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Einleitung

1 Einleitung

Ein hoher Anteil der industriellen Kristalisation, speziell in der Pharma und in der
L ebensmittelindustrie werden im Batch-Prozess durchgefihrt. So werden zum Beispiel bei
der Novartis Pharma AG, Schweiz, ale Kristallisationsprozesse im Batch-Verfahren
betrieben [WORO03]. Ein weiterer Vertreter fir die Bedeutung von Batch-Prozessen aus der
Pharmaindustrie ist die Firma DSM AG (ehemals Roche Vitamins AG), Schweiz, bei denen
nur die Massenproduktionen (>10000 t/Jahr) im kontinuierlichen Verfahren hergestellt
werden [WORO03]. Haufige Griinde fur den Einsatz von Batch-Prozessen sind:

die Produktion von kleineren Mengen,

haufiger Produktwechsel und / oder

die Qualitdtssicherung und -kontrolle der geforderten hohen Reinheiten, welche
leichter mit Hilfe des Batch-Verfahrens gewahrleistet werden konnen.

Neben der Aufreinigung werden oft ein gewisses Kornspektrum und ein bestimmter
Kristallhabitus gewtnscht. Zur Erzielung dieser Produkteigenschaften ist u. a ene
reproduzierbare Keimbildung notwendig. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn z. B.
folgende Randbedingungen dem Produktionsprozess zu Grunde liegen:

eine erschwerte fest-flissig Trennung durch zu viele feine Kristale (breites
Korngroéfienspektrum) aufgrund unkontrollierter primérer Keimbildung,

viele Einschliisse von Verunreinigungen durch zeitweise sehr hohe Ubersittigungen,
Bildung von Agglomeraten oder dendritischen Kristallen durch den unterschiedlichen
Verlauf des Kristallwachstums,

instabile und nicht reproduzierbare Produkte bzw. Kristallisationsprozesse, bedingt
durch unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten direkt nach der Keimbildung.

Mit Einsatz einer Impftechnik ist es moglich den Kristallisationsschritt der spontanen
priméren Keimbildung zu Uberspringen und somit eine definierte Anzahl an Kristallen und
damit deren Kristalloberflache vorzugeben. Durch Kontrolle der Keimbildung ist es ferner
maoglich, gezielt das Kristallwachstum einzuleiten. Das Kristallwachstum kann weiter durch
die Festlegung des Zeitpunktes, sprich die Ubersittigung bei der Zugabe der Saatkristalle,
optimiert werden. Dementsprechend konnen  Produktchargen mit  schmaleren
Korngrofienverteilungen hergestellt werden, d. h. der Feinanteil wird reduziert und grof3ere
Kristalle werden produziert. AuRerdem kann aufgrund von kontrolliertem Kristallwachstum
positiver Einfluss auf die Reinheit des Endproduktes und die Kristallform genommen werden.
Demzufolge bedirfen Batch-Kristallisationsverfahren fir enen steuerbaren und
reproduzierbaren Prozessverlauf, um die Keimbildung und das Kristallwachstum
kontrollieren zu konnen, fast unausweichlich den Einsatz von Saatkristallen. Um die
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Impftechnik erfolgreich einzusetzen, missen noch viele offene Fragen geklért werden, wie z.
B.:

Wie viel Saatmasse muss zugefihrt werden?

Welche GroRRenverteilung und Oberflachenbeschaffenheit sollten die Saatkristalle
haben?

In welcher Form soll die Zugabe erfolgen (trocken oder in Suspension)?

Bei welcher Ubersittigung miissen die Saatkristalle zugefiihrt werden?

An welcher Stelle des Kristallisators sollen die Saatkristalle eingebracht werden?

Was muss beziiglich einer Mal3stabsibertragung (" Scale-up™) beachtet werden?

Fur die hier aufgefihrten Fragen gibt es z. T. Antworten "aus Erfahrung” bzw. "aus
Uberlegungen” (z. B. [MUL93, HEF99, KUBO1, KINO4]). Die bereits bekannten Erfahrungen
und ersten Regeln sind aber noch sehr produktspezifisch und llckenhaft. Das Fazit der
Recherche ist, dass in der Literatur keine allgemeingiltige Anleitung fur den Einsatz einer
Impftechnik vorhanden ist.

Esist daher Ziel dieser Arbeit, ein Regelwerk aufzubauen, das es gestattet, ein gewiinschtes
Produkt (KorngrofRenverteilung, Korngréf3e, Reinheit) ohne Fehlichargen mit minimalem
Energieeinsatz bei optimaler Raum-Zeit- Ausbeute reproduzierbar herstellen zu kénnen.

Eine wichtige Voraussetzung stellt dabei eine Liste der relevanten Basisdaten aus den
physikalischen Abl&ufen des Prozesses dar. In dieser Arbeit sind Daten angegeben, die fur das
betreffende Stoffsystem bekannt sein miissen, um gezielt handeln zu kdnnen. Naturlich wurde
das hierzu grundsétzlich schon existente theoretische Wissen Uber Keimbildung und
Kristallwachstum mit einbezogen.

Das Ziel - die Entwicklung eines Regelwerkes - ist Uber eine fundierte Ableitung zur
kontrollierten Kristallisation, insbesondere durch Impftechniken, erreicht worden. Dazu
wurde ein umfangreiches Versuchsprogramm mit finf Stoffsystemen, welche aufgrund
unterschiedlicher spezifischer stofflicher Eigenschaften gewahlt wurden, durchgefiihrt. Das
Versuchsprogramm wurde so gestaltet, dass aus der Literatur noch offene Fragen beantwortet
werden konnten. Als Schlussfolgerung der vorliegenden Arbeit ist ein Regelwerk im Sinne
von Handlungsanweisungen erstellt worden, das beschreibt, was getan werden muss, um die
vorher genannten Defizite zu beheben und die erwiinschten Produktqualitéten zu erzeugen.



Stand des Wissens

2 Stand des Wissens
2.1 Batch — Kuhlungskristallisation

2.1.1 Allgemeine Grundlagen der Kristallisation

2.1.1.1 Lodichkeit und Ubersittigung

Die Lodlichkeit beschreibt die Menge eines Stoffes, welche in einem Lésungsmittel bel einer
bestimmten Temperatur bis zum Erreichen eines Gleichgewichts geldst werden kann. Wenn
genau dieses fest-fllissige Phasengleichgewicht bei der Kristallisation erreicht ist, spricht man
von einer gesdttigten Losung. Dieser Zusammenhang wird zumeist fir verschiedene
Temperaturen und Ldsungsmittelmengen in einem so genannten L6slichkeits-Temperatur-
Diagranm durch eine Lodlichkeitskurve bzw. Séttigungskurve dargestellt. Je nach
Stoffsystem kann die Loslichkeit mit steigender Temperatur zunehmen, konstant bleiben oder
auch abnehmen [MAT96, MEY 02].

Ist die Konzentration einer Losung grofker as ihre maximale Loéslichkeit (z. B. durch
Verdampfung von Loésungsmittel), dann spricht man von einer Uberséttigten Losung. Die
Ubersittigung ist das treibende Potential der Kristallisation. Es gibt verschiedene
Moglichkeiten, um die Ubersittigung zu definieren. Eine der gebrauchlichsten Darstellungen
ist die so genannte relative Ubersittigung S, welche wie folgt definiert ist [MERO1]:

S="- (2-1)
wobel ¢ die momentane Konzentration und c* die Sattigungskonzentration darstellen.

2.1.1.2 Metastabiler Bereich

Es gibt fir jede Losung eine Ubersittigungsgrenze, bei der die ersten Kristalle spontan
ausfallen. Diese Grenze wird fur die verschiedenen Temperaturen und Konzentrationen im
L 6slichkeits-Temperatur-Diagramm  durch die  Uberlgdichkeitskurve dargestellt. Die
Uberloglichkeitskurve ist im Gegensatz zur Loslichkeitskurve keine thermodynamische
Grofie. Sieist jedoch von verschiedenen Prozessgrofien abhangig.

Der Bereich zwischen diesen beiden =zuvor beschriebenen Lodichkeitss und
Uberloslichkeitskurven wird nach Ostwald als metastabil bzw. als metastabiler Bereich
bezeichnet und ist thermodynamisch gesehen nicht stabil [MAT96]. Eine typische Darstellung
des metastabilen Bereichesist in Abbildung 2-1 in einem Lodichkeits-Temperatur-Diagramm

-3-
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gegeben. Es sind drei verschiedene Bereiche zu erkennen (stabil, labil und metastabil). In dem
stabilen Bereich ist die Losung unterséttigt und Kristalle 16sen sich auf. Innerhalb des
metastabilen Bereiches findet das Kristallwachstum statt und i. R. keine Keimbildung. Die
Position der Uberlodlichkeitskurve bzw. die Grenzen zur Keimbildung und damit die Breite
des metastabilen Bereiches kann beeinflusst werden, z. B. durch unterschiedliche

Abkuhlraten, unterschiedliche Ruhrerleistungen, Verunreinigungen, Fremdkeime usw.
[HASO2]

Uberloslichkeitskurve 7

\//
Jabiler” Bereich, s

Ausfall von Bodenkorper, 7 ——— Léslichkeitskurve

Ve

Loslichkeit —p

Ubersattigte Losung (gerade gesattigte

Ldsung)

Mmetastabiler”
Bereich

ungesattigte Lésung,
.Stabiler” Bereich

Temperatur——p

Abbildung 2-1: Prinzipieller Aufbau eines L 6slichkeits-Temperatur-Diagramms [ SCHOQ]

2.1.1.3 Kembildung

Die Keimbildung stent am Anfang einer jeden Kristallisation und ruft die Bildung einer neuen
festen Phase - die Kristalle - hervor. Sie wird nach Mullin [MUL93] in die primédre und
sekundére Keimbildung differenziert.

Von einer primédren homogenen Keimbildung wird gesprochen, wenn Keime nur aufgrund der
Ubersittigung der Losung aus dem gelOsten Stoff gebildet werden. Die primére heterogene
Keimbildung tritt auf, wenn sich Fremdstoffe oder Verunreinigungen wie Staube etc. in der
L 6sung befinden und die Keimbildung ausl 6sen.

Der Vorgang der sekundéren Keimbildung wird durch Kristalle oder Kristallbruchstticke des

gleichen Materials ausgelost. Diese Form der Keimentstehung hat im Wesentlichen zwei
Ursachen:

Durch mechanische Beanspruchungen, wie das Zusammensto3en der Kristalle
untereinander oder durch Einbauten im Behdlter, wie RUuhrer, Stromstorer etc.,
entstehen Bruchstiicke, die als Keime wirken.
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Durch bewusste Zugabe von Kristallen des gleichen Materials in eine Uberséttigte
Losung zur Steuerung bzw. Kontrollierung der Korngrofdenverteilung und der
Produktkorngréfe. Dieser Vorgang wird ,,Impfen® oder ,, Seeding” genannt.

Der Energiebedarf, um einen so genannten kritischen und damit stabilen Keim auszubilden,
ist fur die primére homogene Keimbildung am héchsten. Fur die primére heterogene und
sekundare Keimbildung wird jeweils ein geringerer Energiebedarf benttigt. Dementsprechend
ist die Reihenfolge, in der die Kristalle entstehen (siehe Abbildung 2-2). Fir die priméare
Keimbildung bedeutet dies, dass sie den grofdten metastabilen Bereich aufbaut. Ferner fallen
die heterogenen und sekundéren Keime bei htheren Temperaturen aus und bilden demzufolge
kleinere metastabile Bereiche aus, wenn die jeweiligen Randbedingungen z. B. Fremdkeime
usw. erfdllt sind.

Detaillierte Abhandlungen zum Thema metastabiler Bereich und den verschiedenen
Keimbildungsarten sind z. B. zu finden bei Strege [STR04] und Mersmann [MERO1].

Metastabiler
‘ 7, Bereich
RO YA
Uberléslichkeitskurve VA
7/ %
/ // / Loslichkeitskurve
s S
=
.O
E
E - -
E - - Sekundiire Keimbildung
M —

= Primiire heterogene Keimbildung

= Priméire homogene Keimbildung

|

Temperatur

Abbildung 2-2: Darstellung des metastabilen Bereiches beziiglich der verschiedenen
Keimbildungsarten [MERO1]

2.1.1.4 Kristallwachstum

Nach der Bildung eines stabilen Keimes beginnt die Phase des Kristallwachstums. Das
Kristallwachstum wird in der Literatur unter vielen verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet.
Hier soll nur ein kurzer Uberblick Uber die bekanntesten Theorien gegeben werden.
Ansonsten wird auf die weiterfihrende Fachliteratur [VOL39, MUL93, MAT69, MEY 02]
verwiesen.
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Das Oberflachenenergiemodell basiert auf der Annahme, dass die Form, die ein Kristall beim
Wachsen annimmt, immer die mit der geringsten Oberfléchenenergie ist [MUL93]. Der
Nachteil ist allerdings, dass kinematische Einfliisse (Ubersittigung und Fluiddynamik) nicht
beriicksichtigt werden. Weiterentwicklungen dieser Theorie finden sich in einer Reihe anderer
Modelle, z. B. das Adsorptionsschichtmodell und Diffusionsmodell.

Das von Volmer entwickelte Adsorptionsschichtmodell [VOL39] besagt, dass eine
Grenzschicht existiert, in der die Bausteine (Molekiile, lonen, Atome) beweglich sind. Ist die
Energie eines Bausteins grol3 genug, kann er wieder in die Mutterphase zurlickkehren. Hat er
einen Teil seiner Energie verloren, kann er an einem geeigneten Platz eine feste Bindung
eingehen bzw. ganz und gar einen zweidimensionalen Keim bilden [MAT69].

Der Diffusionstheorie liegt zugrunde, dass auch bei grof3en Relativgeschwindigkeiten
zwischen Kristall und Lésung dem Kristal eine Grenzschicht anhaftet. Diese Grenzschicht
muss von den zukinftigen Gitterbausteinen kontinuierlich durch konvektiven Stofftransport
aus der Losung an die Oberflache der Kristalle Gberwunden werden. Die Bausteine werden
dort dann durch Oberflachenreaktion in das Kristallgitter eingebaut (siehe z. B. [MATG69]).

Das Burton-Cabrera-Frank (BFC) Modell geht davon aus, dass das Wachstum an
stufenartigen Versetzungen beginnt und sich spiraférmig fortsetzt [MEY 02]. Ferner wird das
sogenannte ,, Birth and spread model“ [OHA73, NYV85] beschrieben. Letzteres basiert auf
der Annahme der Kristalloberflachenkeimbildung, welche an jeder beliebigen Oberflache des
Kristalls auftreten kann (siehe z.B. [MEY 02]).

2115 Abrieb

Laut Ulrich [ULR81] gibt es eine Reihe von Kriterien, welche die sekundére Keimbildung
durch Abrieb im Kristallisationsprozess begiinstigen:

die Ubersittigung,

die Beanspruchungsart und —intensitét,
die Kristalgrofe,

die Suspensionsdichte,

die Kristallhérte bzw. Bruchfestigkeit,
die Oberfl&chenhéarte des Stol3partners,
die Vorgeschichte der Kristalle.

Laut Ulrich [ULR81] steigt mit der Ubersittigung die Anzahl der Abriebpartikel, da der Grad
an Uberlebensfahigen Partikeln ansteigt.

Die Beanspruchungsintensitét steigt mit der Drehzahl im Rihrkessel und damit auch die
Menge der Sekundérkeime. Dies ist im Allgemeinen auf eine erhohte
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Kollisionswahrscheinlichkeit und einer hohen Prallenergie resultierend aus dem hohen
L eistungseintrag zurtickzufiihren [ULR81, GAH97, POL 87].

Zu den KristallgroRen gibt Gahn [GAH99] an, dass ab einer Kristallgréf3e von 100 um der
Einfluss des Abriebes auf den Kristallisationsprozess mit in Betracht gezogen werden muss.

Ferner fasst Gahn [GAH97] zusammen, dass die Hérte eines Kristalls, der Schubmodul und

die spezifische Bruchfl&chenenergie G/K s benttigt werden, um den Abrieb as Funktion der
Belastungsintensitét zu beschreiben.

2.1.1.6 Agglomeration

Wéhrend des Kristallisationsprozesses konnen neben der  Kembildung, dem
Kristallwachstum und der sekundaren Keimbildung wie der Abrieb auch
Agglomerationseffekte einen erheblichen Einfluss auf die Partikel grofRenverteilung haben.

In Abbildung 2-3 ist eine Modelvorstellung skizziert, welche die Vorgange bel der
Agglomeration von Kristalen in der Suspensionskristallisation beschreibt [BRUO5]. Dabel
wird davon ausgegangen, dass ein Agglomerat in einem immer wiederkehrenden Zyklus
folgende V organge durchlauft [KOF92]:

Schritt 1:  Aufgrund von Adhasionskraften bilden sich zunachst lockere Agglomerate, wobei

hierbel die Feststoffkonzentration und damit die Kollisionshaufigkeit,

KorngroRenverteilung sowie fluiddynamische Transportmechanismen Einfluss

nehmen (Abbildung 2-3 a, b).

Schritt 2:  Infolge des Kristalwachstums erfolgt eine Alterung der Agglomerate bzw. der
Aufbau von Feststoffbriicken. Wichtig ist hierbei die Zeit, welche zur Verfigung
steht, um eine entsprechende dauerhafte Festigkeit zu erreichen (Abbildung 2-3 c).
Laut Brunsteiner [BRUO5] und Kofler [KOF92] wird die Bildung von

Briickenbindung bei hohen Ubersittigungen begiinstigt.

Schritt 3:  Durch mechanische Belastung kann der Vorgang der Alterung der Agglomerate
durch eine vollstandige oder teillweise Zerstorung der Agglomerate erfolgen.
Bruchstiicke wiederum konnen dann teilnehmen am Kristallwachstum und/oder

wieder agglomerieren.
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2
(C

Abbildung 2-3: Stufen der Agglomeration a Anndherung von Partikel auf
makroskopischer Ebene — Kollision b) Annaherung/Anlagerung auf
mikroskopischer Ebene ¢) Aufbau von Feststoffbriickenbindungen

Aus der Literatur sind die verschiedenen Modelle zur Beschreibung der Kollisionshaufigkeit
inerter Partikel bekannt. Sie beruhen im Wesentlichen ale auf dem Meodel von
Smoluchowski [SMO17]. Demnach ergibt sich die Kollisionshdufigkeit bzw. die
Kollisionsfrequenz J; zweier Partikel i und j aus der jeweiligen volumenbezogenen
Anzahlkonzentration der Partikel Cy v und dem Kollisionskoeffizienten K;; in der folgenden
Form:

Jii =Kij*Cnvi Chy,j (2-2)

Der Kollisionskoeffizient beschreibt das Volumen, das die Partikel i und j in einem
bestimmten Zeitintervall Uberstreichen.

Zur Alterung von Kristallagglomeraten gilt die Modelvorstellung, dass durch
Kristallwachstum der Abstand zwischen den Partikeln so weit verringert wird, dass dann die
van-der-Waal s-Kréfte wirksam werden kénnen und ein Wiederentfernen der Partikel aufgrund
von Scherstrémung verhindert wird. Agglomeratzerstrung am Ruhrorgan wird bei dieser
Modellvorstellung nicht mit in Betracht gezogen [THASO].

Die dafUr benttigte Zeit, auch bezeichnet als Agglomeratverwachszeit tyew, wird flr eine
zylindrische Kristallform aus der folgenden theoretischen Abhangigkeit hergeleitet:

_1xdr In(ly/hy)

t == 2-3
Vew 4 DDc 23)

Grundlage fur diesen Ansatz [THAB80] ist die Diffuson der lonen durch die
Diffusionsgrenzschicht d um das Agglomerat sowie durch den Spalt am Einbauort. Mit
steigender Ubersittigung Dc und  abnehmender Diffusionsgrenzschicht d nimmt die
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notwendige Zeit zum Vewachsen ab. Diese Modellvorstellung gilt vor allem fir
diffusionsorientiert wachsende Kristallstoffsysteme.

2.1.2 Optimierungsmaoglichkeiten der Batch-Kuhlungskristallisation

Ein hoher Anteil der Kristallisationen in der Industrie wird im Batch-Prozess durchgefihrt.
Hauptsachlich findet er Einsatz, wenn kleinere Mengen produziert werden, immer wieder das
Produkt gewechselt wird oder z. B. in der pharmazeutischen Industrie, welche extrem hohe
Reinheiten fordern und mit Hilfe des Batch-Verfahrens die Qualitétssicherung und —kontrolle
gewdhrleistet.

Durch  adternierende  Zusammensetzungen von Rohstoffen und  schwankende
Randbedingungen wahrend der Produktion werden oft stark variierende Produktqualitdten im
Batch-Prozess erzeugt. Daher ist das Interesse an Optimierungsmdglichkeiten sehr hoch
[COS05, HOJ05, HUO5, ROHO05, DOKO4]. In der Literatur werden verschiedene
Maoglichkeiten diskutiert, wie ein Batch-Kristallisationsprozess optimiert werden kann. Im
Folgenden sollen diese unterschiedlichen Methoden kurz dargestellt und diskutiert werden.

2.1.2.1 Ubersittigungskontrolle

Griffiths [GRI25] weist bereits daraufhin, dass mit Kontrolle der Ubersittigung im
Abkuhlungsverlauf innerhalb des metastabilen Bereichs eines Stoffsystems erheblich gréf3ere
Kristalle produziert werden konnen. Sie entwickelten ein mathematisches Modell fur die
Batch-Kristallisation von Kaliumsulfat unter Verwendung von Bilanzen der Léslichkeit, der
Wachstumsrate sowie der Keimbildungsrate. Weitere Kalkulationen und Untersuchungen von
optimalen Abkuhlprofilen sind bei [HUO5, COS05, MOHO02, MIL94, NYV88, ULR79,
MUL71, JON74] angegeben.

Dadiese Kalkulationen sehr komplex sind und oft nicht praktikabel, gibt Mullin [MUL93] die
folgende vereinfachte Formel zur Berechnung eines kontrollierten Abkuhlungsprofils mit
einem parabolischen Temperaturverlauf an:

0 =T, - (T, - TRE)? (2-4)

0

wobei T(t) der Temperatur zum Zeitpunkt t, To der Starttemperatur, Te der Endtemperatur und
t der Batch-Zeit des Kristallisationsprozesses entspricht.

Weitere Abkuhlungsprofile, welche in der Literatur [JON74, KUBO1] diskutiert und in der
Industrie verwendet werden, sind die so genannte natuirliche und lineare Abkuhlung.
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Bel der natiirlichen Abkihlung folgt die Temperatur dem Newtonschen Gesetz:

dT _

P K(T - (2-5)

TW)
Im Fall der linearen Abkihlung folgt die Temperatur einer konstanten Kihlungsrate:

T(t) = TO - K« (2-6)

Im Folgenden soll der Einfluss des Temperatur-Zeit-Profils auf die Uberséttigung etwas naher
betrachtet werden.

Ubersittigung

Temperatur

Zeit Zeit
Abbildung 2-4: Temperatur- (a) und  Ubersittigungsverlaufe  unterschiedlicher

Abkuhlungsprofile: (i) natdrlich, (ii) linear, (iii) kontrolliert [Jon74,
MIL94]

Es ist ersichtlich, dass die Temperatur (Abbildung 2-4a) bei einer natirlichen
(unkontrollierten) Abkihlung exponentiell abnimmt. Dies hat zur Folge, dass die
Ubersittigung (Abbildung 2-4 b) gleich zu Beginn des Prozesses sehr stark ansteigt und damit
ein Maximum bei der spontanen Keimbildung erféhrt. Dies fuhrt zu einem sehr schnellen
exponentiellen Ubersittigungsabbau mit geringem Kristallwachstum, aber sehr starker
Neukeimbildung, was kleine Produktkristalle und breite KorngrofRenverteilungen nach sich
Zieht.

Bei einer linearen Abkiihlung (Abbildung 2-4 ) ist der Ubersittigungsanstieg zu Beginn
wesentlich geringer und auch das Maximum félt wesentlich niedriger aus as bei der
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unkontrollierten Abkihlung aufgrund der langsamer abfallenden Temperatur. Auch dieser
Anstieg der Ubersittigung ist oftmals ausreichend, um eine unkontrollierte Keimbildung
auszul bsen.

Selbst wenn Saatkristalle verwendet werden, kann mit nattirlicher und linearer Keimbildung
ein Angtieg in der Ubersittigung nicht verhindert werden, wenn die Saatgutoberflache nicht
ausreicht, um die durch die Abkiihlung entstandene Ubersittigung hinreichend schnell
abzubauen. Insbesondere ist hierbei darauf zu achten, dass bel vielen Stoffsystemen die
Anwesenheit von Kristallen den metastabilen Bereich erheblich verringert. Es ist daher
sinnvoll, die Temperatur, wie im so genannten kontrollierten Abkuhlprofil, zu Beginn des
Prozesses mit noch kleiner Oberflache an Kristallkeimen nur langsam abzusenken. Erst zum
Ende des Batch-Prozesses, wenn sich durch Wachstum die Oberfléche der schon vorhandenen
Saatkristalle stark vergroRert hat und damit in der Lage ist die Uberséttigung entsprechend
schnell abzubauen, kann die Abkuhlrate deutlich gesteigert werden.

2.1.2.2 Impftechniken

Es ist bekannt (siehe z. B. [MUL93, HEF99, ZHAOQ5]), dass mit Hilfe einer Impftechnologie
die Produktqualitdt (KorngrofRenverteilung und Reinheit) verbessert werden kann. Kind
[KINO4] geht sogar schon soweit, dass er das Verwenden einer Impftechnologie as
heuristische Regel zur Auslegung und Betrieb von Kristallisatoren angi bt. Im Folgenden sind
alle seine Regeln aufgelistet:

Uberséttigung nur in Gegenwart von Kristallen erzeugen
Ubersittigung < 30 % des metastabilen Bereichs

gute Durchmischung zur gleichméfdigen Ausnutzung des Volumens
aleKristalle in Suspension halten

Batch-Kristallisatoren anfangs impfen

Einfluss von Ruckfihrungen prifen

Zhang [ZHAOQ5] konnte fur das Stoffsystem Adipinsdure nachweisen, dass mit Hilfe von
Saatkristallen  und langsameren  Abkuhlraten der Antell an  eingeschlossenen
L 6sungsmittelmengen deutlich reduziert werden kann.

Mullin [MUL93] wiederum demonstriert mit den schematischen Darstellungen in Abbildung
2-5 den Einfluss der Abkihlung und der Verwendung von Saatkristallen auf den
Prozessverlauf in der Kihlungskristallisation. Bei schneller Abkiihlung ohne Saatkristalle
sinkt die Temperatur bel konstanter Konzentration bis zur Keimbildung (Abbildung 2-5a).
Danach steigt die Temperatur leicht an aufgrund der Tatsache, dass die Keimbildung zumeist
ein exothermer Prozess ist. Da alerdings das System abgekihlt wird, befindet sich die
L 6sung am Beginn des Prozesses immer wieder im Bereich der Ubersittigungskurve, so dass
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weitere unerwiinschte Keimbildung entstehen kann. Diese Instabilitét setzt sich so lange fort
bis die Keimbildungsrate so gering ist, dass die Warmeentwicklung keinen gegenléufigen
Temperaturverlauf zur Abkihlung bedingt und die Keime grof3 genug sind, um die
Ubersittigung, welche durch die Abkiihlung der Lésung entsteht, entsprechend abzubauen.
Bel einer solchen Prozessfiihrung ist sowohl die Keimbildung as auch das Kristallwachstum
unkontrolliert, was sich in breiten gegebenenfalls poly-modalen Korngréi3enverteilungen und
in schlechten Reinheiten wiederspiegelt.

Werden alerdings Saatkristalle in eine Uberséttigte Losung gegeben (Abbildung 2-5b), ist
wahrend des Prozesses oft nur Wachstum der Kristalle zu beobachten. Mit Saatkristallen kann
der Schritt der Keimbildung tbersprungen werden und wenn die Saatoberfléche ausreicht, um
die Ubersittigung entsprechend abzubauen, kann dadurch das System nie in die N&he der
Keimbildungskurve gelangen. Weiterhin deutet Mullin in Abbildung 2-5 bereits an, dass mit
Hilfe einer optimierten Abkiihlung die Ubersittigung und damit die KorngroRenvereilung
kontrolliert werden kann.

Schnelle Abkiihlung ohne Impfkristalle Langsame Abklihlung mit Impfkristallen
< <
RS S
g g
IS IS
() ()
N N
S S
X X

Temperatur —» Temperatur —»
(a) (b)
Abbildung 2-5: Schematische Darstellung der Abhangigkeit des Prozessverlaufes in der

Kuhlungskristallisation bezliglich der verwendeten Abkihlung und des
Einsatzes von Saatkristallen [MUL 93]

Mullin [MUL93] gibt die folgende Formel zur Berechnung der Saatmasse an, welche sich
einfach aus der Massenbilanz ergibt:

_ Mpx’

M
S Lp3 ] |—53

(2-7)
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Diese Kalkulation basiert alerdings auf der Annahme, dass der Prozess nur durch
Kristallwachstum definiert ist. Zusétzliche Keimbildung (durch Abrieb oder aufgrund von
ortlich bedingten hohen Ubersittigungen) und Agglomeratbildung werden vernachlssig.
Weiterhin ist es fraglich, ob die Saatoberfldchen immer dazu ausreichen, die Ubersattigungen,
welche sich prozesshedingt aufbauen, soweit abzubauen, dass damit die Ldsungen nicht in
den Bereich der Keimbildung in Anwesenheit von arteigenen Kristallen gelangen.

Aufgrund dessen sind von Heffels und Kind [HEF99] folgende Richtwerte aus der Praxis
angeben:

die Saatkristallgrofie entspricht dem 0,1 — 0,3fachen der Produktkorngrofie,
die Saatmasse betragt 0,1 — 3 % der Masse der Produktkristalle.

Man kommt schliefdlich zu dem Schluss, dass die Entwicklung eines Impfprozesses in der
Kristallisation fur ein bestimmtes Stoffsystem ein empirischer Prozessist.

Kubota und Doki et a. [DOK98, DOK99, DOKO01, DOKO02, KUB01, KUB02, JAG99]
ermitteln fir jedes Stoffsystem eine so genannte kritische Saatmasse in Abhangigkeit zur
Saatgrofde. In Abbildung 2-6 ist ein Beispiel ihrer Ergebnisse fur Kaliumaluminiumsulfat
gegeben. Sie steigerten langsam die Saatmasse einer bestimmten Korngrof3e bis die normierte
mittlere Produktgrofe (Lp/Ls) wieder absank.

Die kritische Saatmasse liegt im Schnittpunkt der experimentell ermittelten Kurve und der so
genannten idealen Wachstumslinie, welche wie folgt berechnet wird:

I-1-O

,1/3

Le_ ga Cs (2-8)
Ls Cs

Q

Wobei Cs eine Saatkonzentration ist, die sich aus dem Verhdltnis der Saatmasse zur
theoretisch berechneten Produktmasse aus den Loslichkeitsdaten ergibt. Sie entspricht der
Gleichung (2-7) nach Mullin. lhre Zielvorgabe ist es, uni-modale Verldufe der
Korngrolenverteilung zu ermitteln. Die Haupterkenntnis der Untersuchungen von Kubota und
Doki et a. ist, dass die Saatmasse nur hoch genug sein muss (teilweise Uber der kritischen
Saatmasse), um auch mit nattrlicher Abkihlung einen uni-modalen Verlauf der Korngréfe zu
erzielen. Allerdings liegen die kritischen Saatmassen fur natirliche Abkuhlung oft bei
mehreren Prozenten (auch beim Einsatiz kleiner Saatgrof3en), wodurch sich kleine
ProduktgrofRen und eine niedrige Ausbeute ergeben. Im angegebenen Beispiel (siehe
Abbildung 2-6) fur Kaliumaluminiumsulfat liegt die von Doki und Kubota ermittelte kritische
Saatmasse fir eine Saatgrofde von 328 um bel 33 ma% bei [DOK01].
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Abbildung 2-6: Vergleich von normierten mittleren Korngrof3en fir zwei verschiedene
Abkuhlprofile (ABK) [DOK01]

Hojjati et al. [HOJO5] ermittelte dhnliche Ergebnisse fir Ammoniumsulfat. Andererseits
geben sie an, bereits uni-modale Verlaufe erzielt zu haben fur Stoffsysteme mit geringeren
Saatgutkonzentrationen a's die nach der Methode von Doki und Kubota ermittelten [DOK98].

Von Doki et al. [DOK99] und Kubota et a. [KUB97] gibt es Scale-up Untersuchungen zum
Impfverhalten fir das Stoffsystem Kaliumaluminiumsulfat. Jedoch haben sie nur die
natlrliche Abkihlung untersucht. Ergebnis ihrer Analysen ist, dass sie keinen signifikanten
Scale-up Effekt ermittelten, wenn die Saatgutkonzentration nur hoch genug ist.

Eine weitere wichtige Frage beziglich der Anwendung der Impftechnologie ist die
Saatgutqualitét. Grundlage dafir ist, dass beschadigte und unbeschédigte Kristalle oft
unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten haben [STE9O, LAC95, KRU90]. Jedoch &8sst
sich nicht grundsétzlich festlegen ob Uberhaupt und welche langsamer oder schneller wachsen
[STEQO, KRU90]. Die Untersuchungen zum Einsatz der Saatkristalle mit unterschiedlichen
Qualitéten in der Batch-Kuhlungskristallisation sind in der Literatur nur unzureichend. Es
wird zwar haufig erwdhnt, dass gewaschene Saatkristalle verwendet wurden [DOKO1],
alerdings fehlen vergleichende experimentelle Untersuchungen. Jagadesh et a. [JAG96]
prasentieren Ergebnisse, bei denen Kaiumaluminiumsulfat mit Hilfe unterschiedlicher
Saatgutqualitéten auskristallisiert wurde, jedoch verwendeten sie nur die natlrliche
Abkihlung. Sie stellten keinen signifikanten Unterschied im Endprodukt beim Einsatz von
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gewaschenem oder ungewaschenem Saatgut fest. Nur fir die Versuche mit gemahlenem
Saatgut geben sie an, dass die mittlere Produktgrof3e wesentlich kleiner war.

In der Zuckerindustrie wird die Impftechnik bereits aufgrund von vielen Jahrzehnten an
Erfahrung angewendet. Angaben sind hier, dass ungefdhr 30 ma% an Saatkristallen
verwendet werden. Es wird angegeben, dass schmale Verteilungen einfach erreicht werden
konnen fiir niedrige Wachstumsraten beziiglich niedriger Ubersittigungen [WIL91].

Weiterhin wird die Impftechnologie bereits haufig verwendet auf dem Gebiet der Polymorphy
[BEC98, BEC0O0, BECO1, DOKO04, ROHO05]. Allerdings mit dem Hauptaugenmerk, die
gewinschten Polymorphe auskristallisieren zu lassen.

In der Literatur sind zum Thema der Optimierung von Batch-Khlungskristallisationen
diverse Simulationsmodelle zu finden [BOL92, CHU99, CHUQO, MA99, CHO04, COS05].
Leider fehlt allen eine ausreichende Verifizierung der Ergebnisse durch experimentelle
Untersuchungen. Weiterhin sind die Modelle mathematisch sehr komplex, fordern ein
fortgeschrittenes Wissen Uber Bilanzierungen in der Batch-Kristallisation und auch die
Quellcodes der Programmierungen muissen zugénglich sein. Daher sind die
Simulationsmodelle oft fur industrielle Anwendungen nicht geeignet, zumindest dort, wo
Entscheidungen schnell und teilweise spontan getroffen werden mtissen.

Ein Ergebnis der Simulationen bel Chung et a. ist [CHU99, CHUOO, MA99], dass en
Optimierungsprozess bezlglich der Saatgutverteilung einen stérkeren Einfluss hat, als tber
das Abkuhlprofil. Er wiederspricht Mullin und Nyvlt [MUL71], welche sich hauptsachlich
mit einem optimierten Abkiihlprofil und damit dem konstant Halten der Ubersittigung
beschéftigten. Fur ihn sollten im Optimierungsprozess sowohl die Saatgutparameter als auch
das Ubersittigungsprofil Bestandteil sein.

2.1.2.3 Weitere Optimierungsmaoglichkeiten

Maglich ist es z. B. durch intline Messung der Ubersittigung das Abkuhlprofil zu korrigieren
bzw. anzupassen. Dadurch ist es moglich, die Ubersittigung in einem Bereich zu halten, wo
unerwiinschte K eimbildung ebenfalls nicht moglich ist [KUH97, FEV96]. Allerdings bedingt
diese Prozessfiihrung eine oft kostspielige Mess- und Regeltechnik.

Eine weitere Mdglichkeit zur Produktoptimierung, welche in der Literatur (siehe z.B.
[TAK99, LEWO02]) diskutiert wird, ist eine Keimbildung zu initiieren, z. B. durch schnelles
Abkuhlen, um dann durch Anheben der Temperatur einen Teil der Keime wieder aufzul 6sen.

Ahnlich funktioniert ein sogenannter multi-stage K iihlungskristallisationsprozess [SANOO,
KUBO02, KUB02, TAKO02]. Dabel wird in bestimmten Zyklen immer wieder die Temperatur
angehoben und dadurch ein Teil der Kristalle wieder aufgel0st. Da sehr kleine Kristalle eine
niedrigere Loslichkeit haben als grof3e Kristalle (Gibbs-Thomson-Effekt [MUL93]), werden

-15-



Stand des Wissens

diese eher aufgelOst. Danach werden dann wieder natirliche unkontrollierte Abkuhlprofile
gefahren.

Fir die beiden zuletzt genannten Mdglichkeiten werden oft Sonden empfohlen, wie die FTIR
— Spektroskopie, Ultraschall- oder Tribungsmesssonden. Hierbei ist oft ebenfalls ein
Mehraufwand n6tig sowohl an Energie as auch in der Mess- und Regelungstechnik.
Weiterhin ist die Anzahl der Keime nicht eindeutig festlegbar und damit auch nicht die
entsprechende notwendige Oberflache zum Abbau der Ubersittigung im weiteren
Prozessverlauf. Ein Vorteil dabei ist alerdings, dass dem Prozess von auf3en nichts zugegeben
werden muss, was oft von Bedeutung fir die pharmazeutische Industrie ist.

2.2 Scale-up

Die Ruhraufgabe des Vermischens von fester und flissiger Phase zur Ausbildung einer
homogenen Suspension ist essentiell fur die Qualitét von chemischen und physikalischen
Prozessen, wie z. B. der Kristalisation, der Fallung, diversen Aufldseprozessen, der
Fermentation und der Adsorption. Oft werden Untersuchungen dieser Prozesse und die
Bestimmung der Basisdaten fur die Auslegung von verfahrenstechnischen Apparaten in
Laborversuchen durchgefuhrt. Damit ergibt sich eine wichtige Frage nach der
Ubertragungsmaglichkeit der Ergebnisse vom Laborversuch auf industriellem Malstab.

Ein allgemein moglicher Ansatz zum Scale-up basiert auf dem Prinzip der Ahnlichkeiten.
Grundlage dessen ist, dass sowohl im Modellversuch als auch in der Hauptausfihrung mit
dem gleichen Ruhrgut gearbeitet wird. Damit ist jedoch eine vollstandige Ahnlichkeit nicht
mehr gegeben.

Das Prinzip der ,,geometrischen Ahnlichkeit* beruht nur auf linearer VergroRerung aller
einander entsprechenden Langen (d, Dg, h usw.) in den Ruhrapparaten und damit auf einem
festen Vergrofderungsmalistab .

h
H=—-=—"=—F"=_ =const. (2-9)

Der Zusammenhang zwischen den spezifischen Ruhrerleistungen im Scale-up ergibt sich in
Abhangigkeit zum Ruhrerdurchmesser d und der Drehzahl n wie folgt:

P= Ne(Re) x »n°d’ (2-10)
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Unter der Vorraussetzung, dass die geometrische Ahnlichkeit eingehalten wurde, kann das
Volumen a's Kugel angenahert werden:

vV ~d? (2-11)

Wenn die Stoffkennwerte gleich bleiben, bildet die folgende Gleichung die Grundlage zum
Scale-up, wobei gilt P/V =Py:

.3 .2
(R)n _ Ney(Rey) any, 0 a*j_HO (2-12)

(PV)M_NeM(ReM) nMQ+I dy g

Fir den Fall, dass die Experimente unter turbulenten Bedingungen durchgefihrt wurden, kann
die Newton-Zahl vernachlassigt werden, da sie in Abhangigkeit zur Reynoulds-Zahl in
diesem Bereich konstant ist [ZLO03].

Esist jedoch nicht méglich, neben der geometrischen Ahnlichkeit die kinematische (konstante
Verhdltnisse von Momentgeschwindigkeiten in den korrespondierenden Punkten) und
dynamische (gleiche Verhétnisse der Kréfte) Ahnlichkeit einzuhalten. Es handelt sich dabei
um ein Problem, welches in der Praxis sehr schwer bis nahezu unméglich umsetzbar ist, da es
notwendig wére Uber die gesamte Apparatur gleiche Stromungsverhaltnisse sowohl fir das
Fluid as auch fir den Feststoff mit gleichen Ubersittigungen und Temperaturen zu
garantieren. Aul3erdem birgt die Tatsache, dass beim Scale-up mit den gleichen Stoffsystemen
gearbeitet wird, die Moglichkeit, dass im Labor u. U. mit sehr hohen Rihrerdrehzahlen (ny)
gearbeitet werden misste. Im Extremfall wirde dies bedeuten, dass bei vollstandiger
Ahnlichkeit die Bedingung Re=const erfillt werden muss und fur z. B. einen
VergrofRerungsmaldstab von =10 und gleichbleibenden Viskositéten sich folgende
Drehzahl Gbertragung ergibt:

(nd*),, =(nd*), b n, =nynf b n, =100n,, (2-13)

Aul¥erdem gilt fir den Fall Re = const., dass es nicht mdglich ist die Froud-Zahl konstant zu
halten (Fr = const.), daRe ~nund Fr ~ n2ist [ZLOOQ].

Deswegen gibt es keine allgemeingtiltige Scale-up-Regel, und viele Forschergruppen haben
unterschiedliche Ansitze. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tber die wichtigsten
Kriterien beziiglich der Rihraufgabe des Suspendieren gegeben werden.
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Laut Geisler et a. [GEI93] gehen die verschiedenen Ubertragungskriterien dabei von
(P)u! (Pv)m= p°° tiber 0 bis zu pit. Eine ihrer Hauptaussagen ist, dass es keine konstante
und einfache Scale-up-Regel gibt.

Laut Stie [STI195] sind die wichtigsten Ubertragungskriterien fir die Ruhreraufgabe des
Suspendierens:

gleiche volumenbezogene spezifische Leistung,
gleiche Ruhrer-Umfangsgeschwindigkeit,
gleicher Suspendierzustand.

Allerdings gibt Zlokarnik [ZLO85, ZLOO00] an, dass das konstant Halten der
volumenbezogenen spezifischen Leistungen nur dann ein zutreffendes Dimensionskriterium
ist, wenn in Systemen gasférmig/flussig und flUssig/fltssig dispergiert wird. Er meint, dass
das Aufwirbeln von Feststoffpartikeln im Ruhrbehédlter eine Ruhraufgabe ist, bei der es auf
den konvektiven Stofftransport ankommt. Unter Beriicksichtigung dessen ist die Berechnung
der Drehzahl durch das konstant Halten der Froud-Zahl gegeben [ZLO00].

2
Er =00 onst (2-14)
g Dr

Somit ergibt sich aus Gleichung (2-14) unter Beriicksichtigung geometrischer Ahnlichkeit
und konstanter Stoffkennwerte folgende Drehzahl Gibertragungsregel:

(P)u =(R)w 1P (2-19)

Das Model von Einenkel und Mersmann [EIN77] beruht auf konstant Halten der
Suspendiercharakteristik und setzt demzufolge die Ruhrerleistung (Gleichung (2-10)) gleich
der Sinkleistung der Partikel (Ps) bzw. auch bezeichnet as Mindestleistung, um alle Partikel
in Schwebe zu haten. Die Sinkleistung ergibt sich aus der Masse der Partikel in der
Flussigkeit (Dr xV ¥} v) und der Schwarmsinkgeschwindigkeit (wss) wiefolgt:

Ps=wesXDr gy (2-17)

Somit ergibt sich aus Gleichung (2-10) und (2-17) unter Berticksichtigung geometrischer
Ahnlichkeit (2-11), der erweiterten Froud-Zahl (2-14), der Riihrerumfangsgeschwindigkeit
(wy = pnd) und nach Zusammenfassen der Konstanten zu K folgende Relation:
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» W
Froxfu et A

We jy Ne(Re)

(2-18)

Laut Einenkel und Mersmann [EIN77] stellt sich die Suspendiercharakteristik im Bereich von
Re » 10* bis 10° leicht Reynoldszahl abhéngig wie folgt dar:

5
- W XLZLZXLO

| 2-19
Wes Jy  Re (19

Daraus ergibt sich (iber Vereinfachen von Gleichung (2-19) (n?d>ndxn®?'d®> = const.)

unter Beriicksichtigung von geometrischer Ahnlichkeit und konstanten Stoffkennzahlen
folgende Drehzahl Gibertragung:

(P u =(R)wm i 1/3 (2-20)

Ny =Ny xm %% (2-21)

Niesmak [NIE82] gibt an, dass sich seine experimentellen Ergebnisse bei einer
Malstabsibertragung auf  konstante RuUhrerumfangsgeschwindigkeiten  (wy = const.)
beziehen. Wobel aus

(Wy)u _ nydy
= =1 -
(Wydm Ny xdy (2-22)

sich die DrehzahlGibertragung wie folgt ergibt:

Ny =Ny, xm?t (2-23)

Laut Stief [STI9g] wird dieses Scale-up Kriterium (konstante
Ruhrerumfangsgeschwindigkeiten) zum schonenden Suspendieren verwendet.

2.3 Heuristische Regeln

In diesem Kapitel soll kurz vorgestellt werden, um was es sich bel heuristischen Regeln
handelt.
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Die Definition von Polya [POL88] ist, dass eine heuristische Schlussfolgerung keine streng
mathematische Beweisfiihrung ist. Sie ist aber durchaus wissenschaftlich und plausibel, mit
dem Zidl, fir ein gegebenes Problem eine Losung zu finden. Ein Zitat von ihm lautet: ,, .. The
am of heuristic is to study the methods and rules of discovery and invention ... We must
often be satisfied with amore or less plausible guess.”

Miiller sagt [MUL90]: ,Eine heuristische Methode ist eine endlich geordnete Menge an
Vorschriften, die, adaguat angewendet, das anzustrebende Ergebnis zwar nicht sicher erreicht,
aber bewirkt, dass der Bearbeitungsprozess zielstrebiger, sicherer bzw. effektiver verlauft.”.

Michalewicz [MICOQ] gibt dazu an, dass die Suche nach der Antwort fir ein Problem
systematisch erfolgen muss und die Struktur der Suche irgendwie der Struktur des Problems
angepasst sein muss.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein heuristischer Ansatz ein Regelwerk ist,
welches nicht notwendigerweise auf mathematischen oder physikalischen Gesetzen basiert.
Es werden Erfahrungswerte zusammengefasst, die sich in der Mehrzahl ihrer Anwendungen
als richtig oder vorteilhaft herausgestellt haben, ohne deshalb den Rang einer
Gesetzmaldigkeit zu erreichen. Das Regelwerk soll helfen, das gegebene Problem zu verstehen
und zu |6sen, alerdings ohne die endgultige Sicherheit zu haben, das Ziel bzw. das Optimum
zu erreichen, jedoch mit der Sicherheit einen Schritt in die richtige Richtung gegangen zu
sein.

Heuristische Regeln haben eine breite Anwendung in der Anlagenplanung [BRO04, CHA98].
Sie werden oft genutzt, ohne dass man sich dessen bewusst ist.

Maoglichkeiten zur Darstellung von heuristischen Regeln sind sehr vielféltig. Oft werden
logisch aufgebaute Fliesschemata bzw. so genannte Entscheidungsbéume verwendet, welche
in Programmen oft als ,Wenn" / ,Dann” Entscheidungen implementiert sind [CHA98].
Allerdings werden auch héufig nur einfache Regeln aufgestellt oder die Entscheidungsbdume
werden teilweise damit erganzt. Rautenbach [RAU82] verdffentlichte zum Beispiel einfache
Regeln zur zweckméfdigen Schaltung von Trennstufen, welche in ihrer Reihenfolge as
jeweilige Prioritét zu betrachten sind. Aber auch er gibt an, dass eine wirtschaftliche optimale
Schaltung nur durch eine komplette verfahrenstechnische und wirtschaftliche Durchrechnung
garantiert werden kann.

Comas et al. [COMO3] verwendet die bereits erwahnten Entscheidungsbaume zum Darstellen
wissensbasierter Anngherung an die Problembehandlung der Entflockung in Klaranlagen.

Kind [KINO4] gibt heuristische Regeln zum Betreiben des Kristallisationsprozesses an in
Form von einfachen Empfehlungen. Die von ihm aufgestellten Regeln wurden im Kapitel
2.1.2.2 aufgelistet.
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3 Ziel der Arbeit

Aus der Literatur ist ersichtlich, dass die Idee, den Batch-Kristallisationsprozess mit Hilfe
einer Impftechnik zu verbessern, nicht neu ist. Allerdings sind die Ergebnisse der einzelnen
Untersuchungen nur als Fallstudien zu betrachten, d. h. bisher sind die Ergebnisse nur
produktspezifisch. Versuche, einen allgemeinen Ansatz zu formulieren, wurden von Heffels
[HEF99] und Kubota [KUBO02] angegangen.

Bel Heffels handelt es sich um gesammelte Erfahrungswerte. Der Schluss aus seiner
Vertffentlichung ist, dass der Prozess in der Kristallisation fir ein bestimmtes Stoffsystem
immer noch ein grundsatzlich empirischer Prozessist.

Kubota gibt an, dass die kritische Saatmasse immer wieder experimentell ermittelt werden
muss. Weliterhin betrachtet er die Problematik sehr einseitig, denn er meint, dass die
Wichtigkeit der Abkuhlprofile in der Literatur Uberschdtzt und die Moglichkeiten der
Impftechnik unterschétzt wurden. Seine Aussage, der Einfachheit halber die Saatmasse nur
hoch genug zu setzen und damit das natirliche Abkuhlprofil verwenden zu kénnen, ist fur die
meisten Prozesse unékonomisch. Ersichtlich wird dies, da bei manchen Stoffsystemen dann
mehrere Massenprozente an Saatkristallen (Untersuchungen von Doki und Kubota [DOKO01]
besagen bis zu 33 ma% be ener Saatgrofe von 328 um fur Kaliumaluminiumsulfat)
eingesetzt werden missten. Eine Bereitstellung einer derartigen Menge an Saatgut setzt
einerseits die Ausbeute des Prozesses herunter und andererseits dirfte der Kostenfaktor zur
Herstellung des Impfmaterials nicht unerheblich sein.

Es fehlen weiterhin sowohl bei Kubota als auch bei Heffels grundsétzliche Ansétze, welche
die Ergebnisse mit stofflichen Eigenschaften koppeln. Kopplungen mit den Eigenschaften wie
z. B. der GrofRe des metastabilen Bereiches, der Wachstumsgeschwindigkeiten oder dem
Kristallhabitus sind notwendig, um einen Verfahrensentwicklungsprozess fir ein neues
Stoffsystem, welches in der Literatur noch nicht behandelt worden ist, erheblich zu
vereinfachen.

Der Anteil an Scale-up Untersuchungen in der Literatur bezlglich der Impfkristallisation ist
nur unzureichend, Doki [DOK99] verdffentlichte ausschliefdlich Daten, ermittelt unter
Verwendung des nattrlichen Abkuhlprofils.

Ziel dieser Arbeit ist es, ein gewlnschtes Produkt (schmale Korngrél3enverteilung, grof3e
Korngréfien, hohe Reinheit) ohne Fehlchargen mit minimalem Energieeinsatz bel optimaler
Raum-Zeit-Ausbeute reproduzierbar herstellen zu konnen. Dieses Forschungsziel soll tber
eine fundierte Ableitung eines Regelwerkes zur kontrollierten Kristallisation, insbesondere
durch Impftechniken, erreicht werden. Es soll ein Regelwerk im Sinne von
Handlungsanweisungen erstellt werden, das beschreibt, was getan werden muss, um Defizite
zu beheben und die erwiinschten Produkte zu erzeugen.
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Dabei soll es sich dann um eine Zusammenfassung von Erfahrungswerten handeln, die sich in
der Mehrzahl ihrer Anwendung als richtig oder vorteilhaft herausgestellt haben, ohne deshalb
den Rang einer Gesetzmalligkeit zu erreichen. Das Regelwerk soll helfen das gegebene
Problem zu verstehen und zu |6sen, allerdings ohne die Sicherheit zu haben, das Ziel bzw. das
Optimum zu erreichen.

Um den Anspruch dieser Arbeit, allgemeingultige Aussagen zu erreichen, gerecht zu werden,
wurden fir eine bestimmte Anzahl an Stoffsystemen experimentelle Untersuchungen
durchgefiihrt. Das Schema des Versuchsplanes entsprach im Wesentlichen den folgenden
Kriterien:

Variation der Saatgutmasse (0.1-3 % der gewiinschten Produktmasse),

Variation der Grof3e (moglichst enge Verteilung) der Saatkristalle (gesiebt, gemahlen),
verschiedene Zeitpunkte der Saatzugabe (unterschiedliche Uberséttigungen),
hinzugeben der Saatkristalle in unterschiedlicher Form: trocken / als Suspension,

Ort der Zugabe (auf die Oberflache der Losung, nahe dem Ruhrer),

unterschiedliche Abkuhlprofile (linear, parabolisch).

Weiterhin wurden Ergebnisse aus der Literatur, soweit nachvollziehbar, mit herangezogen
bzw. mit eigenen Ergebnissen verglichen.

Bel der Wahl der Stoffsysteme wurde auf eine gewisse Streuung der Eigenschaften in
chemischer als auch physikalischer Hinsicht geachtet.

So gelangten sowohl organische al's auch anorganische Stoffsysteme zur Anwendung.

Weiterhin wurde ein Augenmerk auf die Breite des metastabilen Bereiches gelegt. Es ist zu
erwarten, je kleiner der metastabile Bereich ist, desto schwieriger ist es, die entsprechende
Kristallisation zu kontrollieren, da durch betriebsbedingtes Absinken der Temperatur oder der
Konzentration schnell die Grenzen der zusétzlichen Keimbildung erreicht werden koénnen.
Somit wurden Stoffsysteme gewdahlt, welche sowohl schmale als auch breite metastabile
Bereiche aufweisen.

Ferner wurden Stoffsysteme mit unterschiedlich schnellen Wachstumsgeschwindigkeiten
gewahlt, da bei hohen Wachstumsgeschwindigkeiten die Ubersittigung schneller abgebaut
wird.

Ahnliche Griinde hat die Wahl von Stoffsystemen mit unterschiedlichen Kristallhabitus. Bei
z.B. Nadeln kénnen zwar hohe Langenwachstumsgeschwindigkeiten in einer Richtung
ermittelt werden, alerdings findet oft kein grofies Massenwachstum statt und somit werden
Uberséttigungen nicht schnell abgebaut.

Es wurde aulRerdem auf unterschiedliche Kristallgitter geachtet, allerdings ist die Variation
nur geringfigig, weil die eben erwahnten Kriterien vorrangig behandelt wurden.
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4 Statistische Datenanalyse

Anwendungsgebiete der statistischen Datenanalyse finden sich in der Okonomie, Medizin,
Produktion, Verhaltensforschung, Naturwissenschaften usw. Dabel werden hauptsachlich
Fragen folgenden Typus beantwortet:

Hat eine,, Behandlung/V erfahrensweise” einen Effekt oder sind Unterschiede nur , rein
zutdlig*?

Besteht ein Zusammenhang zwischen den Gréfien X und Y ?

Lassen sich im Datensatz unerwartete Strukturen erkennen?

Ist es moglich eine Unbekannte Y mit einer Bekannten X , vorherzusagen*? Wenn ja
wie genau?

Fur Studien, die eine Abhangigkeit untersuchen sollen, bedarf es einer sorgféltigen Planung.
Ein Hilfswerkzeug dafir ist die statistische Versuchsplanung. Diese Methode berticksichtigt
alle Phasen einer Versuchsreihe (siehe Abbildung 4-1). Des Weiteren kdnnen die gewonnenen
Daten analysiert und die Ergebnisse interpretiert werden [SOR96].

Ziel der datistischen Versuchsplanung ist das systematische Sammeln von Daten mit
maximaler Information tiber den zugrunde liegenden Prozess. So soll mit méglichst geringem
Aufwand ein moglichst vollstandiges Verstandnis Uber die Ursache-Wirkungs-Beziehungen
erreicht werden [SOR96].

Planung Durchfuhrung Auswertung

- Stoffanalyse - Datenanalyse
Durchfuhrung
der
Experimente
- Versuchsplan - Interpretation

- prézise Problem-
formulierung

- Auswertung der
Daten

Abbildung4-1: Ablaufschemader statistischen Versuchsplanung

Wie in Abbildung 4-1 dargestellt, gliedert sich die statistische Versuchsplanung in drei
Phasen, die der Planung, der Durchfiihrung und der Auswertung der Experimente.

Im Zuge der Planung ist es wichtig, ale vorhandenen Informationen Uber das zu
untersuchende System zusammenzutragen. Die im Vorfeld der Experimente angestellten
Uberlegungen dienen dazu, dem Versuchsaufwand ein moglichst hohes MaRR an nutzbaren
Informationen gegeniiberzustellen.
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Im Fokus der Betrachtungen steht die wichtige Frage nach dem Ziel, das mit der
Durchfiihrung der Versuchsreihe verfolgt werden soll. Bei der Kristallisation kann so z. B. die
Produktion von Kristallgut mit einer schmalen Verteillung, bestimmter Korngrof3e und/oder
hoher Reinheit Ziel sein. Am Ende der Planungsphase steht die Festlegung der zu
untersuchenden ZielgroRen. Bei der statistischen Versuchsplanung sollen mit mdglichst
wenigen Experimenten die Faktoren identifiziert werden, die einen relevanten Einfluss auf die
zu untersuchenden Zielgrofien haben.

Jedes durchgefihrte Experiment kann als eine Anfrage an das System verstanden werden,
dessen Antwort eine Ursache-Wirkungs-Beziehung ist, die sich in den quantifizierbaren
Zielgroflen messen lasst. Bel der Bestimmung der Wirkungen von Variationen der
Einflussfaktoren geht es hauptsachlich um die Beantwortung folgender Fragen [ SOR96]:

Welche Einflussfaktoren sind die Wesentlichen?
Wie stark &ndert sich die Zielgrofie bei der Variation der Einflussfaktoren?

Mit welcher Faktoreinstellung erreicht man die gewlnschte Ausprdgung einer
Ziel grofe?

Die Zusammenhange konnen nur durch Experimente unter kontrollierten Bedingungen
untersucht werden. Wichtig sind homogene Versuchsbedingungen bei der Durchfiihrung.
Eventuell auftretende Storungen kénnen das Ergebnis des Experiments beeinflussen, so dass
die Ursache fiir die Anderung einer ZielgroRe nicht mehr eindeutig identifiziert werden kann.

In der Phase der Durchfihrung werden die ursichlichen Einflussfaktoren in den relevanten
Bereichen variiert. Um Kausalzusammenhange zwischen der Anderung der Einflussfaktoren
und der Variation der Zielgrélie untersuchen zu kénnen, werden die Einflussfaktoren nicht
einzeln und nacheinander variiert, sondern es werden mehrere Faktoren gleichzeitig
gystematisch verandert.

Die durchzufuhrenden Experimente werden im Vorfeld der Untersuchungen durch einen
aufgestellten Versuchsplan bestimmt. Die zweistufig faktoriellen Versuchsplane sind in der
Praxis die wohl am héaufigsten eingesetzten Versuchspléne [SOR96]. Zweistufig, weil die
Auspragungen der Einflussfaktoren je zwel Extremwerte, ein Maximum (+1) und ein
Minimum (-1), annehmen. Ein zweistufig vollfaktorieller Versuchsplan beinhatet also alle
Kombinationen der Auspragungen der Einflussfaktoren. Man spricht von einem 2" Design,
wobei n die Anzahl der Einflussfaktoren darstellt. Der Versuchsplan ist somit eine optimale
Zusammenstellung von Versuchen, bei denen jeweils einem Faktor ein bestimmtes Niveau
zugewiesen wird [WEIQ2].

Be ener wachsenden Anzahl an Einflussfaktoren steigt somit die Anzahl an
durchzuftihrenden Versuchen fir einen vollfaktoriellen Versuchplan exponentiell. Die Anzahl
der Versuche l&sst sich jedoch gezielt reduzieren. Der Grad der Vereinfachung ist abhéngig
von der Komplexitdt des zu untersuchenden Systems und vom Informationsbedarf. Die
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Reduktion fuhrt zu so genannten teilfaktoriellen Planen. Fir r>4 fuhrt eine Halbierung der
Versuchseinstellungen zu keinem entscheidenden Informationsverlust. Es ergibt sich somit
ein Design mit folgender Form: 2™*. Daraus ergibt sich die Zahl der durchzufithrenden
Experimente, wobei n die Einflussfaktoren und k die Zahl beschreibt, welche die Anzahl der
Experimente von einem vollfaktoriellen Versuchsplan (2" halbiert [SOR02]. Die
vereinfachten Plane werden angewandt, wenn mit geringem Versuchsaufwand die Faktoren
ausgesi ebt (Screening) werden sollen, deren Einfluss am wichtigsten ist [SOR96].

Zur Darstellung bzw. Aussiebung von Abhangigkeiten einer ZielgrofRe von maoglichen
Einflussfaktoren wird haufig das Prinzip der multivariaten Datenanalyse angewendet. Dabei
wird beurteilt, ob der Einfluss der EingangsgroRen x, x@, .. X™  signifikant* ist. Es basiert
auf dem Prinzip der normierten Koeffizienten der MLR (Multiplen Linearen Regression), d.
h. Uber lineare Kombinationen der Faktoren [STA95].

Das Modell dieser Regression lasst sich ohne weiteres vereinfachen zu:

y; =h(x®,x® . xM)+E, (4-1)

E; ist der , zuféllige Mess- oder Beobachtungsfehler* und y; die Zielgrél3e beim i-ten Versuch.
Fir h(x, x@, .. xX™) gilt die folgende Form:

h(x®,x®, .. xM)=a+b,x® +b,x? + ... +b x™ (4-2)

Wobel x™ das kodierte Niveau des m-ten Faktors im i-ten Versuch ist. Durch by, wird
bestimmt, ob der jeweilige Einflussfaktor x™ das Signifikanzniveau erreicht und somit im
Modell mitbetrachtet wird. a ist der Schnittpunkt mit der y-Achse.

Dabel wird die datistische Signifikanz (auch p-Niveau genannt) definiert as
Wahrscheinlichkeit, inwieweit ein gefundenes Ergebnis im Verwerfungsbereich liegt
[STA95]. Das p-Niveau wird durch einen Index mit abnehmenden Werten fur die
Zuverldssigkeit eines Ergebnisses dargestellt. Je hdher das p-Niveau ist, desto weniger kann
man annehmen, dass die Beziehung zwischen den Variablen in der Stichprobe en
zuverldssiger Indikator for den Zusammenhang der entsprechenden Variablen in der
Grundgesamtheit ist. Ein p-Niveau von 0,05 (oder 1/20) besagt z. B., dass die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines "scheinbaren™ oder "falschen” Zusammenhangs in
einer Stichprobe 5% betragt. Auf vielen Forschungsgebieten wird ein p-Niveau von 0,05
Ublicherweise als " Grenzwert" fir das Fehlerniveau akzeptiert [STA95].
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5 Experimentelle Untersuchungen

5.1 Voruntersuchungen

5.1.1 Breite des metastabilen Bereiches

Es wurden die Breiten der metastabilen Bereiche von Kaliumsulfat, Zitronensdure,
Natriumnitrat, Adipinsdure und eines heterozyklischen organischen Salzes ermittelt. Zur
Untersuchung des metastabilen Bereiches wurde das polythermale Verfahren nach Nyvlt
[NYV85] verwendet.

Zum Einsatz kam ein 500 ml doppelwandiges Becherglas. Die Breite des metastabilen
Bereiches wurde bei unterschiedlichen Konzentrationen vermessen. Zu Beginn wurde die
Losung 5°C Uber der erwarteten Séttigungstemperatur erhitzt und ca. 20 min belassen, um
sicher zu stellen, dass keine Keime mehr vorhanden sind. Danach wurde mit 10 K/h bis zum
Einsetzten der Keimbildung abgekiihlt, anschlief3end mit der selben Rate von 10 K/h wieder
erwarmt, bis sich die Kristale aufgelost haben. Es wurde teillweise eine
Leitfahigkeitsmesssonde verwendet und auch die Temperaturen notiert, bei denen die
jeweiligen Phasenénderungen zu beobachten waren. Gerthrt wurde mit einem Magnetrihrer,
dessen Geschwindigkeit (n=900 1/min) konstant gehalten wurde.

Fur Kaliumsulfat und Zitronensdure wurde ferner die Keimbildungslinie ermittelt in
Anwesenheit von arteigenen Saatkristallen. Fir Zitronensduren wurden 50 und 100 mg und
fur Kaliumsulfat 20 und 50 mg Saatkristalle mit einer Korngrof3e von ca. 1-2mm im
Sattigungszustand zugeben. Beziglich der anderen Parametereinstellungen wurden die
Versuche genau wie fir die Untersuchungen ohne Saatkristalle durchgefuhrt.

5.1.2 Wachstumsgeschwindigkeit

Es wurden die Wachstumsgeschwindigkeiten von Natriumnitrat und Adipinsdure in einer
Wirbelbettanlage ermittelt. Gearbeitet wurde nach dem selben Prinzip, welche umfassend bel
Stepanski [STE9Q] erléutert. Fir die Durchfuhrung der Versuche wurden folgende Annahmen
getroffen:

die Anzahl der , Saatkristalle“ wahrend des Versuchsist konstant,
die Sattigungskonzentration und Ubersittigung sind konstant,
die den Stofftransport beeinflussende Dynamik des Fluidesist konstant.

Fur die Versuche wurden Losungen angesetzt mit einem Mindestvolumen von 7 L. Als
Sattigungstemperatur wurde 30 °C gewahlt, um die Ergebnisse mit Literaturdaten von
Kaliumsulfat und Zitronensdure bel Stepanski [STE90] vergleichen zu kdnnen. Die der
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Temperatur entsprechende Feststoffmenge ([g Feststoff/Lkg Wasser]) konnte aus
Lodlichkeitsdaten aus der Literatur [KINO1] entnommen werden. Im Vorlagebehalter wurden
die folgenden Konzentrationen eingestellt:

303,5 g Adipinsaure/10 kg Wasser und
6864,01 g Natriumnitrat/7 kg Wasser.

Als Saatkristalle wurden rekristallisierte Kristalle der Korngrof3e 315 — 400 um verwendet.
Die Masse der Saatkristalle betrug Ms =5 g. Die Versuchszeit war Dt = 10 min. ES wurden
fir beide Stoffsysteme zwei Ubersittigungszustande (DT = 0,5 und 1 K) gewahit.

Nach Beendigung des Versuches wurden die Kristalle zur Abtrennung noch anhaftender
Restlosung in eine Vakuumfilternutsche gegeben und mit einer geséttigten Losung (bei
Raumtemperatur) gewaschen und anschlief3end ca. 12 him Trockenofen bei 50 °C getrocknet.

Auf Grund der durchgefiihrten Fest-FlUssigtrennung war davon auszugehen, dass sich nicht
die gesamte Mutterlésung von den Kristallen entfernen lasst. Um diesen Einfluss auf die
tatséchliche Massenzunahme der Kristalle moglichst klein zu halten, wurden Blindversuche
durchgefuhrt. Fur die Blindversuche wurden 59 Saatkristalle mit geséttigter LOsung in der
Vakuumfritte gespllt und anschlief3end ca. 12 h im Trockenschrank getrocknet. Es wurden
Netto-Massenzunahmen der Kristalle fur Adipinsdure My = 0,05162 g und fur Natriumnitrat
My =0,07798 g ermittelt. Die Werte wurden gemittelt aus 5 Werten und gehen mit in die
Kakulation (Gleichung (5-1)) zur linearen Wachstumsgeschwindigkeit ein.

Fur Kristalle in der Wirbelschicht kann die Kristallwachstumsgeschwindigkeit mit folgender
Gleichung beschrieben werden:

Die Herleitung der Formel ist ausfuhrlich bei Stepanski [STE9QQ] diskutiert.

5.1.3 Vickersharte

Die Harten von Kaiumsulfat, Zitronensaure, Natriumnitrat und Adipinsdure wurden
vermessen. Ermittelt wurden die Vickershéarten mittels Mikroh&rtemessung. Die Bestimmung
der Harte nach Vickers ist fast immer universell einsetzbar und eignet sich fur sehr weiche bis
sehr harte Stoffe.
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Bel diesem Verfahren wird als Eindringkérper eine Diamantpyramide mit einer quadratischen
Grundfléche verwendet. Die zur Berechnung der Harte notwendige Eindruckflache wird aus
den gemessenen Diagonaen d; und d; bestimmt, wie in Abbildung 5-1 dargestellt.

a) i 5 b) .

3 &

Abbildung 5-1: Bestimmung der Vickersharte mittels Mikroh&rtemessung @) Eindruck der
Pyramide mit der Prufkraft F auf die Kristalloberflache; b) Eindruckfléche
der Pyramide, Bestimmung der Diagonalen d; und d;

Der Hartewert nach Vickers ergibt sich nach folgender Definitionsgleichung:

Hy, :E::L89£

A d2 >2)

Wobel die Prifkraft F in N und der gemittelte Diagonalendurchmesser d aus ¢y und dz in m
einzusetzen ist.

5.2 Wahl der Stoffsysteme

Die einzelnen, im Hinblick auf die Zielstellung dieser Arbeit, gestellten Kriterien, nach denen
die Stoffsysteme ausgewahlt wurden, sind bereitsin Kapitel 3 erlautert worden.

Allerdings gab es noch weitere hauptsichlich 6kologische und 6konomische Griinde, welche
es bei der Wahl der Stoffsysteme zu beriicksichtigen galt. Folgende Kriterien wurden
angesetzt:

ungiftig fur Mensch und Natur

gunstig in der Anschaffung

[6slich in Wasser

moglichst nicht zu hohe Séttigungskonzentrationen

In den folgenden Kapiteln von 5.2.1 bis 5.2.5 werden die einzelnen Systeme mit den ersten
Ergebnissen aus den Vorversuchen vorgestellt. Als Losungsmittel wurde destilliertes Wasser
verwendet.
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5.2.1 Kaliumsulfat

Kaliumsulfat wird als Bestandteil von Dingemitteln, in der Glas- und Farbstoffherstellung,
bei der Produktion von synthetischem Gummi sowie in der Sprengstoff- und Pharmaindustrie
eingesetzt.

Kaliumsulfat ist in Wasser gut |6slich. Allerdings ist es in alen gebrauchlichen organischen
L 6sungsmitteln praktisch unlslich.

In Abbildung 5-2 ist der metastabile Bereich von Kaliumsulfat dargestellt. Bei einer
Abkuhlrate von 10 K/h erstreck er sich Uber den vermessenen Bereich von 15 bis 11,5 K.
Nyvit [NYV85] fuhrt im Vergleich dazu einen Wert von DT = 11,11 K an. Jedoch lagen die
Versuchsbedingungen bei einer Kihlrate von 5K/h und ener S&ttigungstemperatur von
30 °C. Damit ist davon auszugehen, dass die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Werte im
selben Bereich liegen wiein der Literatur angegeben.

Vermessen wurde ebenfalls die Linie der Keimbildung in Anwesenheit von arteigenen
Kristallen. Wiein Abbildung 5-2 zu sehen ist, verlaufen die Linien der beiden Keimbildungen
nicht parallel. Dabei ist der Anstieg der Uberséttigungskurve (primare Keimbildung) steiler.
Die Breite der metastabilen Zone reicht unter dem Einfluss von Saatkristallen von 9,1 bis
11,5K bei einer Kihlrate von 10 K/h. Nyvlt ermittelte eine Breite von DT = 9,3 K unter
Vorhandensein von Kristallen, jedoch wurde der Wert mit einer Abkuhlrate von 5 K/h und bel
einer Sattigungstemperatur von 30 °C bestimmt. Damit liegt der in Rahmen dieser Arbeit
bestimmte Wert im selben Messbereich.

220 -
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< 1601 |
§ 1404 ol T e Uberséttigungskurve
3 1 X - -——- Keimbildung in Anwesenheit
S 1201 o arteigener Kristalle
m 100 —— Séttigungskurve
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Temperatur [°C]

Abbildung 5-2: Breite des metastabilen Bereiches fur Kaliumsulfat
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Die Wachstumsgeschwindigkeit fur Kaliumsulfat verhdt sich laut Stepanski [STE9Q] wie
folgt:

G =12,72>x0c?®108m/s (5-3)

Verwendet hat er so genannte perfekte Kristalle der Grofe 630 — 800 um. Durchgefiihrt hat er
die Versuche bel einer Séttigungskonzentration, die der bei 30 °C entspricht. Zum Vergleich
mit den anderen Stoffsystemen wurde eine Ubersittigung bei S= 0,005 gewahlt. Die
Wachstumsgeschwindigkeit betrégt dann G = 3,54* 10° mi/s.

Fur Kaliumsulfat wurde eine Vickersharte von 1,08*10° N/m2 ermittelt. Ulrich [ULR98] gibt
einen dhnlichen Wert von 1,12*10°° N/m? an.

Kaliumsulfat hat ein orthorombisches Kristallsystem. Der Kristallhabitus ist nadelférmig bis
kompakt. In Abbildung 5-3 sind typische Kristalle von Kaliumsulfat dargestellt.

200pm

- 4 —
Abbildung 5-3: Reprasentative Kristalle vom Kaliumsulfat

5.2.2 Natriumnitrat

Verwendung findet Natriumnitrat als Dungemittel, in der Bausstoffindustrie (Zementzusatz),
in der Lebensmittelindustrie (Konservierungsmittel E251 und zum Pokeln) sowie als
Sprengstoff.

Gewonnen wird das Nitrat zum einen aus naturlichem Vorkommen, Hauptfundort ist Chile,
zum anderen aus der Umsetzung von Natriumcarbonat mit Salpetersiure. Natriumnitrat bildet
farblose Kristalle, die gut in Wasser léslich sind. Schlecht 16st sich Natriumnitrat in
organischen und anorganischen L ésungsmitteln.

In Abbildung 5-4 ist der metastabile Bereich von Natriumnitrat dargestellt. Bei einer
AbkUhlrate von 10 K/h erstreckt er sich Uber den vermessenen Bereich von 2,8 hs 3,8 K.
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Nyvit [NYV85] fuhrt im Vergleich dazu einen Wert von DT =2,18 K an, wobei die
V ersuchsbedingungen bei einer Kihlrate von 5 K/h und einer Séttigungstemperatur von 30 °C
lagen. Damit liegt der im Rahmen dieser Arbeit bestimmte Wert im selben Messbereich.

Die Wachstumsgeschwindigkeit G fur Natriumnitrat, welche bei einer Temperatur von
29,5 °C (absolute Ubersittigung von S= 0,005) vermessen wurde, betrug G = 2,412*10° m/s.
Bel den Experimenten mit einer Versuchstemperatur von 29 °C stellte sich bereits zusétzliche
Keimbildung ein.

Fir Natriumnitrat wurde eine Vickershérte von 2,7+ 108 N/m2 ermittelt.

Natriumnitrat hat ein monoklines Kristallsystem und bildet plattchenférmige Kristalle aus. In
Abbildung 5-5 sind représentative Kristalle vom Natriumnitrat abgebildet.
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Abbildung 5-4:  Breite des metastabilen Bereiches flr Natriumnitrat

Abbildung 5-5: Reprasentative Kristalle vom Natriumnitrat
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5.2.3 Zitronensaure

Die Zitronensdure (2-Hydroxypropan-1,2,3-tricarbonsaure CgHgO7) ist ein in der Natur
aul3erordentlich weit verbreiteter Stoff. Ihren Namen verdankt sie dem Vorkommen in vielen
Zitrusfrichten (Zitronen, Orangen, usw.). Eine wichtige Rolle nimmt die Zitronensiure beim
Stoffwechsal von Menschen, Tieren und Pflanzen ein (Zitronensiurezyklus).

Anwendung findet die Zitronensdure vor alem in der Nahrungsmittelindustrie. Hier wird sie
als Sauerungsmittel und zur Konservierung eingesetzt. In der pharmazeutischen Industrie
findet sie Anwendung in Blutkonserven (Verhinderung der Blutgerinnung) und in
Zellseparatormaschinen. Im technischen Bereich findet sie Anwendung beim Entfernen von
Kalk- und Rostschichten aus Kesseln und Heil3wassersystemen.

Hergestellt wird die Zitronensaure heutzutage auf mikrobiellem Wege aus dem transgenen
Pilz Aspergillus niger.

In Abbildung 5-6 ist der metastabile Bereich von Zitronensiure dargestellt. Uber den
vermessenen Bereich verandert er sich von ca. 15 zu 20 K. Die Zitronensdure kristallisiert aus
gesdttigten, wassrigen Losungen oberhalb der Umwandlungstemperatur von 36,3 °C as
wasserfrele Sdure in - Form  durchscheinender, farbloser, prismatischer Kristalle
(orthorombisches System). Unterhalb der Umwandlungstemperatur entstehen farblose,
durchscheinende, orthorombische Kristalle mit 1 mol Kristallwasser pro 1 mol Zitronensdure.
Die Transformationstemperatur wurde Literaturdaten [KINO1] enthommen und nicht selber
ermittelt. Zitronensdure ist gut in Wasser [6dlich.

Durch Zugabe von Saatkristallen (Zitronensdure Monohydrat) wurde die Keimbildung bei
hoheren Temperaturen initiiert. Dabei verringerte sich der metastabile Bereich bei einer
Kuhlrate von 10 K/h auf ein DT von ca 7 bis 8 K im Temperaturbereich, in dem das
Monohydrat stabil ist. Von Nyvlt [NYV85] wurde die Breite des metastabilen Bereiches mit
einem Wert von DT =5,29K angegeben. Ermittelt wurde der Wert ebenfalls unter
Anwesenheit von Kristallen, allerdings bel einer Abkuhlrate von 5K/h und einer
Séttigungstemperatur von 30 °C. Damit liegen beide Werte im selben Messbereich.
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Abbildung 5-6:  Breite des metastabilen Bereiches fur Zitronensiure

Die Wachstumsgeschwindigkeit fir die Zitronenséaure verhélt sich laut Stepanski [STE9Q] wie
folgt:

G=192>Dc10®m/s (5-4)

Verwendet hat er so genannte perfekte Kristalle der Grofe 500 — 630 um. Durchgeftihrt hat er
die Versuche ebenfalls bei einer Séttigungskonzentration, die der bei 30 °C entspricht. Zum
Vergleich mit den anderen Stoffsystemen wurde eine Ubersittigung bei S= 0,005 eingesetzt.
Die Wachstumsgeschwindigkeit betragt dann G = 1,810 mi/s.

Fir Zitronensiure wurde eine Vickersharte von 8,710% N/m3 ermittelt. Ulrich [ULR98]
ermittelte allerdings einen Wert, der bei 5,7* 10°°N/m? liegt.

Zitronensaure hat ein orthorombisches Kristallsystem und der Kristallhabitus ist kurz
prismatisch. In Abbildung 5-7 sind reprasentative Kristalle von Zitronensaure Monohydrat
abgebildet.
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Abbildung 5-7: Repréasentative Kristalle von Zitronenséure Monohydrat

5.2.4 Adipinsaure

Die Adipinsdure oder Hexandisaure, auch 1,4-Butandicarbonséure genannt, wird vor alem als
Zwischenprodukt fir die Nylonherstellung verwendet. Weltweit entfallen etwa 80 % des
Adipinverbrauches auf die Produktion von Polyamid-A-Fasern (Nylon). Des Weiteren wird
die Adipinsaure a's Sauerungsmittel (E 355) in der Lebensmittelindustrie eingesetzt. Sie dient
dabei als Ersatz fur die Weinsdure im Backpulver und in Limonaden. In der Natur kommt sie
in nennenswerten Mengen in der Zuckerriibe und in Roter Bete vor. Grof3technisch wird die
Adipinsdure durch Oxidation von Cyclohexan gewonnen. Das kristaline Pulver ist weil3 bis
farblos.

In Abbildung 5-8 ist der metastabile Bereich von Adipinsiure dargestellt. Uber den
vermessenen Bereich erstreckt er sich von ca. 3 bis 4,5 K bei einer Abkuhlrate von 10 K/h.
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Abbildung 5-8:  Breite des metastabilen Bereiches fir Adipinsdure
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Die linearen Wachstumsgeschwindigkeiten G fur Adipinséure, welche bei Temperaturen von
29,5 und 29°C (absolute Ubersittigung von jeweils S=0,0689 und 0,152) vermessen
wurden, betrugen G=1.1510%m/s und 2,49*10®m/s. Zum Vergleich mit den anderen
Stoffsystemen  wurde eine Ubersittigung bei S=0,005 gewzhit. Die lineare
Wachstumsgeschwindigkeit wurde approximiert durch die zwel durchgefiihrten Messungen
und den Durchgang durch den Nullpunkt (S=0; G=0m/s). Sie betrégt dann
G=1,01*10° m/s. Die Wachstumsgeschwindigkeit soll nur im Vergleich mit den anderen
Soffsystemen dazu dienen, zu entscheiden welches Kristallgut langsam und welches schnell
wéchst, d.h. es handelt sich hierbei um eine Angabe der Wachstumsgeschwindigkeit, welche
nur flr eine qualitative Betrachtung herangezogen wird. Fir eine quantitative Aussage reichen
die bestimmten Werte nicht aus.

Fur Adipinsaure wurde eine Vickershérte von 1,45* 10° N/m2 ermittelt.

Adipinsdure hat ein monoklines Kristallsystem und bildet l&ngliche prismatische Kristalle
aus. In Abbildung 5-9 ist ein reprasentativer Kristall der Adipinsaure dargestellt.

Abbildung 5-9: Reprasentativer Kristall der Adipinsaure

5.2.5 Heterozyklisch organisches Salz

In Abbildung 5-10 ist der metastabile Bereich von dem organischen Salz dargestellt. Uber den
vermessenen Bereich variiert er von ca. 1,7 bis4,5 K bei einer Kihlrate von 10 K/h.
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Abbildung 5-10: Breite des metastabilen Bereiches fir das heterozyklische organische Salz

Es wurde das Langenwachstum und Breitenwachstum in einer Mikroskopzelle bei 40°C
ermittelt [STE90]. Vermessen wurden 20 Kristalle. Bei einer Uberséttigung von S=0,0241
lagen die arithmetisch gemittelten Werte bei ca. 9* 10° m/s und 4,5 108 mv/s.

5.3 Versuchsdurchfihrung Batch-Kristallisation
5.3.1 Laboranlage

Es wurden Batch-K tihlungskristallisationsversuche fur die bereits vorgestellten Stoffsysteme
in gesdttigten wassrigen Losungen durchgefiihrt. Folgende Versuchsparameter wurden
variiert:

Saatmasse und Saatgrofie,

Qualitét des Saatmaterials (Zugabe von gemahlenem, rekristallisiertem Saatgut),

Zugabe des Saatgutes bei verschiedenen Ubersittigungen,

Verwendung von verschiedenen Abkuhlprofilen (lineare, kontrollierte/parabolische

Abkuhlung nach Gleichung (2-4)),

Hinzugeben der Saatkristalle in unterschiedlicher Form: trocken / als Suspension,

Ort der Zugabe (an der Oberfléche der L 6sung, nahe dem Ruhrer).

In Abbildung 5-11 ist der Aufbau der Versuchsanlage schematisch dargestellt. Das
Behdtervolumen betrug 2L. Nach Ablauf der individuellen Versuchszeit wurde das
Kristallprodukt mit Hilfe einer Vakuumpumpe gefiltert, wenn notwendig zentrifugiert und an
der Luft bel ca. 30 °C getrocknet.
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Abbildung 5-11: Schematische Darstellung des Versuchaufbaues (1 Leitfahigkeits- und
Temperaturmesssonde, 2 Stromstorer, 3 Ruhrer, 4 Filternutsche)

Um die L6sung homogen zu halten, wurden sowohl ein Propellerriihrer als auch 4 Stromstérer
verwendet.

Die Wahl der Ruhrerdrehzahl erfolgt laut Literatur tblicherweise nach zwei verschiedenen
Kriterien [EIN77, ST195, KNE83]. Das 1-s-Kriterium besagt, dass Feststoffanhaufungen nicht
langer als 1 s am Boden liegen bleiben dirfen. Das 90 %-Schichth6hen-Kriterium, welchesin
der Literatur haufig verwendet wird, besagt, dass die Partikel bis zu 90% der
Behdterfullhdhe aufgewirbelt sein missen. Da durch das 1-s-Kriterium im Allgemeinen
geringere Drehzahlen ermittelt werden, konnte nicht garantiert werden, dass der Behédlter
vollstdndig durchmischt wird und sich keine Inhomogenitéten im Behdlter ausbilden.
Deswegen wurde das 90 %-Schichthohen-Kriterium gewahlt, um die erforderliche Drehzahl
zu ermitteln.

Im Fal von Adipinsdure wurden die Versuche von 61,5 bis 30 °C durchgefihrt. Eine
geséttigte L 6sung wurde bei 61,5 °C mit einer Konzentration von 180 g Adipinsdure pro 1 kg
Wasser hergestellt.

Far Zitronensaure wurden die Versuche im Temperaturbereich von 35 bis 15°C
durchgefihrt. Die Konzentration der geséttigten Losung bei 35 °C betragt 2 kg Zitronenséure
auf 1 kg Wasser.

Die Versuche fur Kaliumsulfat gingen von 63 bis 20 °C. Die geséttigte Lésung bei 63 °C
wurde 180 g Kaliumsulfat und 1 kg Wasser hergestellt.
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Im Fall fir Natriumnitrat gingen die Versuche von 45 bis 25 °C. Die Konzentration der
geséttigten Losung bei 45 °C betragt 1,09 kg Natriumnitrat auf 1 kg Wasser.

Fur das heter ozyklische or ganische Salz wurde die L6sung von 82 zu 22 °C abgekihlt. Die
geséttigte Losung bei 82 °C wurde mit einer Konzentration von 1,05 kg Salz pro 1 kg Wasser
hergestellt.

Die Versuchszeiten (t) wurden so gewahlt, dass sich fur alle Versuche eine absolute Kihirate
(gesamter Temperaturbereich pro Versuchszeit) von 10 K/h einstellte. Die Versuchszeiten
waren fur Zitronensaure 2 h, fir Adipinsaure 3 h, for Kaliumsulfat 4 h, fir Natriumnitrat 2 h
und fr das heterozyklische organische Salz 6 h.

Um die Korngrof3enverteilung zu ermitteln, wurde das gesamte Produkt gesiebt.

Bel der Saatmasse wurde immer ein Startwert nach der Gleichung (2-7) nach Mullin
berechnet. Als Kristallendproduktgrof3e wurde immer 700 um in die Gleichung eingesetzt.
Die Produktmasse wurde aus den L 6slichkeitsdaten der jeweiligen Stoffe ermittelt.

Die Zugabe des Saatgutes erfolgte beim Start der Abkuhlprofile. Wenn nicht anders erwahnt,
wurden Saatkristalle aus rekristallisiertem Material verwendet. Die entsprechenden Grofen
(56-90 um, 125-250 um, 250-355 um) wurden dafir aus Kristallisationsendprodukten
ausgesiebt. FUr gemahlenes Saatgut wurden Kristalle in einem Mérser feingemahlen und dann
fraktioniert. Gewaschene Kristalle wurden fir ca. eine halbe Stunde in einer leicht
unterséttigten Losung suspendiert und danach wieder von der Lésung getrennt. Bel der
Zugabe suspendierter Saatkristalle wurde zunéchst eine bei der Impftemperatur geséttigte
Losung (ca. 50-100 ml) hergestellt. Bevor diese Losung dem Kristallisationsprozess
zugegeben wurde, wurde die entsprechende Saatgutmenge in dieser Losung fur ca. 5 min
suspendiert.

Zur Vermessung des eingeschlossenen Wassergehaltes fur das heterozyklische organische
Salz wurde eine Karl-Fischer-Titration verwendet. Das zu untersuchende Kristallprodukt
wurde dafir unter kontrollierten Klimabedingungen getrocknet, um den Einfluss der
Oberfl&chenrestfeuchte in den vergleichenden Untersuchungen vernachl&ssigen zu konnen.

5.3.2 Technikumsanlage / Scale-up Versuche

Der Versuchsaufbau der Technikumsanlage entspricht der Anlage im Labormalistab (siehe
Abbildung 5-11). Es wurde das Prinzip der geometrischen Ahnlichkeit eingehalten, um
sekundére Effekte wie Einfluss der Behédtergeometrie auf die KorngrofRenverteilung
ausschlief3en zu konnen, welche laut Bravi nicht unerheblich sind [BRAO2]. Die Anlage hat
im Technikumsmal3stab ein Volumenvonca 20 L.
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Bei einer Drehzahl des Riihrers im Labor von 500 mint ergaben sich im Technikum
beziglich der beschriebenen Kriterien in Kapitd 2.2 folgende Drehzahlen
(L =dw/dw =30 cm/15cm = 2):

Tabelle5-1: Drehzahlen im Technikum fir die verschiedenen Scale-up Kriterien

Scale-up Kriterium (P (Py)m | ny[min]
konst. Froudzahl [ZLO85] s 354
konst. Suspension [EIN77] mYs3 292
konst. Ruhrerumfangsgeschw. [NI1E82] mt 250

Durchgefihrt wurden die Scale-up Experimente mit dem Stoffsystem Adipinsaure.

Die Saatmasse wurde so berechnet, dass das Verhdltnis der Oberflache der Saatkristalle zu
dem Behdltervolumen fir die beiden Malkstdbe konstant bleibt. In Tabelle 5-2 sind die
entsprechenden Saatmassen aufgelistet.

Tabelle 5-2: korrespondierende Saatmassen

L abormalistab Technikumsmalistab
59 34,79

7,359 51¢g

109 69,99

Die Saatmassen 7,35 and 51g entsprechen den Massen, welche mit Gleichung (2-7)
berechnet wurden. Fir den Idealfall, dass keine Keimbildung oder Agglomeration auftritt,
wurde dann die Anzahl der Saatkristalle konstant bleiben und der Anzahl der Produktkristalle
entsprechen. Die verwendete Saatgrof3e lag zwischen 125-250 um und 250-355 pm.

Die Versuchsablaufe entsprachen denen im Labormalistab. Als Produktmenge lag hier ca.
2,8kg vor. Da nicht ales mit der Siebanlage vermessen werden konnte, wurde en
Drehprobenteiler der Firma Retsch (GmbH Type PK) verwendet. Laut Stief3 [ST195] werden
hiermit die représentativsten Ergebnisse erzielt, da bei jeder Umdrehung der Probenteiler mit
einer Kleinstteilmenge beschickt wird. Dadurch wird auch bel stark entmischten Proben eine
gute Vergleichméldigung erreicht.
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5.3.3 Filterversuche

Ein wichtiger und oft kritischer verfahrenstechnischer Schritt nach der Kristallisation ist die
Trennung der FlUssigkeit vom Feststoff bzw. vom Kristallisat durch Filtration. Je schmaler
die Verteilung und grofRer die Kristallkorngrof3e ist, desto besser lasst sich das Produkt im
Allgemeinen filtern [JON87], wenn es sich nicht um Kristallprodukte handelt, die extrem zur
Nadel- oder Pléttchenbildung neigen. Aus diesem Grunde wird in der Industrie die Filtration
oft als Kriterium zur qualitativen Beurteilung der Qualitét eines Produktes verwendet.

Zur Auswertung von Filtrationen wird die so genannte Darcy-Gleichung verwendet. Sie
lautet:

dv _ A>Dp(t)

dt hmmmmx%+h>b

(5-5)

Wobei dV/dt der momentane Filtrationsvolumenstrom, V(t) das zeitabhangige Filtratvolumen,
A die Filterflache, Dp(t) der zeitabhéngige Druckverlust, h die dynamische Viskositét, anm der
spezifische Filterkuchenwiderstand, km die spezifische Filterkuchenmasse und b der
Filtermittelwiderstand ist. Die spezifische Filterkuchenmasse kann wie folgt aus der
getrockneten Filterkuchenmasse mg und dem Filtratvolumen V berechnet werden:

km = (5'6)

Eine Filtration kann auf drei verschiedene Betriebsweisen gefahren werden:

konstanter Druck,
konstanter Filtratvolumenstrom,

beide BetriebsgroRen éndern sich entlang der Pumpenkennlinie fir konstante
Drehzahlen.

FUr den Fall, dass mit konstantem Druck gearbeitet wird, ergibt sich nach Integrieren und
Umstellen die folgende Geradengleichung:

— =FKV)= m_"m o/ + —axx+b -
(V) - (5-7)
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Somit muss wahrend der Filtration nur das Filtratvolumen Uber die Zeit gemessen werden,
dann ergibt sich nach dem Auftragen der Funktion t/V Uber V der Filterkuchen- und
Filtermittelwiderstand aus dem Anstieg a und dem Schnittpunkt b mit der y-Achse:

2
m 2xDp A

= 5-8
an =M (58)
b:an (5_9)

h

Der Filtermittelwiderstand kann oft gegeniber dem spezifischen Filterkuchenwiderstand
vernachlassigt werden [ST194]. Als Mal3 fur die Filtrierbarkeit einer Suspension dient der
spezifische Filterkuchenwiderstand. In der Literatur sind folgende grobe Einteilungen zu
finden [ST194]:

a,, <10°m/kg sehr gut filtrierbar,
10° <a,, <10"°m/kg gut filtrierbar,
10" <a , <10"m/kg maRig filtrierbar,

a,, >10"m/kg schlecht filtrierbar.

5.3.4 Fehlerbetrachtung

Bel der Fehlerbetrachtung der Experimente missen zum einem die systematischen und zum
anderen die zufdligen Fehler betrachtet werden. Zur ersten Gruppe, welche fur ale
durchgefiihrten Experimente in der gleichen Grof3enordnung und Richtung wirken, gehdren
z.B. die Temperatur- und Zeitmessung. Um diese fir die vergleichenden Untersuchungen
ausschlief3en zu konnen, wurden sdmtliche verwendete Thermometer und Zeitmesser auf
einander abgeglichen. Zur zweiten Gruppe der Fehler gehoren:

Préparation, Auswiegen und Zugabe der Saatkristalle

Siebung der KorngroRenverteilung des Produktes

Inhomogenitét der Losung

Zufélige lokale Ubersétti gungsunterschiede

Schwankungen in der chemischen Zusammensetzung der Ausgangsprodukte

Sie gelten as unvermeidlich, kénnen jedoch dadurch ausgeglichen werden, dass von
mehreren Wiederholungen die Mittelwerte angegeben werden [SAC97]. Es wurden samtliche
Versuche wenigstens drei mal wiederholt. Ergaben sich starke Abweichungen, wurden sie
tellweise 6 bis 7 ma wiederholt. Fir eine vollstdndige quantitative Betrachtung der
Experimente reicht die Anzahl der Wiederholungen nicht aus, aber fur einen in dieser Arbeit
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durchgefuihrten Vergleich von Tendenzen sollen sie gentigen. In Kapitel 7.7 sind diverse
Beispiele angegeben, bei denen zu den Mittelwerten die Standartabweichungen angegeben
sind. Fur die Experimente mit den geringen Standartabweichungen sind im algemeinen 3
Versuche durchgefuhrt worden, fir die anderen waren es 6 bis 7 Wiederholungen.

Als problematisch hat sich der Impfvorgang mit einer Suspension erwiesen, da bei der Zugabe
der Suspension ein schwer abschétzbarer Teil des Saatgutes im Behdlter, in dem die
Suspension hergestellt wurde, verblieb. Fir industrielle Grof3anlagen sollte dies jedoch kein
Problem darstellen, da hier der im Behdter verbliebene Anteill im Verhdltnis zu den
eingesetzten Mengen wesentlich kleiner und damit vernachléssigbar ist.

5.4 Bewertungsmaoglichkeiten der PartikelgréR3enverteilung

Nachdem das Produkt gesiebt wurde, wurde aus den einzelnen Siebfraktionen die
Korngrofienverteilung, sprich die Massenverteilungsdichte, berechnet [Sch90].

Zur weiteren Beurteilung der Versuchsergebnisse wurden 3 Kennwerte aus der
Korngrolenverteilung ermittelt.

5.4.1 Mittlere Teilchendurchmesser

Der mittlere Tellchendurchmesser Lsp entspricht dem ersten vollstandigen Moment der
KorngrofRenverteilung Qs [Sch90, RANSS]:

N ..
X, , + X
Lso =My5 = é. C— 12 ' E3bQ3;i (5-10)

5.4.2 Variationskoeffizient (CV)

Der Variationskoeffizient ist ein Mal fir die Breite der Verteilung. Je kleiner der Wert ist,
desto schmaler ist die Verteilung. Berechnet wurde er nach Randolph und Larsen [Sch90,
RANSS]:

CV=— (5-11)

Wobei die Standartabweichung s mit Hilfe der Momente wie folgt definiert ist:
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S = (Mys - Mi5)"? (5-12)

Damit ergibt sich fir den Variationskoeffizienten die Gleichung:

.1/2

aM,, O
cv=6¢_22_17 (5-13)
ML,
13 (%]

Die Momente konnen numerisch durch Summation Uber die einzelnen gewdhlten
Grolenklassen ermittelt werden [Sch90]:
8 3.1 + X @k

Mes=a ¢ 5
i=1€ 1%}

DQs; (5-14)

5.4.3 Verhaltnis der Anzahl der Saatkristalle zur Anzahl der
Produktkristalle

Die Anzahl von Kristallen N in einer bestimmten Fraktion berechnet sich aus der
Kristallmasse M der Fraktion, dem gemittelten Durchmesser der Korngréfe L und dem
Volumenfaktor ky wie folgt:

M
N = 3 (5-15)

Wird die Anzahl der Saatkristalle zur Anzahl der Produktkristalle ins Verhaltnis gesetzt und
angenommen, dass der VVolumenfaktor ky konstant bleibt, ergibt sich folgende Relation:

x—> (5-16)

wobei Ls und Lp die Korngréfi3en jeweils des Saatgutes und des Endproduktes sind, und Ms
und Mp sind die entsprechenden Massen [NYV9l]. Mp wurde kalkuliert aus den
Loslichkeitsdaten Lp und entspricht Lsp.

Dieses Verhdtnis der Anzahl Saatkristalle zur Anzahl Produktkristalle (Ns/Np) ist ein Mal3
dafir, ob wahrend des Prozesses Agglomerations- oder Keimbildungseffekte auftreten
[DER96]. Im Fall von zusétzlicher Keimbildung ist das Verhaltnis Ns/Np < 1, d. h. die Anzahl
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der Produktkristalle ist grof3er als die Anzahl der Saatkristalle. Im Fall von Agglomeration ist
das Verhdltnis Ns/Np > 1, d. h. die Anzahl der Produktkristalle ist kleiner as die Anzahl der
Saatkristalle. Damit ergibt sich die M&glichkeit, die Reinheit des Produktes zu diskutieren, da
bei einem hohen Agglomerationsanteil davon ausgegangen werden kann, dass en
entsprechend hoher Anteil an Mutterl6sung eingeschlossen ist [FUN99, FUNOQ].

Zid war es, Kristalle zu produzieren mit einer mdglichst schmalen und uni-modalen
KorngroRenverteilung, d. h. mit einem moglichst kleinen Variationskoeffizienten. Weiterhin
war es Ziel, den Anteil an sekundérer Keimbildung und Agglomeration so gering wie moglich
zu halten, d. h. das Verhaltnis Ns/Np sollte annghernd 1 sein.

5.5 Auswertung mit Hilfe von Statistica

Um zu ermitteln, ob ein Zusammenhang zwischen diversen méglichen EinflussgroRen X™
und den Zielgrélzen y; besteht, wurde im Rahmen dieser Arbeit eine statistische Datenanalyse
mit Hilfe des Statistikprogramms Statistica 6 durchgefihrt.

Als Zielgrélen wurden die in Kapitel 5.4 beschriebenen Kennwerte Lsp, CV und Ns/Np
verwendet. Als mogliche Einflussgrofen wurden die Saatmasse, die Saatgrof3e, die
Ubersittigung und das Abkiihlprofil identifiziert.

Fur Adipinsaure wurde der vollfaktorielle Versuchsplan 2" aufgestellt und ausgewertet, d. h.
es wurden 16 Versuchsreithen durchgefuhrt. Weiterhin wurde dieser Plan auf einen
teilfaktoriellen Versuchsplan mit 2*'=8Versuchsreihen gekirzt. Beim Vergleich der
Signifikanzen der Auswertungen war kein gravierender Unterschied festzustellen. Aufgrund
dessen wurde fur die anderen drei Stoffsysteme der teilfaktorielle Versuchsplan as Grundlage
verwendet. Weiterhin wird diese Verfahrensweise zur Versuchsaufwandoptimierung laut
Literatur [SOR96], wiein Kapitel 4 erlautert, ab mehr as 4 Ausgangsgrofien empfohlen.

Wenn jeder Grofe ein Maximum und en Minimum zugeordnet wird (z. B. fur das
Abkihlprofil: parabolisch => (+1); linear =>(-1)), ergibt dann sich die folgende
Versuchsmatrix:

PR R RPP -
RPIRIPRP R P -

N e L RN LN

e L Ll L P PSRN
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Mit Hilfe dieses Versuchsplanes wurden die moglichen Einflussfaktoren in den relevanten
Bereichen nicht einzeln und nacheinander variiert, sondern es wurden mehrere Faktoren
gleichzeitig systematisch verandert.

Der vorgestellte Versuchsplan spiegelt nur einen Teil der durchgefiihrten Versuchsreihen
wieder. Als nachteilig hat sich ergeben, dass nur zwel Extremwerte jeweils untersucht werden
konnten. Diesbeziiglich wurden dartber hinaus Experimente, bei denen den Einflussfaktoren
noch weitere Zustdnde zugeordnet wurden, durchgefuhrt, welche allerdings nicht in das
Modell einbezogen wurden.
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6 Darstellung der Ergebnisse
6.1 Kaliumsulfat

In Abbildung 6-1 sind die KorngrofRenverteilungen fur Versuche mit linearer und
parabolischer Abkuihlung unter Variation der Saatmasse dargestellt. In der Abbildung 6-2 und
Abbildung 6-3 befinden sich die entsprechenden Kennwerte.

0.36
—O=—ohne Impfen, lin. Abk
0.32 ——0,07%; 0,1g; lin. Abk
/ \ —=&—0,07%; 0,1g; prog. Abk
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Abbildung 6-1: KorngrofRenverteilungen fir lineare (lin) und parabolische (prog)
Abkuhlung (Abk). und Variation der Saatmasse (Saatgrof3e: 56-90 pm,
30 % Ubersittigung)

Fur Kaliumsulfat ergab sich, dass bei Batch-Versuchen ohne Impfen die Verteilungen sehr
breit und poly-modal sind, was sich in einem grofRen CV wiederspiegelt. Weiterhin ist die
mittlere Teilchengrof3e vergleichsweise sehr klein. Mit einer berechneten Saatmasse (0,1 Q)
nach Gleichung (2-7) ergeben sich Verlaufe mit wesentlich grof3eren Lso und kleineren CV.

Beim Vergleich der Ergebnisse bezliglich des Abkuhlprofils zeigt sich, dass bei kleineren
Saatmassen (0,1 g) mit parabolischer Kihlung eindeutig bessere Ergebnisse, sprich eine
schmalere Verteilung (kleineres CV), erzielt wurden. Beim Einsatz hoherer Saatmassen
wurden die KorngroRenverteilungen weitestgehend unabhangig vom verwendeten
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Temperaturprofil. Ab einer Sastmasse von 0,5 g ist eine Verkleinerung von CV nicht mehr
signifikant und Lsp sinkt erwartungsgemal’ aufgrund der Massenbilanzen.

1400 — : R
-~ lin (L)
E  1200- --%- prog (L,,)
£ —e— lin (CV)
_* 1000- W —%*— prog (CV) -
g AN
% 800 - \%\ )
S RN
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Abbildung 6-2:
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CV und Lso fur lineare und parabolische Abkihlung unter Variation der
Saatmasse (SaatgroRe: 56-90 pum, 30 % Uberséttigung)

In Abbildung 6-3 wird der Einfluss der Saatgrof3e auf die Ergebnisse deutlich. Es zeigt sich,
dass mit grofReren SaatgrofRen das Verhdtnis Ns/Np und somit der Anteil an Agglomeration
wesentlich kleiner ist. Weiterhin ist zu sehen, dass der Anteil an Agglomeration dramatisch
ansteigt bei steigender Saatmasse. Somit dirfte der Anteil an Verunreinigung ebenfalls
ansteigen.
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Abbildung 6-3: Ng/Np fur lineare und parabolische Abkihlung unter Variation der
Saatmasse und der Saatgrofe

In Tabelle 6-1 sind die Ergebnisse aufgelistet fur die Versuche mit unterschiedlichen
Saatgutqualitéten und fur unterschiedliche Zugabeorte der Saatkristalle (auf die Oberfléche
der Losung, in Ruhrerndhe). Die Zugabe direkt auf die Oberflache der Losung ist Standard
und wird damit nicht weiter ausgewiesen. Alle weiteren Versuchsbedingungen wurden
konstant gehalten.

Tabelle6-1: Verschiedene Saatgutqualitéten und unterschiedliche Zugabeorte (125-250 pum,
2,4 g, 30 % Ubersittigung)

Saatqualitéat Abk. L 50 [Um] CcVv Ns/Np
rekristallisiert linear 940,40 0,20 2,16
rekristallisiert prog. 866,23 0,17 1,69

rekristallisiert, Zugabe

L . linear 916,52 0,19 2,00
in Ruhrernahe
gemahlen linear 511,43 0,41 0,35
gemahlen prog. 501,24 0,40 0,33
gewaschen prog. 764,38 0,30 1,16
Suspension prog. 870,31 0,19 1,71

Wurde das Kristallprodukt mit Hilfe von gemahlenem Saatgut hergestellt, ergaben sich
grundsétzlich breitere Verteilungen. Der CV ist mit 0,40 und 0,41 doppelt so grof3 wie fir
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Versuche, welche mit rekristallisertem Saatgut durchgefihrt wurden. Weiterhin wird
aufgrund des sehr kleinen Verhdltnisses Ns/Np deutlich, dass diese Versuche dominiert
wurden von initial breeding® Effekten. Bel genauerer Betrachtung des Saatgutes durch
REM- Aufnahmen (Abbildung 6-4) wird klar, dass trotz Entfernen des Feinanteiles durch
sieben bei gemahlen Saatgut durch diverse Adhasionskréfte Feinstaub immer noch an
grofReren Kristallen anhaftet.

Der Unterschied der Ergebnisse fir Versuche, bel denen der Zugabeort der Saatkristalle
variiert wurde, ist nur geringfugig. Dasselbe gilt fur den Vergleich der Versuchsreihen, bel
denen mit einer Suspension oder mit trockenem Saatgut (ausgewiesen als rekristallisiert)
geimpft wurde. Der Unterschied liegt im Bereich der zufalligen Schwankung.

Die Ergebnisse mit gewaschenem Saatgut haben im Vergleich mit den Ergebnissen
ungewaschener Saatkristalle breitere Verteilungen, aber ein groferen Lsp. Ursache konnte
jedoch in der Herstellung der Saatkristale liegen. Gewaschen wurde in einer leicht
unterséttigten Losung, wobei sich kleinere Partikel eher auflésen. Dadurch ist es moglich,
dass die Saatoberflache im Verhdltnis zu den rekristallisierten Saatkristallen um einiges
kleiner war und somit zwar grof3e Kristalle erzeugt wurden, aber die Verteilung etwas breiter
wurde. Allerdings lassen geringe Standartabweichungen in der KorngrofRenverteilung den
Schluss zu, dass der Prozess trotz allem kontrolliert ablief.

Anders ist es bei den Ergebnissen der Versuchsreihen, bei denen das Saatgut bei héheren
Ubersittigungen (statt 30 % 60 % des gesamten metastabilen Bereiches) zugegeben wurde
(Abbildung 6-5). Es ergaben sich zwar schmale Vertellungen, andererseits hatten die
einzelnen Kurvenverlaufe eine starke Schwankungsbreite. Demzufolge waren sie im
Gegensatz zu den Versuchen, wo wahrend der Saatzugabe eine 30 %ige Ubersittigung
eingestellt wurde, schlechter reproduzierbar.

Kaliumsulfat (Saat) - ungemahlen S ] —— 100 pm —

Abbildung 6-4: REM-Aufnahmen von Kaliumsulfat — Saatkristalle gemahlen und
rekristallisiert
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Abbildung 6-5: Korngrofenverteilungen  fur  unterschiedliche  Abkuhlprofile  und
Ubersittigungen (Ms=5 g; SaatgréRe: 56-90 pum)

In Abbildung 6-6 sind Mikroskopaufnahmen von Proben, welche aler 60min wahrend des
Prozesses entnommen wurden. Es ist zu erkennen, dass sich in der Probe sowohl kompakte
als auch nadelférmige Kristalle befinden. Die Kanten der Kristalle sind gut ausgebildet und
weisen kaum Bruchflachen auf. Trotz alem befinden sich Uberall kleinere Partikel. Im Prinzip
sahen die Bilder aus den einzelnen Versuchen alle dhnlich aus, fur eine klare statistische
guantitative und qualitative Aussage reichen die erstellten Bilder jedoch nicht aus.

-50-



Darstellung der Ergebnisse

200pm

-

Abbildung 6-6:  Off-line Aufnahmen aller 60 min vom Kristallisationsprozess (von links
nach rechts)

6.2 Natriumnitrat

In Abbildung 6-7 sind die Ergebnisse fir die Batch-Versuche mit Natriumnitrat unter
Erhéhung der Saatmasse und V ariation des Abkuhlprofils dargestellt.

Es ergab sich, dass bei steigender Saatmasse die Verteilungen immer schmaler wurden. Bei
sehr kleinen Saatmassen (2 g) und auch noch fur 2,9 g, welche berechnet wurde mit der
Gleichung (2-7) nach Mullin, waren die Verteilungen sowohl fir das parabolische als auch
das lineare Abkuhlprofil bi- bzw. poly-modal. Erst bel einer Saatmasse von 4g wurde ein
anndhernd uni-modaler Verlauf mit programmierter Abkuhlung erzielt. Fir lineare
Abkihlung ist der Verlauf immer noch eindeutig bi-modal und die mittlere Teilchengréfe ist
wesentlich kleiner.

Erst bei sehr hohen Saatmassen (in diesem Beispiel 16,8 g) sind die Verlaufe unabhangig vom
Abkuhlprofil und eindeutig uni-modal.
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Abbildung 6-7: KorngrofRenverteilungen fur unterschiedliche Abkuhlprofile und Variation
der Saatmasse (125-250um, 25 % Ubersittigung)

In Abbildung 6-8 ist das Verhédltnis Ns/Np Uber die Saatmasse fir verschiedene Saatgrofden
und unterschiedlichen Abkuhlprofilen aufgetragen.

Fir alle Saatgrofien galt, dass mit steigender Saatmasse erst der Bereich der Keimbildung
(Ns/Np <1) verlassen wurde und dann der Anteil an Agglomeration zunahm.

Auffélig war, dass fur die relativ kleine Saatmassen das Verhéltnis Ns/Np < 1 grundsétzlich
kleiner fur Kristallprodukte war, welche hergestellt wurden mit linearer Abkuhlung. Das
heil%, dass bei diesen Saatgutmengen fir programmierte AbkiUhlung der Anteill an
Keimbildung im Prozessverlauf geringer war als fur lineare Abkihlung. Wenn jedoch die
Saatmasse im Bereich lag, wo der Prozess mehr und mehr durch Agglomeration (Ns/Np > 1)
beeinflusst wurde, lag der Anteil an vorhandenen Agglomeraten bei dem Endprodukt fir die
Versuchsreihe mit linearer Abkthlung hoher als bei der programmierten Kuhlirate.

Mit steigender Saatgrofe ist das Verhdltnis Ns/Np tendenziell kleiner, d. h. der
Kristallisationsprozess wird fur die kleineren Saatgrof3en starker durch Agglomeration
beeinflusst.
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Abbildung 6-8: Ng/Np fir verschiedene Saatgrofden und unterschiedlichen Abkuhlprofilen

(25 % Ubersittigung)

Um den Einfluss der Ubersittigung auf die Verteilung der Korngrofe darzustellen, wurden in
Tabelle 6-2 die Kennwerte fir die Korngrof3enverteilung von Produkten aufgelistet, bei denen
die Saatzugabe zu unterschiedlichen Ubersittigungszustanden erfolgte. Angegeben sind
exemplarisch Versuchsreihen, welche mit einer SaatgrofRe von 56-90 um, Ms=0,5g und
lineare Abkuhlung durchgefthrt wurden.

Mit zunehmender Ubersittigung steigt der Variationskoeffizient (CV) an, d.h. die Verteilung
wird immer breiter. Fiir die Versuchsreihen mit 75 und 50%-iger Uberséttigung waren die
Verlaufe der Korngrof3e eindeutig bi-modal.

Tabelle6-2: Ls, CV, Ng/Np fir verschiedene Ubersittigungszustande bei der Saatzugabe
(Saatgrofe 56-90 um, Ms=0,5 g, lineare Abkihlung)

Uber sittigung Lso CV Ns/Np
[°C] [Hm]
75 582,752 0,35 1,21
50 581,275 0,33 1,20
25 631,274 0,28 1,54

Fur die Versuche mit unterschiedlichen Saatgutqualitéten (siehe Tabelle 6-3) ergaben sich
vergleichsweise schmale Verteilungen mit Einsatz von gemahlenem Saatgut. Ebenso wurde
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mit suspendierten Saatgut eine schmale Korngrofenverteilung produziert, allerdings mit einer
kleinen mittleren Teilchengrofe, woraus sich schlief3en lasst, dass der Prozess von
Keimbildung dominiert wurde. Die Verteilungen produziert mit gewaschenem Saatgut wiesen
keinen signifikanten Unterschied zu den Verlaufen der Versuche mit dem ungewaschenen
rekristallisierten Saatkristallen auf.

Tabelle6-3: Lsy, CV, Ng/Np fur verschiedene Saatgutqualitdten (SaatgrofRe 125-250 pum,
Ms = 2,9 g, lineare Abkiihlung, 25 %Ubersittigung)

Saatqualitat Abk. L 50 [Um] Ccv Ns/Np
rekristallisert linear 594,75 0,32 0,43
rekristallisert |parabolisch| 671,33 0,30 0,63

Suspension | parabolisch| 478,95 0,28 0,29
gemahlen linear 669,21 0,28 0,88
gewaschen linear 624,82 0,35 0,51
gewaschen parabolisch| 658,032 0,30 0,60

In Abbildung 6-9 sind Mikroskopaufnahmen von Proben, welche aler 30 min wéhrend des
Prozesses entnommen wurden, zu sehen.

|

200um

Abbildung 6-9:  Off-line Aufnahmen aler 30 min von Kristallisationsprozess (von links
nach rechts)
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Es ist zu erkennen, dass sich in der Probe sowohl kompakte als auch pléttchenférmige
Kristalle befinden. Die Kanten der Kristalle sind gut ausgebildet und weisen jedoch teilweise
Bruchflachen auf. Im Prinzip sahen die Bilder aus den einzelnen Versuchen ale dhnlich aus,
fur eine klare statistische quantitative als auch qualitative Aussage reichen die erstellten
Bilder nicht aus.

6.3 Zitronensaure

In der Abbildung 6-10 sind die mittleren Teilchengroflen (Lso) und die
Variationskoeffizienten (CV) Uber die Saatkonzentration aufgetragen und in Tabelle 6-4 sind
die entsprechenden Verhdltnisse der Anzahl Saat- zur Anzahl Produktkristalle (Ns/Np)
aufgelistet.

Die Versuchsreithe mit sehr kleiner Saatmasse von 0,1 g (Saatkonzentration von 0,01 ma%,
56-90 um) ergaben bi-modale Verldufe in der KorngrofRe. Sie enthielten einen sehr hohen
Feinanteil, was in sehr grof3e CV’s, kleine Lsp und einem Verhdtnis Ns/Np wesentlich kleiner
als 1resultiert.

Fir die Saatmassen 1,4 g (Saatkonzentration von 0,16 ma%, 56-90um) und 279
(Saatkonzentration von 3,2 ma%, 125-250 um), welche mit der Gleichung (2-7) berechnet
wurden, ergaben sich bereits uni-modale Verlaufe der Korngrof3e. Der CV ist bis zu dieser
Saatgutmenge fUr beide Versuchsreihen wesentlich gesunken. Weitere Erhdhungen der
Saatmasse ergeben nur noch geringfligige Verbesserungen beziiglich des CV, d.h. die Breite
der Korngrofienverteilung kann nicht weiter optimiert werden.

Weiterhin wird aus Tabelle 6-4 ersichtlich, dass mit steigender Saatmasse der Anteil an
Agglomeration zunimmt, d. h. die Reinheit des Produktes durfte damit abnehmen.
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Abbildung 6-10: Lsp und CV fir verschiedene Saatkonzentration und Saatgrof3en (prog.
Abkiihlung, 40 % Ubersittigung)

Tabelle6-4: Vergleich Verhdtnis Anzahl Saatkristalle zu Anzahl Produktkristalle (56-
90 pm, prog. Abk., 40 % Ubersittigung)

Saatmasse | Saatkonzentr ation

Ns/Np

[d] [%]
0,1 0,0118 0,029
1 0,12 1,417
1,4 0,16 1,580
2 0,24 2,075
3 0,35 3,161

In der Abbildung 6-11 und Abbildung 6-12 sind die mittlere Teilchengréf3en (Lsg), die
Variationskoeffizienten (CV) und die Verhdtnisse der Anzahl Saat- zur Anzahl
Produktkristalle (Ns/Np) Uber die in den verschiedenen Versuchsreihen zur Saatzugabe
eingestellten Ubersittigung aufgetragen.

Eindeutig ist, dass mit steigender Ubersittigung die Ergebnisse in einen ansteigenden CV,
einen abfallenden Lsp und einem Verhaltnis Ns/Np, welches auf Werte << 1 fallt, resultieren.
Damit wird angezeigt, dass der Prozess mehr und mehr durch zusétzliche Keimbildung
dominiert wird. Dramatisch sind die Verschlechterungen ab 60% Ubersittigung. Die
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Saatzugaben bei  Ubersittigungen von 60 und 90% erzidten bi-modale
KorngrofRenverteilungen.
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Abbildung 6-11: Lso und CV fiir verschiedene Ubersittigungen und SaatgrofRRen mit jeweils
konstanter Saatmasse (prog. Abkuhlung)
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Abbildung 6-12: Ng/Np fir verschiedene Ubersittigungen und SaatgroRen mit jeweils
konstanter Saatmasse (prog. Abkuhlung)
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Vergleiche von Versuchen mit parabolischem und linearem Abkuhlprofil ergaben bei
Saatmassen von 1,4 g (56-90 um) und 27 g (125-250 pum) nur geringfligige Unterschiede. In
Tabelle 6-5 sind dazu exemplarisch die Kennwerte fur die Versuchsreithe mit der Saatmasse
von 27 g (125-250 um) angegeben. Fir hohere Saatmassen ist der Einfluss nicht mehr
signifikant.

Weiterhin sind in Tabelle 6-5 die Kennwerte fur die Versuchsreithen mit unterschiedlichen
Saatgutqualitéten angegeben. Ansonsten wurden die anderen Versuchsbedingungen konstant
gehalten.

In der Versuchsreihe bel der gemahlenes Saatgut verwendet wurde, waren die Verteilungen
sehr breit und mit einem hoheren Feinanteil im Vergleich zu Ergebnissen bel denen
rekristallisiertes Saatgut eingesetzt wurde. Der CV liegt bel 0,44 im Gegensatz zu 0,36. Das
Verhdtnis Ns/Np ist bei 0,44, anstatt wie idealer weise bel Einsatz von rekristallisierten
Saatgut 1,04. Damit ist klar, dass der Prozess durch , initial breeding® beeinflusst wird. Beim
Einsatz von gewaschenem Saatgut liegt der CV bel 0,37, d. h. 8hnlich wie fur ungewaschenes
Saatgut. Allerdings ist das Verhdtnis Ns/Np = 0,81 und zeigt damit an, dass unerwinschte
Keimbildung stattgefunden haben muss. In der Versuchsreihe bei der mit einer Suspension
geimpft wurde, waren die Verteilungen ahnlich wie fur die Versuche mit rekristallisiertem
Saatgut.

Tabelle 6-5: Verschiedene Saatgutqualitdten (125-250 pum, 27 g, 40 % Ubersittigung)

Saatqualitéat Abk. L 5o [um] CcVv Ns/Np
rekristallisiert linear 693,62 0,38 1,61
rekristallisert |parabolisch| 600,28 0,36 1,04

Suspension | parabolisch| 617,58 0,37 1,13
gemahlen parabolisch| 452,01 0,44 0,44
gewaschen parabolisch| 551,34 0,37 0,81

In Abbildung 6-13 sind Mikroskopaufnahmen von Proben, welche aler 20 min wéhrend des
Prozesses enthnommen wurden, zu sehen. Es ist zu erkennen, dass Zitronensdure Monohydrat
einen kompakten Kristallhabitus ausbildet. Die Kanten der Kristalle sind gut ausgebildet und
weisen kaum Bruchflachen auf. Im Prinzip sahen die Kristalle aus den einzelnen Versuchen
ale dhnlich aus. Fur eine klare statistische, quantitative als auch qualitative Aussage reichen
die erstellten Bilder jedoch nicht aus.
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Abbildung 6-13: Off-line Aufnahmen aler 20 min von Kristallisationsprozess (von links
nach rechts)

Bel der Trennung der Losung vom Kristallprodukt wurde das Prinzip der Kuchenfiltration
verwendet. Um den Einfluss der Prozessbedingungen und damit der Korngrof3enverteilung
auf den Filtrationsprozess zu beurteilen, wurde das Filtratvolumen Uber die Zeit gemessen.
Nach dem Prinzip, wie in Kapitel 5.3.3 erlautert, wurde der Filtermittelwiederstand bestimmit.
In Tabelle 6-6 sind beispielhaft zwei Versuchsreihen gegentibergestellt.

Die eine Versuchsreihe, durchgefihrt mit einer sehr geringen Saatmasse und linearer
Abkihlung, hat im Ergebnis eine sehr breite Verteilung der KorngrofRe und einen hohen
Antell an Keimbildung (Ns/Np<<1). Die zweite Versuchsreihe lief unter optimierten
Versuchsbedingungen ab, was in einer schmaleren Verteilung mit einem Ns/Np nahe zu 1
resultiert.
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Es zeigte sich, dass bei der Versuchsreihe, durchgefihrt mit einer sehr geringen Saatmasse
und linearer Abkihlung, ein hoherer Filterkuchenwiederstand ermittelt wurde, wie fir die
Versuchsreithe mit optimierten Versuchsbedingungen. Allerdings gilt es zu bemerken, dass
beide Wiedersténde im Bereich sehr guter Filtrierbarkeit liegen.

Tabelle6-6: Filterkuchenwiederstand fir einen optimiertes und ein nicht optimiertes
Kristallprodukt

Ms=0,1g; 56-90 um; lin. Abk. | Ms=27 g; 125-250 pum; lin. Abk.
L 5o [um] 450,2 600,3
CcVv 0,61 0,35
Ns/Np 0,029 1,04
am[10" m/kg] 3,36 2,31

6.4 Adipinsaure

In Abbildung 6-14 sind die Ergebnisse fir die Batch-Versuche mit Addipinsdure unter
Erhohung der Saatmasse und Variation des Abkuhlprofils angegeben. Aufgetragen ist der
Variationskoeffizient und die mittlere Teilchengrofe Uber die Saatmasse.

Es ergab sich, dass bel Steigerung der Saatmasse die Verteilungen der Korngrof3e immer
schmaler wurden. Bis zu einer Saatmasse von 10 g wurden deutliche Verbesserungen in der
Breite der Verteilung ermittelt, sowohl fur lineare als auch fur programmierte Abkuhlung.
Grundsétzlich kleinere CV wurden jedoch nur mit Hilfe der parabolischen Kihlrate erzeugt.
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Abbildung 6-14: CV und Lsp fir lineare und parabolische Abkihlung unter Variation der
Saatmasse (Saatgrofie 125-250 pm)

Die Saatmasse (Saatgréfe von 125-250 um), welche mit der Gleichung (2-7) berechnet
wurde, lag bei 7,35 9. Bel dieser Saatmasse ist der Anteil an Keimbildung noch sehr hoch.
Dies ist darauf zurickzufihren, dass das Verhditnis der Anzahl Saat- zur Anzahl
Produktkristalle Ns/Np fur diese Saatgutmenge und —gréf3e wesentlich kleiner als 1 ist, wie
aus Abbildung 6-15 ersichtlich wird. Fur die Saatgrof3e von 125-250 um steigt der Wert auf 1
bis zu einer Saatmasse 10g, d. h. bis zu dieser Menge an Saatgut war der
Kristallisationsprozess noch beeinflusst durch Keimbildung.

Bel weiterer Steigerung der Saatmasse wurde das Verhaltnis Ns/Np grof3er as 1, d. h. der
Prozess wurde mehr und mehr durch Agglomeration beeinflusst. Auch wurde keine weitere
nennenswerte Verbesserung in der Breite der Verteilung erreicht. Fir parabolische
Abkuhlung stieg der CV sogar leicht bel Erhdhung der Saatmasse von 10 auf 35 g an. Selbst
bei dieser sehr hohen Saatmasse, siehe beispielhaft Abbildung 6-15 Ms =35 g (125-250 pum),
wurde keine Unabhangigkeit vom Abkuhlprofil ermittelt.

Weiterhin  wird aus Abbildung 6-15 ersichtlich, dass fir groRere SaatgrofRen der
Kristallisationsprozess tendenziell weniger von Agglomeration beeinflusst wird. Fur die
Saatgrofde von 250-355 um lag die mit Hilfe der Gleichung (2-7) berechnete Saatmasse bel
30g. Ns/Np liegt hierfir im selben Bereich, wie fur die Saatgrofde von 125-250 um und
Ms=7,35¢g, d. h. es handelt sich um einen nahezu gleichen Anteill an Keimbildung. Fir
grofRere Saatmassen war der Anstieg des Verhdtnisses nicht im selben Mal3.
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Abbildung 6-15: Ng/Np fUr lineare und parabolische Abkihlung unter Variation der
Saatmasse und Saatgrofie

Allerdings ergab sich bel Verwendung grof3erer Saatkristalle (siehe Abbildung 6-16), dass die
Verteilungen fur die einzelnen Versuchsrelhen um eniges breiter waren as aus den
Versuchsrethen mit kleineren Saatgrof3en. Dies ist fur kleine Saatmassen zwar nicht
verwunderlich, dain diesem Fall dann auch die Saatoberflache wesentlich kleiner ist, jedoch
setzt sich dieser Trend auch fr die hoheren Saatgutmengen fort.

Im Hinblick auf das verwendete Abkihlprofil ist beim Einsatz der parabolischen Abkihlung
auch fur die grol3ere Saatgroflie der CV kleiner.

-62-



Darstellung der Ergebnisse

- -®--125-250um, lin

0.35 --@--125-250um, prog
T —a— 250-355um, lin
—&— 250-355um, prog
0,30 A
[ /
\
5 0,25 1 o.\ AN A .
‘\ _______ /
L
0,20 T T T =
\
S ®
0,15 L
| S

Saatmasse in g

Abbildung 6-16: CV fir lineare und parabolische Abkihlung; unter Variation der Saatmasse
und der SaatgréRRe 125-250 pum (30 %Ubersittigung)

In Abbildung 6-17 ist der Einfluss, bei welcher Ubersittigung die Saatzugabe erfolgte, auf das
Endergebnis dargestellt. Aufgetragen sind die Variationskoeffizienten Uber die Saatmasse fir

die Versuchsreihen, bei denen die Saatzugabe jeweils bei 30 oder 60 % Ubersittigung
erfolgte.

Mit steigender Ubersittigung nahm die Breite der Verteilung zu, d. h. der CV wurde
ausnahmslos grofder. Fir die kleineren Saatmassen (Ms=5 und 7,359g) und bel 60 %
Ubersittigung ergaben sich bi-modale Verlaufe in der KorngréRenverteilung.
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Abbildung 6-17: CV fur lineare und parabolische Abkuhlung; unterschiedliche
Ubersittigungen unter Variation der Saatmasse (SaatgroRe 125-250 um)

In Tabelle 6-7 sind die Kennwerte der Korngrof3enverteilungen fur die Versuchsreihen mit
unterschiedlichen Saatgutqualitdten aufgelistet. Beim Einsatiz von gemahlenem Saatgut
wurde, im Vergleich zu den Versuchen mit rekristallisierten Saatkristallen, ein Produkt mit
einer etwas breiteren Verteilung erzeugt. Fir die Versuchsreihe, bei der das Saatgut
suspendiert oder gewaschen wurde, ergaben sich vergleichsweise recht schmale Verteilungen,
im Gegensatz zu dem unbehandelten rekristalliesierten Saatgut.

Tabelle6-7: Kennwerte der Korngrélzenverteilungen fir die Versuchsreithen mit
unterschiedlichen Saatgutqualitéten

Saatqualitéat Abk. L 5o [um] CcVv Ns/Np
rekristallisiert linear 550,30 0,23 0,51
rekristallisiert | parabolisch| 592,59 0,17 0,64
gemahlen linear 515,11 0,23 0,41
gemahlen parabolisch| 666,13 0,19 0,90
gewaschen linear 672,34 0,16 0,70
gewaschen parabolisch| 656,64 0,15 0,86
Suspension linear 622,12 0,16 0,73
Suspension | parabolisch| 663,42 0,15 0,89
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Bel regelméfdiger Probennahme von Kristallen wahrend des Kristallisationsprozesses ergab
sich bei naherer Betrachtung durch ein Mikroskop, dass fir grofiere Kristalle der Anteil an
Abrieb zunahm. Nach 120 min ist in Abbildung 6-18 deutlich zu erkennen, dass die Ecken
des Kristalls abgerundet sind. Diese Beobachtung konnte bei jedem Versuch mit Adipinsaure
gemacht werden.

&

30 min

400pum
—

120 min 150 min

Abbildung 6-18: Off-line Aufnahmen aller 30 min von Kristallisationsprozess (von links
nach rechts)

6.5 Heterozyklisch organisches Salz

In Abbildung 6-19 sind die Korngrolenverteilungen fur die Versuche mit steigender
Saatgutmenge bei kontrollierter Abkihlung dargestellt. Zum Vergleich wurde der Verlauf aus
der Versuchsreihe ohne Impfen mit aufgeftihrt.

Ohne den Einsatz von Saatgut ergab sich eine sehr breite poly-modale Verteilung der
Korngrofie. Mit steigender Saatmasse konnte die Breite der Vertellung der Produktkristalle
erheblich verringert werden.

Erst ab den Einsatz einer Saatgutmenge von 0,2 ma% beztiglich der Produktmengen ergaben
sich klare eindeutige uni-modale Verldufe. Mit der Saatgutmasse, berechnet mit der
Gleichung (2-7) nach Mullin (0,15 ma%), waren die Verlaufe noch bi-modal. Das heif¥, dass
1,5-fache der Saatmasse, berechnet nach Gleichung (2-7), war notwendig, um uni-modale
Verlaufe zu produzieren.

In Tabelle 6-8 sind die entsprechenden Kennwerte der Verteilungen aufgelistet. Bis zu einer
Saatgutmenge an 0,2 ma% wird der CV kleiner. Ab 0,4 ma% wird die Verteilung wieder
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breiter und der CV steigt an. Dies ist im Wesentlichen darauf zurtickzuftihren, dass der
Prozess durch Agglomeration beeinflusst wird, zu erkennen daran, dass das Verhaltnis Ns/Np
auf Werte grof3er 1 steigt.

Fur die kleineren Saatgutmengen (0,1 und 0,15 %) ist Ns/Np kleiner als 1, damit wird bei
diesen Versuchen der Kristallisationsprozess dominiert durch zusétzliche Keimbildung.

Die Ergebnisse mit linearer Verteilung hatten immer kleinere mittlere TeilchengrofRen und
breitere Verteilungen.
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Abbildung 6-19: KorngrofRenverteilung bei Variation der Saatgutkonzentration (kontrollierte
Abkiihlung, 30 % Ubersittigung)

Tabelle6-8: Kennwerte der Korngrél3enverteilung bel Variation der Saatgutkonzentration
(kontrollierte Abkiihlung, 30 % Ubersattigung)

Saatgutkonzentration| Lsp Ccv Ns/Np
[%] [um]
0,1 5436 | 0,31 0,43
0,15 5455 | 0,28 0,66
0,2 555,18 | 0,25 0,93
0,4 5278 | 0,26 1,60

In der folgenden Abbildung 6-20 ist die Abhadngigkeit vom Kuihlmodus auf die
Produktqualitat im Hinblick auf die Reinheit des Kristallisates dargestellt. Angegeben sind die
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eingeschlossenen Wassergehalte der Versuche mit und ohne Impfen fir jeweils lineare und
programmierte Abkihlung. Bei den Versuchsrethen mit Impfen handelt es sich bereits um
optimierte Saatgutkonzentrationen.

Mit jedem Schritt der Prozessoptimierung konnte der Wert an eingeschlossenem
Losungsmittel reduziert werden. Bereits mit der Anwendung des programmierten
Abkuhlprofils ohne Impfen und dann mit einer optimierten Impftechnik, aber einer noch
lineare Abkihlung, wurde der Wassergehalt erheblich verringert. Mit einem Versuchsablauf,
wo nicht nur Saatkristalle, sondern auch kontrollierte Abkihlung eingesetzt wurde, konnten
Kristallprodukte mit dem niedrigsten Wassergehalt hergestellt werden. So das mit Hilfe einer
Kombination der optimierten Abkuhltechnik und der Impftechnik der Wert auf 25 % des
urspringlichen Wertes (lineare Abkuhlung) reduziert werden konnte. Fir hohere Saatmassen
ergab sich immer noch genau das selbe Bild, d.h. der Anteil an eingeschlossenem Wasser war
fr lineare AbkiUhlung trotz hoherer Saatgutmenge wesentlich hoher als mit programmierter
Abkuhlung.

Zhang [ZHAO05] konnte ahnliche Ergebnisse fur das Stoffsystem Adipinsdure nachweisen. Er
reduzierte den eingeschlossenen Wassergehalt dramatisch mit Hilfe von Saatkristallen und
langsameren (optimierten) Abkuhlraten.
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M [ineare Abkuhlung

@ kontrollierte Abkihlung
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- 1000 - O kontrolliert; 0,2%

1200
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Abbildung 6-20: Wassergehalt fir unterschiedliche Fraktionen fir unterschiedliche

Abkiihlprofile; mit und ohne Impfen; (30 % Ubersittigung)

Der Anteil an Verunreinigung fiel bis zu einem bestimmten Level mit steigender Saatmasse
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(Abbildung 6-21). Bel einer Saatgutmenge von 0,1 ma% liegt der Wassergehalt bei 475 ppm
fur die Fraktion 560-710 um des Endproduktes. Dies ist jedoch immer noch mehr als die
Hélfte weniger as aus dem Prozess mit linearer Abkihlung ohne Impfen (Abbildung 6-20).
Der geringste Anteil an eingeschossener Mutterldsung wurde beim Kristallisat ermittelt,
welches im Prozess mit 0,2 % Saatgut hergestellt wurde. Bel weiterer Erhdhung der
Saatgutmenge wurde die Reinheit des Kristallproduktes wieder schlechter, wenn auch nur
leicht. Nach den Ergebnissen aus Tabelle 6-8 zu urteilen, wurde der Prozess bei dieser
Saatmasse bereits durch Agglomeration beeinflusst.
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Abbildung 6-21: Wassergehalt bei Variation der Saatgutkonzentration (30 % Ubersittigung,
kontrollierte Abkihlung)

Beim Vergleich der Schnittflachen von Kristallen (Abbildung 6-22), welche zum einem mit
einer Kombination einer Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils und zum anderem
mit linearer AbkUhlung ohne Impfen hergestellt wurden, belegen, warum der Wassergehalt
hoher ist. Bei den Kristallen gewachsen ohne optimierte Prozessbedingungen ist zu erkennen,
dass der Anteil an losen zusammengel agerten Agglomeraten wesentlich héher ist und damit,
wie bereits Funakoshi et al. [FUN99, FUNOQ] erlautert hat, der Anteil an L&ésungsmittel-
einschllissen wesentlich hoher ist.

Die Feststellung, dass die Kristalle der Abbildung 6-22 &) aus deutlich weniger und
kompakteren angelagerten Agglomeraten bestehen, ist nur qualitativ moglich. Es wurden 10
Kristalle aus den beiden Versuchsreithen untersucht. Sie wiesen ale die selben Merkmale auf.
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Fur eine klare statistische quantitative Bewertung reichen die erstellten Bilder nicht aus.
Schwer abschétzbare Fehler liegen z. B. im Anschneiden der Kristalle in verschiedenen
Ebenen und Lagen.

<% -
00004538 —— 3um

a) parabolische Abkihlung und optimierte b) lineare Abkuhlung
Impftechnik

Abbildung 6-22: REM — Aufnahme von Schnittflachen von Kristallen hergestellt mit a)
parabolische Abkihlung und optimierte Impftechnik; b) lineare Abkihlung

Es wurden zwei Versuchsreihen durchgefiihrt, wo das Saatkristallgut in 50 ml geséttigter
Losung bei 82 °C suspendiert wurde. Das verwendete Saatmaterial hat eine Korngrofie kleiner
40 mm und es wurden Saatgutkonzentrationen beztglich der Produktmasse von 0,1 ma% und
von 0,2 ma% eingesetzt.

In Tabelle 6-9 sind die Kennwerte der Korngrof3enverteilungen exemplarisch fur die
Saatgutkonzentration von 0,2ma% fur trockenes und suspendiertes Saatgut
zusammengestellt. Bei den mittleren Teilchengrof3en ist kein signifikanter Unterschied zu
erkennen. Andererseits war der Verlauf der Vertellung fur die Suspension etwas breiter.
Jedoch kann davon ausgegangen werden, dass die Differenzen in diesem Fal auf
Schwierigkeiten im Versuchsverlauf zuriickzufiihren waren, da bei Zugabe der Suspension
ein schwer abschétzbarer Teil des Saatgutes im Behélter verblieb.

Tabelle 6-9: Lsy, CV fir 0,2 ma% mit trockenem und suspendiertem Saatgut

Suspension Pulver

L so [um] 559,58 521,35
cV 0,270 0,244
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Beim Vergleich der eingeschlossenen Wassergehalte im Kristall (Tabelle 6-10) sind fir die
Versuche mit Suspension und trockenem Saatgut jedenfalls keine signifikanten Unterschiede
festzustellen.

Tabelle 6-10: Wassergehalt in ppm fr 0,2 ma% mit trockenem und suspendiertem Saatgut

Fraktionen [um] Suspension Pulver
400-500 291,93 265,58
500-560 309,87 288,58
560-710 389,48 366,71

6.6 Auswertung mit Hilfe von Statistica

In diesem Kapitel sind beispielhaft die Auswertungen der in Kapitel 5.5 erlauterten
statistischen Versuchspldne mit dem Programm Statistica 6 vorgestellt fur die Stoffsysteme
Kaliumsulfat und Zitronensaure. Die anderen Diagramme fir Adipinsdure und Natriumnitrat
befinden sich im Anhang. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse von Statistica wird fur alle
Stoffsysteme in Kapitel 7.8 diskutiert.

Dargestellt sind in den Diagrammen die einzelnen Einflussfaktoren beztiglich des p-Niveaus
bzw. dem Grad seiner Signifikanz gegentber der jeweiligen ZielgrofRe. Weiterhin ist
angegeben wie gut die Anpassung durch Linear-Kombination der Faktoren erfolgte. R2 wurde
nach der Methode der kleinsten Quadrate ermittelt. Wenn der Wert R2=1 betragt, ist die
Anpassung sehr gut, hingegen R?= 0 bedeutet, dass die Anpassung sehr schlecht und damit
unbrauchbar ist.

Bei Kaliumsulfat hat fur die mittlere Teilchengréf3e (Lsp) (Abbildung 6-23) sowohl die
Saatmasse als auch die Saatgrofle das Signifikanzniveau von p = 0,05 erreicht. Im Prinzip
bedeutet dies, dass die Wahrscheinlichkeit bei mehr als 95 % liegt, dass die Saatmasse und
die SaatgrofRe einen Einfluss auf Lsp haben. Die Gite der Anpassung ist mit R?2=0,96 als sehr
gut zu bezeichnen.

Fur das Verhdtnis der Anzahl Saat- zur Anzahl Produktkristalle (Ns/Np) (Abbildung 6-24)
haben ebenfalls die Saatgrofle und die Saatmasse das Signifikanzniveau von 0,05 erreicht.
Hier erfolgte die Anpassung mit einem R2 = 0,96 ebenfalls sehr guit.

Im Hinblick auf den Variationskoeffizienten (CV) (Abbildung 6-25) ergab es sich, dass neben
der Saatmasse und der Saatgrof3e auch das Abkuhlprofil einen signifikanten Einfluss hat. Mit
einem R2= 0,85 verlief die Anpassung guit.
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Variable: Lg; R2 = 0,96036
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Abbildung 6-23: Signifikanzen fir Lso - Kaliumsulfat
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Abbildung 6-24: Signifikanzen fur Ns/Np - Kaliumsulfat
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Abbildung 6-25: Signifikanzen fur CV - Kaliumsulfat

Bei Zitronesdure hat fur die mittlere TeilchengrofRe (Lso) (Abbildung 6-26) keiner der
maoglichen Einflussfaktoren das Signifikanzniveau von p=0,05 erreicht. Die Gite der
Anpassung ist mit Rz = 0,289 jedoch sehr schlecht.

Ursachen dafur sind moglicherweise, dass zum einem nur zwei Extremwerte der einzelnen
Einflussfaktoren in die statistische Versuchsplanung aufgenommen wurden und zum anderen
die geringe Anzahl an Wiederholungen der Versuche (mindestens 3 bis 6) in einer
Versuchsreihe. In Kapitel 6.3 wurden Versuchsreihen ausgewertet, bei denen nicht nur
Extremwerte der moglichen Einflussfaktoren eingestellt wurden, sondern auch Abstufungen
dazwischen. Sie reichten aus um eine Tendenz abzubilden, jedoch nicht um sie statistisch
guantitativ mit Statistica zu belegen, da schwache Zusammenhange nur in grof3en Stichproben
als signifikant beweisbar sind. Selbst wenn die Stichprobe "vollig représentativ” wére, ist der
Effekt statistisch nicht signifikant, wenn die Stichprobe klein ist.

Analog dazu kann bel enem "objektiv' (in der Grundgesamtheit) sehr starken
Zusammenhang das Ergebnis einer Untersuchung hoch signifikant sein, selbst wenn die
Studie nur auf einer sehr kleinen Stichprobe basiert. Erkennbar an Hand der anderen
Stoffsysteme.

Fur das Verhdltnis der Anzahl Saat- zu Anzahl Produktkristalle (Ns/Np) (Abbildung 6-27)
haben die Saatgrofe und die Saatmasse das Signifikanzniveau von 0,05 erreicht. Trotz einer
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Gite der Anpassung von nur R2= 0,74, womit sie nur als mittelmaldig einzustufen ist, kann
die Aussage mitverwendet werden, da es sich hierbei nur um eine qualitative Einschétzung
handelt und da sich das Ergebnis nicht entgegen der Erwartung bzw. bereits ermittelter
Tendenzen aus Kapitel 6.3 verhalt.

Im Hinblick auf den Variationskoeffizienten (CV) (Abbildung 6-28) hat nur die
Ubersittigung einen signifikanten Einfluss, wenn das p-Niveau auf 0,1 heraufgesetzt wird.
Dies bedeutet jedoch, dass die Wahrscheinlichkeit bei ca. 10 % liegt, dass die Ubersittigung
keinen Einfluss auf CV hat. Weiterhin ist die Qualitét der Anpassung mit R2=0,42 as
schlecht zu bezeichnen. Die Grinde durften dhnlich sein, wie angegeben fir die Zielgroie

Lso.
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Abbildung 6-26: Signifikanzen fir Lso - Zitronensdure
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Variable: Ns/Ns; R2 = 7404
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Abbildung 6-27: Signifikanzen fir Ns/Np — Zitronenséure
Variable: CV; R2 =,4234
I
l
|
|
|
(3)Ubersat : -1,9976
:
|
|
:
(V)Saatgr } 1,58826
l
|
|
|
l
(4)ABK | -1,2912 l
I
|
|
|
l
(2)Saatmasse } -,133404 :
:
|
|
|
p=.1

Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 6-28: Signifikanzen fur CV - Zitronensaure
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6.7 Scale-up

Um zu untersuchen, ob die in den Kapiteln 6.1 bis 6.5 vorgestellten Ergebnisse auch fur
Anlagen mit groferen Malistédben gelten, wurden Batch-Versuche in einer Anlage mit 20 L
durchgefihrt. Verwendet wurde das Stoffsystem Adipinsaure.

Zu Beginn wurde ermittelt, nach welchen der in Kapitel 2.2 vorgestellten Scale-up Kriterien
die Drehzahl eingestellt werden muss, um sicherzustellen, dass der Prozess nicht aufgrund
sekundérer Einflisse, wie z.B. durch erhohtem Abrieb, Inhomogenitéten in der Konzentration
und/oder der Temperatur, dominiert wird.

Alle berechneten Drehzahlen (Kapitell 5.3.2) erfillten das 1-s Kriterium und das 90 %
Schichthohen Kriterium (Kapitell 5.3.1). Allerdings ergaben sich fir die jeweiligen Versuche
mit den entsprechenden Drehzahlen spezifische Unterschiede, da die Drehzahl einen
erheblichen Einfluss auf das Agglomerations- oder Abriebsverhalten hat [KOF92]. In
Abbildung 6-29 sind die Korngrofienverteilungen fur die unterschiedlichen Drehzahlen im
Technikumsversuch mit der Versuchsrethe im Labormal3stab verglichen. Weitere
Versuchsbedingungen wurden konstant gehalten. In Tabelle 6-11 sind die entsprechenden
berechneten Kennwerte der Verteilungen aufgelistet.
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’ /
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Abbildung 6-29: Korngrofenverteilung fur unterschiedliche Drehzahlen sonst konstante
Versuchsbedingungen im Labor und Technikum (Saatgrof3e: 125-250 pm;
Saatmasse: 7,35 g und 51 g; parabolische Abkuihlung)
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Tabelle6-11: Ls,, CV, Ns/Np fir unterschiedliche Drehzahlen sonst konstante
Versuchsbedingungen im Labor und Technikum (Saatgrof3e: 125-250 pm,
Saatmasse: 7,35 g und 51 g; parabolische Abkihlung)

Technikum
__1lL abor
354 min {292 min~|{250 min™
Leo[um]| 5859 | 6214 | 6620 |592,6
CVv 0,326 0,252 0,288 0,178
Ns/Np 0,599 0,714 0,864 |0,627

Die Ergebnisse (CV und Maximum der Verteilung) aus der Technikumsanlage, welche mit
einer Drehzahl von 292 min™ ermittelt wurden, und die aus der Laboranlage weisen die
geringsten Unterschiede im Vergleich zu den anderen Versuchsreihen (Technikum - Labor)
auf.

Durch die Drehzahl von 354 mint wurde ein Kristallprodukt erzeugt, welches um einiges
feiner (Lsp = 585,9 um) und breiter verteilt war als das Produkt aus dem Laborversuch und
dem Technikumsversuch mit 292 min™. Zuriickzufiihren ist dies auf einen verstérkten Abrieb
der Kristalle durch relativ hohe Drehzahlen (354 min™).

Bei der Drehzahl von 250 min wurde ein Kristallprodukt mit einer hdheren mittleren
Teilchengrofie (Lsp = 662 um) produziert as im Laborversuch und fir die anderen Versuche
im Technikum. Dies ist im Wesentlichen darauf begriindet, dass die Kriterien zur Einstellung
einer Suspension (1-s Kriterium und 90 % Schichthdhen Kriterium) zwar erfullt wurden, aber
der Anteil an Agglomeration hoher war asin den anderen Versuch. Bei Kofler, Zumstein und
Nomura [KOF92, ZUM89, NOMO02] wird ebenfalls angegeben, dass durch Absenken der
Drehzahl der Anteil an Agglomeration im Prozess zunimmt. Weiterhin war fir diese
Versuchsreihe die Verteilung des Endproduktes vergleichsweise breiter als in den Versuchen
aus dem Labor und aus dem T echnikum mit der Drehzahl von 292 min™.,

Weitere Versuche wurden mit der Drehzahl von 292 min™ fortgesetzt.

In der Tabelle 6-12 sind die Kennwerte der KorngrofRenverteilungen aufgelistet fir die
Versuchsreihen mit unterschiedlichen Saatmassen und unterschiedlichen Abkuhlprofilen, die
im Technikumsmal3stab durchgefiihrt wurden. Andere Versuchsbedingungen wurden konstant
gehalten.

Durch Erh6hung der Saatmasse konnte der Anteil an Keimbildung im Prozess verringert
werden, CV wurde immer kleiner. Nur mit Hilfe der programmierten Abkthlung und einer
Saatmasse von 69,4 g gelang es Keimbildung vollstandig (Ns/Np » 1) zu verhindern. Der
Verlauf der KorngrolRenverteilung war uni-modale. Die Versuchsreithen mit der Saatmasse
Ms = 51 g, welche berechnet wurde mit der Formel nach Mullin, waren noch nicht uni-modal.
Der Prozess mit linearer Abkihlung wurde immer beeinflusst durch Keimbildung (Ns/Np < 1)

-76 -



Darstellung der Ergebnisse

und resultierte demzufolge in breitere Verteilungen als beim Einsatz der programmierten
Kuhlrate.

Tabelle6-12: Lsy, CV, Ns/Np, konstante Drehzahl, lineare and kontrollierte Abkuhlung -
Technikum

Kontrollierte Abkihlung Lineare Abkuhlung

Saatmasse 34,79 51¢g 69,49 34,79 51¢g 69,4 ¢
Lsoin pum 607,9 628,6 756,0 566,1 621,7 565,3
Ccv 0,274 0,250 0,220 0,308 0,286 0,249
Ns/Np 0,46 0,75 1,18 0,37 0,74 0,75

Es wurden Versuchsreihen mit grofReren SaatgrofRen (250-355um) durchgefihrt, welche
keinen signifikanten Unterschied in den Tendenzen aufwiesen zu den Ergebnissen mit der
eben vorgestellten SaatgrofRe von 125-250 um. Die schmaleren Verteilungen wurden mit
programmierter Abkihlung und erhdhter Saatmasse erzielt.

Ergebnisse mit unterschiedlichen Uberséttigungen bei der Saatzugabe ergaben, dass die
Verteilungen nicht reproduzierbar waren. In Kapitel 7.7 Abbildung 7-3 sind beispielhaft die
KorngrofRenverteilungen zu dieser Problematik gegeben.
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7 Diskussion
7.1 Saatmasse

Es zeigte sich, dass der Einfluss der Masse an eingesetzter Saat auf das erzielte Produkt fr
die jeweiligen Stoffsysteme ganz unterschiedlich war. Als Grundlage wurde eine Formel nach
Mullin (Gleichung (2-7)) verwendet. Bei dieser Modellvorstellung, die der Gleichung von
Mullin zugrunde liegt, wird jedoch die Annahme getroffen, dass Agglomeration und
zusétzliche Keimbildung nicht auftreten. Von daher kann nicht davon ausgegangen werden,
dass diese einfache Kalkulation fur alle Stoffsysteme sinnvolle Ergebnisse liefert.

Fur Zitronensaure und Kaliumsulfat konnten bereits mit Saatmassen, welche kalkuliert
wurden mit der eben erwahnten Formel von Mullin, Ergebnisse ermittelt werden bei denen
die Verlaufe bereits einen uni-modalen Verlauf aufwiesen. Bei beiden Stoffsystemen lag das
Verhdltnis der Anzahl Saat- zur Anzahl der Produktkristalle bei nahezu 1. Bel weiterer
Erhohung der Saatmasse konnte die Breite der Verteilung zumindest fir Kaliumsulfat noch
deutlich verringert werden. Die mittlere Tellchengrofie fiel dabei alerdings entsprechend ab.
Fur Zitronensaure konnte der Variationskoeffizient (CV) nur noch geringfigig verbessert
werden.

Der Unterschied ob ein lineares oder programmiertes Abkuhlprofil verwendet wurde, kam bei
beiden Stoffsystemen nur zum Tragen, wenn es Saatmassen berechneten nach Mullin
(Gleichung (2-7)) waren bzw., wenn sie noch kleiner waren. Es wurden hierbei schmalere
Verteilungen und damit kleinere Variationskoeffizienten (CV) mit der programmierten
(parabolischen) Kihlrate erzielt. Bei dieser Variante der Abkuhlung fallt zu Beginn des
Prozesses die Temperatur nur langsam ab. Damit kann die dabei entstehende Uberséttigung
durch Kristallwachstum abgebaut werden, so dass sie wahrend des gesamten Prozesses
anndhernd konstant bleibt und keine zusétzliche Keimbildung entstehen kann. Erst gegen
Ende des Prozesses féllt die Temperatur schneller ab, aber dann ist durch Kristallwachstum
die Oberflache der Kristalle bereits angestiegen und ist in der Lage, die entsprechenden
hoheren Ubersittigungen abzubauen.

Mit linearer Abkuhlung fallt die Temperatur schneller ab und produziert damit héhere
Ubersittigungen zu Beginn des Prozesses, welche nicht entsprechend von den Saatgutmassen
abgebaut werden kdnnen. Damit wird unerwiinschte Keimbildung beginstigt.

Da Kaliumsulfat und Zitronensaure dlerdings Stoffsysteme mit einem breiten metastabilen
Bereich sind, auch fur den Fall noch, dass arteigene Kristalle anwesend sind (¢ DT ca. 7
bzw. 11,5 K), ist es einfacher die Ubersittigung wahrend des Prozesses in den Grenzen zu
halten, in denen zusétzliche Keimbildung ausgeschlossen werden kann. Aus diesem Grunde
konnte beim Einsatz von groBeren Saatmassen eine Unabhangigkeit der
ProduktkorngrofRenverteilung vom Abkuhlprofil erreicht werden. Jedoch wurde nur das
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lineare und programmierte Abkuhlprofil untersucht. Fir natiirliche Abkuhlung mussten die
Saatmassen erwartungsgemal? noch héher sein, da hier zu Beginn des Prozesses ein stérkerer
Abfall in der Temperatur zu verzeichnen ist, was wiederum in einen entsprechend hoherer
Anstieg in der Ubersittigung resultiert.

Fir Adipinsaure und Natriumnitrat mussten hoher Saatmassen eingesetzt werden, als
berechnet mit Hilfe der Formel nach Mullin (Gleichung (2-7)), um uni-modale Verlaufe in der
Korngréflenverteilung und keinen durch Keimbildung dominierten Prozess (d.h. Ns/Np sollte
annghernd 1 sein) zu erhalten. Dies ist auf den schmalen metastabilen Bereichen (primére
Keimbildung P DT ca 25-3K) dieser Stoffsysteme zuriickzufiihren, wodurch die
Bedeutung der Kontrolle der Ubersittigung ansteigt.

Fur Adipinsdure musste eine Saatmasse von ungefédhr dem 1,5 fachen der berechneten
Saatmasse nach Mullin eingesetzt werden, um den eben erwahnten Kriterien zu gentigen.
Aulerdem wurden diese Ergebnisse nur mit Hilfe der parabolischen Abkihlung erzielt. Bel
linearer Abkiihlung waren die Verlaufe der Vertellung immer wesentlich breiter. Selbst bei
sehr hohen Saatmassen ca. 10 ma% des erzielten Produktes bel einer Saatgrofie von 125-
250 um ergab sich keine Unabhangigkeit vom Abkuhlprofil. Der Prozess lag dann auf3erdem
bereitsin einem Bereich, in dem er durch Agglomeration beeinflusst wird.

Um der Theorie von Kubota [KUBO1] zu entsprechen, musste die Saatmasse noch wesentlich
hoher angesetzt werden. Insbesondere unter der Berlicksichtigung, dass die durch natirliche
Abkiihlung entstehenden Uberséttigungen noch hoher sind als durch lineare Abkihlung. Da
der Einsatz von 10ma% an Saatkristallen beziglich der Produktkristallmasse die
Wirtschaftlichkeit des Prozesses bereits fragwirdig ist, ist eine weitere Erhthung
indiskutabel. Weliterhin ist ungewiss, wie sich der zu erwartende weitere Anstieg der
Saatmasse auf Agglomerations- und auch auf Abriebseffekte auswirken. Nicht zu vergessen,
dass damit die KorngrofRen der Produktkristalle immer weiter absinken miissen aufgrund der
Verhdltnisse in den Massenbilanzen von Ausgangs- und Endprodukt.

Bel dem Stoffsystem Natriumnitrat ergaben sich uni-modale Verlaufe beim Einsatz einer
Saatmasse, welche doppelt so grold gewahlt wurde, wie sich aus der Berechnung nach Mullin
(Gleichung (2-7)) ergab. Dies galt nur fur die Versuchsreihen, welche mit parabolischer
Abkuhlung durchgefiihrt wurden. Fur Natriumnitrat konnte eine Unabhangigkeit vom
Abkuhlprofil erreicht werden. Allerdings musste daflir eine Saatmasse verwendet werden, die
das 6-fache der Berechnung nach der Formel von Mullin betrug. Es handelt sich dabel bereits
um 8 ma% der erzielten Produktmasse bel einer Saatgrof3e von 125-250pum.

Es konnte beobachtet werden, dass mit zunehmender Saatmasse im Allgemeinen die mittlere
Teilchengrél3e sank, jedoch nicht erwartungsgemald entsprechend der Massenbilanzen. Der
Grund dafir ist, dass gleichzeitig bei massenméllig hoherem Einsatz von Saatgut das
Verhdtnis der Anzahl Saat- zur Anzahl der Produktkristalle bei allen verwendeten
Stoffsystemen anstieg. Im Grunde bedeutet dies, dass der Prozess mehr und mehr durch
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Agglomeration der Kristalle beeinflusst wurde. Eine mégliche Ursache diirfte darin zugrunde
liegen, dass die Kollisionshaufigkeit bzw. die Kollisonsfrequenz, eine Bedingung zur
Bildung von Agglomeraten, mit zunehmender Anzahlkonzentration von Partikeln steigt (siehe
Kaptitel 2.1.1.5). Demnach wird mit steigender Saatmasse der Agglomerationsvorgang im
Prozess beglnstigt.

Allerdings ergab es sich fur das heterozyklische organische Salz, dargestellt wie bel Saito
[SAI01], dass der Anteil an Agglomeraten mit steigender Saatmasse anstieg (siehe Tabelle
6-8), aber die Reinheit nur leicht abfiel (Abbildung 6-21). Das heif, trotz des ansteigenden
Anteils an Agglomeration im Prozess war durch den Einsatiz von Saatkristallen die
Verunreinigung geringer als fur das Kristallprodukt, welches im unkontrollierten Prozess
hergestellt wurde.

Mogliche Ursachen werden bei Saito [SAIO1] und Funakoshi [FUNOL diskutiert. Sie
berichten, dass Agglomerate durch den Einsatz von Saatkristallen bessere Werte in der
Reinheit aufweisen, as untersuchte Kristallagglomerate, welche im Kristallisationsprozess
ohne Verwendung von Saatkristallen hergestellt wurden. Sie geben an, dass dabei die
Reinheit der Saatkristalle wichtig ist. Esist zu vermuten, dass in diesem Fall die Agglomerate
aus starker gepackten elementar Kristallen (sogenannten Kristallklustern) bestehen. Jedoch
wurden keine Angaben darlber gemacht, was passiert fur den Fall, dass unterschiedliche
Abkuhlprofile verwendet werden. Es ist nicht angegeben, wie stark die Reinheit aufgrund
zusitzlicher Keimbildung, resultierend von Schwankungen in der Uberséttigung wahrend des
Prozesses, beeinflusst werden kann.

Unterstitzt werden die Erkenntnisse von Saito [SAIO1] und Funakoshi [FUNO1] bei
Betrachtung der Raster Elektronen Mikroskop Aufnahmen (Abbildung 6-22) von dem
heterozyklischen organischen Salz. Bel beiden Bildern besteht der Kristall aus Anlagerungen
von Elementarkristallen im nanometer Bereich. Die Anlagerungen aus dem bereits
optimierten Prozess sind wesentlich kompakter und der Anteil an Verunreinigungen war
wesentlich geringer (Abbildung 6-20). Hierfir wurde zusdtzliche Keimbildung
ausgeschlossen, aufgrund der Tatsache, dass Ns/Np ca. 1 war. Fir die Kristalle aus dem nicht
optimierten Prozess waren die Anlagerungen der Elementarkristalle mit grofsen
Zwischenrdumen, in denen ein hoher Antell an Ldsungsmittel eingeschlossen war.
(Abbildung 6-20).

7.2 Saatgrol3e

Es hat sich aus den experimentellen Ergebnissen gezeigt, dass der Anteil an Agglomeraten
niedriger ist, wenn gréfere Saatkristalle verwendet werden. Im Prinzip besteht diese Tendenz
fur alle hier untersuchten Stoffsysteme, besonders aufféllig jedoch fur Kaliumsulfat. Bestétigt
wird diese Aussage von Zumstein [ZUM89] und Derenzo [DER96].
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Eine mogliche Erklérung fur diese Ergebnisse liefern die Aufnahmen der Partikel wahrend
des Prozesses. Deutlich ist fur das Stoffsystem Addipinsdure (Abbildung 6-18) erkennbar,
dass mit steigender Saatgrof3e die Ecken der Kristalle immer runder werden. Es bilden sich
»kartoffelformige” Kristalle mit kleineren ebenen Kristallflachen aus. Laut Kofler [KOF92]
und Rumpf [RUM77] ergeben sich dadurch deutlich niedrigere Haftkréfte in einem lockeren
Agglomerat als bel einer moglichen Anordnung der Kristalle , Platte an Platte”. Aul3erdem ist
das notwendige Volumen zum Verwachsen der Partikel wesentlich grof3er, so dass die
Alterung der Kristalle wesentlich langer dauert. Somit sind die Bedingungen zur Bildung von
Agglomeraten fir grof3ere Kristalle erheblich verschlechtert.

Allerdings haben grofRere Kristalle auch eine stérkere Tendenz zum Abrieb. Die dabel
entstandenen sekunddren Keime kdnnen dann wieder wachsen und gegebenenfalls auch neue
Agglomerate ausbilden. Wie eben bereits erwahnt konnte fur Adipinsdure ein deutlicher
Abrieb im Laufe des Prozesses fur grof3ere Kristalle nachgewiesen werden (Abbildung 6-18).
Dadurch waren beim Einsatz grél3erer Saatkristallgrofien die Verteilungen um einiges breiter
als bei kleineren Saatgréf3en. Fir die anderen Stoffsysteme zeigten sich derartige deutliche
Tendenzen nicht.

7.3 Ubersattigung bei der Saatzugabe

Schon Kind [KINO4] gibt an, dass es nicht empfehlenswert ist die Saatzugabe bei
Uberstttigungen oberhalb von 30 % des gesamten metastabilen Bereiches durchzufiihren.

Je niedriger die Ubersittigung ist, desto besser ist es fiir den Kristallisationsprozess. Wobei
dann der metastabile Bereich mit viel Sorgfalt bestimmt werden muss und die Einstellung der
Anfangstiberséttigung sehr genau erfolgen sollte. Zumindest sollte das Impfen bel
Ubersittigungen erfolgen, welche unterhalb der Keimbildungslinie in Anwesenheit von
arteigenen Kristallen liegen.

Im Allgemeinen zeigte es sich, dass bei hoheren Uberséttigungen (ab 40 % vom metastabilen
Bereich) die Korngrofienverteilungen wesentlich breiter wurden oder die Verldufe einer
Versuchsreihe sehr stark schwankten.

Ursachen hierzu sind vielféltig. Die Saatzugabe bei hohen Ubersittigungen begiinstigt
zusdtzliche Kembildung und produziert damit einen hohen Feinanteil in der
Korngréfienverteilung im Endprodukt. Dieser Feinanteil wiederum kann leicht Agglomerate
aufgrund einer hoheren Kollisionswahrscheinlichkeit durch eine erhéhte Anzahl von Partikeln
bilden. Dadurch ergeben sich leicht Verteilungen, welche sowohl einen grof3en Feinanteil als
auch einen grof3en Grobkornanteil aufweisen.

Bel spontaner Keimbildung, in diesem Fall in Anwesenheit von arteigenen Kristallen bel zu
hohen Ubersittigungen, kann die Anzahl der Keime schwer bzw. gar nicht kontrolliert
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werden. Aufgrund dessen kann nicht davon ausgegangen werden, dass immer die gleiche
Oberflache zum Kristallwachstum zur Verfigung steht. Von daher ist es schwierig die
KorngrofRenverteilung im Produkt zu reproduzieren oder eine gewinschte Korngréfie
einzustellen, wenn wahrend der Saatzugabe €ine zu hohe Ubersittigung eingestel It wird.

7.4 Abkunhlprofil

Grundsétzlich ist zu sagen, dass beim Einsatz des parabolischen Profils zur Abkihlung, die
Prozesse fur alle hier untersuchten Stoffsysteme einfacher zu kontrollieren war. Bel dieser
Variante der Abkuhlung fallt zu Beginn des Prozesses die Temperatur nur langsam ab. Es
kann damit die dabei entstandene Ubersittigung durch Kristallwachstum an den Saatkristallen
abgebaut werden, so dass sie wahrend des gesamten Prozesses annahernd konstant bleibt und
nicht zu zusétzlicher Keimbildung fihrt. Mit linearer Abklhlung félt die Temperatur
schneller ab und produziert damit hohere Uberséttigungen zu Beginn des Prozesses, welche
nicht immer von den geringeren Saatoberflachen abgebaut werden kann. Damit wird
unerwinschte Keimbildung begtinstigt.

Es ergab sich dadurch fur Kaliumsulfat und Zitronensaure, auch wenn ab einer bestimmten
Saatmasse eine Unabhangigkeit vom Abkuhlprofil erreicht wurde, dass fur kleinere
Saatmassen die Verteilungen wesentlich schmaer ausfielen, wenn das parabolische
Abkuhlprofil verwendet wurde.

Fur Addipinsaure wurde ermittelt, dass die schmaleren Vertellungen unabhangig von der
Saatmasse immer nur mit der parabolischen Abkihlung erreicht wurden. Fur Natriumnitrat
wurde zwar eine Unabhéngigkeit vom Abkuhlprofil erzielt alerdings erst mit einer sehr
grof3en Saatmassen (10 ma% der Produktmasse bei einer Saatgréf3e von 125-250um).

Ursache des unterschiedlichen Verhaltens der Stoffsysteme liegt an der Breite des
metastabilen Bereiches. Fir Materialien mit grofleren metastabilen Bereichen ist die
Wahrscheinlichkeit in die Zonen der zusétzlichen ungewollten Keimbildung zu gelangen
wesentlich geringer, als wenn der metastabile Bereich kleiner ist. Damit steigt die Bedeutung
der Ubersittigungskontrolle durch den Einsatz eines parabolischen Abkuhlprofils fir
Stoffsysteme mit einem schmalen metastabilen Bereich.

Wie von Brunsteiner [BRUOS] erlautert wird, ist es schwieriger Kristallagglomerate zu
zerstoren, wenn der Kristallisationsprozess bei héheren Ubersittigungen gefahren wird. Da
bei linearer Abkiihlung der Anteil an Ubersittigung zu Beginn des Kristallisationsprozesses
hoher ist als bei programmierter Abkuhlung, lésst sich auf diese Weise erkléaren, dass die
Versuchsrethen durchgeftihrt mit linearer Abkthlung mehr durch Agglomeration beeinflusst
wurden als unter Einsatz der programmierten Abkuihlung (Abbildung 6-8).
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Als Erklarung der Abhangigkeit des Agglomerationsverhalten von der Ubersittigung wird oft
angenommen, dass die Agglomeration in zwei Schritten erfolgt:

1. DieKristalle missen miteinander kollidieren.
2. Sie missen zusammen zementiert werden.

Untersuchungen [BRUO5, HAT97] ergaben, dass bei hoheren Ubersittigungen die Partikel
mehr zusammenklebten und somit, wenn sie erst einmal aufeinander gestolen waren, die
losen Verbindungen ,, fester” waren und schwerer gestort werden konnten.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Entstehung von Agglomeraten ist die Bildung von
Feststoffbriickenbindungen, wobel laut Kofler [KOF92] dafir die Wahrscheinlichkeit bei
hoheren Uberséttigungen groRer ist.

Aus diesem Grunde liegt mit Hilfe der programmierten Abkihlung die Reinheit der
Endprodukte wesentlich héher, da bei einem hoheren Anteil von Agglomeration der Grad der
Verunreinigung steigt [FUN99, FUNOO]. Die Untersuchungen der Kristallprodukte des
heterozyklischen organischen Salzes bestétigen diesen Ansatz (Kapitel 6.5). Aus Abbildung
6-20 ist klar zu erkennen, dass beim optimierten Prozessverlauf (Kombination von
Impftechnik und programmierter Kuhirate) ein niedrigerer Wassergehalt in den Kristalen
eingeschlossen war.

Ein weiterer Aspekt hinsichtlich der Verwendung des Abkihlprofil ist die sekundéare
Keimbildung aufgrund mechanischer Belastung. Laut Ulrich [ULR81] ist die L ebensfahigkeit
von sekundaren Keimen wesentlich hoher bei htheren Uberséttigungen.

7.5 Saatgutqualitat und Form der Zugabe

Im Fall des Einsatzes von gemahlenem Saatgut war der Anteil an “breeding” Effekten
teilweise so extrem hoch, dass die Vertellungen der Korngrof3e oft wesentlich breiter und
teilweise poly-modal waren, im Vergleich zu Versuchsergebnissen bei denen rekristallisierte
Saatkristalle verwendet wurden. , Breeding” ist eine Art der sekundéren Keimbildung, bei der
an grof3en Kristallen Feinpartikel (Staub) durch diverse Adhasionskréfte anhaften [GIR86],
welche im Kristallisationsprozess abgel st werden und al's neue Keime fungieren. Dadurch ist
die Oberflache der Saatkristalle nicht mehr genau genug definiert, wodurch dann einerseits
die Keimbildung andererseits auch das Kristallwachstum nicht mehr kontrolliert werden kann.

Ein Beispid ist Kaliumsulfat, denn bei Stepanski [STE90] wird zwar dokumentiert, dass fur
angebrochene Kaliumsulfatkristalle die Wachstumsgeschwindigkeiten hoher sind, aber beim
Einsatz von gemahlenem Saatgut im Batch-Kristallisationsprozess ergaben sich wesentlich
breitere und poly-modale Verteilungen. Fir Zitronensdure wurden ebenfalls wesentlich
breitere Verteilungen beim Einsatz vom gemahlenen Saatgut festgestellt. Dieses Ergebnis ist
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aus weiterem Grunde nicht verwunderlich, da Stepanski [STE9QO] hierfur keinen Unterschied
in der Wachstumsgeschwindigkeit hinsichtlich der Qualitét der Kristalle ermitteln konnte.

Bei Funskoshi [FUNO1] wird sogar angegeben, dass neben einen hoheren Antell an
Feinpartikel in  der KorngroRenverteilung auch hoéhere Verunreinigungen im
Kristallendprodukt ermittelt wurden, wenn gemahlene Saatkristalle im Gegensatz zu
rekristallisierten Kristallen verwendet wurden. Ferner wird bei [JAG96] angegeben, dass die
mittleren ProduktgrofRen wesentlich kleiner waren, wenn geimpft wurde mit gemahlenem
Saatgut.

Fur Natriumnitrat und Adipinsdure waren diese Ergebnisse nicht so eindeutig. Es ergaben sich
bei Adipinsaure zwar breitere Verteilungen, wenn gemahlenes Saatgut verwendet wurde,
jedoch nicht im selben Mal3e wie bei Zitronensdure und Kaliumsulfat. Bel Natriumnitrat
ergaben sich sogar etwas schmalere Vertellungen. Vermutlich war in den
Vergleichsexperimenten mit rekristallisiertem Saatgut der Anteil an Keimbildung noch so
hoch, dass die vergrof3erte Saatoberflache sich al's positiv auswirkte.

Die Ergebnisse mit gewaschenem Saatgut sind im Vergleich zu den Versuchen mit
unbehandelten rekristalisierten Saatkristallen fir die enzelnen Stoffsysteme sehr
unterschiedlich. Bei Zitronensdure und Natriumnitrat ergaben sich vergleichsweise ghnliche
Ergebnisse. Fir Adipinsdure wurden leicht schmalere Verteilungen produziert mit Einsatz
von gewaschenem Saatgut. FUr Kaliumsulfat verschlechterten sich die Ergebnisse leicht mit
Einsatz von gewaschenem Saatgut. Ursache konnte jedoch hierbei in der Herstellung der
Saatkristalle liegen. Gewaschen wurde in einer leicht unterséttigten Ldsung, wobei sich
kleinere Partikel aufgeltst haben. Dadurch ist es moglich, dass die Saatoberfléache im
Verhdltnis zu den rekristallisierten Saatkristallen um einiges kleiner war. Somit wurden zwar
grof3e Kristalle erzeugt, aber mit einer etwas breiteren Verteilung. Allerdings lassen geringe
Standartabweichungen der Korngréf3enverteilung den Schluss zu, dass der Prozess trotz allem
kontrolliert ablief.

Bel [JAG96] werden Ergebnisse présentiert, bei denen Kaliumaluminiumsulfat mit Hilfe der
Impftechnik und unterschiedlicher Saatgutqualitét auskristallisiert wurde. Sie stellten keinen
signifikanten Unterschied zwischen gewaschenem und ungewaschenem Saatgut fest.

Die Zugabe des Saatgutes suspendiert oder als trockenes Impfgut ergaben im Allgemeinen
keine signifikanten Veradnderungen im Verlauf der Korngrof3e. Abweichungen dirften hier
eher an den Schwierigkeiten in der Versuchsdurchfiihrung liegen. Es wurden zwar dieselben
Saatgutmengen suspendiert, jedoch verblieben bel der Zugabe der Suspension Kristalle im
Behdlter, in der die Suspension hergestellt wurde.
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7.6 Ort der Saatzugabe

Es wurden Versuchsreithen mit dem Stoffsystem Kaliumsulfat durchgefiihrt, bei denen die
Saatkristalle an verschiedenen Orten im Rlhrkessel system zugegeben wurden. So wurden die
Saatkristalle einmal auf der Ldsungsoberflache zugegeben und einmal in Rihrernghe. Um
andere maogliche Einflussfaktoren weitestgehend auszuschlief3en wurden
V ersuchsbedingungen gewahlt, welche weitestgehend optimierte Ergebnisse produzierten.

Es ergab sich beim Vergleich der Verlaufe der KristallgroRen der Endprodukte kein
signifikanter Unterschied. Die geringen Abweichungen entsprechen eher einer normalen
stati stischen Schwankung in experimentellen Untersuchungen.

Offen bleibt, ob fur groRRere Rihrkesselvolumina die Korngrof3enverteilungen immer noch
vom Ort der Saatzugabe unabhangig sind, denn laut Heffels [HEF99] ist dieses Kriterium von
Bedeutung. Er empfiehlt die Saatkristalle unterhalb des Flissigkeitslevels zuzugeben. Jedoch
fehlen Ausfuhrungen oder Referenzen, die dies belegen oder begriinden.

7.7 Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

Da, neben der Breite der Korngrél3enverteilung, der Einstellung einer spezifischen Korngrélie
und der Reinheit, die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ein wichtiges Kriterium zur
Prozessoptimierung ist, sollen im Folgenden die Ergebnisse hinsichtlich dieser
Problemstellung diskutiert werden.

Zu beachten ist dabei jedoch, dass es sich hier um keine vollstéandige statistische Anayse
handelt. Es wurden zwar mindestens zu jeder Versuchsreihe 3 Experimente und im Fall
stérkerer Abweichungen teillweise 6 bis 7 Wiederholungen durchgefihrt, allerdings missten
flr eine quantitative statistische Betrachtung wesentlich mehr Versuche pro Versuchsreihe
durchgefiihrt werden. Dies war aufgrund der Versuchsdauer und der Komplexitét der
einzelnen Versuche und des Versuchprogramms nicht mdglich. Es soll sich deshalb hierbei
um eine qualitative Einschétzung handeln.

Mit zunehmender Optimierung bzw. Kontrolle tUber den Kristallisationsprozess nahm die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu. Mit programmierter Abkihlung waren die Ergebnisse
besser reproduzierbar sowohl beim Einsatz von hoheren als auch niedrigeren Saatmassen.
Weiterhin stieg mit der Saatmasse auch die Kontrollierbarkeit des Prozesses. Exemplarisch
sind daftr in Abbildung 7-1 die KorngrofRenverteilung und ihre Standardabweichung fir
Versuche mit Addipinsdure angetragen. Dargestellt sind die Ergebnisse fir die
Versuchsreithen, welche mit unterschiedlichen Abkuhlprofilen und Saatmassen durchgefiihrt
wurden.
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Abbildung 7-1:  Korngrof3enverteilung fur unterschiedliche Abkuhlprofile und Saatmassen
(Saatgrofe 125-250 pm, 30 % Ubersittigung) - Adipinsiure

Ein Punkt beziiglich der Optimierung von Batch-Kristallisationsprozessen ist die Batch-Zeit.
Sie wurde bisher noch nicht betrachtet und ist auch nicht Bestandteil des Versuchplanes,
welcher in Kapitel 5.3.1 aufgelistet ist. Aus der Literatur (z. B. [MOHO02, ZHAOQ5]) ist bereits
bekannt, dass je langer ein Kristallisationsprozess lauft, desto besser ist die Qualitét des
Endproduktes. Dies ist auf geringere prozessbedingte Ubersittigungen und damit auf die
Kontrolle Uber das Kristallwachstum zurtickzufthren.

Nun ist es alerdings nicht moglich di e Produktionszeit aus 6konomischen Griinden extrem zu
verléngern, deswegen werden oft andere Mdglichkeiten der Prozessoptimierung, wie der
Einsatz von Impftechniken oder eines optimierten Abkuhlprofils, gesucht.

Es wurden trotz allem Versuchsreithen der Vollstandigkeit halber durchgefihrt, um den
Einfluss der Batch-Zeit zu erdrtern. Verwendet wurde das Stoffsystem Adipinsdure. Die
Versuche wurden mit zwei verschiedenen Verweilzeiten und ohne den Einsatz von
Saatkristallen durchgeftihrt. In Abbildung 7-1 sind die entsprechenden Ergebnisse der
Versuchsreihen dargestellt. Abgebildet sind die KorngrofRenverteilungen und zusétzlich
wurden fur die jeweiligen Messpunkte die Standardabweichung angetragen.

Es bestdtigen sich die Ergebnisse aus der Literatur [MOHO2]. Die Vertellung der
Produktkristalle ist mit einer Kihlrate von 20 K/h wesentlich breiter und schwankt stérker in
ihrem Verlauf als bal der Abkuhlrate von 10 K/h.
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Auch bei einer erhohten Ubersittigung wahrend der Saatzugabe ergab sich, dass die
Standardabweichungen der einzelnen Messpunkte wesentlich gréfer waren. Daflr ist in
Abbildung 7-3 ein Beispiel aus den Scale-up Versuchsreihen gegeben. Ein weiteres Beispiel
ist in Abbildung 6-5 fir das Stoffsystem Kaliumsulfat zu sehen.
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7.8 Statistische Datenanalyse

Aus dem Vergleich der Versuchsergebnisse beziglich der Stoffeigenschaften stellte sich die
Breite des metastabilen Bereiches al's ein wichtiger Einflussfaktor dar.

Um weitere bisher noch nicht aufgedeckte mogliche Abhéngigkeiten der Zielgrofien von den
in Kapitel 5.5 beschriebenen Einflussfaktoren zu ermitteln, wurden Versuchsreihen, welche
nach einem dtatistischen Versuchsplan durchgefiohrt wurden, mit dem Programm
STATISTICA 6 ausgewertet.

In Tabelle 7-1 ist die Auswertung der statistischen Datenanalyse zusammengefasst. Es ist
angegeben, welche Einflussfaktoren im Hinblick auf die entsprechende ZielgrofRe das
Signifikanzniveau von p=0,05 fir das jewellige Stoffsystem erreicht haben. Das
Signifikanzniveau von p= 0,05 besagt, dass die 5 %ige Wahrscheinlichkeit besteht, dass die
ermittelte Abhangigkeit falsch ist (siehe Kapitel 4).

Bel der Auswertung ergab sich, dass die Saatmasse und Saatgréfe immer wieder as
signifikanter Einflussfaktor auftreten, d. h. die Saatoberflache hat bei jedem Stoffsystem einen
wichtigen Einfluss auf den Kristallisationsprozess. Dieser Punkt wird auch von Kubota
[KUBO1] nicht bestritten. Er setzt im Prinzip seine Saatoberflache so hoch, damit die bel der
natirlichen Abkiihlung entstandene hohe Ubersittigung durch Kristallwachstum abgebaut
werden kann. Allerdings, wie bereits in Kapitel 7.1 erlautert, bedingt dies oft sehr hohe
Saatgutmengen, welche wiederum zu kleinen mittleren Teilchengrof3en fuhren. Ein solcher
Prozessist mit Sicherheit nicht immer wirtschaftlich vertretbar.

Auffallig ist, dass Natriumnitrat und Adipinsaure, beides Stoffsysteme mit einem kleinen
metastabilen Bereich, in ihrem Verhaten beziglich der Signifikanzen sehr unterschiedlich
sind. Fur Natriumnitrat erreicht nur die Saatmasse und Saatgréf3e das Signifikanzniveau fir
die verschiedenen ZielgroRen. Fir Adipinsiure jedoch sind auch die Ubersittigung bei der
Saatzugabe und das Abkuhlprofil von Bedeutung. Der Unterschied liegt in den
Kristallwachstumsgeschwindigkeiten der Stoffsysteme. Die Kristalle von Natriumnitrat sind,
im Vergleich zu denen von der Adipinsaure, sehr schndl wachsend und kdnnen demzufolge
die Ubersittigung, welche im Laufe des Kristallisationsprozesses durch die Abkiihlung
entsteht, schneller abbauen.

Auch bel Zitronensdure und Kaliumsulfat ist ein Unterschied in den Signifikanzen erkennbar,
obwohl beide Stoffsysteme einen breiten metastabilen Bereich haben. Bei Zitronensdure
erreicht gerade einmal die Saatmasse und die Saatgrofe fur das Verhdtnis Ns/Np das p-
Niveau. Fir Lso und CV reichten die Abhéngigkeiten nicht aus, um das Kriterium von p=0,05
zu erreichen. Fur Kaliumsulfat erreichen immer die Saatmasse und Saatgrof3e das Niveau. Fur
CV ergab sich sogar eine Abhangigkeit vom Abkuhlprofil. Im Prinzip besagt der Vergleich,
dass die KorngrofRenverteilung fur Kaliumsulfat von mehreren Prozessfaktoren abhangt als
bei Zitronensdure. Der Unterschied bei den Stoffsystemen liegt ebenfalls in der
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Kristallwachstumsgeschwindigkeit. Kristalle vom Kaliumsulfat sind im Gegensatz zu
Kristallen der Zitronensaure langsam wachsend und damit ist der Kristallisationsprozess fur
die Zitronensdaure einfacher zu kontrollieren, denn es werden die im Prozess entstehenden
Uberstttigungen schneller abgebauit.

Damit ergibt sich aus der statistischen Datenanalyse, dass neben der Breite des metastabilen
Bereiches auch die Kristallwachstumsgeschwindigkeit einen grof3en Einfluss auf die
Ergebnisse der KorngrofRenverteilung und damit auf die Qualitét des Kristallproduktes hat.

Dadurch wird dann auch erklarbar, warum es fur das Stoffsystem Natriumnitrat moglich war
den Kristallisationsprozess so zu gestalten, dass Korngrél3enverteilungen unabhangig vom
Abkuhlprofil (linear oder parabolisch) erzielbar wurden. Aufgrund des schmalen metastabilen
Bereiches musste im Gegensatz zur Zitronensdure (mit sehr breiten metastabilen Bereichen)
eine sehr hohe Saatmasse eingesetzt werden. Jedoch fur Adipinsdure mit einem &hnlich
breiten metastabilen Bereich war trotz ahnlich hoher Saatgutkonzentrationen keine
Unabhangigkeit der Produktqualitdt vom Abkuhlprofil erreichbar. Als Begrindung kann in
diesem Fall die Kristallwachstumsgeschwindigkeit herangezogen werden.

Tabelle7-1: Zusammenfassung der statistischen Datenanalyse

Stoffsystem MB WG Zielgrolle | Signifikanter Einflussfaktor
Xs0 -
Zitronensaure | 15-20K | 10°m/s | CV Uberséttigung (0,1)

Ng/Np Saatmasse, Saatgroie

Xs0 Saatmasse, Saatgrofie
Kaliumsulfat | 11-15K | 10°m/s | CV SaatgroRe, ABK, Saatmasse

N¢/Np Saatgrolie, Saatmasse

Xs0 SaatgroBe
Natriumnitrat | 3-4K 10%m/is | cv Saatmasse

N¢/Np Saatmasse, Saatgrole

Xs0 Ubersittigung, ABK, Saatmasse
Ccv Saatmasse, Saatgrofde

Saatmasse, Saatgrolie,
Ubersittigung, ABK

Adipinsaure | 3-45K | 10°m/s
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7.9 Scale-up

Es wurden Batch-Versuche mit dem Stoffsystem Adipinsdure in zwel Reaktoren
verschiedener Mal3stédbe durchgefihrt (Labormal3stab: 2 L und Technikumsmalistab: 20 L).
Die Drehzahl des Rihrers wurde dabei nach dem Scale-up-Kriterium von Einenkel [EIN77]
berechnet. Die Grundlage des Kriteriums liegt im Konstanthalten des Suspensionszustandes
(Kapitel 2.2).

Die Ergebnisse aus dem Technikumsmalistab ergaben dieselben Tendenzen, wie im
Labormalistab. In Tabelle 7-2 und Tabelle 7-3 sind zum direkten Vergleich Kennwerte der
KorngrofRenverteilungen aus beiden Versuchsapparaturen aufgelistet. Sowohl im
Technikums- als auch im Labormalistab ergaben sich fir Adipinsdure wesentlich schmalere
Verteilungen mit Erhdhung der Saatmasse und mit Einsatz der kontrollierten Abkihlung. Mit
linearer Abkuhlung war es in beiden Mal3stédben nicht moglich, selbst fir die Versuche mit
den hohen Saatmassen von 10 und 69,4 g, zusétzliche Keimbildung zu unterdrticken.

Der einzige Unterschied, der festzustellen wurde, war, dass die Korngrof3everteilungen im
Technikum etwas breiter ausfielen. Zurtckzufihren war dies auf die Verteilung der
Wachstumsraten, welche hier im Technikumsmal3stab stdrker zum Tragen kamen, als im
L abormaf3stab.

Tabelle7-2: Lz, CV, Ns/Np, konstante Drehzahl, lineare and kontrollierte Abkuhlung -

L abormal3stab
Kontrollierte Abkihlung Lineare Abkuhlung
Saatmasse 59 7,359 109 59 7,359 109
Xsp [Um] 6774 592,8 620,6 547.4 580,3 516,1
cv 0,254 0,178 0,138 0,2735 0,200 0,223
Ns/Np 0,81 0,73 1,21 0,42 0,60 0,7

Tabelle 7-3: Lso, CV, Ns/Np, konstante Drehzahl, lineare and kontrollierte Abkihlung -
Technikumsmalistab

Kontrollierte Abkihlung Lineare Abkuhlung
Saatmasse 34,7 g 51¢g 69,4 ¢ 34,79 51¢g 69,49
Xs0 [MM] 607,9 628,6 756,0 566,1 621,7 565,3
cv 0,274 0,250 0,220 0,308 0,286 0,249
Ns/Np 0,46 0,75 1,18 0,37 0,74 0,75
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8 Heuristische Regeln
8.1 Allgemeine Regeln

Ziel dieser Arbeit ist es, ein gewilnschtes Produkt (schmale Korngrof3enverteilung, grof3e
Korngréfien, hohe Reinheit), ohne Fehlchargen mit minimalem Energieeinsatz bei optimaler
Raum- Zeit-Ausbeute, reproduzierbar herstellen zu kdnnen. Dieses Forschungsziel soll tber
eine fundierte Ableitung eines Regelwerkes zur kontrollierten Kristallisation, insbesondere
durch Impftechniken, erreicht werden. Es soll ein Regelwerk im Sinne von
Handlungsanweisungen erstellt werden, das beschreibt, was getan werden muss, um Defizite
zu beheben und erwiinschte Produkte zu erzeugen.

Dabel soll das Regelwerk aufgeteilt werden. Ein Teil der Regeln sollte immer zur
Optimierung des Kristallisationsprozesses angewendet werden und der andere Teil sollte in
Abhéngigkeit der Stoffeigenschaften eingesetzt werden. Die Regeln, welche grundsétzlich
verwendet werden sollten sind:

Batch-Kristallisatoren anfangs impfen,

impfen bei geringen Uberséttigungen unter 30-40 %,

den Feinanteil des Saatmaterials immer entfernen (sieben, waschen, Zugabe al's
Suspension).

Schon Kind [KINO4] empfiehlt einen Kristallisationsprozess immer zu Beginn anzuimpfen.
Mit Einsatz einer Impftechnik ist es moglich den Kristallisationsschritt der spontanen
priméren Keimbildung zu Uberspringen und somit eine definierte Anzahl an Kristallen und
damit an Kristalloberflache vorzugeben. Durch Kontrolle der Keimbildung ist es ferner
maoglich gezielt das Kristallwachstum einzuleiten. Das Kristallwachstum kann weiter durch
die Festlegung des Zeitpunktes, sprich der Ubersittigung bei der Saatzugabe optimiert
werden. Dementsprechend kdnnen Produktchargen mit schmaleren KorngrofRenverteilungen
hergestellt werden, d. h. der Feinanteil wird reduziert und grofere Kristalle werden
produziert. Aulerdem kann aufgrund von kontrolliertem Kristallwachstum ein positiver
Einfluss auf die Reinheit des Endproduktes und die Kristallform genommen werden.

Diese eben erwahnte Ubersittigung sollte maximal 30-40 % des gesamten metastabilen
Bereiches betragen und hangt im Allgemeinen davon ab, wann die Keimbildung in
Anwesenheit von arteigenen Kristallen stattfindet. Je weiter weg von dieser Keimbildung der
Betriebspunkt gelegt wird, sprich je niedriger die Anfangsiibersttigung ist, desto besser ist es
fur das Endergebnis. Jedoch muissen dann der metastabile Bereich und die eingestellte
Ubersittigung sehr genau eingestellt bzw. bestimmt werden, ansonsten kénnten sich die
Saatkristalle aufl sen.
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Der Feinanteil des Saatmaterials sollte immer entfernt werden, um unerwiinschte ,, breeding®
Effekte zu vermeiden. , Breeding” ist eine Art der sekundéaren Keimbildung, bei der an grof3en
Kristallen Feinpartikel (Staub) durch diverse Adhasionskréfte anhaftet [GIR86, POL ], welche
im Kristallisationsprozess abgel0st werden und als neue Keime fungieren. Dadurch ist die
Oberflache der Saatkristalle nicht mehr genau genug definiert, wodurch dann einerseits die
Keimbildung und andererseits auch das Kristallwachstum nicht mehr kontrolliert werden
kann. Auf der einen Seite wird zwar oft in der Literatur (z. B. [STEP9O, LAC95])
dokumentiert, dass fur angebrochene Kristalle die Wachstumsgeschwindigkeiten hoher
liegen, was es ermdglichen wirde Ubersittigungen schneller abzubauen. Auf der anderen
Seite sind jedoch im Fall des Einsatzes von gemahlenem Saatgut der Anteil an “breeding”
Effekten teilweise so extrem hoch, dass die Verteilungen oft wesentlich breiter sind. Eine
Alternative kdnnte sein, dass gemahlenes Saatgut als Suspension dazugegeben wird, in der
der Feinanteil vorher aufgelost wurde, da bei [KLA96, LAC94] berichtet wird, dass selbst
nach einer Ausheilphase die Wachstumsgeschwindigkeit angerauter Kristalle hoher ist. ESist
nicht davon auszugehen, dass diese Vorgehensweise immer einen positiven Einfluss, sprich
eine Verbesserung mit sich bringt.

8.2 Stoffsystemabhangige Regeln

Weitere Regeln sind in Abhangigkeit von ihren stofflichen Eigenschaften aufgeteilt. Aus den
Auswertungen der  experimentellen  Untersuchungen ergab sich, dass die
Kristallwachstumsgeschwindigkeiten und die Breite des metastabilen Bereiches von
Bedeutung sind, um einen Kristallisationsprozess zu optimieren. Um zu entscheiden, wie
dieser Prozess durchgefuihrt werden soll, muss fir das entsprechende Stoffsystem eine
Einordnung im Hinblick auf die beiden Kennwerte erfolgen. Aus den in dieser Arbeit
verwendeten Stoffsystemen ergibt sich eine Einteilung bezliglich des metastabilen Bereiches,
wiefolgt:

0-5K P klein
10K P grol3

Wobel es sich ergab, dass bei Keimbildung in Anwesenheit von arteigenen Kristallen der
metastabile Bereich im Fall fur Zitronensdure bis auf ca. 7 K abgesunken ist. Die Einordnung
im Hinblick auf die Wachstumsgeschwindigkeit erfolgt hinsichtlich der in dieser Arbeit
verwendeten Stoffsysteme:

10°m/s b langsam
10%m/s P schnell

Liegt die Breite des metastabilen Bereiches im Grenzbereich steigt die Bedeutung bzw. die
Wichtung der Kristallwachstumsgeschwindigkeit. Ermittelt wurden die hier présentierten
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Geschwindigkeiten, welche als Grundlage fir die eben vorgestellte Einordnung diente, in
einer Wirbelbettanlage. Zur Ermittlung der Wachstumsgeschwindigkeit  sollten
gegebenenfalls Saatkristalle verwendet werden, welche dieselbe oder wenigstens eine
dhnliche Saatgrofe und Qualitdt aufweisen, wie die, welche fir den Einsatz im
Kristallisationsprozess geplant sind. Der Grund dafur ist, dass zum einem beschadigte und
unbeschadigte Kristalle oft unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten haben [STE9O0,
LAC95]. Jedoch lasst sich nicht grundsétzlich festlegen ob Uberhaupt und welche langsamer
oder schneller sind [STE9O, ULR90]. Zum anderen ist bekannt, dass
Wachstumsgeschwindigkeiten abhangig von der Korngrof3e sind [TAN96, STE9Q].

Weiterhin muss entschieden werden, ob das Stoffsystem zur Agglomeratbildung oder zum
Abrieb neigt. Ulrich [ULR81] hat in seiner Arbeit dafur Kristallgut mit einer spezifischen
Verteilung in einer geséttigten Losung suspendiert. Nach einer bestimmten Zeit hat er die
L 6sung wieder vom Kristallgut getrennt und die davon resultierende Verteilung ermittelt. Fir
den Fall, dass das Stoffsystem zur Agglomeration neigt, misste als Ergebnis erscheinen, dass
sich mehr grofRere Partikel als vorher in der Losung befinden. Weiterhin benutzten viele
Autoren Mikroskopaufnahmen, um das Agglomeratverhalten zu studieren (z. B. [ZUM89,
DER96, FUNO1]).

Ein Indiz im Hinblick auf das Abriebverhalten konnte die Harte sein. In den hier untersuchten
Stoffsystemen  hatte  Adipinsaure, as en recht weches Material, deutliche
Abrieberscheinungen aufgewiesen. Aber auch hier kann eine spezifische Verteilung in einer
gesdttigten Losung suspendiert werden. Es gilt nur zu beachten, dass ein ahnlicher
Energieeintrag in das System eingebracht wird, wie fur den zu optimierenden Prozess, da der
Abrieb ganz entscheidend durch die Hohe der Drehzahl beeinflusst wird. Weiterhin sollte die
suspendierte Testverteilung eine ahnliche Korngrofde und Suspensionsdichte aufweisen, wie
das gewiinschte Endprodukt oder wenigstens sollte die Grofie der Kristalle mehr als 100 um
betragen, da laut Gahn [GAH99] Abrieb erst ab dieser Korngrdfe an Bedeutung gewinnt. Als
Ergebnis dieser Untersuchungen misste die Verteilung einen wesentlich grof3eren Feinanteil
aufweisen. Es gilt jedoch zu beachten, dass diese Sekundérkeime gegebenenfalls Agglomerate
bilden kdnnen und damit sich auch groR3ere Kristalle ergeben. In jedem Fall lohnt es sich,
Kristalle aus dem Prozess unter dem Mikroskop zu betrachten und die Kanten und Flachen zu
beurteilen.

Nachdem diese Fragen gekl&rt sind, muss eine Entscheidung hinsichtlich der Zielgrofe
getroffen werden, sprich welche Anforderungen werden an das Kristallprodukt gestellt. Es
sollen hierbel drei verschiedene Féle betrachtet werden (Abbildung 8-1). Es wird dabei
angenommen, dass ein uni-modaler Verlauf der Korngrélienverteilung immer erforderlich ist.
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Zielgrolde:
» Unimodaler Verlauf der CSD
* Hohe Reinheit

Zielgrofde:

_Zielgrbee: » Unimodaler Verlauf der CSD
« Unimodaler Verlauf + Einstellung einer KorngroRe
der CSD
Abbildung 8-1: Entscheidungsbaum bezliglich der Auswahl der Zielgr6i3e

Wenn nicht anders erwdhnt in den folgenden Regeln, sollten die SaatkristallgrofRen unterhalb
von 100 pum liegen, da aufwaérts ab dieser Korngrof3e immer mit Abrieb an den Kristallen zu
rechnen ist [GAH99]. Ferner ist von Vortell, dass die dann bendtigte Saatmasse nicht so hoch
sein muss, da die gesamte zur Verfigung stehende Saatoberflache fur kleinere Saatgrofen
wesentlich hoher ist als fir grof3ere Saatmassen, wenn gleiche Massen miteinander verglichen
werden. Im Prinzip ist dies eine Frage der Wirtschaftlichkeit des Prozesses, d. h. eine kleine
SaatgrofRe und damit kleine Saatmassen ergeben hohere Ausbeuten im Hinblick auf die
Produktmasse.

Limitiert wird die Grof3e nur dadurch, dass sie praktikabel sein muss. Beachtet werden muss
dabei, dass die Saatkristalle nicht zusammenbacken durfen, d.h. sie sollten in jedem Fall
rieselfahig sein. Auch wenn sie suspendiert werden, muss darauf geachtet werden, dass sie bei
den kleinen Partikelgrofien nicht schon agglomerieren aufgrund hoher Adhéasionskréfte
zwischen den Kristallen im Verhéltnis zu den Schwerekréaften.

Ferner gilt es zu bedenken, dass aufgrund der Wachstumsverteilungen (Wachstumsdispersion)
im Kristallgut mit kleiner Korngrof3e mehr einzelne Kristalle enthalten sind, welche langsam
oder gar nicht wachsen [TAN96, ULR90]. Wichtig ist nur, dass die zum Wachstum und damit
zum Abbau der Ubersittigung zur Verfiigung stehende Saatoberflache groRRe genug ist. Wenn
dann einzelne Kristalle nicht wachsen, fallen diese in der Kalkulation der Gesamtoberflache
nicht auf. Gegebenenfalls konnte dies bedeuten, dass die Saatmasse nur ein wenig hoher
gesetzt werden muss, um den Effekt der Wachstumsdispersion entgegenzuwirken.

Wenn in den folgenden Regeln das parabolische Abkuhlprofil empfohlen wird, sollte es
berechnet werden nach der Gleichung (2-4). Die gesammelten Erfahrungen sind Basis der hier
angegebenen Regeln und wurden unter Einsatz dieses Profils ermittelt. Von [NYV88] sind
weitere Moglichkeiten angegeben zur Kalkulierung eines optimierten parabolischen
Abkuhlprofils, welche jedoch teilwei se mathematisch sehr komplex sind.

Fur den Fall, dass neben dem uni-modalen Verlauf der Verteilung eine hohe Reinheit des
Endproduktes gefordert ist, muss die Abfrage an das System sich entsprechend dem
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Entscheidungsbaum, dargestellt in Abbildung 8-2, aufgliedern. Bei den in Grau unterlegten
Késtchen handelt es sich um Entscheidungstrager.

klein hoch Wachstums— klein
geschwindigkei _l

verhalten verhalten

\
rof3 Agglomerationts- Klein rof3 Agglomeratlonts- Klein
verhalten verhalten

Abbildung 8-2:  Entscheidungsbaum in Hinblick auf die Zielgrofie ,, Uni-modaler Verlauf
der Korngrofienverteilung (CSD) und hohe Reinheit*

Nachdem die Breite des metastabilen Bereiches und die Wachstumsgeschwindigkeit bestimmt
wurden, missen sie entsprechend den eben vorgestellten Grenzbereichen in ,,schmal“ oder
,oreit* bzw. ,,hoch* oder ,klein“ eingeordnet werden. Im Hinblick darauf, dass eine hohe
Reinheit gefordert ist, sollte der Anteil an Agglomeration so gering wie mdglich sein, da
Prozesse dominiert durch Agglomeration oft ein unreines Produkt hervorbringen [FUN99,
FUNOQ]. Deswegen muss das System bezlglich seiner Neigung zur Agglomeratbildung
eingeordnet werden. Daraus ergeben sich fur den Fall, dass ein Endprodukt mit einem uni-
modalend Verlauf der KorngroRenverteilung und einer hohen Reinheit gefordert ist, 8
verschiedene Regeln, wie der Kristallisationsprozess mit Hilfe der Impftechnik durchzufihren
ist.

-05-



Heuristische Regeln

Regel 1 (kI. MB; hohe WG; gr. Agg.):

Aufgrund der Neigung zur Bildung von Agglomeraten erweist es sich als gunstig grof3e
Saatkristallgrofden zu verwenden. Da im kleinen metastabilen Bereich die Bedeutung der
Kontrolle der Ubersittigung steigt, sollte ein parabolisches bzw. optimiertes Abkiihlprofil
verwendet werden. Weiterhin sollten die Saatmassen so gewahlt werden, dass sie héher sind
als berechnet mit der Formel nach Mullin (Gleichung (2-7)). Jedoch sollte die Masse nicht zu
hoch gesetzt werden, da damit Agglomeration gefordert wird.

Regel 2 (kl. MB; hohe WG; k. Agg.):

Da im kleinen metastabilen Bereich die Bedeutung der Kontrolle der Uberséttigung steigt,
muss die Saatmasse hoher als berechnet nach Mullin (Gleichung (2-7)) verwendet werden.
Weiterhin empfiehlt es sich, dass parabolische Abkuhlprofil zu verwenden. Jedoch, aufgrund
der hohen Wachstumsgeschwindigkeit und der eher schwachen Neigung zur
Agglomeratbildung des Stoffsystems, kann mit einer hohen Saatmasse gearbeitet werden, um
eine Unabhangigkeit vom Abkuhlprofil zu erreichen. Allerdings liegen die Saatmassen (in
Abhangigkeit von der Saatgrof3e) Ublicherweise bei mehreren Massenprozenten.

Regel 3 (kl. MB; kI. WG; gr. Agg.):

Fur diese Stoffsysteme sollte auf jeden Fall eine Kombination der Impftechnik und des
parabolischen Abkuhlprofils verwendet werden, da neben den kleinen metastabilen Bereich
noch eine kleine Wachstumsgeschwindigkeit dazu kommt. Demzufolge muss auch die
einzusetzende Saatmasse hoher sein as berechnet nach der in Gleichung (2-7) gegebenen
Beziehung von Mullin. Jedoch kommt erschwerend hinzu, dass die Saatmasse nicht zu hoch
gewdhlt werden sollte, um eine Agglomeration zu vermeiden. Im Hinblick auf die Neigung
des Stoffsystems zur Bildung von Agglomeraten hat es sich als glnstig erwiesen grof3e
Saatkristallgrofen zu verwenden.

Regel 4 (K. MB; K. WG; KI. Agg.):

Fur diese Stoffsysteme sollte auf jeden Fall eine Kombination der Impftechnik und des
parabolischen Abkuhlprofils verwendet werden, da neben den kleinen metastabilen Bereich
noch eine kleine Wachstumsgeschwindigkeit dazu kommt. Demzufolge muss auch die
einzusetzende Saatmasse hoher sein as berechnet nach der in Gleichung (2-7) gegebenen
Beziehung von Mullin.
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Regel 5 (br. MB; hohe WG; gr. Agg.):

Aufgrund der Neigung zur Bildung von Agglomeraten erweist es sich als gunstig grofe
Saatkristallgrofen zu verwenden. Da im breiten metastabilen Bereich mogliche
Schwankungen in der Ubersittigung nicht sofort zusitzliche Keimbildung nach sich zieht,
kénnen bereits uni-modale Verteilungen mit einer parabolischen Abkihlung und einer
Saatmasse, welche bestimmt wurde mit Hilfe der Gleichung (2-7), erzielt werden. Bei
hoheren Saatmassen durfte die Korngrél3enverteilung gegebenenfalls noch schmaler werden
und unabhangig vom Abkuhlprofil. Jedoch sollte die Masse nicht zu hoch gesetzt werden, da
damit Agglomeration gefordert wird und damit dann wieder eine Verschlechterung der
Reinheit zu erwarten ist.

Regel 6 (br. MB; hohe WG; kI. Agg.):

Da im breiten metastabilen Bereich mogliche Schwankungen in der Ubersittigung nicht
sofort zusétzliche Keimbildung nach sich zieht, kbénnen bereits uni-modale Verteilungen mit
einer parabolischen Abkihlung und einer Saatmasse, welche bestimmt wurde mit Hilfe der
Gleichung (2-7), erzielt werden. Bei htheren Saatmassen dirfte die Korngrof3enverteilung
gegebenenfalls noch schmaler werden und unabhangig vom Abkuhlprofil.

Regel 7 (br. MB; kl. WG; gr. Agg.):

Aufgrund der Neigung zur Bildung von Agglomeraten erweist es sich as gunstig, grofie
Saatkristallgrofden zu verwenden. Trotz eines breiten metastabilen Bereiches sollte aufgrund
der geringen Wachstumsgeschwindigkeit eine Kombination der Impftechnik und des
parabolischen Abkuhlprofils verwendet werden, um im Hinblick der Neigung des
Stoffsystems zur Agglomeratbildung nicht zu hohe Saatmassen einsetzten zu mussen. Der
Startwert fur die Saatmasse sollte berechnet werden nach der Gleichung (2-7). Es kann
alerdings fur sehr kleine WG guinstig sein, wenn sie hoher gewahlt wird.

Regel 8 (br. MB; k. WG; kl. Agg.):

Die einzusetzende Saatmasse sollte hoher sein als berechnet nach der in Gleichung (2-7)
gegebenen Beziehung von Mullin. Fir niedrigere Saatmassen empfiehlt es sich, eine
Kombination der Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils zu verwenden. Fir hohere
Saatmassen sollte es moglich sein, Korngrof3enverteilungen zu produzieren unabhéngig vom
AbkUhlmodus. Allerdings kénnen die Saatmassen (in Abhéngigkeit von der Saatgrof3e) bel
mehreren Massenprozenten liegen.
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In Abbildung 8-3 ist der Entscheidungsbaum dargestellt fir den Fall, dass sowohl der uni-
modale Verlauf der Verteilung und eine spezifische Korngréf3e des Endproduktes gefordert
sind. Ahnlich wie fiir die eben erlauterten Regeln wird hier auch die Breite des metastabilen
Bereiches und die Hohe der Kristallwachstumsgeschwindigkeit abgefragt. Die Einordnung
erfolgt beziiglich der am Anfang dieses Kapitels vorgestellten Kriterien. Zum Einstellen einer
bestimmten Korngrofe ist es wichtig, dass Abrieb verhindert wird. Die dabel entstandenen
sekundéren Keime konnten wiederum am Kristallwachstum teilnehmen und damit die Breite
und Grole der KorngrofRenverteilung unginstig beeinflussen. Es ergeben sich 8 welitere

Regeln.

schmal M etastabiler
‘ Bereich

hoch

klein

Abbildung 8-3:  Entscheidungsbaum in Hinblick auf die Zielgrofde ,, Uni-modaler Verlauf
der Korngrofienverteilung und Einstellung einer spezifischen Korngrofe

Wichtig fur die richtige Einordnung der Stoffsysteme ist, dass bei der Ermittlung der
Wachstumsgeschwindigkeit Saatkristalle verwendet werden, welche denen entsprechen, die
im Prozess verwendet werden sollen, speziell wenn kleinere Saatgrof3en Einsatz finden, dadie
Wachstumsgeschwindigkeiten oft grof3enabhangig sind [STE9SO, TAN9G].

Regel 9 (kI. MB; hohe WG; gr. Abr.):

Die Grole des gewinschten Endproduktes sollte nicht zu hoch gewéhlt werden, da die
Neigung zum Abrieb mit steigender KristalgroRe zunimmt. Laut Gahn [GAH99] ist ab
100 um der Einfluss sekunddrer Keimbildung mit einzubeziehen. Daraufhin sollten auch
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moglichst kleine Saatgroflen verwendet werden. Aufgrund des schmalen metastabilen
Bereiches empfiehlt es sich die Impftechnik und ein parabolisches Abkuhlprofil zu
verwenden. Die einzusetzende Saatmasse sollte hoher als berechnet nach Mullin (Gleichung
(2-7)) sen.

Regel 10 (kl. MB; hohe WG; ki. Abr.):

Aufgrund des schmalen metastabilen Bereiches empfiehlt es sich die Impftechnik und ein
parabolisches Abkihlprofil zu verwenden. Die einzusetzende Saatmasse sollte hoher als
berechnet nach Mullin (Gleichung (2-7)) sein. Jedoch, aufgrund der hohen
Wachstumsgeschwindigkeit kann mit einer hohen Saatmasse gearbeitet werden, um eine
Unabhangigkeit vom Abkuhlprofil zu erreichen. Allerdings liegen die Saatmassen (in
Abhangigkeit von der Saatgrof3e) ublicherweise bei mehreren Massenprozenten und damit
wird die mittlere Teilchengrof3e immer kleiner. Neigt das Stoffsystem zur Bildung von
Agglomeraten ist von zu hohen Saatmassen abzuraten.

Regel 11 (kl. MB; kl. WG; gr. Abr.):

Die Grole des gewinschten Endproduktes sollte nicht zu hoch gewéhlt werden, da die
Neigung zum Abrieb mit steigender Kristallgrofie zunimmt. Laut Gahn [GAH99] ist ab
100 pm der Einfluss sekunddrer Keimbildung mit einzubeziehen. Daraufhin sollten auch
maoglichst kleine Saatgrofien verwendet werden. Es sollte fur diese Stoffsysteme auf jeden
Fall eine Kombination der Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils verwendet
werden, da neben des kleinen metastabilen Bereiches noch ene kleine
Wachstumsgeschwindigkeit dazu kommt. Demzufolge muss auch die einzusetzende
Saatmasse hoher sein als berechnet nach der in Gleichung (2-7) gegebenen Beziehung von
Mullin.

Regel 12 (KI. MB; K. WG; KI. Abr.):

Fur diese Stoffsysteme sollte auf jeden Fall eine Kombination der Impftechnik und des
parabolischen Abkuhlprofils verwendet werden, da neben den kleinen metastabilen Bereich
noch eine kleine Wachstumsgeschwindigkeit dazu kommt. Demzufolge sollte auch die
einzusetzende Saatmasse hoher sein as berechnet nach der in Gleichung (2-7) gegebenen
Beziehung von Mullin. Jedoch sollte die Masse nicht zu hoch gesetzt werden, da damit die
mittlere Teilchengrof3e absinkt und Agglomeration gefordert wird.
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Regel 13 (br. MB; hohe WG; gr. Abr.):

Die Grole des gewinschten Endproduktes sollte nicht zu hoch gewéhlt werden, da die
Neigung zum Abrieb mit steigender KristallgroRe zunimmt. Laut Gahn [GAH99] ist ab
100 pm der Einfluss sekunddrer Keimbildung mit einzubeziehen. Daraufhin sollten auch
maoglichst kleine Saatgrofien verwendet werden. Daim breiten metastabilen Bereich mogliche
Schwankungen in der Ubersittigung nicht sofort zusitzliche Keimbildung nach sich zieht,
kénnen bereits uni-modale Verteilungen mit einer parabolischen Abkihlung und einer
Saatmasse, welche bestimmt wurde mit Hilfe der Gleichung (2-7), erzielt werden. Bei
hoheren Saatmassen diirfte die KorngrofRenverteilung gegebenenfalls noch schmaler werden.

Regel 14 (br. MB; hohe WG; kl. Abr.):

Da im breiten metastabilen Bereich mogliche Schwankungen in der Ubersittigung nicht
sofort zusétzliche Keimbildung nach sich zieht, kbnnen bereits uni-modale Verteilungen mit
einer parabolischen Abkihlung und einer Saatmasse, welche bestimmt wurde mit Hilfe der
Gleichung (2-7), erzielt werden. Bel hoheren Saatmassen dirfte die Korngrof3enverteilung
gegebenenfalls noch schmaler werden und unabhangig vom Abkuhlprofil. Jedoch sollte die
Masse nicht zu hoch gesetzt werden, da damit die mittlere Teilchengrof3e absinkt und
Agglomeration gefordert wird.

Regel 15 (br. MB; kI. WG; gr. Abr.):

Die Grole des gewinschten Endproduktes sollte nicht zu hoch gewéhlt werden, da die
Neigung zum Abrieb mit steigender KristalgroRe zunimmt. Laut Gahn [GAH99] ist ab
100 um der Einfluss sekunddrer Keimbildung mit einzubeziehen. Daraufhin sollten auch
maoglichst kleine SaatgrofRen verwendet werden. Die Saatmasse sollte hoher gewahlt werden,
als berechnet nach der Gleichung (2-7) von Mullin. Fir niedrigere Saatmassen empfiehlt es
sich eine Kombination der Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils zu verwenden.
Fir hohere Saatmassen sollte es moglich sein, Korngrof3enverteilungen zu produzieren
unabhangig vom Abkuhlmodus. Allerdings kdnnen die Saatmassen (in Abhangigkeit von der
Saatgrofie) bei mehreren Massenprozenten liegen.

Regel 16 (br. MB; Kl. WG; K. Abr.):

Die einzusetzende Saatmasse sollte hoher sein als berechnet nach der in Gleichung (2-7)
gegebenen Beziehung von Mullin. Fir niedrigere Saatmassen empfiehlt es sich, eine
Kombination der Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils zu verwenden. Fir hdhere
Saatmassen sollte es mdglich sein KorngrofRenverteilungen zu produzieren, unabhéngig vom
Abkihlmodus. Allerdings kénnen die Saatmassen (in Abhangigkeit von der Saatgréf3e) bei
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mehreren Massenprozenten liegen und damit wird die mittlere Teilchengréf3e immer kleiner.
Jedoch sollte die Masse nicht zu hoch gesetzt werden, da damit Agglomeration gefdrdert
wird.

schmal Metastabiler breit

Bereich
Wachstums-
geschwindigkei

Abbildung 8-4:  Entscheidungsbaum in Hinblick auf die Zielgrofie ,, Uni-modaler Verlauf
der Korngrélzenverteilung*

klein hoch Wachstums- klein
‘ geschwindigkei i

In Abbildung 8-3 ist der Entscheidungsbaum dargestellt fir den Fall, dass der uni-modale
Verlauf der Vertellung gefordert ist. Fir diesen Fall liegt der Hauptaugenmerk darauf
zusétzliche Keimbildung zu verhindern. Deswegen enthélt der Entscheidungsbaum die
Abfragen Uber die Breite des metastabilen Bereiches und die Ho6he der
Kristallwachstumsgeschwindigkeit. Es ist zu erwarten, dass polymodale Verlaufe der
Korngrof3e in jedem Fall auftreten, wenn Keimbildung in Anwesenheit von Kristallen nicht
verhindert werden kann. Effekte, wie Abrieb und Agglomeration sind ebenfals mit zu
beachten, jedoch hier als zweitrangig eingestuft. Wenn ein Prozess, der weitestgehend nur
von Kristallwachstum beeinflusst wird, erreicht wurde, kann der Optimierungsprozess
hinsichtlich Abrieb und Agglomeration fortgesetzt werden (siehe Regeln 1-16). ES ergeben
sich 4 weitere Regeln.

Regel 17 (kl. MB; hohe WG):

Aufgrund des schmalen metastabilen Bereiches empfiehlt es sich die Impftechnik und ein
parabolisches Abkuhlprofil zu verwenden. Die einzusetzende Saatmasse sollte hdher sein as
berechnet nach  Mullin  (Gleichung (2-7)). Jedoch, aufgrund der hohen
Wachstumsgeschwindigkeit, kann mit Einsatz einer hohen Saatmasse eine Unabhangigkeit
vom Abkuhlprofil erreicht werden. Allerdings liegen die Saatmassen (in Abhangigkeit von
der Saatgrof3e) dblicherweise bei mehreren Massenprozenten.
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Regel 18 (K. MB; KI. WG):

Es sollte fir diese Stoffsysteme auf jeden Fall eine Kombination der Impftechnik und des
parabolischen Abkuhlprofils verwendet werden, da neben den kleinen metastabilen Bereich
noch eine kleine Wachstumsgeschwindigkeit dazu kommt. Demzufolge sollte auch die
einzusetzende Saatmasse hoher sein as berechnet nach der in Gleichung (2-7) gegebenen
Beziehung von Mullin.

Regel 19 (br. MB; hohe WG.):

Da im breiten metastabilen Bereich mogliche Schwankungen in der Ubersittigung nicht
sofort zusétzliche Keimbildung nach sich zieht, kbénnen bereits uni-modale Verteilungen mit
einer parabolischen Abkihlung und einer Saatmasse, welche bestimmt wurde mit Hilfe der
Gleichung (2-7), erzielt werden. Bei hoheren Saatmassen dirfte die Korngrof3enverteilung
gegebenenfalls noch schmaler und unabhangig vom Abkdhlprofil werden.

Regel 20 (br. MB; K. WG):

Die einzusetzende Saatmasse sollte hoher sein as nach der in Gleichung (2-7) gegebenen
Beziehung von Mullin berechnet. Fir niedrigere Saatmassen empfiehlt es sich, ene
Kombination der Impftechnik und des parabolischen Abkuhlprofils zu verwenden. Fir hohere
Saatmassen sollte es mdglich sein Korngrél3enverteilungen zu produzieren, unabhangig vom
Abkihlmodus. Allerdings kénnen die Saatmassen (in Abhangigkeit von der Saatgréf3e) bei
mehreren Massenprozenten liegen, womit die mittlere Teilchengrof3e dann immer kleiner
wird.

In Tabelle 8-1 ist noch einmal aus den experimentellen Untersuchungen zusammengefasst,
welche Saatmassen (beziglich der kalkulierten Masse nach Mullin Gleichung (2-7))
eingesetzt werden mussten um uni-modale Verlaufe bzw. einen ohne zusétzliche
Keimbildung dominierten Prozess zu erzielen. Weiterhin ist angegeben, ab welchen
Saatmassen die Korngrofenverteilungen unabhangig vom Abkihlmodus wurden. Dabei gilt
es zu beachten, dass in dieser Arbeit das parabolische, berechnet nach Gleichung (2-4), und
das lineare Profil verwendet wurden. Beim Einsatz eines natirlichen Abkuhlprofils durften
die Saatmassen noch viel hoher liegen.
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Tabelle8-1: Zusammenfassung der experimentellen Ergebnisse im Hinblick auf die
eingesetzten Saatmassen

Stoffsystem uni-modale Verlaufe bzw. ohne | Unabhéangigkeit vom
zusatzliche Keimbildung Abkuhlprofil
kl. MB; hohe WG |Saatmasse 1,5 fache als berechnet | Saatmasse 6-fache als berechnet

(Natriumnitrat)

nach Mullin (parab. Abk.)

nach Mullin

kl. MB; Kl
(Adipinsaure)

WG

15 fache as berechnet nach
Mullin (parab. Abk.)

Keine  Unabhéngigkeit vom
Abkuhlprofil trotz Saatmasse 5-
fache als berechnet nach Mullin

kl. MB; hohe WG
(het. org. Salz)

Saatmasse 1,5 fache al's berechnet
nach Mullin (parab. Abk.)

Keine  Unabhéngigkeit vom
Abkuhlprofil trotz Saatmasse 5-
fache als berechnet nach Mullin

br. MB; hohe WG
(Zitronensaure)

Saatmasse berechnet nach Mullin

Saatmasse 1,5-fache as berechnet
nach Mullin

br. MB; Kkl
(Kaliumsulfat):

WG

Saatmasse doppelt als berechnet
nach Mullin (parab. Abk.)

Saatmasse 5-fache als berechnet
nach Mullin
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9 Zusammenfassung

Industriezweige, die ihre Produkte auf Basis der Kristallisationstechnologie erzeugen wie
z. B. die Pharmaindustrie, sind langfristig auf die zum Teil sehr schwierig zu kontrollierenden
Batch-Prozesse angewiesen. Grund dafir ist, dass diese Betriebsweise es den Betreibern
ermoglicht, geforderte Reinheiten zu produzieren und diese einfacher garantieren bzw.
nachweisen zu konnen.

Eine haufig in der Literatur empfohlene Mdglichkeit der Prozesskontrolle fir solche Batch-
Kristallisationsprozesse liegt im Einsatz einer Impftechnik. Die auf diesem Fachgebiet bereits
bekannten Erfahrungen und ersten Regeln sind nach wie vor sehr produktspezifisch und
IGckenhaft. Es ist somit festzustellen, dass in der Literatur keine allgemeingtiltige Anleitung
fur den Einsatz einer Impftechnik im Batch-Kristallisationsprozess vorhanden ist.

Daher war es das Ziel dieser Arbeit ein Regelwerk zu entwickeln, welches es gestattet den
Kristallisationsprozess im Hinblick auf geforderte Produktqualitéten (KorngrofRenverteilung,
Korngréfee, Reinheit) zu optimieren. Dieses Ziel konnte Uber eine fundierte Ableitung einer
kontrollierten Kristallisation, insbesondere durch Einsatz von Impftechniken, erreicht werden.
Dazu wurde ein umfangreiches Versuchsprogramm mit funf Stoffsystemen (Kaliumsulfat,
Natriumnitrat, Adipinsdure, Zitronensaure und ein heterozyklisches organisches Salz), welche
aufgrund spezifischer stofflicher Eigenschaften ausgewahlt wurden, durchgefiihrt. Um einen
gezielten Beitrag auf die in der Literatur noch offen stehenden Fragen zu leisten, wurde ein
speziell darauf abgestimmtes V ersuchsprogramm aufgestel|t.

Als Schlussfolgerung aus dieser vorliegenden Arbeit ist ein Regelwerk im Sinne von
Handlungsanweisungen erstellt worden, das beschreibt, was getan werden muss, um Defizite
im Kristallisationsprozess zu beheben und die erwiinschten Produktqualitéten zu erzeugen.

Es hat sich herausgestellt, dass sowohl die Breite des metastabilen Bereiches als auch die
Kristallwachstumsgeschwindigkeit einen entscheidenden Einfluss darauf haben, wie der
Kristallisationsprozess mit Hilfe der Impftechnik durchgefuhrt werden muss, um ihn
kontrolliert zum gewlnschten Ergebnis fihren zu koénnen. Dazu wurden Stoffdaten
angegeben, welche bekannt sein miissen und wie sie entsprechend im Regelwerk einzuordnen
sind, um gezielte Handlungsanwei sungen zu erhalten.

So wurde z. B. ermittelt, dass fir Stoffsysteme, welche einen kleinen metastabilen Bereich
besitzen (DT <5 K) und eine niedrige Wachstumsgeschwindigkeit (G » 10°° m/s) haben, die
Ubersittigungskontrolle nicht nur durch eine Impftechnik, sondern auch mit Hilfe eines
optimierten (parabolischem) Abkuhlprofils erfolgen sollte. Im Gegensatz zu der Meinung von
Kubota [KUBOl] war es fur diesen eben vorgestellten Fal nur moglich den
Kristallisationsprozess mit dieser Kombination der gewéhlten Prozessbedingungen zu
kontrollieren. Es wurde erreicht, dass durch die Ubersittigungskontrolle mittels Impfen sowie
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der programmierten AbkiUhlung ein wesentlich reineres Produkt erzeugt wurde. Auch mit
hoheren Saatmassen war es nicht mdglich bel linearer Abkihlung @hnliche Reinheiten zu
erzielen.

Weitere Kriterien, welche Einfluss auf die Partikelverteilung und die Reinheit des
Endproduktes nehmen, sind die Neigung der Stoffsysteme zu Abrieb und zur Bildung von
Agglomeraten. Diese Fragestellungen wurden demzufolge mit in die heuristischen Regeln
einbezogen. So wurde beispielsweise ermittelt, dass beim Einsatz grof3erer Saatkristalle der
Anteil an Agglomeration im Prozess geringer wurde.

Der Einsatz programmierter Abkihlprofile ermdglichte, dass geringere Saatmassen verwendet
werden konnten. Ferner konnte nachgewiesen werden, dass mit steigender Saatmasse der
Kristallisationsprozess mehr und mehr durch Agglomerationen der Kristalle beeinflusst
wurde, was eine Verringerung des Reinheitsgrades bewirkt. Es kann daher nur von Vorteil
sein mit so geringen Saatgutmengen wie moglich zu arbeiten.

Um uni-modale Verlaufe der KorngrofRenverteilung und einen ohne Keimbildung dominierten
Prozess mit Hilfe der nattrlichen Abkuhlung zu erhalten, welche von Kubota [KUBO1]
bevorzugt wird, mussen wesentlich hdhere Saatmassen (in Abhangigkeit von der Saatgrofle
tellweise mehrere Massenprozent beziglich der Produktmasse) eingesetzt werden. Jedoch
ergeben sich damit im Produkt kleine mittlere PartikelgrofRen und die Ausbeuten im Hinblick
auf die Produktmassen sind wesentlich kleiner. Ferner dirfte der Prozesskostenanteil bei einer
Herstellung von derartig grof3en Massen an Saatkristallen nicht unerheblich sein.

Es wurden Scale-up Untersuchungen (20 L) durchgefihrt, um die Ergebnisse aus den
Laborversuchen (2 L) im Technikum zu validieren. Auf diese Weise wurde die Moglichkeit
des "Scale-up” der Ergebnisse auf einen industriell relevanten Mal3stab diskutiert. Es konnte
ein erheblicher Einfluss der eingetragenen Ruhrleistung auf die Korngrof3enverteilung
ermittelt werden. Ist die Drehzahl zu niedrig ist der Anteil an gebildeten Agglomeraten um
einiges grofder. Ist sie zu hoch wird der Prozess dominiert durch Abrieb. Die Ergebnisse
beziiglich der enzusetzenden Impftechnik ergaben &hnliche Tendenzen wie im
Labormal3stab. Der einzige nennenswerte Unterschied, der ermittelt werden konnte, war, dass
die Verteilungen der erzielten Produktkristalle im Technikum immer etwas breiter waren.

Die in dieser Arbeit vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass, im Gegensatz zu Nyvit [NYV9l]
und Kubota [KUBOl], welche jeweils ihr Hauptaugenmerk auf entweder
Uberséttigungskontrolle mit Hilfe eins optimierten Abkiihlprofils oder einzig mit Einsatz der
Impftechnik realisieren wollen, zur Kontrolle des Kristallisationsprozesses eine Kombination
beider Verfahren angewendet werden sollte, um so den Prozess wirtschaftlich zu optimieren.
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10 Summary

Even though batch-processes are difficult to control, they will always be important process
steps in terms of industrial crystallization, especially for the pharmaceutical industry. Thisis
because batch-crystallization will always be needed for:

producing small product quantities
regular product changes

control the product purity and
guaranteeing high product purity

For a better control of the crystallization processes control of nucleation and crystal growth is
necessary. In the literature one recommended option for optimizing a crystallization processis
to use a seeding technique. Using seeding it is possible to neglect nucleation and to start the
process with controlled conditions for crystal growth. Even though seeding technologies are
not new, the current knowledge is not sufficient for definitive guidelines to be deduced. This
is due to the complexity of thistopic. In fact, acomprehensive body of rulesfor seeding is not
yet available.

The aim of thisthesisisto develop heuristic rules concerning the use of seeding techniques to
produce a reproducibly high quality, crystalline product —with regard to crystal size
distribution (CSD) and purity. Heuristic rules are empirical guidelines compiled from
experimental parameters (both from the literature and from experiments carried out here) that
lead to reliable results with respect to the desired outcome. The aim is addressed by deriving
optimum fundamental parameters for batch crystallization seeding experiments Several
experiments were carried out using five different substances (sodium nitrate, potassium
sulfate, citric acid, adipic acid and a heterocyclic organic salt), which were selected on the
basis of differing properties. The experimental plan was selected in order to address open
guestions within the literature.

As a result of this work, this thesis provides heuristic rules that, on the one hand, help to
understand problems resulting from the process and, on the other hand, enable the
development or optimization of batch crystallization processes using seeding. A decision tree
is presented, which provides a guide to the information required for the substance and the
process conditions to be applied as a consequence of these properties.

As a result of the experimental work it was found that the metastable zone width and the
crystal growth velocity have a key influence on seeding procedure required for a
crystallization process.

In contrast to Kubota [KOBO01] it was found that for substances with a small metastable zone
width and a small crystal growth velocity the crystallization process needs to be carried out
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with a combination of seeding and parabolic cooling profile. For these substances no seed
mass was found for which the CSD became independent from the cooling profile employed.
Furthermore, using only the parabolic cooling profile in addition to seeding, a high purity
could be achieved. Even for high seed masses the purity was much lower for a crystal product
produced with linear cooling.

Using a parabolic cooling profile, smaller seed masses were necessary to control the
crystallization processes. Therefore the product mass yield is much higher using controlled
cooling.

Another result was that abrasion and agglomeration can affect the particle size distributions.
At high seed masses the crystallization process was dominated by agglomeration, which
influences the purity of the product. Therefore, these criteria are included in the heuristic
rules.

Scale-up experiments (20 L) were carried out in order to validate the results obtained at the
laboratory scale (2 L). On this basis, the scale up of experiments to a relevant industrial scale
is discussed. It was found that the stirrer rate has a major impact on particle size distribution.
If atoo low stirrer rate is used the crystallization process is dominated by agglomeration. For
high stirrer rates abrasion has a noticeable effect on the crystal product. The results
concerning seeding procedures showed the same tendency at both scales. The only significant
difference was that the crystal size distributions were broader for the technical scale than at
the laboratory scale.

The major result of this thesis is that in contrast to reports by Nyvilt [NYV91] and Kubota
[KUBO1], who only control the process either using an optimized cooling profile or a seeding
technique alone, the control of the crystallization process should be carried out with a
combination of both proceduresin order to develop an optimized and economical process.
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11 Symbolverzeichnis

Formelzeichen Einheit Beschreibung

A [m?] Flache

c [kg/ m?] Konzentration

C [ka/kg] Beladung

Cnyv [1/ m?] volumenbezogene Partikel anzahlkonzentration

Ccv [-] V ariationskoeffizient

d [m] Diagonale, Ruhrerdurchmesser

D [m?s] Diffusionskoeffizient

Ds [m] Behalterdurchmesser

E [-] Fehler

F [N] Kraft

g [m/s?] Erdbeschleunigung

G [m/s] Lineare Wachstumsgeschwindigkeit

h [m] Behdterhdhe

ho [m] Abstand

Hy [N/m?] Vickersharte

J [1/(m¥s)]  Kollisionsfrequenz

kv [-] Volumenformfaktor

K [m*/s] Kollisionskoeffizient

K [-] Konstante

lo [m] Abstand

L [um] Korngrofie

Mk [kq] Filterkuchenmasse

M [kq] Masse

n [min™] Drehzahl

N [] Kristallanzahl

p [-] Signifikanzniveau

p Druck

P [W] Leistung

Ps [W] Sinkleistung oder Leistung um Partikel in Schwebe zu
halten

Q [karkg] Summenverteilung

S [-] relative Uberséttigung

t [<] Zeit

T [°C] Temperatur

DT [K] Temperaturdifferenz
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\Y; [m?]
Wss [m/s]
Wy [m/g]
X [m]

Griechische Symbole

am [mvkg]
b

d [m]

jv [m¥/m7]
Km [kg/ m®]
s [-]

t [h]

h [Pas]
H [-]

r [kg/ m’]
Indizes

E

H

i

N

m

M

P

S

V

W

]

Verw

0

50

D

Dimensionslose K ennzahlen
Fr
Re
Ne

Volumen
Schwarmsinkgeschwindigkeit
Rihrerumfangsgeschwindigkeit
Durchmesser

Filterkuchenmittel wiederstand

Diffusionsgrenzschichtdicke
Volumenkonzentration
spezifische Filterkuchenmasse
Standartabweichung
Batch-Zeit

dynamische Viskositét
Vergroferungsmalistab

Dichte

Ende

Hauptausf iihrung
i-ter Versuch
Netto

m-ter Faktor
Model

Produkt

Saat
volumenspezifisch
Kuhlmedium
Partikel i und |
Verwachsen
Anfang
arithmetisches Mittel
Gleichgewicht
Differenz

Froud-Zahl
Reynolds-Zahl
Newton-Zahl
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Anhang

13 Anhang
Variable: CV; R2 = 48525
! i
|
|
|
I
(2)Saatmasse | -3,44052
I
I
I
|
i
I
(1)SaatgréiRe : 2,075052
I
I
|
|
l
(3)ABK | ,6036149 |
|
|
|
|
l
(4)Ubersat | 5482 |
|
|
|
|
N
=,05
Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)
Abbildung 13-1: Signifikanzen fir Lso - Adipinsaure
Variable: Lsg; R2 =,76129
- . .
I
(4)Ubersat | ! -6,82095 -
|
(3)ABK | : 4,514152
I
(2)Saatmasse : -3,22144
1
172 f | 2,647024
|
(1)SaatgroRe | 1,6p9635
|
2*3 -1,491198
|
34} -1,38713
|
|
2*4 | 1,070922
|
|
1*4 ¢ 5452988
|
|
173 2394384
|

p=,05
Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 13-2: Signifikanzen fur CV - Adipinsdure
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Variable: Ng/Ns; R2 = ,83828

(2)Saatmasse

(1)SaatgréiRe

(4)Ubersét

(3)ABK

p=,05
Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 13-3: Signifikanzen fir Ns/Np - Adipinsaure

Variable: Lsyg; R2 =,75431

(1)SaatgréRRe

(3)Ubersat

(2)Saatmasse

(4)ABK

p=,05
Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 13-4: Signifikanzen fur Lsp - Natriumnitrat
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(2)Saatmasse

(3)Uberséat |

(1)SaatgréRRe

(4)ABK |

i
|
|
|
I -2,49062
|
I
|
|
l
-1,38897 l
|
|
|
|
|
l
9407551 l
l
|
|
|
l
19226952 !
l
|
|
.l
p=,05
Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)
Abbildung 13-5: Signifikanzen fur CV - Natriumnitrat
Ns/Np; R2 = ,98933
18,71431 -

(2)Saatmasse |

(1)SaatgréRRe

1*2

(3)Ubersét |

1#4 |

1*3 ¢

(4)ABK |

Variable: CV; R2 =,

6985

-12,265

1,835133

B
478496

1

-,588915

-,439256

-9,39358

p=,05

Schatzung standardisierte Effekte (Absolutwert)

Abbildung 13-6: Signifikanzen fir Ns/Np - Natriumnitrat
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