mika Knochenhauer, Charakterisierung einer 3D-gedruckten Stitzstruk-
tur und Aufnahme von Trocknungskurven bei der quasi-kontinuierlichen Partikelherstel-
lung auf einem integrierten Bandkristallisator, Institut fir Mechanische Verfahrenstechnik
und Mechanik (KIT), Abgabe: 19.08.2022.

Bachelorarbeit, Michael Gablitschko, Inbetriebnahme und Charakterisierung einer Ruhr-
einheit fur die quasi-kontinuierliche Herstellung von kristallinen Stoffsystemen auf einen
integrierten Laborbandfilter, Institut fur Mechanische Verfahrenstechnik und Mechanik
(KIT), Abgabe: 10.01.2023.

Bachelorarbeit, Marcel Kurz, Planung und Konstruktion eines kontinuierlichen Bandkris-
tallisators im Labormal3stab, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund),
Abgabe: 07.10.20109.

- vertraulich- 65



ENPRO - VoPa Karlsruhe
FKZ O3ET1652A-F
Abschlussbericht 10.02.2023

Masterarbeit, Brunna Hartmann, Precipitation - concept development and implementation
on a belt crystallizer, Fakultdt BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Ab-
gabe: 10.06.2020.

Masterarbeit, Kira Tita, Development and characterization of a modular belt crystallizer
for cooling crystallization, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund),
Abgabe: 11.08.2020.

Bachelorarbeit, Hauke Rohde, Entwicklung und Regelung eines Temperiermoduls fur die
kontinuierliche Kristallisation auf einem Filterband-Kristallisator, Fakultat BCI Arbeits-
gruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe: 10.11.2020.

Masterarbeit, Birte Nierhauve, Continuous Precipitation of Cu/ZnO on a Modular Filter
Belt Crystallizer, Fakultdt BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe:
26.02.2021.

Masterarbeit, Bastian Oldach, Influences of Temperature Profiles on the continuous crys-
tallization of Sucrose on a filter belt crystallizer, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatede-
sign (TU Dortmund), Abgabe: 21.09.2021.

Masterarbeit, Burak Acvi, Entwicklung eines Moduls flr eine quasi-kontinuierliche Cu-/Zn-
Fallungsreaktion auf einem Filterbandkristallisator, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparate-
design (TU Dortmund), Abgabe: 27.09.2021.

Bachelorarbeit, Paul Siebers, Characterization of the tempering module of a quasi-con-
tinuous filter belt crystallizer using open source components for L-Alanine, Fakultat BCI
Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe: 16.11.2021.

Bachelorarbeit, Maximilian Kattner, Investigation of the Suspension Behavior in a Rectan-
gular Crystallization Container, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dort-
mund), Abgabe: 17.02.2022.

Bachelorarbeit, Anna Frischauf, Untersuchung der Effekte von oszillierenden Tempera-
turprofilen auf die Kiuhlungskristallisation von Saccharose, Fakultat BCI Arbeitsgruppe
Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe: 11.02.2022.

Bachelorarbeit, Phil Bolien, Validierung eines Temperaturmoduls zur Abbildung eines
Kuhlungskristallisationsprozesses auf einem Bandfilterkristallisator, Fakultat BCl Arbeits-
gruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe: 28.04.2022.

Masterarbeit, Timo Betting, Kl-basierte Bestimmung der Kristallgro3enverteilung mittels
Mikrocomputertomographie, Fakultat BCl Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund),
Abgabe: 09.05.2022.

Bachelorarbeit, Tobias Lindemann, Untersuchung des Suspensionsverhaltens einer vis-
kosen Suspension in einem rechteckigen, gertihrten Behalter mittels CFD-Simulationen,
Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dortmund), Abgabe: 03.08.2022.
Bachelorarbeit, Maximilian Peters, Entwicklung und Charakterisierung des Filtrations- und
Trocknungsmoduls fur einen Filterband-Kristallisator, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Appa-
ratedesign (TU Dortmund), Abgabe: 07.09.2022.
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Bachelorarbeit, Hendrik Lapainis, Integration und Charakterisierung der Filterkuchenwa-
sche auf einem Filterband-Kristallisator, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU
Dortmund), Abgabe: 30.01.2023.

Masterarbeit, Jonas Tilly, Investigation of optical measurement techniques for the auto-
mation of cooling crystallization, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatedesign (TU Dort-
mund), voraussichtliche Abgabe: 15.06.2023.

Masterarbeit, Fabian Henke, Methodenentwicklung zur Beschleunigung von Produkt-
wechseln auf einem Filterband-Kristallisator, Fakultat BCl Arbeitsgruppe Apparatedesign
(TU Dortmund), voraussichtliche Abgabe: 15.05.2023.

Masterarbeit, Thomas Schmidt, Kontinuierliche und integrierte Produktion von kristallinem
und trockenem Wertprodukt auf einem Apparat, Fakultat BCI Arbeitsgruppe Apparatede-
sign (TU Dortmund), voraussichtliche Abgabe: 15.05.2023.

Bachelorarbeit, Timo Betting, Ausbeutemaximierung im Kristallisationsmodell eines kon-
tinuierlichen Bandfilters, Fakultdt BCI Lehrstuhl fir Anlagen- und Prozesstechnik (TU
Dortmund), Abgabe: 25.02.2020.

Bachelorarbeit, Espen Fritschka, Restfeuchteminimierung im Filtrations- und Trocknungs-
modell eines kontinuierlichen Bandfilters, Fakultat BCI Lehrstuhl fir Anlagen- und Pro-
zesstechnik (TU Dortmund), Abgabe: 16.04.2020.

Masterarbeit, Mario Hermes, Simulating the influence of material specific parameters on
the operation of an integrated belt filter, Fakultat BCI Lehrstuhl fir Anlagen- und Prozess-
technik (TU Dortmund), Abgabe: 15.10.2020.

Masterarbeit, Hamza, Process modeling and economic assessment of an integrated belt
filter for target value-optimized operation, Fakultat BCI Lehrstuhl fir Anlagen- und Pro-
zesstechnik (TU Dortmund), Abgabe: 26.04.2022.
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